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RESUMEN

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) y el lupus eritematoso sistémico (LES) son dos
entidades clinicas cuya asociacion es muy poco frecuente. La coexistencia de anemia he-
molitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal, caracteristicas del SHU,
se observa también con relativa frecuencia en la enfermedad lapica. Ello conlleva que la
diferenciacion entre ambas patologias, cuando se manifiestan conjuntamente, no siem-
pre sea sencilla. Se han formulado diversas hipotesis respecto al mecanismo patogénico
del SHU en el contexto del LES, entre las que destacan la agregacion plaquetaria inade-
cuada por déficit plasmético del inhibidor del factor agregante plaquetar, la presencia de
inmunocomplejos circulantes o bien la concurrencia del anticoagulante lapico, que in
vitro bloquea la accién del activador de protrombina. Existen también distintos esquemas
terapéuticos para su tratamiento, combinando la corticoterapia sola o junto con otros in-
munosupresores, la esplenectomia, la administracion de plasma fresco y la plasmaféresis.

En este trabajo comunicamos un caso de LES que debuté con cuadro de SHU clini-
co, con biopsia renal demostrativa, cuya patogenia se relacion6 probablemente con la
presencia de anticoagulante lipico y que respondio de forma satisfactoria a la terapia con

- plasmaféresis e inmunosupresores.
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HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME LIKE A WAY OF PRESENTATION OF SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS

SUMMARY

Hemolytic uremic syndrome (HUS) and systemic lupus erythematosus (SLE) are two
diseases whose association is very uncommon. The combination of hemolytic anemia with
fragmented and nucleated red Zlood cells, thrombocytopenia, renal dysfunction and fe-
ver is characteristic of HUS. However, any one of these manifestation may be present in
systemic lupus. Accordingly, the differentiation between the two diseases when they oc-
cur together in a patient may be difficult. There are many hypothesis about the pathoge-
netic mechanism of HUS when it presents in the context of SLE. The most important of
these hypothesis are the following: inappropriate platelet aggregation because of the in
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plasma; deficiency of a platelet aggregating factor inhibitor, the presence of immune comp-
lexes which would involve small vessels and increase the platelet aggregation; and, ﬁnalf) ,
the occurrence of a circulating anticoagulant, which in vitro block the action of the protz-
rombin activator.

There are various schemes for the treatment of this disease, in accordance with the
different hypothetical pathogenetic mechanisms: corticosteroids alone or with other im-
munosupressors, or combined with plasma infusions, or plasmapheresis or even splenec-
tomy.

We describe a 24-year-old man who had SLE which presented as HUS, that is, with
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenic purpura, fever and renal dysfunc-
tion. A renal biopsy was performed, which showed changes consistent with both disea-
ses. We suggest that the pathogenesis was related to the presence of the lupus anticoa-

fulant. The patient responded to treatment with plasmapheresis, corticosteroids and cyc-

ophosphamide.

Key words: Hemolytic-uremic syndrome. Systemic lupus erythematosus.

Introducciéon

La asociacion de anemia hemolitica, microangiopatica
trombocitopenia e insuficiencia renal y fiebre define el sin-
drome hemolitico-urémico (SHU). Estas manifestaciones
clinicas no son infrecuentes en el contexto del lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Por ello, la coexistencia de am-
bas entidades en un mismo paciente puede originar cier-
ta dificultad en el diagnostico, asi como también en la in-
dicacion terapéutica.

Presentamos el caso de un paciente afecto de LES que
debut6 en forma de SHU, revisando las similitudes dlini-
cas de estas dos enfermedades, los mecanismos etiopa-
togénicos implicados, las caracteristicas histopatolégicas y
las distintas pautas de tratamiento.

