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RESUMEN

Se estudié la funcion tiroidea en 24 pacientes con insuficiencia renal créonica
(IRC) antes del tratamiento con hemodialisis (HD), grupo pre-HD; en 47 pacientes
tratados regularmente con HD, grupo HD, y en 30 con un trasplante renal funcio-
nante, grupo TR. Los resultados se compararon a los obtenidos en un grupo
control, grupo C.

Las concentraciones de triyodotironina (T3, ng/dl.) fueron muy bajas en los gru-
pos pre-HD y HD y elevadas en el grupo TR (206,8 + 71,8) respecto a C (164 +
29,3). Para la tiroxina (T,, ug/dl.) los grupos con IRC también mostraron valores
descendidos, siendo normales en los trasplantados. La prueba de estimulo TRH -
TSH mostré respuestas sensiblemente inferiores para los tres grupos en relacién
con las obtenidas en C. Las concentraciones de globulina transportadora de tiroxi-
na (TBG, U/100 ml.) fueron normales en los pacientes con IRC y significativamente
elevadas en el grupo TR (114,2 + 9,6) respecto a C (106,6 = 7,8). En cuanto a
reverse-triyuodotironina (rT;, ng/dl.) las concentraciones resultaron elevadas en
los grupos pre-HD y HD. La incidencia de bocio fue escasa y ningun paciente pudo
ser calificado de hipotiroideo en base a la clinica y resultados hormonales. Se
encontrd correlacion inversa entre funcion renal residual y valores de T, y también
al comparar concentraciones de T, y rT;. Para los hemodializados se halié correla-
cién negativa entre tiempo en dialisis y concentraciones de T,.

Concluimos que los pacientes con IRC presentan concentraciones de T,y T,
muy descendidas, con alteraciones de eje hipotalamo-hipéfisis y en la conversién
periférica de T, a T;. Las concentraciones de rT; elevadas y la clinica se expresan
en contra de hipotiroidismo. El trasplante renal es capaz de normalizar la mayoria
de los parametros de funcion tiroidea, quedando invariable la alteracion del eje
hipotalamo-hipéfisis. Ademas el grupo TR presento valores de TBG y T, eleva-
dos, hallazgo no comunicado previamente.
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THYROID FUNCTION IN PATIENTS IN CHRONIC RENAL FAILURE,
IN HEMODIALYSIS AND AFTER RIDNEY TRANSPLANTATION

SUMMARY

The aim of this study was to determine thyroid function in 24 patients with
chronic renal failure (CRF) before the institution of maintenance hemodialisis (HD),
Group pre-HD; in 47 undergoing regular HD treatment, Group HD; and in 30 renal

transplant patients, Group TR. The results were compared to those of Group con-
trol, C. '
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Serum triiodothyronine concentrations (T;, ng/dl.) were very low in groups pre-
HD and HD (97,5 * 46.1 and 118.3 + 48.8 respectively), elevated in TR group, 206.8
* 71.8; Group C: 164 + 29.3. Serum thyroxine concentration (T,, pig/dl.) was abnor-
mal in patlents with CRF, pre-HD 7.9 + 2.2; HD 7.2 + 2.6 and TR.11:6 + 3.9: C 10.5
+ 1.8. Thyroid stimulating hormone (TSH) response to. thyrotropln releasing hor-
mone (TRH) was abnormal in all groups. Thyroxine-binding globulin (TBG, U/100
ml) was normal in patients with CRF and higher in TR patients, 114.2 = 9.6; C, 106
+ 7.8. The concentration of reverse-triiodothyronine (rT;, ng/dl) was elevated in
groups pre-HD 67.2 + 23.2; and HD 54.1 + 17.7; TR group 37.7 + 7.1 showed va-
lues similar to C 39.7 + 6.2. The incidence of goiter was minimal and no patients
had clinica or hormonal results suggesting hypothyroidism.

Negative correlation was found between residual renal function and serum con-
centrations of T;, and also when T, and rT,; were compared. In group HD negative
correlation was found between time in HD and T, serum levels. Anephric patients
in group HD showed. hormonal values not different from those of the other HD
patients. Some patlents were studied under two different groups, showing impor-
tant individual modifications in thyroid function.

From these data, we conclude that patients on CRF have important alterations
in thyroid functlon -with decrease in serum concentration of T, and T,, subnormal
pituitary TSH- response to TRH and abnormal peripheral conversion to T, from T,.
Clinical symptoms and serum concentration of rT; are against hypothyroidism.

The renal transplant resulted in the normalization of most of parameters of thy-
roid function, except the hypothalamus-thyroid axis. Moreover, TR group presents

mcreases |n TBG and T; concentration, data previously not reported.

