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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: La crisis renal esclerodérmica (CRS) es una manifestacién rara de la esclerosis sistémica
Recibido el 10 de abril de 2019 (ES). Se presenta como hipertensién arterial de nuevo inicio, empeoramiento o aceleracién
Aceptado el 9 de agosto de 2019 de la hipertensién arterial crénica o rapido deterioro de la funcién renal, frecuentemente
On-line el 19 de octubre de 2019 acomparniada de signos de hemoélisis microangiopatica. Su relacién con el sindrome hemo-
litico urémico es infrecuente, existiendo tan solo un caso similar reportado en la literatura.
Palabras clave: Presentamos el caso de una mujer de 36 anos en tratamiento para ES con cefalea global,
Crisis renal esclerodérmica pulsatil e intensa, convulsién ténico-clénica, cifras de presién arterial altas, falla renal
Sindrome hemolitico urémico aguda y hemolisis no autoinmune persistente. La evaluacién de ADAMTS13 mostrd un 60,6%
Eculizumab de actividad. El estudio genético para busqueda de mutaciones predisponentes para sin-
Esclerodermia progresiva drome hemolitico urémico atipico (SHUa) revelé variante homocigota en el gen ADAMTS13,

€.3287G>A (p.Argl096His). Se inici6 tratamiento con eculizumab, observandose en poco
tiempo mejoria de la hemdlisis, funcién renal y estado clinico, con algunos efectos benéficos

notorios e inesperados sobre la ES.
© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Eculizumab as a therapeutic option in patients with scleroderma renal
crisis associated with haemolytic uraemic syndrome

ABSTRACT

Keywords: Scleroderma renal crisis (SRC) is a rare manifestation of systemic sclerosis (SSc), presented
Scleroderma renal crisis as hypertension of new onset, worsening and / or acceleration of chronic hypertension,
Uraemic haemolytic syndrome or rapid deterioration of renal function, often accompanied by signs of microangiopathic
Eculizumab haemolysis. It is rarely associated with haemolytic uraemic syndrome, and there is only one
Progressive scleroderma similar case reported in the literature. The case is presented here of a 36-year-old woman
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on treatment for SSc with global, pulsatile and intense headache, clonic tonic convulsions,
high blood pressure levels, acute renal failure, and persistent non-autoimmune haemoly-
sis. The evaluation of ADAMTS13 showed 60.6% of activity. The genetic study to search
for mutations predisposing to atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS) revealed a

homozygous variant in ADAMTS13 gene, ¢.3287G>A (p.Argl096His). Eculizumab was star-
ted, with an improvement being observed in a short time in the haemolysis, renal function,
and clinical status, with some notable and unexpected beneficial effects on SSc.

© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido
conectivo que involucra multiples érganos, caracterizada por
un excesivo depdsito de coldgeno, autoinmunidad, hiperreac-
tividad vascular y fendmenos microvasculares obliterantes. E1
dafio vascular puede manifestarse como fenémeno de Ray-
naud, isquemia digital, hipertensién arterial pulmonar o crisis
renal esclerodérmica (CRS). Su relacién con el sindrome hemo-
litico urémico es infrecuente, existiendo tan solo un caso
similar reportado en la literatura®”. La CRS es una mani-
festacion rara de la ES que se presenta como hipertensiéon
arterial de nuevo inicio, empeoramiento o aceleracién de la
hipertensién arterial crénica o rapido deterioro de la funcién
renal, frecuentemente acompainada de signos de hemdlisis
microangiopética®. Actualmente la CRS se desarrolla en el 5-
10% de los pacientes, principalmente en la ES difusa®.

Presentamos un caso de falla renal aguda con microangio-
patia trombética (MAT), anemia hemolitica microangiopatica,
en una paciente con sobreposicién de lupus eritematoso sis-
témico y ES. Lo interesante de este caso es la resolucién de la
hemolisis microangiopatica con el uso de anticuerpos mono-
clonales anti-C5 (eculizumab).

