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RESUMEN

Las enfermedades criticas presentan cambios en el eje hipotdlamo-hip6fiso-tiroideo que dependen de la pato-
logia y de la gravedad de la misma. La Insuficiencia Renal Croénica es una patologia grave con un alto indice
de morbimortalidad. El objetivo del presente trabajo fue evaluar las hormonas del gje tiroideo en pacientes
renales crénicos en hemodidlisis (HD) y su utilidad como pronosticadores de morbilidad. Se estudiaron pa-
cientes renales crénicos de un Servicio de nefrologia y hemodidlisis y se comparé con un grupo control (CT)
sin enfermedad renal y/o tiroidea. Se monitoreé al enfermo pre (pre-DL) y posdiélisis (pos-DL), se realizé
un seguimiento durante un ano y se lo agrupé segin el tiempo de permanencia bajo HD. Se evaluaron con-
centraciones de tirotrofina (TSH), triiodotironina (T3), tiroxina (T4) y tiroxina libre (T4L) y parametros
bioquimicos sensibles al estado del paciente: urea, creatinina, albimina y proteinas totales. Las muestras
pre-DL evidenciaron un aumento significativo en los niveles de TSH (p<0.05), con un descenso también sig-
nificativo de T3 y de T4 y T4L aunque de menor magnitud (p<0.05) con respecto al CT. En el procedimiento
de dialisis se observé una fluctuacion transitoria de los niveles de las hormonas tiroideas (p<0.05), con una
concentracion méaxima en la muestra pos-DL y minima en la pre-DL, sin modificacién en TSH. Durante el
seguimiento de los pacientes detectamos una tendencia descendente de T3. Ademas, se constaté un aumento
de TSH y una disminucién de T3 (p<0.05) en pacientes con mayor tiempo de permanencia en HD. Ademés,
comprobamos una correlacion directa entre TSH y urea e inversa entre TSH y albimina, y correlaciones in-
versa entre T3 y urea y directa entre T3 y albimina. Nuestro estudio muestra las modificaciones hormonales
en el eje tiroideo debido a la enfermedad y al procedimiento de didlisis y la posible utilidad de T3 como otro
indicador de morbilidad en estos pacientes. Rev Argent Endocrinol Metab 47: 5-17, 2010
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ABSTRACT

Severe illness induces various hormonal changes in the hypothalamic-pituitary-thyroid axis. Chronic renal
failure is a serious condition showing a high mortality index. The aim of this work was to evaluate thyroid
hormone level in chronic renal patients under hemodialysis in order to estimate its potential use as morbi-
dity / mortality indicator. We studied chronic renal patients from Nephrology and Hemodialysis Units of our
Hospital and compared them with a control group (CT) without renal or thyroid pathology. We evaluated
patients before (pre-dialysis) and after dialysis (post-dialysis) during one year. We then classified patients
according to the duration of their hemodialysis treatment. We assessed Thyrotropin (TSH), triiodothyroni-
ne (T3), thyroxine (T4) and free thyroxine (T4L) levels and other biochemical indicators: urea, creatinine,
albumin, and total protein. Pre-dialysis samples showed higher T'SH levels (p<0.05), a significant decrease in
T3, and a lower decrease in T4 and T4L than CT. During the dialysis procedure, we observed a fluctuation
in thyroid hormone levels (p<0.05), higher in post-dialysis samples, and no changes in TSH levels. The one-
year follow- up showed a low decrease in T3 levels in pre- and post-dialysis samples. An increase in TSH
levels and a decrease in T3 levels (p<0.05) was observed in patients after long hemodialysis treatment.
Renal patients showed a direct correlation between TSH and urea and inverse correlation between TSH
and albumin. However, an inverse correlation between T3 and urea and a direct correlation between T3
and albumin was observed. This study shows that thyroid-hormonal changes are induced by pathology and
dialysis treatment. We suggest T3 measurement as a useful morbidity indicator for chronic renal patients.
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INTRODUCCION

Los pacientes en estado grave presentan cambios
hormonales que involucran principalmente a la
funcién tiroidea. Es una situacion extrema de
estrés fisico donde es fundamental la integridad
del eje hipotalamo-hipofisario para mantener la
homeostasis metabdlica e inmunolégica®. Al inicio
de la enfermedad, inicamente esta involucrada
la concentracién de triiodotironina (T3) sérica y
a medida que la severidad del cuadro avanza se
observa un descenso de ambas hormonas tiroideas,
T3 y tiroxina (T4)®. Esta condicién clinica fue
denominada en principio sindrome del enfermo eu-
tiroideo®y luego sindrome del enfermo no tiroideo
(NTIS)*® (que no presume el estado metabdlico
del paciente).

La IRC (Insuficiencia Renal Crénica) es una
patologia con un alto indice de morbimortalidad
y es la consecuencia del deterioro progresivo del
funcionamiento renal. Es un proceso que cursa con
una velocidad variable hasta llegar a la Insuficien-
cia Renal Terminal (IRT) en la cual aparece un
cuadro clinico caracteristico, el sindrome urémico.
En IRT es necesario recurrir a terapias sustituti-
vas de la funcién renal para evitar complicaciones
potencialmente mortales. Las terapias a utilizar
son la dialisis peritoneal, hemodialisis y por tulti-
mo transplante renal. La enfermedad urémica se
manifiesta debido a la retencién nitrogenaday de
productos organicos téxicos, que normalmente son
aclarados por los rifiones®. La uremia produce al-
teraciones en los sistemas cardiovascular, inmune,
gastrointestinal, endocrino, hematoldgico, neurol6-
gico, en el metabolismo hidrosalino y fosfocalcico.
El tratamiento de la uremia es hoy dominado por
la hemodialisis (HD). El procedimiento de diélisis
remueve la mayoria de la urea y deberia también,
remover los demés solutos téxicos. En cambio, la
remocion es limitada debido al tamano mayor de
las moléculas organicas toxicas con respecto a la
urea, la unién a proteinas y el secuestro dentro de
los compartimientos corporales. De este modo, la
severidad de los efectos clasicos de la uremia son
atenuados pero no suprimidos y queda definida una
nueva enfermedad que ha sido llamada “sindrome
residual”®.

