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Sindrome nefrotico en esclerodermia
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La afeccién renal es infrecuente en la esclerosis sistémica,
a diferencia de otras colagenosis. La aparicién de
sindrome nefrético se ha relacionado con el uso de
farmacos, especialmente la D-penicilamina, o raramente
como manifestacién de amiloidosis secundaria, bastante
infrecuente en la esclerosis sistémica. Presentamos un
caso de sindrome nefrético en una paciente con esclerosis
sistémica, producido por una glomerulonefritis
membranosa, descrito de forma excepcional en la
literatura.
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Nephrotic Syndrome in Scleroderma

The renal affectation is infrequent in scleroderma, unlike
other collagen diseases. The appearance of nephrotic
syndrome has been related to the drug use, specially the
D-penicilamine, or rarely as a manifestation of secondary
amilodosis, quite infrequent in scleroderma. We report a
case of nephrotic syndrome in a patient with systemic
scleroderma, produced by a membranous
glomerulonephritis, exceptionally described in literature.

Key words: Difuse scleroderma. Nephrotic syndrome.
Membranous glomerulonephritis.

Introduccion

Aunque la glomerulonefritis membranosa puede pre-
sentarse como primaria o asociada a otras enfermeda-
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des, no es habitual su presentacién en pacientes diag-
nosticados de esclerosis sistémica (ES), en los que la
afeccién renal es infrecuente, aunque caracteristica de
esta enfermedad’.

Nuestro caso corresponde a la aparicién de una glome-
rulonefritis membranosa en una paciente con ES con
caracteristicas de agresividad. Exponemos el inicio y la
evolucién del cuadro, y revisamos la literatura.

Caso clinico

Mujer de 51 afios, sin antecedentes de exposicién a té-
xicos, diagnosticada de esclerosis sistémica hacia 10
aflos, que presenté en el momento del diagnéstico neu-
mopatia intersticial, pericarditis constrictiva, afectacion
esofdgica, articular y cutdnea difusa. Se traté inicial-
mente con D-penicilamina con buena respuesta cutinea
y respiratoria. Posteriormente se cambié por ciclofosfa-
mida por via oral, por la evolucién desfavorable de la
neumopatia. Tras 3 afios de tratamiento con ciclofosfa-
mida present6 como complicacién una cistitis hemorré-
gica que requirié la retirada del firmaco y reseccién
transuretral al afio de su aparicién. En su evolucién pre-
sentd tlceras digitales en multiples ocasiones por fené-
meno de Raynaud severo, tratadas con prostaglandinas
intravenosas e inhibicién de ganglios estrellado y axilar
con buena respuesta.

Tras pasar 3 afios sin presentar incidencias sistémicas
relevantes, en la consulta se objetiva proteinuria en ran-
go nefrético y hematuria, sin afeccién de la funcién re-
nal ni hipertensién arterial, que inicialmente respondie-
ron a inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina (IECA), pero reaparecieron a los 3 meses,
esta vez con hipoproteinemia y edemas en los miem-
bros inferiores, por lo que se decidié ingreso para estu-
dio y tratamiento. La paciente no presentaba otros sin-
tomas indicativos de actividad de su enfermedad basal
ni sindrome constitucional asociado.

En el momento del ingreso la exploracién fisica mostré:
aceptable estado general; presién arterial, 110/50; eup-
neica. Lesiones esclerodermiformes en cara y escote. A
la auscultacién: tonos ritmicos sin soplos a 70 lat/min,
crepitantes secos bibasales. La exploracién abdominal
fue normal. No se encontré sinovitis ni limitacién para
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la movilidad articular. Presentaba edemas con févea en
los miembros inferiores.

En las pruebas complementarias realizadas destacamos
ANA positivo > 1/320 patrén moteado con anti-ADN
y ENA negativos (incluidos anti-RNP), ANCA nega-
tivos, una VSG elevada (53); proteinas totales, 6,3;
PCR, 26; hemograma normal; en el andlisis de la ori-
na de 24 horas: diuresis, 1.000 ml; proteinas, 6.462
mg/1 y aclaramiento de creatinina de 93 ml/min; 280
hematies en el elemental de orina. El resto de los pa-
rametros fueron normales. Se realiz6 una ecografia ab-
dominal sin hallazgos relevantes. Ante estos datos
compatibles con afeccién glomerular se procedié a so-
licitar una biopsia renal percutinea con intencién
diagnéstica. La tincién de rojo Congo fue negativa
para amiloidosis. En la inmunofluorescencia directa se
observaron depésitos granulares difusos de IgG, in-
tensos, y en menor cuantia de C3, en los capilares glo-
merulares. IgA, IgM y fibrindégeno negativos. En
cuanto a la microscopia optica: corteza renal con 19
glomérulos, uno de ellos en esclerosis irregular de las
paredes capilares, asociada a leve hipertrofia mesangial
local; leve fibrosis intersticial de distribucién difusa;
hiperplasia intimal discreta en una arteria. Todos estos
hallazgos, asi como los de la microscopia electrénica
(fig. 1), son concordantes con el diagnéstico de glo-
merulonefritis membranosa.

