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Nefropatia asociada con sindrome antifosfolipidico:

mas alla de microangiopatia trombatica

Nephropathy associated to antiphospholipid syndrome:

beyond thrombotic microangiopathy.

Fabio Mauricio Sanchez-Cano, Yeny Sanchez-Rico?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad autoinmunitaria
en la que predominan sus manifestaciones trombdticas y obstétricas; sin embargo, en
los Gltimos afios han venido tomando fuerza las llamadas manifestaciones no criterio
de la enfermedad, entre las que se encuentra la nefropatia relacionada con sindrome
antifosfolipidico, tradicionalmente dividida en aguda representada por la microan-
giopatia trombética y mds reconocida en el contexto de sindrome antifosfolipido
catastréfico; sin embargo, también existen lesiones crénicas dadas por vasculopatia
oclusiva, mas frecuentemente representada por hiperplasia fibrosa de la intima de
pequefios vasos renales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios con diagndstico reciente de lupus
eritematoso sistémico, con sospecha de nefritis lGpica y sindrome antifosfolipidico
concomitante, en quien la biopsia renal reporté nefropatia asociada con sindrome
antifosfolipidico.

CONCLUSION: Tradicionalmente el sindrome antifosfolipidico se ha diagnosticado
por sus complicaciones trombéticas y obstétricas; sin embargo, hay manifestaciones
que deben tenerse en cuenta al momento de la sospecha o confirmacién diagnéstica,
entre las que se encuentra la nefropatia asociada con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antifosfolipidico; enfermedades renales; lupus erite-
matoso.

Abstract

BACKGROUND: The antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease in which
its thrombotic and obstetric manifestations prevail. However, in the recent years the
non-criteria manifestations of the disease have gained strength. One of these is the
nephropathy associated to antiphospholipid syndrome, which traditionally is divided
into acute and chronic lesions; the first is displayed by the thrombotic microangiopathy
and more frequently recognized in the context of the catastrophic antiphospholipid
syndrome, while the chronic lesions are frequently displayed by occlusive vasculopathy
and fibrous hyperplasia of the intima of small renal vessels.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a recent diagnosis of systemic
lupus erythematosus, it was additionally suspected lupus nephritis and the associated
antiphospholipid syndrome. The renal biopsy of the patient showed nephropathy as-
sociated to antiphospholipid syndrome.

CONCLUSIONS: Antiphospholipid syndrome has traditionally been diagnosed for its
thrombotic and obstetric complications; however, there are manifestations that must be
taken into account at the time of suspicion or diagnostic confirmation, among which
is the nephropathy associated with this disease.
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ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
autoinmunitaria caracterizada por anticuerpos
antifosfolipidicos, que se han relacionado con
complicaciones trombéticas venosas y arteriales
y complicaciones obstétricas.! Sin embargo,
se han encontrado otras manifestaciones
relacionadas, como la trombocitopenia, mani-
festaciones cardiacas, neurolégicas, cutaneas
y renales; estas Gltimas con gran variedad de
lesiones, entre las que se halla la nefropatia
asociada con sindrome antifosfolipidico;? que
tiene consideraciones diagnésticas especiales
e implicaciones de pronéstico, especialmente
cuando se asocia con lupus eritematoso sis-
témico, que es el contexto donde mas se ha
estudiado y como es el caso de la paciente que
presentamos a continuacion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios, con antecedente
de hipotiroidismo, quien asistié a consulta con
cuadro de una semana de dolor lumbar y ma-
lestar general, al examen fisico se encontré con
eritema malar y pufiopercusién negativa como
hallazgos llamativos. Entre los estudios paracli-
nicos se encontré uroandlisis con hematuria,
sedimento con 79% de eritrocitos dismorficos,
asociado con proteinuria, hemograma con
anemia leve normocitica, normocrémica y linfo-
penia (Cuadro 1), por lo que se sospechd nefritis
lGpica; se tomd biopsia renal via percutanea
y se inici6 tratamiento con metilprednisolona
durante 3 difas, continué con prednisolona
oral, micofenolato mofetil, hidroxicloroquina,
enalapril y calcitriol. Posteriormente se sos-
peché sindrome antifosfolipidico por tiempo
de tromboplastina activado prolongado que
no se corrigié con plasma normal. Se tomaron
anticuerpos anticardiolipina y anti-beta-2 gli-
coproteina |, que fueron positivos. Posterior al
alta la paciente tuvo una complicacién trombé-
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Cuadro 1. Estudios paraclinicos