La IRT afecta la funcién tiroidea de diferentes
modos, que incluye: descenso en las hormonas
tiroideas circulantes, metabolismo periférico alte-
rado, disminucién de las proteinas transportadoras,
posible reduccion del contenido tisular de hormonas
tiroideas y un aumento del iodo intratiroideo™ ®.

RAEM 2010. Vol 47 e N° 3

En adicién al trastorno metabdlico y endocrino,
estos pacientes presentan desérdenes que afectan
a las hormonas tiroideas incluyendo diabetes
mellitus, infecciones y malnutricién® ¥, Dichas
hormonas ademas, son modificadas por agentes
farmacolégicos utilizados en el tratamiento de los
enfermos renales?.

Es ampliamente aceptado que determinados
parametros bioquimicos tanto renales como nutri-
cionales juegan un rol fundamental en la evoluciéon
y seguimiento del paciente renal en HD y son
marcadores de morbimortalidad®? ¥,

El presente trabajo intenta contribuir al cono-
cimiento de los cambios en el gje tiroideo, carac-
teristicos del enfermo renal crénico en HD, para
diferenciarlo de enfermos con patologia tiroidea
concurrente, debido a que el tratamiento con hor-
monas tiroideas podria agravar el cuadro clinico
y ademas, evaluar los niveles de las hormonas del
eje como otros posibles indicadores de morbilidad
en la evolucién clinica de dichos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién y Criterio de Seleccidn

Se seleccionaron 49 pacientes de ambos sexos,
adultos sin patologia tiroidea, con insuficiencia
renal crénica en hemodialisis con igual frecuen-
cia semanal de didlisis (HD), de un Servicio de
nefrologia y hemodialisis de la ciudad de La Plata.
Los resultados fueron comparados con un grupo
control de 25 individuos de similar edad y sexo
sin antecedentes de patologia renal y/o tiroidea y
sin ninguna enfermedad manifiesta al momento
del estudio (CT). En ambos grupos, se excluyeron
aquellos individuos que estuvieran recibiendo al-
guna medicacién que interfiera en la evaluaciéon
del eje Hipotalamo-Hip6fiso-Tiroideo (HHT). No se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la distribucién en edad y/o sexo entre HD
y CT, hecho que muestra la homogeneidad entre
ambos grupos y valida el analisis comparativo de
los diferentes parametros analizados.

Protocolo de investigacion

En los pacientes con IRC en hemodiélisis se rea-
lizé6 una toma de muestra a partir de la fistula
arteriovenosa (FAV)1% antes de ser conectados al
dializador, muestra predialisis, y luego de finalizar
el procedimiento, muestra posdialisis. Se repitid
este procedimiento durante un ano, una vez por
bimestre. En el grupo control se efectu6 una sola



El eje tiroideo en el enfermo renal @ Melillo C.M. y col.

toma de muestra de sangre venosa en ayunas a
cada individuo. En todas las muestras se deter-
minaron los niveles séricos de TSH, T3, T4 y T4L
y los parametros bioquimicos urea, creatinina,
albimina y proteinas totales. Se permiti6 la retrac-
cion del codgulo a 37° C. Los sueros se separaron
por doble centrifugacién a 3000 rpm por 10 min,
se fraccionaron y se conservaron a -20° C hasta el
momento de su procesamiento.

Este estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Multidisciplinario
de Biologia Celular-IMBICE.

Métodos

Para la determinacién de las concentraciones sé-
ricas de tirotrofina mUI/L (TSH), triiodotironina
ng/mL (T3), tiroxina ug/dL (T4) y tiroxina libre
(T4L) ng/dL se utiliz6 un ensayo de Quimiolumnis-
cencia (Autoanalizador ACCES INMUNOASSAY
SYSTEM-BECKMAN). Para los parametros bio-
quimicos urea g/L, creatinina mg/L, albimina g/dL
y proteinas totales g/dL se utiliz6 un Autoanaliza-
dor SYNCHRON CX4-Clinical System-BECKMAN
y reactivos: Wiener Lab.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como valores prome-
dios = error estandar (X = ES). Se utiliz6 test T
no paramétrico para comparar a los pacientes con
IRC en hemodialisis (HD) vs. control y Anélisis
de Varianza (ANOVA) para muestras repetidas
en los estudios de un ano de evolucién. Para la
comparacion entre los diferentes grupos se usé el
test de Tukey. Las correlaciones entre las distintas
variables fueron evaluadas por un test no paramé-
trico (Spearman).

RESULTADOS

Evaluacion del eje Hipotalamo-Hipdfiso-Tiroideo
(HHT) en pacientes IRC en Hemodialisis
El dia de la toma de muestra, en todos los pacien-
tes se realizé6 una medida basal de TSH, T3, T4
y T4L (previo a la conexién al dializador) y los
resultados se compararon con los obtenidos en el
grupo control (CT). En la Figura 1A se muestra
la distribucién de los valores de TSH en ambos
grupos y se observa un rango mas amplio en los
pacientes en HD que en CT (0.41- 5.20 vs. 0.57-
2.93 mUI/L).