En cuanto a la evolucidn, la proteinuria ha respondido
de forma parcial al tratamiento con micofenolato mofe-
tilo a dosis de 2 g/dia instaurado hace aproximadamen-
te un afio; con las medidas habituales, en la actualidad
estd en tratamiento combinado con IECA y antagonis-
tas del receptor de la angiotensina II, doble antiagrega-
cién con dcido acetilsalicilico y clopidogrel, y diuréticos
de asa y ahorradores de potasio. A pesar del tratamien-
to, recientemente ha precisado ingresar por un cuadro
de proteinuria masiva, hipoalbuminemia y edemas, que
se resolvié con la administracién de albimina intrave-
nosa e intensificando el tratamiento basal. Se descarté
la posibilidad de que este empeoramiento fuera secun-
dario a alguna complicacién, como la trombosis de la
vena renal, mediante eco-Doppler abdominal.

Nuestra paciente en la actualidad continta con protei-
nuria en rango no nefrético y, desde el punto de vista
clinico, se ha controlado la hipertensién y apenas tiene
edemas. De momento, los pardmetros de funcién renal
estdn dentro de la normalidad.

Discusion

Hay muy pocos casos descritos de sindrome nefrético
asociado a ES, la mayoria en relacién con el tratamien-
to con D-penicilamina. Se ha indicado que puede haber
relacién con los anticuerpos antirribosomales P2, detec-
tados en un paciente con ES que desarrollé un sindro-

Figura 1. Capilar glomerular con depdsitos granulares electrén
densos en el espacio subepitelial y escasa reaccion de espiculas,
diagnédstico de glomerulonefritis membranosa en estadio inicial.

me nefrético y mejoré tras la administracién de esteroi-
des, disminuyendo estos anticuerpos en el suero del pa-
ciente. Es bastante infrecuente que aparezca amiloidosis
renal de forma secundaria a la ES, aunque también hay
casos descritos®.

La mayor serie descrita incluye a 15 pacientes con es-
clerosis sistémica y glomerulonefritis membranosa®. La
mayoria tenfa ANA positivos, test de banda ldpica po-
sitiva, ademds de leucopenia y/o trombopenia; los auto-
res describieron estos hallazgos como factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal en estos pacien-
tes. Los autores demostraron que la proteinuria en el
curso de la enfermedad de los pacientes de esta serie
predisponia a la aparicién temprana de manifestaciones
de esclerosis sistémica, como fibrosis pulmonar, sero-
sitis o alteraciones en la motilidad esofdgica; esta afir-
macién coincide con otro caso descrito en una mujer
con ES que desarrollé un sindrome nefrético en el pos-
parto’, con fallo renal asociado y posterior aparicién de
pericarditis e insuficiencia respiratoria. En esta pacien-
te, la biopsia renal fue poco concluyente.

Nuestro caso representa una forma excepcional de ne-
fropatia en una paciente con ES: la glomerulonefritis
membranosa primaria no relacionada con farmacos, que
se ha descrito en contados casos en la literatura®. Su
asociaci6én al tratamiento con D-penicilamina es muy
conocida, circunstancia que descartamos en este caso
dado el tiempo transcurrido, méds de 6 afios. Esta pa-
ciente también asociaba manifestaciones graves de es-
clerosis sistémica, como la fibrosis pulmonar, la pericar-
ditis y la hipomotilidad esofigica; sin embargo, no
presentaba los rasgos descritos en la serie japonesa de
pacientes como factores de riesgo para el desarrollo de
afeccién renal. Por otra parte ni los datos clinicos ni el
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perfil analitico permiten sospechar un cuadro de solapa-
miento.

El prondstico de la glomerulonefritis membranosa es
desfavorable; produce dafio renal irreversible en casi la
totalidad de los casos y evoluciona a la insuficiencia re-
nal terminal en un porcentaje importante de éstos, por
lo que se precisa de hemodidlisis y, en algunos casos,
trasplante renal.
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