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RESUMEN

La asociacion de la tiroiditis autoinmune con nefropatias glomerulares es poco
comun, siendo la nefropatia membranosa (NM) la mds frecuente.

Presentamos dos pacientes diagnosticados de NM por un sindrome nefrésico
en el estudio del cual pudimos demostrar positividad de anticuerpos antitiroideos.
Uno de los pacientes habia sido diagnosticado unos meses antes de hipotiroidis-
mo y en el segundo la determinacién se obtuvo a los 10 afios del diagndstico de

Como conclusion, una patologia tiroidea debe excluirse siempre en el estudio
etiolégico de una NM, incluyendo anticuerpos antitiroideos, ya que esta aso-
ciacion puede estar subestimada
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MEVMBRANOUS NEPHROPATHY ASSOCIATED WITH AUTOIMMUNE
THYROIDITIS

SUMMARY

The association of autoimmune thyroiditis and glomerular diseases is not very
frequent but the most commun association is with membranous nephropathy.

In this paper we report two patients with membranous nephropathy and ne-
phrotic syndrome in whom we could demonstrate positive titres of antithyroid an-
tibodies.

One of the cases had been diagnosed as membranous nephropathy some months
before the clinical development of hypothyroidism and in the other patient the
thyroiditis was diagnosed after ten yeaars of the evolution of membranous ne-
phropathy. This suggests that membranous nephropathy and autoimmune thyroi-
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ditis may not be a casual association and could reflect screening for antithyroid
antibodies in patients with membranous nephropathy. The frequency of this asso-
ciation may be underestimated.

Key words: Membranous nephropathy. Autoimmune thyroiditis Antithyroglo-
bulin antibodies. Antimicrosomal antibodies.

INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) es una nefropa-
tia glomerular caracterizada morfolégicamente por
la existencia de depdsitos inmunes subepiteliales a
lo largo de la membrana basal glomerular, en au-
sencia de proliferacién mesangial. Es la glomerulo-
nefritis (GN) que con mas frecuencia causa un sin-
drome nefrético en los adultos, siendo poco habi-
tual en la edad infantil. La méxima incidencia ocu-
rre en la quinta-sexta década de la vida, existiendo
un claro predominio en los varones' 2.

En su patogenia intervienen factores genéticos y
ambientales. Puede existir alteracién de la inmuni-
dad celular (descenso de linfocitos T4 y elevacion
de los T8) y disminucion de la sintesis de inmuno-
globulinas®.

Tres mecanismos etiopatogénicos han sido impli-
cados*:

1. Depédsito de inmunocomplejos circulantes
(ICC) a lo largo de la membrana basal glomerular
(MGB).

2. Formacion in situ de inmunocomplejos (IC) en
la MBG: Reaccion de un anticuerpo circulante (ACC)
con un antigeno (Ag) estructural de la MBG.

3. Reaccién de un ACC frente a antigenos extrin-
secos (no glomerulares), pero con afinidad bioqui-
mica o electrostatica por la MBG.

Clinicamente se caracteriza por la existencia de
proteinuria, que suele ser en rango nefrotico y fre-
cuentemente asociada a edemas. Habitualmente
aparece microhematuria, siendo rara la hematuria
macroscopica, y no suele acompanarse de hiperten-
sion arterial en ausencia de insuficiencia renal. H
curso clinico es variable, pudiendo producirse desde
remisiones espontaneas a la evolucién progresiva a
la insuficiencia renal terminal’-®.

En la mayor parte de los casos es idiopatica, pero
en un porcentaje que oscila entre el 15-40%, segun
las distintas series publicadas®®'", es posible en-
contrar causas que determinen su aparicion. La
causa mas frecuente son los farmacos, seguidos de
procesos neoplasicos e infecciones. Existen otras
causas que pueden asociarse a esta nefropatia, aun-
que con una frecuencia mucho menor a las descri-

tas, entre las que se encuentran otras enfermedades
autoinmunes (LES, S. de §dégren, etc.)!2 8,

Recientemente hemos tenido ocasién de diagnos-
ticar dos casos de NM asociada a tiroiditis autoin-
mune, lo que justifica este trabajo.

