Vasculitis p-ANCA (+)
autolimitada en
paciente con
preeclampsia
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La preeclampsia es una complicaciéon
frecuente durante el embarazo (3-10% de
los casos), definida por el desarrollo de
hipertension arterial y proteinuria a partir
de la semana 20 de gestacién. Estd
vinculada a diversos factores: antecedentes
familiares, hipercoagulabilidad, diabetes,
etc.'?.

En este contexto, presentamos el caso
de una paciente de 33 afios con una his-
toria de tromboembolismo pulmonar,
estudio negativo para coagulopatias (in-
cluyendo anticoagulante ldpico y anti-
cardiolipina), pero un déficit heteroci-
goto del gen C677T del enzima
metiltetrahidrofolato reductasa, que
desarroll6 en la semana 34 de gestacién
un sindrome de HELLP parcial. Su en-
foque terapéutico comprendié la admi-
nistracion de hidralazina, alfametildopa
y, finalmente, la realizacién de una ce-
sdrea urgente. Sin embargo, la resolu-
cidén clinica fue sélo parcial (con una
proteinuria residual de 113 mg/dl en
orina de 24 h).

Cuatro meses después (durante el perio-
do de lactancia), la enferma sufrié un
nuevo cuadro caracterizado por la infla-
macién de ambos tobillos, hipertensién
y un deterioro no oligtrico de la funcién
renal (urea: 145 mg/dl, creatinina: 4,3
mg/dl), motivo por el cual fue ingresada
en Nefrologia. En el patrén analitico
destacaban: hemoglobina: 9,5 g/dl; albu-
mina: 4,3 g/dl, asi como microhematuria
y proteinuria de 125 mg/dl. Mientras, el
estudio inmunolégico mostraba positivi-
dad para autoanticuerpos antinucleares
(ANA 2,02, a titulo de 1/80) con anti-
DNA, antihistonas y complemento nor-
males. Respecto a los anticuerpos antici-
toplasmaticos (ANCA), éstos eran
positivos a titulo bajo (264 U/) y
con especificidad antimieloperoxidasa
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(ANCA-MPO). A pesar de todo lo ante-
rior, la paciente inicié una resolucion es-
pontdnea del proceso con tratamiento
conservador, hecho que permiti6 el re-
traso en la realizacion de la biopsia renal
hasta el cese de la lactancia. El estudio
anatomopatoldgico posterior describid
una esclerosis en el 40% de la muestra,
con obliteracién de las luces capilares
por proliferacién mesangial y endotelio-
sis, aumento de la sustancia mesangial y
sinequias capsulares. Las células epite-
liales parietales eran particularmente
prominentes y formaban semilunas epi-
teliales y fibrosas en 4 glomérulos (30%
de la muestra). Las células viscerales, en
cambio, aparecian muy hinchadas y con
numerosas gotas de reabsorcion protei-
ca. En el intersticio se observaban acimu-
los inflamatorios predominantemente lin-
focitarios y fibrosis focal leve. En cuanto
a la inmunofluorescencia, se advirtieron
pequefios depdsitos difusos de IgG y C3
de localizacién mesangial y de intensi-
dad 1+ (figura 1).
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Con todos estos datos, se prescribid
una terapia combinada con prednisona,
arazén de 1 mg/kg/dia, y azatioprina,
2 mg/kg/dia. La evolucién subsiguiente
continud siendo favorable, con correc-
cion de la anemia, normalizacion de la
funcién renal (urea: 41,2 mg/dl, creatini-
na: 1 mg/dl) y también de los autoanti-
cuerpos. Sin embargo, en la orina de 24 h
se mantuvieron la microhematuria (+) y la
proteinuria (203,5 mg/dl). En cuanto al
despistaje de una posible afectacién pul-
monar —habitual en patologias microan-
giopdticas—, se realizaron también pruebas
funcionales respiratorias que destacaron
una disminucion de la difusién alveolar a
expensas del componente capilar.

Por ultimo, se reconsider6 el diagndsti-
co definitivo del caso basdndose en las
premisas de: inexistencia de criterios
suficientes de lupus o poliangeitis mi-
croscopica, afectacion renal autolimita-
da, inespecificidad inmunolégica (con-
comitancia de ANA y p-ANCA),

