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Esclerosis sistémica

Introducción

La afección renal es una de las complicaciones más gra-
ves de la esclerosis sistémica (ES) y su gravedad varía
ampliamente. Se ha publicado que alrededor del 50%
de los pacientes con ES tienen hipertensión, proteinu-
ria y elevación de azoados1; Steen et al2 describieron la
historia natural y el desenlace de afección renal de 675
pacientes con ES e identificaron las siguientes altera-
ciones: el 48% no tenía afección renal; el 19% tenía cri-
sis renal; el 10%, proteinuria asociada a D-penicilami-
na; el 9%, otras causas; el 7%, elevación transitoria de
azoados; el 3,8%, hipertensión de reciente diagnóstico,
y el 3,6%, elevación de azoados o proteinuria de causa
desconocida. De acuerdo con las diferentes series, la
frecuencia de la crisis renal es del 10%, mayor en la ES
difusa (20-25%).
El daño de las células endoteliales causa engrosamiento
de la pared de los vasos sanguíneos y origina las 2 prin-
cipales complicaciones de la ES: la crisis renal y la hi-
pertensión arterial pulmonar3.
Esta revisión analiza las bases anatomopatológicas, in-
munológicas, clínicas y terapéuticas de la afección renal
en la ES.

Hallazgos histopatológicos

Las alteraciones histopatológicas en el riñón de pacien-
tes con ES son similares a las observadas en otras for-
mas de hipertensión maligna. Las lesiones renales invo-
lucran arterias y glomérulo, la cápsula puede mostrar
áreas de infarto, hemorragia o necrosis cortical, las alte-
raciones microscópicas se observan principalmente en
las arterias arcuata e interlobulares pequeñas, y en fases
tempranas se observa edema y proliferación celular de la
íntima, con producción de una sustancia mucinosa
compuesta de glucoproteínas y mucopolisacáridos4. La
lámina elástica interna se daña, lo que permita la migra-
ción de células que producen colágeno dentro de la ínti-
ma, la media y el intersticio vascular. No hay linfocitos
y otras células mononucleares; en ocasiones puede ob-
servarse necrosis fibrinoide en la pared arterial o en lo-
calización subíntima de arterias pequeñas o arteriolas,
mientras que la vasculitis es rara. En ocasiones se obser-
va engrosamiento de la media y depósitos de fibrina in-
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Resumen

La crisis renal es una de las complicaciones más graves 
de la esclerosis sistémica y se presenta en el 10% de los
pacientes. Esta complicación se caracteriza por
hipertensión maligna, hiperreninemia, azoemia, anemia
hemolítica microangiótica e insuficiencia renal. En la
patogenia de la afección renal, el principal mecanismo es
el daño endotelial (engrosamiento de los vasos arteriales),
hipoperfusión renal que conduce a hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular y liberación de renina. Las alteraciones
histopatológicas en el riñón son similares a las observadas
en otras formas de hipertensión maligna. La crisis renal,
complicación anteriormente fatal, actualmente se trata
con éxito mediante los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina.

Palabras clave: Crisis renal. Daño entotelial. Inhibido-
res de la enzima de conversión de la angiotensina.

Renal involvement in systemic sclerosis

Renal crisis is one of the most severe complications of
systemic sclerosis, and its frequency is 10%, and it is
characterized by malignant hypertension,
hyperreninemia, azotemia, microangiopathic hemolytic
anemia, and renal failure. In the pathogenesis of renal
affection, the main mechanism is the endothelial damage
(thickness of arterial vessels), decrease of blood flow and
hyperplasia of the yuxtaglomerular apparatus as well as
release of renina. Pathological changes of scleroderma
kidney are similar to those observed in other forms of
malignant hypertension. Renal crisis was considered as
fatal complications, however it is now successfully treated
with angiotensin- converting enzyme inhibitors.

