Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X
Ano 2020 | Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2

Crisis renal esclerodérmica:
Reporte de un caso

AUTORES:
Lodolo, M. J.°, Forrester, M.2, Trimarchi, H.¢

*Residente del Servicio de Nefrologia.Hospital Britanico de Buenos Aires.
®Médico staff del Servicio de Nefrologia.Hospital Britinico de Buenos Aires.
‘Jete del Servicio de Nefrologia.Hospital Britanico de Buenos Aires.



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2020| Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2020 | Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2

CRISIS RENAL ESCLERODERMICA:
REPORTE DE UN CASO

Autores:
Lodolo, M. J., Forrester, M.*, Trimarchi, H.¢

‘Residente del Servicio de Nefrologia.Hospital Britinico de Buenos Aires.
"Médico staff del Servicio de Nefrologia.Hospital Britinico de Buenos Aires.

‘Jefe del Servicio de Nefrologia.Hospital Britinico de Buenos Aires.

Correspondencia: Lodolo, Maria Jimena

Servicio de Nefrologia. Hospital Britinico de Buenos Aires. Perdriel N° 74.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Tel.(+54) (011) 4309-6400 e-mail: nefrologiabritanico@gmail.com



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2020| Edicién Junio | Vol. 18 | Nro. 2

RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad de etiologia desconocida que se manifiesta en forma
localizada o sistémica. Se caracteriza por dafio vascular, infiltrados mononucleares y fibrosis de tejido
conectivo. Es mas frecuente en mujeres entre 30 y 50 afos, con pico de incidencia en la quinta década.
La principal manifestacion renal de la esclerosis sistémica es la crisis renal esclerodérmica (CRE). Esta
condicidn se caracteriza clasicamente por hipertensiéon de fase acelerada e injuria renal aguda (IRA),
pudiéndose presentar incluso con normotensidn, con un peor prondstico?. Histéricamente fue mortal hasta
finales de la década de 1970 siendo aquello revolucionado de manera drastica con el advenimiento de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como pilar fundamental del tratamiento®*. Sin
embargo, en la era actual persiste una proporcién significativa de pacientes (40%) con elevada mortalidad
y requerimiento de dialisis crénica pese a una instauracién temprana de dicha terapéutica. Reconocer a
los pacientes con alto riesgo es clave para disminuir la morbi-mortalidad asociada; entre ellos a destacar
los pacientes con afectacion difusa temprana de la piel por esclerodermia y aquellos con presencia del

anticuerpo anti-ARN polimerasa 5%
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ABSTRACT

Systemic sclerosis (ES) is a disease of unknown etiology that manifests itself locally or systemically. It is
characterized by vascular damage, mononuclear infiltrates and connective tissue fibrosis. It is more
frequent in women between 30 and 50 years old, with a peak incidence in the fifth decade. The main renal
manifestation of systemic sclerosis is scleroderma renal crisis (CRE). This condition is classically characterized
by accelerated hypertension and acute kidney injury (AKI), and may even present with normotensive, which
is associated to a worse prognosis. Historically, it was universally fatal until the late 1970s, fundamentally
being drastically revolutionized with the advent of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE) as the
cornerstone of treatment. However, in the current era, a significant proportion of patients (40%) persist
with high mortality and require chronic dialysis despite an early introduction of such therapy. Recognizing
high-risk patients is the key to reducing associated morbidity and mortality; These include patients with
early diffuse skin involvement due to scleroderma and those with the presence of the anti-RNA polymerase

Il antibody.
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INTRODUCCION

Paciente femenina de 40 afios de edad, de raza blanca, oriunda de la provincia de Chubut, con antecedentes
de tabaquismo con cese del mismo en el afno 2017, apendicectomia, colecistectomia y diagndstico de
Esclerosis Sistémica (ES) en el mes de abril de 2019 en contexto de Ulceras cutaneas, esclerodactilia,
microstomia y marcada esclerosis de cara, tronco y zonas proximales y distales de cuatro miembros, en

tratamiento con corticoterapia (deflazacort).

Paciente derivada en el mes de octubre del afio 2019 desde su ciudad de origen hacia nuestro nosocomio
a fin de realizar una evaluacién reumatoldgica, realizdndose diagndstico de herpes zoster viral metamérico

dorsal izquierdo, por lo que inicia tratamiento con aciclovir via oral de manera ambulatoria.

