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Resumen

El Sindrome Purpura Trombdtico Trombocitopénico/
Sindrome Hemolitico Urémico (PTT/SHU) es la principal
causa de Microangiopatia Trombdtica (MAT) en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Entre sus mani-
festaciones destacan la presencia de anemia hemolitica
autoinmune, con trombocitopenia y falla renal en grados
variables. No existe correlacion entre los niveles de acti-
vidad de ADAMTS 13 y MAT. Presentamos un caso clinico
de MAT asociado a LES. Se debe tener una alta sospecha
diagnadstica por la sobreposicion de las manifestaciones
clinicas de PTT/SHU y LES. El tratamiento con plasma-
féresis ha disminuido la mortalidad de 90% a 15%. En
casos refractarios se ha reportado el uso de Rituximab,
aunque aun falta evidencia que lo avale.

Palabras clave: Microangiopatia, trombocitopenia,
lupus.

Thrombotic Microangiopathy in Patients
diagnosed with Systemic Lupus Erythematosus:
Literature Review with regards to a Clinical Case

Summary

The Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Syn-
drome / Hemolytic Uremic Syndrome (TTP/HUS) is the
main cause behind Thrombotic Microangiopathy (TMA)
in patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE).
Among the ways in which it manifests itself is the presence
of autoimmune hemolytic anemia (AIHA), with thrombo-
cytopenia and kidney failure in various degrees. There is
no co-relation between the levels of activity of ADAMTS13
and TMA. We present a clinical case of TMA associated
to SLE. A high suspicion is paramount for diagnose due
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to the overlapping of clinical manifestations of TTP/HUS
and SLE. Treatment with plasmapheresis has decreased
mortality from 90% to 15%. Use of Rituximab in refrac-
tory cases has been reported, albeit a lack of supporting
evidence.
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INTRODUCCION

Las microangiopatias trombdticas (MAT) se caracte-
rizan por presentar anemia hemolitica microangiopdtica
(con presencia de esquistocitos), agregacion plaquetaria
y trombocitopenia.” La agregacion plaquetaria forma
tapones fibrino-plaquetarios que cursan con isquemia de
distintos parénquimas. Los trombos encontrados histolé-
gicamente son blandos y su constitucidn es predominante-
mente plaquetaria, con poca fibrina y células rojas.

Entre las causas de MAT la mds importante la consti-
tuye el Sindrome Purpura Trombdtico/Trombocitopénico
diagonal. Sindrome Hemolitico Urémico (PTT-SHU).
Otras causas: Coagulacion Intravascular Diseminada
(CID), Vasculitis, Pre-eclampsia, Hipertension Maligna,
Esclerosis Sistémica Progresiva con Crisis Renal Escle-
rodérmica (ESP).

El Sindrome Pirpura Trombético Trombocitopénico/
Sindrome Hemolitico Urémico (PTT/SHU) es un cuadro
agudo que genera alteraciones de multiples drganos.
Aunque algunos estudios diferencian el PTT del SHU, las
formas de presentacién son similares en la mayoria de los
pacientes: trombocitopenia, anemia hemolitica microan-
giopdtica, alteraciones neuroldgicas y/o renales en grado
variable. Ademas, los cambios patoldgicos en PTT y SHU
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son los mismos, y el tratamiento inicial también: la plas-
maféresis.®

El PTT fue descrito por Moschcowitz en 1924 y el
SHU, por Gasser y cols., en 1955. En los afios 80 se des-
cubrieron los grandes multimeros de Von Willebrand cir-
culantes liberados por las células endoteliales.® Estos son
procesados por una proteasa llamada ADAMTS 13. Esta
proteasa (de sintesis predominantemente hepatica) cliva
a los grandes multimeros de Von Willebrand, inactivan-
dolos o disminuyendo su actividad agregante plaquetaria.
Estos grandes multimeros de Von Willebrand son secre-
tados desde los cuerpos endoteliales de Weibel-Palade y
persisten en la circulacién hasta que son clivados por la
ADAMTS 13. Sin el apropiado clivado, los grandes mul-
timeros de Von Willebrand son protrombéticos, y tienen
tendencia a alterar la conformacién de las plaquetas y
adherirlas, produciéndose asi obstruccion en arteriolas y
capilares.V

