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RESUMEN

Introduccidn: el hipotiroidismo puede asociarse a la insuficiencia renal cronica, solapandose sus sintomas.
Objetivo: determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de los trastornos tiroideos silentes en pacientes
adultos con insuficiencia renal cronica.

Metodologia: estudio observacional, correlacional, prospectivo, multicéntrico. Se incluyeron varones y
mujeres, mayores de edad, portadores de insuficiencia renal cronica, que asistieron al Hospital Nacional
(Itaugud) y Hospital Militar (Asuncion) durante 2020. Los sujetos que dieron su consentimiento fueron
sometidos a la determinacion del perfil tiroideo. Se incluyeron a sujetos en terapia predialitica y dialitica,
se excluyeron a conocidos portadores de enfermedades tiroideas. Se midieron variables demograficas y
clinicas. Los datos fueron sometidos a estadistica descriptiva y analitica. EI protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad Privada del Este.

Resultados: ingresaron al estudio 103 mujeres y 115 varones, con edad media 58 y 57 afos,
respectivamente. Se hall6 sobrepeso en 52,4 % y obesidad en 16,6 %. El 66 % se encontraba en estadio 5
de insuficiencia renal y predominé la etiologia diabética e hipertensiva. La anemia se encontrd en 90 %.

Respecto al perfil tiroideo, se encontrd 20,2 % en rango normal, 12,4 % en hipotiroidismo clinico, 15,6 %
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en hipotiroidismo subclinico, 20,2 % con sindrome del enfermo eutiroideo y 31,6 % con sindrome T3 bajo.
Se hall6 asociacion significativa entre la depuracion de creatinina y los estados tiroideos.
Conclusion: en 28 % se hallé algun grado de hipotiroidismo. Se recomienda el tamizaje del funcionamiento

tiroideo en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Palabras clave: hormonas tiroideas, hipotiroidismo, insuficiencia renal cronica

ABSTRACT

Introduction: hypothyroidism can be associated with chronic kidney failure and its symptoms can overlap.
Objectives: to determine the frequency and clinical characteristics of silent thyroid disorders in adult
patients with chronic renal failure.

Methodology: we conducted an observational, correlational, prospective, multicenter study. We included
adults” men and women, with chronic kidney failure, who attended the National Hospital (Itaugua) and the
Military Hospital (Asuncion) during 2020. The subjects who gave their consent were invited to the
determination of the serum thyroid profile. Subjects in predialytic and dialytic therapy were included.
Known carriers of thyroid diseases were excluded. Demographic and clinical variables were measured. We
applied descriptive and analytical statistics. The protocol was approved by the Ethics Committee of the
Universidad Privada del Este.

Results: we included 103 women and 115 men, with a mean age of 58 and 57 years, respectively.
Overweight was found in 52,4 % and obesity in 16,6 %. In 66 % of the cases the patients were in stage 5 of
renal failure. Diabetic and hypertensive origin was the predominated etiology. Anemia was found in 90 %.
Regarding the thyroid profile, 20,2 % were found in the normal range, 12,4 % in clinical hypothyroidism,
15,6 % in subclinical hypothyroidism, 20,2 % with euthyroid sick syndrome and 31,6 % with low T3
syndrome. A significant association was found between creatinine clearance and thyroid status.
Conclusion: 28 % had some degree of hypothyroidism. Thyroid function screening is recommended in

patients with chronic renal failure.

Key words: thyroid hormones, hypothyroidism, chronic renal failure

INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica, tiene un gran impacto en los costos
de los sistemas de salud de todos los paises y es un factor de riesgo cardiovascular independiente, generando
deficiencia en la calidad de vida y mortalidad precoz. Su prevalencia mundial oscila entre 11 y 13 %. Se
asocia a la hipertension arterial, diabetes mellitus, colagenosis, poliquistosis renal, glomerulopatias y

