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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La aparicién de proteinuria como manifestacién de compromiso Reportar y recordar la existencia de esta complicacién, revisando
renal secundario ocurre en el 10 a 30% de los casos de tiroiditis los diferentes mecanismos fisiopatolégicos involucrados.
autoinmune.

Resumen Palabras clave:

Sindrome Nefrético;
El desarrollo de un sindrome nefrético en concomitancia con una tiroiditis de Hashimoto es una ~ Hipotiroidismo;
asociacion infrecuente en la edad pediatrica. Objetivo: Reportar una complicacién infrecuente dela  Tiroiditis;
tiroiditis autoinmune, como es la aparicién de un sindrome nefrético. Caso Clinico: Paciente de 10 ~ Hashimoto
afios que se presenta con sindrome nefrético y bocio. Se pesquisa antecedente de tiroiditis autoinmu-
ne e hipotiroidismo no tratado. Se inicia terapia corticoidal y hormonal de sustitucion (levotiroxina),
logrando buena respuesta clinica y de laboratorio. Conclusiéon: La tiroiditis autoinmune impacta
en la fisiologia renal a través de mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos. Paralelamente,
la repercusién renal puede afectar la funcién tiroidea. La importancia de la presente comunicacién
radica en reportar una complicacion infrecuente de la tiroiditis autoinmune, como lo es la aparicion
de sindrome nefrético.

Abstract Keywords:

Nephrotic Syndrome;
The development of nephrotic syndrome in concomitance with Hashimoto’s thyroiditis is an in- ~ Hypothyroidism;
frequent association in the pediatric age. Objective: To report an infrequent complication of au- Thyroiditis;

toimmune thyroiditis, such as the appearance of nephrotic syndrome. Clinical Case: A 10-year-old =~ Hashimoto
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CASO CLINICO

patient presenting with nephrotic syndrome and goiter. A history of autoimmune thyroiditis and un-
treated hypothyroidism was detected. Corticosteroid and hormone replacement therapy (levothyro-
xine) is started, achieving a good clinical and laboratory response. Conclusion: Autoimmune thyroi-
ditis impacts renal physiology through immunological and non-immunological mechanisms. At the
same time, renal repercussions can affect thyroid function. The importance of this communication
lies in reporting an infrequent complication of autoimmune thyroiditis, such as the appearance of

nephrotic syndrome.

Introducciéon

La tiroiditis de Hashimoto es una patologia au-
toinmune crénica infrecuente en la infancia, presen-
tdndose habitualmente durante la adolescencia'. Las
complicaciones descritas mds frecuentemente son el
desarrollo de hipotiroidismo, hipovitaminosis D? y
ocasionalmente crisis tirot6xica’. Asimismo, se ha evi-
denciado asociacion con otras enfermedades autoin-
munes?, como pancreatitis autoinmune, sindrome de
Sjogren® y encefalopatia respondedora a corticoides®.

La condicién de hipotiroidismo genera un efecto
sobre la fisiologia renal, ya sea de forma directa’ o indi-
recta, siendo esta dltima por medio de su accién sobre
la hemodinamia sistémica y local®’.

El compromiso renal con existencia de proteinuria
en la tiroiditis autoinmune no es infrecuente, ocurrien-
do entre un 10 a 30% de los casos, mejorando ademds
al instaurar tratamiento de la patologia tiroidea. No
obstante, la glomerulopatia asociada no es un hallaz-
go frecuente de observar. En el paciente pediatrico la
coexistencia de patologia tiroidea autoinmune con
sindrome nefrético (SN) ha sido muy ocasionalmente
reportada'®.

Se comunica el caso de una nina de 10 afios con
tiroiditis autoinmune de Hashimoto, sin tratamiento
previo, quien presentéd SN, con buena respuesta a te-
rapia esteroidal. El objetivo de este reporte es describir
la asociacién entre tiroiditis de Hashimoto y SN, re-
visando brevemente los posibles mecanismos fisiopa-
toldégicos involucrados en la interaccién entre rinén y
tiroides.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 10 anos, sin historia
familiar de enfermedad tiroidea, portadora de bocio
diagnosticado a los 9 afios (ecografia tiroidea con sig-
nos compatibles de tiroiditis crénica) con presencia de
anticuerpos antitiroideos positivos. Sin tratamiento al
momento del ingreso hospitalario. Consult6 por orina
de aspecto espumoso de 5 dias de evolucidn, asociado
a dolor abdominal, vémitos profusos y diarrea. Evo-
lucioné con edema palpebral y de extremidades, dis-

minucién de la diuresis, decaimiento y fiebre de 38°
C el dfa previo a su ingreso. Al momento de su eva-
luacion en el servicio de urgencia destacé una pacien-
te con edema palpebral bilateral y pretibial, con bocio
evidente (indoloro y sin nédulos palpables) y presen-
cia de soplo sistélico eyectivo en foco pulmonar IV/VI
sin irradiacion. Resto del examen sin alteraciones de
significancia. Presién arterial 120/78 mmHg (percentil
95), temperatura 38,1°C, peso: 33.9 Kg, talla: 131,5 cm
(p7), IMC 19,8 (p83).

