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RESUMEN

Una mujer de 33 anos fue atendida por edema y bocio. Tenia un sindrome ne-
frético con funcion renal normal, siendo diagnosticada por biopsia renal de glome-
rulonefritis membranosa estadio Il. El estudio endocrinolégico objetivo la existencia
de una tiroiditis autoinmune de Hashimoto: TSH (41,5 uUl/ml), T4 libre (0,07 ng/dl),
anticuerpos antitiroglobulina (titulo 1/2560) y antimicrosomales (titulo 1/6400).

Al cuarto afo de evolucion comenzé a presentar episodios recidivantes de pan-
creatitis aguda, siendo diagnosticada de posible pancreatitis autoinmune por ha-
llazgos de TAC y coledocopancreatografia retrégrada. En ningdn momento de la
evolucion tuvo insuficiencia pancredtica exocrina ni diabetes mellitus.

Al octavo afio de evolucion, fue diagnosticada de insuficiencia suprarrenal pri-
maria de posible etiologia autoinmune: cortisol basal 2,7 mcg/dl, cortisol a los 60
min de la administracion intravenosa de 0,25 mg de ACTH 5,6 mcg/dl, anticuer-
pos antinucleares (titulo 1/160) y antiparietales (titulo 1/320).

En resumen la enferma presenta una glomerulonefritis membranosa asociada a
un sindrome pluriglandular autoinmune (tiroiditis, pancreatitis e insuficiencia su-
prarrenal). Es un sindrome autoinmune complejo que en nuestro conocimiento no
ha sido descrito previamente.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranosa. Tiroiditis. Pancreatitis. Insufi-
ciencia suprarrenal.

MEMBRANOUS NEPHROPATHY ASSOCIATED TO AUTOIMMUNE THYROIDITIS,
CHRONIC PANCREATITIS AND SUPRARRENAL INSUFFICIENCY

SUMMARY

A 33 year old female was admitted to the hospital to study aedema and bocio,
A nephrotic syndrome was diagnosed and the renal biopsy demonstrated mem-
branous glomerulonephritis, stage Il. She was also diagnosed of Hashimoto’s
autoinmmune thyroiditis: TSH (41,5 uUl/ml), T4 (0,07 ng/dl), antithyroglobuline
(1/2560) and antimicrosome (1/6400).
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Four year latter she was diagnosed of autoinmmune pancreatitis, without evi-
dence of diabetes mellitus or exocrine pancreatic insufficiency. Eight years latter
she was diagnosed of primary autoimmune suprarrenal insufficiency: basal corti-
sol: 2.7 mcg/dl, post ACTH estimulated cortisol: 5.6 mcg/dl, antinuclear antibody
(1/160) and antiparietal (1/320).

We present a pluriglandular autoimmune syndrome with membranous glomeru-
lonephritis, thyroiditis, pancreatitis and suprarrenal insufficiency. To the best of our
knowledge this complex syndrome has not been previously described.

Key words: Membranous glomerulonephritis. Thyroiditis. Pancreatitis. Supra-

rrenal insufficiency.

La nefropatia membranosa es una enfermedad
con base inmunolégica en la cual los complejos
inmunes se localizan en la region subepitelial de
la pared del capilar del glomerulo'. Es la causa
mas frecuente de sindrome nefrético en el adulto?
y aunque en la mayoria de los casos es idiopati-
ca, se han descrito casos de glomerulonefritis
membranosa secundaria a tumores, infecciones,
farmacos y enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, artritis reu-
matoidea y tiroiditis autoinmune®*. Presentamos a
una paciente diagnosticada de glomerulonefritis
membranosa en el contexto de una enfermedad
autoinmune compleja con afectacion de tiroides,
pancreas exocrino y corteza suprarrenal.

CASO CLINICO

Mujer de raza blanca sin antecedentes familiares
de enfermedad renal o endocrina. En 1992, a los 33
afos de edad, fue diagnosticada de tiroiditis de Has-
himoto ante la deteccién de un bocio con los si-
guientes datos analiticos: TSH 41,5 (rango normal
0,4-4 uUl/ml), T4 libre 0,07 (rango normal 0,8-1,9
ng/dl) y de anticuerpos antitiroideos, antitiroglobuli-
na 1:2560 y antimicrosomales 1:6400. La enferma
inici6é tratamiento sustitutivo de la funcién tiroidea
con levotiroxina.

Simultaneamente comenz6 con edema maleolar.
El estudio analitico mostré la existencia de un sin-
drome nefrético (proteinuria 3 g/dia, albimina sé-
rica 2,2 g/dl), sin microhematuria y con funcién
renal normal. El estudio inmunolégico mostr6 la
existencia de anticuerpos antinucleares a un titulo
de 1/40 con anti DNA negativo y valores norma-
les de C3 y C4. El estudio virolégico (HbsAG,
HbcAb, HbsAb, anticuerpos VHC, anticuerpos HIV
y anticuerpos CMV) fue negativo. Una biopsia renal
fue diagnodstica de glomerulonefritis membranosa
estadio II.