Key words’: 'Chronlc renal failure. Hemodialysis. Thyroid hormone. Renal trans-
plant. Goiter. "Hypothyroidism.

INTRODUCCION . ... "

Los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC)

muestran una gran variedad de trastornos . endocnnos'

que a menudo evolucionan paralela y progreswameme al
establecimiento de la insuficiencia renal y que terapeutl-
cas sustitutivas como las didlisis no son siempre capaces
de controlar totalmente 4,

A pesar de que durante los Ultimos afos varios grupos
de trabajo 2 han estudiado algunas de las alteracio-
nes tiroideas presentes en pacientes con IRC, los resul-
tados, ademas de contradictorios en algunos aspectos,
no suelen englobar series amplias de pacientes y a me-
nudo no comprenden los diferentes métodos de trata-
miento hoy vigentes, siendo muy pocos los que valoran
las modificaciones habidas tras el trasplante renal 824,

La presentacion en pacientes afectos de IRC de algu-
nos rasgos clinicos comunes a los presentes en sujetos
con hipotiroidismo primario y la presencia de bocio en
una proporcion superior a la media de la poblacion
general 228 ha inducido a calificar a alguno de los suje-
tos urémicos como hipotiroideo por algunos autores 2228,
Por ello, nos ha parecido justificado el intentar medir al-
gunos parametros de funcién tiroidea en pacientes con
IRC antes y durante el tratamiento con hemodialisis y
tras un periodo estable de recuperacion de la funcion
renal merced a un trasplante. Con ello se pretende valo-
rar si las modificaciones de la funcién tiroidea presentes
en la IRC tienen alguna connotacién-o no, lo mismo que
si precisaran de tratamientos sustitutivos o por el contra-
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rio serian perjudiciales, y demostrar, en suma, si estas
alteraciones endocrinas en los urémicos son adaptacio-
nes beneficiosas, nocivas o indiferentes.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 115 sujetos divididos en cuatro grandes

grupos:

1. Grupo pre-HD: Constituido por 24 enfermos con IRC se-

" cundaria a diferentes etiologias y con edades comprendidas en-

tre 21 y 60 aros, media 40,1, y definidos por presentar descen-
so de la funcién renal medido por el aclaramiento de creatinina
endbgena y con valores ‘inferiores a 10 ml/min. Ninguno recibia
0 habia estado previamente en tratamiento con didlisis. Todos
se mantenian con una dieta detallada de restriccién proteica,
que aportaba, 0,5 g/kg. peso/dia de proteinas de alto valor biold-
gico. El aporte calérico recomendado estaba alrededor de 2.500
calorias dia. Como medicacion tomaban hidrdxido de aluminio
para controlar ef fosforo sérico, preparados vitaminicos, suple-
mentos de hierro y diuréticos. Un pequefio porcentaje (15 %)
recibian hipotensores segiin necesidades individuales. Se des-
cartaron todos los que tomaban anabolizantes, esteroides y bar-
bitiricos. Las muestras para analisis se obtuvieron por fa mafa-
na, entre las 8 y 9 horas, tras una noche de ayuno.

2. Grupo HD: Formado por 47 pacientes con IRC y en trata-
miento sustitutivo con hemodialisis por mas de 6 meses, de
edades comprendidas entre 18 y 58 anos, media 37,8. Las he-
modialisis se realizaban en hospital, unidad satélite o en domici-
lio durante 12-15 horas semana, distribuidas en 3 dias. Los diali-
zadores utilizados fueron del tipo bobina, con superficies filtran-
tes entre 1y 1,5 m2 El tiempo de tratamiento con hemodialisis
previo a las determinaciones hormonales oscilaba entre 6 y 66
meses, media 20,7. Todos recibian dieta que proporcionaba un
9. de proteinas kg. y dia y aporte calérico recomendado alrede-
dor de 2.500 calorias. Restriccién de liquidos segun diuresis re-
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sidual y como medicacién hidréxido de aluminio, vitaminas y
hierro. Un 30 % tomaban regularmente preparados con calcio y
metabolitos de la vitamina D (25-OH D; y 1,25 OH, D3). Si la
restriccion de sal y la ultrafiltracién no lograban controlar la ten-
sion arterial se anadian hipotensores (menos del 10 %). Ningu-
no tomaba preparados hormonales o barbitdricos.

Las muestras para andlisis se tomaron en ayunas entre las 8
y 9 a.m. e inmediatamente antes de la sesién de HD, con lo que

como minimo habian transcurrido 48 horas tras la Gitima sesion

dialitica.