Key words: Renal crisis. Endothelial damage. Angioten-
sin-converting enzyme inhibidors.
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tramural. Como consecuencia de la lesión endotelial y
trombosis, la luz de estos vasos puede estar parcial o tal-
mente ocluida. La fibrosis de la adventicia permite dife-
renciar los hallazgos histopatológicos de la crisis renal
ya que es rara en la hipertensión maligna no asociada a
ES. Las arterias de gran calibre son normales o pueden
mostrar cambios ateroscleróticos en relación con la
edad del paciente. Las alteraciones glomerulares pueden
mostrar isquemia, engrosamiento de la membrana ba-
sal, glomerulosclerosis progresiva y colapso de asas ca-
pilares; de hecho la hiperplasia de células yuxtaglome-
rulares no es específica de ES, sino que concuerda con
el estado de hiperreninemia característico de la crisis re-
nal. De forma secundaria a la insuficiencia vascular por
la oclusión de la luz arterial, se observa degeneración de
células tubulares5. En la forma crónica, las lesiones
también están localizadas en arterias de mediano cali-
bre, y el engrosamiento de la pared arterial es el hallaz-
go más característico, pero en general no hay infiltra-
ción celular de la pared; se asocia a atrofia de los
glomérulos y fibrosis intersticial6. En algunos casos se
puede encontrar depósitos de inmunoglobulinas, prin-
cipalmente IgM e IgG, y componentes del complemen-
to C3 y C1q; pero en general no hay complejos inmu-
nitarios. La inespecificidad de estos hallazgos se
atribuye a la solución de la integridad vascular y el in-
cremento de la permeabilidad, más que a una lesión in-
munitaria7 (fig. 1).

Patogenia de la afección renal

No se comprende del todo la patogenia de la enferme-
dad renal; se ignora la razón de que la afección renal se
produzca preferentemente en pacientes con ES difusa y
los factores que conducen a insuficiencia renal. En
1952, Sokoloff8 propusieron que el fenómeno de Ray-
naud ocurre también en el riñón de pacientes con ES.
Este concepto de estrechamiento de la luz arterial como
resultado de la disminución de la presión de distensión
fue descrito también por Canon et al9, quienes propo-

nen una interesante teoría sobre la relación de la dismi-
nución del flujo sanguíneo cortical, isquemia de nefro-
nas y liberación de renina. Se ha propuesto que la lesión
principal, causada por un agente desconocido, deteriora
las células endoteliales y causa el engrosamiento y la
proliferación de la íntima de las arterias renales arcuata
e intralobular, engrosamiento anormal de la pared de
los vasos que favorece la adhesión y la agregación pla-
quetarias. La liberación de factores plaquetarios incre-
menta la permeabilidad vascular y participa en el incre-
mento de la producción de colágeno y depósito de
fibrina, lo que contribuye a la reducción de la luz vascu-
lar. El estrechamiento de la luz arterial es la principal
causa de la disminución de la perfusión renal, particu-
larmente del flujo sanguíneo cortical, y ocasiona excesi-
va liberación de renina e hiperplasia del aparato yuxta-
glomerular (fig. 1)10.
Debido a que en pacientes con ES asintomáticos hay
cambios vasculares e hiperreninemia, se postula que
existen factores adicionales que reducen el volumen y el
flujo sanguíneo e incrementan la lesión renal; entre
ellos destacan el vasospasmo (fenómeno de Raynaud),
la reducción del gasto cardíaco (insuficiencia cardíaca,
derrame pericárdico, arritmias), alteraciones hormona-
les (embarazo), fármacos que ocasionan hipotensión o
depleción de prostaglandinas vasodilatadoras (antiinfla-
matorios, esteroides), sepsis y deshidratación (incre-
mentan la hipotensión y favorecen la reducción del flujo
sanguíneo y la isquemia del aparato yuxtaglomerular),
los cuales incrementan la secreción de renina y la for-
mación de angiotensina II, dando lugar a mayor vaso-
constricción, incremento de la presión arterial e isque-
mia renal11.

Crisis renal

Es una complicación grave que se define por hiperten-
sión arterial acelerada de presentación reciente y/o insu-
ficiencia renal oligúrica rápidamente progresiva5,12.
Ocurre aproximadamente en el 10% de todos los pa-
cientes con ES, y se observa hasta en un 20-25% de los
pacientes con esclerodermia difusa. Se presenta habi-
tualmente en etapas tempranas de la enfermedad y en el
75% de los casos, dentro de los primeros 4 años del pri-
mer síntoma atribuible a ES. Los pacientes de raza ne-
gra tienen 3 veces más probabilidad que los de raza
blanca de presentar una crisis renal, y proporcionalmen-
te el sexo masculino se afecta más que el femenino13.
Steen14 evaluó a 596 pacientes con ES, e identificó a un
subgrupo de 60 pacientes con ciertas características 
clínicas que incrementaban el riesgo de crisis renal (ta-
bla 1). También describió factores que no predicen una
crisis renal, entre los cuales destacan: elevación previa
de la presión arterial, anormalidades del examen gene-
ral de orina, incremento previo de la concentración séri-
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Figura 1. Patogenia de la afección renal en la esclerosis sistémica.