Presentacién del caso

Una mujer blanca de 36 afios ingresé al servicio de urgen-
cias con 14 horas de cefalea global, pulsatil e intensa,
seguida de convulsién ténico-clénica generalizada y pre-
sién arterial de 195/120 mmHg. Su evaluacién inicial revelé
frecuencia cardiaca (FC) de 100 latidos/minuto, frecuencia
respiratoria (FR) de 25 respiraciones/minuto, temperatura de
36,2°C, oximetria de pulso 91% con FiO, 0,21, desorienta-
cién temporoespacial sin déficit neuroldgico focal, sin signos
meningeos y amnesia del evento.

Al examen fisico presentaba microstomia y esclerodacti-
lia sin otros hallazgos relevantes. Habia sido diagnosticada
en diciembre de 2015 con sindrome de sobreposicién
con posible lupus eritematoso sistémico, sustentado en
episodios de serositis recurrente (discreto derrame peri-
cardico y pleural), leucopenia, anticuerpos antinucleares
(ANA) a titulo 1:640 de patrén homogéneo y consumo del
complemento més un componente escleriforme documen-
tado por esclerodactilia, neumonia intersticial no especi-
fica (NINE), microstomia y anti-Scl 70 positivo a titulo

108,6 (ES forma difusa). Recibia tratamiento con cloro-
quina 250mg/dia y prednisona 1mg/kg/dia (60mg/dia),
metotrexato 15mg/semana como ahorrador de esteroide y
colchicina.

Los andlisis de laboratorio a la admisién incluye-
ron hemograma con 15.520 leucocitos, 13.270 neutréfilos,
1.580 linfocitos, hemoglobina 9,5 g/dl, hematocrito 30%, volu-
men corpuscular medio 97 fl, ancho de distribucién eritrocita-
ria 18,3%, 100.000 plaquetas, creatinina 6,7 mg/dl, nitrégeno
ureico 78,9mg/dl, potasio 4,3mEq/l, sodio 132mEq/l, cloro
102 mmol/1, calcio 8,9 mg/d], bilirrubina total 1,0 mg/dl, bilirru-
bina directa e indirecta normales, TGO 33U/l, TGP 15U/],
fosfatasa alcalina 57,4Ul/], glucemia 89mg/dl, proteina C
reactiva 125,8mg/l, frotis de sangre periférica con férmula
leucocitaria normal, morfologia globular blanca normal,
89% neutroéfilos, 5% linfocitos, 6% monocitos, morfologia
eritrocitaria con anisocitosis: microcitos +, policromatofilia:
poiquilocitos +, esquistocitos ++, plaquetas disminuidas en
ndmero con recuento manual 99.000/mm?3, reticulocitos 6,5%,
deshidrogenasa lactica (LDH) 663 U/], Coombs directo nega-
tivo, uroandlisis normal, sin proteinuria, sin sedimento activo,
gases arteriales normales, tomografia simple de craneo con
hipodensidad corticosubcortical, algunas lacunares occipita-
les bilaterales, ecocardiograma transtordcico con reporte de
derrame pericérdico de 350ml, vélvulas intactas y normo-
funcionantes, contractilidad global deprimida con fraccién de
eyeccién del 30%. Fue diagnosticada con encefalopatia pos-
terior reversible, crisis hipertensiva tipo emergencia, CRS y
MAT tipo purpura trombocitopénica trombética (PTT) vs. sin-
drome hemolitico urémico atipico (SHUa). Recibié manejo
con labetalol intravenoso, la dosis de prednisona fue dis-
minuida a 15mg/dia, nifedipino oral y fueron indicadas
5 terapias de recambio plasmatico a 1,51/dia. Su evolucién cli-
nica no fue favorable. Aunque revirtié la encefalopatia con
mejoria neurolégica completa y se logré retirar la infusién
de labetalol manteniendo el control de la presién arterial, el
compromiso cutdneo progresé rapidamente avanzando hasta
escleroderma franca con Rodnan score de 22 y fenémeno
de Raynaud, capilaroscopia con longitud anormal, didme-
tro anormal, tortuosidades, angiogénesis +, megacapilares +,
hallazgos compatibles con fase escleriforme tardia. Ademas,
lesién renal con progreso hasta la anuria requiriendo el inicio
de terapia de soporte renal con hemodialisis. El manejo antifi-
brético pulmonar fue ajustado a micofenolato mofetilo 3 g/dia;
adicionalmente continuaba presentando anemizacién, ele-
vacién de LDH, haptoglobina baja, esquistocitos en sangre
periférica, anti-RNP, anti-SM, anti-RO, anti-LA, C3, C4, P-ANCA,
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C-ANCA, VHB, VHC, anticardiolipina IgG, IgM, antifosfolipido
IgG, IgM, antinucleosoma fueron negativos.

