CASO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL MAYO 2021

Mujer de 29 afos de edad, natural de Republica Dominicana. No presenta alergias medicamentosas, no
antecedentes médicos o quirurgicos relevantes. No tratamiento habitual.

Historia actual:

Es diagnosticada un mes antes de acudir a nuestro centro, en su pais, de trombosis venosa profunda bilateral con
TEP, iniciandose anticoagulacion inicialmente con heparina y después con warfarina. No dispone ahora de los
informes. Asocia ademas cuadro constitucional de 3 meses de evolucidn consistente en astenia, pérdida de peso
de 5kg vy febricula intermitente.

Acude a urgencias en el dia de hoy por presentar dolor a nivel del miembro inferior derecho. No fiebre, no disnea,
aunque si astenia intensa. No dolor abdominal, no nauseas o vomitos, no alteracién del transito intestinal. No
sindrome miccional, aunque si refiere orinas espumosas en los ultimos dias, asi como algln episodio previo de
orina oscura, autolimitado. No artralgias o lesiones cutaneas.

En la exploracidn, la paciente presenta leve palidez mucocutdnea, se encuentra consciente, orientada,
colaboradora. PA 115/75, FC 95, SatO2 98% con aire ambiente, T2 37.32C. ACP: ruidos cardiacos ritmicos, sin
soplos audibles, MVC sin ruidos patoldgicos sobreafiadidos. Abdomen blando, depresible, no doloroso a la
palpacion, no masas o megalias, no defensa. Edematizacion con aumento de temperatura a nivel de miembro
inferior derecho, de predominio infrapopliteo. No se objetivas signos de artritis. No lesiones cutaneas. Orofaringe
sin hallazgos patoldgicos. Se palpan multiples y pequeias adenopatias cervicales, axilares e inguinales.

En la analitica de urgencias destaca:
e Hemoglobina 9,5g/dl con VCM de 92fL, leucocitos 5400 con 65% de neutroéfilos, sin otras alteraciones en
la formula, plaguetas 390000, glucosa 85mg/dl, sodio 138mEq/L, potasio 4.2mEq/L, calcio corregido 9.5,
albimina 3.4, creatinina 0.9mg/dl, urea 40mg/dl, perfil hepatico sin alteraciones, PCR 4.5, tiempos de
coagulacién no alterados, dimero D 2864.
e Orina: hematies 0, proteinas ++++, 2-5 leucocitos/campo

PCR SARS-CoV2 positiva. Rx torax sin hallazgos patoldgicos.

Se realiza un ECO-doppler de miembro inferior izquierdo, en el que se objetiva una trombosis venosa profunda a
nivel de vena poplitea con extension a femoral.
Se realiza un angio-TC toracico en el que se descarta TEP y no hay neumonia.

La paciente ingresa aislada para estudio. Ante el hallazgo de 4 cruces de proteinas en la tira reactiva se solicita
una proteinuria de 24 horas, resultando de 8.6g.

Se inicia estudio, se solicitan pruebas complementarias y se instaura tratamiento inicial.

CUESTIONES
=> Diagnosticos sindromicos, diagnéstico diferencial.
=> Pruebas y estudios a solicitar
=> Tratamiento inicial ante la sospecha

En resumen, se trata de una paciente joven, de 29 afios, sin antecedentes, que presenta un episodio de trombosis
venosa profunda asociando un TEP hace un mes.

Ademas, presenta un cuadro constitucional, con pérdida de peso y febricula, ademas de presentar un cuadro
poliadenopatico. Esto es algo relativamente inespecifico y que puede tener miultiples causas, desde enfermedades
infecciosas, neoplasicas, inflamatorias/autoinmunes.

Analiticamente destaca una anemia normo-normo y trombocitosis, junto con leve elevacién de PCR, compatible
con un proceso inflamatorio crénico.



Presenta ademas proteinuria en rango nefrético, sin alteracion de la funcién renal.

e Cuadro poliadenopatico, febricula, pérdida de peso
e Trombosis venosa profunda
e Proteinuria nefrética

El cuadro constitucional, las adenopatias y la pérdida de peso se trata de procesos relativamente genéricos, con
multiples diagndsticos posibles, por lo que nos centramos en la TVP y la proteinuria.
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La paciente ingresa y se realizan una serie de PPCC:
- Analitica completa: férmula sin alteraciones, perfil hepatico y renal normales, FG mayor de 90, LDH
normal, iones normales, ferritina 951, B12 con leve déficit, B9 ok, VSG mayor de 140
- Hemocultivos: negativos
- ECO abdomen: leve hepatomegalia y algunas zonas de esteatosis, resto sin alteraciones (incluyendo
rifiones).

