Articulo reporte de caso

Manifestaciones de microangiopatia inmunomediadas por complemento en un paciente

con sindrome antifosfolipido: reporte de caso

Complement-mediated immune microangiopathy manifestations in a patient with antiphospholipid syndrome:

case report

Anibal Cortés-Bravo!

Carlos Hernan Calderén-Franco?

1. Médico y Especialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo, Hospital Santa Clara, Bogota, Colombia.

https://orcid.org/0000-0002-7859-0632

2. Médico y Especialista en Medicina Interna, Universidad El Bosque, Hospital Santa Clara, Bogot4, Colombia.

https://orcid.org/0000-0002-9823-8409

Informacion del articulo

Recibido: 03 de septiembre de 2024. Evaluado: 30 de octubre de 2024. Aceptado: 22 de noviembre de 2024.

Como citar:

Cortés-Bravo A, Calderdon-Franco CH. Manifestaciones de microangiopatia inmunomediadas por

complemento en un paciente con sindrome antifosfolipido: reporte de caso. Rev. Navar. Medica. 2024; 10(2): 34-42.

https://doi.org/10.61182 /rnavmed.vl10n2a6

Resumen

Se presenta un reporte de caso de una institucion hospitalaria de la ciudad de Bogot3, Colombia,
sobre una paciente de 21 afios con multiples pérdidas gestacionales en etapas tempranas,
asociadas a tensiones arteriales elevadas de dificil manejo, que requirieron control en la unidad
de cuidados intensivos. Posteriormente, presentd un deterioro neurolégico debido a
hemorragias intraparenquimatosas, considerdndose una posible etiologia trombdtica
secundaria al sindrome antifosfolipido. En este reporte, se recopilan los criterios diagndsticos
del sindrome antifosfolipido y los factores que podrian explicar los eventos clinicos presentados,
los cuales representan un desafio en la practica médica.

Abstract

A case report is presented from a hospital in the city of Bogota, Colombia, on a 21-year-old
patient with multiple early gestational losses associated with high blood pressure that was
difficult to manage and required monitoring in the intensive care unit. Subsequently, she
presented neurological deterioration due to intraparenchymal hemorrhages, being considered
a possible thrombotic etiology secondary to antiphospholipid syndrome. In this report, we
compile the diagnostic criteria for antiphospholipid syndrome and the factors that could explain
the clinical events presented, which represent a challenge in medical practice.
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Introduccién

El sistema del complemento corresponde a un grupo de proteinas de superficie celular y
precursores enzimaticos en el suero (conocidos como zimégenos), que funciona como un sistema
intermedio entre la inmunidad innata y la adquirida. Su activacién genera un aumento en la
respuesta de anticuerpos y la memoria inmunitaria, ademas de ser capaz de lisar cuerpos celulares
extrafios. Puede activarse por tres vias principales (1):

e Via clasica: Dependiente de anticuerpos, se activa por la interaccidon del C1 con complejos
antigeno-IgG o antigeno-IgM, o de manera independiente cuando el antigeno reacciona
directamente con el C1.

e Via de lalectina: Se activa cuando una lectina en el suero se une a un complejo de manosas
en la pared bacteriana.

e Via alternativa: Se produce cuando la escision de pequefias cantidades de la proteina C3
ocurre debido a las superficies de los antigenos o a las inmunoglobulinas (1).

Las alteraciones del complemento, ocasionadas por modificaciones en los factores |, H y B, afectan
la actividad de la C5 convertasa, lo que altera la via alternativa del complemento (2). Esto puede
derivar en fendmenos trombéticos presentes en diversas entidades clinicas.

El sindrome antifosfolipidico es un trastorno autoinmune de compromiso sistémico,
caracterizado por la aparicién de eventos trombdéticos, con predominio en mujeres embarazadas,
aunque puede presentar un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Las mas comunes incluyen
pérdidas gestacionales recurrentes, trombosis arteriales y/o venosas y trombocitopenias, asociadas
a la confirmacion de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (entre los cuales se encuentran el
anticoagulante ldpico, los anticuerpos anticardiolipina y los anti-2-glicoproteina 1) (3,4). Para el
diagndstico, debe estar presente al menos uno de estos anticuerpos en, al menos, dos muestras
tomadas con un intervalo minimo de 12 semanas entre si (5) (Tabla 1).