Se comprueba, ademas, un aumento estadisti-
camente significativo del nivel medio de TSH en

pacientes con IRC con respecto al grupo control (X
+ ES; HD: 2.33 + 0.156 vs. CT: 1.80 = 0.143 mUT/
L, p<0.05), sin embargo, dentro de los valores
de referencia (0.40 - 4.00 mUI/L). La Figura 1B
muestra los resultados obtenidos para T3 total en
hemodializados (rango: 0.50 - 1.10 ng/mL) con muy
escaso solapamiento con el grupo control (rango:
0.98 - 1.54 ng/mL). En promedio los pacientes IRC
evidenciaron un descenso del 42% en la concentra-
cibonde T3 (X = ES; HD: 0.69 + 0.018 vs. CT: 1.22
+ 0.033 ng/mL, p<0.05).

Asimismo, se pudo constatar un descenso del
19% en la concentracién media de T4 total en los
pacientes hemodializados con respecto a la obser-
vada en los individuos control (X + ES; HD: 8.01
+ 0.225 vs. CT: 9.79 = 0.294 ug/dL, p<0.05). El
rango de valores para T4 total observados en IRC
(5.00 - 14.00 ug/dL) fue algo mas amplio que en los
controles (7.90 - 13.10 png/dL) (Figura 1C).

De igual modo, en la Figura 1D se observa un
descenso de los valores medios de T4L en IRC

CT HD

Figura 1A. Valores de TSH sérica en pacientes con IRC en
hemodialisis (HD) (prediélisis) n=49 vs. grupo control (CT)
n=25. *p<0.05. Test t no apareado.

CT HD

Figura 1B. Valores de T3 sérica en pacientes con IRC en
hemodialisis (HD) (predialisis) n=49 vs. grupo control (CT)
n=25. *p<0.05. Test t no apareado.



comparado con CT (X = ES; HD: 0.97 = 0.024 vs.
CT: 1.14 = 0.039 ng/dL,, p<0.05). En este caso, los
valores individuales muestran un desplazamiento

del rango hacia valores mas bajos (0.52 - 1.40 vs.
0.78 - 1.50 ng/dL).

Efecto de la de la terapia de HD sobre las
hormonas del eje tiroideo

Con el fin de analizar los cambios que experimen-
tan las hormonas del eje HHT durante la terapia
de hemodialisis, en estos pacientes, se tomaron
muestras inmediatamente después de la desco-
nexién del mismo (muestra posdialisis). Tal como
muestran nuestros resultados es evidente que el
proceso de hemodidalisis afecta a las hormonas
tiroideas, tanto totales como libres y no asi a
TSH. No se observaron cambios significativos en
los niveles promedio de TSH (X = ES; Pre-DL:
2.34 + 0.156 vs. Pos-DL: 2.01 + 0.155 mUI/L). El
aumento de T3, resulté estadisticamente signifi-
cativo en las determinaciones posdidlisis respecto
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de las pre-dialisis (X = ES; Pos-DL: 0.80 + 0.023
vs. Pre-DL: 0.69 = 0.018 ng/mL; p<0.001). Los
rangos hallados fueron 0.50 - 1.10 y 0.60 - 1.40
ng/mL respectivamente. También, se observa un
aumento evidente de la tiroxina luego de la terapia
(X = ES; Pos-DL: 9.19 + 0.259 vs. Pre-DL: 8.08
+ 0.220 pug/dL; p<0.01) y un desplazamiento del
rango posdidlisis hacia valores mas altos (7.00 -
14.50 vs. 5.00 - 14.00 pg/dL).

De igual modo, se muestra el aumento observa-
do en T4L posdialisis con respecto a las muestras
predialisis (X = ES; Pos-DL: 1.20 * 0.044 vs. Pre-
DL: 0.96 = 0.025 ng/dL; p<0.001), y en este caso
con rangos 0.52 - 1.40 ng/dL y 0.59 - 1.85 ng/dL
respectivamente. La Figura 2 muestra los niveles
hormonales en IRC pre y posdialisis comparados
con el grupo CT.

Luego del procedimiento no hay diferencias
significativas entre los valores medios de TSH pos-
DLy CT (Figura 2A). Unicamente observamos una
disminucién de T3 posdialisis en los pacientes con

2

Pre-DL Pos-DL T

Figura 1C. Valores de T4 sérica en pacientes con IRC en
hemodidlisis (HD) (predialisis) n=49 vs. grupo control (CT)
n=25. *p<0.05. Test t no apareado.

Figura 2A. Niveles de TSH sérica en IRC. Pre-DL: previo y
Pos-DL: posterior al tratamiento de hemodialisis (n=49); CT:
control (n=25), ns: no significativo; Pre-DL vs CT, p<0.05;
Pre-DL vs Pos-DL y Pos-DL vs CT, ns; test de Tukey. Las
barras expresan la media + ES.

T4L (ng/dL)

) HD
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Figura 1D. Valores de T4L sérica en pacientes con IRC en
hemodialisis (HD) (predidlisis) n=49 vs. control (CT) n=25.
*p<0.05. Test t no apareado.

Figura 2B. Niveles de T3 sérica en IRC. Pre-DL. Pos-DL y CT:
Idem Fig. 2A. Pre-DL y Pos-DL vs CT y Pre-DL vs Pos-DL,
p<0.001; test de Tukey. Las barras expresan la media + ES.



El eje tiroideo en el enfermo renal @ Melillo C.M. y col.