Cursa internacidn en otro centro médico desde el dia 26 de diciembre de 2019 por cuadro de astenia e
hipotensidn arterial, el cual se interpreta como insuficiencia suprarrenal por suspensién voluntaria brusca
de corticoterapia; recibiendo dosis de estrés de los mismos y evolucionando con hipertension arterial
de dificil manejo, insuficiencia renal aguda KDIGO Il con requerimiento de inicio de hemodialisis aguda,
anemia y aumento de los valores de LDH. Es derivada hacia nuestro centro el dia 04 de enero de 2020. Al
examen fisico de ingreso la paciente se apreciaba pdlida, edematosa, con piel engrosada en antebrazos y
en muslos y con acrocianosis distal de manos; sin otros rasgos relevantes en el examen fisico. La paciente
estaba afebril, con una frecuencia cardiaca de 109 por min, regular, la presion arterial era de 165/102 mm
de Hg. Los exdmenes practicados el dia de la consulta mostraron una creatininemia de 4,82 mg/dl, con una
urea de 116 mg/dl, hematocrito de 25%, sin presencia de esquistocitos en el frotis sanguineo, haptoglobina
de 41 mg/dl (VN: 39-197 mg/dl), recuento plaquetario de 110.000 x mm3, LDH 700 UI/I (VN: 125-220
Ul/1) y eritrosedimentacion de 14 mm/h. En el examen de orina destacan: leucocituria 5-10 por campo,
proteinuria al acecho de 1.27 g/dl y hematuria de 10 glébulos rojos por ul, sin cilindruria; con un resultado

ulterior de proteinuria de 24 horas de 2.18 g/dia.

Los examenes hematoldgicos se encontraban en rango normal con serologias viricas no reactivas.
Presentaba anticuerpos antinucleares (+) a titulo de 1/160 con un patrén homogéneo, ARN polimerasa llI
(+), anticuerpos anti ENA (-), a excepcion de anticuerpo anti SSA-RO (+) y anticuerpos anti cardiolipinas y
crioglobulinas (-). El estudio inmunoldgico mostré ademas: factor reumatoide (-), C3 y C4 normales, prueba
de Coombs directo e indirecto (-), crioglobulinas (-), anticuerpos anti citoplasma (-) y anticuerpos anti DNA
(-)-

Se trasladd a la Unidad de Terapia Intensiva con la sospecha diagndstica de crisis renal esclerodérmica.
Inicié tratamiento con enalapril 10 mg cada 12 horas, luego de excluir estenosis de arterias renales por
ecografia doppler renal y amlodipina 10 mg dia, asistiendo a una rapida normalizacién de la presién
arterial, manteniéndose la hidrocortisona 50 mg cada 6 horas al dia. Por deterioro progresivo de su funcidn
renal, se decide continuar con hemodialisis aguda en nuestro centro. La Tabla 1 (Ver Apéndice) muestra
la evolucidn de los valores de creatinina y de urea durante su internacion. El dia 07 de enero de 2020 se

realizé biopsia renal que informd microangiopatia trombdtica y esclerosis subintimal arteriolar vinculable a
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crisis renal esclerodérmica. (Figura 1) Presenta en dicha internacidn sindrome febril sin descompensacion
hemodindmica de foco urinario con rescate bacterioldgico en urocultivo a Escherichia Coli, por lo que se
decide en conjunto con Servicio de Infectologia iniciar tratamiento antibiético empirico con vancomicina
y meropenem ajustado a hemodidlisis, el cual luego se rota a amoxicilina, completando dicho esquema
por 4 semanas totales por sospecha de infeccién de coleccién perirenal post puncidn biopsia, con buena

evolucidn clinica.

Se observé que la paciente llegd a alcanzar cifras de creatinina de 7.6 mg/dl debiendo egresar dentro del
programa de hemodidlisis de manera trisemanal, continuando tratamiento con enalapril 10 mg cada 12

horas, con controles periédicos ambulatorios.

DISCUSION

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo caracterizada por la triada
compuesta por vasculopatia parenquimatosa progresiva crénica, activacion inmune e inflamatoria y
fibrosis no sdlo de la piel sino de dafio en otros drganos blancos como lo son el rifidn, el pulmdn, el tracto
gastrointestinal, corazén y vasos sanguineos’. La afeccidn renal es una manifestaciéon poco frecuente pero
cuando ocurre cursa cldsicamente con hipertensién arterial severa de inicio subito, a veces manifiesta como
hipertension arterial maligna, injuria renal aguda oligoanurica y anemia hemolitica microangiopatica. Afecta
especialmente a los pacientes con afectacion difusa de la enfermedad, caracteristicamente en fases iniciales
(dentro de los primeros cuatro afios de la aparicion del primer sintoma atribuible a esclerosis sistémica) y
a su vez, la presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa Ill supone un riesgo mayor de padecerla. (Ver
Tabla 2) En estos grupos de pacientes, se podria desaconsejar dosis elevadas de corticosteroides y controlar
regularmente la presién arterial para intentar reducir la incidencia de CRE y asegurar su diagndstico

