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Resumen
Aunque la asociación entre la enfermedad tiroidea y determinadas glomerulopatías 
es bien conocida, no son muchos los casos publicados hasta la fecha. Para ampliar 
la literatura referida a este tema aportamos un nuevo caso de tiroiditis autoinmune 
asociada a nefropatía membranosa y síndrome nefrótico que cursó hacia la enfer-
medad renal crónica terminal. Asimismo realizamos una revisión de la literatura pu-
blicada hasta la actualidad en relación con la asociación entre la disfunción tiroidea 
y las enfermedades glomerulares.
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Abstract
Although the association between thyroid disease and certain glomerulopathies 
is well known not many cases have been published to date. To enlarge the li-
terature referring to this issue we report a new case of autoimmune thyroidi-
tis associated with membranous nephropathy and nephrotic syndrome who re-
ached end-stage renal disease. We also perform a literature review of reports   
published to date about the association between thyroid dysfunction and glo-
merular diseases.
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INTRODUCCIÓN

Presentamos un nuevo caso de síndrome nefrótico secundario a 
nefropatía membranosa asociada a tiroiditis autoinmune. Esta 
asociación es conocida, si bien hasta la fecha no son muchos los 
casos publicados1,2. Realizamos una revisión de la literatura so-
bre la relación entre las enfermedades glomerulares en general 
y la patología tiroidea autoinmune. Respecto de la nefropatía 
membranosa, revisamos los recientes hallazgos inmunológicos 
publicados que pueden servir de ayuda para diferenciar entre 
las formas idiopáticas y las secundarias, incluyendo las relacio-
nadas con la patología tiroidea

CASO CLINICO

Paciente varón de 32 años natural de otro país, con anteceden-
tes de hipotiroidismo autoinmune diagnosticado ocho años atrás 
pero que no había seguido controles endocrinológicos ni realiza-
do tratamiento continuado de su patología tiroidea por iniciativa 
propia. Seis meses antes del  ingreso, y estando en su país de ori-
gen, acudió a urgencias por crisis hipertensiva y edemas en extre-
midades inferiores sin que se conocieran antecedentes previos de 
hipertensión arterial. Analíticamente se detectó una insuficiencia 

renal con creatinina sérica de 5 mg/dl y proteinuria de 8 gramos 
en 24 horas con albúmina sérica de 2,9 g/dl. No se practicó una 
biopsia renal ni se inició tratamiento inmunosupresor, prescri-
biéndole antagonistas del calcio para la hipertensión arterial así 
como suplementos orales de hierro, bicarbonato sódico y carbo-
nato cálcico junto con vitamina D. También se inició tratamiento 
con levotiroxina 100 µg cada 24 horas. Se desconoce cuál era en 
ese momento la situación de la función tiroidea.
Seis meses después, al regresar a España, es remitido a nuestro 
hospital desde atención primaria para valoración de los antece-
dentes mencionados.
La exploración física al ingreso mostraba: tensión arterial: 
161/95 mmHg; frecuencia cardíaca: 70 p.m.; saturación de oxí-
geno: 98%. Paciente consciente y orientado, normocoloreado 
y normohidratado. Auscultación cardíaca rítmica, sin soplos. 
Auscultación pulmonar normal. Abdomen: blando, depresible, 
peristaltismo conservado. No se palpaban masas ni viscerome-
galias. No existían signos de irritación peritoneal. Edemas ma-
leolares en extremidadades inferiores. Pulsos pedios presentes. 
No signos de insuficiencia venosa. Puño percusión renal negati-
va. Fondo de ojo compatible con la normalidad.
En las pruebas de laboratorio destacaba la presencia de anemia 
con Hb 11,2 g/dl. Las proteínas totales estaban disminuidas 
(5,4 g/dl) al igual que la albúmina sérica (2,58 g/dl). La creati-
nina en plasma era de 4,57 mg/dl (filtrado glomerular estimado 
con la fórmula CKD-EPI: 15,8 ml/minuto). La proteinuria era 
de 6,2 g/24 horas. La TSH mostró unos niveles de 21,64 µU/
ml (0,55-4,78) con T4 libre 1,14 (0,89-1,76). El estudio inmu-
nológico únicamente mostró ANA positivo 1/80 moteado con 
Ac anti-DNA bicatenario negativo.
Las serologías de hepatitis B, C y VIH eran negativas. El ECG 
y la radiografía de tórax no mostraban alteraciones. En la eco-
grafía abdominal presentaba ambos riñones discretamente dis-
minuidos de tamaño, de morfología y ecoestructura normal, sin 
dilatación del sistema excretor. 
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Se practicó una biopsia renal percutánea que mostró la presen-
cia de una nefropatía membranosa estadio III-IV con extensas 
áreas de atrofia tubular y fibrosis intersticial. Dada la severidad 
de las lesiones y el avanzado deterioro de la función renal no se 
administró tratamiento inmunosupresor iniciando tratamiento 
conservador con ARA II. Se incrementó la dosis de levotiroxi-
na a 125 µg cada 24 horas. Dos meses después el paciente fue in-
cluido en programa de diálisis peritoneal ambulatoria.

