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INTRODUCCION

La microangiopatia trombdtica (MAT) constituye una lesién his-
tolégica desencadenada por disfuncion y/o lesion endotelial
observada en un amplio espectro de enfermedades. Habitual-
mente se presenta en forma de anemia hemolitica microan-
giopatica (AHMA) con esquistocitos en extensién de sangre
periférica, trombopenia y afectacion de érganos diana, entre los
cuales el rindn frecuentemente es el mas afectado. En la prac-
tica clinica también podemos encontrar formas de MAT limita-
das exclusivamente al rindn, sin expresién a nivel sistémico
(AHMA y trombopenia), lo que puede plantear un desafio diag-
noéstico y a menudo retrasar el inicio de un tratamiento especi-
fico'. Aunque todas comparten manifestaciones clinicas y un
mismo sustrato anatomopatoldgico, obedecen a entidades con
distintas etiologias y fisiopatologia?>. La expresion a nivel histo-
l6gico es comun y se caracteriza por la presencia de dano del
endotelio vascular y afectacién de arteriolas y capilares con en-
grosamiento e inflamacién subendotelial, desprendimiento de
las células endoteliales y obstruccion de los pequefios vasos
afectados por trombos plaquetarios®. Tradicionalmente se han
clasificado en MAT primarias (purpura trombética trombocito-
pénicay sindrome hemolitico urémico) y secundarias a multitud
de procesos (embarazo, farmacos, trasplante, rechazo humoral,
enfermedades sistémicas, glomerulonefritis, etc.). Actualmente
se han propuesto nuevas clasificaciones que reflejan una mayor
comprension de los mecanismos de la enfermedad, incluido el
impacto de los antecedentes genéticos y los desencadenantes
etiolégicos'. En periodos iniciales puede resultar dificil estable-
cer un diagnostico etiologico 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 diagndstico diferencial de forma precoz.
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La alteracion de la via del complemento es una causa importante
de MAT descrita fundamentalmente en relacién con el sindrome
urémico hemolitico atipico (SUHa) primario®. Sin embargo, la evi-
dencia reciente apoya el papel de la activacion del complemento
en grupos etioldgicos especificos, 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 enfermedad*®.

Presentamos el caso de un paciente varén de 53 anos que se
presentd con un cuadro de MAT y afectacion renal importante
en el seno de una crisis renal esclerodérmica. Por las caracteris-
ticas clinicas y los hallazgos de laboratorio supuso un reto tan-
to diagnodstico como terapéutico. Se realiza una revision de
todos los aspectos mencionados, incluyendo la evidencia cien-
tifica disponible acerca del papel de la activacion del comple-
mento en la fisiopatologia de las MAT secundarias y la eficacia
de las terapias que bloguean la actividad del sistema del com-
plemento.

CASO CLiNICO

Varén de 53 anos, natural de Eslovaquia (barrera idiomatica
importante) y camionero de viajes internacionales como profe-
sién. Fumador de larga evolucién, sin antecedentes conocidos.
No toma medicacion habitual. En nuestro sistema informatico
figura una asistencia a urgencias en 2020 por edemas, entonces
con funcién renal y cifras de presion arterial normales. Como
antecedente familiar destaca una tia paterna con hipertensiéon
arterial y enfermedad renal crénica en hemodialisis, aunque
desconocemos la causa, con un primer trasplante fallido y ac-
tualmente con un segundo trasplante funcionante.

Acude a Urgencias por cuadro de 10 dias de evolucion de or-
topnea y disnea de moderados esfuerzos. A su llegada afebril,
con una presién arterial de 214/122 mmHg, con auscultacion
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 consiguio una mejora de las cifras tensionales. Se realizé un
electrocardiograma que mostraba datos compatibles con hiper-
trofia del ventriculo izquierdo y una radiografia de térax con un

NefroPlus « 2024 « Vol. 16« N.° 1 IS I



» CASO CLINICO CERRADO

indice cardiotorécico ligeramente aumentado. En la analitica de
urgencias presentaba deterioro de la funcion renal (creatinina
[Cr]: 4,47 mg/dl) respecto a 2020 (1,04 mg/dl). Se solicité una
ecografia 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/pl), con bilirrubina normal. No referia consumo de t6-
xicos ni ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Tam-
poco presentaba hematuria, lesiones dérmicas, ni otra manifes-
tacion clinica de interés. Finalmente ingresé en Nefrologia.

