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Resumen

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune de etiologia incierta que se caracteriza por la inflamacion y fibrosis de la piel
y de multiples organos. Quienes la padecen pueden experimentar complicaciones renales severas y de caracter amenazante para la
vida, o de un curso insidioso y benigno. Asi, el compromiso mas frecuente es la crisis renal esclerodérmica, que se presenta en 5-10 %
de los casos, requiere tratamiento con hipotensores y empeora con el uso de esteroide. Las vasculitis asociadas a ANCA son enfermedades
que pueden afectar tracto respiratorio, rifién, piel, corazén y sistema nervioso y requieren de tratamiento con esteroide y citostaticos. La
asociacion entre vasculitis pauciinmune y esclerosis sistémica es infrecuente: 1,6 % en una cohorte de 35 pacientes, pero acarrea compro-
miso severo de la funcion renal, incluso con probable requerimiento de dilisis e intercambio plasmatico, en el tratamiento es prioritario el
inicio de inmunosupresores, pues de ello dependera la evolucion y el prondstico de la enfermedad.

Se describe el caso clinico de una mujer de 59 afios con esclerosis sistémica, que presentando glomerulonefritis rapidamente progresiva,
se descartd crisis renal esclerodérmica y luego se documentd vasculitis pauciinmune asociada a p-ANCA, por lo cual recibi6 tratamiento
inmunosupresor con metilprednisolona y ciclofosfamida, con respuesta inicial favorable; sin embargo, como tuvo recaida severa, durante
el seguimiento se decidi6 cambiar esquema de induccion a Rituximab, con lo que presentd remision completa. Dado lo infrecuente de esta
asociacion, tener un alto indice de sospecha diagnéstica es fundamental.
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enfermedades renales.
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Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disorder with microvascular endothelial cell apoptosis, excessive extracellular matrix protein
and perivascular infiltration of mononuclear cells in the skin, producing damage and progressive fibrosis of the skin and visceral organs
(lungs, heart and kidney). The most common renal diseases linked with SSc is renal scleroderma crisis, which is found in 5 to10% of the
cases. ANCA associated vasculitis also has been described but less frequent. It can affect multiple organs and become life-threatening
condition. The association between paucity-immune vasculitis and systemic sclerosis is uncommon 1.6% in a cohort of 35 patients. It
could lead to severe renal dysfunction including renal replacement therapy and plasma exchange as part of the treatment. Early and timely
treatment it is essential for the prognosis of the diseases. We present this rare association and our experiences highlighting the successful
evolution due to early diagnosis and treatment. A 59 years old woman with systemic sclerosis who showed a rapidly progressive glomeru-
lonephritis caused by to paucity-immune vasculitis associated with p-ANCA. We dismissed scleroderma crisis and renal biopsy confirmed
the diagnosis. We start prednisolone and cyclophosphamide, with a favorable initial response, however, during the follow-up the patient had
severe relapse, and therefore we decided to switch to Rituximab induction. After we performed the treatment the patient evolved favorably,
included complete remission of the disease.

We show you the rare association between paucity-immune vasculitis and systemic sclerosis, and the excellent response taking account an
early diagnosis and therapy.

Keywords: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis kidney diseases, scleroderma, systemic, rituximab, cyclophospha-
mide, kidney diseases.
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Introduccion