temprano®,

Para el diagndstico de CRE se necesita contar con: hipertension arterial de novo (presion arterial sistdlica
> 140 mmHg, presion arterial diastdlica > 90 mmHg 6 un aumento de la presion basal de > 30 o 2 20
mmHg respectivamente) asociado a uno de los siguientes criterios: aumento de la creatinina > 50% de su
basal, proteinuria en tira reactiva ++, hematuria en tira reactiva ++ ¢ al menos 10 hematies por campo,

trombocitopenia (< 100.000 unidades/mm3), hemdlisis (esquistocitosis) o encefalopatia hipertensiva.®

En contraposicién también puede desencadenarse la crisis renal esclerodérmica normotensiva alcanzando
so6lo un 10% de los casos'?, especialmente en aquellos pacientes que han recibido tratamiento crénico con
altas dosis de corticoterapia; destacandose una peor evolucidén con mayor requerimiento de terapia de

reemplazo renal y mayor morbi-mortalidad asociada.

Para ambos grupos de pacientes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) son la
piedra angular en el tratamiento de dicha patologia, sin haber demostrado diferencias entre ellos. Desde el

advenimiento de los IECAs, el nUmero de pacientes con CRE que requirieron TRR fue de alrededor del 60%
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en comparacion con el 90% que se objetivaba antes de su disponibilidad. Debieran ajustarse a la dosis mas

alta tolerable y continuarlos indefinidamente; independiente de si hubo o no recuperacion renal.

Los pacientes con crisis renal esclerodérmica pueden recuperar la funcién renal después de mas de 12
meses del diagndstico®!, por lo que no se debiera realizar un trasplante renal durante este periodo??. Los
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y/o tacrolimus) son vasoconstrictores renales y estan asociados
a un mayor riesgo de CRE, por lo que si sucediese, la eleccidon del tratamiento inmunosupresor necesita una

especial atencién en estos pacientes.

Existe evidencia de recurrencia post trasplante; sin embargo, el trasplante renal mejord la supervivencia en
la esclerodermia en comparacidn con aquellos pacientes que permanecieron bajo la modalidad de didlisis®.

Antes del uso de los IECAs, la recaida representaba un 20-30%; actualmente lo es del 2 al 3%.

En sintesis, se discute un caso clinico en el cual, ante la forma de presentacién, factores acompafiantes
y tiempo de evolucién del cuadro, se sospechd de una crisis renal esclerodérmica. Se sugiere evaluar
oportunamente estos elementos ya que la deteccién temprana como para permitir un tratamiento oportuno
con IECAs puede prevenir la evolucion a una falla renal terminal, logrando de este modo un impacto positivo

en la reduccion no sélo de la morbimortalidad sino también de los costos de la salud publica.
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ANEXOS

Tabla 1

Evolucidn de los valores de creatinina y urea

19/10/2019 | 30/10 | 04/01/2020 | 05/01 | 09/01 | 19/01 | 22/01 | 27/01 | 31/01
Urea (mg/dl) 30 14 116 122 50 68 43 55 27
Creatinina (mg/dl) 0.9 0.7 4.8 5.9 3.4 5.8 6.3 7.6 6
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Figural
Microscopia éptica. Biopsia renal

El hallazgo caracteristico es la
proliferacion y el engrosamiento
de la intima que lleva a la estrechez
y obliteracion de la luz vascular,
con la hipertrofia concéntrica en
catdfilas de cebolla.

Tabla 2
Factores de Riesgo para desarrollar crisis renal esclerodérmica’

Mayor riesgo No hay mayor riesgo

Sintomas de la enfermedad < 4 afios Hipertension previa aguda o crénica

Afectacion difusa de la piel Analisis de orina anormal

Rapida progresion del engrosamiento de la piel Enfermedad renal crénica preexistente

Aticuerpo anti-ARN polimerasa lll Anormalidades patoldgicas de los vasos sanguineos renales
Nuevos eventos cardiacos Anticuerpos anti-topoisomerasa / anti-centromero

Derrame pericardico

Insuficiencia cardiaca congestiva

Nueva anemia

Exposicion reciente a dosis altas de corticosteroides