En planta se iniciaron hipotensores orales y se consiguié una rapi-
da normalizacion de las cifras tensionales. También se realizé un
fondo de ojo con diagndstico de retinopatia hipertensiva de grado
IV bilateral. En el momento del ingreso se confirmé el deterioro de
la funcién renal (Cr: 4,9 mg/dl), anemia con datos de hemdlisis
intravascular (hemoglobina [Hb]: 9 g/dl; LDH: 498 U/l, y haptoglo-
bina indetectable), trombopenia (95.000/ul) 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 encontré proteinuria de 420 mg.

Con los hallazgos descritos, compatibles con microangiopatia
trombética, solicitamos diferentes pruebas para identificar la
etiologia (tabla 1).

También solicitamos estudios para descartar causas de hiperten-
sion arterial (HTA) secundaria: renina, aldosterona, cortisol, asf
como metanefrinas en orina, todos en rangos normales. Ademas,
se realizd un eco-Doppler renal que no mostro alteraciones.

Pese al rdpido control tensional, persistid el empeoramiento de
la funcién renal hasta alcanzar cifras de creatinina de 8,88 mg/d|,
asi que se decidio realizar una biopsia renal. La muestra presen-
taba 10 glomérulos, algunos incompletos y 3 completamente
esclerosados. Los glomérulos presentaban cambios isquémicos
inespecificos, sin fendmenos de mesangiolisis, trombos intraca-
pilares ni necrosis fibrinoide de ninguna estructura glomerular
o arteriolar. Se evidencio fibrosis intersticial difusa, con ligera
atrofia tubular y una ateriola de mediano calibre con engrosa-
miento intimal, que ocluia parcialmente la luz por proliferacion
de células fusiformes con disposicidn en capas de cebolla. La
inmunofluorescencia (inmunoglobulina G, A y M, albdmina,
fibrinogeno, kappa, lambda, C1qy C3) fue negativa.

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

Debido a la evolucion tan agresiva del proceso, los datos anali-
ticos de microangiopatia, asi como la presencia de anticuerpos
frente a factor H, junto con los antecedentes familiares referi-
dos, se decidi¢ iniciar tratamiento con eculizumab. En principio
se planted dosis de 900 mg/semanal durante 4 semanas para
continuar posteriormente con 1.200 mg/2 semanas seguin evo-
lucién clinica. Se asocio profilaxis antibidtica para microorganis-
mos encapsulados.
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Tabla 1. Pruebas solicitadas para identificar la etiologia

Actividad de la ADAMTS13: 78%

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

Cribado de ENA (incluye Ro, La, Sm, RNP, Scl-70, Jo1

y centrémetro): negativo

Cribado de ANA (IFl): 1/160, anti-ADN negativos

ANCA y anti-MBG negativos. Inmunocomplejos circulantes:
4,4 (0-4)

Ecocardiograma transtoracico con HVI moderada. FE conservada

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos
anticitoplasmicos de neutréfilos; ENA: antigeno nuclear
extraible; FE: fraccién de eyeccion; HVI: hipertrofia

del ventriculo izquierdo; PCR: reaccién en cadena de

la polimerasa; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus

de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tras varias semanas de ingreso y encontrandose asintomatico,
el paciente refiri6 manifestaciones clinicas de rigidez matutina
en manos y discreto dolor articular, aunque sin datos evidentes
de artritis. Por el cuadro de microangiopatia y afectacion renal,
y a pesar de la autoinmunidad inicialmente poco expresiva (ENA
negativo, ANA positivo débil), se solicité inmunotransferencia
especifica de esclerodermia y se detect6 la presencia de anti-
cuerpos anti-ARN polimerasa lll. Se solicité valoracién por Reu-
matologfa, quienes confirmaron el cuadro de esclerodermia
sistémica mediante la realizacion de una capilaroscopia.

