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Anticuerpos contra la cardiolipina en glomerulonefritis
postestreptocdcica concurrente con anemia hemolitica
autoinmunitaria: a proposito de un caso

Anticardiolipin antibodies in concurrent poststreptococcal glomerulonephritis
and autoimmune hemolytic anemia: A case report

Dra. Ying-liang Gong*y Dr. Yu-feng Li®

RESUMEN

En este articulo, presentamos el caso de una paciente con
glomerulonefritisaguda postestreptocécica(GNAPE) y anemia
hemolitica autoinmunitaria (AHAI). Ademds de los signos
tipicos de la GNAPE, la paciente tuvo un resultado positivo
en la prueba de antiglobulina directa y anticuerpos contra la
cardiolipina sin que presentara las manifestaciones clinicas
tipicas del sindrome antifosfolipidico. Este caso genera dudas
respecto de la relacién entre el estreptococo y el desarrollo de
anemia hemolitica autoinmunitaria en los nifios. Este caso
destacala posibilidad de que las infecciones estreptocdcicas de
nuestra paciente podrian haber causado la anemia, yaseaenel
contexto de anticuerpos antifosfolipidicos preexistentes o por
haber desencadenado el desarrollo de anticuerpos patogénicos,
queluegollevaalapresentacion clinicade hemdlisis. Se presume
que, en la paciente, los anticuerpos contra la cardiolipina
inducidos por la infeccién estreptocécica podrian tener una
funcién directa en la presentacién clinica de AHAL
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis postestreptocdcica es la
causa mds frecuente de glomerulonefritis en la
nifiez.! En casos aislados, los pacientes podrian
presentar una forma de rdpida evolucién o
anemia, hipertensién y disfuncién renal en
el seguimiento a largo plazo. Sin embargo, la
anemia grave no es frecuente en los pacientes
con glomerulonefritis aguda postestreptocécica
(GNAPE) y no se explica adecuadamente en
algunos pacientes.

Los anticuerpos contra la cardiolipina
pertenecen a la clase de los anticuerpos
antifosfolipidicos y parecen estar relacionados
con los procesos autoinmunitarios, entre otros, el
sindrome antifosfolipidico y el lupus eritematoso
sistémico. Se los describié en casos aislados
de GNAPE. Atin no fue posible establecer su
relevancia en las nefropatias. En este articulo,
presentamos el caso de una nifia con sindrome
nefrético, anemia hemolitica autoinmunitaria
(AHAI) grave y anticuerpos contra la cardiolipina.
Nunca antes se describi6 tal asociacién y creemos
que los anticuerpos contra la cardiolipina podrian
ser mds frecuentes en los pacientes con GNAPE
de lo que se considera actualmente.

A PROPOSITO DE UN CASO

Una nifa de 10 afios tuvo, durante 2 dias,
palidez, anorexia, fatiga y orina de color &mbar
tras una enfermedad sin fiebre con faringitis
(tratada con azitromicina durante 3 dias). Se
presenté en el Hospital Xinhua de Shanghdi y
se la hospitalizé en el servicio de nefrologia ese
mismo dfa.

Neg6 cualquier antecedente de hematomas sin
explicacién, sangre en las heces o menstruacion
anormal. Sus antecedentes médicos no
presentaban particularidades. No presentaba
anemia drepanocitica ni antecedentes indicativos
de talasemia. Los signos vitales eran normales
y la presion arterial era de 116/82 mmHg (P,,).
El examen fisico revelé una paciente palida,
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de contextura débil, con ojos hundidos, sin
otras caracteristicas relevantes. En la Tabla 1
se presentan los hallazgos clinicos y de
laboratorio principales de la paciente durante la
hospitalizacion.

A modo de resumen, se observé que tenia
anemia normocrémica grave (5,6 mg/dl,
intervalo de referencia: 11-15 mg/dl), hematuria
y proteinuria, hipocomplementemia y valor
elevado de antiestreptolisina O. La prueba de
antiglobulina directa fue positiva con anti-C3.
Los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos
anti-ADN bicatenario fueron negativos. Se
le administraron antibidticos y tratamientos
sintomdticos, por ejemplo, una transfusién de
sangre. El tercer dia de tratamiento se agregé
metilprednisolona en una dosis de 2 mg por
kilogramo por via intravenosa para la AHAI