3. Grupo TR: Constituido por 30 pacientes que se mante-
nian con un trasplante renal funcionante por mas de 6 meses.
Catorce de ellos procedian de donante vivo emparentado y 16
de cadaver. Las edades estaban comprendidas entre 18 y 53
afos, media 36,7, con un tiempo de tratamiento con hemodiali-
sis previo al trasplante entre 0 y 60 meses, media 14,4. Los
pacientes de este grupo no recibian dieta especial y como medi-
cacién todos tomaban azatioprina 2 mg/kg/dia y prednisona 0,3
mg/kg. dias alterncs en desayuno. Un peguefio grupo de pa-
cientes tomaban metabolitos vitamina D. La funcién renal del
injerto estaba comprendida entre 25 y 100 mi/min. Les muestras
para analisis se tomaron entre las 8 y 9 horas, 48 horas tras la
toma de prednisona.

4. Grupo control (C): Formado por 14 personas voluntarias
elegidos entre los miembros del servicio y familiares de los pa-
cientes, con edades comprendidas entre 26 y 47 anos. Ninguno:
recibia medicacién y aparentemente gozaban de buena salud.

Todas las muestras de sangre se centrifugaron inmediata-
mente, repartiéndose el suero en alicuotas que se congelaron a
— 20° C hasta el momento del andlisis. Para valorar la respues-
ta secretora endogena de tirotrofina tras estimulo con TRH se
administraron en ayunas 200 microgramos de TRH sintética, fa-
cilitada amablemente por la casa PEVYA y correspondiente a
un mismo lote.

Para todos los pacientes y controles se dispuso de una infor-
macién sobre los propédsitos del estudio con el fin de obtener su
consentimiento.

Tests de funcidn tiroidea practicados: Se midieron por
radioinmunoensayo (RIA) tiroxina (T,) 2°, triyodotironina (T,) %°,
tirotrofina (RSH) 3'°2, capacidad de transporte proteico de
TBG 3334 y reverse triyodotironina (rT) 3%, todos mediante kits
comerciales proporcionados por The Radiochemical Centre (Ts,
T, y TBG), Abbott (TSH) y Dianabot (rTa).

Respecto a las determinaciones bioquimicas urea y creatinina
en sangre, se cuantificaron por métodos automaticos. La protei-
nuria en orina de 24 horas se midié por el método del sulfosalici-
lico; colesterol, triglicéridos, proteinas totales y albumina fueron
determinados mediante procedimientos automaticos.

Estadistica: Los valores quedan expresados como media *
desviacién estandar. Se utiliz el t-test de Student para compa-
rar los resultados entre dos grupos con programa para poblacio-
nes emparejadas o no. Se establecieron correlaciones entre di-

ferentes parametros de cada grupo, estimando su significacion
estadistica de acuerdo a las tablas cientificas.

RESULTADOS

Los pacientes integrados en el grupo pre-HD fueron
los que presentaron las alteraciones mas notables en los
parametros de funcion tiroidea analizados: cabe destacar
las concentraciones de triyodotironina (T3) (Fig. 1) (97,5
+ 46,1 ng/dl.) casi dos desviaciones estandar por debajo
de las presentes en el grupo control (164 = 29,3 ng/dl.; p
< 0,001), valores medios que se elevaron al considerar
los pacientes del grupo HD (118,3 + 48,8 ng/dl.; p <

300,
T3 [
(ng.’dl)
*
]
100+ pe ¥
: -
0
¢ . pre-HD HD TR
*ng 0,000 * p€ 0,0

Fig. 1.—Concentraciones plasméticas basales de triyodotironina
(T3) en cada uno de los grupos de estudio, con la significacién

- estadistica respecto al grupo C (control). Pre-HD = prehemodia-

lisis; HD = hemodidlisis; TR = transplantados.

0,001), y que incluso superaron significativamente a los
controles cuando se valoré el grupo de trasplantados
(TR) (206,8 * 71,8 ng/d!.; p < 0,01). Para ia tiroxina (T4)’
las concentraciones fueron bajas en los pacientes con
insuficiencia renal, grupo pre-HD (7,9 + 2,2 pg/dl.; p <
0,001), grupo HD (7,2 + 2,6 pg/dl.) respecto a C (10,5 +
1,8; p < 0,001) y se normalizarcn en el grupo TR (11,6 =
3,9 ug/dl) (tabla ). '

TABLA |

CONCENTRACIONES DE T;, T, y TSH EN TODOS LOS GRUPOS

Grupo Ts Ts TSH TJ/T,
(ng/dl.) (ng/dl.) (uU/mi.)
C.o 164,0 £ 29,3 105 = 1,8 27 £ 11 65,0 + 10,9
(14) (14) (14) (14)
Pre-HD ................ 975 £ 461 ™ 79 £ 22* 45 + 22* 90,1 £ 363"
(24) (24) (24) (24)
HD .................... 118,3 + 48,8 ™ 72 +x26"™ 36 19" 697 £ 296
(47) (47) (47) (47)
TR 2068 + 718" 11,6 £ 3,9 23 £ 14 56,5 + 19,4
(30) (30) (30) (30)

* p < 001; ™p < 0.001 (significacion respecto a C).

