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RESUMEN
Se describen tres casos de pacientes con lupus y microangiopatía. Los casos descritos repre-
sentan las principales condiciones asociadas a lupus que pueden generar anemia microan-
giopática, como son: anemia hemolítica microangiopática, síndrome antifosfolípido con 
microangiopatía localizada y síndrome antifosfolípido catastrófico. La alta mortalidad que 
conlleva la anemia microangiopática, sin el tratamiento oportuno, hace necesario motivar 
a los clínicos a conocer ampliamente la enfermedad para poder reconocerla prontamente. 
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SUMMARY
Thrombotic microangiopathy in Systemic Lupus Erythematosus: three cases report

In this article, we describe three cases of lupic patients that developed microangiopathy. Those 
cases represent the principal etilogies of microangiopathy in Lupus such as, microangiopathic 
haemolytic anaemia and antiphospholipid syndrome with and without castastrofic manifesta-
tions. The clinicians must know deeply about this condition to recognize it in a timely manner.
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INTRODUCCIÓN
La microangiopatía trombótica se caracteriza por la 
presencia de microtrombos hialinos diseminados a lo 
largo de arteriolas y capilares que en su gran mayoría 
son compuestos por plaquetas aglutinadas (1); el tér-
mino anemia microangiopática trombótica hace refe-
rencia a la presencia de anemia hemolítica acompa-
ñada de glóbulos rojos fragmentados (esquistocitos) 
en el contexto de una microangiopatía trombótica. 
En muchos casos la microangiopatía trombótica se 
asocia a una condición que induzca daño vascular, 
como lupus eritematoso sistémico (LES), síndrome 
antifosfolípido (SAF), infección por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), púrpura trombocitopé-
nica trombótica (PTT), síndrome hemolítico urémico 
(SHU), sepsis, coagulación intravascular diseminada, 
enfermedad maligna avanzada y algunos medica-
mentos incluyendo los quimioterapéuticos. A con-
tinuación se describen tres casos representativos de 
microangiopatía trombótica en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico, atendidos en un hospital de 
referencia en Medellín, Colombia.

Caso número 1

Mujer de 24 años con diagnóstico de LES en 2003. En 
2005 se diagnosticó síndrome antifosfolípido por trom-
bosis mesentérica y en miembro superior izquierdo con 
anticoagulante lúpico (AL positivo); en 2013 se demos-
tró nefritis lúpica clase IV AC (activa y crónica). La pa-
ciente venía en tratamiento en otra institución con mi-
cofenolato 1 gramo vía oral al día y warfarina 35 mg vía 
oral semanales. Fue remitida al hospital Pablo Tobón 
Uribe en febrero de 2014 por presentar dolor intenso en 
el hipocondrio derecho. A su ingreso se identificó altera-
ción de las pruebas hepáticas e imágenes tomográficas 
sugestivas de infartos hepáticos. Adicionalmente, pro-
teinuria, derrame pericárdico, trombo suboclusivo en 
la cava inferior intrahepática, trombo en la vena hepá-
tica derecha, trombocitopenia y anemia con presencia 
de esquistocitos 1+, recuento normal de reticulocitos, 

coombs directo negativo, hipocomplementemia y ran-
gos subterapeúticos de INR. Sin síntomas neurológicos 
y sin incremento en los valores de creatinina. A las po-
cas horas de ingreso hospitalario presentó falla ventila-
toria requiriendo ventilación mecánica; la angiotomo-
grafía demostró embolia pulmonar aguda. 

Se inició manejo como SAF catastrófico y LES activo 
con ciclofosfamida 750 mg intravenosos, metilpred-
nisolona 500 mg intravenosos cada día por 3 días, 
anticoagulación con enoxaparina 60 mg subcutáneos 
cada 12 horas y recambios plasmáticos (requirió siete 
en total). No se identificaron infecciones. No fue posi-
ble nueva biopsia renal por el riesgo trombótico con 
la suspensión de la anticoagulación. El AL continúo 
positivo a los tres meses del seguimiento confirman-
do su persistencia en el tiempo. 