IRC respecto del grupo control (Figura 2B, Cy D).
Puede observarse ademas, que el valor promedio
de T4L posdialisis es ligeramente mayor al control
luego de la terapia sustitutiva (Figuras 2D).

Analisis del eje HHT durante un afio de
evolucion de la enfermedad

Con la finalidad de evaluar posibles cambios en-
docrinos en el tiempo, se realiz6é un seguimiento
durante un ano de tratamiento renal sustitutivo.
Se tomaron doce muestras a cada paciente, seis
predidlisis y seis posdialisis, en los meses de ene-
ro, marzo, mayo, julio, septiembre y noviembre.
Se aplic6 un ANOVA para muestras repetidas
se pudo constatar que los valores de TSH y las
hormonas tiroideas T3, T4 y T4L no se modifican
significativamente en estos pacientes a lo largo
del afio de estudio. Unicamente observamos una
tendencia descendente en los niveles promedio de
triiodotironina (Tablas Iy II).

Evaluacion del eje tiroideo en pacientes IRC
con diferentes tiempos bajo HD

Al evaluar si el tiempo de permanencia bajo terapia
de hemodialisis influia en los valores de TSH, T3,
T4 y T4L, los pacientes se agruparon en G1: con
un tiempo menor de 2 anos, G2: entre 2 y 5 anos
y G3: mayor de 5 anos en terapia sustitutiva (con
igual frecuencia). E1 nimero de pacientes, la dis-
tribucioén y los valores promedio de las edades (X
+ ES; G1: 60.5 = 3.50; G2: 60.7 + 3.34; G3: 54.4
+ 3.33 anos) fueron semejantes en los tres grupos
por cuanto resulta apropiado analizar el efecto del
tiempo de tratamiento independientemente.

La Figura 3A muestra los niveles medio de TSH
en cada grupo estudiado y se observa que el grupo
de pacientes con mayor tiempo de permanencia en
hemodialisis (G3) tienen un valor de TSH prome-
dio significativamente mayor (X + ES; G3: 3.05 =
0.321vs.G2:2.03 = 0.172y G1: 1.99 + 0.215 mUI/
L; p< 0.05). En la Figura 3B se observan los valores

ok

Ire-DL Pos-DL CT

3.0F ns

0.0t

Gl G2 G3

Figura 2C. Niveles de T4 sérica en IRC. Pre-DL Pos-DL y CT:
Idem Fig. 2A. ns: no significativo: Pre-DL vs CT, p<0.001;Pre-
DL vs Pos-DL, P<0.01; Pos-DL vs CT, ns; test de Tukey. Las
barras expresan la media + ES.

Figura 3A. Niveles de TSH sérica por grupo. G1: con tiempo
bajo terapia de hemodidlisis menor de 2 afios (n=17); G2:
entre 2 y 5 afios (n=19); G3: mayor de 5 afios (n=11). ns: no
significativo. G1 vs G3 y G2 vs G3, p < 0.05; test de Tukey.
Las barras expresan la media + ES.
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Figura 2D. Niveles de T4L sérica en IRC. Pre-DL Pos-DL y
CT: Idem Fig. 2A. ns: no significativo: Pre-DL vs CT, p<0.001;
Pre-DL vs Pos-DL y Pos-DL vs CT, ns; test de Tukey. Las
barras expresan la media + ES.

Figura 3B. Niveles de T3 sérica por grupo. G1, G2 y G3: I[dem
Fig. 3A. ns: no significativo. G1 vs G2 y G3, p<0.05; test de
Tukey. Las barras expresan la media + ES.
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TABLA I. Niveles promedio de TSH y hormonas tiroideas en pacientes renales
crénicos hemodializados predialisis durante un afio de evolucién de la enfermedad.

Los valores estan expresados como la media + ES.

Mes TSH (mUl/ L) T3 (ng/ mL) T4 (ug/ dL) T4L (ng/ dL)
Enero 2.34 + 0.156 0.72 + 0.023 8.08 + 0.220 0.96 + 0.025
Marzo 2.38 + 0.150 0.72 + 0.019 7.87 £ 0.212 0.96 + 0.025
Mayo 2.39 + 0.152 0.70 + 0.022 7.82 + 0.225 0.94 + 0.032
Julio 2.32 + 0.147 0.69 + 0.018 8.07 + 0.229 0.98 + 0.027
Septiembre 2.36 + 0.155 0.67 + 0.019 7.92 + 0.215 0.98 + 0.030
Noviembre 2.27 + 0.149 0.66 + 0.022 8.08 + 0.193 0.97 + 0.030

TABLA Il. Niveles promedio de TSH y hormonas tiroideas en pacientes renales
cronicos hemodializados posdialisis durante un afio de evolucién de la enfermedad.

Los valores estan expresados como la media + ES.

Mes TSH (mUl/ L) T3 (ng/ mL) T4 (pg/ dL) T4L (ng/ dL)
Enero 1.97+ 0.157 0.88 + 0.031 9.18 + 0.254 1.20 + 0.036
Marzo 2.03 + 0.144 0.84 + 0.026 8.84 + 0.235 1.18 + 0.037
Mayo 2.04 + 0.145 0.83 + 0.022 8.95 + 0.258 1.17 £ 0.043
Julio 2.02 + 0.151 0.80 + 0.023 9.14 + 0.239 1.24 + 0.034
Septiembre 2.06 + 0.152 0.79 + 0.022 9.02 + 0.255 1.21 £ 0.036
Noviembre 1.93 + 0.142 0.79 + 0.024 9.20 + 0.251 1.27 + 0.037

medio de T3 sérica en los pacientes de cada grupo
particular y muestra cambios significativos en los
grupos G2 y G3 respecto de G1 (X = ES; G2: 0.65
+ 0.024 y G3: 0.62 = 0.022 vs. G1: 0.72 +0.015;
ng/mL; p< 0.05).

