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RESUMEN

La enfermedad celiaca se produce por la interaccién entre
el gluten contenido en los cereales y varios factores gené-
ticos y autoinmunes. Aunque las manifestaciones clinicas
predominantes son digestivas, se han descrito varias mani-
festaciones sistémicas. También se ha asociado con varias
enfermedades renales, entre las que predominan las glo-
merulonefritis. Describimos el caso de una paciente con
una enfermedad celiaca aparecida tras su primera gesta-
cion que de forma simultanea presenta proteinuria nefré-
tica y microhematuria, con sustrato morfolégico de nefro-
patia membranosa. Tras recibir tratamiento con medidas
conservadoras (IECA, estatina) y dieta sin gluten, se apre-
cia mejoria de la clinica digestiva, y desaparicion de los an-
ticuerpos antitransglutaminasa tisular tipo IgA y de la pro-
teinuria. Revisamos la relaciéon entre enfermedad celiaca 'y
nefropatia membranosa y el papel de la dieta libre de glu-
ten en el control de las mismas.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una entidad relativamente
frecuente con una prevalencia en nuestro medio entre 1:250
y 1:500, dependiendo de los criterios diagndsticos'. En su
patogenia intervienen factores genéticos (antigenos HLA-
DQ2 y/o DQS8) y ambientales con alteraciones de la inmu-
nidad humoral y celular frente a determinados antigenos
contenidos en los cereales (trigo, cebada, centeno y avena)
que contienen una proteina denominada gluten. Los pépti-
dos derivados de la gliadina (fraccién soluble en alcohol
del gluten) poseen muchos componentes téxicos que con-
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ABSTRACT

Celiac disease results from the interaction between
gluten and immune, genetic, and environmental
factors. Although the main clinical manifestations are
derived from gastrointestinal system, it has been
described some renal diseases, especially chronic
glomerulonephritis. We describe a young female
patient with celiac disease which appears after delivery.
Moreover, she develops simultaneously nephrotic
proteinuria and microhematuria as a result of
membranous nephropathy. The treatment with gluten-
free diet and other conservative measures (ACEl and
statin) is followed by clinical improvement and
simultaneous decrease of tissue antitransglutaminase
IgA-antibodies and complete remission of proteinuria.
We review the relationship between celiac disease and
membranous nephropathy and the role of diet in the
management of both diseases.
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tienen varios antigenos implicados en su patogenia’. La EC
aparece a cualquier edad, con cuadros de malabsorciéon mas
o menos evidentes y se puede asociar con otras enfermeda-
des autoinmunes. También se ha descrito un aumento de en-
fermedades renales®, entre las que destacan las glomerulo-
nefritis, especialmente las nefropatias con depdsitos
mesangiales de IgA®.

