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INTRODUCCION

El sindrome de anticoagulante lipico-hipoprotrombinemia (LAHS)
es un extrano trastorno que se caracteriza por el déficit adqui-
rido del factor Il de la coagulacion (protrombina), junto con la
presencia de anticoagulante lUpico (AL), en el que predomina la
diatesis hemorragica sobre la trombofilia’. Presentamos el caso
de un varén en el que debuté el lupus eritematoso sistémico
(LES) con un fracaso renal agudo por una diatesis hemorragica
en el contexto del LAHS.

CASO CLiNICO

Paciente varén de 14 afios de edad, sin antecedentes familiares
de enfermedad renal, con antecedentes personales de trastor-
no de déficit de atencion e hiperactividad y de coartaciéon de
aorta, en seguimiento por psiquiatria y cardiologia infantil, res-
pectivamente.

Un mes antes de su ingreso, acude a urgencias por orinas hema-
tdricas, por lo que es remitido a medicina interna. En la analitica
presentd funcion renal normal y baja actividad de protrombina,
con tiempo de tromboplastina parcial activado alargado.

Acude a urgencias por epistaxis masiva y hematuria macroscé-
pica, motivo por el que consultan con el otorrinolaringélogo y
el nefrélogo de guardia.

A su llegada a urgencias, se le realiza un taponamiento nasal,
gue resulta efectivo, y se extrae analitica tanto de sangre como
de orina. Se detecta fracaso renal agudo: creatinina plasmatica,
1,7 mg/dl (valores normales [VN], 0,5-1,2); urea, 68 mg/dl (VN,
15-45), y anemia (hemoglobina, 9,8 mg/dl; VN, 13-17,5), con
frotis sanguineo sin datos de hemdlisis y una alteraciéon de la
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coagulacion consistente en baja actividad de protrombina con
tiempo de tromboplastina parcial activado alargado. En sedi-
mento urinario destacaba hematuria (10% hematies dismorfi-
cos) y proteinuria. Ante estos hallazgos, se decide ingreso a
cargo de nefrologia y se realiza interconsulta a hematologia.

A su ingreso, el paciente presentaba buen estado general y ex-
ploracion fisica normal, excepto eritema en zona malar y en
l6bulos de las orejas y minimos edemas maleolares. La presion
arterial era de 148/75 mmHg.

Durante la estancia hospitalaria se realizaron diversos estu-
dios, cuyos resultados mas relevantes se detallan a continua-
cion. Los datos analiticos méas destacados se recogen en la ta-
bla 1. Los ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos) y
las serologias para VHB (virus de la hepatitis B), VHC (virus de la
hepatitis C) y VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) fue-
ron negativos. La ecografia renal evidencié rinones de ecoes-
tructura y tamafo normales. El electrocardiograma mostré un
ritmo sinusal sin alteraciones.

Por parte de hematologia se indica la administracion de vitami-
na Ky realizan estudio de coagulopatia (tabla 2). En primer lu-
gar, realizan un estudio de mezclas con plasma normal, que
consiste en la evaluaciéon de la correccion del plasma del pa-
ciente con plasma normal en proporcién 1:1 (fig. 1). Se solicitd
un estudio de coagulacion que demostré un AL circulante y un
déficit en la actividad del factor Il de la coagulacion (protrombi-
na), que se corregia con la mezcla.

Ante la coagulopatia que presentaba, se indicaron esteroides
en bolos (500 mg/24 h durante 3 dias), y, una vez corregida la
coagulacion, se realizé biopsia renal ecodirigida en tiempo real
(fig. 2).

