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Evolucidén de una vasculitis renal
asociada a anticuerpos anti-citoplasma
de neutré6filos (ANCA) durante un
embarazo. Caso clinico

JORGE VEGA'?*, GONZALO P. MENDEZ*

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)
associated renal vasculitis and pregnancy.
Report of one case

ANCA mediated vasculitis mainly occur between the fourth and fifth decade
of life; therefore, it is very uncommon to see pregnant patients with the disease.
Vasculitis may affect significantly the course of pregnancy; in turn pregnancy
can change the course of vasculitis. We report a 20 years old woman with AN-
CA-mediated renal vasculitis lasting 10 years who consulted with a pregnancy
of 15 weeks. She was in remission and had amenorrhea attributed to ovarian
toxicity due to cyclophosphamide. Pregnancy had an uneventful course with
spontaneous delivery at the 37" week, giving birth to a healthy newborn. Pro-
teinuria increased during the course of pregnancy with a mild deterioration of
kidney function. During the year after delivery, she had nephrotic proteinuria
and a worsening of renal function.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1351-1355).
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ti-citoplasma de los neutréfilos (ANCA)

habitualmente se presentan en mujeres en
la cuarta o quinta década de la vida, por lo que es
raro observar embarazos"?. En las mds jovenes el
uso de ciclofosfamida frecuentemente produce
infertilidad’. Es por ello que la informacién dis-
ponible sobre embarazos y vasculitis asociadas a
ANCA (VA-ANCA) es escasa.

Durante el embarazo, el aumento de gluco-
corticoides, progesterona y estrégenos induce
cambios en linfocitos B, T y monocitos**. Como
consecuencia, las enfermedades inmunomediadas
se modifican, mejorando o empeorando durante
el embarazo’. Los efectos del embarazo sobre las
VA-ANCA vy de éstas sobre el embarazo se co-

l as vasculitis asociadas a anticuerpos an-

nocen sélo por casos aislados o pequenas series
clinicas>®'2,

Comunicamos este inusual caso clinico con el
objetivo de describir la evolucién de la enferme-
dad en relacién al embarazo, en una paciente con
vasculitis renal mediada por ANCA.

Caso clinico

Mujer de 20 afios con antecedentes de un
parto a los 12 afios de edad. Consulté por fa-
tigabilidad y edema de tobillos. Existia anemia
(hemoglobina: 9,5 g/dl), VHS 27: mm/h, uremia:
40 mg/dl, creatinina: 1,28 mg/dl, colesterol: 241
mg/dl y triglicéridos: 87 mg/dl. La orina mostrd
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proteinuria (+), 3-5 leucocitos y 10-12 eritrocitos
por campo. TSH: > 100 uUl/ml, T3 y T4 bajos y
anticuerpos anti-tiroideos positivos. En atencién
primaria se interpreté sus sintomas como secun-
darios a anemia e hipotiroidismo y se prescribié
hierro y tiroxina.

Un mes mds tarde la fatigabilidad persistia
a pesar de la normalizacién de TSH, no habian
aparecido otros sintomas pero la anemia se habia
acentuado. La VHS fue 106 mm/h, creatinina: 5,2
mg/dl, clearance de creatinina (CICr): 17,0 ml/
min/1,73 m?, urea: 109 mg/dl, proteinuria: 1.700
mg/dia, persistiendo la hematuria microscépica.
Presion arterial 110/60 mmHg. Fue hospitalizada.
Al examen fisico no habia otros signos fuera de la
palidez y edema de tobillos. La radiografia de t6-
rax, senos paranasales y ecotomografia abdominal
fueron normales, no encontrandose alteraciones
renales. Se sospeché una glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva (GNRP). Los anticuerpos
antinucleares y anti-DNA, cuantificacién de in-
munoglobulinas, factor reumatoideo, C’3 y C4
fueron negativos o normales. Los ANCA (IFI)
fueron positivos 1/640 con patrén perinuclear
(no se efectud Elisa para anticuerpos anti-MPO
ni anti-PR3). Se administré metilprednisolona
1 g/por 3 veces y ciclofosfamida 500 mg por via
endovenosa, continuando con prednisona 60 mg/
dia y ciclofosfamida 100 mg/dia oral. Se realiz6
una biopsia renal, la cual mostré por examen
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de microscopia 6ptica 29 glomérulos, 23 de los
cuales estaban obsoletos, existiendo compromiso
por crecientes fibrocelulares en 17% y fibrosas en
52% de los glomérulos (Figura 1). Tres gloméru-
los mostraban crecientes de predominio celular
(10%). La zona tdbulo intersticial presentaba
atrofia tubular moderada (33%) e infiltrado in-
flamatorio linfo-plasmocitario multifocal. Los
vasos eran de estructura normal. El tejido para
inmunofluorescencia contuvo 3 glomérulos, los
cuales tenian fibrina conformando imégenes de
crecientes. No hubo reactividad glomerular para
C3,Cl1q, IgA niIgG. El glomérulo examinado por
microscopia electrénica conservaba su arquitectu-
ra; no se encontraron depdsitos electrén-densos en
ély s6lo mostraba desaparicion pedicelar extensa.
Se diagnosticé glomerulonefritis crecéntica créni-
cay activa de cardcter “pauci inmune”.