Aunque su fisiopatologia no se encuentra completamente descrita, se sabe que estos anticuerpos
pueden desplazar la anexina V, una proteina que une los componentes fosfolipidicos a las
membranas para evitar la activaciéon de la coagulacion. Esto expone las superficies endoteliales,
desencadenando el desarrollo de trombosis arteriales y venosas, mediado principalmente por los
anticuerpos anticardiolipina. Por su parte, el papel de los anticuerpos anti-f2-glicoproteina I en los
eventos trombéticos no se conoce con precision (4). La presencia de estos anticuerpos genera un
estado procoagulante generalizado, que, asociado a estimulos inflamatorios o lesién vascular,
desencadena una respuesta inflamatoria desmedida (6).

Las manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipidico no se limitan tnicamente a los
criterios diagnoésticos establecidos en los criterios de Sapporo (7), sino que, dentro de su amplio
espectro de posibles presentaciones, se encuentra un grupo de alteraciones denominadas
manifestaciones “no criterio” del sindrome antifosfolipidico. Entre estas se mencionan el
compromiso valvular cardiaco, la livedo reticularis, manifestaciones neuropsiquiatricas, cutaneas y
microangiopaticas, como la microangiopatia renal y las microtrombosis pulmonares (8,9).



Muchas de estas manifestaciones, aunque explicadas por las alteraciones fisiopatolégicas
previamente expuestas, también son atribuibles a otras alteraciones descritas, algunas de las cuales
se relacionan con la activacién del complemento (9,10). Esta activacidon puede ser inducida por los
complejos [32-glicoproteina I/anticuerpos anti-32-glicoproteina I, capaces de activar tanto la via
clasica como la alternativa, generando una potencial lesién en la célula endotelial expuesta. Este
proceso favorece las alteraciones trombofilicas y promueve una retroalimentacién positiva en el
estado proinflamatorio (10), lo que a su vez incrementa la activaciéon plaquetaria y, por ende, la
aparicion de trombosis en la microcirculacién (11). De esta manera, se originan muchas de las
manifestaciones microangiopaticas que forman parte de las manifestaciones “no criterio” del
sindrome antifosfolipidico (8,9).

Lo anterior puede estar subdiagnosticado y/o superpuesto, dado su potencial similitud clinica
con las microangiopatias trombdticas asociadas a disfuncién renal. Se sabe que estas también
pueden desarrollarse en el contexto de las alteraciones del complemento previamente descritas y
suelen estar presentes en diversas entidades clinicas que cursan con eventos trombéticos (2). Por
ello, el diagnéstico y la diferenciaciéon de estas dos entidades en pacientes con disfuncién renal
asociada a eventos trombdticos representan un desafio diagnostico.

Tabla 1. Criterios de Sapporo y criterios EULAR para diagnéstico del sindrome antifosfolipidos
(5,7)

Criterios de Sapporo Criterios EULAR 2023
Criterios clinicos 1 prueba positiva de anticuerpos
antifosfolipidos

Uno o mas episodios de trombosis vascular
Morbilidad durante el embarazo* Criterios clinicos

Tromboembolismo venoso macrovascular
Criterios paraclinicos Trombosis arterial macrovascular
Anticuerpos anticardiolipina titulos medio/altos Trombosis arterial microvascular
en 2 o mas ocasiones con al menos 12 semanas
de diferencia
Anticoagulante lipico presente en plasmaen 2 o0 Obstétricos
mas ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia
Anticuerpo anti-B2-glicoproteina I en plasma en Valvulares
2 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia

Hematolégicos
Criterios paraclinicos
Anticoagulante lipico presentes en plasma
Anticuerpos anticardiolipina o anticuerpos
anti-B2-glicoproteina I

Para el diagndstico se debe presentar al menos Cada criterio da un 1 punto, para el

un criterio clinico y un criterio paraclinico diagndstico se debe contar con al menos 3
puntos entre criterios clinicos y paraclinicos

Nota. *- A. Una o mas pérdidas gestacionales inexplicables de un feto morfolégicamente normal
>10 semanas de gestacién. B. Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal



antes de la semana 34, debidos a eclampsia o preeclampsia severa definidas por criterios estandar
o por insuficiencia placentaria. C. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes
de la semana 10 con otras causas excluidas.