Dentro de sus exdmenes de admisién destacaron
examen de orina completa con proteinuria +++, sin
bacterias, sin nitritos, leucocitos 7 cel/ul (VN: 0-10
cel/ul), eritrocitos 4 cel/uL (VN: 0-15 cel/ul), indice
proteinuria/creatininuria (IPC) 2 mg/mg, proteinas
totales de 3.8 g/dL, hipoalbuminemia de 2,1 g/dL, hi-
percolesterolemia de 416 mg/dL, hipertrigliceridemia
de 127 mg/dL y creatinina plasmatica de 0,46 mg/dL
(aclaramiento de creatinina calculado por férmula de
Schwartz: 125 ml/min/1,73 m?). Gases venosos, elec-
trolitos plasmdticos y hemograma dentro de rangos
normales. En cuanto al estudio inmunoldgico destacé:
inmunoglobulina A 181 mg/dL (VN 45-236), inmuno-
globulina M 131 mg/dL (VN 52-242), inmunoglobu-
lina G 208 (VN 608-1572) mg/dL, C3 125 mg/dL (VN
80-150), C4 37,3 mg/dL (VN 12-36). Ecografia renal
normal. Se ingresé a la paciente con diagndstico de SN
y tiroiditis autoinmune.

En el contexto de SN se inici6 tratamiento con
prednisona (60 mg/m?/dia), con buena respuesta, lo-
grando fundir edema y disminuir progresivamente la
proteinuria hasta alcanzar rangos normales previo al
egreso (IPC de egreso: 0.09, a los 6 dias).

Del punto de vista de funcién tiroidea su estudio
mostré hormona tiroestimulante (TSH) 4,4 Ul/ml
(VN: 0,67-4,16 Ul/ml), tiroxina (T,) libre 0,80 ng/
dL (VN: 0,86-1,4 ng/dL), anticuerpos antiperoxidasa
(Anti Tpo) 120 U/ml (VN: 0-60 U/ml), anticuerpos
antitiroglobulina (Anti-Tg) 82 U/ml (VN: 0-60 U/
ml), por lo que se inici6 terapia de sustitucion con le-
votiroxina (25 mcg/dia). La ecografia tiroidea descri-
bié tiroides de tamano normal con leve aumento de
vascularizacion difusa al Doppler, sin lesiones focales
solidas ni quisticas, siendo estos hallazgos sugerentes
de tiroiditis. Resto del estudio (PCR para SARS CoV-2,
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anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos, anticuer-
pos anti nucleares, anticuerpos anti DNA, anticuerpos
anti estreptolisina O, anticuerpos anticardiolipinas,
anticuerpos anti mieloperoxidasa y anticuerpos anti
proteinasa 3) result6 negativo.

A los 6 dias de ingresada la paciente se encontraba
en buenas condiciones, siendo dada de alta con pred-
nisona (60 mg al dia) y levotiroxina (25 ucg al dia). En
el seguimiento a los 12 meses la paciente se encontraba
asintomatica, con su patologia tiroidea bajo control
(TSH 1,11 UI/ml) con tratamiento de sustitucién. No
ha presentado recaidas del SN (examen de orina sin
proteinuria y creatinina 0,44 mg/dL).

Discusion

En el caso previamente expuesto, pese a que no se
realiz6 estudio histolégico, el comportamiento corti-
cosensible del SN, podria ser sugerente de una histo-
logia tipo cambios minimos. En pacientes pedidtricos
la coexistencia de hipotiroidismo primario ocasionado
por tiroiditis autoinmune y SN por cambios minimos
es poco frecuente de encontrar.

Sindrome Nefrotico y Tiroides de Hashimoto - G. Tomarelli R. et al

Es en la poblacién adulta donde habitualmente se
ha senalado esta asociacion, aunque usualmente el SN
obedece a una enfermedad sistémica''.

Existen diversas enfermedades autoinmunes sisté-
micas u érgano especificas relacionadas con la tiroi-
ditis de Hashimoto como lo son la sarcoidosis'? y el
vitiligo", presentindose habitualmente en forma su-
cesiva', y muy ocasionalmente en forma simultdnea'®.

También se puede desarrollar, en forma muy in-
habitual, edema y proteinuria en relacién a la fase ti-
rotéxica de una tiroiditis autoinmune en el paciente
pedidtrico®.

Dentro de los hallazgos histolégicos glomerulares
que mds se asocian a enfermedad tiroidea autoinmune
se encuentra la glomerulopatia membranosa, nefropa-
tia por Inmunoglobulina A y glomeruloesclerosis focal
y segmentaria, mientras que la enfermedad de cambios
minimos es mucho menos frecuente, lo que también
puede estar subestimado, considerando que a los pa-
cientes con sindrome nefrético corticosensible no se
les realiza estudio histol6gico'®!”!8.

