Casos clinicos

Creatinina serica elevada en el paciente
hipotiroideo: miopatia o verdadera nefropatia?
Propuesta de clasificacion.

(Elevated Serum Creatinine in Hypothyroidism:
Myopathy or Real Nephropathy ? Classification Proposal)

Carmen Lidia Guerrero-Lobo

Resumen:

Justificacion: En el paciente hipotiroideo la creatinina
sérica puede aumentar no solo por fallo renal, sino también
por miopatia en presencia de funciéon renal normal. Se
reportan 2 pacientes representativos de sendos tipos de la
clasificacion aqui propuesta sobre la asociacion disfuncion
tiroidea / creatinina sérica. El primer enfermo presenta
aumento de la creatinina sérica secundario a miopatia
hipotiroidea con funcién renal normal (tipo 1), esta se puede
complicar con rabdomiolisis y causar insuficiencia renal
aguda en hipotiroideos no diagnosticada. El otro paciente
con creatina sérica alta mejord su funcidn renal al tratarse su
hipotiroidismo (tipo 2). Ocasionalmente, este ha permanecido
oculto y al ser diagnosticado y tratado, se mejora la funcion
renal. El hipotiroidismo cursa con hipercolesterolemia y si
no se valora la funcion tiroidea y se administran estatinas, se
empeora el dafio muscular del paciente. Lo mismo ha
sucedido con el uso de gemfibrozil en condiciones similares.
El tercer tipo de dafio renal relacionado con hipotiroidismo
es la proteinuria en rango de sindrome nefrético, vinculada
con suspension de la levotiroxina. Las biopsias muestran
lesiones histologicas de diversas glomerulopatias, que
mejoran con la administracion de levotiroxina. En pacientes
con tiroiditis de Hashimoto aparecen otras glomerulopatias
que responden a los glucocorticoides.

Conclusion: 1) La hormona estimulante de la tiroides
(TSH por sus siglas en inglés) debe cuantificarse en pacientes

Universidad de Costa Rica, Facultad de Medicina, Escuela de Medicina,
Departamento de Farmacologia Clinica y Toxicologia

Abreviaturas: CK, creatinina fosfocinasa; CrS: creatinina sérica; FG,
filtracion glomerular;ICC,insuficiencia cardiaca congestiva; IRA, insuficiencia
renal aguda; IRC, insuficiencia renal croénica, LT4, levotiroxina; T4, hormona
tiroidea; TSH, hormona estimulante de la tiroides; NU, nitrégeno ureico.
Correspondencia: Carmen Lidia Guerrero-Lobo. E-mail: Iguerrer@ice.co.cr.
Apartado postal: 4044-1000

ISSN 0001-6002/2008/51/1/44-48
Acta Médica Costarricense, ©2009
Colegio de Médicos y Cirujanos

con creatina sérica aumentada, en aquellos con colesterol
elevado sin una causa evidente y en los que tienen polimiositis
o rabdomiolisis con creatina fosfocinasa elevada e
insuficiencia renal aguda. 2) Se debe solicitar creatina sérica
a los pacientes hipotiroideos que usan amiodarona y a
quienes suspenden el tratamiento con levotiroxina, pues
pueden presentar disminuciéon de su funcion renal. 3) Un
paciente hipotiroideo que descontinud la levotiroxina puede
desarrollar un sindrome nefrético que puede responder al
tratamiento con glucocorticoides o levotiroxina, si su origen
es inmunolégico o no.

Descriptores:  creatinina  sérica, funcion renal,
glomerulopatia, hipotiroidismo, polimiositis, rabdomiolisis.

Abstract

Background: In patients with hypothyroidism is possible
to find an increased serum creatinine not only due to renal
failure but to myopathy in presence of normal renal function.
Two patients, each representing 1 type of a proposed
classification regarding thyroid dysfunction and abnormal
creatinine are presented, in order to communicate this
relationship, until now based on isolated reports.