Adicionalmente, también puede presentarse de manera superpuesta con las alteraciones
tiroideas, en particular con las enfermedades tiroideas autoinmunes, que comprenden un amplio
grupo de patologias, entre las cuales destacan la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto.
Aunque el origen fisiopatolégico de este grupo de enfermedades no estd completamente esclarecido,
se sabe que existe una interacciéon entre autoantigenos, como la peroxidasa tiroidea y la
tiroglobulina, y las células presentadoras de antigeno, mediada por la presencia de moléculas como
CD28 y CTLA-4. Estas, a su vez, interactian con los tirocitos, desencadenando una respuesta
apoptotica a través de receptores de superficie que inducen cascadas mediadas por linfocitos T
activados a nivel intratirocitario. Esta respuesta apoptotica en el tejido conduce a la expresion clinica
de la tiroiditis (12).

Presentacion del caso

Paciente de 21 afios, migrante venezolana, con un indice de masa corporal (IMC) de 16.5, quien
ingresa al servicio de urgencias con alteracion del estado de consciencia, con una puntuacion en la
escala de Glasgow de 7/15. Presenta cifras tensionales correspondientes a estadio III (165/92
mmHg), taquicardia de 110 latidos por minuto (LPM) y signos de deshidratacidén, con un cuadro de
deposiciones diarreicas de aproximadamente cuatro dias de evolucion, referido por el acompafante.

Como antecedentes, destaca el diagndstico de hipertiroidismo en tratamiento con metamizol 20
mg cada seis horas desde 2022, con baja adherencia al manejo. Asimismo, presenta hipertension
arterial gestacional temprana severa, con dos gestaciones previas, ambas con desenlace obstétrico
desfavorable: aborto temprano por estado fetal insatisfactorio y restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU) estadio IV, que requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos, con
administracion de bolos de labetalol sin una respuesta adecuada.

En su segunda gestaciéon presentd eclampsia, asociada a hallazgos en tomografia axial
computarizada (TAC) de crdneo simple, que evidenciaron hemorragia intracerebral frontal
izquierda y parietooccipital izquierda. Se realizé panangiografia sin alteraciones, con el objetivo de
descartar trombosis de senos venosos.

Dado el contexto de sus antecedentes obstétricos, hallazgos valvulares en el ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) —donde se encontré insuficiencia mitral—, alteraciones hematolégicas y la
presencia persistente de anticuerpo lupico positivo, se interpreta como un probable cuadro de
microangiopatia. Esta conclusién se sustenta en el cumplimiento de los criterios establecidos por la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y los criterios de Sapporo, al presentar morbilidad
durante el embarazo y deteccidn de anticoagulante Iipico en plasma en dos o mas ocasiones, con al
menos 12 semanas de diferencia entre las muestras.

Los laboratorios de ingreso, evidenciaban anemia con hemoglobina de 9.5 mg/dL de VCM normal
de 82.7 fL, con Coombs directo positivo 2++, haptoglobina consumida de 5.3 y elevacién de LDH en
427 U/L, frotis de sangre periférica sin esquistocitos asociado disfuncién renal no oliguria por



elevacion de creatinina en 3.2mg/dL con proteinuria subnefrética de 650 mg dia, trombocitopenia
de 94 x 10 *3/mm3 en ascenso, TSH normal de 1.04 Ul/mL, T4L de 1,73 discretamente aumentada
con evidencia de BURCH WARTOFSKY de 40 en contexto de suspensién de medicacion durante 4
meses aproximadamente previo ingreso(metamizol 20 mg cada 6 horas) la cual fue solicitada por
evolucion toérpida lo que llevo a realizar estudios de extension de perfil autoinmune para MAT.

ANAS negativos DNA y ENAS negativos, complemento ¢3 y c4 normales, con Positividad
predominante de anticoagulante ldpico VVR en 2 ocasiones, las antibeta 2 gp y cardiolipina IGG,
cardiolipina IGM son negativos, P y C ANCAS negativos, ADAMTS 13 sin alteracion. Paciente que
egresa con manejo antihipertensivo ambulatorio y anticoagulacién con warfarina dado sospecha de
cuadro por Microangiopatia trombdtica en contexto de un SAF primario segun criterios de SAPPORO
(Tabla 2 de laboratorios)

Tabla 2. Resultado de laboratorio

Fecha

Laboratorio (valores de

referencia)

Resultado

Interpretacion

01/08/2022

Anticuerpos ANTI DNA (doble

cadena)

Titulo significativo: >0=a1/10

<de 1/10

No Reactivo

01/08/2022

B2 Glicoproteina 1; anticuerpos IgG
Negativo: 0 a 20 unidades
Positivo: >20 unidades

1.34U0

Negativo

01/08/2022

B2 Glicoproteina 1; anticuerpos IgM
Negativo: 0 a 20 unidades
Positivo: >20 unidades

