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Caso 14

ENTEROPATIA AUTOINMUNE ASOCIADA A NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL
POR ANTICUERPOS ANTIMEMBRANA BASAL TUBULAR Y A
GLOMERULONEFRITIS NECROTIZANTE
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Caso clinico:

Antecedentes personales:

Embarazo normal. Parto a término con forceps. PRN: 3.400 gr. Periodo neonatal normal.
Ingresado desde los 2 hasta los 6 meses de edad en su Hospital de origen por curva de peso
plana y deposiciones diarreicas abundantes siendo diagnosticado de diarrea intratable de
causa desconocida. Biopsia intestinal: atrofia vellositaria subtotal con hiperplasia criptica. El
cuadro clinico se catalogé de posible intolerancia a proteinas de leche de vaca y cedi6 paula-
tinamente, siendo dado de alta al afio de vida.

Entre el afio y los 4 afios la evolucion fue buena, pero a los 5 afios (1990), presenta de
nuevo anorexia, astenia, pérdida de peso y diarrea secretora intensa, siendo entonces diag-
nosticado de enteropatia autoinmune con anticuerpos antieenterocito positivo. El cuadro clini-
co fue tratado con corticoides y ciclosporina, con buena evolucién. La corticoterapia se man-
tuvo hasta 1993 (2 afios asintomatico) y la ciclosporina se retird en febrero-96. Un afio mas
tarde (agosto-97), presentd una nueva recaida digestiva, reiniciandose tratamiento con corti-
coides y ciclosporina.

En diciembre-00, tras 3 afios asintomatico, vuelve a retirarse toda la inmunosupresion, pre-
sentando nueva recaida, siempre digestiva, en febrero-02, motivo por el que se reinicia corti-
coterapia y tratamiento con tacrolimus. La corticoterapia se suspende en diciembre-03 y desde
ese momento tan solo recibia tacrolimus a una dosis de 0,5 mg cada 12 horas. Desde marzo
2004, la dosis se habia disminuido a 0,5 mg al dia.

Durante toda la evolucion el paciente no habia presentado en ningin momento sintomato-
logia extradigestiva. En el tltimo control realizado, en septiembre -03, la analitica sanguinea era
normal con creatinina de 0,8 mg/dl y sin aumento de reactantes de fase aguda. En toda su evo-
lucién no constaba la valoracion del sedimento urinario.

Enfermedad actual:

En junio de 1994,a los 19 afios de edad, el paciente presenta un cuadro de insuficiencia renal
aguda (méaxima creatinina = 2,5 mg/dl) que se acompafa de fiebre, anorexia, astenia, aumento
de reactantes de fase aguda y anemizacion. No edemas. Proteinas totales normales (7,7 g/l)



Casos Clinicos

con albumina en limite bajo (3,6 g/l) y colesterol normal (146 mg/dl)
Diuresis y tensiones arteriales normales. Microhematuria y proteinuria signi-
ficativa (1,1 g/dia) pero no nefrética. En esta situacion se realiza una biop-
sia renal que muestra una intensa nefritis tubulointersticial aguda (fig. 1) con
depositos difusos y generalizados con anti-igG en la membrana basal tubu-
lar (fig. 2), altamente sugestiva de nefritis mediada por anticuerpos anti-
membrana basal tubular. Ademas, en los 9 glomérulos conservados existia
una nefropatia membranosa (figs. 2 y 3) con lesiones asociadas de glome-
rulonefritis necrotizante y esclerosante segmentaria y focal con semilunar
epiteliales y fibrosas en 4 de los 9 glomérulos no esclerosados (fig.4).

El complemento fue normal y ANAs, ANCAs, anti-MBG y anticuerpos
antienterocito fueron negativos, pero se detectd la presencia en suero de
anticuerpos antimembrana basal tubular (anti-MBT). Ante el aumento pro-
gresivo de la creatinina y la persistencia de la fiebre se inicio tratamiento
con bolos de metilprednisolona asi como ciclofosfamida oral que al cabo
de un mes fue sustituida por bolos i.v., administrandose un total de 5 con
periodicidad mensual. Los esteroides se han ido disminuyendo paulatina-
mente hasta una dosis de 10 mg/dia a los 6 meses de tratamiento que es
la que mantiene en el momento actual La fiebre desaparecié a las 24 horas
de iniciar el tratamiento. 7 meses después el paciente esta asintomatico y
los anti-MBT se han negativizado. La creatinina ha disminuido hasta un valor
de 1,2 mg/dI (Cl Cr: 100’8 ml/min/1,73 m2; F.G.= 106 mI/min/1,73 m2)
y el sedimento es normal.

