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RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune sistémica, de evolucion cronica y
etiologia desconocida. Se plantea que en su desarrollo participan factores genéticos y
ambientales. Presenta una expresion clinica variada, resultado de la interaccion de tres
elementos principales que intervienen en su patogenia: vasculopatia proliferativa, desregulacion
inmune, y remodelacion y disposicion anormal de la Matriz Extracelular (MEC), lo que deriva
en la fibrosis caracteristica de la enfermedad. La fibrosis puede comprometer la piel y diversos
organos, especialmente pulmones, tracto gastrointestinal, corazon y rifiones. El pronéstico de la

enfermedad se encuentra determinado mayormente por el grado de compromiso visceral.

El compromiso renal es poco prevalente segun las diferentes series consultadas. La
manifestacion més caracteristica es la crisis renal esclerodérmica (CRE), que ocurre en 4 - 6%
de los pacientes con ES y se define por la presencia de hipertension severa y/o falla renal
oligoandrica rapidamente progresiva sin otra causa que las explique. Previo al desarrollo de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), la CRE era causa frecuente de
muerte. A pesar de que estos farmacos cambiaron el prondstico, continGa siendo una
manifestacion grave de la enfermedad, a menudo asociada a un mal prondstico a largo plazo.
Otras manifestaciones del compromiso renal en la ES son las alteraciones del sedimento,
proteinuria y hematuria como expresion de lesion glomerular, manifestaciones vinculadas a
compromiso tubulointersticial, o desarrollo de hipertension arterial. En Uruguay existen escasos
estudios sobre pacientes con esclerosis sistémica, y en los mismos no se incluye la evaluacion
de la afectacion renal. El objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia,
caracteristicas clinicas y analiticas de la enfermedad renal en pacientes con ES. Se realiz6 un
estudio restrospectivo y observacional, obteniéndose datos de la historia clinica de los pacientes
con diagndstico de ES asistidos en el Hospital de Clinicas en el periodo 1986-2016. Se encontrd
enfermedad renal en 5.8% de los casos. La presentacion clinica fue como crisis renal
esclerodérmica en dos casos e injuria renal aguda en un caso. Todos los pacientes con
enfermedad renal presentaban otros compromisos viscerales al momento del diagnostico de la
misma. Dos de los tres pacientes requirieron tratamiento sustitutivo de la funcién renal

permanente.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune, sistémica, caracterizada por la
fibrosis cutanea, dafio endotelial, afeccion inflamatoria de vasos sanguineos, tejidos
osteomusculares y 6rganos internos (1). La prevalencia de la enfermedad varia de acuerdo a la
situacion geogréfica, y es diferente en distintas etnias (2). Se estima que afecta a 1-2 individuos
cada 100.000 habitantes, mas frecuentemente mujeres, en edades entre los 30 y los 50 afios
(3,4). Se trata de una enfermedad cronica de baja prevalencia y alta morbimortalidad con gran
repercusion sobre la calidad de vida de los pacientes (5).

Etiopatogenia. Los hallazgos orientan a que existe una lesion a nivel endotelial que genera la
activacién de una cascada inmunoldgica, llevando a la liberacién de mediadores inflamatorios,
proliferacion de fibroblastos y produccion de colageno generando depésito del mismo, todo lo
cual conduce al dafio organico (6). Asociada a este proceso se ha detectado la presencia de
autoanticuerpos especificos que contribuyen al desarrollo del dafio (7). En determinados
estudios se ha descrito cierta predisposicion genética vinculada a las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) (2). Ultimamente los factores ambientales han tomado un
rol prominente en la etiopatogenia de la ES, dado que se ha evidenciado que pueden estar
relacionados con la alteracion vascular y la produccion de esclerosis (2). Si bien existen
evidencias de la coexistencia de factores genéticos, ambientales, vasculares, inmunolégicos y
hormonales, se considera ain como una enfermedad de etiologia desconocida (8).