Los anticuerpos inhibitorios contra ADAMTS 13, en
su mayoria IgG, tendrian rol en déficit severo de ADAMTS
13. Un estudio evalué las manifestaciones clinicas y de
laboratorio en 46 pacientes con PTT/SHU idiopética. Los
pacientes con niveles indetectables de ADAMTS 13 (< 5%
de lo normal) tuvieron mayor incidencia de manifestacio-
nes autoinmunes (anticuerpo inhibidor de ADAMTS 13
en 55% y ANA 71%).“Y La presencia de este anticuerpo se
asociaria a una mayor respuesta a corticoides y/o Rituxi-
mab.®

En nifios la entidad mejor definida es el SHU post-
infeccioso, que afecta con mayor frecuencia a menores
de cinco afios, compromete por lo general colon y rifién,
entre otros 6rganos. Es ttil diferenciar SHU postinfeccioso
(90%) secundario a diarrea y relacionado a patdgenos que
producen toxina Shiga, del SHU atipico (10%), no relacio-
nado a diarrea y asociado a alteraciones congénitas de la
regulacién del complemento (déficit del Factor H).®

El Factor H es una proteasa reguladora del comple-
mento sérico. Evita el dafio endotelial por sobreactivacién
de la via alterna del complemento. Su déficit favorece el
dafio endotelial, la formacién de polimeros de fibrina, la
agregacion plaquetaria y la formacién de trombos.® Es
mads frecuente en nifios y jovenes. Se manifiesta como
SHU atipico o recurrente.

Los hallazgos caracteristicos de laboratorio (Tabla 1)
incluyen la presencia de anemia hemolitica microangio-
patica, Coombs negativo, con esquistocitos, y elementos
de hemdlisis. Trombocitopenia entre 5.000 y 120.000 pla-
quetas por mm?. Alteracién de la funcién renal en grado
variable. Proteinuria minima o a veces entre 1-2 g/dia, con
una sedimentacién a menudo con escasa inflamacion.
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TABLA 1.
LABORATORIO CARACTERISTICO EN
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

Examen Caracteristica

Anemia hemolitica

Presencia de esquistocitos,
microesferocitos
Trombocitopenia en ocasiones
con grandes plaquetas

Hemograma

Test de Coombs Negativo

LDH, bilirrubina Aumentadas

indirecta

Haptoglobina Disminuida

Falla renal aguda Proteinuria
Sedimento urinario no
inflamatorio

Disminuido en el 50% de
los casos.

