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Microangiopatia trombdtica en Lupus Eritematoso Sistémico:
a proposito de tres casos

Carolina Mufioz-Grajales', Nicolds Coronel-Restrepo?, Luis Fernando Pinto-Pefiaranda’,
Carlos Jaime Velasquez-Franco*, Javier Dario Marquez-Hernandez®

RESUMEN

Se describen tres casos de pacientes con Iupus y microangiopatia. Los casos descritos repre-
sentan las principales condiciones asociadas a lupus que pueden generar anemia microan-
giopéatica, como son: anemia hemolitica microangiopética, sindrome antifosfolipido con
microangiopatia localizada y sindrome antifosfolipido catastréfico. La alta mortalidad que
conlleva la anemia microangiopatica, sin el tratamiento oportuno, hace necesario motivar
a los clinicos a conocer ampliamente la enfermedad para poder reconocerla prontamente.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Thrombotic microangiopathy in Systemic Lupus Erythematosus: three cases report

In this article, we describe three cases of lupic patients that developed microangiopathy. Those
cases represent the principal etilogies of microangiopathy in Lupus such as, microangiopathic
haemolytic anaemia and antiphospholipid syndrome with and without castastrofic manifesta-
tions. The clinicians must Rnow deeply about this condition to recognize it in a timely manner.
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INTRODUCCION

La microangiopatia trombotica se caracteriza por la
presencia de microtrombos hialinos diseminados a lo
largo de arteriolas y capilares que en su gran mayoria
son compuestos por plaquetas aglutinadas (1); el tér-
mino anemia microangiopética trombotica hace refe-
rencia a la presencia de anemia hemolitica acompa-
fnada de gldbulos rojos fragmentados (esquistocitos)
en el contexto de una microangiopatia trombdtica.
En muchos casos la microangiopatia trombética se
asocia a una condicién que induzca dafo vascular,
como lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome
antifosfolipido (SAF), infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), purpura trombocitopé-
nica trombotica (PTT), sindrome hemolitico urémico
(SHU), sepsis, coagulacioén intravascular diseminada,
enfermedad maligna avanzada y algunos medica-
mentos incluyendo los quimioterapéuticos. A con-
tinuacion se describen tres casos representativos de
microangiopatia trombodtica en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, atendidos en un hospital de
referencia en Medellin, Colombia.

Caso numero 1

Mujer de 24 afos con diagnoéstico de LES en 2003. En
2005 se diagnostico sindrome antifosfolipido por trom-
bosis mesentérica y en miembro superior izquierdo con
anticoagulante Itipico (AL positivo); en 2013 se demos-
trd nefritis [upica clase IV AC (activa y crénica). La pa-
ciente venia en tratamiento en otra institucion con mi-
cofenolato 1 gramo via oral al dia y warfarina 35 mg via
oral semanales. Fue remitida al hospital Pablo Tobén
Uribe en febrero de 2014 por presentar dolor intenso en
el hipocondrio derecho. A su ingreso se identifico altera-
cion de las pruebas hepdticas e imagenes tomogréficas
sugestivas de infartos hepaticos. Adicionalmente, pro-
teinuria, derrame pericardico, trombo suboclusivo en
la cava inferior intrahepética, trombo en la vena hepé-
tica derecha, trombocitopenia y anemia con presencia
de esquistocitos 1+, recuento normal de reticulocitos,
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coombs directo negativo, hipocomplementemia y ran-
gos subterapeuticos de INR. Sin sintomas neuroldgicos
y sin incremento en los valores de creatinina. A las po-
cas horas de ingreso hospitalario presento falla ventila-
toria requiriendo ventilacidn mecénica; la angiotomo-
grafia demostré embolia pulmonar aguda.

Se inicié manejo como SAF catastréfico y LES activo
con ciclofosfamida 750 mg intravenosos, metilpred-
nisolona 500 mg intravenosos cada dia por 3 dias,
anticoagulacion con enoxaparina 60 mg subcutaneos
cada 12 horas y recambios plasmaticos (requirio siete
en total). No se identificaron infecciones. No fue posi-
ble nueva biopsia renal por el riesgo trombdtico con
la suspensién de la anticoagulacion. EI AL continto
positivo a los tres meses del seguimiento confirman-
do su persistencia en el tiempo.