ca de creatinina, incremento previo de la renina en plas-
ma e incluso la presencia de anticuerpos anticentrómero
y antitopoisomerasa-70.
La crisis renal se caracteriza por: hipertensión arterial
severa, fatiga, cefalea intensa, oliguria, edema, visión
borrosa e incluso crisis convulsivas. El 90% de los pa-
cientes tienen cifras de presión arterial > 150/90 mmHg
y en el 30% de los casos se registran cifras diastólicas >
120 mmHg. Cabe señalar que un 10% de los casos de
crisis renal tienen presión arterial normal (crisis renal
normotensa), por lo que en estos pacientes se debe vigi-
lar otras características relacionadas como la elevación
de azoados rápida y progresiva, así como la anemia he-
molítica microangiopática con trombocitopenia15,16.
Las alteraciones renales en el momento de la crisis ge-
neralmente son asintomáticas, rara vez hay síntomas de
insuficiencia renal avanzada. Las alteraciones son co-
munes una vez que se identifica la hipertensión, entre
ellas: proteinuria (no más de 2,5 g/24 h), hematuria mi-
croscópica y cilindros granulares. Bioquímicamente hay
elevación de la creatinina sérica, rápida y progresiva, de
0,5 a 1 mg/dl/día. El incremento de la actividad de la
renina plasmática es una regla, generalmente 30 a 40
veces lo normal, y no está claro si esta elevación es un
suceso primario o si es secundario a la isquemia renal.
Otras manifestaciones son: anemia hemolítica microan-
giopática (el 43% de los pacientes) caracterizada por
eritrocitos fragmentados, trombocitopenia y reticulosis-
tosis, con insuficiencia cardíaca congestiva, arritmias o
derrame pericárdico14,17.

Embarazo y afección renal

Uno de los primeros casos de crisis renal por ES en el
posparto fue descrito en 197718. La manifestación ini-
cial fue la hipertensión maligna rebelde al tratamiento,
con rápido desarrollo de insuficiencia renal, por lo que
la paciente fue sometida a nefrectomía bilateral, con rá-
pida normalización de la presión arterial. Posteriormen-
te se ha descrito varios casos similares, incluso crisis re-
nal como manifestación inicial de ES y en ES sin ES,
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con un curso maternofetal muy pobre, por lo que la
afección renal por ES es una contraindicación para el
embarazo19-21. El uso de inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA) ha sido benefi-
cioso en algunos casos22, pero estos medicamentos están
contraindicados en el embarazo.

Síndrome pulmón riñón en la esclerosis
sistémica

El síndrome de pulmón riñón en la ES es una complica-
ción rara y fatal23. En una serie de 11 casos (1966-2000),
los pacientes con ES presentaron insuficiencia renal rá-
pidamente progresiva y hemorragia alveolar difusa de
curso fulminante. Los factores predisponentes y las ca-
racterísticas demográficas fueron: edad promedio de 46
años, ES difusa, predominio en sexo femenino, enferme-
dad pulmonar intersticial y empleo de D-penicilamina.
Por otra parte, las características clínicas e histopatológi-
cas mostraron: falla renal normotensa, fiebre sin eviden-
cia de infección, biopsia pulmonar con hemorragia alveo-
lar, fibrosis intersticial y capilaritis; en la biopsia renal se
identificó necrosis de asas capilares, necrosis fibrinoide,
trombosis e infarto asociado a alteraciones crónicas. El
pronóstico de estos pacientes fue fatal, con mortalidad
del 100% dentro del primer año. No se logró identificar
una asociación con ANCA ni con anticuerpos antimem-
brana glomerular24. Esta complicación generalmente es
fatal, a menos que sea tratada agresiva y tempranamente
con inmunodepresores y plasmaféresis25.

