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RESUMEN

Describimos el caso de una mujer de cincuenta y nueve arios de edad que presenta
un cuadro clinico compatible con sindrome antifosfoz'lpido primario y desarrolla en el cur-
so de su evolucién proteinuria en rango nefrético, hematuria con presencia de cilindros
heméticos y deterioro de funcion renal. En la biopsia renal se demuestra la existencia de
una vasculitis de pequerio vaso, con glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria.
Si bien ha sido descrita una vasculopatia asociada al sindrome antifosfolipido, la coexis-
tencia de dicho sindrome y vasculitis renal no ha sido comunicada.
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NECROTIZING GLOMERULONEPHRITIS AND ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

SUMMARY

The relationship between circulating antiphospholipid antibodies and thrombotic vas-
culopathy is well described. However the relationship between these antibodies and vas-
culitis affecting small renal arteries and necrotising glomerulonephritis has not been repor-
ted. We describe this association in a woman developing nephrotic syndrome with hae-
maturia and rapid deterioration of renal function.
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GLOMERULONEFRITIS NECROTIZANTE Y SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Introduccion

La relacion entre la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos (APLA) y una lesion vascular trombética ha sido
bien estableci%”. En el lupus eritematoso sistémico, la
tendencia trombotica guarda una correlacion, al menos
en parte, con la existencia de anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lpico) circulantes?>38. En el sindrome
antifosfolipido primario, una de las principales caracteris-
ticas clinicas es la trombosis arterial y venosa*7”* 1, En la
enfermedad de Degos, una vasculopatia sistémica de etio-
logia desconocida que se caracteriza por la existencia de
multiples trombosis, también ha sido comunicada la aso-
ciacion de altos titulos de anticuerpos anticardiolipina™.

La circulacion de APLA en el torrente vascular parece
desencadenar, mediante un mecanismo no bien diluci-
dado todavia, una tendencia a la trombosis, tanto en pe-
quefos como en grandes vasos, arteriales y venosos.

Sin embargo, la relacion entre la presencia de APLA en
el torrente circulatorio y una lesion vascular inflamatoria
no ha sido establecida de forma evidente. Ha sido pre-
viamente descrita una vasculopatia asociada a la presen-
cia de APLA, en la que parece existir una secuencia de he-
chos que se inicia en una lesion vasculitica y finaliza en
una oclusion arterial probablemente no trombotica, en re-
lacion con proliferacion de tejido conectivo en la inti-
ma12,13_ ‘

A nivel renal, la presencia de APLA se ha descrito aso-
ciada a microangiopatia trombética glomerular'*® y a
trombosis arterial renal ™°. En nuestro caso, el sindrome an-
tifosfolipido primario se asocia a vasculitis renal de peque-
fio vaso.

Caso clinico

Enferma de cincuenta y nueve afios de edad que ingresa para
evaluacion de deterioro de funcion renal.

No relata patologia familiar.

Ha sufrido tres abortos, un feto fallecido al nacer y tiene un
hijo sano. En el {ltimo embarazo padeci6 trombopenia severa,
que remitié con terapéutica esteroidea. Unos meses antes de
su ingreso actual se detectd anemia importante (Hb, 5 g/dl; Hto,
15 %?y test de Coombs positivo; poco después desarrollo se-
vero edema unilateral a nivel de miembro inferior derecho, con-
firmandose mediante flebografias la existencia de una trombo-
sis venosa profunda, que se trat6 con fibrinoliticos. En las sema-
nas siguientes se objetiva proteinuria, hematuria y deterioro de
la funcién renal (Cr, p 4 mg/d)).

A su ingreso se trata de una enferma consciente y orientada,
colaboradora, con buen estado general y palidez cutaneomuco-
sa. Presenta manifiesta livedo reticularis en miembros inferiores,
sin otras lesiones cutaneas. El resto de [a exploracion se encuen-
tra dentro de la normalidad.