Criterios diagnosticos. El diagnéstico de la esclerosis sistémica es clinico, inmunoldgico y
capilaroscopico. Los criterios actuales de clasificacién propuestos por EULAR (European
League Against Rheumatism) en el afio 2013 (5) tienen una buena sensibilidad para el
diagndstico de la enfermedad en etapas tempranas. Ademas de la clinica incluyen la valoracion
de parametros inmunolégicos (autoanticuerpos) y de la capilaroscopia que han demostrado estar
relacionados con la ES. En referencia a la clinica se considera la presencia de lesiones cutaneas
proximales con al menos dos de los siguientes criterios: esclerodactilia, Glceras digitales y/o
fibrosis pulmonar (5). Los criterios se detallan en la tabla 1. El puntaje total se calcula sumando
los puntos en cada categoria. En los pacientes que presentan un puntaje mayor o igual a 9 se
realiza diagnostico de esclerosis sistémica con una sensibilidad del 91% y una especificidad del
92% (9). El estudio inmunoldgico se realiza mediante la determinacion de anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos anti-ENA (Ro, La, Sm y RNP), anticuerpos anti-topoisomerasa |

(Scl-70), anticuerpos anti-ARN polimerasa 111 y anticuerpos anti-centrémero (6).



Los ANA estan presentes en el 90%-100% de los pacientes con ES. Los Scl-70 se encuentran en
el 21%-34% de los casos, mas asociados con la forma difusa, estando vinculados al desarrollo
de alveolitis fibrosante. Los anticuerpos anticentromero estan presentes en 15-43% de los
pacientes con ES (70-80% se encuentran relacionados con la forma limitada), y muestran
asociacion con el desarrollo de hipertension arterial pulmonar. Los anticuerpos anti-ARN
polimerasa |11 se asocian mayoritariamente a la forma difusa de la enfermedad, y al desarrollo
de crisis renal esclerodérmica (5-7,9). Ademas de la dosificacion inmunoldgica es clave la
realizacion de una capilaroscopia que informa la presencia de patologia capilar. El patrdn tipico
en los pacientes con esclerosis sistémica incluye anormalidades como: presencia de capilares
aumentados de tamafio (megacapilares), pérdida de capilares, con o sin hemorragia pericapilar.

En la ESD se ve predominantemente pérdida de capilares (5,10).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la ES: Colegio Americano de Reumatologia en
colaboracion con la Liga Europea Contra el Reumatismo. 2013.(9)
ITEM SUB-ITEM SCORE
Afinamiento de la piel de los dedos
de las dos manos extendido desde
regién proximal hasta la articulacion 9
metacrapofalangica. (criterio
suficiente)
Puffy fingers (2) 2
Esclerodactilia de los
Afinamiento de la piel de los dedos (entre
dedos(solo tiene valor el puntaje mas articulacion 4
alto). metacarpofalangica e
interfalangica
proximal )
Ulceras digitales (2) 2
Lesiones en punta de dedos (solo Lesiones en
tiene valor el puntaje mas alto). mordedura de raton 3
©)
Telangiectasias 2
Capiloroscopia anormal 2
Hipertension arterial pulmonar y/o HTP (2) (o
patologia pulmonar interticial El (2) 2 (Méximo)
Fenomeno de Raynud 3
Anticentromero (1)
Antitopoisomerasa |
Auto-anticuerpos (anti Scl- 70) (1) 3 (Méximo)
Anti ARN polimerasa
1 (1)
ES: Esclerosis Sistémica. HTP: Hipertension pulmonar. El: Enfermedad intersticial




Presentacion Clinica. Compromiso cutdneo. EI compromiso cutdneo forma parte de las
lesiones constantes de la ES, apareciendo aproximadamente en el 100% de los pacientes (6).

