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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre nefropatia membranosa e hipotiroidismo de Hashimoto es una
entidad poco frecuente, en la que intervienen mecanismos inmunoldgicos, como el depoésito de
inmunocomplejos, produccion de citoquinas y efecto directo de anticuerpos.

Objetivo: Presentar un caso clinico infrecuente de glomerulonefritis membranosa secundaria a
tiroiditis de Hashimoto con anti — PLAZ2R positivo.

Caso Clinico: Paciente mujer de 62 afios, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e
hipotiroidismo autoinmune, que presentd hematuria, proteinuria y ausencia de retinopatia

diabética; se le realizé biopsia renal que informo glomerulonefritis membranosa. Se clasificé como
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secundaria, por la presencia de C1q positivo en la inmunofluorescencia y se atribuy0 la causa a la
tiroiditis de Hashimoto. Debido a la persistencia de la proteinuria, incluso tras la correccion de los
niveles de hormona estimulante del tiroides, se solicitaron anticuerpos PLA2R, cuyo resultado,
paraddjicamente, fue positivo. Se inicié prednisonay la paciente tuvo una evolucién favorable, con
reduccion de la proteinuria.

Conclusiones: Los pacientes con diabetes mellitus e hipotiroidismo autoinmune pueden
desarrollar glomerulonefritis membranosa. Se reporta un caso de nefropatia membranosa
secundaria a tiroiditis de Hashimoto con anti-PLAZ2R positivo y con buena respuesta a corticoides.
Palabras clave: diabetes mellitus; glomerulonefritis membranosa; hipotiroidismo; tiroiditis

autoinmune.

ABSTRACT

Introduction: The association between membranous nephropathy and Hashimoto's
hypothyroidism is a rare condition involving immunological mechanisms such as immune complex
deposition, cytokine production, and the direct effect of antibodies.

Objective: To present a rare clinical case of membranous glomerulonephritis secondary to
Hashimoto's thyroiditis with positive PLA2R antibodies.

Clinical Case: A 62-year-old female patient with a history of type 2 diabetes mellitus and
autoimmune hypothyroidism presented with hematuria, proteinuria, and no diabetic retinopathy. A
renal biopsy was performed, which revealed membranous glomerulonephritis. It was classified as
secondary due to the presence of C1q positive in immunofluorescence and the cause was attributed
to Hashimoto's thyroiditis. Due to the persistence of proteinuria, even after correction of thyroid-
stimulating hormone levels, PLA2R antibodies were requested, the result of which, paradoxically,
was positive. Prednisone was started and the patient had a favorable outcome, with a reduction in
proteinuria.

Conclusions: Patients with diabetes mellitus and autoimmune hypothyroidism may develop
membranous glomerulonephritis. A case of membranous nephropathy secondary to Hashimoto's

thyroiditis with positive PLA2R antibodies and good response to corticosteroids is reported.
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) desarrollan enfermedad renal diabética (ERD);® se
sospecha nefropatia no diabética si hay hematuria, proteinuria masiva, ausencia de retinopatia o
rapido deterioro de la funcion renal, por lo que debe realizarse biopsia renal.?®

La nefropatia membranosa (NM) puede ser secundaria a DM@ e hipotiroidismo autoinmune
(HA),®9 ya que la tiroides y el rifién tienen una relacion bidireccional.® Algunos mecanismos
inmunoldgicos estan involucrados, como el deposito de inmunocomplejos, el efecto directo de
anticuerpos contra antigenos glomerulares y la produccion de citoquinas,® lo que podria causar la
presencia de anticuerpos anti-PLAZ2R, por una expresion andmala de epitopos, como sucede en la
NM secundaria a lupus o cancer.*"

Se presenta un caso de una asociacion infrecuente entre NM e HA, con anti-PLAZ2R positivo, en

una paciente diabética, de dificil manejo.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 62 afios, con DM2 (diez afios desde el diagnostico), hipotiroidismo y obesidad,
tratada con metformina 850 mg/dia y levotiroxina 150 mg/dia, que present6 orina espumosa y
edema matutino bilateral, blando, de 6 meses de evolucion.

El examen fisico mostroé presion arterial 109/78 mmHg, ausencia de retinopatia diabética y edema

de miembros inferiores, hasta las rodillas, con fovea +/+++, blando, simétrico y matutino.
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Se inicio tratamiento con enalapril 20 mg/dia, espironolactona 25 mg/dia, empaglifozina 12,5
mg/dia. Se incremento6 la levotiroxina a 200 mg/dia. Dos meses después, redujo el peso y la
proteinuria; continu6 con losartan 100 mg/dia, espironolactona 100 mg/dia, empaglifozina 12,5
mg/dia, levotiroxina 200 mg/dia y furosemida 40 mg/dia.

