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INTRODUCCIÓN

La microangiopatía trombótica (MAT) constituye una lesión his-
tológica desencadenada por disfunción y/o lesión endotelial 
observada en un amplio espectro de enfermedades. Habitual-
mente se presenta en forma de anemia hemolítica microan-
giopática (AHMA) con esquistocitos en extensión de sangre 
periférica, trombopenia y afectación de órganos diana, entre los 
cuales el riñón frecuentemente es el más afectado. En la prác-
tica clínica también podemos encontrar formas de MAT limita-
das exclusivamente al riñón, sin expresión a nivel sistémico 
(AHMA y trombopenia), lo que puede plantear un desafío diag-
nóstico y a menudo retrasar el inicio de un tratamiento especí-
fico1. Aunque todas comparten manifestaciones clínicas y un 
mismo sustrato anatomopatológico, obedecen a entidades con 
distintas etiologías y fisiopatología2,3. La expresión a nivel histo-
lógico es común y se caracteriza por la presencia de daño del 
endotelio vascular y afectación de arteriolas y capilares con en-
grosamiento e inflamación subendotelial, desprendimiento de 
las células endoteliales y obstrucción de los pequeños vasos 
afectados por trombos plaquetarios3. Tradicionalmente se han 
clasificado en MAT primarias (púrpura trombótica trombocito-
pénica y síndrome hemolítico urémico) y secundarias a multitud 
de procesos (embarazo, fármacos, trasplante, rechazo humoral, 
enfermedades sistémicas, glomerulonefritis, etc.). Actualmente 
se han propuesto nuevas clasificaciones que reflejan una mayor 
comprensión de los mecanismos de la enfermedad, incluido el 
impacto de los antecedentes genéticos y los desencadenantes 
etiológicos1. En periodos iniciales puede resultar difícil estable-
cer un diagnóstico etiológico y, dado que el manejo difiere sus-
tancialmente dependiendo de la causa que lo origine, es impor-
tante disponer de algunas claves que nos permitan establecer 
un diagnóstico diferencial de forma precoz. 

La alteración de la vía del complemento es una causa importante 
de MAT descrita fundamentalmente en relación con el síndrome 
urémico hemolítico atípico (SUHa) primario4. Sin embargo, la evi-
dencia reciente apoya el papel de la activación del complemento 
en grupos etiológicos específicos, conocidos como SHUa secun-
dario y, particularmente, en el caso de pacientes que presentan 
emergencia hipertensiva coexistente, embarazo y trasplante re-
nal, lo que ha cambiado el paradigma de la enfermedad4-6.

Presentamos el caso de un paciente varón de 53 años que se 
presentó con un cuadro de MAT y afectación renal importante 
en el seno de una crisis renal esclerodérmica. Por las caracterís-
ticas clínicas y los hallazgos de laboratorio supuso un reto tan-
to diagnóstico como terapéutico. Se realiza una revisión de 
todos los aspectos mencionados, incluyendo la evidencia cien-
tífica disponible acerca del papel de la activación del comple-
mento en la fisiopatología de las MAT secundarias y la eficacia 
de las terapias que bloquean la actividad del sistema del com-
plemento.

CASO CLÍNICO

Varón de 53 años, natural de Eslovaquia (barrera idiomática 
importante) y camionero de viajes internacionales como profe-
sión. Fumador de larga evolución, sin antecedentes conocidos. 
No toma medicación habitual. En nuestro sistema informático 
figura una asistencia a urgencias en 2020 por edemas, entonces 
con función renal y cifras de presión arterial normales. Como 
antecedente familiar destaca una tía paterna con hipertensión 
arterial y enfermedad renal crónica en hemodiálisis, aunque 
desconocemos la causa, con un primer trasplante fallido y ac-
tualmente con un segundo trasplante funcionante.