La funcién renal sufrié un deterioro progresivo, con disminu-
cion del ritmo de diuresis, que precisd sesiones de hemodialisis
en dias alternos (fig. 3). El paciente, ademas, presentd durante
su estancia hospitalaria otras complicaciones, como hiperten-
sion arterial de muy dificil tratamiento, con necesidad de medi-
cacién intravenosa, estatus convulsivo, plaguetopenia y hemo-
rragia pulmonar, motivo por el que se trasladé a la unidad de
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Tabla 1. Datos de laboratorio al ingreso

Variable Rangos de referencia Valores al ingreso

Hematies (106 pl) 4,2-5,4 3,74

Hematocrito (%) 51 202
Hemoglobina (g/d) 13175 o8
leucocitos (/) 450010800 g120
Plaquetas ) 130000400000 130000
Urea(mg/dd) 1545 6
Creatinina (mg/d) 0512 19
sodio (mEq/) i34 a4t
Potasio mEq) 355 sa
C(mg) o180 22
C(mgd)  io40 655
ANA (indic) o100 7,53 titulo 1/640. Patron homogéneo
Anticuerpos anti-dsADN (U/ml) o0 ~e00
Anticuerpos anti-ENA Sm (UA/ml) o0 158
Ofina
Densdd 1011025 1013
Poteinas (mg/d) o100 10
Hematies (eritrocitospy) o100 ~20
Albuminuria 24 h (g/24k) 012

ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: antigenos nucleares extraibles.

cuidados intensivos (UCI), con necesidad de intubacién orotra-
queal, donde se realizaron 10 sesiones de plasmaféresis con
reposicion de plasma fresco y se inicio ciclofosfamida en bolos
quincenales de 500 mg (6 bolos en total).

Tras el alta de la UCI, la presion arterial se controlé y se pudo
suspender parte de la medicaciéon hipotensora, y la funcion re-
nal mejord progresivamente, por lo que se pudieron suspender
las sesiones de hemodidlisis a partir del quinto bolo de ciclofos-
famida.

DISCUSION

Ante un paciente en edad pediatrica, con diatesis hemorragica
y con una fuerte sospecha de LES, en el que ademas se ha de-
tectado AL circulante y déficit de factor Il de la coagulacion, se
debe sospechar el LAHS.
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El LASH es un extrafo sindrome, con menos de 100 casos refe-
ridos en la literatura. En 1960, Rapaport et al describieron por
primera vez el caso de una nifa de 11 afios de edad, con sinto-
mas de lupus y clinica hemorragica, en presencia de ALy un dé-
ficit marcado de factor Il de la coagulacién?. Se trata de un
sindrome que aparece con mayor frecuencia en la edad pedia-
trica y en mujeres, y que puede estar asociado a infecciones
virales y enfermedades autoinmunes (sobre todo al LES, ya sea
como primera manifestacion o como complicacion de esta),
aunque también se han descrito casos asociados a farmacos o
enfermedades tumorales®. Mientras que el AL, cuando se pre-
senta de manera aislada, se asocia a un elevado riesgo de trom-
bosis, paraddjicamente el LAHS presenta riesgo de hemorragia
grave cuando el déficit de factor Il es marcado®. En cuanto a su
mecanismo de accion, Bajaj et al demostraron, en 1983, que el
plasma de pacientes con AL e hipoprotrombinemia grave con-
tiene anticuerpos antiprotrombina no neutralizantes, que se
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Tabla 2. Datos de laboratorio de estudio hematolégico

Variable Rangos de referencia Valores al ingreso
Tiempo de cefalina (aPTT) (s) 25-38 114,4

Actividad de protrombina (%) 70-120 25

aPTT corregido (s) ) 72,9 (ninguno de los tiempos se corrige al afadir plasma normal) ~ 26-38

Coagulacion via intrinseca

Factor VIII (%) 50-150 33

Factor IX (%) 50-150 14,6

Factor Xl (%) 50-150 12,3

Coagulacion via extrinseca

Factor Il (%) 50-150 3,2

Factor V (%) 50-150 72
Factor VII (%) 50-150 86,7
Factor X (%) 50-150 109,8

Anticuerpos anticardiolipinas

Cefalina sensible al lupico (s) 30-40 131

Veneno de la vibora de Russell 0-1,2 5,39

aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Figura 1. Estudio hematolégico.
aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Figura 2. Imagenes anatomopatologicas de biopsia renal.

