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Unfortunately, Col3NP is a progressive disease and no
specific therapy is available. Supportive measures include
control of arterial hypertension, diuretics to relieve edema and
renal replacement therapy if needed.* Steroids, cyclosporine,
cyclophosphamide and low-density lipoprotein apheresis had
been tried with no benefit.° The progression of the disease
is assumed to depend on the extent of deposition and the
amount of tubulointerstitial fibrosis and atrophy.” In an iso-
lated renal pathology the worst end point is progression to
ESRD, whereas in a systemic involvement there is progression
to multiorgan failure and death. We can speculate, that in a
systemic type of disease with multiple organs affected, the
progression is even faster. We assumed that was the case in
our patient — she died a few months after the diagnosis.
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Microangiopatia trombética como recidiva de sindrome
antifosfolipido en trasplante renal

Primary antiphospholipid syndrome presented as thrombotic
microangiopathy in renal transplantation

Sr. Director:

La microangiopatia trombética (MAT) puede ser la forma
de inicio de multiples enfermedades (sindrome hemolitico
urémico atipico, sindrome antifosfolipidos [SAF]), amplian-
dose su diagnéstico diferencial en pacientes portadores de un
trasplante renal (rechazo agudo humoral [RAH], toxicidad por
inhibidores de la calcineurina). Suele asociar una mala evolu-
cién de la funcién del injerto renal, siendo importante iniciar
el tratamiento especifico precozmente’. En pacientes que
presentan MAT asociado a SAF el tratamiento es la anticoagu-
lacién, aunque en casos sin respuesta se ha usado eculizumab
con buenos resultados?.

Presentamos el caso de una mujer de 60 anos con
antecedentes personales de hipertensién arterial, cardiopatia
isquémica, fibrilacién auricular paroxistica, portadora de
protesis mecénica mitral y adrtica, 2 abortos y una enfer-

medad renal crénica terminal de etiologia no filiada. Como
consecuencia de haber recibido multiples trasfusiones y
de embarazos, la paciente era hiperinmunizada. Recibié su
primer trasplante renal de donante fallecido, realizandose la
inmunosupresién con esteroides, tacrolimus, micofenolato e
induccién con 7 dosis de timoglobulina. Por ser portadora
de vélvulas protésicas se inicié anticoagulacién con hepa-
rina sddica en las primeras 48h postrasplante. La paciente
experimenté desde el 2.° dia postrasplante (DPT) un progre-
sivo aumento del ritmo de diuresis, pero sin descenso de la
creatinina sérica (Crs). Sin embargo, desde el 7.° DPT pre-
sentd una disminucién de la diuresis, decidiéndose realizar
una biopsia renal en el 12.° DPT. La biopsia mostr6 14 gloméru-
los, 6 de los cuales presentaban trombos capilares, lesiones
exudativas y tumefaccién endotelial; las arterias radiales pre-
sentaban trombos y necrosis fibrinoide; la tincién de C4d
fue positiva en los capilares peritubulares (fig. 1). Ademads,
la paciente comenzd a presentar trombocitopenia (86.000/ul),
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Figura 1 - Biopsia renal. A) Trombos en los capilares glomerulares y arterio aferente, necrosis fibrinoide, colapso de los
capilares glomerulares (H&E). B) Trombos en los capilares glomerulares y arteriolas (Masson). C) Tincién CD61* en los
capilares glomerulares. D) Tincién C4d* en los capilares peritubulares.
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Figura 2 - Evolucién de la creatinina y la diuresis.

anemia (10,5 g/dl) con haptoglobina baja y un esquistocito por
campo en el frotis de sangre periférica.

Ante este cuadro, la primera sospecha diagnéstica fue de
MAT asociada a RAH en una paciente hiperinmunizada, ini-
ciandose tratamiento con choque de esteroides, plasmaféresis
e inmunoglobulina inespecifica humana intravenosa. En la
técnica de Luminex" no se evidenciaron anticuerpos donante
especifico (ADE), por lo que se amplié el estudio para descartar

otras MAT secundarias. Se objetivé la existencia de antic-
uerpos anticardiolipina IgG y anti-beta 2-glicoproteina IgG.
Al contactar con su hospital de referencia se encontré una
determinacién previa de anticuerpos antifosfolipidos posi-
tiva. Teniendo en cuenta los antecedentes de la paciente
de 2 abortos tardios y las 2 determinaciones de anticuer-
pos antifosfolipidos positivas, se llegé al diagnéstico de SAF
primario. Con este diagndstico y dada la negatividad de los



110 NEFROLOGIA 2020;40(1):104-112

ADE, los hallazgos de la biopsia se reinterpretaron como MAT
secundaria a recidiva de SAF. Ante la recidiva del SAF y la mala
evolucién clinica a pesar de encontrarse correctamente anti-
coagulada, seinicié tratamiento con eculizumab en el 17.° DPT.
A los 4 dias se produjo un aumento del ritmo de diuresis, y a
partir del 28.° DPT una mejoria de la funcién renal (fig. 2), lle-
gando a alcanzar la Crs 1,9 mg/dl. Tras 3 meses de tratamiento
se suspendié el tratamiento con eculizumab, sin evidencia
posterior de recidiva del SAF, y manteniendo la paciente una
funcién renal estable con Crs 2mg/dl.

Ante el hallazgo de MAT en una biopsia renal de un
trasplante reciente, el primer diagnéstico a considerar es el de
RAH, especialmente en pacientes hiperinmunizados, aunque
para confirmar el diagndstico se deben excluir otras causas
de MAT. En nuestro caso, a pesar de la ausencia de ADE, la
presencia de MAT y la positividad del C4d en los capilares
peritubulares, eran suficientes para establecer el diagnédstico
RAH segin la ultima clasificacién de Banff’. Sin embargo,
en el estudio se evidenciaron anticuerpos antifosfolipidos
positivos que, junto con la determinacién previa y los
antecedentes de la paciente, permitian establecer el diagnos-
tico de recidiva de SAF*®. En cuanto a la presencia de depésito
de C4d en la biopsia renal, la activacién de la via clasica del
complemento que se produce en el SAF con MAT secundaria
lo justifica.

El tratamiento del SAF consiste en anticoagulacién perma-
nente, pero algunos casos agresivos pueden no responder. En
laliteratura se ha descrito buena respuesta al eculizumab, con
recuperacién de la funcién renal, resolucién de las lesiones
de MAT y desaparicién de los depdsitos de C4d y C5b9 de la
biopsia?’. Otros autores han empleado el eculizumab como
prevencién de las recidivas de SAF en el trasplante renal
con buenos resultados®®. Nuestra paciente presenté buena
respuesta al tratamiento con eculizumab y sin datos de
recidiva tras su suspension.

Nuestro caso ilustra la importancia realizar un diagnéstico
diferencial amplio en los pacientes trasplantados que presen-
tan MAT en la biopsia renal. Ademds, pone de manifiesto que
el eculizumab es una opcidén terapéutica en el tratamiento de
las recidivas de SAF, pudiendo no ser necesario mantener el
tratamiento de forma indefinida, tal y como ocurre en otras
causas de MAT secundaria'®.
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