a esclerosis sistémica es una enfermedad

autoinmune de etiologia desconocida,

que afecta predominantemente a las mu-
jeres, tiene una incidencia de 10-43 casos/millon de
personas/afio y su prevalencia es de alrededor 56-
341 casos/millon de personas'; se caracteriza por
vasculopatia y fibrosis progresiva de la piel y or-
ganos internos>*. Las alteraciones fisiopatologicas
encontradas son: dafio endotelial, proliferacion de
la intima, activacion plaquetaria y estrechamiento
de las arteriolas renales, lo que genera disminu-
cion de la perfusion renal, hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular, hiperreninemia e hipertension
acelerada. En la histopatologia a nivel glomerular,
se describen trombos de fibrina intracapilares, ede-
ma endotelial y fragmentacion de globulos rojos;
a nivel vascular se encuentran trombos de fibrina
y edema de la mucosa intimal, caracteristicamente
hablando no hay células inflamatorias (linfocitos y
monocitos)'. Las manifestaciones clinicas son: as-
tenia, cefalea, convulsiones, encefalopatia, vision
borrosa, edema pulmonar, microangiopatia trom-
botica e hipertension acelerada, que lleva a lesion
renal, entre otras. La mayoria de pacientes con
esclerosis sistémica tienen funcién renal normal,
pero se presentan alteraciones en 26 % de los ca-
sos, y de amplio espectro: desde un curso insidioso
y benigno hasta la experimentacion de complica-
ciones que pueden ser severas y amenazantes para
la vida**>!'. El compromiso renal mas frecuente es
la crisis renal esclerodérmica, que en 5-10 % de
los casos? requiere de tratamiento con hipotenso-
res y puede empeorar con el uso de moderadas a
altas dosis de esteroide®.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GMNRP) es un complejo sindromatico, caracteri-
zado por falla renal que avanza durante el lapso de
pocas semanas a meses y que se asocia a hallazgos
urinarios como proteinuria, hematuria, cilindros
hematicos y, cilindros granulares. Sin tratamiento
la mayoria de pacientes progresa a enfermedad re-
nal cronica estadio 5. El diagndstico se confirma en
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la biopsia renal, con la presencia de glomerulone-
fritis necrotizante crescéntica. Se clasifica en tres
tipos, dependiendo de los hallazgos en la inmu-
nofluorescencia: tipo 1 depositos lineales (enfer-
medad antimembrana basal glomerular y sindrome
de Goodpasture), tipo 2 depodsitos granulares (lu-
pus eritematoso sistémico, crioglobulinemia, glo-
merulonefritis postinfecciosa, nefropatia por IgA),
y tipo 3 patrén pauciinmune (granulomatosis con
poliangiitis, poliangiitis microscopica y granulo-
matosis eosinofilica con poliangiitis), este tltimo
habitualmente con positividad para ANCA”.

La causa mas frecuente de GMNRP es el tipo
3; las vasculitis asociadas a anticuerpos contra el
citoplasma de los neutréfilos (ANCA) (VAA) son
enfermedades que se clasifican en localizadas o
sistémicas, estas ultimas pueden afectar tracto res-
piratorio, rifion, piel, corazén y sistema nervioso.
El tratamiento estd dirigido a frenar la respuesta
inmunolégica y controlar el proceso inflamatorio,
buscando disminuir el dafio organico. Se divide en
fase de induccion de remision y mantenimiento. El
pilar del manejo es el esteroide, indicado en ca-
sos de afeccion organica que amenace la vida, por
ejemplo, GMNRP y hemorragia alveolar, acompa-
flado de ciclofosfamida o rituximab®®'°. El inter-
cambio plasmatico terapéutico debe ser conside-
rado para pacientes con VAA y creatinina sérica
mayor de 5,7 mg/dL debida a GMNRP en el debut
o en recaida (recomendacion 1B), y puede utilizar-
se en pacientes con hemorragia alveolar (recomen-
dacion 3)°. La fase de mantenimiento inicia luego
de alcanzar la remision y puede realizarse con aza-
tioprina o con rituximab'!.

Es una entidad que si no se atiende, puede
incluso llevar a la muerte. La respuesta al trata-
miento se evalua con el indice de actividad BVAS
(Birmingham vasculitis activity score)'? por tanto,
la refractariedad se define como: la ausencia de
cambio o el aumento en la actividad después de
cuatro semanas con terapia estandar; la pérdida de
respuesta esta definida como reduccion menor al
50 % en el indice de actividad (BVAS) después




de seis semanas de tratamiento, o la persistencia
de enfermedad, pese a 12 semanas de terapia’. Las
VAA tienden a recaer, incluso después de afios de
haber logrado remision.

La asociacion entre vasculitis pauciinmune y
esclerosis sistémica es infrecuente: 1,6 % en una
cohorte de 35 pacientes'®; sin embargo, acarrea
compromiso severo de la funcion renal, e implica
peor prondstico. Se presenta predominantemente
entre la quinta y sexta década de la vida, con edad
promedio de 57 afios y una relacion hombre: mu-
jerde 1:4. La duracion promedio de la enfermedad
antes de la aparicion de la vasculitis es de nueve
afios. La mayoria de los pacientes que manifiestan
esta presentacion sufren de la variante difusa 57 %
mientras 38 %, de la variante limitada de la escle-
rosis sistémica'¥, y hay algunos casos reportados
asociados con el uso de D-penicilamina, aines, fa-
lla cardiaca e hipertension pulmonar'.

