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AFECCION RENAL EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO. 

INTRODUCCION 

A pesar de que la presencia de "Anticoagulante Lópico 11 y 

la asociación entre Anticuerpos Anticardiolipina (ACL) y 

trombosis recurrente fué primero reconocida en pacientes 

con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (1-4), un sindro­

me distinto caracterizado por trombosis arteriales y/o 

venosas frecuentes, con altos titUlos de ACL como el ra~ 

go serol6gico mAs importante, se ha llamado Sindrome 

Antifosfolipido Primario (SAFP) (3-6,10). Se han pro-­

puesto criterios para definirlo se9ún Alarc6n y cols. 

(11). 

Con dos 6 mAs de las siguientes manifestaciones clinicas 

y titules altos de Anticuerpo Antifosfolipido (AFL) se 

establece el diagnóstico. Las manifestaciones cl!nicas 

son: 

* Trombosis Venosa: Cualquier episodio de trombosis 

profunda que ocurre sin causa ap~ 

rente, con un cuadro clinico cla­

ro y diagnosticado por un médico 

ademAs de ser confirmado de prefe-



rencia por venogramas o estudios 

isotópicos. Dentro de éste cuadro 

se incluye el embolismo pulmonar, 

Unicamente se considera aparte si 

no se presenta asociado a la trofil 

bosis venosa. 

* Trombocitopenia: Se diagnostica con una cuenta pla­

quetaria menor de 100 x 109 L en 

dos ocasiones por separado. 

* Anemia Hemolitica: Se considera Unicamente cuando la 

hemoglobina ~érica disminuye al mg 

nos 3 g/dl coincidiendo con una 

elevación de la bilirrubina indi-­

recta de al menos 0.6 mg/dl y una 

cuenta de reticulocitos sobre 5% 

cuando se corrigen los niveles de 

hemoglobina. 

* Ulceras en Piernas: Cuando coinciden con la exacer­

baci6n y no son el resultado de un 

trauma o éstasis venosa. 

* P8rdida fetal recurrente: Se considera en mujeres -

quienes tienen 3 ó mas abortos es--
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pontAneos o muertes intrautero, 6 

dos abortos si éstos representan el 

50% 6 más de sus embarazos. 

* Oclusiones Arteriales: Cuando causan infartos siendo 

necesaria su confirmación arterio-­

grAfica, por ultrasonido 6 radionú­

clidos. 

* Livedo Reticularis: Se consideran ónicamente si su -

aparición coincide con la enferme-­

dad. 

* Mielitis Transversa. 

Harris y cols. proponen como criterios para clasificar a 

los pacientes con SAFP a la combinaci6n de eventos oclu~ 

sivos arteriales y/o venosos, acompañados cort frecuencia 

de trombocitopenia y la presencia serica de titulas al-­

tos de AFL 6 de Anticoagulante Lupico (AL). Como condi­

ción no debe reunir los criterios de clasificación de la 

ARA para LES u otra enfermedad del tejido conectivo.(12) 

El dato caracteristico del SAFP es la presencia de trom­

bosis que afecta una gran variedad de territorios vascu­

lares. Si embargo, la afecci6n renal ha sido reportada 
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sólamente en casos aislados. (7,12) 

El objetivo de éste estudio fué investigar la afección 

renal en nuestra población de pacientes con SAFP. 



MATERIAL Y METODOS 

Estudiamos veinte pacientes con SAFP en un periodo de -­

cinco años. Catorce mujeres, con un promedio de edad de 

34.4 afios (rango 17·a 78). 

Ninguno de los pacientes cumpli6 criterios de la ARA pa­

ra el diagn6stico de loES ( 1 9 ) con repetidas evaluacio-­

nes. 

Al momento de éste estudio todos los pacientes tomaban 

una dosis de aspirina de 80 mg. y ocho pacientes estaban 

recibiendo anticoagulantes orales. 

En todos los pacientes se estudió la función renal, in­

cluyéndose urianAlisis, nitrógeno de urea sérico, crea­

tinina s~rica, proteína urinaria de 24 hrs. y depura -­

ci6n renal de creatinina de 24 hrs. Fué investigada la 

presencia de hipertensi6n sistémica. 