CASOSCLINICOS

Caso 1

Paciente de 61 anos que es remitida a nuestra con-
sulta por presentar en los dos Ultimos meses, au-
mento progresivo de edemas en miembros inferiores
y por el hallazgo de proteinuria en analitica reali-
zada por su médico de cabecera. Tres meses antes,
habia sido diagnosticada de hipotiroidismo y desde
entonces seguia tratamiento con tiroxina.

Su tension arterial era normal y la exploracion fi-
sica s6lo mostraba como hallazgo de interés, la exis-
tencia de edemas maleolares y pretibiales con fovea.

En las determinaciones analiticas destacaban: urea,
54 mg/dl; creatinina, 1,1 mg/dl; proteinas totales, 4,8
g/dl (albumina, 44%); colesterol, 586 mg/dl. T4, 1
mg/dl (valores normales, 1-4 mg/dl); TSH, 8,7 mcU/ml
(normal hasta 4,5 mcU/ml). Proteinuria de 3,5 ¢g/24
horas. B sedimento urinario mostré la existencia de
8-10 leucocitos/campo, 6-8 hematies’campo y esca-
sos cilindros granulosos. H aclaramiento de creatini-
na era de 76 ml/min.

B estudio inmunolégico realizado (ANA, ANCAS,
ICC, inmunoglobulinas, complemento, crioglobuli-
nas) no aportaba datos patolégicos. Los marcadores
de virus de hepatitis B y C fueron negativos. Los
marcadores tumorales (alfa-fetoproteina, antigeno
carcinoembrionario y CA125) eran normales.

La biopsia renal percutdnea mostr6 en la micros-
copia Optica ausencia de hipercelularidad e incre-
mento difuso del grosor de la membrana basal glo-
merular, con depositos fucsinéfilos con el Masson.
Mediante técnicas de inmunofluorescencia se ob-
servaba una fijacion difusa de 1gG, segun un patron
granular de distribucion subepitelial, y en menor
proporcion C3, C1Q e IgM con el mismo patrén,
hallazgos diagnosticos de nefropatia membranosa en
estadio Il (fig. 1).
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Fig. 1.—Inmunofluorescencia directa (suero anti-IgG X 400).
Depdsitos granulares difusos subepiteliales (NM estadio ).

Los anticuerpos antimicrosomales resultaron posi-
tivos a titulo de 1/1.600.

En la actualidad, a pesar del tratamiento sustituti-
vo hormonal, mantiene un SN persistente con fun-
cién renal conservada y un titulo elevado de anti-
cuerpos antimicrosomales de 1/6.400.

Caso 2

Var6on de 62 afos. Hace diez afos acudié a nues-
tra consulta por presentar edemas en miembros in-
feriores. Se detectd la existencia de proteinuria en
rango nefrético (12 g/24 h). La funcién renal en este
momento era normal. Se realizd biopsia renal per-
cutdnea, que demostré en miscroscopia Optica en-
grosamiento difuso de la membrana basal glomeru-
lar con ausencia de hipercelularidad y datos de ne-
froangiosclerosis en fase benigna y en inmunofluo-
rescencia una fijacion difusa de IgG segun un patrén
granular subepitelial y en menor proporcion fijacion
de C3 e IgM con el mismo patrén, hallazgos diag-
nésticos de una nefropatia membranosa en estadio I.

Todos los estudios realizados con objeto de de-
terminar una posible causa que hubiera condicio-
nado su aparicién resultaron normales o negativos.
Dichos estudios incluyeron ANA, anti-DNA, ICC,
Igs, complemento, marcadores virales y tumorales.
En las pruebas analiticas solicitadas en su ultima re-
visién se incluy6 la determinacién de Ac. antitiroi-
deos: Ac. antitiroglobulina y Ac. antimicrosomal que
resultaron positivos a titulo de 1/100 y 1/25.600, res-
pectivamente.

En la actualidad mantiene proteinuria en rango ne-
frotico sin SN bioquimico, datos de insuficiencia
renal cronica moderada (Crs 3 mg/dl) con normo-
funcion tiroidea. Durante estos afios no han existi-
do cambios ni en la exploracion fisica ni en la his-
toria clinica sugestivos de patologia tiroidea.
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DISCUSION

La asociacién de patologia tiroidea y glomerulo-
nefritis es un hallazgo poco frecuente, pero descri-
to en la literatura médica'?'4. Presentamos dos casos
de NM asociada a tiroiditis autoinmune: una mujer
de 61 anos, diagnosticada previamente de hipotiroi-
dismo, y un varén de 62 afos sin clinica previa de
enfermedad tiroidea, pero en el que hemos detecta-
do la existencia de anticuerpos antitiroideos.

