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RESUMEN

Mujer de 60 arfios con esclerosis sistémica que debuta con crisis hipertensiva y falla venal aguda. La crisis renal
esclerodérmica es una complicacion grave y poco frecuente. Se caracteriza por crisis hipertensiva y falla renal aguda
progresiva y ocurre principalmente en los primeros arios de la enfermedad.
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ABSTRACT

A 60 year-old woman with systemic sclerosis that started with hypertensive crisis and acute renal failure. The
sclerodermic renal crisis is unfrequent serious complication. It is characterized by hypertensive crisis and progressive
acute renal failure and takes place mainly in the first years of the disease.

Keyworbps: Acute renal failure, hypertensive crisis, systemic sclerosis, scleroderma.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido
conectivo caracterizada por fibrosis progresiva de
la piel, organos viscerales y proliferacion de la capa
intima de las arterias de pequefio y mediano calibre.
Su espectro clinico es amplio, siendo la crisis renal
esclerodérmica (CRE) una complicacion rara pero
potencialmente letal, con una tasa de mortalidad en el
primer afio del 20% al 30 %. Se presenta en el 10%
de los pacientes con esclerosis sistémica cutanca
difusa pero puede ocurrir como la presentacion inicial
de la enfermedad en hasta el 20% de los casos, cuya
presentacion clasica es un inicio rapido de hipertension
e injuria renal aguda'.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 60 afios, natural y procedente de Jauja, con
antecedente de hipertension arterial por dos ailos. Recibe
enalapril 10 mg BID de forma irregular. Un mes previo
a su ingreso fue hospitalizada por crisis hipertensiva y
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enfermedad renal, presentando fenémeno de Raynaud,
tumefaccion e induracion de ambas manos.

Fue referida al Hospital Nacional Hipdlito Unanue,
Lima, por cursar con trastorno de la  conciencia,
convulsion ténico clonico generalizada, insuficiencia
respiratoria y retencion nitrogenada.

Ingres6 con PA 170/90 mm Hg, FC 96/min, FR 28/
min. Saturacion de O, 90% (FiO, 21%), mal estado
general, taquipneica, somnolienta. Se evidencia
micrognatia con apertura bucal disminuida, piel
tibia, seca, acartonada, con pérdida de su laxitud,
ausencia de pliegues interdigitales, lesiones en “sal y
pimienta”, multiples equimosis y cianosis periférica
a predominio de miembros superiores, movilidad
limitada por rigidez en dedos de la mano, edema
con fovea en miembros inferiores y crepitantes
diseminados en ambos hemitorax.

Curs6 con Insuficiencia respiratoria tipo 1 por
congestion pulmonar. Se le realizd  intubacion
orotraqueal para proteccion de via aérea y fue admitida
en la Unidad de Trauma shock, fue conecta a ventilador
mecanico y se inicid cobertura antibidtica de amplio
espectro, a dosis corregidas segiin funcién renal,
por celulitis de miembros inferiores y sospecha de
neumonia intrahospitalaria.
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Se evidencia niveles elevados de nitrogenados,
acidosis metabolica refractaria a tratamiento médico,
oligoanuria y congestion pulmonar, por lo que se indica
hemodialisis de urgencia.

Examenes auxiliares: Hemoglobina: 12,6 gr/dl,
leucocitos 9 200/mm?, linfocitos 230, plaquetas 135
600 /mm?, proteinas totales 4,9 albumina: 2,5 g/dl. TGO
20 /L, TGP 26 u/L. Na 135 mEq/L, K 5,7 mEq/L,
CI 105 mEg/L. ANA 1/320 patrén moteado, C3 65, C4
22, ANCA C negativo. ANCA P negativo, anti Scl-70
25 U. Examen de orina: densidad: 1,020, proteinas:
2+, hemoglobina: 2+, leucocitos >100 células/campo,
piocitos: 2+.

ECG: hipertrofia del ventriculo izquierdo. Fondo de
ojo: Retinopatia hipertensiva.