ADAMTS13: 60,6% de actividad. El estudio genético
para busqueda de mutaciones predisponentes para SHUa
revel6 variante homocigota en el gen ADAMTS13, ¢.3287G>A
(p.Argl096His) encontrado en un nucleétido conservado
y posicién de aminodcidos débilmente conservadas con
pequenas diferencias fisicoquimicas entre los aminoécidos
intercambiados (Alamut v.2.7.1), C3, CD46, CFB, CFH, CFHR1,
CFHR2, CFHR3, CFHRS5, CFI, DGKE, PIGA, THBD no tuvieron
variaciones patoldgicas, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR5
no tuvieron deleciones o duplicaciones.

La ecografia renal mostré aumento de la ecogenicidad de la
corteza renal. Se traté de demostrar el fenémeno trombético
a nivel renal, pero la biopsia renal no fue concluyente debido
a una muestra insuficiente. Ante el deterioro persistente se
decidié la vacunacién antimeningocécica, antineumocdcica y
la administracién de eculizumab. Tras la dosis de induccién se
estabilizaron los niveles de hemoglobina, se detuvo la hemé-
lisis y disminuy6 la LDH logrando ser dada de alta 2 semanas
después de la induccién (fig. 1). Presenté efecto adverso para-
déjico constitucional con la administracién de micofenolato,
lo que obligd a su retiro, por lo cual no recibié otro antifibrético.
En el seguimiento a 3 meses se encontrd con normalizacién
de las cifras de presién arterial y los antihipertensivos fueron
retirados, recibia tratamiento solo con eculizumab siendo lla-
mativa la estabilizacién e incluso reversién del compromiso
cutaneo, con nueva evaluaciéon del Rodnan score: 14; también
presentd mejoria del fenémeno de Raynaud, ademds de recu-
peracién cardiovascular con ecocardiograma transtoracico de
control que revelaba mejoria en la contractilidad global, reso-
lucién del derrame pericardico, fraccién de eyeccién hasta el
64% y mejoria de la disnea; tomografia de térax de alta reso-
lucién de control sin variaciones respecto a la previa.

Discusion

La ES se presenta con una relacién mujer:-hombre de 3-8:1y un
pico de incidencia entre los 45 y 64 anos. Al parecer hay una
mayor frecuencia de la enfermedad en mujeres de raza negra.
Los criterios para considerar una CRS incluyen hiperten-
sién grave, insuficiencia renal aguda rdpidamente progresiva,
hemdlisis microangiopatica y trombocitopenia (< 100.000 pla-
quetas). En el 2016 se actualizé el consenso para los criterios
diagnésticos donde la hipertensién arterial fue definida como
presién arterial >150/85 mmHg, elevacién de la presién arte-
rial sistélica >20 mmHg respecto al valor basal del paciente
en 2 mediciones durante 24 horas. Las manifestaciones aso-
ciadas se definieron como elevacién de la creatinina 50% sobre
el nivel basal o un aumento absoluto de 0,3 mg/dl (26,5 pmol/1),
proteinuria > 2+, hematuria > 1+ por tirilla o > 10 células rojas
por campo de alto poder’. La hipertensién arterial se presenta
hasta en el 90% de los pacientes; los hallazgos clinicos mas
frecuentes son la cefalea, visién borrosa y signos de encefalo-
patia.

