NEFROLOGIA. Vol. XI. Nam. 4. 1991

Sindrome antifosfolipido primario
y microangiopatia tromboética renal

). Martinez Ara, M." |. Fernandez Reyes, M." L. Picazo*, F. Borrego, F. Escuin y L. Sanchez Sicilia
Servicio de Nefrologia. * Departamento de Anatomia Patologica. Hospital La Paz. Madrid.

Recibido: 23-X1-1990.
En versién definitiva: 15-1-1991-
Aceptado: 15-1-1991.

RESUMEN

Comunicamos la afectacion renal en una paciente en el curso del sindrome antifos-
folipido primario (SAFLP), caracterizada clinicamente por proteinuria, microhematuria, hi-
pertension arterial (HTA) e insuficiencia renal moderada y con patron histolégico de mi-
croangiopatia trombética. El tratamiento combinado esteroideo, inmunosupresor y anti-
agregante plaquetario condujo a una evidente mejoria clinica y de los parametros inmu-
nolégicos (notable disminucion del titulo de anticuerpos anticardiolipina) y desaparicién
del anticoagulante lapico, con remision de la proteinuria y de la microhematuria, pese
a lo cual el filtrado glomerular permanecié reducido y en niveles similares a los pretra-
tamiento. .

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido primario. Microangiopatia trombética renal. In-
suficiencia renal crénica.

PRIMARY AN'“PHOSPHOUPID SYNDROME AND RENAL THROMBOTIC
MICROANGIOPATHY

SUMMARY

We report a patient with the primary antiphospholipid syndrome associated with
nephropathy, clinically manifested by proteinuria, haematuria, high blood pressure and
mild renal insufficiency. Renal biopsy showed glomerular and arteriolar lesions of throm-
botic microangiopathy. Medical treatment combining steroids, cyclophosphamide, and
platelet anti-agregant drugs provided improvement in the clinical and immunological pat-
tern, with dissappearance of proteinuria, microhematuria and the lupus anticoagulant,
and a substantial decrease of the titre of anticardiolipin antibodies, but renal function re-
mained at a similar level to that before the treatment was initiated.
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Introducciéon

Los anticuerpos antifosfolipido (Ac aFL) son inmunoglo-
bulinas de clase 1gG, IgM o IgA dirigidas contra fosfolipi-
dos cargados negativamente, siendo responsables de la
serologia luética reaginica falsamente positiva, el anticoa-
gulante lapico (AL) y los Ac anticardiolipina (Ac aCL)".

Es el lupus eritematoso sistémico (LES) la enfermedad
en la que mas frecuentemente ha sido descrita su presen-
cia®', aunque también se ha observado en otras enfer-
medades de tipo autoinmune, infecciosas, inducidas por
farmacos, neoplasias hematologicas y solidas, inmunode-
ficiencias primarias y en personas de edad avanzada® 10",
asi como en pacientes con insuficiencia renal terminal2.
El cuadro clinico subsiguiente, que recibe los nombres de
sindrome anticardiolipina™ ', sindrome de los Ac antifos-
folipidos' y sindrome antifosfolipido (SAFL), se caracteri-
za por la asociacion de trombosis arteriales y/o venosas
y pérdidas fetales recurrentes, a menudo acompanadas
de trombopenia. No obstante, la presencia de estos an-
ticuerpos, con sus manifestaciones clinicas asociadas, en
enfermos que no padecen ninguna de las enfermedades
de base antes referidas, ha permitido definir el sindrome
antifosfolipido primario (SAFLP)'. En esta situacion, rara
vez ha sido comunicada la existencia de nefropatia, asi
como sus caracteristicas clinicas e histologicas. Presenta-
mos a continuacion un caso de SAFLP con nefropatia, ca-
racterizada por la existencia de trombosis intraglomerular
(microangiopatia trombotica renal).