Valores expresados como media + desviacién estandar. Entre paréntesis, nimero de muestras.
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Las concentraciones basales de tirotrofina (TSH) y la
prueba de estimulo con 200 pg. de TRH sintética quedan
reflejadas en la figura 2; los valores basales se encontra-
ron algo elevados en los grupos pre-HD y HD respecto a
los controles y normales en el TR. La respuesta TRH-
TSH resulté anémala en los tres grupos de pacientes con
un pico maximo retrasado e inferior a los del control. Los
resultados de las concentraciones de TBG y rT; se
muestran en la tabla il; para TBG no se encontraron dife-
rencias significativas en grupos pre-HD y HD, en cambio

2 -
TSH TRH. 200 ug, —— pre-HD
(ut mh sescee HD
'l
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Fig. 2—Concentraciones de tirotrofina plasmética (TSH) basa-
les y tras la administracion intravenosa de 200 ug. del factor
liberador de tirotrofina (TRH). Los simbolos muestran la signifi-
cacién estadistica respecto al grupo C (control). Pre-DH =
prehemodidlisis; HD = hemodiélisis; TR = trasplantados.

0 15

el grupo TR (114,2 = 9,6 U/100 ml.) super? significativa-
mente (p < 0,05) al C (106,6 + 7,8 U/100 ml.). Las con-
centraciones de reverse-T; se hallaron elevadas en los
grupos con insuficiencia renal, pre-HD (67,26 + 23,2
ng/dl.; p < 0,01) y HD (54,12 + 17,7 ng/dl.; p < 0,001)
respecto a C (39,75 + 6,22 ng/dl.) y normales en TR.

Las concentraciones de triglicéridos, colesterol, protei-
nas totales y albdmina quedan reflejadas en la tabla Il

TABLA il
COMPARACION INTERGRUPOS CONCENTRACIONES
TBG y 1Ty)
Grupo TBG Reverse-T,
(U/100 ml.) (ng/dl.)
C 106,64 + 7,85 39,75 + 6,22
(14) (14)
Pre-HD ............. 104,8 + 10,6 67,26 + 232"
(13) (13)
HD ...........0. ... 111,5 + 5,68 54,12 + 17,7 **"
(16) (16)
TR ... 114,2 £ 9,62* 37,7 £ 718
(20) (20)

*p < 0,05 *p < 0,01, """ p < 0,001 (significacion respecto a C).
Valores expresados como media + desviacién estandar. Entre parénte-
sis, niumero de muestras.

Clinicamente ninguno de los pacientes integrados en
los grupos pre-HD y HD present6 signos clinicos de hipo-
tiroidismo, destacando la presencia de bocio en un pa-
ciente del grupo pre-HD (4,1 %) y en 3 det grupo HD
(6 %), sin que las concentraciones hormonales de estos
pacientes analizadas por separado mostraran diferencias
apreciables.

Al realizar correlaciones entre diferentes parametros,
en el grupo pre-HD se hall6 correlacion positiva entre Cr.
séricay T3 (r = 0,43; p < 0,05), entre T,y T3 (r = 0,44:
p < 0,05)yentre T,y rT3 (r = 0,89; p < 0,001). Cinco
pacientes pudieron estudiarse linealmente durante la eta-
pa pre-HD y tras al menos 6 meses de tratamiento con
HD, mostrando las variaciones de los parametros hormo-
nales en la tabla IV.

Cuatro pacientes estaban anéfricos dentro del grupo
HD, sin que presentaran diferencias notables en las con-
centraciones de Ts y T,4. Al valorar las correlaciones en-
tre diferentes resultados del grupo HD se hal'd r = 0,29
(p < 0,05) entre edad y Ty; las concentraciones de T, y
el tiempo de tratamiento con didlisis mostraron r = 0,32

. (p < 0,05); también entre T,y T, (r = 0,42; p < 0,001).

Las concentraciones de rT; mastraron correlaciones muy
significativas al compararlas con las concentraciones de
Tz (r=0,63; p < 0,01),ycon T, (r = 0,93;p< 0,001).

