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RESUMEN

Describimos el caso de un paciente varon de 37 afios diagnosticado de Enferme-
dad de Crohn (EC), en tratamiento con Mesalazina (5-ASA). Nueve anos después
del diagnostico se realiza biopsia renal por presentar proteinuria ligera, siendo el re-
sultado anatomopatolégico compatible con glomerulonefritis membranosa (GNM).
Revisando la bibliografia se han descrito anteriormente dos casos de GNM asocia-
da con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): uno asociado con colitis ulcerosa
(CU) y otro con EC en un paciente de 12 anos. Nuestro caso, por tanto, seria el
segundo con GNM asociada con EC y el primero en un paciente de edad adulta.
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ASSOCIATION BETWEEN MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS
AND CROHN'’S DISEASE

SUMMARY

We report the case of a 37 year old man who suffered from Crohn’s Disease (CD),
and was receiving treatment with mesalazine (5-ASA). Nine years after the diagno-
sis, because of detecting a slight proteinuria, a renal biopsy is made, being the ana-
tomo-pathologic result compatible with membranous glomerulonephritis (MGN).
Checking previous literature we have only found two cases reported of MGN in coin-
cidence with Inflamatory Bowel Disease (IBD), one in association with Ulcerative Co-
litis and the other with Crohn’s Disease in a 12 years old boy. This is, therefore, the
second case presenting MGN associated with CD and the first in an adut patient.
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INTRODUCCION

La respuesta inmune es uno de los principales fac-
tores implicados en la patogenia de la Ell: colitis ul-
cerosa y Enfermedad de Crohn. En la bibliografia se
recogen numerosos casos de enfermedad renal aso-
ciada con Ell, que incluyen desde nefritis intersticial
hasta amiloidosis y glomerulonefritis por inmuno-
complejos’. A pesar de que la GNM es una glome-
rulopatia mediada por inmunocomplejos frecuente-
mente asociada con diversos trastornos sistémicos,
hasta la actualidad sélo se han descrito dos casos
de GNM asociada con Ell: uno en el contexto de
CU? y otro en un paciente de 12 anos con EC3.

Presentamos el segundo caso de la literatura, vy el
primero en edad adulta, de GNM en un paciente
diagnosticado de EC. Se discuten los aspectos epi-
demiolégicos de las complicaciones renales y el sig-
nificado de la proteinuria en la Ell, asi como los po-
sibles mecanismos patogénicos de la asociacién con
GNM.

CASO CLINICO

Paciente varén de 37 anos, sin alergias medica-
mentosas conocidas ni habitos toxicos de interés,
diagnosticado de Enfermedad de Crohn hace apro-
ximadamente 9 afos mediante transito gastrointesti-
nal. Desde el inicio, aunque de manera intermiten-
te con suspension durante los periodos de mejoria
sintomatica, recibié tratamiento de mantenimiento
con mesalazina y esteroides en periodos de reagu-
dizacion. Estando asintomatico y sin datos destaca-
bles en la exploracion fisica se detecta proteinuria
en un analisis realizado de rutina.

En los estudios complementarios destacan: hemo-
grama, coagulacion, proteinograma y bioquimica:
normales; VSG: 6/19 mm; PCR: 0,7 mg/dL; sedi-
mento urinario: cristales de oxalato calcico; protei-
nuria: 1 g/24 horas; creatinina plasmatica 0,7 mg/dl
y aclaramiento de creatinina: 151 ml/min; hormonas
tiroideas: normales; dosificacion de inmunoglobuli-
nas y complemento: normales; proteinuria de Bence-
Jones, crioglobulinas, factor reumatoide, y ANA: ne-
gativos; x-ANCA, p-ANCA y c-ANCA: negativos
(método de determinaciéon por inmunofluorescen-
cia); serologia de VIH, VHB y VHC: negativa; mar-
cadores tumorales (enolasa, Ca 19,9, Ca 125, CEA,
PSA, alfafetoproteina): normales y ecografia abdo-
minal: sin alteraciones y con rifiones de tamano,
forma, contorno y ecoestructura normal, sin eviden-
cia de lesiones focales ni dilatacion del sistema ex-
cretor. Ante la persistencia de proteinuria en rango
no nefrético y la ausencia de otros datos clinico-

analiticos se realizé biopsia renal y se instaurd tra-
tamiento con IECA.

En el cilindro de microscopia 6ptica se observa-
ron 4 glomérulos que presentaban aspecto hipertro-
fico y un ligero engrosamiento de la membrana basal
de las asas capilares. No se evidencié proliferacion
celular extracapilar ni endocapilar. Con tincion de
plata no se veian «spikes». En el intersticio habia una
leve fibrosis intersticial y en los tdbulos, leve engro-
samiento de la membrana basal tubular. A nivel ar-
terial, la capa muscular presentaba signos de arte-
riosclerosis y moderada fibrosis de la intima con leve
reduccion del calibre de la luz. La inmunofluores-
cencia revel6 depésitos de 1gG difusos y generaliza-
dos tipo granular fino, en relacién con la membra-
na basal de las asas capilares glomerulares; minimos
depositos granulares de IgA e IgM dispersos a nivel
glomerular, preferentemente en situacion periférica
en relacion con paredes capilares; depédsitos de C3
en arteriolas; depositos de fibrindgeno en la intima
de alguna arteriola y depdsitos para las cadenas li-
geras kappa y lambda de las inmunoglobulinas, de
minima intensidad, con patrén de tincién granular y

Fig. 1.—Depdsitos electrodensos epimembranosos, presentes en
diferentes localizaciones de la membrana basal.
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con una distribucion idéntica a los depésitos de 1gG.
No habia depésitos para cadenas ligeras en las mem-
branas basales extraglomerulares. El estudio ultraes-
tructural mostraba depésitos electrodensos (fig. 1) su-
bepiteliales presentes en todas las asas capilares de
los glomérulos estudiados, existiendo también espi-
culacion intentando englobar dichos depésitos. Se
veian areas de rarefaccion a nivel de membranas ba-
sales de los capilares glomerulares. En el mesangio
no se evidenciaron depdsitos. El estudio ultraestruc-
tural no mostré depésitos fibrilares compatibles con
amiloide. Con estos hallazgos el diagndstico final fue
de glomerulonefritis membranosa.