Con el tratamiento descrito presentd adecuada res-
puesta consistente en ascenso progresivo en el re-
cuento plaquetario y de hemoglobina, resolucion
de la falla ventilatoria y ausencia de nuevos eventos
tromboticos.

Caso clinico numero 2

Mujer de 19 afos quien presentd edema de parpados
y miembros inferiores en marzo de 2009. En junio del
mismo afo ingresé al hospital por anasarca e hiper-
tension arterial; se diagnosticd LES por artritis, alope-
cia difusa, eritema malar, Iupus cutdneo agudo, ANA
(anticuerpos antinucleares) 1:1280 homogéneo, anti-
DNAds (anti DNA de doble cadena) y anti-Sm positivos
e hipocomplementemia C3 y C4. Se encontrd nefritis
con biopsia renal que demostrd glomerulonefritis cla-
se IV-G A/C (global activa y crénica) con IA (indice de
actividad) de 18 sobre 24, proliferacion extracapilar
en 15 % de los glomérulos y esclerosis arteriolar, asi
como microtrombos glomerulares y trombos en las
arteriolas.

Recibié manejo con pulsos de metilprednisolona 500
mg dia por tres dosis seguidos de prednisolona 60 mg/
dia por via oral cada dia; ciclofosfamida pulsos men-
suales intravenosos por un gramo y tratamiento anti-
hipertensivo, pero la respuesta de la paciente no fue
adecuada, persistiendo en anasarca, con elevacion de
azoados (creatininas hasta 1,7 mg/dL) y proteinuria en
rango nefrotico (4,23 gr/24 horas). Por la gravedad del
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cuadro clinico recibid rituximab (1gramo intraveno-
so por dos aplicaciones separadas de 15 dias) y por
los hallazgos de trombos glomerulares y presencia de
anticoagulante [Gpico y anticardiolipinas positivas
(84,8 MPL y 7,6 GPL), se inicié anticoagulacién con
heparina no fraccionada seguida de warfarina 35 mg
semanales por via oral, observandose remisién renal
parcial a los tres meses (proteinuria 670 mg/24 horas,
creatinina 0,8 mg/dL, sedimento sin eritrocitos, leuco-
citos o cilindros). En la actualidad la paciente estd en
remision renal completa y recibe como tratamiento
prednisolona 5 mg/dia, hidroxicloroquina 200 mg/dia,
mofetilmicofenolato 1 gramo/dia, atorvastatina 20
mg/dia, warfarina 5 mg/dia y enalapril 20 mg al dia.

Caso clinico naumero 3

Hombre de 17 afnos, previamente sano quien consultd
en febrero de 2011 por cuatro meses de evolucion de
fatiga y disnea, que progreso a falla ventilatoria requi-
riendo manejo en unidad de cuidados intensivos.

Alingresar a hospitalizacion se demostraron adenopatias
cervicales, anemia y trombocitopenia. Se descartaron
procesos infecciosos y neoplasias hematoldgicas con
cultivos, biopsia y aspirado de médula dsea y biopsia
ganglionar, respectivamente; se solicitaron estudios para
LES, encontrando: creatinina: 2,7 mg/dl, proteinas en
orina de 24 horas de 2,7 gramos, ANA 1/640 patron mo-
teado, antiDNAds 1:40, Anti Sm y Anti RNP positivos, e
hipocomplementemia, anticardiolipinas y AL negativo.

Se inici6 ciclofosfamida 750 mg intravenosa y pulsos de
metilprednisolona (500 mg intravenosa por tres dias).
Répidamente la hemoglobina descendio a 6,2 g/litro, se
documentaron esquistocitos en sangre periférica, con
incremento en deshidrogenasa lactica hasta 4000 Ul/
litro, hiperbilirrubinemia indirecta, reticulocitosis con
coombs directo negativo, por lo que se diagnosticd ane-
mia hemolitica microangiopética asociada a LES, y se
adicionaron al manejo recambios plasméticos. No fue
posible determinar niveles de ADAMS 13 por no estar
disponible la prueba en el hospital. Luego de dos dias
de recambios plasmaticos sin mejoria, se adicion ritu-
ximab a dosis de 375 mg/m?/cada semana por 4 dosis.