TABLA Il
CONCENTRACIONES DE COLESTEROL, TRIGLICERIDOS, PROTEINAS TOTALES
Y ALBUMINA
. Proteinas —_—
Grupo Triglicéridos Colesterol totales Albumina
. (mg/dl.) _ (mg/dl.) (g/dl.) {g/dL.)
C o 101,21 + 22,3 190,07 £ 33,7 7,50 + 0,28 3,98 + 0,22
(14) (14) (14) (14)
Pre-HD ................ 121,59 + 18,0* 198,00 + 353 7,25 £ 0,51* 3,84 + 0,29
(22) : (22) (24) (23)
HD .................... 111,93 + 189 175,30 £ 34,8 725 + 042" 3,86 + 0,21"
(41) (44) (47) (46)
TR 132,54 £ 22,8 """ 200,11 + 221 7,59 + 0,46 4,06 =+ 0,26
(28) (28) (30) (30)

*p < 0,05 " p < 0,01; " p < 0,001 (significacién respecto a C).
Valores expresados como media * desviacion estandar. Entre paréntesis, nimero de muestras.
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Ninguno de los pacientes trasplantados mostr6 signos
clinicos de hipertiroidismo ni bocio. Cuatro pacientes pu-
dieron completar el protocolo de estudio durante la etapa
de HD, siendo estudiados nuevamente tras 6 meses de
trasplantados; las concentraciones de las hormonas es-
tudiadas y las variaciones se expresan en la tabla V.

Al analizar las correlaciones existentes entre diferentes
parametros del grupo TR, se hallo r = 0,52 (p < 0,01) al
comparar valores de TSH y tiempo previo pasado en he-
modidlisis. Las concentraciones de T3 y rT; también
mostraron un coeficiente r de — 0,73 (p < 0,001).

DISCUSION

Los pacientes con IRC presentan alteraciones impor-
tantes en los parametros hormonales tiroideos analiza-
dos. Estos resultados estan de acuerdo con los mostra-
dos. Estos resultados estdn de acuerdo con los mos-
trados por otros autores como Lim ‘8, Ramirez '°,
una explicacion adecuada, cuatro factores deben ser
analizados: En primer lugar, los aspectos nutricionales.
La situacién de IRC conlleva en muchos casos una hipo-
nutricion o malnutricidn con balances nitrogenados nega-

tivos y alteraciones en la sintesis proteica. En este estu-
dio, la cuantificacién de proteinas totales y albumina re-
sulté ligeramente inferior en los grupos con insuficiencia
renal, alteracion que podria justificar un pequefio descen-
so en la cuantificacién hormonal total. El grupo de tras-
plantados habia normalizado las concreciones de
proteinas totales y albumina respecto al C. En cuanto a
las determinaciones de TBG ninguno de los grupos con
IRC presentd descenso en las concentraciones y los
trasplantados mostraron una elevacion de la TBG plas-
matica, hallazgo no comunicado previamente.

Un segundo aspecto es que al descender la capacidad
renal para eliminar toxinas urémicas se producen una se-
rie de acumulos que por mecanismos no dilucidados
completamente pueden interferir la sintesis hormonal
intratiroidea '°.

En tercer lugar, en base a que la produccion de triyo-
dotironina parece lograrse preferentemente merced a
una conversion periférica desde T, por la_accién de la
Ta-5-desyodasa ¥/, alteraciones en esta desyodacion pe-
riférica pueden influir sobre las concentraciones hormo-
nales circulantes. En este sentido nos ha llamado pode-
rosamente la atencién la notable elevaciéon del cociente
T4/T3 en el grupo de pacientes con IRC y previamente al