426U

Negativo

01/08/2022

Cardiolipina: anticuerpos IgG
Negativo: < 20 UGP/ml
Positivo bajo: 20 - 39.9 UGP/ml
Positivo moderado: 40 - 79.9

UGP/ml

Positivo alto: > 80 UGP/ml

2.06 UGPL/ml

Negativo

01/08/2022

Metanefrinas libres en plasma

<90 pg/ml

83.3 pg/ml

Normal

01/08/2022

Tiempo de tromboplastina
27.0 2 40.5 (control del dia 35.7)

111.9 *Sg

Prolongado

01/08/2022

Tiempo de veneno de vibora de
Russell (LA1-TVVRD)
Control del dia 36.1

61.3* Sg

Prolongado

Fecha

Laboratorios

Resultado

Interpretacion

01/08/2022

Prueba confirmatoria con
fosfolipidos (LA2)
Control del dia 38.5

50.4* Sg

Prolongado

01/08/2022

Paratohormona intacta (PTH)
18.4 a 88.0 pg/ml

36.5 pg/ml

Normal

01/08/2022

RadioLA(LA1/LA2)

1.2

Presencia débil




>2 presencia fuerte de
anticoagulante Idpico
1.5-2 moderada AL
1.2-1.5 débil AL

05/08/2022  Complemento sérico: Fraccién C3 193 mg/dL Positivo
84 - 160 mg/dL

05/08/2022  Complemento Sérico: Fraccion C4 42.3 mg/dL Positivo
12 - 36 mg/dL
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Figura 1. Resultado de laboratorio

Ingresos hospitalarios a repeticion, con antecedentes obstétricos caracterizados por pérdidas
gestacionales en etapas tempranas, restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU) e hipertension
gestacional refractaria, en una paciente con sospecha de sindrome antifosfolipidico (SAF) y
presencia de anticuerpo lipico débilmente positivo.

Se documenta trombocitopenia no menor de 50.000/mm?, con frotis de sangre periférica (FSP)
sin alteraciones especificas, presencia de macroplaquetas y sin compromiso de las otras dos lineas
celulares. En el momento, la paciente no presenta clinica activa de enfermedad autoinmune; sin
embargo, los estudios inmunolégicos muestran anticuerpos antinucleares (ANA), anti-Scl 70, ANCA-
P y ANCA-C negativos, mientras que la prueba de Coombs directo resulta positiva. Adicionalmente,
se observa anticoagulante lipico positivo en el limite inferior y f2-glicoproteinas positivas, lo que
sugiere un posible compromiso renal secundario al SAF.

Por lo anterior, se inicia tratamiento con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, cuyo
mecanismo de accidn incluye citotoxicidad complemento-dependiente (CDC), mediada por la unién
de C1q, y citotoxicidad celular anticuerpo-dependiente (ADCC), facilitada por la interaccién con uno
0 mas receptores Fcy en la superficie de los granulocitos. Se espera evaluar la respuesta terapéutica
a los seis meses de la primera dosis.



Finalmente, se suspende el metimazol, dado que los niveles de hormonas tiroideas se encuentran
dentro de rangos normales, descartando la presencia de una posible tormenta tiroidea.

Se documenta una adecuada respuesta al tratamiento, evidenciada por la mejoria clinica, la
resolucion de las alucinaciones y la recuperacion de la funcién renal. En este contexto, se consider6
una posible superposicion inmunolégica, compatible con un cuadro de microangiopatia trombética
(MAT) en paciente critica, con antecedentes de eclampsia y alteraciones en el estado de consciencia.

Cabe destacar que el estudio hematol4gico no mostré presencia de esquistocitos y la actividad de
la ADAMTS13 se encontré dentro de parametros normales. La mejoria clinica posterior a la
administracion de la primera dosis de rituximab refuerza esta hipotesis.

Por otra parte, se evidencian criterios incompletos para el diagnéstico de sindrome
antifosfolipidico (SAF), cuya confirmacion requiere el calculo conforme a la nueva guia diagnoéstica,
la cual resulta positiva. Entre los hallazgos relevantes se encuentran las pérdidas gestacionales en
etapas tempranas, hallazgos imagenoloégicos de sangrado intraparenquimatoso y la disminucién del
tamafio renal, asociada a insuficiencia renal aguda precipitada por un proceso infeccioso, clasificada
como estadio 3 segtn los criterios KDIGO.

Dado el diagnoéstico de SAF, se establece el egreso hospitalario con tratamiento anticoagulante a
base de warfarina.