Describimos el caso de una paciente con EC cldsica apareci-
da tras su primera gestacion asociada con proteinuria nefréti-
ca secundaria a nefropatia membranosa (NM). Tras recibir
tratamiento con medidas conservadoras (IECA, estatina) y
dieta sin gluten, se aprecia mejoria de la clinica digestiva,
desaparicién de los anticuerpos circulantes antitransglutami-
nasa tisular tipo IgA y disminucién paralela de la proteinuria.
Revisamos la relacioén entre EC y NM, asi como el papel de
la dieta libre de gluten en su control.
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Mujer de 35 afios, sin antecedentes de interés, que presenta
un cuadro de dolor abdominal, diarreas y sindrome consti-
tucional, aparecido unas semanas después de su primer par-
to; la gestacion previa habia transcurrido sin complicacio-
nes. Es estudiada en la Seccién de Aparato Digestivo,
siendo diagnosticada de EC al reunir criterios diagndsticos:
1) titulo elevado de anticuerpos antitransglutaminasa; y 2)
biopsia intestinal con atrofia de vellosidades en duodeno e
hiperplasia de criptas. Poco después de la clinica comenta-
da, presenta poliartralgias de medianas articulaciones, de
predominio en carpos y tarsos, junto con parestesias y lesio-
nes cutdneas con micropdpulas pruriginosas. La envian a
Nefrologia por detectar proteinuria de +++. En la explora-
cidn fisica: tensidn arterial 104/76 mmHg, IMC 27, mini-
mos edemas en miembros inferiores y pdpulas en codos y
brazos. En la analitica: hemograma y coagulacién norma-
les, creatinina 0,9 mg/dl, colesterol total 238 mg/dl, trigli-
céridos 104 mg/dl, proteinas totales 6,5 g/dl y albimina
3,6 g/dl. En el estudio inmunolégico: ANA, anti-DNA,
ANCAS, C3, C4, anticuerpos anticardiolipina, anticoagu-
lante ldpico y crioglobulinas negativos o normales. La se-
rologia frente a VHB, VHC y VIH negativa. Los anticuer-
pos antitransglutaminasa tisular IgA positivos a titulo 800
U/ml (normal <7 U/ml). En orina: proteinas 4,4 g/dia y se-
dimento con 5 hematies por campo. La ecografia renal es
normal. Ante la persistencia de la proteinuria nefrética du-
rante varias semanas, se hace biopsia renal percutdnea, cuyo
resultado es una NM estadio 2, sin lesiones vasculares ni in-
tersticiales. Recibe tratamiento con dieta sin gluten y otras
medidas conservadoras con estatina, aspirina a dosis antia-
gregantes, enalapril y losartdn, sin respuesta inicial. No obs-
tante, a los 12 meses de seguimiento, se aprecia de forma
simultdnea la negativizacién de los anticuerpos antitrans-
glutaminasa y la remisién completa de la proteinuria, como
se indica en la figura 1. Durante este tiempo no ha presen-
tado otros datos de enfermedad sistémica, salvo aumento de
los niveles de TSH 6,6 uU/ml, con T4 de 1,1 ng/dl y anti-
cuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales negativos.

DISCUSION

En este caso describimos una paciente que presenta de
forma simultdnea EC y NM, asociacién muy poco descri-
ta en la literatura. Muy posiblemente, ambas entidades
tienen una patogenia comun y un tratamiento similar.

La EC es una enfermedad autoinmune que aparece tras la
exposicidn a antigenos ambientales (la gliadina conteni-
da en el gluten) en pacientes con predisposicién genéti-
ca. Por motivos desconocidos, ciertos componentes de la
gliadina provocan una respuesta inmune alterada en la
pared intestinal, con inflamacién local y liberacion de
transglutaminasa tisular, enzima procedente de células
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inflamatorias y endoteliales y de fibroblastos. La trans-
aminasa tisular aumenta la antigenicidad de los péptidos
del gluten, con estimulo de células T, lo que conlleva la
atrofia de vellosidades y el consiguiente sindrome de ma-
labsorcién'?. La EC puede aparecer a cualquier edad y, a
veces, de forma poco sintomdtica, si bien debuta con dia-
rrea, dolor y distensién abdominal, vomitos, flatulencia
y anorexia. Entre las manifestaciones extradigestivas, se
encuentran: anemia ferropénica, poliartritis, retraso en el
crecimiento, osteoporosis y sintomas neurolégicos. Para
el diagnéstico de EC es imprescindible realizar biopsia
de la unién duodeno-yeyunal. La presencia de atrofia,
acortamiento de las vellosidades e hipertrofia de las crip-
tas en intestino delgado no son especificas, pero si muy
caracteristicas de esta enfermedad. Por otro lado, la pre-
sencia de titulos elevados de anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular de tipo IgA tiene un valor diagndstico y
evolutivo, ya que desaparecen de forma paralela a la me-
joria clinica; se estima que su sensibilidad y especifici-
dad son del 93,1 y 93,6%, respectivamente'. Por tanto,
nuestra paciente tiene los tres criterios exigidos para el
diagnéstico de EC cldsica: atrofia de vellosidades, sinto-
mas de malabsorcién y desaparicién de los sintomas tras
dieta sin gluten.