DISCUSIÓN

Existe una importante interacción entre la glándula tiroidea y 
los riñones. El riñón está involucrado en el metabolismo y la eli-
minación de las hormonas tiroideas. Por otra parte, las hormo-
nas tiroideas son necesarias para el crecimiento y desarrollo del 
riñón así como para el mantenimiento de la homeostasis del 
agua y los electrolitos. Desde un punto de vista clínico prácti-
co es destacable que tanto la hiperfunción como la hipofunción 
tiroideas se acompañan de profundas alteraciones del metabo-
lismo hidrosalino así como del correcto funcionalismo del sis-
tema cardiovascular. Además, la pérdida de la capacidad de fil-
tración glomerular se acompaña de cambios en la síntesis, secre-
ción, metabolismo y eliminación de las hormonas tiroideas1,2.
Por otro lado, se ha descrito que tanto el hipertiroidismo como 
el hipotiroidismo autoinmune pueden asociarse con diversas 
formas de enfermedad glomerular1,2. La forma más habitual de 
presentación es la nefropatía membranosa (NM) con síndrome 
nefrótico (SN)3-8. 
Se ha descrito que el SN se asocia con cambios en los niveles sé-
ricos de hormonas tiroideas. La pérdida urinaria de proteínas 
transportadoras como la TTR (transtirretina), TBG (globuli-
na de unión a la tiroxina), prealbúmina y albúmina, junto con 
las hormonas tiroideas unidas a ellas, da como resultado una 
reducción de la T4 total y, a veces, de la T3 total. Estos cam-
bios hormonales están relacionados tanto con el grado de pro-
teinuria como con los niveles séricos de albúmina. No obstan-
te, con frecuencia los pacientes permanecen eutiroideos, dado 
que los niveles de T3 y T4 libres se sitúan habitualmente den-
tro de la normalidad. Este hecho sugiere que el tiroides es ca-
paz de compensar las pérdidas urinarias incrementando la se-
creción de TSH y la síntesis de hormonas tiroideas mantenien-
do al paciente eutiroideo. Sin embargo, en aquellos pacientes 
con una reserva tiroidea disminuida, pude desarrollarse un hi-
potiroidismo franco. De modo similar, el SN puede incremen-
tar las necesidades de levotiroxina exógena en pacientes con 
hipotiroidismo1,2.
Dejando a un lado la NM, con menor frecuencia también se 
ha reportado que la disfunción tiroidea autoinmune se pue-
de presentar junto a otras glomerulopatías como la nefropatía 
IgA9 (NIgA), la glomerulonefritis membranoproliferativa10-12 y 
la nefropatía por cambios mínimos13-16 (NCM). Junto con es-
tas asociaciones ya conocidas y bastante consolidadas en la lite-
ratura médica, recientemente se han publicado nuevas formas 
de afectación, que provisionalmente cabe calificar como anec-