Entre los estudios complementarios destacan: Hto, 24 %; Hb,
8,4 g/dl; hematies, 2.680.000. Reticulocitos, 1,2 %. Haptoglobi-
na, 209 mg/dl. Frotis de sangre periférica normal. Test de
Coombs positivo. Leucocitos, 5.130. Plaquetas, 154.000. VSG,
123 mm a la primera hora. Calcio, fosforo, glucosa, acido urico,

colesterol, triglicéridos, bilirrubina total, directa e indirecta, fos-
fatasa alcalina, LDH, GOT, GPT, sideremia, TIBC e indice de sa-
turacién dentro de limites normales. Proteinograma dentro de
la normalidad. IgG, 1.680; IgA, 134; IgM, 207 (mg/dl). HBsAg ne-
gativo. HBcAc positivo. HBsAc positivo. HBeAc negativo. Anti-
cuerpos antinucleares positivo 1/160 (patron moteado). Anti-
cuerpos anti-DNA negativos. Anticuerpos anti-ENA negativos.
Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos positivo perinuclear
{p-ANCAS). C3, 146. C4, 27. Factor reumatoide negativo. Crio-
globulinas negativas. Serologia de lies (VDRL y FTA-abs) negati-
va. Proteinuria de Bence Jones negativa. Urea, 175 mg/dl; Cr, p
4 mg/dl; Cer, 15 ml/min. lonograma dentro de la normalidad.
Proteinuria de veinticuatro horas, 2,5-4,2 g. Sedimento urinario:
abundantes hematies por campo, presencia de cilindros hema-
ticos. Estudio de coagulacion: tiempo de protrombina, 13,5 seg,
(C, 12,6 seg); tiempo parcial de tromboplastina activada, 38 seg.
(C, 30 seg.; E+ C, 36 seg.); tiempo de trombina, 20 seg. (C, 20
seg.). Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos segin el
método ELISA: IgG, 35 U/ml; I1gM 17 U/ml. El EKG, ecocardio-
grama y Rx de torax fueron normales. La biopsia renal mostr6
una glomerulonefritis necrotizante focal asociada a vasculitis de
pequeno vaso (figs. 1y 2). Se obtuvo una cufa renal en la que
se visualizaraon 39 glomérulos, en dos de los cuales existia ne-
crosis del ovillo capilar, con depésitos de material fibrinoide e
infiltracién por polimorfonucleares, asi como formacion de se-
milunas celulares. No se observaron dobles contornos. A nivel
vascular se objetivd una lesion vasculitica arteriolar, con dep6-
sitos de fibrina en la pared del vaso y reaccién granulomatosa
inflamatoria en la periferia. El intersticio presentaba edema, fi-
brosis moderada y atrofia tubular de distribucion parcheada. La
inmunofluorescencia mostré depdsitos de IgG y C3 (++) con pa-
trén granular, difuso y generalizado, en la pared capilar glome-
rular, mesangio y arteriolas, asi como escasos depdsitos §e igM
en glomérulos y positividad focal y segmentaria para el fibrin6-
geno en la pared de los vasos.

La paciente fue tratada con bolus de metilprednisolona
prednisona oral, asistiendo a una mejoria de la funcion renal,
siendo la Cr p a su alta 1,7 mg/dl, y en ulteriores revisiones,
1,1-1,4 mg/d!. No se inici6 tratamiento con ciclofosfamida dada
la favorable respuesta terapéutica y la existencia de citologias uri-
narias que mostraron células atipicas.

Fig. 1.—Afectacion glomerular segmentaria de tipo necrotizante,
observandose abundantes depésitos fibrinoides, cariorrexis y
destruccion de asas capilares. (HE x 400.)
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Fig. 2.—Afectacion extracapilar glomerular con formacién de semilunas.
Intensa vasculitis en vaso muscular terminal con necrosis fibrinoide
transmural e importante reaccion inflamatoria «epitelioide»
perivascular. (HE x 200.)

Discusion

Los anticuerpos antifosfolipidos (APLA) constituyen un

rupo de autoanticuerpos IgG e I1gM dirigidos contra los
osfolipidos, que son componentes habituales de las
membranas celulares y también participan en la cascada
de la coagulacion*”- 1. Los APLA pueden reaccionar de
forma cruzada con la cardiolipina, que es el antigeno ha-
bitualmente empleado en los test de screening para el
diagnostico de la sifilis *°.