La enfermedad glomerular inmunomediada en la
tiroiditis de Hashimoto seria causada por mecanismos
inmunoldgicos y no inmunolégicos (figura 1). Dentro
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Figura 1. Esquema sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos que participan en la interac-
ciéon entre rindn y tiroiditis de Hashimoto.
FSR: Flujo sanguineo renal, RVS: Resistencia
vascular sistémica, GC: Gasto cardiaco,
Pro-BNP: Péptido natriurético auricular, Ac.:
Anticuerpo.
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de los primeros se encuentra el depdsito de inmuno-
complejos formados por tiroglobulina y anticuerpos
anti tiroglobulina a nivel glomerular’®, (mecanismo
principalmente descrito para la nefropatia membrano-
sa) como también por la accién directa de anticuerpos
contra ciertos epitopos de antigenos glomerulares y tu-
bulares. Uno de estos epitopos es la megalina, protei-
na que es expresada tanto en los tirocitos como en las
células del tubulo proximal. La ruptura de la tolerancia
inmune hacia este autoantigeno (siendo este un meca-
nismo descrito a nivel experimental), podria ocasionar
una respuesta inmune contra los podocitos®. Ademds,
tras producirse una activacién anémala de los linfoci-
tos B y T ante antigenos tiroideos*"*, se activa la pro-
duccién de citoquinas (por los linfocitos Th2) capaces
de alterar la barrera de filtracién glomerular a través de
complejos mecanismos'»*.

En cuanto a los mecanismos no inmunolégicos,
obedecen al efecto que presenta la disminucién de la
accién de las hormonas tiroideas a este nivel, las cua-
les presentan un rol en la hemodinamia renal, afec-
tando tanto la funcién glomerular (velocidad de fil-
tracién glomerular, VFG) como tubular (homeostasis
del sodio y agua)®. El hipotiroidismo puede afectar la
VEG por su accién indtropo negativo, ocasionando
ademds, disminucién de la secrecién del péptido na-
triurético auricular y eritropoyetina’. Ademds, al au-
mentar la resistencia vascular periférica (por ausencia
de efecto vasodilatador de T3 sobre la célula muscular
lisa vascular)?, disminuye el flujo sanguineo renal y
la VFG, activindose el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, aumentando la reabsorcién tubular de
sodio y agua.

Por otra parte, los niveles de T3 y T4 libre regulan la
expresion del gen de la renina por medio de la respues-
ta beta adrenérgica. Ademds, existe una disminucién
de la sensibilidad a los estimulos beta adrenérgicos, por
lo que esto podria afectar la produccién de renina®®.

Referente a la funcién tubular, la tiroxina libre in-
fluye sobre la expresién de ciertos transportadores y
canales i6nicos, como la bomba Na/K ATPasa y trans-
portadores de Na/H y calcio, lo que se traduce en alte-
raciéon del manejo renal de sodio y agua, con desarro-
llo de hiponatremia por disminucién de excrecién de
agua libre, aumento de la fraccion excretada de sodio
y disminucién de la capacidad de concentracién uri-
naria®®%.

En pacientes con sindrome nefrético, al producirse
pérdida urinaria de las principales proteinas transpor-
tadoras (tiroglobulina, transtiretina y albumina), se
puede desencadenar o exacerbar un hipotiroidismo ya
existente, requiriendo un aumento de dosis de levoti-
roxina. La consecuencia clinica de esta pérdida urina-

CASO CLINICO

ria es el aumento de la dosis de levotiroxina necesaria
para disminuir los niveles de TSH¥. Cabe senalar que
algunos pacientes pueden permanecer eutiroideos por
el aumento compensatorio de la TSH.

Respecto al tratamiento a efectuar existen reportes
de casos pedidtricos en que hay descenso en las cifras de
anticuerpos y normalizacién de las hormonas tiroideas
tras la administracién de corticoides como tratamiento
de su SN'. Por contra parte, en pacientes adultos hi-
potiroideos que presentan SN, se ha observado que la
suplementacién con levotiroxina genera un aumento
de la albumina plasmatica, mejoria de la dislipidemia
y disminucién de la proteinuria®®. No obstante, no se
ha demostrado fehacientemente asociacién entre la
funcién tiroidea y la magnitud del compromiso renal
y proteinuria, hallazgo que avala el origen autoinmune
de esta asociacion'®.

En conclusidn, la relacién entre tiroiditis de Hashi-
moto y sindrome nefrético es una asociacién compleja,
que implica interacciones inmunoldgicas y no inmu-
nolégicas entre ambos parénquimas, lo que nos ensena
a tener presente evaluar la funcién tiroidea al enfren-
tarnos a una patologia renal y viceversa. Consideran-
do lo anterior, en pacientes con tiroiditis autoinmune
que presenten proteinuria persistente debe descartarse
la existencia de glomerulopatia, y, por el contrario, en
todo paciente con glomerulopatia y proteinuria persis-
tente, debe evaluarse la funcién tiroidea independiente
de la terapia recibida.
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