Caso clinico

Mujer de 31 anos de edad, que ingresa en nuestro Ser-
vicio el 21-11-1990 para estudio de hipertension arterial
(HTA) y alteraciones analiticas urinarias.

Antecedentes familiares de hipertension arterial (HTA)
en padre, y hermano con malformaciones multiples.

Referia haber presentado expectoracion hemoptoica
ocasional, epistaxis frecuentes y equimosis espontaneas o
ante minimos traumatismos, asi como disnea de mode-
rados esfuerzos y edemas ocasionales en EEIl. Habia no-
tado la aparicion de episodios de palidez facial y de frial-
dad, palidez y dolor en manos y pies. Referfa jaquecas
con caracteristicas de migrana, parestesias en EEIl y hemi-
cara, asi como episodios bruscos de desconexion del me-
dio, con conversacion incoherente. Habia tenido un em-
barazo normal, que fue seguido de pérdidas fetales de re-
peticion a los ocho, tres y dos meses de gestacion, suce-
sivamente. Durante el segundo embarazo le fue detecta-
da HTA, recibiendo a partir de entonces sucesivos trata-
mientos hipotensores, que hubo de suspender por into-
lerancia.

Fue ingresada en otro hospital, donde le fueron reali-
zadas diversas exploraciones: ecografia renal, gammagra-
fia suprarrenal con IMBG, electromiograma (EMG) y biop-
sia de musculo y nervio, que fueron informadas como
normales.
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En la exploracion fisica destacaba la existencia de un so-
plo sistolico grado lI/VI en foco mitral, irradiado a axila,
con refuerzo del segundo tono a nivel de foco trictspide,
la presencia de equimosis aisladas y lesiones de livedo re-
ticularis en EEll, y la existencia de HTA (180/100 mmHg).
La exploracion neurologica era normal. El fondo de ojo
mostraba un discreto aumento del reflejo parietal arterial
y se observaba una hemorragia en llama en retina iz-
quierda.

Desde el punto de vista analitico se comprobo la exis-
tencia de una eosinofilia de 1.041 ¢/mm?>. anemia (he-
moglobina de 10,6 g/dl) normocitica y normocroma, con
18 %o de reticulocitos, LDH de 245 Ul/ml y haptoglobina
de 80 mg/dl. Test de Coombs directo: poliespecifico, 1;

.monoespecifico, C3d; w, IgG, 1 (en resumen, débil posi-

tividad). Test de Coombes indirecto: negativo. Estudio de
coagulacion: actividad de protrombina, 72 %; T. de cefa-
lina, 39” (control = 27”); plaquetas, 100.000/mm?. Fibri-
négeno, 520 mg/dl. PDF, 30 pg/ml. Dimero D: <0,5
ug/ml. Antitrombina lll, 122 %; proteina C, 88 %; plasmi- .
nogeno, 10,7 %; a1-2 antiplasmina, 127; T. de lisis de eu-
globulinas, 450”; T. de lisis de euglobulinas tras oclusion
venosa, 140’. Anticuerpos antiplaquetas, negativos. Se
confirmé la presencia del anticoagulante lipico mediante
la positividad de diferentes tests (T. parcial de tromboplas-
tina activada alargado no corregible con la adicion de plas-
ma normal, test de Exner'” y T. diluido de veneno de vi-
bora de Russell™).

VDRL y FTA-absorcion: negativos. Ag superficial y anti-
core HB: negativos. IgG, 1.030; IgA, 129; IgM, 300 (mg/d);
C3, 82; C4, 15,5 (mg/dl); factor reumatoide negativo: Ac
antinucleares (Ac AN), anti-DNA y anti-ENA (Ro), negati-
vos. Inmunocomplejos circulantes, 23 ug/ml (positivi-
dad =>35 pg/ml); Ac anti-membrana basal glomerular,
negativos; Ac anti-citoplasma del neutréfilo, negativos.
Crioglobulinas, negativas. Ac anticardiolipina (ELISA); IgC,
600; IgM, 20 (Ul/ml).