El paciente nos indicé su deseo de viajar inmediatamente a su
pais, por lo que tras completar 4 dosis iniciales de eculizumab y
a pesar de no haber recuperado la funcion renal, se le dio el alta,
pero con la clara indicacién de ponerse en contacto con un ser-
vicio de Nefrologia, asi como de Reumatologia, en su ciudad de
destino para optimizar sus cuidados. Posteriormente hemos teni-
do la oportunidad de ponernos en contacto con su nefrélogo de



» CASO CLINICO CERRADO

referencia en su pafs. Continuaron la terapia con eculizumab, a
dosis de 1.200 mg cada 2 semanas y el paciente ha mostrado una
lenta, pero favorable evolucion clinico-analitica 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.

DISCUSION

La crisis renal esclerodérmica (CRE) constituye una complicacion
infrecuente de la esclerodermia sistémica caracterizada por la
triada de hipertension arterial, fracaso renal y microangiopatia
trombotica. Se ha descrito una forma de CRE normotensiva que
paradojicamente implica un peor prondstico renal, asi como un
aumento de la mortalidad. Dicha entidad, debido a su comple-
jidad diagnostica, debe diferenciarse de otras causas de mi-
croangiopatia trombotica’. La patogenia de la enfermedad adn
no es bien conocida, aunque parece que esta en relaciéon con
una lesion inicial en el endotelio de los vasos interlobulares, las
arterias arciformes y los capilares glomerulares, lo que en ultima
instancia produce un engrosamiento y proliferacion de la capa
intima con una disposicion caracteristica en «capas de cebolla».
Ademads, se produce una disminucion de sustancias vasodilata-
doras y mediadores antiagregantes, lo que implica un aumento
en la agregacion plaquetaria y la formacién de microtrombos.
Simultdneamente se produce un aumento de mediadores de
vasoconstriccion y proteinas del factor VIII, lo que genera una
disminucion en la perfusion renal®. Todo ello conduce al desa-
rrollo de fenémenos isquémicos y a la liberacién de renina y
angiotensina Il por parte del aparato yuxtaglomerular; de ahi
gue el manejo con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina suponga un papel clave en el manejo de la CRE.

Existen autoanticuerpos especificos de la esclerodermia que al
parecer estan involucrados en la lesién 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-RNP°. Se ha demostrado una relacién directa entre
la presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa Ill y un mayor
riesgo de desarrollar una CRE™. Ademads, se consideran factores
predictivos de padecer CRE los siguientes: forma difusa, rapida
progresion de afectacion cutanea, evolucion inferior a 4 afnos,
anemia de reciente aparicion, derrame pericardico o insuficiencia
cardiaca congestiva y la toma de altas dosis de corticoides'".

A pesar de que la introduccion de los IECA ha mejorado el mane-
jo de esta enfermedad, un alto porcentaje de los casos (hasta el
50%) contintia presentando un mal prondstico renal, progresando
a enfermedad renal terminal con necesidad de terapia de reem-
plazo renal de forma temporal o definitiva'. Varios estudios han
demostrado que los valores de creatinina al inicio de la terapia con
IECA se relacionan directamente con el pronéstico a nivel renal,
estableciéndose que mayores niveles de creatinina implican peores
resultados, a pesar del control de la presién arterial mediante el
bloqueo del eje renina-angiotensina’'*. Se ha descrito en algunos
casos mejora de la funcién renal al cabo de varios meses, por lo
gue el trasplante renal no se considera una opcién hasta pasado
al menos 1 afo tras la crisis. Exceptuando la introduccién de los