Los estudios inmunol6gicos incluyeron VDRL, anticuerpos 

ancinfich?ares~-se determinaron ACL de clase Ig G por mé­

todo de ELISA ( 20 ), que resumiendo es asi: se sensibi­

lizan piezas de poliestireno ( Inmunolin II MR ) con 

cardiolipina soluble en etanol ( Sigma Chemical Co. ), 
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1500 ng / pozo en un sistema de vacío bajo Nitrógeno. Se 

bloquea con un amortiguador salina-fosfato conteniendo -­

suero de bovino neonato, se lava y se hace reaccionar -­

con suero del paciente diluido 1/100, tras nuevos lavados 

se agrega un anticuerpo anti Ig G humano centrifugado con 

peroxidasa, se lava nuevamente y se nivela con cloronaf-­

tol. La densidad 6ptica se ley6 en un equipo Dynatech 

MR 300 a 490 mm. 

As! mismo determinarnos en todos los pacientes tiempo de 

protombina y el tiempo parcial de tromboplastina ( TTP ). 

Si el TTP se prolongaba mAs ae·cinco segundos, buscamos 

anticoagulante lapice por el m~todo de Exner y cols. (21) 

En aquellos pacientes en quienes se detectáron altera-­

cienes en la función renal, se realizó biopsia renal per­

cutánea, las cuales se procesaron con microscopia de luz, 

f inmunofluorescencia y microscopia electrónica. 



RESULTADOS 

La enfermedad renal fu~ evidente en cinco paciente. No 

hubo otras diferencias clinicas o serol6gicas entre los 

pacientes con o sin enfermedad renal. 

Aqui se describirAn las caracteristicas clinicas de és­

tos cinco pacientes (Tablas 1a y 1b). 

Los cinco pacientes con enfermedad renal tenian hiper­

tensión arterial que requirió altas dosis de bloqueado­

res Alfa y Beta (agentes antihipertensivos) suplementa­

dos por diurético y restricción de sodio. 

Tres de los cinco casos tenlan insuficiencia renal con 

un aclaramiento de creatinina (Cl Ccr) de 58, 47 y 43 

ml/min. respectivamente. Los otros dos tenian insufi-­

ciencia renal terminal requiriendo hemodiAlisis (Ta-­

bla 2 ). 

En dos pacientes se presentó proteinuria en rango ne­

frótico. 

En ningUn caso se demostró trombosis de vena renal. 
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En todos los casos los anticuerpos antinucleares (ANA) 

fueron negativos. En contraste, las anormalidades tip! 

cas de SAFP estuvieron presentes. Cuatro pacientes te­

nían VDRL falsos positivos y cuentas plaquetarias por 

debajo de 100,000 /ml. 

Uno de ellos tuvo una prueba constante de FTA- Abs fa! 

sa positiva ( 22 ) sin ningun dato sugestivo de sífi­

lis, de cualquier modo, ella recibió tratamiento con -

penicilina. 

En todos los casos la presencia de ACL Ig G y AL se d~ 

mostró en forma repetida (Tabla 3). 

Se realizó biopsia renal en estos cinco pacientes. 

Los hallazgos histo16gicos fueron consistentes con mi­

croangiopatia trombótica con distintos grados de seve­

ridad, extensión y cronicidad. 

Algunas biopsias mostraron daño difuso, mientras que -

otras tenían ünicamente lesiones focales parenquimato­

sas. Se pudo observar compromiso glomerular grave en -

la vecindad de un glomérulo normal. (Tabla 4a,4b,4c). 

La microangiopatía afectó el árbol vascular y el pena­

cho glomerular (Fig. 1 y 2 ). 
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Cuatro casos tuvieron trombos recientes y recanaliza-­

dos en la misma Area del tejido renal, como si la le­

sión aguda hubiera sobreimpuesto a la crónica (Fig. 3) 

Los estudios ultraestructurales mostraron dep6sitos 

subendoteliales electro-lücidos e isquemia obsolescen­

te del glomerulo ( Fig. 4). 
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DISCUSION 

La presencia de trombosis asociada con AFL se ha descr.! 

to en diferentes áreas de la vasculatura sist~mica, tan 

to arterial como venosa (13-16). 

Son frecuentes las trombosis en la circulaci6n venosa -

de las extremidades. Asimismo se ven comprometidas la 

vena cava, renal, porta, central de la retina. 

De mayor impacto, dada la gravedad de las secuelas que 

originan son los episodios tromb6ticos en la circula-­

ci6n arterial p. ej.: de arterias periféricas que con­

ducen a la gangrena, oclusi6n de la arteria centra.l de 

la retina, infarto al miocardio asf como trombosis de 

vasos placentarios. 