Ante la presencia de multiples adenopatias, se decide realizacidon de PET-TC, que observa multiples adenopatias
hipermetabdlicas supra e infradiafragmaticas con afectacidon esplénica, que no permiten descartar proceso
linfoproliferativo.

Dado que no se podia descartar un proceso linfoproliferativo, se realizé una biopsia de una adenopatia inguinal,
sin hallazgos de malignidad.

- Estudio microbioldgico: CMV IgM- IgG+; parvovirus B19 IgM- IgG+; VH6 IgM- 1gG+; VEB IgM- I1gG+;
Leishmania, Schistosoma y S. stercolaris negativos. No esta en el informe, pero VIH, VHB, VHC negativos.
IGRA indeterminado. IgG, IgA e IgM SARS-CoV2 positivos.

IGRA indeterminado en contexto de posterior linfopenia, confirmado negativo posteriormente.

Se realiza también frotis de sangre periférica, observdndose hipocromia, policromasia, anisopoiquilocitosis y
trombocitosis, no otras alteraciones.

Ante la presencia de TVP, se cambia el tratamiento anticoagulante a HBPM (enoxaparina 60mg/12h) + medidas
mecanicas, con mejoria de la tumefaccién.
- Estudio de trombofilia: anticoagulante lupico positivo, ACL y b2GP-I negativos salvo IgM b2GP-I.
- Estudio inmunolégico: ANA positivos 1/160, Hep2 positivo intenso, patrén difuso-moteado, AMA
negativos, Ac anti-musculo liso positivos, Ac anti-dsDNA positivos, Ac anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-
Ro52, anti-La negativos; Ac anti-nucleosoma positivos; Ac anti-CCP y FR negativos; niveles de C3 y C4 no
consumidos

Ante la presencia de una proteinuria en rango nefrético en ausencia de ITU, en una paciente con autoinmunidad
positiva, de realiza una biopsia renal:
- Biopsia renal: 31 glomérulos sin eslcerosis. Hallazgos compatibles con nefropatia lupica de clase V,
membranosa.

Clase | NL con cambios minimos mensangiales Tratamiento de manifestaciones extrarrenales
Clase Il NL con proliferacién mesangial Si >1-2 g/dia proteinuria iniciar esteroides (0.5 mg/kg/dia)

WEEH B GN focal (< 50% glomérulos)
A: lesidn activa

A/C: activa y cronica

C: crénica

WEEERVAS GN difusa (>50% glomérulos)

Tratamiento de induccion intensivo:

Corticoides (1 mg/kg/dia) +/- otros inmunosupresores.
** si proliferacion extracapilar o deterioro funcién renal pulsos (250-

A: lesion actlva' 1000 mg/dia -3 dias)

A/C: activa y cronica

C: cronica
Clase V GN membranosa Tratamiento combinado: prednisona + ciclosporina/ciclofosfamida
(#ELERURS GN con esclerosis avanzada Manifestaciones extrarrenales

Se inicié tratamiento con MPD 250mg/dia iv x 3 dias para continuar con pauta de induccién a la remisién de la
nefropatia lupica.

Previo al inicio del tratamiento debe realizarse un estudio de patologia infecciosa silente e importada.



La evidencia en el tratamiento de la NF lipica V es menor que en las de clase Il y IV:
e Bolos de 250mg/dia 3 dias seguidos de
e PDN 0’5mg/kg/dia (3-4 semanas) + MM (2g/dia) o CFM (750mg/m2/mes x 6 meses) o AZA (2mg/kg/dia)
o CyA (2-6mg/kg/dia) o tacrolimus (0’05mg/kg/dia)

El lupus se asocia frecuentemente a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (son un criterio clasificatorio de
hecho) y a sindrome antifosfolipido (criterio clinico + criterio inmunolégico, repetido a las 12s).