dóticas pero que amplían el espectro de la asociación patológi-
ca entre ambos órganos: un caso de tiroiditis autoinmune aso-
ciado a nefropatía membranosa junto con lesiones glomerula-
res necrosantes y proliferación extracapilar con positividad a 
ANCA que se viene a unir a otro similar publicado previamen-
te17,18. También hay reportados tres casos de una nueva entidad 
clínica que comprende tiroiditis, sarcoidosis y síndrome  nefró-
tico. En dos de ellos por nefropatía por cambios mínimos19,20 y 
en el tercero secundario a nefropatía IgA21. Finalmente se ha co-
municado un caso reciente de tiroiditis autoinmune y glomeru-
loesclerosis segmentaria y focal (GSSF) en un niño de seis me-
ses de edad22 y otro de un adulto con GSSF, síndrome nefrótico 
y tiroiditis autoinmune23.
Todos los casos mencionados anteriormente han sido publica-
dos como observaciones aisladas. No obstante, un grupo de in-
vestigadores turcos ha reportado recientemente los resultados 
de una serie de veinte pacientes con hipotiroidismo autoinmu-
ne pertenecientes al mismo centro24. El 86% de los casos pre-
sentaban proteinuria, que en el 39,3% de todos ellos era supe-
rior a 3,5 g/24 horas. Además, en el 39,3% presentaban hema-
turia y finalmente en el 42,9% eran portadores de una insufi-
ciencia renal crónica. Las biopsias renales detectaron la siguien-
te patología glomerular: 4 casos de GSSF, 4 casos de NM, 2 ca-
sos de NCM, 3 casos de NIgA, 3 casos catalogados por los auto-
res como glomerulonefritis crónica (sin especificar nada más), 
un caso de amiloidosis y finalmente tres casos con hallazgos his-
tológicos inespecíficos. Como complemento a lo anterior, hay 
que señalar que la enfermedad glomerular también se ha descri-
to tras el tratamiento contra el hipertiroidismo: específicamen-
te, glomerulonefritis ANCA positiva tras tratamiento con pro-
piltiouracilo25 y nefropatía membranosa tras yodo radiactivo5.  
Por lo tanto, en el momento actual, la totalidad de las formas 
principales de enfermedades glomerulares se han visto de algún 
modo asociadas en la literatura médica a las enfermedades tiroi-
deas; si bien, como hemos mencionado previamente, algunas de 
estas asociaciones se pueden considerar anecdóticas dado el es-
caso número de casos reportado, no sucede así con la NM, en la 
que existe mayor evidencia en la literatura respecto de su asocia-
ción con la patología tiroidea. A pesar de ello, la relación etio-
patogénica entre ambos procesos no ha sido del todo dilucida-
da, si bien se barajan varia hipótesis. 
Tradicionalmente, algunos autores han señalado que la coinci-
dencia de la patología tiroidea y glomerular se podría explicar 
por la existencia de una patogenia autoinmune común a ambos 
procesos y la incidencia podría ser más alta de lo sospechado, 
encontrándose proteinuria en un elevado porcentaje de pacien-
tes con tiroiditis autoinmune y enfermedad de Graves1,2,10. Se 
han descrito varios mecanismos involucrados en estas asociacio-
nes1: la proteinuria puede promover el desarrollo de hipotiroi-
dismo primario y por otro lado la activación del sistema inmune 
en el contexto de desórdenes renales o tiroideos podría inducir 
la formación de inmunocomplejos. La presencia de estos inmu-
nocomplejos es común en los pacientes con patología tiroidea. 
Del mismo modo, en pacientes afectos de NM y tiroiditis de 
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Hasimoto se ha descrito la presencia de depósitos inmunes en 
la vertiente subepitelial de la membrana basal glomerular y tam-
bién en la membrana basal del epitelio folicular tiroideo1,2,18. En 
el caso de la NM la secuencia etiopatogénica teórica sería la si-
guiente: en primer lugar, los antígenos de origen tiroideo libe-
rados al torrente sanguíneo de modo secundario al daño tiroi-
deo originado por el proceso autoinmune atravesarían la mem-
brana basal glomerular depositándose en la vertiente subepite-
lial de ella. Posteriormente, la llegada de anticuerpos específicos 
contra dichos antígenos conllevaría la formación in situ de in-
munocomplejos, con la consiguiente activación del sistema del 
complemento y, mediado por este, el daño de la barrera de fil-
tración glomerular27,32.
Existen varios datos que apoyarían la patogenia autoinmune de 
esta relación bidireccional. En primer lugar, la asociación de di-
versas nefropatías y enfermedades tiroideas de origen autoin-
mune, tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo; en se-
gundo lugar, la asociación con otras enfermedades autoinmunes 
como la diabetes mellitus tipo uno y, finalmente, la presencia 
de dichos depósitos de inmunoglobulinas y tiroglobulina en los 
glomérulos de algunos pacientes, como ya se ha comentado an-
teriormente. No obstante, respecto de este último hecho, exis-
ten discrepancias entre los autores a la hora de otorgar un pa-
pel patogénico a la presencia de los depósitos glomerulares, so-
bre todo cuando la biopsia renal corresponde a una nefropatía 
membranosa, que, como se ha mencionado, es la glomerulopa-
tía descrita con mayor frecuencia en asociación con la tiroidi-
tis26. Esta polémica se extiende a todas las formas de nefropatía 
membranosa denominadas secundarias, que incluyen también 
las asociadas a tumores sólidos, hepatitis virales y las relaciona-
das con determinados fármacos como los antiinflamatorios no 
esteroideos, pues hasta el momento no se ha podido demostrar 
fehacientemente una relación etiopatogénica indiscutible entre 
ambos procesos27. 
En este sentido, la reciente descripción de los anticuerpos an-
tirreceptor tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R), presentes en 
el 70-80% de pacientes afectos de NM idiopática, puede ayu-
dar a los clínicos a diferenciar entre las formas primarias y se-
cundarias de esta nefropatía28. Las tinciones de inmunohisto-
química aplicables a las muestras de las biopsias renales, que 
detectan en los glomérulos la presencia de PLA2R, comple-
mentan al resultado de los anticuerpos29. Se han descrito ca-
sos de NM con negatividad de los anticuerpos pero con de-
pósitos glomerulares positivos, lo que también apoya el diag-
nóstico de NM idiopática. Hay que destacar que esta tinción 
se puede aplicar de modo retrospectivo a las muestras histoló-
gicas del pasado y de este modo aclarar las dudas que pudieran 
haber existido en algunos casos, como en el reportado por no-
sotros aquí30. Si nuestro paciente hubiera presentado unos an-
ticuerpos anti-PLA2R negativos, así como ausencia de depósi-
tos por inmunohistoquímica en la biopsia renal el diagnóstico 
de NM secundaria a tiroiditis autoinmune se hubiera visto re-
frendado. Dicha determinación no se pudo realizar en nuestro 
caso. Se ha llegado a plantear incluso que en un futuro próxi-