Acude a Urgencias por cuadro de 10 días de evolución de or-
topnea y disnea de moderados esfuerzos. A su llegada afebril, 
con una presión arterial de 214/122 mmHg, con auscultación 
cardiopulmonar normal y edemas distales en extremidades in-
feriores. Inicialmente fue tratado con inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (IECA) y diurético intravenoso, 
y se consiguió una mejora de las cifras tensionales. Se realizó un 
electrocardiograma que mostraba datos compatibles con hiper-
trofia del ventrículo izquierdo y una radiografía de tórax con un 
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índice cardiotorácico ligeramente aumentado. En la analítica de 
urgencias presentaba deterioro de la función renal (creatinina 
[Cr]: 4,47 mg/dl) respecto a 2020 (1,04 mg/dl). Se solicitó una 
ecografía abdominal aunque no se describieron alteraciones. En 
el hemograma destacaba anemia (hemoglobina: 8,8 g/dl), lac-
tato deshidrogenasa (LDH) elevada (633 U/l) y trombopenia 
(90.000/µl), con bilirrubina normal. No refería consumo de tó-
xicos ni ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Tam-
poco presentaba hematuria, lesiones dérmicas, ni otra manifes-
tación clínica de interés. Finalmente ingresó en Nefrología.

En planta se iniciaron hipotensores orales y se consiguió una rápi-
da normalización de las cifras tensionales. También se realizó un 
fondo de ojo con diagnóstico de retinopatía hipertensiva de grado 
IV bilateral. En el momento del ingreso se confirmó el deterioro de 
la función renal (Cr: 4,9 mg/dl), anemia con datos de hemólisis 
intravascular (hemoglobina [Hb]: 9 g/dl; LDH: 498 U/l, y haptoglo-
bina indetectable), trombopenia (95.000/µl) y esquistocitos en 
sangre periférica (15/1.000), con prueba de Coombs directa e 
indirecta negativas en ambos casos. El sedimento de orina fue 
normal y en orina de 24 h se encontró proteinuria de 420 mg.

Con los hallazgos descritos, compatibles con microangiopatía 
trombótica, solicitamos diferentes pruebas para identificar la 
etiología (tabla 1).

También solicitamos estudios para descartar causas de hiperten-
sión arterial (HTA) secundaria: renina, aldosterona, cortisol, así 
como metanefrinas en orina, todos en rangos normales. Además, 
se realizó un eco-Doppler renal que no mostró alteraciones.

Pese al rápido control tensional, persistió el empeoramiento de 
la función renal hasta alcanzar cifras de creatinina de 8,88 mg/dl, 
así que se decidió realizar una biopsia renal. La muestra presen-
taba 10 glomérulos, algunos incompletos y 3 completamente 
esclerosados. Los glomérulos presentaban cambios isquémicos 
inespecíficos, sin fenómenos de mesangiolisis, trombos intraca-
pilares ni necrosis fibrinoide de ninguna estructura glomerular 
o arteriolar. Se evidenció fibrosis intersticial difusa, con ligera 
atrofia tubular y una ateriola de mediano calibre con engrosa-
miento intimal, que ocluía parcialmente la luz por proliferación 
de células fusiformes con disposición en capas de cebolla. La 
inmunofluorescencia (inmunoglobulina G, A y M, albúmina, 
fibrinógeno, kappa, lambda, C1q y C3) fue negativa.

También se solicitó un estudio genético en busca de mutaciones 
causantes de SHUa. Unas semanas después se recibió el infor-
me, aunque no se identificaron variantes descritas como pato-
génicas en los genes estudiados.

Debido a la evolución tan agresiva del proceso, los datos analí-
ticos de microangiopatía, así como la presencia de anticuerpos 
frente a factor H, junto con los antecedentes familiares referi-
dos, se decidió iniciar tratamiento con eculizumab. En principio 
se planteó dosis de 900 mg/semanal durante 4 semanas para 
continuar posteriormente con 1.200 mg/2 semanas según evo-
lución clínica. Se asoció profilaxis antibiótica para microorganis-
mos encapsulados.

