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CASO CLINICO

Nefropatia microvascular y sindrome
antifosfolipido primario

). Lacueva, R. Enriquez, ). Cabezuelo, A. Teruel*, M. D. Arenas y C. Gonzalez

Secciones de Nefrologia y * Anatomia Patologica. Hospital General de Elche.

RESUMEN

Describimos dos casos de sindrome antifosfolipido primario (SAP) y microangiopatia
renal. El primero presentd una pérdida lenta de la funcién renal junto a hipertension ar-
terial (HTA) como expresion clinica de una vasculopatia obliterante no inflamatoria. El se-
gundo paciente debuto con un fracaso renal agudo, traduccién de una microangiopatia
trombética aguda. Estos dos enfermos ilustran el espectro que puede adoptar la nefro-
patia microvascular en el SAP.
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MICROVASCULAR NEPHROPATHY AND PRIMARY ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

SUMMARY

We report two patients with Primary Antiphospholipid Syndrome (PAS) and renal mi-
croangiopathy. The first one developed slow loss of renal function and hypertension; on
kidney biopsy it was found to have non-inflammatory occlusive vasculopathy. The second
patient had sudden onset of acute renal failure due to acute thrombotic microangiopathy.
These patients throw light on the spectrum of renal microvascular disease in PAS.

Key words: Primary Antiphospholipid Syndrome. Anticardiolipin antibodies. Renal mi-
croangiopathy. Renal failure.

Los anticuerpos antifosfolipido, anticoagulante lapico y
anticardiolipina (aCl) son autoanticuerpos dirigidos con-
tra estructuras fosfolipidicas de las membranas celulares.
Se relacionan con la aparicién de fenobmenos tromboti-
cos, trombocitopenia, abortos y alteraciones neurologi-
cas™2. Descritos inicialmente en el lupus eritematoso sis-
témico (LES), también se han asociado a otras enferme-
dades autoinmunes, farmacos, neoplasias, infecciones,
edad avanzada e insuficiencia renal terminal. Los aCL y su

Correspondencia: Dr. R. Enfiquez.
Seccion de Nefrologia.

Hospital General de Elche.

Partida Huertos y Molinos, s/n.
Elche (Alicante).

252

correlato clinico, en ausencia de enfermedad subyacente,
constituyen el sindrome antifosfolipido primario (SAP)3-*.

La afectacion renal en el SAP ha sido menos registrada
que a nivel cutaneo, neuroldgico o cardiovascular; sin em-
bargo, destaca la diferente expresividad clinica que pue-
de adoptar>. '

Describimos dos pacientes que muestran el espectro
de la nefropatia microvascular en el SAP. El primero sufri6
un deterioro lento y progresivo de la funcion renal junto
a hipertension arterial (HTA) cronica; el otro, un debut ex-
plosivo como sindrome hemolitico urémico (SHU).

Paciente 1

Var6n de 40 anos que ingresa por IRC moderada. A los
29 afios present6 un episodio de pericarditis aguda y ele-



vacion autolimitada de transaminasas. A los 34 se descu-
bri6 HTA, trombocitopenia e insuficiencia aértica; el acla-
ramiento de creatinina era de 77 ml/min. A los 39 desa-
rrolla tromboflebitis en miembro inferior derecho. No
existia sintomatologia cutanea, articular o neurologica. A
la exploracion fisica destacaba: 145/85, 36° C, obeso, so-
plo diastolico adrtico, fondo de ojo con retinopatia hiper-
tensiva grado Il. Las exploraciones complementarias de-
mostraron: leucocitos, 7.500/microl con formula normal;
hemoglobina, 14,9 g/dl; plaquetas, 60.000/microl; VSG,
68 mm; Quick, 100 %; tiempo de cefalina, 50 seg (con-
trol <39); fibrinogeno, 758 mg/dI; urea, 8,5 mmol/l; crea-
tinina, 135 micromol/l; LDH, 615 U/; resto de bioquimi-
ca elemental, ionograma y- proteinograma normales; se-
dimento de orina normal, sin proteinuria y con cultivo ne-
gativo; aclaramiento de creatinina, 56 ml/min. Ecografia
renal normal. La ecocardiografia mostr6 signos de hiper-
trofia de ventriculo izquierdo e insuficiencia valvular a6r-
tica. La arteriografia renal fue normal. El examen inmuno-
logico reveld: ANA, anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm
negativos; 1gG, 1.083 mg/dl; IgM, 248 mg/dl; IgA,
210 mg/di; C3, 64 mg/dl (v. n., 64-19); C4, 17 mg/dl (v.
n., 12-54); factor reumatoide, RPR y serologia del virus B
de la hepatitis negativos; anticoagulante lupico positivo
(test de Exner); aCL por ELISA IgG, 65,6 GPL/ml (v. n., <23),
e IgM, 23,4 MPL/ml (v. n., <11). Se practico biopsia re-
nal, que demostré isquemia y esclerosis mesangial a nivel
glomerular; atrofia tubular y fibrosis intersticial; cambios
vasculares en las arterias de pequefio y mediano calibre,
consistentes en proliferacion y engrosamiento intimal con
estrechamiento y oclusion de la luz sin infiltrado inflama-
torio; con las técnicas de inmunofluorescencia se obser-
varon ligeros depdsitos de fibrina en los vasos (fig. 1).
Iniciamos tratamiento con prednisona (1 mg/kg/dia) y
AAS (250 mg/dia), obteniendo discreta mejoria de los pa-
rametros hematolégicos y bioquimicos: VSG, 7 mm; tiem-
po de cefalina, 37 seg; plaquetas, 133.000/microl; LDH,
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Fig. 1.—Cambios isquémicos glomerulares y proliferacion intimal con
estrechamiento y oclusion de la luz vascular sin infiltrado inflamatorio
(HE x 100).