Sin embargo, no se observan variaciones esta-
disticamente significativas entre los diferentes
grupos en los niveles de T4 total (X + ES; G1: 7.95
+0.170; G2: 7.64 + 0.164; G3: 7.55 + 0.230 ug/dL)
y T4 libre (X * ES; G1: 0.98 = 0.040; G2: 0.93 =
0.044; G3: 0.92 + 0.048 ng/dL) (test de Tukey). No
obstante existe una tendencia de ambas hormonas
a disminuir a medida que aumenta el tiempo de
permanencia en la terapia sustitutiva.

Evaluacion de parametros bioquimicos

en el enfermo renal en HD

Con el propésito de evaluar al paciente renal en
hemodiélisis se estudiaron parametros bioquimicos
séricos sensibles al estado critico del paciente: urea
pre y posdialisis, creatinina, albimina y proteinas
totales. Los pacientes con IRC estudiados poseen
valores promedios de urea predialisis aproxima-
damente 3,5 veces maés elevado que los individuos
control (X = ES; Pre-DL: 1.20 = 0.045 vs CT:
0.34 = 0.014 g/L; p< 0.001). Ademas, se pudo

constatar que el valor promedio de urea luego del
procedimiento de hemodi4lisis es similar al valor
encontrado en el grupo control (X + ES; Pos-DL:
0.34 + 0.022 vs. CT: 0.34 = 0.014 g/L). En la Fi-
gura 4 se comparan los resultados obtenidos en los
pacientes renales pre-DL y pos-DL con respecto al
grupo control.

Analizamos si en los pacientes renales crénicos,
el tiempo de permanencia en hemodiélisis influia
en los valores observados de urea sérica pre-DL y
pos-DL. Los resultados obtenidos muestran que no
se observan diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los diferentes grupos tanto previo a la
terapia sustitutiva X = ES; G1: 1.11 = 0.086; G2:
1.30 = 0.056 y G3: 1.16 = 0.118 g/L), como luego
de la desconexién al dializador (X + ES; G1: 0.34
+0.033; G2:0.37 = 0.033 y G3: 0.28 = 0.055 g/L,).
Sin embargo, pudimos constatar que el grupo G2
tanto predialisis como posdialisis presenta valores
de urea sérica ligeramente mayores que los otros
dos grupos. Los pacientes renales crénicos poseen
un valor promedio de creatinina diez veces mayor
a los individuos control (X = ES; HD: 92.3 + 3.54
vs. CT: 9.3 +£ 0.17 mg/dL; p< 0.001). En la Figura
5 se observa que el nivel medio de albtimina sérica
en los individuos controles es mayor (15%) que el
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Figura 4. Niveles de urea sérica en IRC predidlisis, posdialisis
y control. Pre-DL: previo y Pos-DL: posterior al tratamiento de
hemodialisis (n=49); CT: control (n=25). ns indica no signifi-
cativo. Pre-DL vs Pos-DL y CT, p<0.001; Pos-DL vs CT, ns;
test de Tukey. Las barras expresan la media + ES.

Figura 6. Niveles de albumina sérica. G1: con tiempo bajo
terapia de hemodialisis menor de 2 afios (n=17); G2: entre 2
y 5 afios (n=19); G3: mayor de 5 afios (n=11). G1 vs. G2 y
G3, G2 vs. G3, p<0.01; test de Tukey. Las barras expresan
la media + ES.
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Figura 5. Niveles de albumina sérica en IRC. CT: control
(n=25); HD: pacientes con IRC en terapia de hemodialisis
(n=49). HD vs CT, p< 0.001; test t no apareado. Las barras
expresan la media + ES.

visto en los pacientes renales (X + ES; CT: 4.0 +
0.04 g/dL vs.HD: 3.4 = 0.05; p< 0.001).

Debido a que la hipoalbuminemia tiene alto
valor pronéstico de morbilidad y mortalidad en
los pacientes dializados, se analizaron los cambios
en los niveles de la misma a diferentes tiempos de
permanencia bajo HD. En la Figura 6 se observa
un progresivo descenso de los valores medio de
albimina sérica en los pacientes con mayor tiempo
bajo terapia (X = ES; G3: 3.0 £ 0.07 vs. G1: 3.7 =
0.05y G2: 3.4 = 0.05 g/dL; p< 0.05)

Se observ6 una disminucién de los valores medio
de las proteinas totales del 6% en los individuos
dializados respecto de los sujetos sanos (X + ES;
HD: 6.8 = 0.05 vs. CT: 7.2 = 0.04 g/dL; p< 0.01).

Estudios de correlacion entre hormonas del
eje tiroideo y parametros bioquimicos

A partir de los resultados obtenidos, se realizaron
estudios de correlacion entre los niveles de las hor-

Figura 7A. Correlacién entre TSH y urea en pacientes con
IRC en hemodidlisis. (Coeficiente de correlacién de Spearman
r =0.508; p< 0.0001; n=49)
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Figura 7B. Correlacion entre T3 y urea en pacientes con IRC
en hemodialisis. (Coeficiente de correlacién de Spearman r =
-0.756; p< 0.0001; n=49)

monas del eje tiroideo y los parametros sensibles
al estado critico del paciente renal. Efectivamente,
pudimos comprobar algunas correlaciones entre
las hormonas del eje HHT y urea o albimina en
los pacientes IRC en terapia de hemodialisis. En las
Figuras 7A y B se observa una correlacién directa
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estadisticamente significativa entre TSH y urea e
inversa entre T3 y urea en los pacientes renales.