Entre los afos 1995 y 1999 sufrié cinco episo-
dios de dolor abdominal asociados a aumento de
la concentracion de amilasa en suero. Fue diag-
nosticada de pancreatitis aguda recidivante de etio-
logia no filiada. En 1997 fue colecistectomizada en
otro hospital sin evidenciarse patologia en la vesi-
cula biliar en el estudio anatomopatolégico. En
1999 fue estudiada en el Servicio de Gastroentero-
logia de nuestro hospital. La TAC abdominal mos-
tré una atrofia del cuerpo y cola del pancreas con
hipertrofia de la cabeza pancreatica sin evidenciar-
se pseudoquistes ni calcificaciones. La coledoco-
pancreatografia retrégada endoscopica objetivé una
estenosis irregular del conducto de Wirsung a nivel
de la cabeza y cuerpo pancreatico, siendo normal
la via biliar. El test de secretina fue compatible con
insuficiencia pancreatica exocrina y no se objetivd
esteatorrea (eliminacion de grasa en heces 3,4
g/dia). En ningin momento hubo evidencia de dia-
betes mellitus. Con los hallazgos previos y la au-
sencia de etilismo se estableci6 el diagnéstico de
pancreatitis créonica autoinmune. Se pautd trata-
miento sustitutivo con enzimas pancreaticos y com-
plejo polivitaminico antioxidante.

En noviembre de 2001 ingres6 por un cuadro de
dos meses de evolucién de astenia, anorexia, vo-
mitos, diarrea y pérdida de 5 kg de peso. La con-
centracion sérica de amilasa era normal. La con-
centracion basal de cortisol en sangre era de 2,7
mcg/dl (rango normal 5-25) y tras la estimulacion
(Test de ACTH 0,25 mcg), la concentracion de cor-
tisol era de 4,4 mcg/dl a los 30 min y de 5,6
mcg/dl a los 60 min, compatible con insuficiencia
suprarrenal. El estudio inmunolégico mostré un
titulo de anticuerpos antinucleares de 1/160 y an-
ticuerpos antiparietales a un titulo de 1/320. Anti-
cuerpos anti DNA, antimitocondriales, antirreticu-
lina, LKM vy anticuerpos no érgano-especificos
negativos. Fue diagnosticada de insuficiencia su-
prarrenal de posible etiologia autoinmune y co-
menzdé tratamiento sustitutivo con hidrocortisona a
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dosis de 40 mg/dia, desapareciendo la sintomato-
logfa.

El sindrome nefrético ha persistido a lo largo de
toda la evolucion. La funcién renal fue normal hasta
el affio 1995. A partir de ese momento se objetivd
una disminucién progresiva del filtrado glomerular y
en la actualidad el aclaramiento de creatinina es de
20 ml/min/1,73 m?2.

En ningn momento de la evolucion se ha obje-
tivado anemia megaloblastica, alteraciones mucocu-
taneas, diabetes mellitus o hepatitis. La concentra-
cion sérica de PTH actual es de 253 pg/ml. La
enferma conserva menstruaciones normales.

DISCUSION

Aunque la forma idiopatica es la forma mas fre-
cuente, la glomerulonefritis membranosa se asocia
con relativa frecuencia a otras enfermedades®*.
Nuestra enferma presenta una glomerulonefritis
membranosa asociada a tiroiditis, pancreatitis e in-
suficiencia suprarrenal de etiologia autoinmune.
Hasta donde sabemos, es el primer caso en el que
se observan asociados los cuatro procesos de origen
inmunolégico antedichos. El cuadro de esta enferma
no encaja en los sindromes pluriglandulares autoin-
munes descritos (tipo 1, Il y IlI).

La primera manifestacion de nuestra paciente fue
una tiroiditis de Hashimoto. La tiroiditis de Hashi-
moto es una enfermedad autoinmune relativamente
frecuente y se ha descrito su asociacion con la glo-
merulonefritis membranosa, tanto en el momento del
diagnostico de la tiroiditis como a lo largo de su
evolucion®?. Se han publicado al menos diez casos
de dicha asociacion.

La pancreatitis autoinmune es una rara enfer-
medad. Su diagnéstico se establece por criterios
morfolégicos, asociacion con otras enfermedades
autoinmunes y ausencia de otras causas de pan-
creatitis'®".  En nuestro caso, el diagnéstico de
pancreatitis autoinmune se establecié segin los
criterios diagndsticos: titulos positivos de AANSs,
estenosis del Wirsung, hipertrofia de la cabeza del
pancreas con ausencia de pseudoquistes, calcifi-
caciones o etilismo, y asociacion a otras enferme-
dades autoinmunes. Se ha publicado la asociacion
de glomerulonefritis membranosa con pancreatitis
cronica de etiologia etilica'? pero no con pancre-
atitis autoinmune.

La forma idiopatica es la forma mas frecuente de
insuficiencia suprarrenal. Se considera que es una
enfermedad autoinmune'® ya que aparece asociada
a otras enfermedades de estas caracteristicas, aun-
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que no se ha descrito con la glomerulonefritis mem-
branosa.

La insuficiencia suprarrenal y la tiroiditis son ha-
llazgos frecuentes en los denominados sindromes
poliglandulares autoinmunes. La diabetes mellitus
es una de las posibles manifestaciones del sindro-
me pluriglandular, pero no se ha descrito la insu-
ficiencia pancredtica exocrina ni la glomerulone-
fritis membranosa.

Por otra parte, parece razonable pensar en un
origen autoinmune de la multipatologia que pre-
senta nuestra paciente, atn maéas, conociéndose
antigenos, como la megalina, capaces de inducir
anticuerpos y provocar nefritis y enfermedad ti-
roidea'*'>. Nuestro caso representa una asocia-
cion de cuatro entidades autoinmunes: tiroiditis,
pancreatitis crénica, insuficiencia suprarrenal y
glomerulonefritis membranosa. En nuestra opinion
se trata de un sindrome autoinmune complejo no
descrito previamente.
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