Ecografia renal: rifiones de tamafios conservados:
derecho 95 x 44 mm e izquierdo 93x45 mm con
ligera disminucion de la cortical: 14,8 mm y 13,9 mm,
respectivamente.

Se inicid tratamiento con nitroglicerina, valsartan
y amlodipino a dosis limite por crisis hipertensiva.
Recibid tres pulsos de metilprednisolona y continud
con prednisona como mantenimiento a dosis de 1 mg/
kg/dia, mostrando evolucion clinica favorable.

Se realizd biopsia renal por ausencia de mejoria en
los niveles de nitrogenados y presumible falla renal
aguda. Con el reconocimiento de 12 glomérulos, la
mayoria con capilares corrugados, algunos de ellos
retraidos hacia el polo vascular, tres con esclerosis
segmentaria (Fig. 1), y se aprecié reduplicacion
con desdoblamiento de las asas capilares. Tanto las
arteriolas como arterias interlobulares mostraron

Figura N° I. Fig. |. Glomérulo con esclerosis segmentaria.Arteria
interlobular con oclusién de su luz por esclerosis subintimal,
apreciindose también fibrina (¢ ) (200x- H-E).
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Figura N° 2. Se muestra esclerosis glomerular, fibrosis vascular e
intersticial (200x-Tricrémica de Masson).

fibrosis y cambios mucoides a nivel subintimal
con oclusion de las luces vasculares. Presencia de
epitelio tubular esfacelado, con citoplasma acidoéfilo,
en relacion a necrosis tubular; asi mismo, focos
de atrofia tubular y fibrosis intersticial. (Fig. 2)
La inmunofluorescencia directa fue negativa para
complejos inmunes y anticuerpos con anti IgG, IgM,
IgA, C3y Clq.

Al mostrar mejoria clinica, sin recuperacion de la
funcion renal, fue dada de alta con los diagnosticos
de esclerosis sistémica y crisis renal esclerodérmica,
con tratamiento de dos antihipertensivos, uno de ellos
ARA 1II, prednisona 40 mg/dia y hemodialisis tres
veces por semana.

DISCUSION

Laesclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune
del tejido conectivo, caracterizada por tres procesos
fisiopatologicos distintos: vasculopatia, activacion
inmune ¢ inflamatoria, y fibrosis en la piel junto a
organos internos, principalmente pulmon, rifion,
tracto gastrointestinal, corazon y vasos sanguineos?.
La afeccion renal es infrecuente pero constituye una
complicacion grave que ocurre con mayor frecuencia
en la forma clinica difusa y se caracteriza por daino
de vasos medianos y pequefios, causando isquemia e
hipoxia glomerular progresiva.

Aproximadamente un 20% de la CRE ocurre antes
del diagnostico de la patologia base y tiene elevada
morbilidad y mortalidad. Cursa clasicamente con
hipertension arterial severa de inicio subito, a veces
manifestada como hipertension arterial maligna,
injuria renal aguda oligirica y anemia hemolitica
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microangiopatica. Sin embargo, hasta 10% de
pacientes pueden cursar con presion arterial
normal, considerandose el término de crisis renal
nornotensiva para estos casos, cuyo pronostico es
usualmente malo®*.

Otros sintomas son cefalea, fiebre, encefalopatia,
congestion pulmonar que puede progresar a edema
agudo de pulmon y trastornos visuales en relacion a
retinopatia hipertensiva. Cuando aparecen arritmias,
miocarditis o pericarditis el prondstico empeora’.

Clasicamente, se puede objetivar niveles elevados
de creatinina, trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica con esquistocitos en sangre
periférica. A nivel renal, puede encontrarse proteinuria
en grado variable, usualmente no nefrético, hematuria
microscopica y cilindros granulosos.