uropatias obstructivas®.
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La relacion entre el funcionamiento tiroideo y renal se ejerce en ambos sentidos®. Normalmente, las
hormonas tiroideas incrementan el flujo cardiovascular y filtracién glomerular, aumentan la secrecion y
reabsorcion a nivel tubular (incluyendo Calcio), ademas de la funcion hormonal renal. También interviene
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por todo ello, en el hipotiroidismo se produce un aumento
de la creatinina sérica, trastornos electroliticos como hiponatremia, retencion hidrica por aumento de la
vasopresina, mayor proteinuria por aumento de permeabilidad capilar glomerular y la tasa de filtracion
glomerular se reduce entre 40 y 55 %. Por otro lado, en el paciente con IRC, por efecto del sindrome
nefrético, la hemodidalisis y la dialisis peritoneal, se produce pérdida de proteinas, muchas de ellas ligadas
a hormonas tiroideas. Ademas, en las nefropatias ocurre pérdida de iodo y selenio que alteran la sintesis
hormonal tiroidea, junto con la acidosis metabdlica. Se ha visto que la frecuencia de hemodialisis no afecta
los dosajes de estas hormonas®. El hipotiroidismo subclinico es una afectacion del perfil tiroideo
generalmente asintomatica caracterizada por niveles sanguineos elevados de la hormona estimulante del
tiroides (TSH), entre 4,5y 10 p/mL, con niveles sanguineos normales de las otras hormonas tiroideas.
Afecta al 10 % de la poblacion general®. En la poblacion paraguaya, un estudio realizado en un laboratorio
de referencia de afecciones tiroideas hallé una frecuencia de hipotiroidismo subclinico en 63,1 % y de
hipertiroidismo subclinico en 36,9 %®. La frecuencia de hipotiroidismo subclinico aumenta
progresivamente con la disminucion de la tasa de filtracion glomerular, especialmente el de origen no
autoinmune, denominado sindrome de T3 bajo. Se caracteriza por la disminucién del T3 total mas que el
T3 libre 0o T3 reversa. Este fendmeno se debe a diversos factores como la acidosis metabolica, la
hipoproteinemia, la retencion del iodo sérico y el aumento de las citoquinas. El sindrome de T3 bajo podria
asociarse a mayor mortalidad®®. Otra forma clinica de hipotiroidismo esta dada por T4 libre bajo con TSH
normal, que es debida esencialmente a la baja union proteica y se denomina sindrome del enfermo
eutiroideo. Este mismo cuadro se observa en pacientes con insuficiencia cardiaca, neoplasias, infecciones.
A menor depuracion de creatinina, mayor es la frecuencia de hipotiroidismo. Asi, de una frecuencia de 5 %
en estadio 1, aumenta hasta 23 % en estadio 5. En aquellos en hemodialisis, la prevalencia oscila entre 13-
25 %), Se desconoce la frecuencia de estos trastornos en los pacientes con IRC del Paraguay.

Segun algunos estudios, el tratamiento del hipotiroidismo subclinico retrasa el avance de la IRC. Sin
embargo, actualmente esta terapéutica es controversial pues no se establecié el nivel de TSH para tratar con
tiroxina a estos pacientes con nefropatia cronica considerando los probables efectos toxicos de esta hormona
con la funcién renal deteriorada. Las guias americanas de endocrinologia y de tiroides recomiendan tratar
si TSH >10 w/mL®. Ademas, debido a la dislipidemia que se asocia al hipotiroidismo, el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y mortalidad de origen cardiovascular empeora con el aumento de TSH. El
hipotiroidismo por tiroiditis autoinmunes no es mas frecuente en pacientes con IRC excepto que la causa

de la nefropatia sea una enfermedad autoinmune como el lupus eritematoso sistémico, vasculitis o diabetes
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mellitus tipo 1. En estos casos, el manejo del hipotiroidismo es independiente al de la IRC®. EI Hospital
Nacional (Itaugud) y Hospital Militar (Asuncidn) son centros publicos de referencia de enfermedades
renales y poseen servicio de hemodialisis. No se conocen estudios sobre trastornos tiroideos en pacientes
con IRC en Paraguay. Esta investigacion se justificd porque la IRC altera la sintesis, metabolismo y
regulacién de las hormonas tiroideas generando diversos trastornos hormonales como el hipotiroidismo.
Por ello, es frecuente la presencia de hipotiroidismo, muchas veces silente, en pacientes con IRC, lo que
amerita su tamizaje®'%. Ademas, el hipotiroidismo (sintomatico o subclinico) no detectado o no tratado
contribuye a la progresién de la IRC y genera mayor mortalidad cardiovascular de estos pacientes. El
tratamiento del hipotiroidismo incrementa la tasa de filtracion glomerular, reduce la creatinina serica,
mejora la anemia y disminuye la mortalidad cardiovascular®?,