Trombosis: arteriales y/o venosas, cualquier localizacion Anticoagulante lipico

Complicaciones obstétricas: Anticuerpos anticardiolipina (1gG/IgM)

« Tres o mas abortos inexplicados consecutivos antes Anticuerpos antiBeta2Gpl (1gG/IgMV)
de la 102 semana de gestacién

* Una o mas muertes fetales después de la 102 semana

de gestacion ** DOS determinaciones paositivas

* Uno o mas nacimientos prematuros (34s o menos)

por preeclampsia severa/eclampsia o insuficiencia
placentaria ** Separadas 12 semanas

** Titulos medios o altos

Durante el ingreso la paciente presenta empeoramiento del estado general, con cansancio y astenia junto con
orinas oscuras. Analiticamente destaca anemizacion de 4 puntos con respecto a la hemoglobina al ingreso,
elevacioén de la bilirrubina y la LDH y consumo de haptoglobina. No se habia realizado ninguna transfusidn previa.
No exteriorizacion de sangrado ni antecedente de procedimientos invasivos recientes.

CUESTIONES
=> Diagndstico diferencial de la complicacidn, posible tratamiento inicial
= Sospecha diagndstica del cuadro global y como diagnosticarlo.
= Tratamiento al alta

La paciente presenta una crisis de anemia hemolitica:
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* Destruccion prematura de eritrocitos (acortando asi su vida
<120 dias) pudiendo o no la médula dsea compensar su
destruccion. Si la destruccion es mayor que la compensacion
de la médula dsea: anemia hemolitica.
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ADQUIRIDAS EXTRACORPUSCULAR | FACTORES INMUNES Anemia Autoanticuerpos
EXTRINSECOS hemolitica Aloanticuerpos
autoinmune Medicamentos
NO INMUNES Hiperesplenismo
Microangiopaticas
Mecanicas
Infecciones
Farmacos
INTRACORPUSCULAR | FACTORES Hemoglobinuria paroxistica nocturna
INTRINSECOS
CONGENITAS INTRACORPUSCULAR Hemoglobinopatias (talasemias, anemia falciforme)
Enzimopatias
Membranopatias
-ﬁ.n-erni.a
hemolitica
Test de Coombs
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Tratamiento: 1-2 mg/kg/dia de prednisonao 0,8-1,6mg/kg/dia de metilprednisolona.
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Se realizo:
- Test de Coombs: positivo
- Aspirado de médula dsea: megacariocitos aumentados, diseritropoyesis, compatible con proceso
reactivo. Ligero incremento de los linfocitos gamma-delta, por lo que se realiza estudio de biologia
molecular de los TCR (policlonales). C plasmaticas sin alteraciones
- Ausencia de clon de HPN

Se inicio tratamiento con PDN a 1mg/kg/dia.

Diagnéstico global:
- Lupus eritematoso sistémico con sindrome antifosfolipido asociado. Nefropatia ltipica clase V. Anemia
hemolitica autoinmune asociada a LES. TVP en contexto de SAF + Sd. Nefrético +/- COVID

Criterios clasificatrios LES (EULAR-ACR 2019) (necesarios 9 o0 mas puntos) = 20 puntos
e ANA mayores a 1/80 (criterio necesario)

Fiebre (0 puntos)

Hematoldgico: hemdlisis autoinmune (4 puntos)

Neuropsiquiatrico (0 puntos)

Mucocutaneo (0 puntos)

Serosas (0 puntos)

Compromiso articular (O puntos)

Renal: proteinuria (4 puntos), nefritis lapica V (4 puntos)

AAF positivos (2 puntos)

Complemento consumido (0 puntos)

dsDNA o Sm (6 puntos)

O 0 0O O O O O O O O

Consideraciones:
- La trombofilia podria haber estado en el contexto de un sd nefrdtico sin una EAS, asi como influenciada
por la infeccién por covid.
- El diagndstico de SAF requiere de la confirmacién de la positividad de los AAF a las 12 semanas.

Tratamiento al alta:
- Prednisona 50mg/dia (1mg/kg/dia), con posterior pauta descendente.
- Hidroxicloroquina 200mg/dia (tratamiento de base del LES)
- Enoxaparina 60mg/12h
- Omeprazol 20mg/dia
- Natecal 1 al dia
- Acido alendrénico 70mg/semana
- Suplementos de B12 y B9