A pesar de las manifestaciones clínicas mencionadas -­

anteriormente, muy pocos casos aislados se han reporta­

do sobre la afección de la microvasculatura renal aso-­

ciada al AFL. 

Hasta donde sabernos se han reportado sólamente dos pa-­

cientes con SAFP y microangiopatia renal. 
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Becquemont y col. ( 17 ) describen un caso de una mujer 

de 24 años de edad, con antecedentes de trombosis venosa 

recurrente de las extremidades inferiores. Fu~ internada 

por hipertensión arterial,descompensada e insuficiencia 

renal. En su historia anterior presentó ólceras cutAnes 

crónicas en ambas piernas, asi como en paladar. Los exA­

menes de laboratorio demostraron una insuficiencia renal 

rApidamente progresiva y la presencia s~rica de ACL 

(ELISA). 

Mediante flebograf ia se documentó trombosis de la vena 

cava inferior. La biopsia renal mostró datos de micro-­

angiopatia tromb6tica. 

Como dato adicional se obtuvieron niveles plasmAticos nor 

males de activador tisular de plasmin6geno, uroquinasa e 

inhibidor del activador de plasmin6geno; lo que enfatiza 

la normalidad de los sistemas fi.brinoliticos renales y -­

sistémicos. 

La paciente no tuvo criterios de la ARA para clasificarla 

como LES. 

D'Agati 15 ) reporta el caso de un paciente masculino 

de 26 años de edad que inició a los 18 años con un cua-­

dro de tromboflebitis en extremidades inferiores; a los 

22 años presentó trombosis de vena axilar; a los 24 años 

inici6 con hipertensi6n arterial sistémica leve, siendo 
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las pruebas de funci6n renal normales. 

A los 25 anos desarrolló de nuevo trombosis de vena axi­

lar y fiebre por lo que se hospitaliz6 y se inici6 trata­

miento anticoagulante. 

Serol6gicamente como dato de interes present6 un VDRL y 

ACL positivos y proteinuria en rango nefrótico. 

Como complicaci6n desarrolló disnea aguda y hemoptisis -

confirmAndose por angiograma pulmonar un cuadro de embo­

lia pulmonar. 

La biopsia renal realizada en éste paciente presentó da­

tos compatibles con microangiopatia trombótica afectando 

pequeñas arterias, arteriolas y c~pilares glomerulares, 

sin evidencia de vasculitis 6 glomerulonefritis por depó­

sitos de tipo inmune. 

Ambos casos son similares a los casos reportados en este 

estudio. 

En nuestros pacientes el compromiso renal fue manifestado 

por hipertensión arterial, grados variables de proteinu-­

ria y datos de insuficiencia renal. 

Los hallazgos de la biopsia en estos cinco casos fueron 

consistentes con microangiopatia trornb6tica caracterizada 

por diferentes grados de compromiso, por ejemplo focal 6 
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difusa, lesiones agudas 6 cr6nicas y compromiso glomeru-­

lar 6 vascular. 

No encontramos proliferación celular, necrosis, asas de -

alambre, medias lunas, cuerpos de hematoxilina ni dep6si­

tos subendoteliales, electro densos caracter!sticos del 

daño renal en el LES. 

La inmunofluorescencia disponible en dos casos fué nega­

tiva en uno y en el otro mostró depósitos tenues irregul~ 

res de Ig G, Ig M y C3 • 

En conclusi6n nosotros encontramos enfermedad renal en el 

25 % de nuestros pacientes con SAFP. 

Los hallazgos de la biopsia fueron consistentes con micr2 

angiopatia trombótica. 

Creemos que la heterogeneidad de las lesiones histológi­

cas podrian manifestarse como cuadros clinicos diversos, 

tales como HAS aislada, proteinuria grave 6 insuficien-

cia renal incluyendo necrosis cortical 23 ) • Es posi 

ble que las lesiones focales O cicatriciales pudieran -­

dar un HAS como ünica manifestaciOn. 
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Por esto, consideramos importante el estudio de la fun­

ci6n renal en todo paciente con SAFP para poder detec­

tar en forma temprana la lesión renal. 
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Tabla 1 a. Datos Clínicos 15 

Caso Sexo/Edad Trombosis Enfermedad Ulceras en 
U) Arterial Venosa Neurológica Piernas 
~ 