Creatinina sérica (Crs), 1,5 mg/dl; aclaramiento de Crs
(Ccr), 44 ml/min/1,73 m2. Proteinuria, 2,8 g/24 horas. Se-
dimento, 20-25 hematies/campo. Urocultivo, estéril.

Mantoux, 20 mm de induracion; BK seriados en espu-
to, negativos.

Ecografia abdominal: sin hallazgos. Electroencefalogra-
ma: sin significacion patolégica. EMG: leve neuropatia pe-
riférica axonal motora cronica. Radiografia de torax: pa-
tron alveolar en ambas bases. Exploracion funcional res-
piratoria: curva flujo-volumen y pletismografia en el limite
inferior de la normalidad; capacidad de difusion de CO
acortada. Ecocardiograma: insuficiencia mitral moderada
e insuficiencia adrtica leve (endocarditis de Libman-Sacks).
Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica leve con so-
brecarga de volumen.

La flebografia renal mostré permeabilidad de ambas ve-
nas renales. Le fue practicada biopsia renal percutanea
con aguja de Menghini, comprobando la existencia de
una glomerulonefritis (GN) profiferativa difusa mesangial [i-
gera con dobles contornos claros focales (figs. 1y 2) y



Fig. 1.—Glomérulo con moderado incremento de la matriz y
celularidad mesangiales. Algunas paredes capilares estan engrosadas y
presentan imagenes de dobles contornos (flecha). (PAS 400 X.)

Fig. 2.—Arteriola parcialmente ocluida por un trombo. (PAS 400 X.)

trombos arteriolares {fig. 2). El estudio inmunohistologico
permiti6 observar un minimo depésito granular de IgG,
IgM y C3 en mesangio y paredes capilares y de Clq en pa-
redes capilares. No se demostré presencia de fibrinogeno.

La paciente fue tratada con hipotensores (enalapril, 20
mg/dia, y prazosin, 9 mg/dia), antiagregantes plaquetarios
(acido acetilsalicilico, 250 mg/dia, y dipiridamol, 300
mg/dia; prednisona, 20 mg/dia; ciclofosfamida, 150
mg/dia, con control periédico de la cifra de leucocitos, e
hidracidas (300 mg/dia). Fue dada de alta tras treinta y
dos dias de hospitalizacion.

En controles posteriores, con un seguimiento de cinco
meses desde el inicio del tratamiento, se comprob6 un
adecuado control de la TA con monoterapia (enalapril a
dosis bajas), permaneciendo asintomatica, aunque con
persistencia de las lesiones de livedo reticularis. Desde el
punto de vista analitico, el filtrado glomerular, medido por
el Ccr, oscil6 entre 43 y 54 ml/min/1,73 m?, con Crs en-
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tre 1,5y 1,7 mg/dl. La proteinuria se negativiz6 y desapa-
reci6 la microhematuria. La cifra de plaquetas se norma-
lizo. Si bien inicialmente el titulo de Ac aCL permanecia
en un rango similar al del periodo pretratamiento, poste-
riormente se comprob6 una progresiva reduccion hasta
la desaparicion de los de clase I§M alcanzar los de cla-
se IgG 35 Ul/ml (fig. 3). El estudio J;l AL permiti6 com-
probar inicialmente la persistencia de la positividad del
test de Exner, si bien las restantes técnicas para su detec-
cion tendian a normalizarse, normalizacién que tuvo lu-
gar en controles posteriores. El Coombs directo e indirec-
to y la serologia luética persistieron negativos. El estudio
EMG continuaba poniendo de manifiesto signos de neu-
ropatia axonal cronica leve, y la exploracion funcional res-
piratoria mostraba una mecanica respiratoria normal, con
persistencia de una difusion de CO acortada (61 %).