La EC se asocia con otras enfermedades con patogenia
autoinmune como dermatitis herpetiforme, déficit de
IgA, sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison, dia-
betes tipo 1, enfermedades tiroideas, lupus sistémico y
hepatitis'®. La paciente descrita en este caso presenta
unas lesiones cutdneas no bien filiadas, posiblemente
dermatitis atépica, que también se asocia con EC. Ade-
mads, debuta con poliartralgias, sin criterios de lupus sis-
témico, posiblemente por el cuadro de osteoartritis que
también se ha descrito en la EC. Ademads, los pacientes
con EC tienen una mayor prevalencia de enfermedades
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Figura 1. Evolucion de los datos analiticos.
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renales. Ludvigson et al.*, en un estudio epidemioldgico
realizado en Suecia, describieron un aumento del nime-
ro de casos de glomerulonefritis crénica e insuficiencia
renal avanzada en los pacientes con EC, y este riesgo es
mayor cuando el diagndstico se hace en la edad adulta.

Aunque la aparicién de enfermedad renal en la poblacién
de pacientes celfacos es baja y, viceversa, la presencia de
EC en pacientes diagnosticados de glomerulonefritis es
reducida, esta asociacidn tiene aspectos patogénicos co-
munes que pueden influir en el tratamiento. Se han des-
crito casos aislados de asociacién de la celiaquia con sin-
drome nefrético. Giménez et al.” comunicaron una serie
de cinco nifios con sindrome nefrético que en alglin mo-
mento de la evolucién desarrollaron EC; en la biopsia re-
nal, realizada en dos de ellos, se puso de manifiesto le-
siones de cambios minimos o glomerulonefritis
mesangial con depdsitos de IgM. En nuestra opinién, es
conveniente descartar EC mds o menos encubierta en los
pacientes con nefropatias glomerulares, dada la facilidad
para conocer los niveles de anticuerpos antitransglutami-
nasa tisular y las implicaciones terapéuticas que conlle-
va. La principal asociacién entre EC y enfermedad glo-
merular es, con mucho, la nefropatia IgA, que aparece en
un 3% de los celiacos. Por otro lado, se ha descrito que
un 22-77% de los pacientes con nefropatia IgA presenta
anticuerpos antigliadina de tipo IgA, de los cuales el
3-49% presenta EC®°. Curiosamente, nuestra paciente tie-
ne una NM sin depdsitos de IgA cuya asociacién con EC
es excepcional. S6lo hemos encontrado un caso similar
al nuestro', con mala respuesta al tratamiento con blo-
queo del sistema renina-angiotensina combinado con die-
ta sin gluten, contrariamente a lo observado en nuestra
paciente. En otra publicacién se describe la asociacién
entre EC y NM, pero el paciente fue diagnosticado ini-
cialmente de NM vy, posteriormente, 10 afios después, se
diagnosticé de EC, al contrario de lo que ocurrié en el
caso que presentamos'. En nuestra opinién, la asociacién
entre EC y NM no es fortuita y pensamos que tienen una
patogenia autoinmune comun. En primer lugar, ambas
entidades debutan de forma simultdnea y es posible que
la alteracién autoinmune facilite tanto la clinica digesti-
va como la renal. En segundo lugar, la remisién de la pro-
teinuria coincide con la desapariciéon de los anticuerpos
antitransglutaminasa tisular tipo IgA; aunque la remisién
puede haber sido espontdnea, la coincidencia temporal
hace que podamos establecer una cierta relacién, dado
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que la mayoria de las NM remite al corregir la causa ori-
ginal. Queremos destacar que nuestra paciente no ha re-
cibido tratamiento inmunosupresor, dado que considera-
mos que tenfa una NM secundaria y que, por otro lado,
nunca tuvo un sindrome nefrético completo.

Concluimos que la apariciéon de proteinuria en pacientes
con EC puede deberse a NM y que la dieta sin gluten me-
jora ambas entidades, lo que apoya mecanismos patogé-
nicos comunes.
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