La biopsia renal demostré microangiopatia tromboti-
ca y nefritis [apica clase Ill con indice de actividad de
2y cronicidad de 2. Con el tratamiento instaurado, el

recuento plaquetario fue superior a 150.000 células/
mm?® en una semana, a las dos semanas la hemoglo-
bina ascendi6 progresivamente estabilizdndose en 11
gramos/litro; los esquistocitos desaparecieron y a las
tres semanas los valores de deshidrogenasa lactica y
creatinina retornaron al rango de normalidad.

DISCUSION

La microangiopética trombotica en los pacientes con
LES puede obedecer a anemia hemolitica microan-
giopatica asociada (PTT asociada a LES), que se ejem-
plifica con el caso niumero 3 6 a SAE especialmente el
catastrofico, como se documentd en el caso nimero
1 y 2 respectivamente.

Aunque la PTT es una enfermedad infrecuente (3,7 ca-
sos por 1 millén de habitantes al afio en Estados Unidos
de América) (2), algunas poblaciones son mas suscepti-
bles de desarrollarla, incluyendo los pacientes con LES
(1 a 4 %) (3). Es una enfermedad fatal si no se inicia
el tratamiento efectivo (plasmaféresis) y entre aquellos
que sobreviven, casi el 60 % tiene un segundo episodio
o recaida (4). Se conocen dos formas, una congénita
caracterizada por mayor tendencia a la recurrencia y
por mutaciones en el gen que codifica la ADAMTS 13;
y una adquirida. La segunda forma, también conocida
como aguda idiopaética, se caracteriza por estar media-
da por autoinmunidad. Se han descubierto anticuer-
pos inhibidores de la enzima frente a los dominio ricos
en cisteina y dominio C terminal (5).

Desde el punto de vista clinico, la PTT es un sindrome
caracterizado por la péntada clésica de anemia he-
molitica microangiopética, trombocitopenia, fiebre,
déficit neuroldgico fluctuante y enfermedad renal.
Sin embargo, en la mayoria de los casos la PTT no
se presenta con esta forma completa y hasta un 35
% de los pacientes no tienen sintomas neuroldgicos
o el compromiso renal y la fiebre no estdn presentes
(5), por ello, sdlo con la presencia de trombocitope-
nia y anemia hemolitica microangiopdtica se deberia
sospechar e iniciar la terapia para evitar desenlaces
graves (6). S6lo en dos tercios a tres cuartas partes de
los pacientes con la forma adquirida se encuentran
deficiencias graves de ADAMTS 13 (7).

El Lupus y la PTT pueden presentar manifestaciones cli-
nicas similares, siendo en ocasiones dificil establecer el
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diagnostico de PTT en un paciente con LES activo. Al
parecer, también la inmunosupresion de estos pacientes
puede retardar las manifestaciones clinicas de PTT en LES
(8). En el 2008 en Ia Universidad de Louisiana (9) fue rea-
lizado un anélisis retrospectivo de 114 pacientes con exa-
cerbaciones LES, algunos de ellos cursaron con anemia
hemolitica microangiopatica y fueron comparados con
los que no. De la cohorte sdlo uno debutd con la pénta-
da completa de PTT. Sin embargo, todos se presentaron
con anemia hemolitica microangiopdtica y trombocito-
penia. De la misma manera, en un Hospital de Singapur
entre enero de 2003 y diciembre de 2007 se comparo el
comportamiento de los pacientes con PTT con o sin LES
(10) y se encontré que la duracion media desde el primer
sintoma de PTT hasta el diagnostico de anemia hemoliti-
ca microangiopdtica fue mayor en los pacientes con PTT
asociada a LES (19,5 dias Vs 7,7 dias), los cuales, adema@s,
eran mas jovenes (34,5 afos Vs 50,4 afnos). Por su parte,
Lansigan (3) observé que la PTT en un 73 % de los casos
aparece después de la instauracion de LES.