Tratamiento

La disponibilidad de los IECA en la década de los años
setenta mejoró el pronóstico de los pacientes con crisis
renal, al poderse inhibir de forma competitiva la con-
versión de la angiotensina I a angiotensina II y, en
consecuencia, reducir la vasoconstricción y la hiperten-
sión arterial. Aunque la angiotensina I y la renina con-
tinúan acumulándose, no están biológicamente acti-
vas9,11,14.
Un diagnóstico acertado y un tratamiento agresivo y
temprano reducen la posibilidad de daño renal grave e
irreversible. Se ha descrito que factores clínicos y bio-
químicos determinan la evolución y el desenlace de 
afección renal; de hecho, la concentración sérica de crea-
tinina antes del inicio del tratamiento es fundamental,
pues se observa que si el valor de creatinina sérica está
por encima de 3 mg/dl, la insuficiencia renal y la diálisis
temporal o permanente son frecuentes. Otros factores
asociados a muerte y diálisis permanente son el sexo
masculino, la edad avanzada, la afección cardíaca con-
comitante y la imposibilidad de controlar la presión ar-
terial dentro de las primeras 72 h11,14. Los pacientes con

TABLA 1. Factores predictivos de crisis renal

Esclerodermia difusa

Progresión rápida del engrosamiento cutáneo

Duración de la enfermedad < 4 años

Anticuerpos anti-ARN polimerasa III

Anemia reciente

Afección cardíaca reciente (derrame pericárdico, insuficiencia 
cardíaca congestiva)

Empleo de dosis altas de esteroides



presión arterial excesivamente alta tienen un mejor de-
senlace que aquellos con elevación moderada. La expli-
cación de tal fenómeno está relacionada con una aten-
ción médica temprana en el proceso de la enfermedad.
En cambio, los pacientes con crisis renal normotensa
generalmente tienen el peor pronóstico, debido al retra-
so en el diagnóstico. Tales desenlaces indican que, una
vez se identifique a un paciente con ES e hipertensión
arterial reciente, se debe considerar que tiene una crisis
renal hasta que no se demuestre lo contrario11,14,16.
Se debe vigilar estrechamente la presión arterial y con-
trolarla en forma óptima en las primeras 72 h, con in-
crementos graduales de la dosis del IECA cada 6-12 h,
si no se controla las cifras de presión arterial con la do-
sis máxima de IECA en las primeras 48 h, se debe aña-
dir un segundo fármaco, como bloqueadores de los ca-
nales del calcio, losartán, alfametildopa, reserpina o
minoxidil11,14,26,27.
A pesar de los avances en el tratamiento de la crisis re-
nal, un grupo de pacientes progresa a insuficiencia renal
y requiere diálisis peritoneal o hemodiálisis; sin embar-
go, hasta el 55% de los pacientes en diálisis son capaces
de interrumpirla de forma permanente e incluso conti-
nuar con una reducción gradual de la creatinina sérica y
dosis moderadas de IECA. Si la función renal no retor-
na en 12-18 meses, el trasplante renal es una alternativa
terapéutica. Un estudio retrospectivo de 86 pacientes
trasplantados mostró una mortalidad total del 24%, con
tasas de sobrevida del injerto del 100% a los 18 meses y
del 47% a los 5 años; existe la posibilidad de recaída con
el riñón trasplantado, aunque hay que diferenciar esta
situación con estudios histológicos de la toxicidad por
inmunodepresores11,28,29.
Steen14 informó que cerca del 44% de los pacientes con
crisis renal tratados con IECA tienen un pobre desenla-
ce, situación que despierta interés en el empleo de tera-
pia adjunta, que incluye losartán, prostaciclina y estati-
nas, que estimulan la síntesis de óxido nítrico, inhiben
la proliferación celular y el daño vascular, reducen la ac-
tividad de la enzima de conversión de la angiotensina e
inhiben la producción de endotelina, con lo que mejo-
ran la sobrevida renal y la total30,31.

Conclusiones

La crisis renal generalmente se presente en la ES difusa,
y se caracteriza por hipertensión maligna, hiperrenine-
mia, hiperazoemia, anemia hemolítica microangiopática
e insuficiencia renal. La crisis renal se trata con éxito
mediante IECA, que han disminuido la presentación
de esta complicación y han mejorado la sobrevida de es-
tos pacientes.
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