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La coexistencia de esclerosis sistémica (ES) y vasculitis se
ha comunicado en pocas ocasiones. Presentamos a un
paciente de 65 afios, con ES limitada diagnosticada 6
aflos antes, que desarrollé una glomerulonefritis
necrosante focal con proliferacién extracapilar asociada a
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén
perinuclear (p-ANCA) de especificidad anti-
mieloperoxidasa (anti-MPO) en ausencia de exposicién a
la D-penicilamina.
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Microscopic polyangiitis in a patient with systemic
sclerosis

The coexistence of systemic sclerosis (SSc) and vasculitis
has been infrequently reported. We present a 65-year-old
man who, 6 years previously, had been diagnosed with
limited SSc, and who developed a focal segmental
necrotizing crescent glomerulonephritis associated with
perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies with
antimyeloperoxidase specificity in the absence of D-
penicillamine exposure.
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Introduccion

En los pacientes con esclerosis sistémica (ES), la afecta-
cién renal suele estar en relacién con un cuadro clinico
conocido como crisis renal esclerodérmical. De forma
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poco frecuente se ha descrito el desarrollo de insuficien-
cia renal rdpidamente progresiva como consecuencia de
una glomerulonefritis necrosante extracapilar no acom-
pafiada de hipertensién arterial casi siempre asociada a
la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
con patrén perinuclear (p-ANCA) de especificidad
anti-mieloperoxidasa (MPO). Estos se encuentran pre-
sentes en el 6-9,1% de los pacientes con ES**. En gene-
ral, el pronéstico de los pacientes que desarrollan fracaso
renal es pobre si no se instaura tratamiento inmunode-
presor rapidamente.

Presentamos el caso de un paciente con ES limitada
que desarrollé insuficiencia renal con presion arterial
(PA) normal como consecuencia de una glomerulone-
fritis necrosante extracapilar, asociada a anti-MPO
ANCA, en ausencia de exposicién a la D-penicilamina.
Tras instaurar tratamiento con bolos de esteroides y ci-
clofosfamida mejoré el cuadro clinico. Posteriormente,
continué tratamiento con azatioprina oral, con mante-
nimiento de la funcién renal hasta la fecha actual.

Caso clinico

Varén de 65 afios, diagnosticado en 1997 de ES limita-
da con fenémeno de Raynaud de 10 afios de evolucién,
esclerodactilia, fibrosis pulmonar bibasal y positividad a
la antitopoisomerasa I (anti-Scl-70). No habia eviden-
cia de afectacion cutdnea proximal. El paciente se esta-
ba tratando con colchicina, nifedipino, lansoprazol y
analgésicos. Desde septiembre de 1998 a junio de 1999
se indicé una pauta de corticoides al presentar una dis-
minucién de la capacidad de difusién para monéxido de
carbono (CO), aumento de la captacion de galio y lava-
do broncoalveolar compatible con proceso inflamatorio
(70% de neutréfilos). En las visitas de rutina la funcién
pulmonar y la renal se mantuvieron en rangos dentro de
la normalidad.

En enero de 2003 el paciente fue hospitalizado tras un
proceso de 15 dias de evolucién caracterizado por tos
no productiva, fiebre intermitente de hasta 39 °C, ma-
lestar general, astenia, pérdida de peso, dolor en piernas
y edema de extremidades inferiores. En la exploracién
fisica mostraba buen aspecto general con PA normal.
Las pruebas de laboratorio mostraron: velocidad de se-
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Figura 1. Microangeitis fibrinoide en glomérulos adyacentes, uno
con proliferacion epitelial (Masson, x40).