Con el tratamiento descrito presentó adecuada res-
puesta consistente en ascenso progresivo en el re-
cuento plaquetario y de hemoglobina, resolución 
de la falla ventilatoria y ausencia de nuevos eventos 
trombóticos.

Caso clínico número 2

Mujer de 19 años quien presentó edema de párpados 
y miembros inferiores en marzo de 2009. En junio del 
mismo año ingresó al hospital por anasarca e hiper-
tensión arterial; se diagnosticó LES por artritis, alope-
cia difusa, eritema malar, lupus cutáneo agudo, ANA 
(anticuerpos antinucleares) 1:1280 homogéneo, anti-
DNAds (anti DNA de doble cadena) y anti-Sm positivos 
e hipocomplementemia C3 y C4. Se encontró nefritis 
con biopsia renal que demostró glomerulonefritis cla-
se IV-G A/C (global activa y crónica) con IA (índice de 
actividad) de 18 sobre 24, proliferación extracapilar 
en 15 % de los glomérulos y esclerosis arteriolar, así 
como microtrombos glomerulares y trombos en las 
arteriolas. 

Recibió manejo con pulsos de metilprednisolona 500 
mg día por tres dosis seguidos de prednisolona 60 mg/
día por vía oral cada día; ciclofosfamida pulsos men-
suales intravenosos por un gramo y tratamiento anti-
hipertensivo, pero la respuesta de la paciente no fue 
adecuada, persistiendo en anasarca, con elevación de 
azoados (creatininas hasta 1,7 mg/dL) y proteinuria en 
rango nefrótico (4,23 gr/24 horas). Por la gravedad del 
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cuadro clínico recibió rituximab (1gramo intraveno-
so por dos aplicaciones separadas de 15 días) y por 
los hallazgos de trombos glomerulares y presencia de 
anticoagulante lúpico y anticardiolipinas positivas 
(84,8 MPL y 7,6 GPL), se inició anticoagulación con 
heparina no fraccionada seguida de warfarina 35 mg 
semanales por vía oral, observándose remisión renal 
parcial a los tres meses (proteinuria 670 mg/24 horas, 
creatinina 0,8 mg/dL, sedimento sin eritrocitos, leuco-
citos o cilindros). En la actualidad la paciente está en 
remisión renal completa y recibe como tratamiento 
prednisolona 5 mg/día, hidroxicloroquina 200 mg/día, 
mofetilmicofenolato 1 gramo/día, atorvastatina 20 
mg/día, warfarina 5 mg/día y enalapril 20 mg al día. 

Caso clínico número 3

Hombre de 17 años, previamente sano quien consultó 
en febrero de 2011 por cuatro meses de evolución de 
fatiga y disnea, que progresó a falla ventilatoria requi-
riendo manejo en unidad de cuidados intensivos. 

Al ingresar a hospitalización se demostraron adenopatías 
cervicales, anemia y trombocitopenia. Se descartaron 
procesos infecciosos y neoplasias hematológicas con 
cultivos, biopsia y aspirado de médula ósea y biopsia 
ganglionar, respectivamente; se solicitaron estudios para 
LES, encontrando: creatinina: 2,7 mg/dl, proteínas en 
orina de 24 horas de 2,7 gramos, ANA 1/640 patrón mo-
teado, antiDNAds 1:40, Anti Sm y Anti RNP positivos, e 
hipocomplementemia, anticardiolipinas y AL negativo. 

Se inició ciclofosfamida 750 mg intravenosa y pulsos de 
metilprednisolona (500 mg intravenosa por tres días). 
Rápidamente la hemoglobina descendió a 6,2 g/litro, se 
documentaron esquistocitos en sangre periférica, con 
incremento en deshidrogenasa láctica hasta 4000 UI/
litro, hiperbilirrubinemia indirecta, reticulocitosis con 
coombs directo negativo, por lo que se diagnosticó ane-
mia hemolítica microangiopática asociada a LES, y se 
adicionaron al manejo recambios plasmáticos. No fue 
posible determinar niveles de ADAMS 13 por no estar 
disponible la prueba en el hospital. Luego de dos días 
de recambios plasmáticos sin mejoría, se adicionó ritu-
ximab a dosis de 375 mg/m2/cada semana por 4 dosis. 