TABLA IV

PACIENTES EN LOS QUE SE HA ESTUDIADO LA FUNCION TIROIDEA BAJO DOS FORMAS
TERAPEUTICAS DE LA INSUFICIENCIA RENAL

T, T, TSH T, TBG
Nombre (ng/dl.) (ug/dl.) (uU/ml.) (ng/dl.) (U/dl.)
Pre-HD HD Pre-HD HD Pre-HD HD Pre-HD HD Pre-HD HD
J.C.M. 115 70 8,4 7,7 2,25 2,5 —_ —
MM ....... 45 190 6,2 6,5 9,5 5,5 — —_
GM ... . .. 115 110 10,2 7.4 8,5 3,0 86,5 43,7 120,6 104,3
FM L 70 125 7.7 8,6 2,5 2,0 48,5 66,2 103,6 1142
D.D.J. . 50 170 7,8 10,2 8,75 3.9 50,1 71,5 86,9 116,5
X .. 79,0 133 8,06 8,08 6,3 3,3 61,7 60,5 103,7 111,6
DE ......... 34,2 49,7 1,44 1,40 3.6 1,38 21,5 14,7 16,0 6,48
P NS NS NS NS NS
X = media aritmética; DE = desviacion estandar; pre-HD = prehemodidlisis; HD = hemodidlisis.
TABLA V
PACIENTES EN LOS QUE LA FUNCION TIROIDEA HA SIDO ESTUDIADA BAJO DOS FORMAS
TERAPEUTICAS DE LA INSUFICIENCIA RENAL
T, T, TSH T T8G
(ng/dl.) (ug/dL.) (uU/ml.) (ng/dk.) (U/dl.)
Nombre
HD TR HD TR HD TR HD TR HD TR
LST ..... 150 470 8.5 12,4 3,0 3,0 _ —
N 140 175 6,8 18,0 2,5 2,0 _— —
V.G. ....... 120 255 9,0 11,8 3,5 0,25 58,7 46,2 102,5 118,0
F.LM. ... 75 250 54 9,7 7,2 25 . 30 35,7 112,6 126,5
X ... 121,2 287,5 7.4 12,9 4,05 1,94 44,3 40,9 107,5 122,2
DE ......... 33,2 121,0 1,6 3.5 2,14 1,20 20,3 7.4 7,14 6,01
P NS NS NS : NS < 0,05
X = media aritmética, DE = desviaci6n estandar; HD = hemodidlisis; TR = trasplante.
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comienzo del tratamiento con HD, grupo pre-HD. Esto
sugiere, en ausencia de un aumento de T,, un mayor
descenso del denominador T, situacion que tras algunos
estudios '® utilizando L-tiroxina marcada ha sido confir-
mada en los urémicos y estando los valores de T en
airededor de la tercera parte de los controles. Por ello
una de las causas gue explica en los urémicos los bajos
valores de T; es una menor desyodacion periférica de
tiroxina. El parénquima renal no es el Unico tejido donde
tiene lugar la desyodacion de T4 a T4 3, sino que tiene
otros drganos especificos 3947,

Por dltimo, una menor unién de las hormonas tiroideas

-a sus proteinas transportadoras podria también conducir

a una menor. cuantificacion de T5 y T, totales '’. En
nuestro grupo pre-HD un solo caso presentd bocio, lo
que representa menos del 5% y contrasta vivamente
con la literatura, principalmente las cifras de Ramirez '° y
SILVERBERG 2'. Es seguro que factores dietéticos y geo-
graficos influyen mas en estos resultados que los trastor-
nos inducidos «per se» por la propia IRC. Las elevacio-
nes de TSH que se han presentado en nuestros resulta-
dos no parecen un estimulo suficiente para desarrollar
hipertrofia de la glandula tiroides, puesto que los valores
medios encontrados en los pacientes con IRC son algo
superiores a los del grupo C y esto deberia conducir a
alteraciones del tamafio del tiroides con mas frecuencia.
Un déficit de yodo podria invocarse cono favorecedor del
bocio, pero la mayoria de los autores son unanimes afir-
" mando que los pacientes urémicos manejan concentra-
ciones de yodo circulante elevadas; no obstante, el exce-
so de yodo también puede ser responsable de crecimien-
to tiroideo en algunas circunstancias 4243, Tampoco la
existencia de tiroiditis ni la presencia de agentes bocié-
genos circulantes han sido implicados en la etiopatoge-
nia del bocio en IRC 28,

Unos de los rasgos que mas sorprenden es que estos
pacientes con IRC y niveles tan bajos de Tj circulantes
no tuvieran una clinica mas llamativa de hipotiroidismo,
siendo la T3 responsable al menos dei 60 % de los efec-
tos metabélicos tiroideos ***5. Deberia destacarse que
solamente la fraccion libre seria la responsable de la acti-
vidad y en este estudio no ha sido cuantificada debido a
las dificultades técnicas existentes cuando se inicié el
protocolo. Este eutiroidismo aparente podria estar man-
tenido también a través de fracciones libres circulantes
de T, normales o elevadas por la conservacién de canti-
dades normales de T, intracelular 469,

Los valores de TSH elevados en la situacidn de predia-
lisis 0 en hemodidlisis serian facilmente explicables si el
mecanismo de recebo tiroides-hipdfisis estuviera intacto,
siendo la elevacion de TSH respuesta a los bajos valores
de T,y T, Estos resultados no concuerdan con los rela-
tados por otros autores que afirman encontrar en sus se-
ries concentraciones normales de TSH 18192250 Ep
cambio CzekaLski %® encuentra valores bajos de TSH, in-
tentando explicarlo por un defecto de la célula tirotrofa a
nivel de hipéfisis 0 de hipotalamo. DANDONA 2° coincide
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con nosotros al encontrar concentraciones elevadas de
TSH en pacientes con IRC, siendo éste un dato impor-
tante para €l al calificar la situacién como de hipotiroidismo.

Respecto a las concentraciones de TSH tras estimulo
con TRH, la prueba ha sido muy andmala en estos pa-
cientes, estando nuestros resuitados acordes con la lite-
ratura revisada '®'. Las razones que intentan explicar
estos hallazgos son oscuras y especulativas. La existen-
cia de un defecto en la respuesta hipofisaria a 1a TRH
puede ser debida a lesion celular hipofisaria por algun
toéxico urémico, situacién que como se ve en nuestros
resultados no mejora tras el inicio de las dialisis ni inclu-
so, y esto es lo mas sorprendénté, tras el trasplante re-
nal.