Tabla 3. Criterios presentados por la paciente para sindrome antifosfolipidos

Criterios de Sapporo positivos Criterios EULAR 2023 positivos
Criterios clinicos Criterios clinicos
Uno o mas episodios de trombosis vascular Tromboembolismo venoso macrovascular
Morbilidad durante el embarazo* Obstétricos

Hematolégicos
Criterios paraclinicos Criterios paraclinicos

Anticoagulante lipico presente en plasmaen  Anticoagulante ldpico presentes en plasma
2 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas

de diferencia

Anticuerpo anti-B2-glicoproteina Il en plasma  Anticuerpos anticardiolipina o anticuerpos
en 2 0 més ocasiones con al menos 12 anti-B2-glicoproteina I

semanas de diferencia

Discusion

La microangiopatia trombdtica (MAT) se caracteriza por una lesion del endotelio vascular y la
formacidén de trombos en los pequefios vasos sanguineos, lo que conduce a la isquemia de multiples
6rganos y, en consecuencia, a una disfuncion organica multiple. Entre los signos mas frecuentes de
esta disfuncion se encuentran la trombocitopenia, la hemolisis y las deformidades en los glébulos
rojos, secundarias al estrés mecanico. Estas manifestaciones resultan relevantes en el caso
presentado, particularmente en el contexto de la alteracion del estado de consciencia y la insuficiencia
renal durante la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (2).

Las alteraciones en el sistema del complemento representan una causa importante de la MAT,
siendo las anomalias mas comunes la disminucidén de la actividad del factor H, ya sea por mutaciones



en el gen que lo codifica o por la presencia de autoanticuerpos. Asimismo, se han identificado
mutaciones en el factor I, que actia como cofactor del factor H, lo que puede resultar en una
hiperactividad de la C5 convertasa. Por su parte, las mutaciones en el factor B incrementan su
actividad, prolongando la funcion de la C5 convertasa en la via alternativa del complemento (7).

La paciente presenta similitudes con otras enfermedades autoinmunes, como las enfermedades
tiroideas autoinmunes, que comprenden trastornos como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de
Hashimoto, la tiroiditis posparto, el hipotiroidismo primario, entre otras. La activaciéon de la ruta
apoptoética desempeiia un papel fundamental en la expresion clinica de estas patologias, y esta via
puede desregularse debido a la accién de citocinas producidas por linfocitos T activados a nivel
intratirocitario, lo que conduce a la apoptosis celular caracteristica de la tiroiditis de Hashimoto (8).

En el contexto de las enfermedades inmunoldgicas, estas suelen clasificarse en tres grupos
principales: autoinflamatorias, autoinmunes y enfermedades de patréon mixto. Las enfermedades
autoinflamatorias y autoinmunes comparten ciertas similitudes, ya que ambas se presentan como
afecciones inflamatorias sistémicas que comprometen el sistema musculoesquelético y se
caracterizan por una hiperactivacion del sistema inmunitario en individuos genéticamente
susceptibles. Empero, existen diferencias sustanciales entre estos dos grupos. En las enfermedades
autoinflamatorias, las células del sistema inmunitario innato provocan dafio directo, mientras que en
las enfermedades autoinmunes, el sistema inmunitario innato actia como desencadenante de
respuestas inmunitarias adaptativas que finalmente generan inflamacidn tisular (9).

Encontramos en nuestra paciente la similitud en relaciéon al comportamiento clinico, con el
sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune que se caracteriza por la trombosis como
su principal proceso patolégico, adicionalmente en nuestro caso la superposiciéon inmunolégica. Los
signos clinicos caracteristicos del SAF incluyen trombosis arterial y venosa, abortos espontaneos
recurrentes, trombocitopenia y trastornos neurologicos y cardiacos (5).

Conclusion

Los trastornos inmunitarios pueden enmascararse por la presencia de situaciones patolégicas
agudas, ademas de compartir vias de respuesta mediadas por citocinas de forma similar. En el caso
de los sindromes antifosfolipidicos seronegativos, la coexistencia de condiciones exacerbantes como
infecciones o procesos mediados por el complemento, como la microangiopatia trombdtica,
representa un desafio diagndstico, especialmente en pacientes jévenes con un pronostico
potencialmente favorable. Esta complejidad diagnéstica puede impactar significativamente en la
calidad de vida y la supervivencia de este grupo de pacientes.
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redaccion y la revisidn del articulo. Todos los autores aprobaron la versién final.
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