mo no sería necesario realizar la biopsia renal en los pacientes 
afectos de síndrome nefrótico con positividad para los anti-
PLA2R y bajo riesgo de progresión. La presencia de estos an-
ticuerpos indicaría la existencia de una nefropatía membrano-
sa de origen primario pudiéndose descartar las formas secun-
darias31. Los cambios morfológicos glomerulares también son 
importantes. En las formas primarias de NM no son habitua-
les los depósitos mesangiales o subendoteliales, mientras que 
sí pueden verse en las formas secundarias. En las formas pri-
marias existe un predominio de depósitos de IgG4 en la tin-
ción para inmunofluorescencia, mientras que en las formas se-
cundarias los depósitos predominantes corresponden a IgG1, 
IgG2 o IgG327.
El tratamiento de la tiroiditis de Hashimoto no está claro; se 
recomienda tratamiento hormonal sustitutivo en los casos de 
tiroiditis con repercusión clínica, no habiéndose llegado a un 
consenso claro en los casos subclínicos8. La evolución de la glo-
merulonefritis tras el tratamiento de la patología tiroidea es mal 
conocida y variable. 
Aunque el tratamiento de la NM idiopática está bien estableci-
do en las guías clínicas33, no está tan clara la estrategia terapeúti-
ca a aplicar en aquellas formas teóricamente secundarias, como 
puede ser el caso de la NM asociada a enfermedades tiroideas 
autoinmunes. Así, existe cierta disparidad de criterios en los po-
cos casos publicados hasta ahora en la literatura.
Se han descrito casos de desaparición de la proteinuria tras el 
tratamiento sustitutivo hormonal7, pero no siempre ocurre así 
e incluso puede que el desarrollo de la glomerulonefritis ocu-
rra tras el tratamiento de la enfermedad tiroidea en fase de eu-
tiroidismo clínico4. En nuestro paciente el tratamiento hormo-
nal no tuvo ninguna influencia en la evolución de la enferme-
dad renal, aunque probablemente fue determinado por el he-
cho de que se inició demasiado tarde, cuando el hipotiroidismo 
ya había evolucionado durante años. En algunos casos descritos 
en la literatura se han llegado a emplear esteroides e inmunosu-
presores con buenos resultados en general, aunque no existe un 
consenso al respecto sobre las pautas a aplicar. Esto va a depen-
der del contexto clínico de cada paciente. Los esteroides esta-
rían indicados de inicio en los casos de síndrome nefrótico con 
histología correspondiente a nefropatía por cambios mínimos. 
El empleo de otros inmunosupresores, como los agentes alqui-
lantes, se reservaría para  aquellos casos con otras glomerulopa-
tías en la biopsia renal, como la NM. Otras opciones terapéuti-
cas incluyen el tratamiento con yodo o la tiroidectomía radical, 
que han sido eficaces en algunos casos que cursaban con brotes 
continuados15. 
Como conclusión, al igual que han hecho otros autores con 
anterioridad4,7,8, queremos resaltar la necesidad de investigar 
la función tiroidea en los casos de síndrome nefrótico apa-
rentemente idiopático. Hoy en día disponemos de nuevas 
herramientas, como los anticuerpos anti-PLA2R, que pue-
den ayudarnos a diferenciar las formas primarias de las se-
cundarias en aquellos casos en los que la histología se corres-
ponde con una NM.
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