[ECA, en los ultimos afos ningun tratamiento ha demostrado efi-
cacia suficiente en el tratamiento de la CRE’®. En algunos casos
comunicados se han utilizado terapias que blogquean la actividad
del sistema del complemento (eculizumab) con resultados prome-
tedores, fundamentalmente a expensas de la resolucién del feno-
meno microangiopatico, aunque con resultados dispares en cuan-
to a la evolucién de la funcién renal, lo que sugiere un papel del
sistema del complemento en la fisiopatologia en probable relacion
con el dafo endotelial producido en la enfermedad?>1®.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso complejo y de evolucion agresiva, con datos
analiticos compatibles con MAT en el contexto de una CRE. La
elevacion de la creatinina persistié durante varios dias a pesar del
rapido control de la presion arterial. La ausencia de un diagnés-
tico previo de esclerodermia y de manifestaciones tipicas de la
enfermedad, junto con la autoinmunidad inicialmente poco ex-
presiva (cribado de ENA negativo, cribado de ANA positivo débil)
dificulté aun mas el diagnostico. Por las caracteristicas clinicas de
microangiopatia se descartd rdpidamente la purpura trombética
trombocitopénica (PTT) mediante la medicion de la actividad de
ADAMTS13, que fue del 78%. Se descarté la presencia de un
SHU tipico y se explord la posibilidad de una alteracion de la via
del complemento a través de la cuantificacion de proteinas y
factores reguladores, asi como un estudio de los genes implicados
en el desarrollo de esta patologia. En el estudio de factores del
complemento se detecté la presencia de anticuerpos anti-factor
H medidos por ELISA (indice: 2,29), con factor H en suero de 54
mg/d|, factor I de 3,8 mg/dl, factor B de 30,4 mg/dly C5 de 18,7
mg/dl, todos en rangos normales. El estudio genético se realizd
mediante NGS (secuenciacion masiva), analizando los exones y
zonas intronicas flanqueantes de los genes: ADAMTS13, C3,
CD46, CFB, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHRS5, 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 mostré datos inespecificos compatibles con hipertension
acelerada, con imagenes de isquemia glomerular y proliferaciéon
intimal en capas de cebolla, pero sin evidencia de microtrombos
ni depodsito de complemento en la inmunofluorescencia. Ante la
evolucién agresiva del proceso, revisando la bibliografia disponi-
ble decidimos administrar eculizumab, lo que consiguié la nor-
malizacion de la cifra de plaquetas, aunque no se produjo una
mejora significativa en la funcién renal. Varios meses tras el alta,
se evidencié una lenta, pero progresiva mejoria a nivel renal, que
persistia alin en situacién de enfermedad renal avanzada.

Dado que la histologia habitualmente no permite identificar la
etiologia, es importante que el patélogo proporcione un diagnos-
tico diferencial, especialmente en pacientes con hipertension
grave en los que atribuir cambios a la hipertensién por si sélo
puede llevar a no identificar otras causas especificas, como la
disfuncién del complemento'. En el presente caso, el diagnéstico
de MAT se realizé tras los hallazgos analiticos, por lo que de
manera urgente se inicié un amplio proceso de diagnostico dife-
rencial para identificar la etiologia. La biopsia renal se realizo dias
después tras no evidenciar mejoria en la funcién renal a pesar de
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la optimizacion del tratamiento y la situacién clinica del paciente.
La histologfa no fue especifica de MAT, dado que no se evidencié
la presencia de trombos, mesangiolisis, ni necrosis fibrinoide de
ninguna estructura. En cambio, se encontraron lesiones arterio-
lares consistentes en engrosamiento intimal con disposicién en
capas de cebolla. Los trombos glomerulares o arteriolares son
patognomaonicos, pero pueden pasarse por alto en un muestreo
limitado. Teniendo en cuenta que no existen cambios histolégicos
patognomaonicos respecto a las multiples causas, no es necesaria
una confirmacién histolégica para su diagnéstico, aunque es Util
en casos de presentacion clinica atipica y para establecer el pro-
nostico. Los trombos glomerulares se han descrito mas frecuen-
temente en la MAT asociada a alteraciones en el complemento y
los cambios arteriolares suelen ser mas prominentes en la CRE y
la MAT relacionada con la HTA'.

La MAT en el seno de una CRE caracteristicamente se resuelve al
controlar la presién arterial, dado que la gran mayoria de publi-
caciones sefialan que, al limitarla a valores normales, el fenémeno
microangiopatico debe desaparecer'®. Sin embargo, cuando ésta
persiste, debemos iniciar procesos diagndsticos encaminados a
diferenciar la MAT debida a la CRE de otras causas de MAT, como
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