La biopsia renal demostró microangiopatía trombóti-
ca y nefritis lúpica clase III con índice de actividad de 
2 y cronicidad de 2. Con el tratamiento instaurado, el 

recuento plaquetario fue superior a 150.000 células/
mm3 en una semana, a las dos semanas la hemoglo-
bina ascendió progresivamente estabilizándose en 11 
gramos/litro; los esquistocitos desaparecieron y a las 
tres semanas los valores de deshidrogenasa láctica y 
creatinina retornaron al rango de normalidad. 

DISCUSIÓN
La microangiopática trombótica en los pacientes con 
LES puede obedecer a anemia hemolítica microan-
giopática asociada (PTT asociada a LES), que se ejem-
plifica con el caso número 3 ó a SAF, especialmente el 
catastrófico, como se documentó en el caso número 
1 y 2 respectivamente. 

Aunque la PTT es una enfermedad infrecuente (3,7 ca-
sos por 1 millón de habitantes al año en Estados Unidos 
de América) (2), algunas poblaciones son más suscepti-
bles de desarrollarla, incluyendo los pacientes con LES 
(1 a 4 %) (3). Es una enfermedad fatal si no se inicia 
el tratamiento efectivo (plasmaféresis) y entre aquellos 
que sobreviven, casi el 60 % tiene un segundo episodio 
o recaída (4). Se conocen dos formas, una congénita 
caracterizada por mayor tendencia a la recurrencia y 
por mutaciones en el gen que codifica la ADAMTS 13; 
y una adquirida. La segunda forma, también conocida 
como aguda idiopática, se caracteriza por estar media-
da por autoinmunidad. Se han descubierto anticuer-
pos inhibidores de la enzima frente a los dominio ricos 
en cisteína y dominio C terminal (5). 

Desde el punto de vista clínico, la PTT es un síndrome 
caracterizado por la péntada clásica de anemia he-
molítica microangiopática, trombocitopenia, fiebre, 
déficit neurológico fluctuante y enfermedad renal. 
Sin embargo, en la mayoría de los casos la PTT no 
se presenta con esta forma completa y hasta un 35 
% de los pacientes no tienen síntomas neurológicos 
o el compromiso renal y la fiebre no están presentes 
(5), por ello, sólo con la presencia de trombocitope-
nia y anemia hemolítica microangiopática se debería 
sospechar e iniciar la terapia para evitar desenlaces 
graves (6). Sólo en dos tercios a tres cuartas partes de 
los pacientes con la forma adquirida se encuentran 
deficiencias graves de ADAMTS 13 (7).

El Lupus y la PTT pueden presentar manifestaciones clí-
nicas similares, siendo en ocasiones difícil establecer el 
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diagnóstico de PTT en un paciente con LES activo. Al 
parecer, también la inmunosupresión de estos pacientes 
puede retardar las manifestaciones clínicas de PTT en LES 
(8). En el 2008 en la Universidad de Louisiana (9) fue rea-
lizado un análisis retrospectivo de 114 pacientes con exa-
cerbaciones LES, algunos de ellos cursaron con anemia 
hemolítica microangiopática y fueron comparados con 
los que no. De la cohorte sólo uno debutó con la pénta-
da completa de PTT. Sin embargo, todos se presentaron 
con anemia hemolítica microangiopática y trombocito-
penia. De la misma manera, en un Hospital de Singapur 
entre enero de 2003 y diciembre de 2007 se comparó el 
comportamiento de los pacientes con PTT con o sin LES 
(10) y se encontró que la duración media desde el primer 
síntoma de PTT hasta el diagnóstico de anemia hemolíti-
ca microangiopática fue mayor en los pacientes con PTT 
asociada a LES (19,5 días Vs 7,7 días), los cuales, además, 
eran más jóvenes (34,5 años Vs 50,4 años). Por su parte, 
Lansigan (3) observó que la PTT en un 73 % de los casos 
aparece después de la instauración de LES.