Sin embargo, a los cinco dias de
hospitalizacién, la concentraciéon de hemoglobina
volvié a la normalidad pero presenté oliguria y
edema periorbitario y maleolar. La presién arterial
era de 130/84 mmHg (>P,,) al momento de la
aparicion del edema. En los analisis de laboratorio
adicionales se detectaron hipoalbuminemia,
colesterol elevado y anticuerpos IgM contra
la cardiolipina. En la ecografia se observé
efusion pleural unilateral leve. Por motivos
diagndsticos o prondsticos, se realizé una biopsia
renal. En la microscopia 6ptica (Figura 1) de
la biopsia renal se observé hipercelularidad,
incluidas células mesangiales y endoteliales
proliferativas e infiltrado leve de leucocitos
mononucleares. De los 46 glomérulos, ninguno
tenfa formacién semilunar. En la microscopia

por inmunofluorescencia se observé depdsito
prominente de C3 junto al mesangio; la IgG
y la IgA se tifieron junto a la pared capilar.
En la microscopia electrénica se identificaron
numerosos depdsitos densos en el espacio
subepitelial de la membrana basal glomerular. La
histologia era compatible con glomerulonefritis
postinfecciosa.

La concentracién de hemoglobina se estabiliz6
en 12,0 g/L tras ocho dias de hospitalizacion.
Posteriormente, la prueba de antiglobulina
directa fue negativa y la concentracién del
complemento C3 se normalizé ocho semanas
después de la hospitalizacion. En los dos afios

Ficura 1. Microscopia optica de biopsia renal

Infiltrado inflamatorio difuso e hipercelularidad mesangial
(tincién con hematoxilina y eosina: aumento de 200x el
original).

TasLA 1. Resultados principales de laboratorio tras la hospitalizacion

Hemoglobina Recuento de Anticuerpos contra la Complemento Complemento

(g/l) reticulocitos (%) cardiolipina (IgM) C3 (g/L) C4 (g/L)
Intervalo de referenciall0-150 0,5-1,5 negative 0,9-1,8 0,1-0,4
Inicial 56 5,25 + 0,04 0,18
Dia 5 89 / / / /
Semana 8 134 1,3 / 0,87 0,22
Mes 4 117 / + 1,49 0,3
Mes 6 135 / / /
Mes 9 123 1,55 + 1,48 0,27
Mes 12 134 + 1,45 0,25
Mes 24 120 / / / /

La concentracién de hemoglobina de la paciente era anormal al momento de la aparicién y se estabiliz6 en 12,0 g/L tras
el tratamiento durante ocho dias. La concentracién del complemento C3 era normal a las ocho semanas después de la

hospitalizacién. Los anticuerpos contra la cardiolipina siguieron siendo positivos en el seguimiento a un afio.
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posteriores al alta, la paciente sigui6 teniendo
resultados positivos para los anticuerpos contra la
cardiolipina pero sin signos de fiebre prolongada,
trombocitopenia ni otros sintomas de sindrome
antifosfolipidico o lupus eritematoso sistémico.

DISCUSION

En este articulo, describimos a una nifia con
una constelacién de signos y sintomas de anemia
grave, sindrome nefrético, evidencia serolégica de
infeccion estreptocdcica reciente y disminucién de
la concentracién sérica de C3, que se normalizé
dentro de las ocho semanas. Durante el afio de
seguimiento, la paciente presenté anticuerpos
IgM contra la cardiolipina positivos sin otras
manifestaciones clinicas tipicas de enfermedad
trombética. En la biopsia renal se observo
la histologia cldsica de la glomerulonefritis
postinfecciosa. El cuadro clinico era tipico de
GNAPE.

Los anticuerpos contra la cardiolipina
pertenecen a la clase de los anticuerpos
antifosfolipidicos y parecen estar relacionados
con los procesos autoinmunitarios, entre otros, el
sindrome antifosfolipidico y el lupus eritematoso
sistémico. Se publicaron informes de anticuerpos
antifosfolipidicos con glomerulonefritis
postinfecciosa sin complicaciones.*® Hasta el
momento no se habia notificado otro caso como
este de anticuerpos IgM contra la cardiolipina
en un paciente con GNAPE complicada por
AHALI Sorpresivamente, es muy frecuente la
presencia de anticuerpos contra la cardiolipina
durante el periodo agudo y la convalecencia de la
GNAPE,?y se observé una incidencia del 44% de
valores de anticuerpos IgM contra la cardiolipina
anormales. Incluso entre los nifios sanos, hasta
el 25% mostraron resultados positivos para los
anticuerpos contra la cardiolipina.* Se cree que
los anticuerpos contra la cardiolipina aparecen
en respuesta a muchas infecciones agudas, en
especial durante la nifiez.> En una revisién, el
20% de los pacientes con VHC, el 49,75% de los
pacientes con VIH y el 25% de aquellos con VHB
y otras infecciones bacterianas, como infecciéon
estreptocdcica, tenfan una concentracién sérica
elevada de anticuerpos contra la cardiolipina.
Worden y su equipo inyectaron una sonda de
anticuerpos contra la proteina M del estreptococo
mADb10F5 en ratas y estudiaron la presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos.® Los resultados
indicaron un aumento significativo de los
anticuerpos antifosfolipidicos dos semanas
después de la inyeccion, lo que demuestra que