A) Hematoxilina eosina, x10 de aumento. Se observan 3 glo-
mérulos de caracteristicas normales, con ligera hipercelularidad
mesangial. Asimismo, se observan varios tubulos en la parte
inferior llenos de hematies rojos. Estos hematies se encuentran
en relacién con la hematuria producida por la nefropatia ltpica
junto con el sangrado de la coagulopatia, que ha producido
dafo tubular. B) A més aumento se observa un tubulo lleno de
hematies. C) Con método tricomico de Masson, en el tubulo
de la parte superior izquierda se observan hematies normales,
mientras que en el de la parte inferior derecha, hematies dis-
morficos o degenerados, lo que indica que han estado un tiem-

po en el tubulo y que han causado el dafio tubular.
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EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL DESDE EL INGRESO
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Figura 3. Grafico evolutivo de la funcién renal.
HD: hemodialisis; UCI: unidad de cuidados intensivos.

unen a la protrombina pero no inhiben su conversién a trombi-
na. Postularon y aportaron evidencia de que estos anticuerpos
actuan formando complejos Ag-Ac, que son rapidamente de-
purados por el sistema monocitico macrofagico, lo que genera
una disminucién de factor Il circulante (déficit adquirido)®.

El tratamiento del LAHS se basa en inmunosupresion, para evi-
tar los eventos hemorragicos e intentar eliminar el inhibidor del
factor IIl. No existen guias que indiquen cual es el mejor trata-
miento para el LAHS, y la mayoria se basa en un tratamiento con
corticoides mas algun otro inmunosupresor®. El riesgo tromboti-
co aumenta fuertemente durante el tratamiento debido a la
mejoria del nivel del factor Il.

A pesar de que el 50% de los pacientes desarrolla hemorragia
grave, la tasa de mortalidad es < 5% después de una mediana
de seguimiento de 13 meses (rango, 0,5-252 meses). El LAHS
asociado a enfermedades autoinmunes se debe diagnosticar y
tratar con cuidado, porque la enfermedad es persistente y las
complicaciones hemorragicas graves son comunes®.

En nuestro caso, iniciamos 3 bolos con esteroides sistémicos
(metilprednisolona 500 mg/dia), y posteriormente se paso a via
oral a razén de 1 mg/kg peso/dia. Tras correccion de valores de
coagulacion, decidimos la realizacion de biopsia renal.

Recibimos el diagnéstico histolégico de nefritis 1Upica mesan-
gial minima (clase | de la clasificacion ISN/RPS de 2003), con
inflamacion intersticial leve y datos morfolégicos sugestivos de
dafio tubular, en relacion con cilindros de hematies intratubula-
res, consecuencia de la hematuria macroscopica que el pacien-
te presentaba (fig. 2).

Los brotes de hematuria mascroscépica son deletéreos para el ri-
Aon. Se han descrito episodios de insuficiencia renal aguda (IRA)
en brotes de hematuria macroscopica, sobre todo en pacientes
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con diagndstico de nefropatia IgA. El mecanismo causante de la
IRA no solo es la obstruccion de los tubulos por cilindros de hema-
ties, sino que existen también fendmenos de oxidacion e inflama-
cion que afectan tanto a las células tubulares como al intersticio.
A mayor duracion del brote de hematuria macroscopica, peor
serd la recuperacion de la funcion renal, incluso un porcentaje no
despreciable de pacientes mantiene la insuficiencia renal®.

Tras los hallazgos descritos, y ante el empeoramiento progresivo
de la funcion renal, se anadieron tratamiento inmunosupresor y
antipaltdicos al tratamiento del paciente, y el paciente presentd
una evolucion toérpida inicial seguida de un curso clinico favorable.

CONCLUSION

Es importante destacar la heterogeneidad en las manifestacio-
nes clinicas del LES, que reflejan la complejidad de la patogenia
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