En las Figura 8A y B se observa una correla-
cion significativa inversa entre TSH y albtimina
y directa entre T3 y albimina. Esta correlaciéon
también resulto significativa para T3 y albimina
en grupos de pacientes con un tiempo diferente de
permanencia en HD: menor de dos afios (G1), entre
dos y cinco anos (G2) y con més de cinco anos (G3)
(Figuras 9 A, By C).

Es de destacar que en el grupo control no se
observé ninguna correlacién estadisticamente
significativa entre las hormonas del eje HHT y los
mismos parametros bioquimicos analizados en los
individuos controles.

Por otra parte, con el objeto de evaluar a nivel
individual el efecto del procedimiento de HD se
analizaron los cambios (A) en las diferentes hormo-
nas; TSH, T3, T4 y T4L (nivel posdialisis menos
predidlisis). Los A para cada uno de los individuos
fueron semejantes excepto para T4L y se constaté
cierto grado de correlacién inversa entre AT4L y la
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Figura 8A. Correlacién entre TSH y albumina en pacientes
con IRC en hemodidlisis. (Coeficiente de correlaciéon de
Spearman r = 0.398; p< 0.001; n=49)
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Figura 9A. Correlacién entre T3 y albumina en pacientes con
IRC con un tiempo de permanencia en HD menor de dos afos
(G1). (Coeficiente de correlacion de Spearman r =0.613; p<
0.001; n=17)
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Figura 9B. Correlaciéon entre T3 y albumina en pacientes
con IRC con un tiempo de permanencia en HD entre dos y
cinco anos (G2). (Coeficiente de correlacion de Spearman r
= 0.598; p< 0.001; n=19)
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Figura 8B. Correlacion entre T3 y albumina en pacientes con
IRC en hemodidlisis. (Coeficiente de correlacién de Spearman
r = 0.398; p< 0.001; n=49)

Figura 9C. Correlacion entre T3 y albumina en pacientes con
IRC con un tiempo de permanencia en HD mayor a cinco afios
(G8). (Coeficiente de correlacién de Spearman r= 0.640; p<
0.01; n=11)
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Figura 10. Correlacion entre AT4L y urea posdialisis en pa-
cientes con IRC. AT4L: T4L postpredialisis. (Coeficiente de
correlacion de Spearman r = -0.531; p< 0.0001; n=49)

concentracion de urea alcanzada en estos pacientes
(Figura 10).

DISCUSION

En los pacientes con IRC el valor medio de TSH
en las muestras predialisis fue significativamente
mayor que el observado en los individuos controles,
pero se mantuvo en el rango de referencia. En las
patologias graves no tiroideas, T3 es la primera
hormona que disminuye®. En estos pacientes
disminuy6 aproximadamente un 40%. La mayoria
de los valores de T3 (75%) se ubicaron por debajo
del rango de referencia. Los niveles de T4 y T4L
también resultaron menores al grupo control, aun-
que dentro del rango de referencia. Los niveles de
TSH y el marcado descenso de T3, son semejantes
alos observados previamente por otros autores en
el paciente renal crénico; aunque la disminucién
de T4 descrita por algunos grupos fue de menor
magnitud®>" ¥,

Es oportuno destacar que cuando la funcién
del eje HHT es normal, se produce una relacién
logaritmica/lineal inversa entre TSH y T4L séricas,
por la retroalimentacién negativa que ejercen las
hormonas tiroideas sobre la secrecién hipofisaria
de TSHY% 1, En enfermos criticos se ha descrito
pérdida del ritmo y menor amplitud del pulso de
TSH®  respuesta disminuida al estimulo con
TRH"® y alteraciones en la glicosilacién de Tiro-
trofina®”. Si bien, la bioctividad “in vitro” de TSH,
correlaciona con la inmunoreactividad en sujetos
normales como en hemodializados®”, no ocurre
lo mismo en estudios “in vivo”. La bioactividad
de TSH en IRC disminuye en relacién a sujetos
normales”. Aparentemente la falta de aumento
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en T'SH no se corresponde con una disminucién
del estimulo por parte de TRH.

En el presente trabajo no evaluamos los nive-
les de TRH, sin embargo Duntas y col. (1992)%?
demuestran que la falla renal crénica reduce la
degradacion y el clearence del mismo. Estos re-
sultados sugieren que los bajos niveles en las hor-
monas tiroideas circulantes podrian adjudicarse a
una sensibilidad disminuida de los tirotropos a la
TRH®?. En contraposicion, Fliers y col. (1997)2®
observaron una correlacién positiva entre la ex-
presiéon del RNA mensajero para TRH y los niveles
de T3 circulante sugiriendo que la caida de esta
hormona se deberia principalmente a un estimulo
inapropiado del tirotropo.

Por otra parte, una posible explicacion para la
reduccion de T4 total circulante en estos pacientes,
podria ser la presencia de inhibidores séricos que
disminuyen la unién de la hormona a sus proteinas
transportadoras. Entre los inhibidores del binding
de T4 a su proteina transportadora se incluyen
compuestos que se acumulan en circulacion en los
pacientes urémicos tales como el acido 3 carboxi-4
metil-5 propil-2 furanopropanoico, el sulfato de
indoxilo y el 4cido hiparico®”. Se han propuesto
ademas la Interleuquina-1p (IL-1p) y el Factor de
Necrosis Tumoral o (TNF-a,)? y ciertos medica-
mentos de uso corriente, como inhibidores de la
unién. Contrariamente, un estudio in vitro sugiere
que las sustancias acumuladas podrian inhibir el
uptake de T4 por los tejidos %, La disminucién de
T4 total podria deberse también al descenso en
la concentracién de proteinas debido al deterioro
nutricional en la IRC.