Es un hecho conocido que este tipo de tiroiditis,
que predomina en la mujer en la edad media de la
vida, puede asociarse a otras enfermedades de na-
turaleza autoinmune, entre las que pueden incluirse
algunas glomerulonefritis, siendo la NM la forma his-
tolégica hallada mas frecuentemente'*. Constituye el
2-3% de las formas secundarias de NM2, un 2,5%
en nuestra serie (2 de 81 casos de NM), aunque
puede asociarse a otras lesiones glomerulares como
la GN proliferativa mesangial y la GN aguda con
humps'“4. En la mayor parte de los casos publicados,
la afectacién glomerular consistia en depésitos difu-
sos de IGG y C3, localizados en la vertiente exter-
na de la MBG, asociados a veces a proliferacion en-
docapilar o a depdésitos endomembranosos segmen-
tarios'?'®. En casi todos los casos se demostré la
existencia de Ac antitiroglobulina asociados o0 no a
Ac antimicrosomales; solo de forma inconstante se
hallaron ICC.

B mecanismo de apariciéon de una GN en las en-
fermedades tiroideas autoinmunes, con Ac antitiro-
globulina esta basado en el modelo experimental de
Weigle'®. En este modelo, la GN parece ligada a la
presencia de complejos tiroglobulina-antitiroglobuli-
na; esto sugiere, tal como habia sido indicado por
distintos autores'® 14 15, |a existencia de una relacion
patogénica directa entre ambas entidades.

La tiroiditis autoinmune se caracteriza por la exis
tencia de titulos elevados de anticuerpos frente a de-
terminadas estructuras tiroideas: anticuerpos antimi-
crosomales y antitiroglobulina; en los pacientes con
NM asociada, es posible demostrar ademas, la exis
tencia de tiroglobulina y/o antigeno microsomal en
los depdsitos glomerulares; sin embargo, los ICC rara
vez son positivos, como sucedia en nuestros dos
casos, y el complemento suele permanecer normal,
lo que hace pensar que los complejos inmunes po-
drian formarse in situ en el rinén'>

La latencia clinica de la tiroiditis autoinmune, que
puede permanecer durante mucho tiempo en una si-
tuaciéon de hipotiroidismo subclinico, de hecho
constituye la causa mas frecuente de este trastorno'”
determina que el diagnéstico de NM preceda en
ocasiones al descubrimiento de la tiroiditis. Nuestro
caso numero dos fue diagnosticado de NM diez anos
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antes de que se demostrara la positividad de los an-
ticuerpos antitiroideos, y durante este tiempo, su ne-
fropatia fue considerada errbneamente como idio-
patica.

La gran mayoria de los pacientes con un sindro-
me nefrésico son eutiroideos a pesar de las pérdi-
das urinarias, existen mecanismos compensadores
que mantienen la TBG y la T4 dentro de limites nor-
males'®. Un hipotiroidismo obliga a descartar una ti-
roiditis autoinmune mediante la determinacion de
anticuerpos antitiroideos.

La evolucion de la GN tras el tratamiento de la
patologia tiroidea es mal conocida y variable. Se han
descrito casos de desaparicion de la proteinuria tras
el tratamiento sustitutivo hormonal, pero no siempre
ocurre asi e incluso puede que el desarrollo de la
GN ocurra tras el tratamiento de la enfermedad ti-
roidea en fase de eutiroidismo clinico.

Nuestro caso numero 1 recibe, desde hace casi
2 anos, tratamiento sustitutivo hormonal, mante-
niendo un SN persistente y niveles elevados de an-
ticuerpos antitiroideos. H caso nimero 2 no ha re-
cibido tratamiento hormonal por normofuncién ti-
roidea, pero reline criterios de mal prondstico de su
nefropatia (sexo varon, edad avanzada) y presenta
datos de IR, como se observa en la historia natural
de la NM?35,

Finalmente aconsejamos, tal como ya habian
hecho otros autores® 14, la blusqueda sistemética de
patologia tiroidea, incluyendo la determinacion de
anticuerpos antitiroideos, en todo paciente diagnos-
ticado de NM aparentemente idiopatica. Esta aso-
ciacion puede estar subestimada.
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