Los objetivos del estudio fueron determinar la frecuencia de trastornos tiroideos en pacientes adultos con
IRC del Hospital Nacional y Hospital Militar en 2020. Ademas, describir las caracteristicas demograficas
(edad, sexo, procedencia, IMC) vy clinicas (etiologia de IRC, depuracion de creatinina, hemoglobina,
proteina C reactiva, alouminemia, lipidograma) y relacionar el estado hormonal tiroideo con la depuracion

de creatinina.

METODOLOGIA

Disefo y participantes: se aplico un disefio observacional, prospectivo, correlacional, de corte transversal,
con componente analitico. La poblacién de estudio se conformé con varones y mujeres, entre 18 y 90 afios,
portadores de IRC que consultaron en Hospital Nacional (Itaugud) y Hospital Militar (Asuncién) en 2020.
Fueron incluidos pacientes con y sin dialisis. Se excluyeron a los que no aceptaban participar de la
investigacion, a las embarazadas, a pacientes tiroidectomizados y aquellos en tratamiento con antitiroideos,
amiodarona, prednisona >10 mg/dia®.

Variables: se midieron datos demogréaficos (edad, sexo, procedencia, IMC), etiologia de IRC (hipertension
arterial, diabetes mellitus, nefritis lupica, nefropatia obstructiva, poliquistosis renal, desconocida),
laboratoriales (depuracion de creatinina, hemoglobina, proteina C reactiva, albuminemia, lipidograma,
TSH, FT4, T4, T3, anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina). La depuracion de creatinina fue
calculado en mL/min usando la formula de Cockcroft-Gault = [(140—edad) x peso en kg / (72 X creatinina
plasmatica)] x factor de correccion por género (1,00 para el sexo masculino y 0,85 para el sexo
femenino)®?. Se consideraron los estadios de IRC segln depuracion de creatinina®. Los diferentes
trastornos tiroideos se definieron con los criterios descritos en la literatura®*1%,

Recoleccion de datos: se utilizd un muestreo no probabilistico, por conveniencia. Para el reclutamiento se
solicitd permiso a las autoridades hospitalarias. Posteriormente, los pacientes con IRC que concurrian a los

consultorios y eran internados fueron contactados por los autores e informados de la investigacion.
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Si aceptaban participar y firmaban el consentimiento informado, eran evaluados para el llenado de sus datos
demograficos y clinicos, que fueron registrados en una ficha técnica.

Manejo de datos: las variables fueron trascriptas a planilla electrénica y sometidas a estadistica descriptiva
con Epi Info 7°: las cualitativas en frecuencias y porcentajes mientras que las cuantitativas en medidas de
tendencia central y de dispersion. Para relacionar el estado hormonal tiroideo con la depuracion de
creatinina se aplicd la prueba de Kruskall Wallis. Se consider6 significativa si p <0,05. La hipotesis a
contrastar fue que no existe correlacion entre la depuracién de creatinina y el estado hormonal tiroideo. El
tamafio de muestra se calculé con el programa estadistico Epi Dat 3.1°. Se esperd una frecuencia de
hipotiroidismo de 15 %®@®). Para una precision de 5 %, IC 95 %, el tamafio minimo calculado fue 196
sujetos.

Aspectos éticos: se respetd la confidencialidad de los datos personales. Los pacientes podian decidir
voluntariamente participar de la investigacion. No se realizd ningun tipo de discriminacion al momento de
seleccionar a los sujetos. Esta investigacion no implico dafio a los pacientes ni tuvo costo para los mismos.
Los pacientes fueron informados en su idioma nativo del estudio a realizar. Se respeto la decision de no
participacion sin aplicar represalias a aquellos que se negaron. Los resultados de los analisis fueron
entregados a los médicos tratantes para beneficio de los pacientes.

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés comercial. El protocolo fue evaluado por el Comité

de Investigacion y el Comité de Etica de la Universidad Privada del Este (Paraguay).