el estreptococo es causante de la generacion
de estos anticuerpos. Esta evidencia destaca la
posibilidad de que la infeccién estreptocécica de
nuestra paciente podria haber desencadenado
el desarrollo de anticuerpos IgM contra la
cardiolipina.

No es la primera vez que se detecta AHAI
grave, como el caso que informamos, en pacientes
con GNAPE. Larry y col., describieron tres casos
similares, dos de los cuales tenfan crioanticuerpos
anti-I.7 Un nifio de 10 afios tenfa insuficiencia
renal andrica y anemia hemolitica grave. Su
valor elevado de antiestreptolisina O y la biopsia
renal coincidian con GNAPE.® La gravedad de
la anemia no podia explicarse facilmente por
la hemodilucién de la GNAPE. Los autores
informaron que el 90% de los pacientes con
GNAPE tenfan anemia pero raramente la
hemodilucién era la tinica explicacién.’ Se sabia
poco sobre el mecanismo patogénico subyacente
de la AHAI en los pacientes con GNAPE.

Segun cierta evidencia, los anticuerpos
contra la cardiolipina podrian tener una
funcién directa en la patogenia de la anemia
hemolitica en ciertas enfermedades. Sthoeger y
col., observaron que los anticuerpos contra la
cardiolipina funcionan como autoanticuerpos
antieritrocitarios en el proceso de la AHAI
en algunos pacientes con lupus eritematoso
sistémico.!” Arvieux y col. informaron evidencia
que indicaba que los anticuerpos IgG e IgM
antifosfolipidicos causaban anemia hemolitica
en un paciente con ciertas caracteristicas
clinicas de lupus eritematoso sistémico.! Del
Papa y col. informaron la asociacién de anemia
hemolitica y anticuerpos IgG antifosfolipidicos
en un paciente con sindrome antifosfolipidico
primario.'?Jamie y su equipo estudiaron la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos en
suero mediante Elisa en pacientes con AHAI
y sin hemdlisis autoinmunitaria. Segun los
resultados, los anticuerpos antifosfolipidicos
estaban presentes en una cantidad sustancial de
pacientes con AHAI y esta respuesta no parecia
secundaria a la hemdlisis propiamente dicha.'* Se
presume que, en nuestra paciente, los anticuerpos
contra la cardiolipina inducidos por la infeccién
estreptocdcica podrian tener una funcién directa
en la presentacion clinica de AHAL

Se ha informado una asociacién entre los
anticuerpos antifosfolipidicos y la trombosis
glomerular en la nefropatia lupica, y se han
realizado diferentes interpretaciones sobre
su funcién en la patogenia de la enfermedad
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renal.' Todavia no se ha determinado si los
anticuerpos antifosfolipidicos tienen una funcién
patogénica en el contexto de la lesion renal
en los pacientes con GNAPE. Se ha propuesto
la hipétesis de que estos anticuerpos podrian
potencialmente exacerbar la lesién tisular
mediada por la inflamacién.' Sin embargo,
Ardiles y col. no hallaron diferencias en el grado
de lesion renal, en las anomalias glomerulares
en la orina ni en la concentracién de creatinina
durante el seguimiento clinico de los pacientes
con GNAPE que tenfan resultados positivos para
los anticuerpos contra la cardiolipina y aquellos
con resultados negativos.?

Se considera que los anticuerpos contra la
cardiolipina pueden estar asociados con un riesgo
de trombosis si permanecen elevados. En ninguno
de los casos publicados, y tampoco en nuestra
paciente, se observé riesgo de enfermedad
tromboética durante el seguimiento. Mediante
este caso, se especul6 que los anticuerpos contra
la cardiolipina podrian ser mds frecuentes en
los pacientes con GNAPE de lo que se considera
actualmente, y que la presencia de anticuerpos
contra la cardiolipina en los pacientes con GNAPE
podria ser un fenémeno inmunitario marginal
desencadenado por la infeccion estreptocdcica
que carece de valor predictivo de la aparicién
posterior de otras enfermedades trombéticas. B
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