Caso clinico

El paciente, un varén de veinticuatro afios, fue admitido en
septiembre de 1989 por cuadro de anemia aguda, trombocito-
penia, insuficiencia renal aguda, fiebre e hipertension arterial. En-
tre los antecedentes patologicos destacaba que habia sido diag-
nosticado de colitis ulcerosa a los trece afios, presentando un
segundo brote a los veinte afios. Desde entonces y hasta el in-
greso actual habia permanecido asintomatico bajo tratamiento
con salazopirina. Tres semanas antes de ingresar inici6 un cua-
dro de astenia, mialgias generalizadas, edemas palpebrales, fa-
ciales y maleolares. La sintomatologia persistio a pesar de trata-
miento sintomatico con paracetamol y antihistaminicos, por lo
que acudié a nuestro centro. El paciente estaba consciente,
orientado, tenia petequias en miembros inferiores y palidez cu-
taneo-mucosa generalizada. Las constantes vitales eran: tempe-
ratura de 37,5 °C; pulso, 88 lat/min, y TA de 150/100 mmHg.
Presentaba subedemas maleolares, siendo el resto de explora-
cion fisica por aparatos normal. En la analitica se hallé urea de
'99 mg/dl; creat., 2,2 mg/dl; Hb., 8 g/dl; Hto., 23 %; 3,13 x 10°
hem/mm’; esquistocitos en sangre periférica; leucocitos,
4.970/mm’; plaquetas, 52.000/mm’; quick, 95 %. Tiempo de
tromboplastina parcial activada, 46" (valor de referencia, <38");
productos de degradacion del fibrinbgeno, 5.120 ng/ml; test de

etanol (~); fibrindgeno, 200 mg/d; test de Coombs directo (+);
haptoglobina indosificable; reticulocitos, 0,8 %; LDH, 506 Ul/I;
proteinas totales, 4.4 ¢/dl: proteinuria, 20 g/veinticuatro horas,
y sedimento de orina con 90-100 hem. x ¢. En el momento del
ingreso se practicaron radiografia de torax, ecografia renal, ECG
y fondo de ojo, que fueron normales. La biopsia renal mostro
en el estudio microscopico una lesion glomerular difusa prolife-
rativa endocapilar y mesangial con abundantes dep6sitos fucsi-
nofilos subendoteliales. En algunas asas capilares glomerulares,
la confluencia de los depositos producia imagenes en «asa de
alambre». Mediante la tincion de plata se evidenciaban zonas
con doble contormo de la pared capilar con interposicion me-
sangial. Se observaron numerosos trombos en capilares glome-
rulares (figs. 1y 2). Algunas arteriolas aferentes presentaban una
marcada proli%raci()n endotelial con reduccion de la luz. Inmu-
nofluorescencia: fijacion positiva para los antisueros anti-IgG y
anti-C; en paredes capilares y mesangio glomerular, de tipo gra-
nular confluente y con una distribucién difusa ?' global. También
resulté positiva la fijacion del antisuero anti-Clq en paredes ca-
pilares periféricas, con distribucion difusa y global. Se detect6 es-
casa cantidad de IgM en paredes capilares periféricas. La IgA y
el C, fueron negativos. Ef fibrindgeno resultod positivo focalmen-

-

Fig. 1.—Glomérulo con lesion proliferativa y lesién en easa de
alambre». Presencia de trombasis intracapilar. (PAS x 400.)
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Fig. 2.—Imagen de doble contorno de pared capilar con interposicion
celular. (Plata metenamina x 400.)

te en algunas paredes capilares. Se orientd el caso como un sin-
drome hemolitico-urémico y probable nefropatia l(pica, inician-
dose terapia parenteral con concentrados de hematies, plasma
fresco y corticoides (un bolus e.v. diario de 500 mg de metil-
prednisolona durante tres dias, prosiguiendo a partir del cuarto
dia con 1 mg/kg peso/dia de prednisona), asi como tratamien-
to antihipertensivo con antagonistas del calcio y diuréticos de
asa. La funcion renal siguié deteriorandose (hasta creat. de 4,9
mg/dl); el sindrome febril persistio, asi como la hipertension, la
anemia y fa trombocitopenia. Entonces se empez6 plasmafére-
sis, un total de 11,9 litros en tres sesiones (liquido de reposi-
cion: plasma fresco; anticoagulante: ACD-A), y con ello el enfer-
mo empezd a evolucionar §e forma favorable. Al tercer dia de
la plasmaféresis, el paciente estaba apirético, normotenso y las
petequias habian desaparecido. Al mismo tiempo mejoraron
progresivamente la funcién renal, la hemélisis y la plaquetope-
nia. A los siete dias, la urea era de 287 mg/dl; creat., 3,2 mg/dl;
Hb., 10,9 g/dl; Hto., 32 %; plaquetas, 231.000/mm®. La deter-
minacién de ANA en el momento de admision fue positiva, con
un titulo de 1/1.600 con patron homogéneo; anti-nDNA posi-
tivo; niveles de C, y C, plasmaticos disminuidos (38,5 y 6,8
mg/dl, respectivamente); no se detectaron crioglobulinas; HBsAg
negativo. Los anticuerpos anticardiolipina (AACL) fueron positi-
vos (ACA IgG = 21 GPL). Los estudios de agregacion plaquetar
mostraron respuestas agregantes frente a ADP, adrenalina, colé-
geno y ristocetina, normales. En cambio, se observd una ligera
disminucion de la respuesta agregante frente al acido araquidé-
nico. ,