RESULTADOS

Fueron contactados 238 pacientes, pero luego del proceso de exclusion la muestra qued6 constituida con
218 sujetos (Figura 1).

Pacientes con
insuficiencia renal
cronica

n=238 Pacientes excluidos (n=20):
* tiroidectomizados
lib * no aceptan colaborar
» dbito precoz

Pacientes
incluidos
n=218

Sin trastornos Sm(th: del Hipotiroidismo Hipotiroidismo SiIl(h‘c;l)e T3
tiroideos ;:;;:3:0 clinico subclinico bajo
= =27(12.4% = 9 n=69(31.6 %
n=44(20.2 %) n=44(20.2 %) n=27(12.4 %) n=34(15.6 %) ( o)

Figura 1: Flujograma de inclusion de pacientes con insuficiencia renal crénica
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El sexo predominante fue el masculino con 115 casos (52,7 %). La edad media de las mujeres fue 57 + 13
afios (rango 20 - 83 afios) y la de los varones 58 + 15 afios (rango 23 - 90 afios). Los estados nutricionales
fueron: desnutricion 4/218 (2 %), normal 75/218 (34 %), sobrepeso 96/218 (44 %) y obesidad ~ 43/218
(20 %). Las etiologias fueron: hipertension arterial y diabetes mellitus 73/218 (33 %), diabetes mellitus
57/218 (26 %), hipertension arterial 47/218 (22 %), nefropatia obstructiva 23/218 (10 %), nefritis lUpica
10/218 (5 %), desconocida 6/218 (3 %) y poliquistosis renal 2/218 (1 %). Calculando la depuracién de
creatinina con la formula de Cockcroft — Gault, los sujetos se hallaban en estadio 1: 1/218 (0,5 %), estadio
2: 71218 (3,2 %), estadio 3: 24/218 (11,1 %), estadio 4: 42/218 (19,2 %) y estadio 5: 144/218 (66 %). Al
determinar el perfil tiroideo, s6lo 20,2 % tenian normales estas hormonas (grafico 1). No se hallé ningln
caso de hipertiroidismo. No se detectd relacion significativa entre los diagndsticos en funcion al sexo
(Tabla 1).

Tabla 1: Distribucién por sexo de los trastornos tiroideos en pacientes con insuficiencia renal crénica
(n=218)

Estados tiroideos Femenino (n 103) Masculino (n 115)
Normal 23 (22,3 %) 21 (18,3 %)
Sindrome T3 bajo 28 (27,2 %) 41(35,6 %)
Sindrome del enfermo eutiroideo 16 (15,5 %) 28 (24,4 %)
Hipotiroidismo subclinico 21 (20,4 %) 13 (11,3 %)
Hipotiroidismo clinico 15 (14,6 %) 12 (10,4 %)

No se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre los estados tiroideos y el lipidograma, la
hemoglobina, la albuminemia y proteina C reactiva. La depuracion de creatinina mostré una distribucion
no paramétrica por lo que utilizando la mediana se hallé una variacion de la misma segun los diagnésticos

de los estados tiroideos (Tabla 2).

Tabla 2: Mediana de depuracién de creatinina en relacion a los trastornos tiroideos

(n=218)
Diagnosticos Mediana (mL/min)
Sindrome del enfermo eutiroideo 8,2
Hipotiroidismo clinico 9,9
Sindrome T3 bajo 11,1
Normal 13,2
Hipotiroidismo subclinico 14,9
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Se distribuy6 a los sujetos en 3 grupos: disfunciones tiroideas (sindrome del enfermo eutiroideo y T3 bajo),
hipotiroidismo (subclinico y clinico) y normales. Al analizar la mediana de la depuracién de creatinina en
cada grupo, se hallé un valor de 14, 25 y 28 mL/min, respectivamente (p <0,001 prueba Kruskal-Wallis)
(Figura 2).

Depuracién de creatinina

i) —"
% — 1

disfuncion hipotiroidismo normal

Figura 2: Asociacion entre depuracion de creatinina y estados tiroideos en pacientes con insuficiencia

renal cronica (n = 218)

En los 27 pacientes con hipotiroidismo clinico se determind el nivel de anticuerpos antitiroideos, hallandose

muy elevados en dos de ellos (7,4 %).