dimentacién elevada a 115, anemia normocitica normo-
crémica (hemoglobina de 10,8 mg/dl) con recuento de
leucocitos, plaquetas y pruebas de coagulacién dentro
de los pardmetros normales. La creatinina sérica au-
ment6 a 140 umol/1 (previa de 115). El sedimento uri-
nario mostré proteinas 3+, hematies 3+, depdsitos hiali-
nos y granulares. El aclaramiento de creatinina era de
69 ml/min (previo de 75) y la proteinuria de 2.954 mg/
24 h (previa negativa). La proteina C reactiva se elevé a
110 mg/1. El factor reumatoide fue positivo, 173 U/ml
(conocido positivo desde 1997). Los anticuerpos anti-
nucleares (ANA) resultaron positivos a un titulo de
1/1.280 por inmunofluorescencia indirecta (hep-2cells)
con anticuerpos anti-ADN y anticardiolipina negati-
vos. El anti-Scl-70 resulté nuevamente positivo (con-
trainmunoelectroforesis y enzimoinmunoandlisis) Los
p-ANCA fueron positivos a un titulo de 1/160 por in-
munofluorescencia indirecta. Los anti-MPO fueron
positivos por enzimoinmunoandlisis 5,86 (indice nor-
mal 1). Los anticuerpos antimembrana basal glomerular
fueron negativos. Los valores de C3 y C4 fueron nor-
males. La serologia frente a los virus de las hepatitis B y
C fueron negativas. Se detecté una IgG kappa mono-
clonal en suero con menos del 5% de células plasmiti-
cas en el aspirado de le médula ésea. La gasometria ar-
terial resulté en pO, de 103, CO, de 27 y saturacién de
O, de 98%. La radiografia de térax puso de manifiesto
un patrén intersticial bilateral especialmente en bases.
La tomografia computarizada (TC) mostré un patrén
reticular intersticial sin cambios desde la T'C previa de
1997. La espirometria fue normal con disminucién mo-
derada de la capacidad de difusién de CO. El ecocar-

diograma evidencié una minima insuficiencia tricuspi-
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dea con hipertrofia leve del ventriculo izquierdo. El
electromiograma no mostré datos de miopatia o poli-
neuropatia. Se realizé biopsia renal con control ecogra-
fico con el resultado de glomerulonefritis focal segmen-
taria necrosante con dreas de esclerosis y proliferaciéon
extracapilar (fig. 1). En el intersticio se encontré un in-
filtrado inflamatorio moderado de polimorfonucleares y
células plasmaticas. Los vasos fueron normales. La tin-
cién del rojo congo fue negativa. La inmunofluorescen-
cia mostré depésitos escasos de IgG y negativos para
IgM, IgA, C3, C1Q.y fibrinégeno.

El paciente fue diagnosticado de vasculitis asociada a p-
ANCA, y se indicé tratamiento con metilprednisolona
intravenosa 1 g/dia durante 3 dias, seguido de ciclofos-
famida (500 mg/m? de drea corporal). Después de 6
meses de bolos intravenosos con ciclofosfamida se con-
tinu6 el tratamiento con azatioprina oral (2 mg/kg/dia)
con mantenimiento de la funcién renal (aclaramiento
de creatinina actual de 64 ml/min). Los valores de los
p-ANCA disminuyeron inicialmente tras el tratamien-
to hasta 1/80 con elevacién posterior hasta 1/640 en
ausencia de datos clinicos y analiticos de recidiva.