Complemento C3

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 31 afos, sin anteceden-
tes morbidos. Inicia en noviembre de 2011 cuadro carac-
terizado por aumento de volumen doloroso de muiiecas y
codos, asociado a mialgias, disminucién de la fuerza en
las cuatro extremidades, fotosensibilidad y ulceras orales
dolorosas. Evaluada por médico general, le indicaron anti-
inflamatorios no esteroidales (AINE) con escasa respuesta.
Evolucion6 con marcado compromiso del estado general
(CEQG), anorexia, baja de peso de cinco kilos, agregandose
en enero de 2012 fiebre hasta 38,5° C en forma intermi-
tente, sin foco infeccioso evidente. Se agregaron disnea
de esfuerzo moderado y ortopnea de tres almohadas. Se
solicité ademads ecografia de mufiecas, que mostré sino-
vitis radiocarpiana y radiocubital bilateral y tenosinovi-
tis flexora y extensora de ambas manos. Se mantuvieron
los AINE, evolucionando con mayor disnea, por lo que
se hospitaliza en febrero de 2012 en clinica privada.
Radiografia de térax (RxTx) evidencié atelectasia basal
derecha, el cuadro se catalogdé como neumonia adquirida
en la comunidad, se trat con antibidticos por siete dias,
siendo dada de alta persistiendo sintomatologia. Evaluada
por reumat6logo, objetiva debilidad muscular proximal;
al laboratorio destaca elevacion de CK total (1232), LDH
(1324), SGOT (69), SGPT (57), sin hiperbilirrubinemia,
hemograma sin alteraciones, hormonas tiroideas en rango
normal. ANA (+) patrén nucleolar 1/80 (IFI), anti DNA
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negativo, anti Ro (+) 137, (N < 20), complemento C3 y
C4 en rangos normales. Se solicité electromiografia, que
demostré compromiso miopdtico de extremidades supe-
riores e inferiores. Se pidi6 biopsia de misculo, que final-
mente no fue realizada, y se inicié prednisona 40/mg dia.
Evolucion6 con disnea de minimos esfuerzos y dolor tora-
cico de cardcter pleuritico. En marzo de 2012 es evaluada
por Reumatologia del Hospital San Juan de Dios, desta-
cando al examen fisico marcado compromiso del estado
general, palidez intensa, livedo reticularis, edema gene-
ralizado, PA 180/120 mmHg, taquicardia 100 x minuto,
signologia de derrame pleural, abdomen indoloro con
ascitis. Sin sinovitis, sin debilidad de musculatura proxi-
mal al momento del examen. RxTx derrame pleural biba-
sal. Ecocardiograma: derrame pericardico leve, funcién
sistolica y presion de arteria pulmonar normales. Des-
tacaban en los examenes: anemia con hematocrito 27%,
Hb 9 mg%, VCM 93, leucocitos 9620, linfocitos 962,
plaquetas 58000, test de Coombs negativo, VHS 2, PCR
baja (5), LDH 2881, leve aumento de bilirrubina total
(1,1), de predominio indirecto, SGPT 51, SGOT 57, CK
total en descenso (667), deterioro de la funcién renal con
creatinina 1,1 mg%, BUN 48,1 mg%, examen de orina:
GR 0-3, GB 8-10, bacterias (-), cilindros (-), proteinuria
aislada 1,2 g, indice proteinuria/creatininuria 0,9. Se hos-
pitalizé con hipdtesis diagnostica de Lupus Eritematoso
Sistémico. Descartado el cuadro infeccioso, se aumentd
prednisona a 1 mg/kg/dia, mejorando desde el punto de
vista hematolégico con aumento de plaquetas a 110.000,
pero con deterioro progresivo de funcién renal (creatinina
1,5) y aumento de proteinuria en rango nefrético. Nuevos
examenes inmunoldgicos mostraron ANA (+) > 100 Ul
(ELISA), anti DNA (-), anti Ro (+) 97, anti La (+) 43, anti-
cardiolipinas IgG e IgM (-), anti B2GP1 (-), anticoagu-
lante ldpico (-), C3 =45 (N: 80-140), C4 = 10 (N:10-40).
Ecograffa Doppler de vasos renales descartd trombosis. Se
decide biopsia renal y se administra metilprednisolona 1
gramo/dia e.v. por tres dias y se agrega hidroxicloroquina
200 mg/dia. Persiste deterioro de funcién renal y de nuevo
presenta caida del recuento de plaquetas (73.000), apare-
cen esquistocitos en el hemograma. Biopsia de médula
Osea demostré cambios de tipo mielodispldsicos. La biop-
sia renal demostré glomérulos en forma difusa y global
con engrosamiento irregular de las paredes capilares con
leve a moderada expansién mesangial, algunas arteriolas
con obliteracién del lumen por material trombdtico con
eritrocitos fragmentados. Inmunofluorescencia directa:
positividad granular fina a nivel mesangial moderada
para C3 e IgM y débil para Clq, IgG e IgA. Conclusion:
hallazgos compatibles con Microangiopatia Trombdtica
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y Nefritis Luapica clase II de la clasificacion ISN/RPS.
Niveles de ADAMTS 13 resultaron normales (79%). Se
inici6 Plasmaféresis (PMF) diarias, ademas de Micofe-
nolato Mofetil en dosis crecientes hasta llegar a 3 g/dfa.
Complet6 en total nueve sesiones de PMF, evolucionando
en malas condiciones, con persistente caida de plaquetas
(45.000) y mayor deterioro de la funcién renal. En este
contexto se decidi6 uso de Rituximab en dosis de 1 gramo
e.v. La paciente evoluciond hipertensa, taquicérdica, con
deterioro de la funcién ventricular y derrame pericdrdico
severo al ecocardiograma. Ingresé a Unidad de Cuidados
Intensivos en falla ventilatoria secundaria a edema pulmo-
nar agudo, conectdndose a ventilador mecénico invasivo.
Se realizé pericardiocentesis, dando salida a 700 ml de
liquido pericardico (16.600 leucocitos, 68% neutrdfilos,
glucosa normal, Gram y cultivo negativos, ANA > 100 U).
Requirié apoyo con hemodidlisis y terapia vasodilatadora.
Se mantuvieron corticoides en dosis de 1 mg/kg/dia. Des-
pués de dos semanas post administracién de Rituximab
incrementd progresivamente el recuento plaquetario, pero
requiriendo didlisis por falla renal persistente. El estudio
de subpoblaciones linfocitarias demostré 0% de linfocitos
CD19+. Evoluciona satisfactoriamente desde el punto de
vistarespiratorio y cardiovascular, ecocardiograma de con-
trol evidenci6 franca disminucién del derrame pericéardico
y normalizacién de la funcién ventricular. Se logré destete
de ventilacién mecdnica. Es dada de alta con hemodiélisis
trisemanal.