Discusion

La existencia en la enferma de un titulo elevado de Ac
y aCL de clase IgG y titulo medio de clase IgM, con po-
sitividad del AL, y un cuadro clinico exteriorizado como
pérdidas fetales de repeticion, valvulopatia mitroaértica,
con manifestaciones neurologicas de migrafa y acciden-
tes isquémicos transitorios, neuropatia axonal crénica, fe-
noémeno de Raynaud y livedo reticularis, trombopenia y
“posible hipertension pulmonar, confirman el diagnéstico
de SAFL y cumple los criterios exigidos para su diagnosti-
co®. Por otra parte, no fue identificable en nuestra pa-
ciente ninguna de las enfermedades habitualmente aso-
ciadas con la presencia de Ac aFL> %2, por lo que es en-
cuadrable en su forma «primarian.

Las manifestaciones clinicas relacionadas con los aCL
han sido ampliamente descritas?> 320 y son atribuibles al
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Fig. 3.—Evolucién de los parametros inmunolégicos y del recuento
plaquetario antes y después del tratamiento con 250 mg/dia de acido
acetilsalicilico (AAS), 300 mg/dia de dipiridamol (DIP), 150 mg/dia de
- ciclofosfamida (CICL) y 20 mg/dia de prednisona (PRED).

Ac aCl IgG = Anticuerpos anticardiolipina de clase 1gG (Ul/mi).
Ac aCl IgM = Anticuerpos anticardiolipina de clase IgM (Ul/ml).
Plaquetas (x 1.000 células/mm’).
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desarrollo de trombosis arterial y/o venosa en cualquier
territorio del organismo.

Las relaciones entre Ac aFL y nefropatia son atin poco
conocidas. Cabe cuestionarse, en primer lugar, si la pre-
sencia de estos auto Ac confiere alguna caracteristica a la
nefropatia del LES. En este sentido, pocos estudios han
prestado su atencion a estas relaciones, con resultados
frecuentemente contradictorios. jExiste una mayor inci-
dencia de nefropatia en pacientes con LES y presencia de
Ac aFL? Algunos autores han sugerido un papel «protec-
tor de los Ac aCL sobre el rifién en base a la existencia
de una menor incidencia de enfermedad renal en pacien-
tes con LES portadores de aCL®®. Asi, Harris y cols.® indi-
caron una incidencia de nefropatias en el 25 % de los pa-
cientes con Ac anti-CL positivos frente al 44 % de los ne-
gativos. Cronin y cols.” encontraron una relacion inversa,
aungue no significativa, entre la presencia de Ac aCl de
clase 1gG y la existencia de nefropatia, resultados simila-
res a los Je Weidmann y cols.?, aunque con los de clase
IgA. En este sentido, McHugh y cols.?' han descrito un
subgrupo de pacientes con LES y manifestaciones sistémi-
cas «mayores» con afectacion renal y cerebrovascular, y
que pueden ser identificados por la presencia de un mar-
cador cutaneo (livedo reticularis) y niveles elevados de aCL
de clase 1gG. Considerado globalmente, en el grupo pre-
sentado la incidencia de nefropatia era ligeramente infe-
rior en los pacientes:con aCL.

No obstante, estos hallazgos no han sido confirmados
por otros autores, como Font y cols.??, que han detecta-
do una ligera, aunque no significativa, mayor incidencia
de nefropatia en los pacientes con aFL (31 % frente al
29 %). Otros® han encontrado resultados similares en pa-
cientes con Ac aFL, siendo estadisticamente significativos
en relacion con la presencia de Ac aCL, aunque no con
el AL