The first individual had an increased serum creatinine with
normal renal function due to hypothyroid myopathy (type
1). Rhabdomyolysis related to this myopathy is pointed as a
cause of acute renal failure. The 2nd patient had an increased
serum creatinine with abnormal kidney function (type 2),
which improved when he became euthyroid after
levothyroxine administration.

The diagnosis of hypothyroidismis often missed in patients
with altered renal function, if it becomes evident and is
properly treated the renal function will improve. As is
known hypothyroidism causes hypercholesterolemia, if such
patient unknowingly receives statins or gemfibrozil, severe
rhabdomyolysis and renal falilure may occur, as reported in
the literature. The 3d category of the classification is the
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occurrence of nephrotic syndrome in hypothyroid patients
who discontinue T4 treatment due to thyroid cancer for
further studies or by patient non adherence, developing
significant proteinuria few months later. Kidney biopsy
lesions vary from membranous glomerulopathy to
membranoproliferative glomerulonephritis. These findings
will resolve with the administration of levothiroxine, without
glucocorticoids. However patients with nephrotic syndrome
related to Hashimoto thyroiditis will improve with
glucocorticoids.

Conclusion: 1. TSH must be requested when: a) There is an
increased serum creatinine or hypercholesterolemia without
a clear cause. b) In patients with rabdomyolysis or acute
renal failure with increased CK since it may be secondary to
hypothyroid myopathy. 2. Serum creatinine should be
requested in hypothyroid patients who discontinue
levothyroxine for any reason or are using amiodarone. 3)
Proteinuria within the nephrotic range in a hypothyroid
patient who has discontinued levothiroxine will have a
different response to treatment depending of the cause (if it
is autoimmune it will respond to glucorticoids and if is not,
will respond to levothyroxine.

Keywords: serum creatinin, renal function, glomerulopathy,
hypothyroidism, polymyositis, rabdomyolysis
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La funcion renal estd muy relacionada con la
fisiopatologia de la glandula tiroides. En pacientes
hipotiroideos se reporta aumento de la filtracion glomerular
al recibir hormona tiroidea.

En el  Thipotiroidismo se presentan cambios
hemodinamicos renales. En un estudio de 2004, de 1a funcion
renal realizada con radioisétopos en hipotiroideos, se
encontré que el isotopo que mide la funcién glomerular
detectd disminucion de la filtracion glomerular, mientras
que el que valora la funcion tubular no evidencio alteraciones
de esta.!

En hipotiroideos, la valoracion de la funcion renal se
debe basar en variaciones de los niveles de creatinina sérica
(CrS) y del nitrogeno ureico (UN), pruebas mas asequibles
al médico general, que un aclaramiento de creatinina. Con
frecuencia la CrS puede aumentar en hipotiroideos con
funcién renal normal, como una complicaciéon comun de
este padecimiento: la miopatia, incluso con rabdomiolisis.
Frecuentemente existe alteracion renal en esta endocrinopatia
y el aumento de la CrS si traduce disminucion de la filtracion
glomerular. En otros casos puede presentarse dafio glomerular
corroborado con biopsia renal y proteinuria, en el rango de
sindrome nefrotico.

Paciente #I

Masculino de 55 afios, remitido a nefrologia por una CrS
de 2.2 mg/dL (N: 0.4-1.2 mg/dL). Referia cansancio y edema
podalico de varios meses de evolucion, sin disnea ni
antecedente de hepatopatia o alcoholismo. Negd hematuria.
El examen fisico mostr6 un paciente con aspecto abotagado y
palido, pero de mucosas con buena coloracion. No tenia
disnea, ni ingurgitacion yugular. Habia matidez en ambas
bases pulmonares. El corazén tenia tonos débiles. Habia
edema podalico duro y reflejos rotulianos pendulares,
sugerentes de hipotiroidismo. Los exdmenes de laboratorio
mostraron nitrégeno ureico en 17 mg/dL y creatinina sérica
(CrS) en 2.2 mg/dL. La glicemia en 91 mg/dL. Na'sérico 140
mmol/L., colesterol en 350 mg/dL y triglicéridos en 604 mg/
dL. Las proteinas totales y la relacion A/G era normal,
proteinuria de 24 horas fue de: 263 mg/vol, volumen urinario
2.92 L en 24 horas con aclaramiento de creatinina normal. El
diagnostico clinico fue de hipotiroidismo. La primera
determinacion de TSH estaba en 195 mUI/mL y el control en
199 mUI/mL, (N: 0.4 -4.5 mUI/mL.).