La mayor discrepancia entre nuestros resulta-
dos y la de otros grupos corresponde a los niveles
de T4L, que dependen en gran medida de la me-
todologia utilizada en el monitoreo del paciente
renal® 2 Estudios anteriores de Faber y col.
(1983)19 describieron niveles de T4L elevados
en presencia de T4 total por debajo del rango de
referencia, que podria vincularse con un status
nutricional muy deteriorado o el efecto de una
enfermedad concurrente que agrava el estado
general del paciente®”.

Posteriormente Kaptein EM (1996)” observé
valores normales o ligeramente incrementados
de T4L en pacientes renales con concentraciones
normales de TBG y transtirretina y bajas de al-
bimina. En acuerdo con Lim VS (2001)® detec-
tamos, ademas, niveles bajos de T4L. El hallazgo
de valores disminuidos de T4 y T4L en la misma
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proporcién, podria deberse al estado nutricional
relativamente satisfactorio de nuestros pacientes
(medido como el Indice de masa corporal y el peso
del individuo).

Los niveles séricos de T3 disminuidos en los
pacientes IRC, estarian vinculados a una menor
conversion tisular de T4 a T3. Es claro que la
fuente principal de T3 circulante proviene de la
conversion de T4 periférica (=80%). Este paso
alterado seria la causa fundamental del descenso
de T3 en presencia de un aporte normal de T'3 por
la glandula tiroides y una depuracién baja, con-
secuencia de la enfermedad renal™. Al respecto,
Peeters y col. (2003)%% describen cambios en las
deiodinasas tisulares en enfermos renales como
en otros pacientes criticos. Asimismo, observan
que la deiodinasa hepatica D1, responsable de la
conversion de T4 a T3, esta down regulada y la
deiodinasa D3 de higado y musculo esquelético,
involucrada en la inactivacién de T4 y T3, esta
inducida (D3 no se expresa en estos tejidos en
individuos sanos). Por consiguiente, los niveles
de T3 disminuyen marcadamente y en menor
medida los de T4.

Ademas de los cambios observados en el eje
HHT, caracteristicos de enfermos criticos, los indi-
viduos hemodializados exhibieron modificaciones
significativas en las hormonas circulantes debido
al procedimiento de dialisis. Los 4cidos organicos
acumulados en IRC pueden ejercer un efecto in
vivo condicionando la unién a la albimina y a
las proteinas transportadoras. Existe, ademas,
una interferencia en la técnica in vitro de T4L
ya que se altera el reconocimiento del epitope
por el anticuerpo®?. Al presente, no encontramos
en la literatura estudios comparativos entre las
hormonas tiroideas pre y posdialisis en un mismo
paciente. En este estudio tipo caso-control no ob-
servamos cambios en TSH, pero si comprobamos
valores fluctuantes de las hormonas tiroideas que
resultaron en un aumento de aproximadamente
11% en T3, T4 y T4L luego de la desconexién al
dializador. Dichos resultados confirman que el
procedimiento de hemodiélisis eleva las hormonas
tiroideas séricas en los pacientes urémicos de for-
ma transitoria. El estudio caso-control se repiti6 en
idénticas condiciones a lo largo de un afo. Tanto los
niveles individuales como los valores promedio de
cada hormona pre y posdialisis mostraron un perfil
muy homogéneo en las seis muestras analizadas.
Unicamente pudimos detectar una tendencia des-
cendente de T3 en el transcurso del ano. Si bien,

RAEM 2010. Vol 47 e N° 3

este cambio no resulto estadisticamente significa-
tivo, probablemente esté indicando una evolucién
de la enfermedad, que si se manifiesta claramente
cuando transcurren periodos mas prolongados de
tratamiento. También se analizaron las hormonas
del gje, luego de agrupar a los pacientes IRC segin
el tiempo de permanencia en HD. En este caso, se
pudo constatar un aumento de TSH promedio de
aproximadamente el 50% en los individuos bajo
terapia de HD de mas de 5 anos (G3), con respeto
a los otros dos grupos. También, se observé un
descenso de T3 a medida que aumenta el tiempo
en la terapia sustitutiva y tinicamente una ten-
dencia de T4 y T4L a disminuir en el tiempo, ya
que las diferencias entre los grupos no fueron es-
tadisticamente significativas. El aumento de TSH
ha sido considerado como marcador en la fase de
recuperacién de la enfermedad critica®. Si bien
no podemos mencionar este hecho como indicador
de una mejoria de los pacientes, probablemente
refleje la influencia del tiempo en la adaptaciéon
del eje HHT que tiende a normalizarse. Los pa-
cientes con menor tiempo de permanencia en HD
presentan una menor respuesta del tirotropo a
las variaciones T3 y T4L, tratando de preservar
el estado metabdlico del paciente.