La mortalidad en los casos con compromiso re-
nal es alrededor de 39,4 %; la gran mayoria ocu-
rre dentro del primer afio, debido principalmente a
procesos infecciosos', hemorragia alveolar o in-
tracraneal por coagulopatia, falla cardiaca aguda y
arritmias cardiacas®. Esto difiere completamente de
las tasas de supervivencia de los pacientes con es-
clerosis sistémica sin compromiso renal (70 a 80 %
a 7 afios)". No existe recomendacion especifica
para el tratamiento de las VAA asociadas con es-
clerodermia, por lo que se utiliza la terapia inmu-
nosupresora habitual (esteroide, ciclofosfamida).
Evidencia reciente indica que los linfocitos B tie-
nen un papel muy importante en las VAA, por lo
que el uso de anticuerpos anti CD 20 resulta eficaz
en esta entidad'®,'”. Nos permitimos presentar un
caso inusual de VAA en una paciente con esclero-
dermia, con refractariedad a ciclofosfamida y res-
puesta al manejo con rituximab.

Descripcion del caso

Paciente de 54 afios de género femenino, con
antecedente de esclerodermia difusa e hipertension
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pulmonar moderada diagnosticadas hace 15 afios,
quien recibi6 tratamiento con losartan 50 mg/dia,
sildenafil 50 mg/dia, atorvastatina 20 mg/dia y col-
chicina. Nunca estuvo expuesta a D-penicilamina.
Consulto por 15 dias de malestar general, astenia,
adinamia, emesis postprandial, dolor abdominal
inespecifico irradiado a la region lumbar y hematu-
ria macroscopica sin sintomas irritativos urinarios,
ni fiebre. Al ingreso registré PA 112/83mmHg, FC
66 latidos por minuto, FR 21 respiraciones por
minuto, saturacion 02 96 %, con limitacion para
la apertura oral, piel acartonada, esclerodactilia e
hipocratismo digital, sin edemas ni otros hallazgos
al examen fisico.

Los paraclinicos de ingreso mostraron hemogra-
ma con leucocitos 6410/ul, hemoglobina 9,8 g/dL,
hematocrito 29,7 % plaquetas 244700/uL, uroana-
lisis con proteinuria de 300 mg/dL, hematies in-
contables dismorficos y leucocitos de 9-12 x cam-
po; creatinina 5 mg/dL que aumento6 a 5,5 mg/dL,
con previa en 1,2 mg/dL (dos meses atras), protei-
nuria 3 gramos/24 horas, complemento C3 y C4
normal, perfil de hemolisis negativo, frotis de san-
gre periférica sin esquistocitos, ANAS 1/1280 pa-
tron moteado, antigeno de superficie para hepatitis
B negativo, Elisa para VIH negativo, anticuerpos
para virus de hepatitis C negativos y positividad
para p-ANCA (1/640), c-ANCA negativos, anti-
cuerpos antimembrana basal glomerular negati-
vos; ecografia renal y de vias urinarias y doppler
de vasos renales normal. Se hizo diagnostico cli-
nico de glomerulonefritis rapidamente progresiva,
y se solicitd biopsia renal, que mostré glomerulo-
nefritis necrotizante, medias lunas celulares en 19
de 34 glomérulos evaluados, nefritis tibulo-inters-
ticial 80 %, fibrosis y atrofia tubular 20 %, e in-
munofluorescencia negativa (Figura 1); se calculd
BVAS (Birmingham vasculitis activity score) en
20, lo que indicaba actividad severa.

Como las presiones arteriales permanecieron
normales, se descartd crisis renal asociada con es-
cleroderma y se inici6 tratamiento inductor de in-
munosupresion con metilprednisolona 500 mg/dia

Hurtado Uriarte M, Contreras Villamizar K, Bustamante AA, Gonzalez Gonzalez C.