Se inici6 tratamiento con levotiroxina (LT4) 50 pg
por 8 dias y paulatinamente se aument6 a 100pg, 150 y
200ug; 6 semanas después la creatinina estaba en 1.2 mg/
dL; y en 1.1 mg/dl a los 2 meses. Ha persistido eutiroideo
hasta la fecha tomando 150 pg por dia de LT4.

Paciente #2

Diabético de 77 afios, con antecedente de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Consulté por insuficiencia renal
de aparicion reciente. Antecedente quirdrgico de
tiroidectomia y tomaba amiodarona. Se encontraba muy
edematoso y previa consulta con su cardiologo se le
suspendi6 la amiodarona®’ y se le ajusto la dosis de LT4.
La proteinuria fue reportada en 119 mg/vol orina de 24
horas. La TSH era de 46.7 mUI/ml, la creatinina sérica,
de 2.04 mg/dl. Tres meses después estaba eutiroideo. Su
peso bajo de 91.5 kg a 82.6y la creatinina a 1.2 mg/dl.

Discusion

La presencia de CrS elevada con funcidén renal
normal en el primer paciente obligd a buscar una
explicacion. Kreisman ya habia comentado que “la
asociacion entre hipotiroidismo y una creatinina sérica
elevada no esta incluida en los libros de texto estandar
de medicina interna o subespecialidades hoy, pero
deberia estar en el futuro”.® Suelen mencionarse los
cambios hemodinamicos, pero se omiten las alteraciones en
elnitrogenoy en la CrS. Estos cambios producen disminucion
de la filtracion glomerular (FG) y del flujo plasmatico
renal.! Moses relaciona los cambios en el descenso de la
FG con una proporcion entre la vasoconstriccion

generalizada y el aumento en la resistencia vascular
sistémica.’
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La interrelacion entre hipotiroidismo y funcion renal-
estructura puede clasificarse en los siguientes 3 tipos: a)
CrS elevada en pacientes con filtracion glomerular
normal; b) CrS elevada en pacientes con disminucién de
la funciéon renal; c) pacientes con glomerulopatias
relacionadas con la suspension del tratamiento con LT4 6
con cuadros autoinmunes de la tiroides.

1. CrS elevada en pacientes con filtraciéon glomerular
normal

Son pacientes con hipotiroidismo sintomatico no
diagnosticado; algunos con rabdomiolisis franca, otros con
aumento de creatinina fosfocinasa (CK) y cuadro de
polimiositis.'*!* El hipotiroidismo suele ser profundo, como en
el primer paciente arriba descrito. Tienen incremento de CrS,
por aumento de la generacion de esta, relacionados con
trastornos musculares tipicos del padecimiento. Presentan
fatiga, mialgias, rigidez, reflejos lentos, debilidad muscular
proximal, dolor a la palpacion muscular, marcado aumento
de CK e incremento de la CrS. Larabdomiolisis es frecuente
y causa insuficiencia renal aguda,'*'S y es preciso su
diagnostico diferencial.'® Se debe enfatizar la relacion
insuficiencia renal aguda / hipotiroidismo, condicionada por
rabdomiolisis.'” La CrS puede elevarse por aumento de
generacion, inhibicion de lasecrecion renal o por disminucion
de la funcion renal.