M/29 AIT Tromboflebitis + 

2 F/29 Trombosis de Convulsiones 
vena central 
de la retina 

3 F/32 Tromboflebitis Convulsiones + 

4 F/25 Amaurosis, Crisis 
EVC, IM Jacksonianas 

5 F/46 EVC Tromboflebitis Convulsiones + 

AIT =Ataque isquámico transitorio 
EVC =Enfermedad vascular cerebral 
IM =Infarto al miocardio 



Tabla 1 b. Datos Clfnicos 16 

Caso Migraña Livedo Embarazos/ Enfermedad Tiempo de 

"' Reticularis Abortos Valvular evolución {años) 
~ 

+ + IM 7 

2 + 3/3 8 

3 + + 3/1 7 

4 2/2 IA 7 

5 + + 212 JA > 15 

IM =Insuficiencia mitral 
IA =Insuficiencia aórtica 



Tabla 2. Hallazgos de Laboratorio 17 

Caso AAN VDRL FTA-Abs AL TIP lgG-ACA Plaquetas 

r-
1:8 + 76/30 + 90 

2 + 75/30 + 46 

3 1:1 + 52/30 + 320 

4 1:2 + + 42/30 + 82 

5 1:8 + 34/29 + 50 

TIP =Tiempo de tromboplastina parcial (segundos/control) 
AAN =Anticuerpos antinucleares 
AL= Anticoagulante del lupus 

Plaquetas x103/mm3 



Tabla 3.Función Renal 16 

Caso Pcr NU Dcr UprotV TA 
<Xl 
~ 1 10.7 78 5 5.7 160/110 

2 1. 1 16 43 3.2 150/95 

3 1.0 16 58 2.2 170/100 

4 1.3 55 47 11.0 180/90 

5 11.2 105 5 1.0 180/100 

Pcr = Creatinina sérica (mg/dl) 
NU =Nitrógeno de la urea (mg/dl) 
Dcr= Depuración de creatinina (ml/,im) 
UprotV = Proteinuria en orina de 24 horas (g/dfa) 

~ TA=Tensión arterial (mmHg) ~ 



Tabla 4a. Biopsia Renal: Glomérulos 19 

Hallazgos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 

Engrosamiento 
capilar +++ + +++ ++ +++ 

Mesangiolisis +++ + ++ + ++ 

Depósitos 
electro-lúcidos 
subendoteliales + + +++ ++ ++ 

Obsolescencia 
isquémica +++ + +++ ++ +++ 

Trombosis o + + o o 
Reciente Reciente 



Tabla 4b. Biopsia Renal: Túbulos e Intersticio 20 

Hallazgos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 

o 
N Atrofia 

tubular +++ + +++ ++ +++ 

Intersticio: 
Edema ++ o + o ++ 
Fibrosis +++ + ++ ++ +++ 
Infiltrado ++ + + ++ +++ 

Inmune-
fluorescencia NR Escasos e NR Neg. NR 

irregulares 
lgG, lgM, 

C3 



Tabla 4c. Biopsia Renal: Arteñolas 21 

Hallazgos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 

;:; 
Engrosamiento 
de la íntima +++ ++ +++ +++ +++ 

Hipperplasia 
de la media +++ + + + +++ 

Trombosis + + ++ o + 
Reciente Recanalizado Reciente y Reciente y 

re canalizado recanalizado 



Figura nº 1; Arteriola in.terlobular mostrando gran hipe!_ 

plasia de la media, fibrosis subendotelial 

y disminución exéntrica de la luz. 

Microscopía de luz, 140 X. PAS. Caso 1. 
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Figura nº 2; DaMo glomerular avanzado con mesangiol!Sis 

y obstrucción luminal. Nótese la presencia 

de eritrocitos fragmentados (flecha). 

Microscopía de luz, 190 X. Masson. 

caso l. 
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Figura nº 3; Arteriola aferente con hiperplasia de su p~ 

red. Se muestra un trombo intraluminal re­

ciente y detritus de eritrocitos dentro de 

la pared (flecha). 

En el extremo superior izquierdo se observa 

un glomerulo obsolecente. 

Microscopía de luz, 480 X. Masson. 

Caso l. 
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Figura nª 4; Microscopía electrónica mostrando un asa e~ 

pilar glomerular con engrosamiento de la -­

membrana basal y depósitos electrolócidos -

subendoteliales (flecha), interposición me­

sangial y acentuado estrechamiento de la -­

luz. 
5000 x. Caso 3. 
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