Hemograma
Leucocitos: 11630 cél/uL
Linfocitos: 870 cél/uL
Hemoglobina: 10.9 g/dL
Hematdcrito: 33.9%
VCM: 80 fL
HCM: 26 pg
Plaquetas: 191,000
Uroanalisis
Color: amarillo
pH: 5.5
Densidad: 1015
Nitritos: negativo
Proteinas: 30 mg/dL
Sangre: 200 RBC/uL
Sedimento urinario: leucocitos: 0-1 xc; eritrocitos:
5-10 xc; hematies dismorficos: 79%
Tiempos de coagulacion
TP: 12.5 seg
TTP: 99.7 seg
TTP corregido: 73.4 seg
Perfil autoinmune
ANA: 1:640 patrén moteado
ENA: anti- Ro: positivo
Anti-DNAdSs: negativo
Complemento C3 y C4 normales
Anticardiolipina IgM: 27.3 MPL (positivo mayor a 12)
Anti beta 2 glicoproteina IgM: 88 U/mL (positivo mayor
a20)
Anticoagulante ldpico: 1.05 (negativo)
p-ANCAS y c- ANCAS: negativos

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina
corpuscular media.

tica, debido a trombo en el ventriculo derecho
documentado por ecocardiograma que se curd
con anticoagulacién con heparina de bajo peso
molecular durante 12 dias y posterior admi-
nistracion de warfarina de manera indefinida.
Posteriormente el reporte de biopsia renal con
esclerosis arterial moderada (++), dado por
engrosamiento intimal mayor que el grosor de
la media, con atrofia de la media y fibrosis,
compatible con sindrome antifosfolipidico,
asociado con nefritis lGpica proliferativa difusa
clase IV global aguda, dada por proliferacion
extracapilar y necrosis fibrinoide, mediada por
depositos de inmunocomplejos. Se confirmo el
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico con
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sobreposicién de sindrome antifosfolipidico,
ambos con afectacion renal. Se continué igual
manejo con el que ha mostrado remisién de
la proteinuria, con funcién renal normal, sin
nuevos eventos tromboticos.

DISCUSION

El sindrome antifosfolipidico es una enfer-
medad autoinmunitaria caracterizada por
eventos trombéticos recurrentes en el sistema
venoso, arterial o microvascular, complica-
ciones obstétricas y existencia de anticuerpos
antifosfolipidicos persistentes;? sin embargo, el
espectro clinico de esta enfermedad va mas allg,
con las que se han denominado manifestacio-
nes no criterio del sindrome antifosfolipidico,
que han cobrado mayor importancia desde
2015 posterior al 14° Congreso Internacional
de Anticuerpos Antifosfolipidicos, entre las mas
relevantes estan: trombocitopenia, enfermedad
valvular, manifestaciones neurolégicas, derma-
toldgicas (como el livedo reticularis) y renales;**
esta Gltima es la que se pretende destacar en
nuestra paciente. El dafio renal en el sindrome
antifosfolipidico se debe a una diversidad de
lesiones con diferentes mecanismos, desde
trombosis de vena o arteria renal que forman
parte de los criterios clasificatorios de la enfer-
medad; asimismo, se encuentra la nefropatia
asociada con sindrome antifosfolipidico que
se distingue por oclusion no inflamatoria de
vasos sanguineos renales, puede manifestarse
de manera aguda como microangiopatia trom-
bética, asociada frecuentemente con sindrome
antifosfolipidico catastréfico encontrandose
generalmente dafio concomitante en otros
6rganos, con predominio de otras manifesta-
ciones tromboticas;>® asimismo, se encuentran
lesiones crénicas, como arterioesclerosis, obli-
teracién fibrosa de arterias y arteriolas, atrofia
cortical focal e hiperplasia intimal fibrosa,® esta
Gltima es la que padecio la paciente del caso
comunicado.