DISCUSION

La frecuencia de hipotiroidismo detectada en esta muestra (28 %) no difiere a reportes de otros paises. En
Misiones, Argentina, la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en IRC fue 28,3 %Y. En Brasil, el
hipotiroidismo en sujetos en hemodialisis fue 21,8 %9, 24 % en Rumania”, 20 % en Italia“® y 30 % en
Estados Unidos™®. En Nepal, en una serie de pacientes adultos con IRC se detectaron variados casos de
disfuncién tiroidea: hipotiroidismo subclinico (27 %), hipotiroidismo clinico (8 %) e hipertiroidismo
subclinico (3 %)©@9. La prevalencia de hipotiroidismo manifiesto en la poblacion general oscila entre 0,2 %
y 5,3 % en Europa y entre 0,3 % a 3,7 % de la poblacion mundial®Y. Pero en los pacientes con IRC, hay
una alta prevalencia de hipotiroidismo primario, muy correlacionada con la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular y el aumento del estrés oxidativo®V). La deficiencia de vitamina D podria explicar este
aumento de la frecuencia, aunque esta vitamina no fue medida en esta muestra. Segun Cotoi L et al., la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico es 7 % en pacientes con depuracién de creatinina <90 mL/min y

aumenta a 17,9 % cuando es <60 mL/min"). Por estos hallazgos se recomienda el tamizaje de las afecciones
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tiroideas en pacientes con IRC. Tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico fueron més frecuentes
en el sexo femenino (Tabla 1) pues es sabida la relacion de los trastornos tiroideos con esta condicion. La
frecuencia de anticuerpos antitiroideos a titulos altos hallados en esta muestra corresponde a la citada por
la literatura®Y). Se asume que la etiologia del hipotiroidismo de estos casos se deberia a la enfermedad de
Hashimoto, a pesar de que no se realiz6 ecografia ni biopsia tiroidea.

Se ha sugerido que la IRC puede predisponer a alteraciones de la funcién tiroidea debido a desnutricién,
inflamacidn crénica, retencién de iodo, acidosis metabdlica, medicamentos, deficiencias minerales (selenio)
y exposicion a procedimientos dialiticos con pérdidas de liquido peritoneal®. Si bien en esta muestra no se
hall6 relacién entre proteina C reactiva y los estadios de IRC, varios autores reportan que a mayor deterioro
de la funcién renal, mayor es el nivel de este marcador inflamatorio®. Se cree que este fendmeno no se
objetivl en esta muestra pues muchos pacientes ingresaban con complicaciones infecciosas, sobre todo de
sus catéteres de hemodialisis, lo que podria alterar la proteina C reactiva. Este tema deberia investigarse a
profundidad considerando esta variable de confusion. El sindrome de enfermo eutiroideo se caracteriza por
el descenso de T3, luego de T4, con nivel normal o bajo de TSH, que ocurre en pacientes con infecciones,
traumatismos, quemaduras, infarto de miocardio, cancer e IRC??. Se caracteriza por el nivel elevado de
rT3 pero que no se mide de rutina en el perfil tiroideo. Esta situacion se produce rapidamente tras el inicio
del estrés, por lo que se conoce como sindrome de T3 bajo®®. Su fisiopatologia no es del todo clara, pero
intervienen las citoquinas inflamatorias, la induccion de la desyodasa tipo 111, una disminucién en los niveles
de las proteinas fijadoras de hormonas tiroideas e inhibicion del transporte de la T4 en tejidos productores
de T3. Debe interpretarse como un intento del organismo para reducir el gasto energético, y al ser una
respuesta adaptativa no deberia tratarse®®. No obstante, en esta muestra se hallé una frecuencia alta de estas
anomalias (31,6 %), lo que amerita un seguimiento evolutivo.