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

466 U/l; C3, 101 mg/dl; C4, 40 mg/dl; los aCL permane-
clan elevados a las ocho semanas (IgG, 507 GPL/ml e
IgM, 10,7 MPL/ml). La creatinina no muestra modificacio-
nes respecto a la del ingreso.

Paciente 2

Mujer de 33 afos que ingresa por insuficiencia renal
aguda oligdrica. Sin antecedentes de interés. En la explo-
racion fisica sobresalia: 180/100, 37,6°C, livedo reticula-
ris, semiologia clinica de insuficiencia cardiaca congesti-
va, fondo de ojo con abundantes exudados y hemorragia
peripapilar derecha. Las exploraciones complementarias
revelaron: leucocitosis con desviacion izquierda, hemo-
globina, 8,8 g/dl; hematocrito, 26,1 %; plaquetas,
66.000/microl; Quick, 59 %; tiempo de cefalina, 64 seg; fi-
brindgeno, 649 mg/dl; PDF, 0,5 mg/dl; el frotis de sangre
periférica mostré algunos esquistocitos; Coombs negati-
vo; reticulocitos, 5 %; VSG, 105. Urea, 35 mmol/!; creatini-
na, 539 micromol/l; LDH, 2.099 U/I; resto de la bioqui-
mica elemental sin anomalias. En la orina destacaba pro-
teinuria de 500-700 mg/dia y 4-5 hematies por campo.
Ecografia renal, ECG y ecocardiografia normales. Los si-
guientes tests fueron negativos o normales: serologia del
virus B de la hepatitis, crioglobulinas, factor reumatoide,
ANCA, anticuerpos antimembrana basal glomerular, ANA,
anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm y anti-RNP. C3,
74 mg/dl; C4, 11 mg/dl (v. n., 12-54). Bl TAC craneal mos-
tr6 un infarto frontal derecho. Serologia luética falsamen-
te positiva, anticoagulante lipico positivo; aCL 1gG, 29,7
GPL/ml e 1gM, 15,1 MPL/ml; dos meses después los aCL
permanecian elevados. Se realiz6 biopsia renal, que iden-
tifico a nivel glomerular lesiones isquémicas con colapso
del ovillo, engrosamiento de membranas basales con ima-
genes de doble contomo, trombos de fibrina y hematies
ragmentados; en el tubulointersticio habia intenso infil-
trado linfoplasmocitario e imagenes sugestivas de necro-
sis tubular aguda; las arterias de mediano calibre tenian
proliferacion subintimal; la inmunofluorescencia fue nega-
tiva (fig. 2).

Se realizaron ocho sesiones de recambio plasmatico
(40 ml/kg con reposicion a base de plasma fresco conge-
lado) con mejoria de la anemia y plaquetas y normaliza-
cion de LDH. Posteriormente se instauré tratamiento con
prednisona (1 mg/kg/dia) y AAS (125 mg/dia) con norma-
lizacion del tiempo de cefalina y C4, asi como estabili-
zacion del aclaramiento de creatinina en torno a
35-40 ml/min y creatininas que oscilaban entre 120- 130

micromol/I.

Discusién

Ambos pacientes tenfan titulos altos de aCL acompa-
fiados de dos o mas de las manifestaciones clinicas ca-
racteristicas y en ausencia de otra enfermedad, por lo que
pueden etiquetarse de SAP?; en particular, no cumplen
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Fig. 2.—Microscopia 6ptica de un glomérulo que muestra
enfrosamiento de la pared capilar y hematies fragmentados en la luz
del capilar glomerular (HE x 400).

criterios de LES. Sin embargo, no puede predecirse el
comportamiento futuro de ambos casos; de hecho, el pri-
mer paciente padeci6 una pericarditis, caracteristica clini-
ca mas propia de esta conectivopatia.