En 2014 Jiang, et al. (11) realizaron un trabajo donde
se analizaron los pacientes con PTT asociada a LES
desde 1999 a 2011. Se incluyeron 105 pacientes y se
compararon aquellos que sobrevivieron (92 pacien-
tes) con aquellos que no lo hicieron (13 pacientes). El
100 % de los pacientes que fallecieron tuvo sintomas
neurolégicos en comparacién con 72,8 % del grupo
que sobrevivid (p = 0,035). Desde el punto de vista
renal la presencia de microangioapatia trombdtica
renal aparecidé con mas frecuencia (50 %) en el grupo
que falleci6 (6,25 %) (p = 0,0492).

Cuando la PTT estd asociada a LES, la mortalidad es
mayor comparada con aquellos pacientes con PTT
idiopatica como lo demostraron Letchumanan, et al.
(10), en una poblacion de Singapur que incluia 10 pa-
cientes con PTT idiopatica y 8 pacientes PTT asociada
a LES. La mortalidad para la forma idiopética fue del
50 % (IC 95 %: 19 %, 81 %) y para la PTT secundaria del
62,5 % (IC 95 %: 29 %, 96 %).

Una condicién patoldgica comun en los pacientes
con LES (hasta en un 36 % de ellos) es la presencia de
sindrome antifosfolipidico, éste lleva a trombosis mi-
crovascular y puede generar compromiso microan-
giopéatico de multiples sistemas. EI 5 % de los pacien-
tes con SAF primario pueden debutar con un cuadro
similar a [upus (lupus like), haciendo la diferenciacién
de estas dos entidades muy dificil (12).
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Dentro de los pacientes con SAF existe un subgrupo
de pacientes que tiene compromiso trombdtico mul-
tiorgdnico de forma aguda, usualmente en menos de
una semana (13). Este subgrupo conocido como SAF
catastrofico se presenta en <1 % de los pacientes con
SAF y alcanza a tener una mortalidad cercana al 30 %
(14). En el registro CAPS (Catastrophic Antiphospholi-
pid Sindrome) que a 2009 incluia 201 mujeres (72 %) y
79 hombres (28 %) con una edad media de 37 (rango,
11-60 afnos), sélo 129 (46 %) de los pacientes sufria SAF
primario; 112 (40 %) tenia Iupus eritematoso sistémico
(LES) v 14 (5 %), lupus incompleto como enfermedad
de base, resaltando la frecuente concurrencia de estas
dos enfermedades. En este registro los principales fac-
tores precipitantes (identificados en el 53 % de los pa-
cientes) fueron las infecciones (22 %), los procedimien-
tos quirtrgicos (10 %) y en un 3 % las recaidas del LES.

Los paciente con LES y afeccidn renal pueden tener
otras enfermedades renales diferentes a la nefritis [G-
pica, dentro de éstas estaria la nefropatia por SAF Es
de resaltar que en los criterios de clasificacion del SAF
actuales no se hace alusion al compromiso renal pero
series retrospectivas han evidenciado que en SAF el
compromiso renal puede ir hasta el 10 % y en SAF
catastrofico hasta 71 % (15). Este compromiso renal
puede incluir, estenosis de la arteria renal, trombosis
de la vena renal, arterioesclerosis, hiperplasia fibrosa
de la intima arterial, tiroidizacién tubular, oclusiones
arteriolares, atrofia cortical focal y microangiopatia
trombotica local (31 %) (15, 16). Adicionalmente, se
han encontrado hallazgos histolégicos de nefropatia
por SAF hasta en 32 % de las biopsias renales de pa-
cientes con Iupus, independientemente de la presen-
cia de nefritis Itpica; ésta se asocia con positividad
para anticoagulante [ipico y con manifestaciones
extrarenales como trombosis arterial y pérdidas ges-
tacionales; se relaciona con hipertensiodn, incremento
de azoadosy de fibrosis intersticial, [o que empeora el
prondstico de los pacientes (17).

CONCLUSIONES

En pacientes con LES y microangiopatia trombotica,
no solo se debe considerar PTT asociada, también se
debe descartar un SAF asociado, generalmente del tipo
catastrofico y microangiopatia localizada. El reconoci-
miento de la PTT es de vital importancia dado que se
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asocia con una alta mortalidad, especialmente si el tra-
tamiento adecuado no se inicia oportunamente.
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