DISCUSION

Las microangiopatias trombdticas (MAT) son entida-
des infrecuentes que requieren un alto nivel de sospecha
clinica. Pueden presentarse en un 2%-3% de los pacientes
con LES, aunque estudios en autopsias han descrito su pre-
sencia hasta en un 14% de los pacientes lipicos.”® Entre
los mecanismos fisiopatolégicos que originan MAT se
describe la presencia de anticuerpos anti ADAMTS 13.©)
Sin embargo, se ha descrito la presencia de anticuerpos
anti ADAMTS 13 hasta en un 18% de pacientes lipicos
sin MAT."? Esto dltimo disminuiria la utilidad de dichos
anticuerpos en el diagnéstico precoz de PTT en pacientes
Iipicos."Y Asimismo, se han detectado niveles norma-
les de ADAMTS 13 en pacientes con PTT, plantedndose
como mecanismos la presencia de anticuerpos implica-
dos en disminuir la adhesiéon de ADAMTS 13 a la célula
endotelial, anticuerpos anti Factor H o sindromes micro-
vasculares 0 microangiopdticos asociados a anticuerpos
anticardiolipinas, resultando positivos estos ultimos hasta
en un tercio de los pacientes con MAT y LES.(12 13
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La coexistencia de LES y MAT puede hacer dificil el
diagnéstico, dada la sobreposicion de sintomas. Por otra
parte, se plantea que el uso de tratamiento inmunosupre-
sor retrasa las manifestaciones clinicas y el consiguiente
diagnéstico de MAT."'® Lo anterior nos hace plantear la
necesidad de una alta sospecha clinica para poder realizar
el diagnéstico.

Dado que la mortalidad se reduce dramaticamente con
tratamiento especifico, se acepta en la actualidad que este
tratamiento especifico debe iniciarse frente a todo paciente
en que exista la sospecha clinica, aun cuando no se cum-
plan todos los criterios diagnésticos de PTT/SHU.!®

El tratamiento de eleccién en estos pacientes es la
plasmaféresis, reduciendo la mortalidad de un 90% a
un 15%."9 Su mecanismo de accién es la remocion de
autoanticuerpos contra ADAMTS 13 y de multimeros de
factor Von Willebrand, ademads de la reposicion de dicha
metaloproteinasa y de factor H. Se recomienda plasmafé-
resis diaria hasta la disminucién de la hemolisis o hasta
que se normalice el recuento plaquetario. En promedio
pueden ser necesarias entre siete y 16 plasmaféresis para
lograr remision. En general, se describe que lo primero en
normalizarse es la LDH, luego los sintomas neuroldgicos
y después de varios dias, las plaquetas, siendo lo dltimo
en mejorar la funcién renal. Se define como refractariedad
a tratamiento la persistencia de trombocitopenia y LDH
elevada después de una semana de plasmaféresis diaria. Se
considera recaida la recurrencia después del primer episo-
dio de PTT agudo en cualquier momento de la evolucién.
La respuesta a plasmaféresis es ampliamente variable,
pudiendo objetivarse hasta un 20% de no respondedores.

En pacientes de curso refractario existen solo reportes
de casos con diversos agentes inmunosupresores, como

Micofenolato Mofetil, Ciclosporina y Ciclofosfamida,
que no han demostrado efectividad.

En los tltimos afios se ha planteado como alternativa
en casos de refractariedad el uso de Rituximab, anticuerpo
monoclonal quimérico anti antigeno CD20 (presente en
la superficie de los linfocitos B). Los fundamentos para
su uso son, por una parte, su accion directa en la dismi-
nucién de anticuerpos anti ADAMTS 13 producidos por
los linfocitos B, y por otro lado, en pacientes con activi-
dad ADAMTS 13 normal, disminuyendo la produccién de
citoquinas con la consiguiente normalizacién de multime-
ros de Factor Von Willebrand.!"”