Las manifestaciones relacionadas con los anticuerpos
antifosfolipidos se han agrupado en dos categorias: debi-
das a las interacciones entre los aCl y las membranas ce-
lulares hematologicas, que ocasionaria trombopenia, neu-
tropenia y anemia hemolitica; y las provocadas por la afec-
tacion vascular (proliferacion oclusiva o trombosis), que
motivaria livedo reticularis, tromboflebitis y estenosis arte-
riales?.

En el rifion, las manifestaciones microvasculares del SAP
son un reflejo de lo que ocurre en otros territorios. A ni-
vel sistémico se ha comunicado la presencia de fenéme-
nos microtrombéticos u oclusivos, provocando Ulceras cu-
taneas™ e hipertension pulmonar primaria de naturaleza
plexogénica™. Su equivalente en el rifdn consistiria fun-
damentalmente en una microangiopatia trombética agu-
da traducida clinicamente con SHU 8% 13, Mas raramen-
te se ha descrito la pérdida lenta e insidiosa de la funcién
renal causada por una vasculopatia obliterante de peque-
fio vaso sin componente inflamatorio” %, Nuestros casos
ilustran dos formas clinicas diferenciadas de la nefropatia
microvascular en el SAP. El primer paciente sufrié un de-
terioro lento y progresivo de la funcién renal con sedi-
mento anodino y sin proteinuria, en relacion con una vas-
culopatia obliterante de pequefio vaso no inflamatoria.
Dado el curso relativamente benigno de la HTA, conside-
ramos que ésta es la consecuencia y no la causa de la vas-
culopatia; por otra parte, aunque en el SAP se ha descrito
estenosis de la arterial renal, la arteriografia renal fue nor-
mal. La segunda paciente tuvo un comienzo brusco con
fracaso renal agudo secundario a SHU, expresion de una
microangiopatia tromboética aguda. Aunque la presenta-
cion clinica sea diferente, es plausible que desde el pun-
to de vista patolégico los dos casos representen la conti-
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nuidad de un espectro. En este sentido, algunos autores
sugieren que la vasculopatia proliferativa como la del pri-
mer paciente podia ser el resultado de la organizacion y
recanalizacion de trombos intravasculares®. Se descono-
ce el motivo de las diferentes formas de presentacion de
este sindrome a nivel renal, pero no parece guardar rela-
cion con el titulo de aCL ni con la presencia simultanea
de aCl y anticoagulante lipico.

En ambos enfermos se detectaron niveles bajos, o en
el limite inferior de la normalidad, de C3 y C4, que se nor-
malizaron con el tratamiento. La hipocomplementemia en
el SHU se ha relacionado con activacion no inmunolégi-
ca's, que también podria ser valida en el SAP, aunque no
podemos descartar en éste la participacion de fendme-
nos inmunoldgicos.

La patogenia de las manifestaciones tromboticas del
SAP todavia no esta aclarada. Parke y cols.”” han demos-
trado niveles bajos de proteina S libre en algunas muje-
res con aCl y abortos de repeticion; esta proteina es esen-
cial para que la proteina C desarrolle su efecto anticoa-
gulante. También se ha invocado la accion de estos anti- -
cuerpos sobre las células endoteliales inhibiendo la pro-
duccion de prostaciclina™. Recientemente se ha conside-
rado la interaccion de los aCL con un cofactor sérico, la
beta-2 glicoproteina®, con funcién inhibitoria sobre la
coagulacion y agregacion plaquetaria; asimismo se ha se-
fialado que el estimulo inmunogénico para la produccion
de aCl estaria representado por complejos de beta-2 gli-
coproteina y antigenos exogenos?.

El objetivo terapéutico en el SAP es doble: por una par-
te, detener los fenémenos tromboticos sistémicos me-
diante el uso de antiagregantes plaquetarios y anticoagu-
lantes, y por otra, controlar el proceso autoinmune sub-
yacente con recambio plasmatico, esteroides e inmuno-
supresores>7-% 11, Nuestros pacientes fueron sometidos a
antiagregacion y corticoterapia, anadiendo recambio plas-
matico en la paciente 2 por su curso agudo, con buena
respuesta clinica y analitica en ambos casos, aunque los
aCl continuaban elevados. Se ha sefalado que los nive-
les de aCL pueden fluctuar independientemente del tra-
tamiento y a veces en relacion con el desarrollo de nue-
vos episodios tromboticos2. Quiza el tiempo de cefalina,
cuando esta prolongado, pueda ser un parametro mas (il
que los aCl para valorar el grado de actividad del SAP. El
tratamiento del SAP todavia no esta estandarizado, aun-
que pareceria aconsejable individualizarlo segin la forma
y severidad del cuadro.
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