El vigesimo quinto dia de estancia hospitalaria, dieciséis dias
después de cesar la plasmaféresis, la anemia y la hemolisis vol-
vieron a empeorar, asi como la trombocitopenia (Hb., 7,7 g/dI;
Hto., 23 %; plaquetas, 96.000/mm’), con presencia de nuevos
esquistocitos, determinacion de ANA positiva con titulo de
1/800, por lo que se reintrodujo la plasmaféresis (un total de
13,7 litros en tres sesiones) y se anadio6 ciclosfosfamida al trata-
miento inmunosupresor a razén de 1,3 mg/kg peso/dia duran-
te seis semanas. Desde entonces, el paciente se ha mantenido
sin recidivas. En la actualidad, y recibiendo 25 mg de predniso-
na a dias alternos, la analitica muestra urea de 58 mg/dl; creat.,
1,3 mg/dl; proteinuria de 700 mg/veinticuatro horas; Hb., 12,9
g/dl; Hto., 39 %; plaquetas, 260.000/mm’; niveles séricos de
complemento normales (C,, 128 mg/dl, y C,, 25 mg/d)) y deter-
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minacion de ANA y anti-nDNA negativa, asi como titulacion de
AACL negativa (ACA 1gG =5 GPL).

Discusion

La asociacion de parpura trombotica trombocitopéni-
ca (PTT) y lupus eritematoso sistémico (LES) sélo ha sido
descrita en contadas ocasiones ™. Por ello, el nexo fisio-
patologico comin esta ain por determinar*7-8, asi como
la indicacion terapéutica en esta situacion. Tampoco esta
clara la diferenciacion entre la PTT y el sindrome hemoli-
tico-urémico (SHU). La mayor afectacion renal en el SHU,
asi como la presencia practicamente invariable de mani-
festaciones neurologicas en la PTT, son las caracteristicas
principales que las distinguen 2, pero la individualizacion
de ambas patologias permanece poco clara, y tal vez se
trate de dos expresiones diferentes de un mismo proce-
s0'0. A efectos de descripcion patogénica, hablaremos in-
distintamente de PTT y SHU, excepto en aquellos datos
particulares que requieran mencién aislada de uno u otro
sindrome.

Drummond propuso una de las mejores clasificaciones
del SHU™, definiendo las siguientes categorias: 1) Clési-
ca: en ninos pequenios, frecuentemente precedida por
una %astroenteritis febril con diarrea sanguinolenta oca-
sional, a veces de aparicion epidémica, no asociada con
alteraciones de la PCl, y con relativo buen pronéstico. 2)
Postinfecciosa, a cual7uier edad, asociada a ciertos mi-
croorganismos (Shigella, Yersinia, Streptococcus, Salmo-
nella). 3) Hereditaria: de transmisién autosémica recesiva,
se han detectado alteraciones a nivel de la PCl, vascular.
4) Autoinmune: suelen detectarse niveles bajos de C; plas-
matico. 5) En relacién con el embarazo o los anticoncep-
tivos orales. 6) Secundaria o asociada a otras patologias,
como el LES, que es la que nos ocupa.

El diagnéstico de PTT en el curso del LES puede entra-
fiar serias dificultades. Asi, la PTT se define basicamente
por anemia hemolitica, ptrpura trombocitopénica, insufi-
ciencia renal, afectacion neurologica y fiebre, y todos es-
tos signos son comunes tanto a la PTT como al LES. En el
LES, la anemia hemolitica esta mediada inmunolégica-
mente, siendo habitualmente Coombs positiva ' y hallan-
dose con frecuencia anticuerpos anticardiolipina circulan-
tes. La anemia hemolitica microangiopatica es caracteris-
tica de la PTT y, en cambio, muy infrecuente en los en-
fermos con LES?, en los que cuando se presenta suele atri-
buirse a HTA severa o microangiopatia asociadas que apa-
recen en el curso del LES. En este caso presentamos un
paciente excepcional, puesto que, sin manifestaciones
previas de colagenosis, su enfermedad lipica debut6 en
forma de SHU.