Se encontrd proteinuria, hematuria, tasa de filtracion glomerular (TFG) conservada, hemoglobina
glicosilada normal, hormona estimulante de tiroides (TSH) elevada y anticuerpos antitiroideos

positivos (tabla 1 y tabla 1a).

Tabla 1 — Resultados de los exdmenes de laboratorio

Ex&menes 10/03/22 | 13/04/22 | 19/05/22 | 21/07/22 | 22/09/22

Creatinina (mg/dl) 0,61 0,63 1,03 0,99 0,60
Proteinuria (g/24h) 2,1 4,48 1,91 2,64 3,91
TSH (mUI/L) (VN: 0.27 — 4.20) 29,65 - 0,68 8,85 13,98
Anti-TPO (1U/ml) (VN: 0 — 34) - - 236,90 - -
Glucosa (mg/dl) 115 - 100 102 117
Hemoglobina glicosilada (%) 6 - - - 5,94
Colesterol (mg/dl) 250 - 235 219 236
Triglicéridos (mg/dl) 240 - 199 144 186
Albimina (g/dl) - - - 3.29 -
Anti—-PLA2R (UR/ml) (VN: < 14) - - - - -
Peso (kg) 104 100 89,400 - -

TSH: Hormona estimulante del tiroides, TPO: anticuerpos anti peroxidasa tiroidea. VN: valor normal.
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Tabla 1a — Resultados de los examenes de laboratorio

Examenes 07/10/22 | 30/11/22 | 12/05/23 | 22/06/23 | 14/08/23
Creatinina (mg/dl) - 0,61 0,61 0,64 0,74
Proteinuria (g/24h) 2,1 3,08 1,54 0,43 0,49
TSH (mUI/L) (VN: 0.27 — 4.20) - 1,21 0,06 0,96 2,34
Anti-TPO (IU/ml) (VN: 0 — 34) - - - - -
Glucosa (mg/dl) - 114 - - -
Hemoglobina glicosilada (%) - 6.08 - - -
Colesterol (mg/dl) - 290 - 219 -
Triglicéridos (mg/dl) - 196 - 181 -
Albdmina (g/dl) - 3,44 - 4,29 -
Anti—-PLA2R (UR/ml) (VN: < 14) - - 100 - -
Peso (kg) - - - - -

TSH: Hormona estimulante del tiroides, TPO: anticuerpos anti peroxidasa tiroidea. VN: valor normal.

Llamé la atencion la hematuria, ausencia de retinopatia diabética y proteinuria persistente, que
coincidia con la elevacion de TSH, pese al incremento de antiproteinaricos, el control glicémico y
la reduccion de peso.

La biopsia renal evidenci6 nefropatia membranosa (Fig. 1), engrosamiento global y difuso de asas
capilares, y leve expansion mesangial; atrofia tubular leve, intersticio con leve infiltrado
inflamatorio y macréfagos espumosos. La inmunofluorescencia, mostro 1gG (3+), IgM (2+), C3

(1+) y C1q (1+) en asas capilares.
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de asas capilares con presencia de espiculas (tincion argéntica, 40X). B- Engrosamiento global de las asas

capilares y depo6sitos fucsinofilicos subepiteliales (tincion tricromica de Masson, 20X). C-
Inmunofluorescencia con depositos granulares finos globales en asas capilares (1gG).

Se clasifico6 como NM secundaria a HA, por C1q (+), se optimiz6 el manejo del hipotiroidismo,
pero persistié la proteinuria, a pesar de la reduccion de TSH. Se solicité anti-PLAZ2R, que fue

positivo, y se inici6 prednisona 40 mg/dia, que logré reducir la proteinuria.

COMENTARIOS

La ERD se caracteriza por TFG disminuida o albuminuria, en diabéticos de larga evolucién con
retinopatia.®) Debe sospecharse otra nefropatia, en ausencia de retinopatia, presencia de hematuria,
proteinuria grave y disminucion rapida de la TFG. La NM es una de las causas mas frecuentes de
nefropatia no diabética en diabéticos.?

La NM se divide en primaria y secundaria. La primaria, se manifiesta entre los 30 y 40 afios y se

caracteriza por el depdsito de inmunocomplejos en la membrana basal glomerular, dirigidos contra
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el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R), mientras que la secundaria (50-60 afios) se
relaciona con neoplasias, autoinmunidad o infecciones.® La NM idiopatica es anti-PLA2R
positivo (70 % de los casos)® y la inmunofluorescencia (C1q positivo) sugiere una causa
secundaria.