A) Aumento de la generacion de la creatinina

En 1994 se reportd un paciente de 40 afios con
aumento progresivo de la creatinina que paso6 de 1.6 mg/
dla 1,8 mg/dl (normal 0.4-1.5 mg/dl); 2 meses mas tarde, los
electrolitos estaban normales y la CK en 2077 U/L. Las
pruebas de funcidn tiroidea mostraron un T4 bajo
(2.9mIU/ml) y la TSH aumentada (89 mUI/mL). La
funcién renal medida por 2 métodos diferentes fue normal,
con aclaramiento de creatinina de 118 ml/min y la FG
medida con iodotalamato marcado, estaba en 101 ml/min
x 1.73m.? Tenia aumento de la excrecion de creatinina en
orina de 24 hs (2.72 g/dia 6 35 mg/kg/dia), (N: 20-25mg/
kg x dia). Dos meses después de iniciado el tratamiento con
levotiroxina, la CrS y la CK disminuyeron. El aumento de
creatinina urinaria plante6 la posibilidad de un exceso de
generacion de creatinina.'” Puesto que en hipotiroidismo el
compromiso muscular es tratable y reversible, a todo
paciente con miopatia sin causa definida se le ordenan las
pruebas de funcion tiroidea.!

B) Inhibicion de la secrecion renal de creatinina

La secrecion de creatinina puede ser bloqueada por
farmacos catidnicos como cimetidina, trimetoprim y
probenecid.'® Estudios recientes muestran que el hOCT2 y
no el hOCT1 es el responsable de este transporte en la
membrana basolateral de las células del tabulo renal
humano."

Tras la deshidratacion no enzimatica de la creatina
muscular, la creatinina es sintetizada en el higado y
transportada activamente al musculo. En el primer paciente,
el aumento de creatinina obedecid al incremento de
generacion de esta por alteracion muscular, pues siempre la
funcién renal fue normal y estaba hipotiroideo.

C) Disminucion de la funcion renal

En estos pacientes se documenta la disminucion de
la funcién renal por otros métodos de medicion de la
filtracion glomerular (FG)' como los isotopicos, y
ademas hay aumento de la CrS.?

2. Aumento de la CrS por disminucién de la funcién
renal en el paciente hipotiroideo

La disminucién de la funcién renal vinculada con
hipotiroidismo se presenta en diversas formas: a) Se han
descrito grupos de pacientes con insuficiencia renal cronica
e hipotiroidismo, quienes al recibir tratamiento sustitutivo
con LT4 mejoran su funcion renal."*'* Montenegro®' reporto
41 pacientes hipotiroideos, todos con disminucién de la
FG, y la CrS, las cuales se normalizaron con tratamiento de
reemplazo con LT4. Se detect6 mas hiponatremia en los
casos mas severos y de mayor edad. Nakahama?® tratd 2
pacientes con insuficiencia renal cronica, UN de 76 mg/dL
y creatininas de 4.7 mg/dl y 3.2 mg/dL, bajando esta a 3.0
mg /dl y 2.0 mg /dl, respectivamente, después de 13
semanas de tratamiento con LT4. Estos pacientes tenian
también miopatia. En la insuficiencia renal se afecta la
funciéon de la hormona tiroidea por alteracién de su
metabolismo periférico y posible reduccion de su contenido
tisular. También existe aumento del contenido de yodo de
la glandula tiroidea.”> Es importante mencionar estos
cambios propios de los pacientes con IRC, en quienes a
pesar de las bajas T3 y T4, la TSH no se eleva y no presentan
signos de hipotiroidismo.?® b) Pacientes con insuficiencia
renal aguda sobre una cronica. Se reporta en la bibliografia
una paciente de 70 afos con nefropatia isquémica e
hipotiroidismo primario,* cuya funcion tiroidea habia sido
normal antes de la exacerbacion del fallo renal, pero
durante este se encuentra disminuida y con TSH muy alta.
Recibid tratamiento con LT4, que produjo rapida mejoria
de su funcion renal. Se sugiere, por lo tanto, solicitar
pruebas de funcioén tiroidea a pacientes con deterioro de la
funciéon renal sin causa evidente.”® Existen también
multiples estudios de hipotiroidismo y nefropatia diabética
que permiten afirmar que el hipotiroidismo subclinico
aumenta el riesgo de nefropatia diabética.”’