Figura 1. Biopsia renal. Lesiones preeclampticas y semilunas fibrosas

Aumento de tamafio glomerular y areas segmentarias de obliteracion capilar por
endoteliosis (flecha) (A). Se observan areas de esclerosis segmentaria, hinchamiento de
las células epiteliales viscerales, que presentan gotas de reabsorcién proteica en su
interior (A, B, C) y proliferacion de células epiteliales parietales con formacién de
semilunas celulares incipientes (A) y fibrosas (D).
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alteraciones histolégicas parcialmente
comunes al dafio preeclamptico (como
endoteliosis, proliferacién mesangial e
incluso fibrosis intersticial) y, sobre
todo, curso relacionado con el parto’.
La conclusién final fue la de una vascu-
litis p-ANCA inducida por farmacos,
sobreafiadida a la toxemia. En ella exis-
tié una relacién posible entre la sinto-
matologia sistémica y la administracién
previa de la hidralazina y/o la metildo-
pa. Ademads, su presentacion episddica
resulté plenamente coincidente con el
efecto promotor de autoinmunidad des-
crito en la literatura para ambos farma-
cos, que, en el caso de la hidralazina,
parece estar también vinculado a la gé-
nesis de algunas formas de sindrome re-
nopulmonar y una glomerulonefritis
pauciinmune p-ANCA (+)*°.
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Aplasia medular en
paciente con nefropatia
lupica terminal

y c-ANCA (+)
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Los procesos autoinmunes con afecta-
cién renal son entidades clinicas hetero-
géneas sujetas a un diagnéstico diferen-
cial complejo. La maxima expresion de
los mismos es el lupus eritematoso sis-
témico (LES), cuyo pleomorfismo abar-
ca desde las lesiones cutdneas o articu-
lares hasta la propia nefritis lipica (NL).
Sus criterios diagndsticos fueron revisa-
dos en 1997 por el American College of
Rheumathology (ACR), y permiten de-
finir el cuadro con una sensibilidad y es-
pecificidad del 96%'. Sin embargo, su
dificultad interpretativa surge siempre
ante perfiles alejados de la estandariza-
¢ion clinica, donde ademas concurren el
anacronismo en la manifestacion de los
sintomas y la inespecificidad de éstos.

En ese contexto presentamos el caso de
un paciente de 40 afios con antecedentes
de tabaquismo, obesidad e hipertensién
(HTA) (sin control farmacolégico), que
ingres6 en Nefrologia por un cuadro (de
3 semanas de evolucién) de fiebre, dia-
rrea/vomitos, pérdida de peso y disminu-
cién progresiva de la diuresis. Los valo-
res analiticos pusieron de manifiesto
entonces una disfuncién renal severa
(urea: 383 mg/dl; creatinina: 20,3 mg/dl),
con hipoalbuminemia (2,3 g/dl) y anemia
(hematocrito 20%; hemoglobina: 6,9
g/dl; volumen corpuscular medio: 88 f1).
Mientras, los exdmenes complementa-
rios objetivaron microhematuria, coagu-

lopatia (actividad protrombina 89%; hap-
toglobina: 298 mg/dl; reticulocitos:
1,5%; esquistocitosis escasa; COOMBS
directo positivo), y también alteracion
ecogréfica (rifiones de tamafio normal,
con hiperecogenicidad cortical). Ante es-
tos resultados, y con la sospecha de un
proceso glomerular vinculado a datos in-
completos de anemia hemolitica, se llevéd
a cabo una hemodidlisis urgente con una
transfusion sanguinea.

Otras determinaciones simultdneas fueron:
copro y hemocultivos negativos; serologia
bacteriana y a pardsitos negativa; serologia
viral —virus de hepatitis B, C y virus de la in-
munodeficiencia humana negativos—, con
IgM e IgG positivos a citomegalovirus
(CMYV), Coxsackie, virus del herpes simple
y virus varicela-zdster; y descenso de la frac-
cién C3 (51 mg/dl). En cuanto a la biopsia
renal, informé una glomeruloesclerosis ge-
neralizada en el 60% de la muestra, con se-
milunas fibrosas —que en algunos gloméru-
los tenfan limites imprecisos con el
intersticio—, atrofia tubular quistica, fibrosis
e infiltrado linfocitario intersticial. Asimis-
mo, existian signos de arteriolopatfa prolife-
rativa en relacién con la HTA (figura 1).

Con el diagnéstico de presuncion de glo-
merulonefritis (GN) extracapilar rapida-
mente progresiva frente a LES, se admi-
nistr6  tratamiento  inmunosupresor
coadyuvante a la didlisis (prednisona
1 mg/kg/dia y azatioprina [AZA]
2 mg/kg/dia) a la espera de las pruebas
inmunolégicas. Estas concluyeron: ANA
(anticuerpos antinucleares) (+) a titulo
1/640; anti-DNAdc (+) 126 Ul/ml; anti-
Sm (+) 1,54 U/ml y c-ANCA (anticito-
plasma de neutréfilos especificos para la
proteinasa 3) (+) 52,8 U/ml. Los anti-
cuerpos anticardiolipina y el anticoagu-
lante ldpico fueron negativos. Y asi, se
catalogé definitivamente el cuadro como
una NL de clase histolégica VI de la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud, en un
contexto sistémico (con 5 criterios del
ACR: nefritis, serositis, alteracion hema-
tolégica, ANA a titulo elevado, anti-
DNA vy anti-Sm). No obstante, a pesar
del estudio positivo y la terapia pro-
puesta, la funcién renal nunca se recupe-
ré y la diuresis se mantuvo siempre con
cifras inferiores a 500 cc/24 h.
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