Tras varias semanas de ingreso y encontrándose asintomático, 
el paciente refirió manifestaciones clínicas de rigidez matutina 
en manos y discreto dolor articular, aunque sin datos evidentes 
de artritis. Por el cuadro de microangiopatía y afectación renal, 
y a pesar de la autoinmunidad inicialmente poco expresiva (ENA 
negativo, ANA positivo débil), se solicitó inmunotransferencia 
específica de esclerodermia y se detectó la presencia de anti-
cuerpos anti-ARN polimerasa III. Se solicitó valoración por Reu-
matología, quienes confirmaron el cuadro de esclerodermia 
sistémica mediante la realización de una capilaroscopia.

El paciente nos indicó su deseo de viajar inmediatamente a su 
país, por lo que tras completar 4 dosis iniciales de eculizumab y 
a pesar de no haber recuperado la función renal, se le dio el alta, 
pero con la clara indicación de ponerse en contacto con un ser-
vicio de Nefrología, así como de Reumatología, en su ciudad de 
destino para optimizar sus cuidados. Posteriormente hemos teni-
do la oportunidad de ponernos en contacto con su nefrólogo de 

Tabla 1. Pruebas solicitadas para identificar la etiología

Actividad de la ADAMTS13: 78%

Coprocultivo/PCR de enterobacterias toxigénicas: negativo

C3: 83 mg/dl (88-200), C4: normal

Factores del complemento: FI, FH, B, C5, CH50, C2, C1q 
normales

Índice de anticuerpos anti-FH: 2,29 (0-1)

Proteinograma normal

Cribado de ENA (incluye Ro, La, Sm, RNP, Scl-70, Jo1 
y centrómetro): negativo
Cribado de ANA (IFI): 1/160, anti-ADN negativos
ANCA y anti-MBG negativos. Inmunocomplejos circulantes: 
4,4 (0-4)

Inmunoglobulinas normales

Factor reumatoide normal

Antifosfolípido negativo

Vitamina B12 normal

Drogas de abuso negativas

Serologías: VHB, VHC, VIH y sífilis negativas

Ecocardiograma transtorácico con HVI moderada. FE conservada

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos 
anticitoplásmicos de neutrófilos; ENA: antígeno nuclear 
extraíble; FE: fracción de eyección; HVI: hipertrofia 
del ventrículo izquierdo; PCR: reacción en cadena de 
la polimerasa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus 
de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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referencia en su país. Continuaron la terapia con eculizumab, a 
dosis de 1.200 mg cada 2 semanas y el paciente ha mostrado una 
lenta, pero favorable evolución clínico-analítica hasta alcanzar 
valores de creatinina en torno a 5 mg/dl a los pocos meses del 
alta de nuestro hospital. Lamentablemente hemos perdido el se-
guimiento dado que el paciente ya no reside en su ciudad natal.

DISCUSIÓN

La crisis renal esclerodérmica (CRE) constituye una complicación 
infrecuente de la esclerodermia sistémica caracterizada por la 
tríada de hipertensión arterial, fracaso renal y microangiopatía 
trombótica. Se ha descrito una forma de CRE normotensiva que 
paradójicamente implica un peor pronóstico renal, así como un 
aumento de la mortalidad. Dicha entidad, debido a su comple-
jidad diagnóstica, debe diferenciarse de otras causas de mi-
croangiopatía trombótica7. La patogenia de la enfermedad aún 
no es bien conocida, aunque parece que está en relación con 
una lesión inicial en el endotelio de los vasos interlobulares, las 
arterias arciformes y los capilares glomerulares, lo que en última 
instancia produce un engrosamiento y proliferación de la capa 
íntima con una disposición característica en «capas de cebolla». 
Además, se produce una disminución de sustancias vasodilata-
doras y mediadores antiagregantes, lo que implica un aumento 
en la agregación plaquetaria y la formación de microtrombos. 
Simultáneamente se produce un aumento de mediadores de 
vasoconstricción y proteínas del factor VIII, lo que genera una 
disminución en la perfusión renal8. Todo ello conduce al desa-
rrollo de fenómenos isquémicos y a la liberación de renina y 
angiotensina II por parte del aparato yuxtaglomerular; de ahí 
que el manejo con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina suponga un papel clave en el manejo de la CRE.