Por otro lado los receptores intracelulares que modu-
lan la secrecion de tirotrofina pudieran quedar saturados
debido a la existencia de fracciones libres circulantes de
T, elevadas, con lo que se estaria aceptando |a hipdtesis
de un mecanismo de recebo negativo continuo que inter-
feriria con el funcionamiento del eje hipotalamo-
hipéfisis 82. Otro aspecto de la prueba anormal TRH-TSH
es el relacionado con la estabilizacién de las concentra-
ciones a partir de los 60 minutos y que llega a superar
los valores presentes en el grupo control. Parece que es-
to seria debido a una menor degradacion periférica de

TSH que podria conducir a una vida media mas

prolongada %37, Otra posibilidad que intenta explicar los
bajos valores de T3 y T4 con normalidad en 1a TBG seria a
través de alguna sustancia presente en el suero de los
urémicos que se uniera competitivamente a la TBG des-
plazando la fraccion ligada de T, 7 siendo esta posibili-
dad no confirmada. -
Interesantes son las observaciones que nos facilita la
interpretacion de los resultados de reverse-Ts en el gru-
po de pacientes con IRC; las elevadas concentraciones
son una evidencia clara a favor de un desvio en la degra-
dacidn periférica desde T, hacia rT; en vez de a T3 y/o
una menor degradacion desde rT; a 3, 3':diyodotironina
(T2) 8. En el grupo de enfermos tratados con HD las
concentraciones de rT; son algo menores, tendiendo ha-
cia los valores del grupo G, como si en parte se hubiera’
disipado alguno de los agentes causantes de ese desvio
metabélico ¥97°. La determinacion de rT; en estas situa-
ciones representa una gran utilidad, segun diversos
autores """2 para diferenciar situaciones de enferme-
dades no tiroideas que cursan con T; y T, bajas de
aquellos procesos de hipotircidismo verdadero. Para
CHorra 7! la cuantificacion de los valores séricos de T,
tienen tanto o mas valor en la confirmacién de eutiroidis-
mo que la medida de T, libre. Nuestros enfermos en IRC
no parecen encuadrables dentro del hipotiroidismo por
estos hallazgos hormonales; otras pruebas clinicas como
metabolismo basal, reflexograma aquileo, concentracio-
nes de colesterol e intervalo Q-K4 no parecen utiles ni
fiables sus resultados en pacientes urémicos por las alte-

raciones que sobre esos parametros implica la 1RC per
22,72
se “=’e,
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No creemos recomendable ni interesante el tratamien-
to con derivados hormonales tiroideos en estos pacien-
tes, excepto cuando los valores bajos de Ty y T, se aso-
cien a niveles también descendidos de rT; y exista clini-
ca acompafiante.

En el grupo de pacientes con IRC antes de entrar en
didlisis, la correlacion negativa presente entre las con-
centraciones de T y creatinina plasmatica implica que el
grado de funcién renal y la retencion de algunas sustan-
cias interfiere directamente con la funcién tiroidea. Estos
datos son objetivados de igual forma por RAMIREZ *°. En
la bibliografia revisada no se han encontrado correlacio-
nes significativas entre T, y rTs, por lo que nuestros re-
sultados abogarian hacia la confirmacion de las influen-
cias conexas entre T, y rT; en la IRC a nivel tisular peri-
férico. Estudios con hormonas marcadas ayudarian a la
confirmacion de estas hipétesis.

Dentro de los valores obtenidos en el grupo HD podria-
mos afirmar que en conjunto la terapéutica con HD tien-
de a corregir, al menos en parte, algunos de los trastor-
nos de la funcion tiroidea que muestran los enfermos con
IRC. Si la menor concentracién de algun téxico o la mejo-
ria en el balance nitrogenado tienen algo que ver seran
puntales béasicos para estudios posteriores; para diver-
sos autores la respuesta a esta problematica parece
afirmativa 873 y SpAULDING y GREGERMAN 7# piensan en
la retencion de diversos indoles y fenoles, sustancias eli-
minables mediante la didlisis como los verdaderos res-
ponsables, constituyendo su acimulo un factor favorece-
dor de la presencia de niveles mas elevados de T, libre
circulante por interferencia con la uniéon a la TBG.