El diabético con carcinoma papilar de tiroides aumenta
la CrS, igual que en los pacientes con cancer de tiroides y
disminucion de la funcion renal en quienes se ha suspendido
el tratamiento con T4 para que aumente la TSH y la
captacion con el fin de que se manifiesten las posibles
metastasis.?® Ademas, en los diabéticos tratados con
metformina se aumenta la creatinina, medicamento que no
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se debe usar si la CrS es > 1,5 en hombres y 1.4 mg/dl en
mujeres, o si el aclaramiento es <60 mL/ min.”® En
pacientes renales, diabéticos o no, que presenten causa no
clara de deterioro de la funcién renal, debe medirse la TSH.”
c) Pacientes trasplantados con hipotiroidismo, en quienes
al mejorar la funcion renal se tuvo que disminuir la dosis de
LT4 3 Un estudio de pacientes trasplantados, con
hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria cronica,
mostr6 que tenian un tamafio mayor de la glandula tiroides.
No existe una relacion entre la TSH y el tamafio de la
glandula.’!

En nifios con hipotiroidismo congénito®? o adquirido y
diferentes grados de disfuncidn renal, urge el tratamiento
temprano con LT4, pues al tratar el hipotiroidismo suele
mejorar la nefropatia.®343¢

3. Glomerulopatias relacionadas con suspension del
tratamiento con LT4 é con cuadros tiroideos
autoinmunes.

Consiste en la aparicion de glomerulopatia al interrumpir
el tratamiento; reportado en dos pacientes japonesas
hipotiroideas, quienes presentaron a los 6 meses de la
suspension proteinuria, edema, aumento de peso y disfuncion
renal y cuya biopsia renal mostrd en ambas glomerulopatia
focal segmentaria.’’

Estudios de indican muestran diversos tipos de
glomerulopatias: fibrilar, membranosa e incluso membrano
proliferativa con sindrome nefrdtico, que desaparece al
recobrar el estado eutiroideo.*®

Es bastante frecuente la glomerulopatia membranosa
asociada con patologia tiroidea.* Varios estudios espafioles
han reportado enfermedad glomerular asociada con
enfermedades tiroideas, glomerulopatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa*® con tiroiditis
autoinmune. Estos pacientes tienen la particularidad de que
responden a bolos de glucocorticoides, mientras que los
anteriores respondian a LT4.

Conclusiones

En el diagnoéstico diferencial de polimiositis siempre
debe considerarse la posibilidad de hipotiroidismo. La
determinacion de TSH debe incluirse como prueba de cribaje
en pacientes con fallo renall agudo o crénico, quienes
presenten empeoramiento de la funciénrenal porinsuficiencia
renal aguda sobre una cronica, deben estudiarse por
hipotiroidismo con TSH. Los pacientes diabéticos o no que
presenten alteracion de su funcion renal, deben también
tener una prueba de TSH. En nifios con hipotiroidismo
congénito o adquirido es preciso buscar alteraciones de la
funcion renal.

En los hipotiroideos que suspenden o disminuyen el
tratamiento con hormona tiroidea y presentan edemas,

aunque estos pueden ser propios del hipotiroidismo, pueden
también ser por sindrome nefrotico, el cual desaparecera al
volver a estar eutiroideos, sin necesidad de administrar
glucocorticoides. Algunos pacientes con tiroiditis de
Hashimoto pueden presentar glomerulonefritis; si la
proteinuria tiene el rango de sindrome nefrético, responde a
glucocorticoides, por tener esta una base autoinmune.
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