Desde el punto de vista de la lesion renal, el diagnoés-
tico de ambas enfermedades ofrece pocas dudas. En el
SHU, la lesion renal se caracteriza por un engrosamiento
de las paredes capilares glomerulares por tumefaccion de
las células endoteliales y separacion entre el endotelio y



la membrana basal, creandose un amplio espacio suben-
dotelial, que produce imagenes de doble contorno. Pero
las lesiones pueden variar de intensidad, desde un ligero
engrosamiento mesangial hasta una esclerosis glomerular.
En los casos tipicos, los vasos arteriales y arteriolares su-
fren proliferacion intimal con sustancia de aspecto muci-
noso subintimal y trombosis. La vasculitis necrotizante es
una lesion descrita en la nefritis lupica, aunque muy in-
frecuente”. Es bien conocido, por otro lado, la trombo-
sis glomerular como signo de actividad lpica; ésta se pre-
senta predominantemente en la GN proliferativa'®, que es
la forma histologica de este enfermo. Los casos publica-
dos de vasculitis con presencia de trombos hialinos han
tenido lugar en pacientes afectos de LES que después de-
sarrollaron una PTT, mientras que en una revision de en-
fermos que padecian LES sin PTT no se observaron trom-
bos hialinos vasculares diseminados® 6. Estas diferencias
histologicas permiten separar ambas entidades de forma
bastante eficaz. En el caso que presentamos, las lesiones
propias de nefropatia lipica se solapan con las alteracio-
nes morfologicas de SHU. Respecto a la patogenia de la
PTT en el contexto del LES, pueden plantearse diversas
hipotesis. En la PTT se ha descrito una agregacion plaque-
taria inadecuada®. Lyan y cols. comunicaron tres pacien-
tes con PTT en los que se detectd la presencia de un fac-
tor agregante plaquetar (FAP), que era inhibido in vitro por
plasma normal. El déficit plasmatico del inhibidor de este
factor agregante plaquetar (IFAP) comportaria la oclusion
de la microcirculacion, pues indirectamente induciria la
agregacion plaquetar™. Asimismo, en condiciones expe-
rimentales, el plasma de pacientes con PTT es incapaz de
estimular la formacién de prostaciclina, siendo este de-
fecto corregido por la infusion de plasma fresco in vivo.
Se ha visto que el plasma de pacientes afectos de LES con
historia de trombosis inhibe la liberacion de prostaciclina
de forma similar a lo que sucede con el plasma de pa-
cientes con PTT o SHU™, En cualquier caso, la dramatica
respuesta de algunos pacientes con LES y PTT a la infu-
sion de plasma sugiere la correccion del déficit de un fac-
tor plasmatico, tratese o no de un factor prostaciclina-li-
ke. El estudio de agregacion plaquetar en nuestro pacien-
te no mostr6 ninguna alteracion significativa. Sin embar-

0, no mejord con infusion de plasma fresco, sino que
?ueron necesarios la plasmaféresis y el tratamiento inmu-
nosupresor para su mejoria. Por tanto, es poco probable
que en este caso el mecanismo patogenético principal
sea la carencia de alglin factor necesario para la inhibi-
cion de la agregacion plaquetar.

La presencia de inmunocomplejos circulantes (ICC) se-
ria otro posible factor etiologico de la PTT, que justifica-
ria, ademds, el nexo entre PTT y LES, con afectacion de
pequeros vasos e incremento de la agregacion plaqueta-
ria". Existen datos a favor y en contra de esta hipotesis, y
se han comunicado casos en que las concentraciones sé-
ricas de ICC en enfermos afectos de LES, durante el epi-
sodio de PTT, fueron normales?, mientras que en algunos
enfermos de PTT se objetivo la presencia de depésitos de
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inmunocomplejos a nivel vascular subendotelial, estable-
ciéndose relacion entre la concentracion de ICC en plas-
ma y el curso clinico®. En el caso que presentamos, los
niveres plasmaticos de inmunocomplejos fueron norma-
les. Sin embargo, ello no descarta un mecanismo autoin-
mune implicado en la patogenia de, al menos, uno de
los principales signos clinicos, la anemia hemolitica, apo-
yado en este enfermo por la positividad del test de
Coombs.