Otras manifestaciones incluyen: ataque cerebrovascular
isquémico, retinopatia hipertensiva, falla cardiaca, edema
pulmonar, pericarditis, arritmias cardiacas, oliguria y males-
tar general. Los sangrados intracerebrales son raros. El uso

rutinario de inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (ACEIs) ha mejorado notoriamente los resultados en
los Gltimos anos; sin embargo, la CRS permanece como una
manifestaciéon devastadora de la enfermedad y los resultados
funcionales asi como la sobrevida son pobres, alcanzando en
las mejores series de casos el 70,9% a un ano, el 66,6% a 2
afios, el 60% a 5 afios y el 41,9% a 10 afios®’. Se han des-
crito algunos factores de riesgo para el desarrollo de CRS,
entre ellos: anemia, miocarditis, falla cardiaca, arritmias car-
diacas, anti-SCL70 positivo, uso de esteroides (prednisona mas
de 15mg/dia o su equivalente) hasta 6 meses antes del ini-
cio del cuadro; asi mismo, se han reportado casos con el
uso de ciclosporina. Los hallazgos de laboratorio més fre-
cuentes son: elevacién de la creatinina que puede persistir
por varios dias, incluso tras lograr el control de la hiperten-
sién arterial, proteinuria en rangos de 0,5-2,5g/l, hematuria
microscépica, hemoglobinuria, anemia y trombocitopenia que
configuran MAT en el 43% de los pacientes, la trombocitope-
nia generalmente es leve a moderada, rara vez por debajo de
50.000 plaquetas/mm?3 y caracteristicamente la MAT resuelve
al controlar la hipertensién arterial. Los anti-SCL70 son
encontrados hasta en el 33% de los casos, anticuerpos anti-
centromero en el 1-3% de los casos. Alun es controversial la
ventaja de obtener una biopsia renal; ciertamente no es esen-
cial en el diagnédstico, pero puede ofrecer algunas ventajas,
entre ellas excluir el diagnéstico diferencial y evaluar el pro-
néstico. Cuando la MAT persiste debe realizarse un complejo
andlisis para tratar de diferenciar la MAT de la CRS de otras
causas de MAT, entre ellas: PTT y SHUa. La MAT mediada por
disregulacién del complemento implica mecanismos genéti-
cos y adquiridos; la cascada del complemento es el pilar de la
inmunidad innata e implica un delicado balance entre la acti-
vidad y el control constante del complemento. Cuando este
balance se rompe sobreviene el dafio del SHUa y su patogé-
nesis obedece a una disregulacién de la via alternativa del
complemento (VAC). Los reguladores de este proceso incluyen
el factor H (FH), el factor I (FI) y el cofactor proteina de mem-
brana (MCP). Dentro de los mecanismos genéticos del SHUa
multiples estudios han identificado mutaciones en genes del
complemento hasta en el 60% de los pacientes con SHUa; las
mutaciones frecuentemente se presentan con heterocigoci-
dady penetracién del fenotipo hasta del 50%. La més frecuente
de las mutaciones en el SHUa es la del FH, que ha sido encon-
trada en el 25% de los casos esporadicos y en el 40% de los
casos familiares.

Presentamos un caso dificil y complejo en una mujer
colombiana, blanca, adulta joven, que tras casi 2 anos de estu-
dio habia sido diagnosticada con sindrome de sobreposicién
que progresivamente fue variando hacia ES forma difusa y
desarroll6 episodio de emergencia hipertensiva que era com-
patible con CRS puesto que se encontraron elementos clinicos,
hallazgos de laboratorio y antecedentes exposicionales, entre
ellos: el curso dentro del primer afio de evolucién, elevacién
subita de la presién arterial, hallazgos de laboratorio alta-
mente sugestivos de MAT y uso de dosis altas de esteroides
en quien se descartaron otras causas de fallo renal.