El funcionalismo renal se evalué a partir de los
niveles de urea y creatinina circulantes. Segin
Owen WF y col. (1993)%®% la dialisis es exitosa
cuando disminuye los niveles de urea al menos en
un 60% (pos vs. predialisis) en cada terapia sus-
titutiva. En los pacientes IRC, la urea posdialisis
fue similar a la del grupo control, dando cuenta
de la efectividad del procedimiento. Los niveles
de urea pre y posdialisis no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de
pacientes con diferente tiempo de HD. Sin embargo,
la urea en G2 fue moderadamente mayor. Es pro-
bable que este leve aumento, sea consecuencia de
la adaptacion organica del paciente renal, inducida
por cambios en el ingreso dietético de proteinas.
Existe suficiente consenso acerca del aporte pro-
teico en el paciente renal®®. Este debe resultar de
un equilibrio entre una dieta suficientemente baja
en proteinas con el fin de restringir el avance de
la injuria renal, pero con el valor calérico-proteico
necesario para evitar el deterioro nutricional.

La albimina sérica refleja el grado de nutricién
tanto en el individuo sano, en el enfermo renal cré-
nico como en otras patologias no renales no tiroi-
deas®). En este estudio, los pacientes IRC eviden-
ciaron una disminucién del 15% en el valor medio
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de albimina respecto de los controles, sugiriendo
un mayor grado de compromiso de la nutricién en
la poblaciéon urémica. Un descenso similar se ob-
servo en las proteinas totales. Las concentraciones
de albiimina disminuyeron progresivamente en los
grupos G1, G2 y G3 al aumentar el tiempo de HD.
Dado que la concentracién de albtimina posee el
principal valor pronéstico de mortalidad en el pa-
ciente IRC en HD encontrado hasta el momento"?,
dichos resultados sugieren un cierto avance de la
enfermedad renal, que se traduce en un deterioro
del estado general del paciente.

El procedimiento de HD influye, ademas, en
el metabolismo proteico. En este sentido Lim VS
y col. (2005)®® sugieren que la reduccién en la
sintesis proteica podria ser una adaptacién com-
pensatoria a la pérdida de aminoacidos durante la
hemodialisis. Otros estudios confirman que el pro-
ceso seria netamente catabdlico, causado por una
menor sintesis proteica, disminucién de aminoaci-
dos y un efecto adicional debido al incremento en
la prote6lisis en algunos tejidos como consecuencia
de la respuesta inflamatoria asociada®”.

Previamente Kaptein y col. (1988)©®® describie-
ron correlaciones directas entre T3 y albtimina en
ambos grupos (IRC y control) y entre T4 y albtmi-
na, Gnicamente en los controles. En este trabajo, no
observamos ninguna correlacién estadisticamente
significativa en el grupo control, aunque si en los
pacientes IRC en HD. Los valores de urea pre-
dialisis aumentan con la ingesta de proteinas y a
medida que disminuye el nGmero de nefronas fun-
cionantes. En hemodializados comprobamos una
correlacién directa estadisticamente significativa
entre TSH y urea e inversa entre T3 y urea (pre-
dialisis). Por consiguiente, los valores de urea més
elevados tipicos de pacientes renales mas graves
se corresponden con los valores de T3 mas bajos.
En general, se acepta que la tasa de reduccion de
urea es indice de mortalidad en IRC. El principal
indicador de morbimortalidad en el enfermo renal
en HD es la concentracion de albtimina sérica. En
el grupo IRC en HD encontramos una correlaciéon
inversa entre TSH y albimina y directa entre T3
y albtimina. Probablemente, el descenso de T3
contribuya al menor catabolismo que mantiene al
enfermo renal en un metabolismo basal bajo.

Al analizar los pacientes IRC agrupados segtn el
tiempo de permanencia en HD, observamos un des-
censo progresivo de T3 que se correlaciona con la
disminucién de albiimina, indicando que T3 podria
ser un marcador en la evolucién de los pacientes.
Lim VS (2001)® observ6 un balance nitrogenado
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negativo con aumento del flujo de leucina y de-
gradacion proteica, en pacientes hemodializados,
luego de administrar pequenas cantidades de T3.
Sugirié entonces que el estado hipotiroideo tisular
seria necesario para controlar el gasto proteico en
pacientes con ingreso restringido de proteinas y
pérdidas de las mismas durante la terapia. Actual-
mente no existen datos clinicos sobre el contenido
de T3 tisular en enfermos renales. Al respecto, un
estudio experimental demuestra hipotiroidismo
tisular en un modelo de rata urémica®”.

Por otra parte, una forma de prevenir la esti-
mulacién de la glandula tiroides por la hip6fisis,
podria deberse a una disociacién entre la genera-
cion tisular de T3 y la hipofisaria in situ, con el fin
de preservar las reservas proteicas.

Finalmente, analizamos a nivel individual, en el
grupo de pacientes dializados, la relacién entre la
variacion (A) de las hormonas tiroideas por efecto
del procedimiento (pos menos predialisis) y urea
o albimina. El cambio mas significativo debido
al procedimiento de dialisis correspondi6 a T4L.
Unicamente pudimos comprobar una correlacién
inversa significativa, entre los valores de AT4L
y urea posdialisis. A la luz de estos resultados
podria inferirse que la diferencia entre T4L pre
y posdialisis indicaria ademaés la efectividad de la
terapia de dialisis.

En resumen, podemos concluir que el cambio
mas notable en el eje tiroideo en los pacientes IRC
bajo terapia de HD fue el marcado descenso de T'3;
ademas, se observé una fluctuacion de los niveles
hormonales por la terapia de HD. El tiempo bajo
terapia afecta las concentraciones hormonales y
existen correlaciones entre parametros bioquimi-
cos criticos en estos pacientes y las hormonas del
gje (TSH y T3).

En conclusién, T'3 es un indicador de morbilidad
en el paciente renal crénico en HD, acompanando
a la albiimina sérica, en tanto que las variaciones
en los niveles de T4L reflejan la efectividad del
procedimiento.
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