En los ultimos afos se ha detectado la presencia de
APLA en un nimero creciente de enfermedades, tales
como lupus eritematoso sistémico?* 2, artritis reumatoi-
de?', esclerosis sistémica progresiva, sindrome sicca, der-
matopolimiositis, artritis psoriasica®, prpura trombopé-
nica autoinmune 2, enfermedad de Behget?, enfermedad
de Degos™, ciertas infecciones como la enfermedad de
Lyme 'y la sifilis % #, administracion de determinadas dro-
gas como la clorpromazina® 2 y los anticonceptivos ora-
les?, trastornos linfo y mieloproliferativos®®3!, sindrome
de inmunodeficiencia adquirida3*%, neoplasias* 353 vy,
mas recientemente, en la arteritis de células gigantes®.
Asimismo, con una prevalencia variable, dichos anticuer-
pos existen también en personas normales, sobre todo
de edad superior a sesenta y:cinco afios'* %,

Se ha descrito también la existencia de un sindrome an-
tifosfolipido primario, en el que no se identifica ninguna
otra enfermedad acompanante® 7 10.39.40,

La presencia de APLA en el torrente circulatorio, bien
de forma idiopética o bien en el contexto de una enfer-
medad mas amplia, da lugar a una gran variedad de ma-
nifestaciones, tales como: trombosis venosas de cual-
quier localizacién, incluido sindrome de Budd-Chiari%;
oclusiones arteriales, como accidentes isquémicos transi-
torios; demencia multiinfarto, estenosis de arteria renal,
cardiopatia isquémica, isquemia mesentérica, oclusiones
de by-pass coronarios y periféricos, oclusion de arterias
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periféricas que incluso requieren amputacion’ y otras obs-
trucciones vasculares, pérdidas fetales recurrentes, corea,
trombopenia, anemia hemolitica, test de Coombs positi-
vo, falsa positividad serologica para el diagnéstico de sifi-
lis, livedo reticularis y mielitis transversa*®. Otras muchas
manifestaciones también se han descrito asociadas a la
presencia de APLA, como lesiones valvulares cardiacas®,
hipertension arterial pulmonar#, lesiones cutaneas* y
oclusiones retinianas, entre otras*. En alguna ocasion ha
estado presente una lesion de vasculitis cutinea en pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipidos’.

Recientemente se ha acufiado el término «sindrome
antifosfolipido primario» para agrupar a aquellos pacien-
tes con anticuerpos anticardiolipina y manifestaciones cli-
nicas comunes, verosimilmente derivadas de la presencia
de dichos anticuerpos en el torrente circulatorio®®. Se ha
establecido una serie de «criterios» para el diagnostico de
sindrome antifosfolipido primario* 7344, que incluyen
trombosis venosas, trombosis arteriales, pérdidas fetales
recurrentes, trombocitopenia y deteccién de anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante lupico4. Otros auto-
res amplian los criterios clinicos, incluyendo también otras
manifestaciones, tales como livedo reticularis, anemia he-
molitica, Glceras en las piernas y mielitis transversa’.

Siguiendo estos criterios, nuestra paciente puede ser
diagnosticada de sindrome antifosfolipido primario, ya
que presentd pérdidas fetales recurrentes, un episodio de
trombosis venosa profunda diagnosticado radiologica-
mente y trombopenia en uno de sus embarazos, en pre-
sencia de positividad para APLA segin el método ELISA 'y
actividad de anticoagulante lapico. Presentd ademas live-
do reticularis coincidiendo con la enfermedad y test de
Coombs positivo. En su evolucion, la paciente g[esarrollé
datos de afectacion renal, con proteinuria en rango ne-
frotico, hematuria con cilindros hematicos y deterioro de
funcion renal, poniendo de manifiesto la biopsia renal una
lesion vasculitica de pequefo vaso, con glomerulonefritis
necrotizante focal y segmentaria.

La relacion entre la presencia de APLA y una vasculitis
renal no es evidente. Es posible que amgas situaciones
sean consecuencia de un amplio trastorno autoinmune
en el que se desarrollan varios tipos de anticuerpos (APLA,
ANCAS, ANAS) capaces de inducir lesiones diversas. Es po-
sible que una lesion vasculitica inicial ponga al descubier-
to fosfolipidos de la membrana de las células endotelia-
les y ello posibilite la creacion de autoanticuerpos. Es po-
sible también que anticuerpos dirigidos contra los fosfo-
lipidos de la membrana de las células endoteliales sean
capaces de desencadenar en algiin momento una lesion
inflamatoria. Cabe asimismo la posibilidad de que ambas
lesiones constituyan una mera coincidencia, si bien la [i-
teratura no parece apoyar esta hipotesis.
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