En la evoluciéon del paciente destaca una reduc-
cion de la proteinuria hasta 0,25 g/24 horas trans-
curridos 6 meses de tratamiento con enalapril a dosis
de 10 mg al dia.

DISCUSION

La nefrolitiasis con una incidencia del 8-19%* y
la miloidosis del 0,52-29% segtn las diferentes se-
ries*>, son las complicaciones renales mas frecuen-
temente asociadas con la Ell, siendo menos frecuente
la coexistencia con glomerulonefritis® y con nefritis
tabulo-intersticial relacionada con el tratamiento’.
En la revision bibliografica llevada a cabo por Gil-
bert y cols.® se describe la coexistencia de Ell con
diferentes patrones histologicos de glomerulonefritis
en 13 pacientes.

La aparicion de proteinuria en los pacientes con
Ell puede ser una manifestacion extra-intestinal de
la enfermedad o el resultado de un efecto adverso
del tratamiento, especialmente de los aminosalicila-
tos (5-ASA)%°. Herrlinger y cols.’® en una serie de
95 enfermos diagnosticados de Ell (51 con EC y 44
con CU), detectaron proteinuria de origen tubular
(determinada por la presencia en orina de alfa 1-mi-
croglobulina) en 48 pacientes (20 con EC y 28 con
CU) y proteinuria de origen glomerular (presencia en
orina de albimina o inmunoglobulinas) en sélo 6
pacientes (4 con EC y 2 con CU), estando la pro-
teinuria de origen tubular relacionada con la activi-
dad de la enfermedad, concluyendo que la protei-
nuria de origen tubular acontece en la mayoria de
los enfermos con Ell, siendo un marcador de la ac-
tividad de la enfermedad mas que del dafio por el
tratamiento con 5-ASA.

En este sentido, Mahmud y cols." en una serie de
95 pacientes con Ell detectaron microalbuminuria en
el 100% de los enfermos, siendo significativamente
superior en los enfermos en fase de actividad en
comparacion con aquellos en remisién. En base a
este hallazgo, también establecen la microalbumi-
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nuria como marcador de inflamacion y actividad en
los pacientes con Ell y no como el resultado de afec-
tacion glomerular o de dafio tubular inducido por el
tratamiento. Esta relacion entre microalbuminuria y
actividad de la enfermedad permite a los autores
postular un mecanismo vascular como responsable
patogénico de la presencia de microalbuminuria en
la Ell. La microalbuminuria seria el resultado del au-
mento de la permeabilidad de la microcirculacion
renal o de la pérdida de glicosaminoglicanos de la
membrana basal glomerular en respuesta al incre-
mento de citoquinas liberadas (interleukina 1, inter-
leukina 6, factor de necrosis tumoral ) por leuco-
citos y fibroblastos intestinales, los cuales serfan
activados como consecuencia del dano tisular local.

La asociacion de Ell y glomerulonefritis es infre-
cuente y hasta el momento actual sélo se habian co-
municado dos casos de GNM. Nuestro paciente
es el tercer caso descrito de GNM vy Ell, el segun-
do en el contexto de EC y el primero en edad adul-
ta. En el estudio reprospectivo que Gilbert y cols.® lle-
van a cabo, detectan 13 pacientes con Ell y glomeru-
lopatia, sin encontrar ningln caso de GNM al excluir
un paciente con CU vy cancer de colon concurrente.
Casella y cols. describen un caso de GNM asociada
con CU y enfermedad celiaca en el contexto de alte-
raciones de la coagulacion y trombosis venosa'2.

El mecanismo patogénico responsable del dano
glomerular en la Ell ain es desconocido. La libera-
cion de antigenos locales debido a la inflamacion
intestinal y la consecuente formacion de anticuerpos
e inmunocomplejos podrian inducir dafo glomeru-
lar, habiéndose detectado anticuerpos anticolon, ac-
tivacion del complemento e inmunocomplejos cir-
culantes en pacientes con EI®. También se ha
descrito en estos enfermos un defecto en la respuesta
inmune humoral con un incremento en la concen-
tracion sérica de inmunoglobulinas, aunque no se
ha podido confirmar la relacion entre las manifesta-
ciones extraintestinales y la presencia de inmuno-
complejos circulantes ni con antigenos o anticuer-
pos especificos's. Experimentalmente se ha podido
comprobar cémo la inoculaciéon de tejido gastroin-
testinal de pacientes con EC induce dano glomeru-
lar mediado por inmunocomplejos'.

En resumen, la incidencia de microalbuminuria y
proteinuria en la Ell es elevada, su origen es mayo-
ritariamente tubular, constituyéndose como marca-
dores de inflamacién y actividad de la enfermedad,
mas que de afectacion glomerular o de dano tubu-
lar inducido por farmacos. La asociacion de Ell y
glomerulonefritis es rara con escasa representativi-
dad de la GNM. La coexistencia de ambas patolo-
gias puede sugerir una base patogénica comin me-
diada por inmunocomplejos, aunque no se puede
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descartar una asociacién casual dada su excepcio-
nalidad y la ausencia de mecanismos patogénicos
claramente establecidos.
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