#Es posible identificar algiin marcador histolégico renal
en los pacientes con LES y Ac aFL? Ademés de una mayor
incidencia de nefropatia membranosa en estos pacientes
descrita por algunos autores®, otros?* han demostrado. en
estrecha correlacion con la existencia de un anticoagulan-
te circulante, una mayor presencia de trombos intraglo-
merulares, preferentemente en las formas proliferativas,
tanto focales como difusas, menor en las membranosas
y ausente en las mesangiales, siendo menos frecuente la
trombosis arterial. Igualmente, Glueck y cols.?* observaron
con posterioridad resultados similares al comprobar una
incidencia significativamente mayor de fenomenos trom-
béticos arteriales o glomerulares en pacientes con GN
proliferativa difusa y presencia de AL. Por su parte, Magil
y cols.? y Kleinknecht y cols.?* han descrito la existencia
de lesiones de microangiopatia trombotica o vasculopa-
tia renal en pacientes con LES o «enfermedad lupus-like»
y AL, en ausencia de proliferacion glomerular. Las mani-

festaciones tromboticas pueden ocurrir, por otra parte, en

el territorio venoso renal principal?, situacion que fue des-
cartada en nuestra paciente.

La incidencia y las caracteristicas de la nefropatia en el
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SAFL primario han sido menos descritas ain que en las
formas asociadas al LES, no haciéndose referencia a las
mismas incluso en las grandes series publicadas?®3C. Uni-
camente Barquinero y cols.>" han descrito recientemente
en seis de 27 pacientes con SAFL primario la existencia
de alteraciones analiticas urinarias, cuatro con proteinu-
ria, comprobando la existencia de fenémenos tromboti-
cos en glomérulos y vasos, con estudio inmunohistologi-
co negativo en los dos pacientes a los que se practico
biopsia renal.

Por su parte, Kincaid-Smith y cols.?? comunicaron los re-
sultados de un estudio realizado en mujeres, de las que
Gnicamente cuatro mostraban evidencia serologica de
LES, con ALy pérdidas fetales de repeticion. La funcién re-
nal estaba severamente alterada en cuatro y moderada-
mente en seis. Les fueron realizadas un totarde 22 biop-
sias renales, observando en las practicadas durante o in-
mediatamente después del embarazo lesiones fibrinoides
agudas: trombos de fibrina en arteriolas glomerulares y ar-
terias dobles contornos en las paredes capilares glomeru-
lares. Las practicadas mas alejadamente del embarazo
mostraban persistencia de los dobles contornos, asi como
un estrechamiento de la luz arterial debido a la recanali-
zacion de trombos y proliferacion celular intimal. El estu-
dio permitia concluir que las lesiones eran basicamente
similares a las de la microangiopatia trombética y a las
descritas en el fracaso renal posparto, y que son caracte-
risticas de la presencia de! AL.

Recientemente® ha sido comunicado un caso de mi-
croangiopatia trombotica renal, exteriorizada clinicamen-
te como insuficiencia renal rapidamente progresiva e HTA,
en relacion con la presencia de Ac afL, y en el que no
pudieron demostrarse alteraciones en la fibrino6lisis, atri-

réndose la trombosis generalizada a un efecto procoa-

ante de estos auto-Ac.
Aunque en nuestra paciente el seguimiento tras el ini-
cio del tratamiento combinado con esteroides, inmuno-
supresores y antiagregantes plaquetarios no fue muy dila-
tado, los resultados preliminares parecen confirmar la efi-
cacia del mismo, ya que mejoraron o remitieron muchos
de sus sintomas, descendieron notablemente los titulos
de Ac aCl de clases 1gG y desaparecieron los de clase
IgM, al igual que el AL; por lo que respecta a la nefropa-
tia, no observamos una evolucion similar, pues si bien la
proteinuria se negativizd, remiti6 la hematuria y se obtu-
vo un control adecuado de la TA, no se evidenci6 una cla-
ra mejoria de la funcién renal durante el periodo de ob-
servacion, por lo que cabe asumir el caracter cronico e
irreversible de la misma. Se debe, por tanto, investigar la
posible existencia de microangiopatia trombotica renal en
todas aquellas situaciones que cursen con la presencia de
Ac afL. :
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