Por Gltimo, y dentro de este contexto autoinmune, se-
ria interesante comentar la posible implicacion del anti-
coagulante lipico en el desarrollo de la PTT. En enfermos
afectos de LES se ha hallado en ocasiones un anticoagu-
lante circulante. Se ha sugerido que los anticuerpos anti-
cardiolipina (AACL) podrian originar, por interaccion con
los fosfolipidos de la membrana plaquetar, la trombope-
nia que frecuentemente se les asocia . Por otro lado, este
anticoagulante se ha relacionado con una mayor tenden-
cia trombotica, desconociéndose el mecanismo por el
que act(ia, si bien parece ser que podria lesionar directa-
mente el endotelio y disminuir la sintesis de prostacicli-
na, favoreciendo tal vez el desarrollo de una microangio-
patia trombética. En la revision que Kant y cols. hicieron
de 71 pacientes afectos de LES se observo una estrecha
asociacion entre la detecciéon de AACL y la existencia de
trombos a nivel de los glomérulos, sin necrosis de los mis-
mos . En el paciente que comentamos se detect6 la pre-
sencia de anticoagulante circulante. Es posible que éste
haya intervenido fe forma decisiva en la patogenia de la
PTT en el curso del LES, justificando un proceso microan-
giopatico desarrollado en el seno de una enfermedad au-
toinmune.

No existe unanimidad de criterios en cuanto al trata-
miento, pero se peffila un paralelismo entre el mecanis-
mo etiopatogenico que en cada caso particular se supo-
ne responsable del sindrome y la respuesta a una u otra
terapia. Asi, si consideramos que la trombocitopenia en
el LES esta mediada inmuolégicamente, es probable que
mejore con dosis elevadas de corticosteroides, mientras
que los casos de plaquetopenia asociada a la PTT, en que
no parece tener lugar dicha mediacion inmunologica, res-
ponden de forma evidente a la terapéutica transfusional 2.
En los casos de PTT asociada a LES referidos en la litera-
tura es dificil precisar cual fue el tratamiento responsable
de la mejoria clinica, pues simultineamente se adminis-
traron corticoides e infusion plasmatica (con o sin plas-
maféresis)" 7. En algunos enfermos con PTT y LES tam-
bién fue necesaria, como en nuestro caso, la plasmafére-
sis para su resolucion, habiendo fracasado antes la tera-
pia aislada con corticosteroides y la esplenectomia®. Gel-
fand y cols. comunicaron, en cambio, dos casos, la reso-
lucion de uno de los cuales fue espectacular tras la admi-
nistracion de plasma fresco ™. Se ha apuntado la correc-
cién de un factor de coagulacion por la administracion de
plasma como hipétesis que justifique la efectividad del tra-
tamiento, tanto de la infusion plasmatica como de la plas-
maféresis' 1. Nuestro paciente recibi6 corticoterapia,
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plasma fresco y se hizo plasmaféresis, con lo que se con-
siguid una mejoria espectacular, pero con respuesta insu-
ficiente a la infusion plasmatica aislada.

En resumen, presentamos un caso de SHU como for-
ma inicial de presentacion del LES, diagnosticado por la
coexistencia de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiencia renal, con biopsia renal
demostrativa, cuyo mecanismo patogenético podria estar
en relacion con el déficit plasmatico del inhibidor de un
factor agregante plaquetar o, mas probablemente, la pre-
sencia del anticoagulante lupico, y que respondié favora-
blemente al tratamiento combinado de inmunosupreso-
res y plasmaféresis. Este caso ilustra la problemética dis-
tincion entre dos patologias con manifestaciones similla-
res que pueden presentarse en un mismo paciente simul-
taneamente o no, esto es, el SHU y el LES, revisando los
mecanismos etiopatogenéticos asociados a ellas, asi
como la diferenciacion histopatologica y la respuesta a las
diversas pautas de tratamiento.
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