En el afio 2003 se llevé a cabo el primer consenso
para la definicion clinica y laboratorial de CRE,
que fue actualizada en el 2014, y se requiere para
el diagnostico: hipertension arterial, definida como
una PA>140/90 mm Hg, o un aumento en la presion
arterial sistolica >30 mm Hg o presion arterial
diastolica >20 mmHg mas la presencia de al menos
una caracteristica asociada a CRE, como: aumento >
50% de creatinina sérica sobre la linea base, 0 >120%
del nivel superior establecido por el laboratorio
local; proteinuria (>2+, o proteina/creatinina encima
del limite superior); hematuria (> 2+ por tira reactiva
o >10 células rojas/campo); trombocitopenia;
hemdlisis; o encefalopatia hipertensiva®.

Los principales factores de riesgo que contribuyen
al desarrollo de enfermedad renal son: la esclerosis
sistemica cutdnea difusa o enfermedad de la
piel rapidamente progresiva, la positividad para
anticuerpos antinucleares (ANA) patrén moteado
y la terapia con corticosteroides’. Se estima que el
65-86% de casos de CRE se desarrolla en aquellos
pacientes con la forma cutanea difusa y temprana
de la enfermedad®'® y el 60% de pacientes recibid
corticoides previamente a la presentacion de la CRE.
Steen y Medsger observaron que la administracion
de prednisona o equivalentes a una dosis mayor
a 15 mg/dia precedid, en muchos pacientes, al
diagndstico de CRE !,

Los pacientes con anti RNA polimerasa III también
son mas susceptibles a desarrollar CRE, encontrandose
positivos en mas de un tercio de pacientes.
Recientemente se encontr6 evidencia de la asociacion
del polimorfismo del receptor de endotelina B y la

CRE. Esta observacion esta avalada por la regulacion
positiva de los receptores de endotelina 1 y endotelina
B en el tejido renal de pacientes con CRE 7.

La cectiopatogenia esta presumiblemente en
relacion a injuria endotelial, proliferacion intimal,
estrechamiento de las arteriolas renales con la
consiguiente disminucién del flujo sanguineo,
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular,
hiperreninemia e hipertension arterial acelerada.

Devresse et al reportaron el caso de una paciente
gestante con CRE en la que demostraron la activacion
de la via clasica del complemento, encontrando
depositos significativos de C1q y Cd4 en el endotelio
de las arteriolas renales y capilares glomerulares. Sin
embargo, se requieren mas estudios para descifrar el
mecanismo de la activacion del complemento y su rol
en la patogénesis en pacientes con CRE?,

Los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECAs) son la piedra angular en
el manejo. Antes del uso de los IECAS, la
mortalidad era de 90% aproximadamente al afo.
Steen et al informaron que la supervivencia ha
mejorado y la interrupcion de la didlisis ha llegado
a ser posible después de la introduccién de los
IECAs 7. Asi mismo, segin Denton et al 1a adicién de
los antagonistas del calcio puede ser beneficioso para
los pacientes con una respuesta inadecuada de la
presion arterial a los IECAs solos'?. Sin embargo no
hay evidencia que avale su uso de manera
profilactica en pacientes con esclerosis sistémica.

Whitman et al demostraron que el valor de los
niveles de creatinina al momento de iniciar la
terapia con IECAs son determinantes en el resultado
final'®. Si el valor de la creatinina sérica es >4 mg/
dl la falla renal progresiva y la diélisis son la regla;
mientras que valores <4 mg/dl se asocian a mejor
pronostico renal. Sin embargo, Hudson et al en un
estudio prospectivo de cohortes concluyeron que la
exposicion a IECAs antes de la aparicion de la CRE
se asocid con un mayor riesgo de muerte asi como de
ingreso a dialisis'.

Alrededor del 50% de pacientes van a requerir
terapia de reemplazo renal y de ellos la mitad puede
recuperar la funcion renal, sobre todo en aquellos con
buen control de la presion arterial. Los pacientes que
requieren didlisis por mas de dos afios son candidatos
a trasplante renal. Esto mejora el pronodstico pero la
CRE puede recurrir en rifiones trasplantados.
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Existen algunos reportes que soportan el beneficio
de la plasmaféresis en pacientes con microangiopatia
trombotica. Se necesitan mas estudios que evaltien la
eficacia de los antagonistas del receptor de endotelina.
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