Tres meses mds tarde, el estado general y fun-
cién renal de la paciente habian mejorado (crea-
tinina: 2,0 mg/dl; proteinuria: m 1.270 mg/24 h)
recibiendo prednisona, ciclofosfamida, enalapril,
tiroxina y lovastatina. Al afio, creatinina: 1,6 mg/
dl; proteinuria: 1.290 mg/24 h. Dos afios después
refiri6 amenorrea, bochornos y sudoracién;
sospechdndose toxicidad por ciclofosfamida, lo
que fue confirmado por bajos niveles de estr6-
genos y elevacién de gonadotrofinas. Se cambi6
la ciclofosfamida por azatioprina 50 mg/dia. Las
menstruaciones no reaparecieron. Durante este

Figura 1. Microscopia Optica de la
biopsia renal. Se reconoce un érea de
corteza con dos glomérulos, ambos
comprometidos en practicamente toda
su circunferencia por lesiones crecénticas
celulares. El intersticio periglomerular
de ambos muestra focos con infiltrado
linfocitario moderado (PAS, 200x).
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periodo no aparecieron manifestaciones clinicas
de compromiso de otros 6rganos o sistemas, fuera
de los mencionados.

Diez afios después del diagnéstico presentd
sangrado genital. La ecotomografia pelviana
sorpresivamente mostré un embarazo de 15 se-
manas. El enalapril se suspendié manteniendo
azatioprina y prednisona. La presion arterial
era normal, no habia hematuria, CICr: 58 ml/
min/1,73 m?, creatinina: 1,5 mg/dl y la proteinuria
habia aumentado a 2.960 mg/24 h. El embarazo
transcurrié con normotension y sin edema, la
proteinuria aument6 hasta 4.440 mg/24 h a las
33 semanas, asociada a una reduccién del CICr
a 50,9 ml/min/1,73 m? con ascenso de creatinina
a 1,7 mg/dl). Un parto espontdneo ocurri6 a las
37 semanas, sin complicaciones. El recién nacido
pes6 2.440 g y no presenté malformaciones u otras
patologias evidentes.

Dos semanas después, la proteinuria aumenté
a 11.870 mg/24 h, CICr: 50 ml/min/1,73 m? y no
habia hematuria. Se indic6 suspender la lactancia
para reiniciar la terapia anti-proteindrica pero la
paciente no lo aceptd, abandonando los controles.
Reapareci6 alos 7 meses del parto dando lactancia.
La proteinuria fue 12.700 mg/24 h, CICr: 46,6 ml/
min/1,73 m? y creatinina: 2,0 mg/dl. Se indic6
enalapril 20 mg ¢/12 h y azatioprina 100 mg/dfa.
Al ano del parto la situacién habia empeorado,
la uremia: 94 mg/dl, creatinina: 3,1 mg/dl, CICr:
41 ml/min/1,73 m? y proteinuria: 4.850 mg/24 h.
La determinacién de ANCA por IF fue positiva a
1/640 y la determinacion por ELISA mostré espe-
cificidad de los anticuerpos por mieloperoxidasa.
Se cambi¢ la azatioprina por ciclofosfamida y se
aumentd la dosis de corticoides. Ello, en los 3
meses siguientes, estabilizo la velocidad de filtra-
cién glomerular (45 ml/min/1,73 m?) y redujo la
proteinuria a rangos sub-nefréticos.

Discusion

Esta paciente inicié su enfermedad a los 20
afios sospechdndose una GNRP, que fue confirma-
da con biopsia renal que mostr6 una GN crecénti-
ca pauci-inmune con un severo dafo glomerular,
asociada a anticuerpos del tipo P-ANCA. Se pres-
cribié ciclofosfamida y corticoides, mejorando
rapidamente la funcién renal, manteniéndose
durante 22 meses, en que se cambi6 ciclofosfamida
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por azatioprina por toxicidad ovdrica. Este cambio
no produjo reaparicion de las menstruaciones por
lo que se asumi6 un dano ovérico definitivo.

Transcurridos 10 anos de su enfermedad y
estando en remision, se diagnostic6é un embarazo
de 15 semanas. Este evolucion6 sin complicaciones
obstétricas ni empeoramiento en la funcién renal
hasta las 33 semanas, en que se produjo una reduc-
cién en la funcién renal e incremento en la protei-
nuria. La paciente tuvo un parto espontdneo a las
37 semanas obteniéndose un recién nacido sano.