En el caso de esta paciente, es importante recal-
car la asociacion de nefritis lGpica y nefropatia
concomitante con sindrome antifosfolipidico
por varias razones, en primer lugar, las lesiones
que se describen generalmente se detectan en
biopsias indicadas a pacientes con sospecha
de afectacién renal por lupus eritematoso sis-
témico mas no por sindrome antifosfolipidico;”
ademas se ha encontrado que los pacientes con
lupus eritematoso sistémico y existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos, principalmente
anticoagulante lGpico, también tienen nefropa-
tia por sindrome antifosfolipidico, sin cumplir
criterios para esta enfermedad; incluso en
menor proporcién se han encontrado en series
de casos, hallazgos de nefropatia asociada con
sindrome antifosfolipidico en pacientes Gnica-
mente con diagnodstico de lupus eritematoso
sistémico sin anticuerpos antifosfolipidicos;®®
en este punto es importante resaltar que las
lesiones de nefritis lipica se deben més a
proliferacion y depésito de inmunocomplejos,
mientras que en sindrome antifosfolipidico
ocurre dano principalmente por vasooclusién,
como se mencion6 previamente.®’ Por Gltimo,
esta asociacion de lesiones renales secundarias
a lupus eritematoso sistémico y a sindrome
antifosfolipidico se ha encontrado que juega
un papel importante en el prondstico de los
pacientes, porque se ha relacionado con ma-
yores valores de creatinina y mayor riesgo de
hipertension arterial crénica.®'

Es importante mencionar un poco acerca de la
fisiopatologia de las lesiones secundarias a ne-
fropatia por sindrome antifosfolipidico, debido
a que ha permitido entender la diferencia entre
lesiones agudas y crénicas; ademas, ha dado
paso a posibles terapias de rescate en los pa-
cientes, porque hasta ahora solo se cuenta con
la anticoagulacién, manejo sintomatico y me-
dicamentos biolégicos, como rituximab, dentro
del tratamiento. En primer lugar, se ha estudiado
en mayor medida la microangiopatia trombé-
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tica, y se ha encontrado que se relaciona con
activacién de complemento, principalmente
el complejo de ataque de membrana (C5b-
C9), por lo que se plantea como una opcién
de manejo factible un anticuerpo monoclonal
contra ese complejo o elementos de éste, como
seria el eculizumab.>® Asimismo, se encuentran
las lesiones crénicas, entre las que esta la que
tuvo nuestra paciente, en esas lesiones no se
ha encontrado mediacién del complemento,
lo que en parte podria explicar por qué esta
paciente no mostré consumo de C3 ni C4; se
ha estudiado el papel del complejo mTORC,
especialmente en el contexto de pacientes
trasplantados que reciben sirolimus y se ha
encontrado que la inhibicién de ese complejo
disminuye lesiones vasooclusivas crénicas en
el paciente receptor,>'" por lo que también se
ha planteado tedricamente la administracion
de ese medicamento en casos resistentes; sin
embargo, alin no hay evidencia suficiente para
recomendarlo en la préctica clinica diaria.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente el sindrome antifosfolipidico
se ha diagnosticado por sus complicaciones
trombdticas y obstétricas; sin embargo, hay
manifestaciones que deben tenerse en cuenta al
momento de la sospecha o confirmacion diag-
nostica, entre las que se encuentra la nefropatia
asociada con esta enfermedad, que hasta ahora,
en su mayor parte, se identifica en el contexto
de pacientes con nefritis lGpica en quienes se
realiza biopsia renal. En el caso comunicado,
se pretende mostrar diferentes mecanismos que
existen de dano renal, mas alld de la microan-
giopatia trombética, que es lo que usualmente
se espera encontrar mas en el contexto agudo o
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en complicaciones como el sindrome antifosfo-
lipidico catastréfico.
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