En 2014 Jiang, et al. (11) realizaron un trabajo donde 
se analizaron los pacientes con PTT asociada a LES 
desde 1999 a 2011. Se incluyeron 105 pacientes y se 
compararon aquellos que sobrevivieron (92 pacien-
tes) con aquellos que no lo hicieron (13 pacientes). El 
100 % de los pacientes que fallecieron tuvo síntomas 
neurológicos en comparación con 72,8 % del grupo 
que sobrevivió (p = 0,035). Desde el punto de vista 
renal la presencia de microangioapatía trombótica 
renal apareció con más frecuencia (50 %) en el grupo 
que falleció (6,25 %) (p = 0,042). 

Cuando la PTT está asociada a LES, la mortalidad es 
mayor comparada con aquellos pacientes con PTT 
idiopática como lo demostraron Letchumanan, et al. 
(10), en una población de Singapur que incluía 10 pa-
cientes con PTT idiopática y 8 pacientes PTT asociada 
a LES. La mortalidad para la forma idiopática fue del 
50 % (IC 95 %: 19 %, 81 %) y para la PTT secundaria del 
62,5 % (IC 95 %: 29 %, 96 %).

Una condición patológica común en los pacientes 
con LES (hasta en un 36 % de ellos) es la presencia de 
síndrome antifosfolipidico, éste lleva a trombosis mi-
crovascular y puede generar compromiso microan-
giopático de múltiples sistemas. El 5 % de los pacien-
tes con SAF primario pueden debutar con un cuadro 
similar a lupus (lupus like), haciendo la diferenciación 
de estas dos entidades muy difícil (12). 

Dentro de los pacientes con SAF existe un subgrupo 
de pacientes que tiene compromiso trombótico mul-
tiorgánico de forma aguda, usualmente en menos de 
una semana (13). Este subgrupo conocido como SAF 
catastrófico se presenta en <1 % de los pacientes con 
SAF y alcanza a tener una mortalidad cercana al 30 % 
(14). En el registro CAPS (Catastrophic Antiphospholi-
pid Sindrome) que a 2009 incluía 201 mujeres (72 %) y 
79 hombres (28 %) con una edad media de 37 (rango, 
11-60 años), sólo 129 (46 %) de los pacientes sufría SAF 
primario; 112 (40 %) tenía lupus eritematoso sistémico 
(LES) y 14 (5 %), lupus incompleto como enfermedad 
de base, resaltando la frecuente concurrencia de estas 
dos enfermedades. En este registro los principales fac-
tores precipitantes (identificados en el 53 % de los pa-
cientes) fueron las infecciones (22 %), los procedimien-
tos quirúrgicos (10 %) y en un 3 % las recaídas del LES. 

Los paciente con LES y afección renal pueden tener 
otras enfermedades renales diferentes a la nefritis lú-
pica, dentro de éstas estaría la nefropatía por SAF. Es 
de resaltar que en los criterios de clasificación del SAF 
actuales no se hace alusión al compromiso renal pero 
series retrospectivas han evidenciado que en SAF el 
compromiso renal puede ir hasta el 10 % y en SAF 
catastrófico hasta 71 % (15). Este compromiso renal 
puede incluir, estenosis de la arteria renal, trombosis 
de la vena renal, arterioesclerosis, hiperplasia fibrosa 
de la íntima arterial, tiroidización tubular, oclusiones 
arteriolares, atrofia cortical focal y microangiopatía 
trombótica local (31 %) (15, 16). Adicionalmente, se 
han encontrado hallazgos histológicos de nefropatía 
por SAF hasta en 32 % de las biopsias renales de pa-
cientes con lupus, independientemente de la presen-
cia de nefritis lúpica; ésta se asocia con positividad 
para anticoagulante lúpico y con manifestaciones 
extrarenales como trombosis arterial y pérdidas ges-
tacionales; se relaciona con hipertensión, incremento 
de azoados y de fibrosis intersticial, lo que empeora el 
pronóstico de los pacientes (17). 

CONCLUSIONES
En pacientes con LES y microangiopatía trombótica, 
no sólo se debe considerar PTT asociada, también se 
debe descartar un SAF asociado, generalmente del tipo 
catastrófico y microangiopatía localizada. El reconoci-
miento de la PTT es de vital importancia dado que se 
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asocia con una alta mortalidad, especialmente si el tra-
tamiento adecuado no se inicia oportunamente. 
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