Las variedades de VA-ANCA de acuerdo a la
clasificacién de Chapel Hill 2012 son: poliangeitis
microscépica, granulomatosis con poliangeitis
(Wegener), granulomatosis eosinofilica con po-
liangeitis (Churg-Strauss) y vasculitis limitadas a
un solo 6rgano (Ej: rifién)'. Esta paciente, al no
presentar vasculitis de otros 6rganos puede ser
clasificada en la dltima variedad.

Las VA-ANCA diagnosticadas con anterio-
ridad a un embarazo y que han permanecido en
remisién durante afios, como en esta paciente,
pueden reactivarse durante la gestacién produ-
ciendo efectos en la madre y en el feto. También
el embarazo puede modificar la evolucién de la
vasculitis con deterioro importante de drganos
como rifidn?.

La mayoria de las publicaciones disponibles
corresponden a pacientes con granulomatosis
con poliangeitis (GPA)>%*1%121 Un 25% de las
pacientes con GPA recaen en el embarazo en el
2°y 3 trimestre o en el post-parto inmediato”'.
Las que conciben estando activa la enfermedad
experimentan un empeoramiento de los sintomas.
También se han comunicado recaidas después de
un aborto”. La GPA tiene un efecto adverso en
el embarazo cuando la enfermedad estd activa o
aparece por primera vez. Hay una mayor tasa de
abortos y de mortalidad materna. La pre-eclamp-
sia, prematuridad, restriccién de crecimiento
intrauterino, cesareas, desprendimientos placen-
tarios, placenta previa y pérdidas fetales tardias
son mads frecuentes’. Las enfermas con GPA tienen
mayor riesgo de trombosis y estenosis sub-glética,
originando problemas de intubacién durante la
anestesia?. Se ha detectado el paso transplacen-
tario de anticuerpos anti-PR3 al feto, pero sin
experimentar vasculitis’.

Hay pocas publicaciones de embarazo y
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(EGPA)'™>!%, La mitad de las pacientes recaen
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presentando empeoramiento del asma, mono-
neuritis multiple, agravacién de la cardiopatia
incluso con falla cardiaca y muerte. Cuando la
enfermedad permanece en remisién nacen nifos
sanos pero de bajo peso. Cuando la enfermedad
debuta durante un embarazo hay una alta tasa de
muerte materna y fetal®

Los casos comunicados de poliangeitis mi-
croscopica (MPA) y embarazo son escasos. Hay
reportes de embarazos exitosos'>y con hemorragia
pulmonar'. La transmisién transplacentaria de
anticuerpos anti-MPO al feto puede originar un
sindrome rifién-pulmén después del nacimien-
t02,18,19.

Existe menos informacién de embarazos y
VA-ANCA limitadas a un érgano®’. En una mujer
con compromiso renal, anticuerpos P-ANCA y
anti-MPO, se observé incremento de la proteinu-
ria durante el embarazo con empeoramiento de
la funcién renal, terminando en parto prematuro
con un nifno sano®. En esta enferma también se
observé un aumento de la proteinuria durante el
embarazo, sin embargo, la funcién renal sélo se
redujo levemente antes del parto.

En las reactivaciones de las VA-ANCA durante
un embarazo o en las de novo, se ha recomendado
el uso de corticoides y azatioprina. Metotrexato,
micofenolato y ciclofosfamida son drogas tera-
togénicas™?. Ciclofosfamida se ha utilizado en el
tercer trimestre sin complicaciones fetales®. Se han
usado también ciclosporina, inmunoglobulina
endovenosa, plasmaféresis y rituximab"”'4221,

Con la informacién actualmente disponible se
han hecho las siguientes recomendaciones:

a) Antes de iniciar un embarazo debe obtenerse
una remision prolongada®.

b) Debe hacerse un cambio a drogas no teratogé-
nicas como azatioprina.

¢) Enuna paciente que ha tenido una reactivacién
en un embarazo previo no debe asumirse que
esto se repetird en un embarazo siguiente’.

d) Durante el embarazo debe monitorizarse
frecuentemente la funcion renal, serologia de
autoinmunidad, pardmetros hematoldgicos y
de inflamacién?.

e) En mujeres en remisién con azatioprina y
corticoides es recomendable mantener dicha
terapia durante el embarazo'.

f) La aspirina en dosis bajas puede utilizarse
para prevenir pre-eclampsia, especialmente
en enfermas con hipertension o dafo renal®.
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g) Las recaidas deben ser tratadas agresivamen-
te, idealmente con drogas seguras durante el
embarazo®.

h) Después del parto el estado de inmuno-tole-
rancia desaparece y ocurre la reconstitucion
inmune, por lo que las pacientes deben ser
controladas por la posibilidad de reactivacion
de la enfermedad'.

i) El riesgo de muerte de la madre debe balan-
cearse con el riesgo potencial para el feto y
las decisiones deben ser multidisciplinarias
considerando la opinién de la paciente’.
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