139



140

Rev. Colomb. Nefrol. 2016; 3(2): 137 - 142. http://www.revistanefrologia.org

- ™ w : P w L g "
o 3o B v I
—t (3 . : ’
E o At LS % Ly
0 A ® L] 1 | e .-y
3wt = 1] 1 ~ 1
L ia i :‘L :r*" 9 F 5 i '.‘;- F.
w " ] - L F L - " e @ W
v A e el NIF e Tgl 7 N Kiead
a l--:q.u £ '.' y s \,.- ‘LI
F." ' a 1 ‘! ‘o Jt 4 S !
L] I A - =
(8% e S ~ g0 o e
‘;.h o 5 - ¥ ] ‘-’ __.r * . L] ‘JT:‘
b5 AL 99 363 S ALRE W Y,
L 4 W b W - - i £ i1
’ - n E r »
l.l " 'k " i .:‘— L] 2 ’:.' \‘ |.' ’fq' o .
- - LY W i - d
- ~ # o “d » 1‘.- i i J #
* l"“." . ". e ke . II.‘.l 5 L
ct ey = ¥ Yo ¥ e . - 4
B . - & e '
ws . - o - e
-t q'.l“—"‘. L o r it L
2 L B L - -~ T L ) - . -
LA el S it LR ¥
T o 1% e T L e, 00 q R, by
'.‘i ‘:x- j o R L e ‘odn
- !— LY .-, e | :. 'I"' .-'-" \.* . # ;.' " .
o ¥ I Ve o ' P O ‘_-‘1 -
Figura 1

Biopsia renal, tincion hematoxilina-eosina: glomérulo con medias lunas
en fase celular, nefritis tubulointersticial de predominio mononuclear

por tres dias, seguido de prednisolona 1 mg/kg/dia
con descenso gradual y ciclofosfamida endoveno-
sa 12,5 mg/kg/mes®. No requirio terapia de reem-
plazo renal ni de intercambio plasmatico. Presento
evolucion clinica favorable con descenso progre-
sivo de creatinina hasta 2,1 mg/dL y descenso de
BVAS a 10. Durante el seguimiento la proteinuria
increment6 a 9 g/24 horas, persistié6 con hematu-
ria y el BVAS ascendié nuevamente a 20, pese a
la aplicacion de cinco dosis de ciclofosfamida. Se
hace diagnostico de enfermedad refractaria’!® y se
cambia de esquema a rituximab 375 mg/m2 SC se-
manal por cuatro semanas; se realizo PPD en Omm
y se adiciond profilaxis para Pneumocystis jirove-
cii con trimetoprim sulfa.

Luego de dos meses de completar la induccion
con rituximab, los paraclinicos mostraron creatini-
na de 1,2 mg/dL, el uroanalisis con sedimento uri-
nario se presentd normal y la proteinuria descen-
di6 a 700 mg/24 horas, con BVAS de 0 y p-ANCA
negativos, cumpliendo los criterios de remision
completa. En la actualidad contintia tratamiento de
mantenimiento con rituximab'' para administrar
los meses 6, 12 y 18. Acus6 un episodio de herpes
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zoster intercostal, que respondio al tratamiento con
Aciclovir; no ha presentado hemorragia alveolar y
se encuentra libre de sintomas en la actualidad.

Conclusiones

Este caso es ejemplo de una patologia que su-
pone un reto diagnodstico por la asociacion infre-
cuente entre estas dos entidades*!®. Teniendo en
cuenta la epidemiologia de la enfermedad y la for-
ma de presentacion clinica, se descartd crisis renal
esclerodérmica, paso fundamental, dado que el uso
de esteroides en esos casos puede ser deletéreo®,
contrario a lo que sucede con las vasculitis, donde
es la piedra angular del tratamiento de induccion
y mantenimiento. El inicio temprano influye en la
evolucion y el pronostico de la enfermedad”. La
utilizacion de la escala BVAS para el seguimiento
es de gran utilidad, la meta con el tratamiento es
obtener un puntaje de 0. En dicho caso no se uti-
liz6 terapia de recambio plasmatico, dado que no
presento creatinina mayor a 5,7 mg/dL, no requi-
ri6 dialisis ni tuvo hemorragia alveolar. En casos
como este, con refractariedad al tratamiento inmu-
nosupresor convencional, el rituximab es una he-




rramienta segura y eficaz'® que puede ser utilizada
tanto en la fase de induccion como en la de mante-
nimiento'®*’ y que ha demostrado tasas de induc-
cién de remision similares a las de ciclofosfamida,
con un adecuado perfil de seguridad.

Debe mantenerse alto indice de sospecha diag-
néstica para la deteccion temprana de entidades
clinicas como esta.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los au-
tores declaran que para esta investigacion no se
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