Diagnéstico:
Enteropatia autoinmune con afectacion renal consistente en nefritis tubu-
lointersticial aguda por anticuerpos anti-MBT y nefropatia membranosa con
lesiones asociadas de glomerulonefritis necrotizante y esclerosante seg-
nentaria y focal.

Discusion:

La enteropatia autoinmune (EA) es una rara entidad descrita en 1985 por
Unsworth y Walker Smith.Se define por la existencia de una diarrea profu-
sa, hipersecretora con atrofia vellositaria severa refractaria a la exclusién
alimentaria, la presencia de autoanticuerpos circulantes antienterocito y la
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asociacion a otras manifestaciones de autoinmunidad: dermatitis eczematiforme, diabetes insu-
linodependiente, hipotiroidismo, anemia hemolitica autoimmune etc.

En la mayor parte de los casos publicados hasta el momento, los pacientes afectos son
varones y hay un agrupamiento familiar que hace pensar en una herencia ligada al cromosoma
X. En nuestro casos no habia antecedentes familiares constatados.

Se ha descrito la presencia de afectacion renal en aproximadamente un tercio de los casos
publicados con clinica tanto de sindrome nefrético como de afectacion tubular. En los primeros
casos, la lesién anatomopatoldgica hallada es casi constatemente una nefropatia membrano-
sa; en los segundos lo predominante es la nefritis tubulointersticial. En algunos casos, como
en el nuestro, las lesiones coexisten. Se ha descrito la presencia de anticuerpos anti-MBT en
muchos de estos pacientes, tanto con lesion predominantemente glomerular como tubular. El
papel que puedan desempefiar estos anticuerpos en el desarrollo de la lesién no esta claro.

La coexistencia de lesiones de nefropatia membranosa con una nefritis tubulointersticial
aguda autoinmune en un mismo paciente es una situacion anatomopatoldgica rara que ha sido
definida por algunos autores como un sindrome aislado. Este cuadro aparece predominante-
mente en varones, parece tener una herencia ligada al X y puede asociar alteraciones extra-
rrenales digestivas. Probablemente este cuadro y la EA no son mas que la misma entidad que
recibe distintos nombres segin la sintomatologia predominante.

El papel que los distintos tipos de anticuerpos hallados en estos pacientes tienen sobre
la patogenia de la enfermedad no esta claro. En aquellos pacientes en los que la clinica
digestiva predomina, los anticuerpos antienterocito definen el cuadro pero se describe con
frecuencia el hallazgo de anticuerpos antiMBT y antiepitelio tubular renal con o sin clinica apa-
rente. En los casos encuadrados como sindrome de NTI autoimmune con nefropatia mem-
branosa, los Acs anti MBT son los que definen el cuadro pero se describe la presencia de
anticuerpos antiepitelio intestinal y antiepitelio tubular renal en algunos pacientes. Se ha des-
crito también la presencia de anticuerpos anti membrana alveolar pulmonar, antitirocito,
antieritrocito, etc. No esta claro si todos los Acs reaccionan frente a un mismo Ag comin en
distintas membranas o si se reacciona frente a distintos antigenos dentro de un desorden
inmunolégico general.

Hay varios datos curiosos en nuestro paciente. En primer lugar llama la atencion lo tardia-
mente que aparece la afectacion renal y la total ausencia de sintomas digestivos, con anti-
cuerpos antienterocito persistentemente negativos. En los casos publicados la afectacion enté-
rica y renal no siempre es simultanea pero en casi todos los casos aparece antes de los 5 afios.
Es cierto, por otra parte, que no se estudié su sedimento y que no podemos asegurar que no
existiera previo a este episodio ninguna manifestacion renal.

Otro hecho curioso es la aparicion de lesiones activas de glomerulonefritis necrotizante.
Esta asociacidn, hasta donde hemos podido revisar, no habia sido publicada previamente, ni en
el contexto de una EA ni en el del sindrome NTI-glomerulonefritis membranosa. Lo que si esta
descrito, aunque infrecuentemente,es la asociacion de glomerulonefritis membranosa con glo-
merulonefritis necrotizante, en algunos casos tras afios de evolucion de la primera. En estos



casos es frecuente la asociacién o con ANCAs (+) pero no es constante y la evolucién es mas

agresiva que la de la nefropatia membranosa aislada, pudiendo responder a terapia inmunosu-
presora como ocurrié en nuestro paciente. No podemos saber si nuestro paciente durante los
periodos de exacerbacion digestiva present6 proteinuria ya que no se estudié el sedimento y
es posible elucubrar que la GN membranosa estuviera presente desde afios antes.
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