En cierto sentido los pacientes con IRC se comporta-

rian como los enfermos afectos de otros procesos créni-'

cos (infecciones, hepatopatias, tumores, etc.) donde son
constantes los hallazgos de T y T, bajas con fracciones
libres normales o incluso elevadas y con elevacién de
I'T3 75-79_

La duracién de la terapéutica con HD parece influir so-
bre las concentraciones de Tz y T, en la uremia a tenor
de nuestros resultados y en un sentido dificiimente expli-
cable. Por nuestros datos vemos que a medida que
avanza el tiempo de tratamiento con diélisis las concen-
traciones de T, son cada vez menores. ;Coémo puede
explicarse esto si parece que globalmente las hemodiali-
sis mejoraban las cifras de T,? No tenemos respuestas
convincentes, pero en principio hay que valorar el dete-
rioro progresivo del organismo a medida que aumenta el
tiempo de tratamiento con didlisis y la modesta influencia
de la suplantacion de fa funcién renal propia por el rifién
artificial. Por ello este deterioro hormonal progresivo se

encuadaria dentro del deterioro general del organismo. -

KaLk 33 y DANDONA 'S encuentran alguna similitud con es-
tos resultados y FARRINGTON '® aporta conclusiones dife-
rentes. Para SAvDIE % las concentraciones hormonales
tiroideas estarian mas cerca de la normalidad en aque-
llos pacientes que recibieran mas horas de dialisis por
semana.

Las consecuencias fisioldgicas que puede representar
una menor produccién extratiroidea de T3 en la IRC pue-
de estar en relacién con una conservacion de las protei-
nas musculares y tal vez de otros tipos. La disminucién
de la produccion de T podria dar lugar a un descenso de
los indices de consumo de oxigeno, utilizacién del sustra-
to y en otros procesos catabdlicos. Esto podria ser, pues,

" 'un efecto beneficioso de adaptacion a la enfermedad en

el ser humano ®'.

En el grupo de pacientes trasplantados se observaron
los cambios més espectaculares. En primer lugar cabe
comentar los elevados niveles de T3 que no solo superan
ampliamente a los presentes en los grupos con insufi-
ciencia renal, sino que son significativamente mayores
que en los controles. No fue facil la interpretacion de este
suceso y descartando algin error de proceso fue comen-
tado timidamente en reuniones a las que se presentaron
avances de este trabajo 8283, De los autores revisados
ninguno encontraba mas que una normalizacién de las
hormonas tiroideas en los trasplantados '"''8, pero re-
cientemente VAZIRI y cols. 2* publican en 1981 un estudio
centrado exclusivamente en los trasplantados. Entre sus
resultados destacan los incrementos en las concentracio-
nes de Tj, sin explicaciones factibles a este hecho, apun-
tando todo lo mas a una posible disminucién del aclara-
miento metabdlico de Ts. Por nuestra parte, creemos que
podria estar relacionado con la elevacidon concomitante
de TBG encontrada en los trasplantados, siendo preciso
determinar las concentraciones de TBPA, mas especifica
del transporte de T5. En este sentido la ausencia de ma-
nifestaciones de hipertiroidismo debe explicarse por el
mantenimiento de la fraccion libre y la elevacion de la

.fraccién proteica.

Interesante es la normalizacién de las concentraciones
de T, y rT; respecto a los yvalores encontrados en los
insuficientes renales. Esto indica que las alteraciones de
la conversién periférica T4-T3 se ha normalizado y que su
naturaleza inhibitoria es reversible.

En cambio ha resultado sorprendente que et grupo de

trasplantados, alin manteniendo concentraciones basa-

les de TSH normales, presenta idéntica alteracion en la
curva de respuesta a la administracion de TRH. Este
hallazgo confirma en parte los resultados de otros
autores '°2%84 En la valoraciébn de esta alteracion,
pese a la normalizacion de los restantes parametros,
pensamos en la existencia de alglin dafio orgénico per-
manente e irreversible, producido durante el periodo de
IRC a nivel de hipotalamo-hipdfisis. Este punto viene

.apoyado en este trabajo por ei hallazgo de una correla-

cion positiva entre concentraciones de TSH y tiempo en
dialisis previo al trasplante, lo cual confirmaria nuestra
hipétesis de un problema téxico-degenerativo-irreversi-
ble. Otra valoracién debe ser la relativa al tratamiento
medicamentoso que los trasplantados suelen recibir:
azatioprina y prednisona, principalmente esta Gltima que
es sabido interfiere la secrecion endégena de TSH 887,

Por uitimo, la respuesta TRH-TSH suele estar casi
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siempre abolida en pacientes con hipertiroidismo %

y re-

cordemos que los integrantes de este grupo presentaban
concentraciones totales de Tj elevadas.

De los 4 pacientes que pudieron estudiarse linealmen-
te primero durante la etapa de tratamiento dialitico y des-
pués tras 6 meses de trasplantados los resultados son
muy notables en valores absolutos, pero sin significacion
estadistica por el pequefio nimero de casos analizados.
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