El caso que se presenta se catalogé como NM secundaria a DM e HA, por C1q positivo en la
biopsia. Por la evolucidn torpida se solicité anti-PLA2R, que fue positivo y esto Ilamé la atencion.
Se ha reportado anti-PLA2R (+) en NM secundaria a lupus, hepatitis, cancer y sarcoidosis."” Los
pacientes con nefritis lupica clase V pueden presentar anti-PLAZ2R (+) en sangre y tejido renal, lo
cual se asocia a actividad, mayor proteinuria y progresion a enfermedad renal crénica (ERC), por
un mecanismo inmunologico de reactividad cruzada entre epitopos renales y autoantigenos
relacionados con el lupus.!® En la enfermedad hepéatica autoinmune, el sistema antigeno
leucocitario humano contribuye a NM y se encuentran pacientes con anti-PLA2R (+) y C1q (+), lo
que corrobora un mecanismo inmunoldgico comdn entre ambas entidades.*?

La tiroides y el rifion estan interrelacionados; las hormonas tiroideas influyen en el crecimiento y
el flujo sanguineo renal, en la fisiologia glomérulo-tubular y en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA).®9 La disfuncion tiroidea afecta la funcion renal y el hipotiroidismo provoca
ERC y glomerulonefritis, y a su vez, es frecuente en pacientes con ERC y sindrome nefrético.3!?
El hipotiroidismo disminuye el flujo sanguineo renal, la actividad del SRAA, la TFG y el feedback
tubulo-glomerular, que produce incremento de creatinina, proteinuria y disminucién de la
natriuresis.*® Esto favorece el sindrome nefrético, y la NM es la etiologia mas frecuente. (61314
El dafio glomerular se debe a inmunocomplejos, produccion de citoquinas, efecto directo de
anticuerpos, alteracion de hemodinamia renal y a activacion del SRAA.®)

La NM secundaria a tiroiditis de Hashimoto responde a levotiroxina y se corrige la TSH, la
creatinina y la proteinuria,*® lo cual no ocurrié en este caso. Por esto se inici6 prednisona, al asumir
un dafio inmunoldgico directo. La tiroiditis genera anticuerpos contra la tiroides, que podrian
depositarse a en la zona subepitelial o existir anticuerpos contra antigenos glomerulares.*® Pocos

casos"® demuestran enfermedad tiroidea y glomerulonefritis en la biopsia renal (tabla 2).
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Algunos autores®'® utilizan inmunosupresores con la remision de la proteinuria, aunque no

explican el motivo.

En conclusién, los pacientes con diabetes mellitus e hipotiroidismo autoinmune desarrollan

nefropatia membranosa. Se reporta un caso de nefropatia membranosa secundaria a tiroiditis de

Hashimoto con anti-PLAZ2R positivo y respuesta favorable a corticoides.

Tabla 2 - Casos reportados que muestran asociacion entre hipotiroidismo y nefropatia membranosa,

diagnosticada por biopsia renal (2015 — 2025)

, Sexoy N . .
Autor y Afio Pais Clinica Laboratorio Tratamiento
edad
o o Levotiroxina,
Wang, i . . Proteinuria (5.8 g/24h), creatinina o .
Ecuador Varon, 57 Fatiga, disnea, anasarca lisinopril y
202319 (1.1 mg/dl), TSH (48.14 ulU/ml) .
furosemida
) ) ) . Proteinuria (4.5 g/24h), creatinina | Hormona tiroidea,
Tibau, 2019®) | Ecuador | Vardn, 54 | Edema, fatiga, disnea oo
(3.1 mg/dl), TSH (99.28 mUI/L) IECA, diurético
. Estados i Edema, hipertension, Proteinuria (8 g/24h), creatinina (5 | Levotiroxina, ARA 1l
Tibau, 2019®) ) Vardn, 64 . .
Unidos enfermedad renal crénica mg/dl), TSH (21.64 mUI/L) y didlisis peritoneal
Singhani Fatiga, somnolencia, Proteinuria / creatininuria (5.66 Levotiroxina,
inghania,
2011(19) Espafia Varon, 32 | intolerancia al frio, artralgias, | g/g), creatinina (1.8 mg/dl), TSH ciclofosfamida y
pérdida de peso, edema (200 mUI/L), hematuria prednisona
B Estados ) Edema generalizado e Proteinuria (10 g/24h), creatinina | Levotiroxina, IECA 'y
Pefia, 2015®) ) Varon, 30 ) ] ]
Unidos hipertension (2.1 mg/dl), TSH (10.17 mUI/L) estatinas

TSH: hormona estimulante del tiroides, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II:

receptor de angiotensina II.

Etica y consentimiento

antagonista del

El presente reporte cuenta con el consentimiento informado del paciente, asi como, la aprobacién

por el comité de ética.
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