Existen autoanticuerpos específicos de la esclerodermia que al 
parecer están involucrados en la lesión endotelial inicial. Los an-
ticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en el 90% de los 
pacientes, en particular los anticuerpos anti-SCL7, anti-ARN poli-
merasa y anti-RNP9. Se ha demostrado una relación directa entre 
la presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa III y un mayor 
riesgo de desarrollar una CRE10. Además, se consideran factores 
predictivos de padecer CRE los siguientes: forma difusa, rápida 
progresión de afectación cutánea, evolución inferior a 4 años, 
anemia de reciente aparición, derrame pericárdico o insuficiencia 
cardiaca congestiva y la toma de altas dosis de corticoides11.

A pesar de que la introducción de los IECA ha mejorado el mane-
jo de esta enfermedad, un alto porcentaje de los casos (hasta el 
50%) continúa presentando un mal pronóstico renal, progresando 
a enfermedad renal terminal con necesidad de terapia de reem-
plazo renal de forma temporal o definitiva12. Varios estudios han 
demostrado que los valores de creatinina al inicio de la terapia con 
IECA se relacionan directamente con el pronóstico a nivel renal, 
estableciéndose que mayores niveles de creatinina implican peores 
resultados, a pesar del control de la presión arterial mediante el 
bloqueo del eje renina-angiotensina13,14. Se ha descrito en algunos 
casos mejora de la función renal al cabo de varios meses, por lo 
que el trasplante renal no se considera una opción hasta pasado 
al menos 1 año tras la crisis. Exceptuando la introducción de los 

IECA, en los últimos años ningún tratamiento ha demostrado efi-
cacia suficiente en el tratamiento de la CRE7,8. En algunos casos 
comunicados se han utilizado terapias que bloquean la actividad 
del sistema del complemento (eculizumab) con resultados prome-
tedores, fundamentalmente a expensas de la resolución del fenó-
meno microangiopático, aunque con resultados dispares en cuan-
to a la evolución de la función renal, lo que sugiere un papel del 
sistema del complemento en la fisiopatología en probable relación 
con el daño endotelial producido en la enfermedad15,16.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso complejo y de evolución agresiva, con datos 
analíticos compatibles con MAT en el contexto de una CRE. La 
elevación de la creatinina persistió durante varios días a pesar del 
rápido control de la presión arterial. La ausencia de un diagnós-
tico previo de esclerodermia y de manifestaciones típicas de la 
enfermedad, junto con la autoinmunidad inicialmente poco ex-
presiva (cribado de ENA negativo, cribado de ANA positivo débil) 
dificultó aún más el diagnóstico. Por las características clínicas de 
microangiopatía se descartó rápidamente la púrpura trombótica 
trombocitopénica (PTT) mediante la medición de la actividad de 
ADAMTS13, que fue del 78%. Se descartó la presencia de un 
SHU típico y se exploró la posibilidad de una alteración de la vía 
del complemento a través de la cuantificación de proteínas y 
factores reguladores, así como un estudio de los genes implicados 
en el desarrollo de esta patología. En el estudio de factores del 
complemento se detectó la presencia de anticuerpos anti-factor 
H medidos por ELISA (índice: 2,29), con factor H en suero de 54 
mg/dl, factor I de 3,8 mg/dl, factor B de 30,4 mg/dl y C5 de 18,7 
mg/dl, todos en rangos normales. El estudio genético se realizó 
mediante NGS (secuenciación masiva), analizando los exones y 
zonas intrónicas flanqueantes de los genes: ADAMTS13, C3, 
CD46, CFB, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFI, CFP, 
DGKE, THBD, haplotipo rs2796268, rs2796267, rs1962149, 
rs859705, rs7144, rs3753394, aunque no se encontraron varian-
tes descritas como patogénicas en los genes estudiados. La biop-
sia renal mostró datos inespecíficos compatibles con hipertensión 
acelerada, con imágenes de isquemia glomerular y proliferación 
intimal en capas de cebolla, pero sin evidencia de microtrombos 
ni depósito de complemento en la inmunofluorescencia. Ante la 
evolución agresiva del proceso, revisando la bibliografía disponi-
ble decidimos administrar eculizumab, lo que consiguió la nor-
malización de la cifra de plaquetas, aunque no se produjo una 
mejora significativa en la función renal. Varios meses tras el alta, 
se evidenció una lenta, pero progresiva mejoría a nivel renal, que 
persistía aún en situación de enfermedad renal avanzada.