Discusion

En general 1a ES no se acompaifia de vasculitis. Los pa-
cientes en los que se ha descrito vasculitis tienden a
presentar ES limitada y sindrome de Sjogren?. Endo et
al presentan una serie de 6 pacientes con esclerodermia
y anti-MPO positivos que desarrollaron fracaso renal
agudo®. Cinco de los pacientes estaban normotensos y
ninguno mostraba evidencia de microangiopatia. En 3
casos, los hallazgos histolégicos fueron los de una glo-
merulonefritis focal y segmentaria. Los sintomas aso-
ciados a ANCA aparecieron 7,8 + 4 afios después del
inicio de la esclerodermia. Wutzl et al presentan un
caso de poliarteritis microscépica en un paciente con
ES difusa y p-ANCA positivos con respuesta a la ciclo-
fosfamida. El paciente se habia tratado previamente con
interferon-o. durante 9 afios por fibrosis pulmonar’.
Trabajos recientes describen varios pacientes con escle-
rodermia, glomerulonefritis extracapilar y anticuerpos
anti-MPO positivos. Un paciente fallecid, 2 respondie-
ron a la terapia inmunosupresora y 1 a la plasmaféresis
de doble filtrado. Otros 2 pacientes precisaron hemo-
didlisis®®. Se ha descrito un caso de hemofagocitosis
asociada a vasculitis y p-ANCA positivos en un pacien-
te con ES™. Estos pacientes parecen ser diferentes de
los que presentan la cldsica crisis renal de la ES caracte-
rizada por hipertensién acelerada, microangiopatia, re-
tinopatia hipertensiva, aumento de la actividad de la re-
nina plasmitica y biopsia renal con necrosis fibrinoide y
lesiones arteriolares tipicas. El fracaso renal con PA
normal se habia descrito en 1989 en 15 pacientes con
ES, 6 de los cuales desarrollaron hemorragia pulmonar
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pero no se determinaron los ANCAM. Herrick et al
presentaron 6 casos de vasculitis e isquemia digital se-
vera en pacientes con esclerodermia. En 1 paciente los
p-ANCA fueron positivos a titulo 1/64'. Oddis et al
describen fenémenos vasculiticos (principalmente exan-
tema purpurico o ulcerado y mononeuritis multiple sin
insuficiencia renal) en 7 pacientes con ES limitada
(CREST) y sindrome de Sjdgrén*. Morita y Tsuji des-
criben un paciente con morfea generalizada y mono-
neuritis multiple, anticoagulante ldpico y vasculitis de
grandes vasos®.

La prevalencia de p-ANCA en pacientes con enferme-
dades reumdticas es variable. Merkel et al encuentran
p-ANCA positivos en el 31% de los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico pero raramente en ES™. El
6% de los pacientes de la serie de Endo et al presenta-
ron anti-MPO y todos desarrollaron fallo renal®. Por el
contrario, s6lo 2 (2,4%) pacientes en el estudio de Loc-
ke et al presentaron anti-MPO y fallo renal, uno de
ellos en un paciente después del tratamiento con D-
penicilamina®®. Akimoto et al los encuentran en 7 pa-
cientes en su serie (9,1%), pero sélo 1 desarrolld vascu-
litis necrosante®. Los pacientes con ES y vasculitis pre-
sentan con mds frecuencia factor reumatoide positivo?
as{ como anticuerpos anti-ADN, anti-RNP o anti-Scl-
70%. La exposicién a diversos firmacos como hidralazi-
na o propiltiouracilo se ha asociado a vasculitis asociada
a anti-MPO ANCA, y los resultados con minociclina,
sulfasalazina o D-penicilamina son contradictorios!®'.
La exposicién al silicio con o sin silicosis, que se rela-
ciona con una mayor incidencia de ES, también se ha
asociado a wvasculitis necrosante tipo panarteritis
nudosa'®. Estos antecedentes estuvieron ausentes en
nuestro paciente.

Concluimos que la asociacién de ES con vasculitis con
afectacion renal se manifiesta clinicamente por insufi-
ciencia renal rdpidamente progresiva y normotension, a
diferencia de la crisis renal esclerodérmica. La mejoria
en estos pacientes es muy pobre y solamente los trata-
dos de forma temprana con bolos de corticoides y ciclo-
fosfamida sobreviven. En un paciente con ES la apari-
cién de insuficiencia renal con PA normal y sedimento
renal activo debe hacer sospechar una vasculitis necro-
sante, solicitar una biopsia renal y una determinacién de
ANCA, para confirmar el diagnéstico e iniciar el trata-
miento dada la respuesta favorable a éste cuando se ins-
taura tempranamente. No estd aclarada la trascendencia
de unos p-ANCA positivos en un paciente con ES sin
datos de afectacién renal. En nuestra experiencia, si
bien se ha documentado, como la mayoria de los auto-

91

res, un descenso de los valores de p-ANCA tras la ins-
tauracién del tratamiento, una elevacién mantenida de
éstos al cabo de 2 afos de terapia no se ha acompanado
de recidiva clinica o analitica. La positividad de los
ANCA, en ausencia de clinica compatible es, por el
momento, poco valorable y no debe precipitar la toma
de decisiones terapéuticas.
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