No se hallé correlacion estadisticamente significativa entre la dislipidemia y los trastornos tiroideos. Los
estudios reportan que con el deterioro de la depuracion de creatinina disminuyen el colesterol total, LDL y
HDL, mientras que aumentan los triglicéridos®®. Este fendmeno no se observO en esta muestra
posiblemente porque las etiologias de la IRC eran muy heterogéneas y no se determind el estado nutricional
adecuado@. EI IMC medido puede estar afectado por la tendencia a la retencion liquida de estos pacientes.
Del mismo modo, no se pudo hallar relacion entre dislipidemia e hipotiroidismo. Se requieren estudios con
enfoque nutricional para evaluar estos aspectos. Entre las etiologias de la IRC detectadas predominé la
hipertension arterial, asociada o no a la diabetes mellitus. Estos hallazgos son similares a los encontrados
por Peralta R et al. en el Hospital Nacional*?. Es sabida la elevada prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular en el Paraguay: hipertension arterial 30,5 %, diabetes mellitus 6,5 %, sedentarismo 40 %,
obesidad 30 %%, En nuestro pais, la IRC oculta se asocia a diabetes mellitus (38 %), hipertension arterial

(31 %) y obesidad (8 %)®®. Por todo ello, deberian aplicarse medidas de salud pablica mas enérgicas para
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evitar esta complicacion nefrolégica considerando la elevada prevalencia de factores de riesgo
modificables®”). No obstante, estas comorbilidades como factores etiolégicos de IRC en el mundo, se ha
descrito que hasta 40 % no se deben a la hipertension arterial ni diabetes mellitus y estan reportandose cada
vez mas casos de brotes de etiologia desconocida, sobre todo en paises tropicales®®®. Este hallazgo pudiera
relacionarse con el 5,1 % de etiologia desconocida descrita.

Llamé la atencion la elevada frecuencia de sujetos con preobesidad y obesidad. Si bien no se midié el peso
seco ni otras medidas nutricionales, deberia Ilamar la atencion este aspecto posiblemente descuidado en
nuestros pacientes con IRC. Por otro lado, la obesidad puede deberse al hipotiroidismo, pero esa relacién
no se pudo detectar en esta muestra. Los sintomas del hipotiroidismo son usualmente atribuidos a la uremia:
astenia, fatiga, retencion liquida, deficiencia cognitiva®®. Otro hallazgo comdn es la dislipidemia®®. Pero
en este grupo de pacientes no se detectaron dislipidemias significativas. Este tema deberia investigarse mas
a fondo, con un enfoque nutricional. Entre las debilidades de esta investigacion se deben mencionar: no se
practico ecografia tiroidea, la determinacion de anticuerpos antitiroideos se realizé solo en aquellos sujetos
con hipotiroidismo, no se realiz6 una evaluacion longitudinal de la funcion tiroidea®®. Se recomienda un
seguimiento evolutivo de los pacientes con IRC vy trastornos tiroideos debido a que se estima un deterioro
mas rapido de la funcion renal con valores de TSH aumentados, incluyendo a aquellos que aun se hallan en
fase predialitical®®?®. Pero como fortaleza se debe mencionar que es el primero realizado en estos hospitales
y permitié la deteccion de pacientes que se beneficiaran con el tratamiento sustitutivo hormonal.

Si bien el diagnostico del hipotiroidismo es simple y el tratamiento es rentable y seguro, no existen fuertes
recomendaciones con respecto a su deteccion rutinaria en pacientes con IRC®%, Pero basados en los
hallazgos del estudio, se recomienda el tamizaje de las enfermedades tiroideas en este tipo de pacientes de

otros centros hospitalarios y su seguimiento evolutivo.

CONCLUSION

Se incluy6 a 103 mujeres y 115 varones, con edad media de 58 y 57 afos, respectivamente. Se halld
sobrepeso en 52,4 % y obesidad en 16,6 %. En 66 % se encontraba en estadio 5 de insuficiencia renal y
predomino la etiologia diabética e hipertensiva. La anemia se encontré en 90 %.

Respecto al perfil tiroideo, se encontraron 20,2 % en rango normal, 12,4 % en hipotiroidismo clinico, 15,6
% en hipotiroidismo subclinico, 20,2 % con sindrome del enfermo eutiroideo y 31,6 % con sindrome T3
bajo. La depuracion de creatinina varié significativamente con los estados tiroideos. Se recomienda el
tamizaje del funcionamiento tiroideo en pacientes con IRC pues el hipotiroidismo no detectado puede

empeorar la evolucion de los afectados.
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