Dado que la histología habitualmente no permite identificar la 
etiología, es importante que el patólogo proporcione un diagnós-
tico diferencial, especialmente en pacientes con hipertensión 
grave en los que atribuir cambios a la hipertensión por sí sólo 
puede llevar a no identificar otras causas específicas, como la 
disfunción del complemento17. En el presente caso, el diagnóstico 
de MAT se realizó tras los hallazgos analíticos, por lo que de 
manera urgente se inició un amplio proceso de diagnóstico dife-
rencial para identificar la etiología. La biopsia renal se realizó días 
después tras no evidenciar mejoría en la función renal a pesar de 
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la optimización del tratamiento y la situación clínica del paciente. 
La histología no fue específica de MAT, dado que no se evidenció 
la presencia de trombos, mesangiolisis, ni necrosis fibrinoide de 
ninguna estructura. En cambio, se encontraron lesiones arterio-
lares consistentes en engrosamiento intimal con disposición en 
capas de cebolla. Los trombos glomerulares o arteriolares son 
patognomónicos, pero pueden pasarse por alto en un muestreo 
limitado. Teniendo en cuenta que no existen cambios histológicos 
patognomónicos respecto a las múltiples causas, no es necesaria 
una confirmación histológica para su diagnóstico, aunque es útil 
en casos de presentación clínica atípica y para establecer el pro-
nóstico. Los trombos glomerulares se han descrito más frecuen-
temente en la MAT asociada a alteraciones en el complemento y 
los cambios arteriolares suelen ser más prominentes en la CRE y 
la MAT relacionada con la HTA1.

La MAT en el seno de una CRE característicamente se resuelve al 
controlar la presión arterial, dado que la gran mayoría de publi-
caciones señalan que, al limitarla a valores normales, el fenómeno 
microangiopático debe desaparecer16. Sin embargo, cuando ésta 
persiste, debemos iniciar procesos diagnósticos encaminados a 
diferenciar la MAT debida a la CRE de otras causas de MAT, como 

lo es el SHUa. La vía del complemento ha sido implicada en la 
patogenia de ambas entidades. En algunos casos, como en los 
pacientes que presenten cierta susceptibilidad, ya sea genética 
(portadores de variantes de riesgo en determinados genes de la 
vía del complemento) o adquirida (presencia de anticuerpos fren-
te a proteínas reguladoras del complemento), la lesión endotelial 
producida en la CRE puede desencadenar una activación anormal 
de la vía del complemento y producir un cuadro clínico compati-
ble con MAT; hablaríamos en este supuesto de un SHUa secun-
dario o asociado a CRE5,6. Varios estudios han demostrado que 
los niveles de algunos componentes del complemento se encuen-
tran alterados en pacientes con CRE, por lo que los inhibidores 
del complemento se presentan como terapias prometedoras en 
el tratamiento de la enfermedad en determinados contextos clí-
nico-analíticos al reducir la inflamación y el daño tisular asocia-
do15,16. A pesar de todo, aún se necesita más experiencia clínica 
y ensayos dirigidos para responder a esta cuestión.
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