Hasta ahora s6lo existen reportes de casos. Una de
las revisiones mds amplias fue la publicada por Caramaza
y colaboradores en 2010, incluyendo 118 pacientes con
PTT/SHU entre los afios 2002 y 2009, de los cuales un
63% correspondia a PTT refractario, observando un 86%
de remision del total de pacientes.'” Las principales revi-
siones de casos se detallan en la Tabla 2.

De todas formas, ain no existe evidencia suficiente
que demuestre la eficacia de Rituximab en pacientes con y
sin LES asociado a PTT/SHU refractario; por lo tanto, la
mortalidad sigue siendo alta (50%-70%), existiendo algu-
nos factores asociados a mayor mortalidad (Tabla 3). Las
causas de muerte son aquellas derivadas de la enferme-
dad de base como aquellas secundarias al tratamiento.!®
Entre los efectos adversos de Rituximab se ha reportado
cardiotoxicidad en pacientes oncolégicos (miocardiopatia
y bloqueo AV), la cual estaria asociada a la dosis, veloci-
dad de infusién del medicamento e interacciones con otros
farmacos que causan compromiso cardiaco. Su diagnds-
tico en pacientes con LES es dificil, dado que la propia
enfermedad de base puede producir dichos trastornos.

TABLA 2.
SERIES DE CASOS DE PACIENTES PTT/SHU TRATADOS CON RITUXIMAB

Tipo de pacientes n % remision
George et al."y iPTT 27 92%
Scully et al. 1 iPTT 25 100%

Refractario o recaida
acs anti ADAMTS 13
positivos

Caramaza et al. ¥

iPTT/SHU
63% PTT refractario

118

86%

iPTT : Pirpura trombdético trombocitopénico idiopético
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TABLA 3.
POSIBLES FACTORES PRONOSTICOS INVOLUCRADOS.(13)
iPTT PTT-LES
n=10 mortalidad (%) n=8 mortalidad (%)

N° Criterios PTT

5 4 75% 4 75%

4 3 33% 3 66%

3 2 50% 1 0%

2 1 0% 0 0%

1 0 0% 0 0%
Falla renal
Presente 5 80% 7 71,4%
Ausente 5 20% 1 0%
Metilprednisolona
1 gramo/3 dias i.v. 2 100% 1 100%
500 mg/3 dias i.v. 0 0% 4 50%

iPTT: Parpura trombocitopénico idiopatico. LES: Lupus eritematoso sistémico. i.v.: intra venoso.

CONCLUSION

Las microangiopatias trombdticas son un grupo de
enfermedades poco frecuentes, entre las cuales la mas
importante es el Sindrome Purpura Trombético Trombo-
citopénico /Sindrome Hemolitico Urémico.

La sobreposiciéon de sintomas en pacientes lipicos,
asociada al uso de terapia inmunosupresora, hacen dificil
el diagndstico de dicha entidad, requiriendo un alto nivel
de sospecha clinica.

La determinacion de ADAMTS 13 en pacientes con
LES y MAT no es de utilidad en el diagnéstico precoz,
dado que no siempre existe correlacion entre actividad de
ADAMTS 13 y presencia de MAT, sin considerar el alto
costo del examen.

Dado el impacto de la plasmaféresis en la mortalidad,
ésta debe iniciarse en todo paciente con anemia hemolitica
microangiopdtica y trombocitopenia, en el que no exista
otra causa que explique el cuadro, aunque no se cumplan
todos los criterios de PTT/SHU.

Los casos refractarios a PMF contintian siendo un
desafio terapéutico dada la escasa evidencia respecto
el uso de inmunosupresores. En este sentido se ha pro-
puesto el uso de Rituximab tanto para pacientes con acti-
vidad ADAMTS 13 disminuida, como para aquellos con
actividad normal, dado su rol tanto en la produccién de
autoanticuerpos como de citoquinas. Si bien existen series
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de casos donde se reporta remisién importante, ain falta
evidencia so6lida que apoye su uso. En este sentido, la
decision de usar este agente dependera del andlisis que
el equipo médico haga del paciente considerando riesgos
versus beneficios.
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