Si bien los criterios del consenso de CRS de 2016 para
definir hipertensién arterial y falla renal son arbitrarios y
no se correlacionan con las actuales guias para hipertensiéon
arterial crénica y falla renal, nuestra paciente no presentaba
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Figura 1 - Niveles de hemoglobina, creatinina y LDH durante el tratamiento.

antecedente de hipertensién arterial sistémica, lo que hacia
mas factible el diagnéstico. Tras recibir asistencia, los nive-
les de presién arterial fueron controlados y la sintomatologia
neurolégica asi como el deterioro cardiopulmonar resolvieron.
Sin embargo, persistié la MAT, lo que nos llev6 a enfrentar
la necesidad de establecer en el campo clinico real cudnto
puede perdurar este hallazgo en el contexto de CRS. Desa-
fortunadamente no existe claridad al respecto y no logramos
encontrar literatura médica que responda a la pregunta de
forma precisa; aun asi la gran mayoria de reportes senalan
que al controlar la presién arterial y limitarla a valores nor-
males el fenémeno microangiopético debe desaparecer. Con
la respuesta clinica observada, la progresiva anemia, trom-
bocitopenia, elevacién de LDH y persistencia de esquistocitos
buscamos de manera activa diagnésticos diferenciales explo-
rando la posibilidad de PTT o SHUa, situacién prioritaria
para definir la posibilidad de supervivencia de la paciente. A
pesar de que la gran mayoria de reportes sugieren que en
el caso de PTT las trombocitopenias observadas suelen ser
profundas y los conteos de plaquetas menores de 50.000, los
niveles de plaquetas no son un indicador real que pueda ayu-
dar a diferenciar PTT de SHUa, y este Unico pardmetro no
deberia causar la toma de decisiones terapéuticas; por el con-
trario, el nivel de actividad de ADAMTS13 si es un excelente
marcador de condiciones innatas y adquiridas que pueden
ayudar a diferenciar PTT. En nuestro caso la actividad de
ADAMTS13 fue claramente mayor del 5% (60,6%), lo que suge-
ria que se tratara de SHUa. El estudio genético revelé una
variante homocigota en el gen ADAMTS13; como hemos men-
cionado previamente se sabe que varios genes estan asociados
a SHUa. Esta predisposicién se hereda de forma autosémica
recesiva o autosémica dominante con penetrancia incom-
pleta; rara vez la herencia es digénica y la aparicién del SHUa
varia desde la nifiez hasta la adultez®. Las variantes del gen
de ADAMTS13 son causantes de PTT familiar; sin embargo,
han sido también descritas en pacientes con SHUa por Feng

et al.?, en especial en combinacién con otra variante (A747V).
Los analisis funcionales de estas revelan diferencia significa-
tiva en comparacién con ADAMTS13 recombinante normal.
Esta variante es considerada un hallazgo comun en pacientes
con SHUay se presenta con una frecuencia de 0,01288, es decir,
en 1.546 entre 120.050 alelos y puede elevarse hasta 0,1128
para poblacién latina o disminuir hasta 0,0034 en poblacién
europea-americana y 0,0023 en poblacién africana'®. Basa-
dos en estos hallazgos, en nuestra paciente no puede ser
confirmada una predisposicién genética al SHUa, pero si es
posible una susceptibilidad incrementada, lo cual se ha corre-
lacionado con la mejoria clinica tras la administracién de
terapia anticomplemento con eculizumab (anticuerpo mono-
clonal dirigido contra C5).

Conclusion

La presentacién de nuestro caso busca demostrar la enorme
complejidad del diagnéstico de la CRS, patologia ya por si
misma rara y que puede participar en sujetos con sus-
ceptibilidad incrementada como condicién amplificadora del
complemento desarrollando SHUa que la llevan a un nuevo
nivel de enfoque médico en el cual participan el avance y
estado del arte en conocimiento, reconocimiento de patro-
nes clinicos, la experticia, el andlisis genético y el uso de
nuevos farmacos biolégicos. Muchas preguntas persisten sin
respuesta hasta el momento respecto al uso de terapia
anticomplemento, entre ellas: qué tan larga debe ser la tera-
pia, riesgo de infeccién meningocécica, riesgo de respuesta
inmune al biolégico, limitaciones en la dosis y frecuencia de
la terapia, criterios de mejoria y en nuestro caso especial el
hallazgo incidental de una mejoria clinica notoria de las mani-
festaciones cutdneas y cardiovasculares de la ES forma difusa,
sin ninguna terapia adicional al manejo anticomplemento,
planteando la pregunta adicional, a futuras investigaciones,
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de si es posible que se encuentre en la via del complemento
el manejo de la ES.
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