Existe engrosamiento de la piel a predominio de las regiones periarticulares
metacarpofalangicas; puede existir esclerodactilia pero con su sola presencia no se puede
realizar el diagnodstico. Dichas lesiones evolucionan en tres diferentes fases: en la primera,
edematosa, la piel se caracteriza por presentar edema, piel tensa y cambios de la coloracion; en
la siguiente fase, denominada indurada, se puede observar un engrosamiento de la dermis
generando adherencias a estructuras profundas y pérdida de los pliegues cutaneos; por ultimo,
en la fase atréfica desaparece el engrosamiento de la dermis aunque la epidermis sigue atréfica,
y puede observarse pérdida de pelo, hiperpigmentacion de la zona (aspecto moteado) y
desaparicion de la sudoracion (5,6). Pueden observarse ademas Ulceras en zonas acras, al igual
gue en aquellas expuestas a traumatismos; estas surgen por la mala vascularizacién. Si bien en
la regién facial pueden hallarse lesiones, lo méas frecuente es que se adquiera un aspecto de
“pseudorejuvenecimiento”: se pierden las lineas de expresion facial, los parpados se ven
atrofiados e indurados, la nariz suele tornarse pequefia y afilada y se desarrolla microstomia.
También pueden aparecer telangiectasias faciales. Se puede observar ademas calcinosis sobre
los dedos, antebrazos, alrededor de los codos, rodillas y zona paravertebral, que corresponden a
depdsitos de calcio a nivel subcutaneo. Dichas alteraciones cutaneas generan gran impacto en la
calidad de vida del paciente debido al dolor, la impotencia funcional, la predisposicién a
infecciones, necrosis, pudiendo Ilegar incluso hasta la amputacién (5,6,11). Actualmente, segin
la extension del compromiso cutaneo, la esclerosis sistémica se clasifica en dos subgrupos: ES
difusa (ESD) y ES limitadada (ESL) (1,5,8). En la ESD, el compromiso cutaneo se da en forma
generalizada, siendo de rapida progresion, en un periodo que puede variar de algunos meses a
un afo. Genera frecuentemente compromiso de 6rganos internos, siendo mas frecuente en este
subtipo la presentacion de compromiso renal (1). La capilaroscopia periungueal en estos
pacientes presenta caracteristicamente un patron agresivo, representando el subtipo de peor
prondstico (1,5,6). Los pacientes con ESD generalmente asocian la presencia de anticuerpos
anti-topoisomerasa | (Scl-70) (1). En la ESL, por otra parte, la afeccion a nivel dérmico se
caracteriza por ser de lenta progresion (6). Esta forma de la enfermedad suele relacionarse a la
presencia de anticuerpos anti-centromero (1). Otra variante de menor frecuencia es la esclerosis
sistémica sin esclerodermia, donde existe afeccion de Organos internos, sin compromiso
dérmico (1,5). Estas afecciones se ven beneficiadas del uso de inmunomoduladores tales como

la ciclofosfamida, metrotexate y micofenolato de mofetilo.



Compromiso vascular. La lesion vascular mas frecuente es la que se manifiesta como
fenémeno de Raynaud, que consiste en vasoespasmo arterial, generando palidez o cianosis en
dedos, seguidos de hiperemia por reperfusion. Estas alteraciones se generan en relacion a
cambios de temperatura y otros estimulos fisicos. Es de gran importancia clinica ya que puede
preceder al diagndstico de ES (11). Dicho vasoespasmo puede ser causante de isquemia a nivel
dactilar, lo que lleva a la formacion de ulceras con riesgo de infeccion, que pueden llegar a la
gangrena. El fendmeno de Raynaud ademas del vasoespasmo, puede estar vinculado a otras
alteraciones de los vasos sanguineos. Las alteraciones a nivel de la microvasculatura cutinea
son también las responsables de la presencia de las telangiectasias (11). El tratamiento de la
vasculopatia digital se basa principalmente en el cese del habito tabaquico, en mantener las
manos a temperaturas calidas procurando evitar la exposicion al frio, acompafiandose de
conductas como evitar el uso de farmacos vasoconstrictores. El tratamiento farmacolégico se
basa en la utilizaciéon de calcio antagonistas, ya que han demostrado una disminucién en la
incidencia de los episodios de isquemia. Dentro de esta familia, la nifedipina es el farmaco de
eleccion, ya que ademas de la incidencia, ha demostrado disminuir la frecuencia y severidad de
los episodios (5,8).

Compromiso pulmonar. La afeccién pulmonar puede manifestarse como enfermedad
pulmonar intersticial y/o como hipertension pulmonar. La afectacion intersticial es la méas
frecuente, y aparece mas cominmente en los pacientes con ESD (5). La hipertension pulmonar
se define como una presion arterial pulmonar superior a 25 mmHg en reposo (5). Clinicamente
los sintomas de enfermedad intersticial suelen ser inespecificos, y consisten en: disnea, dolor
toracico, sincope, tos seca irritativa y estertores secos (5). Desde el punto de vista
imagenologico (radiografia de térax, tomografia computarizada) suelen verse signos
caracteristicos de fibrosis. El estudio mas sensible para el diagndstico de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) es la capacidad de difusion de mondxido de carbono, que
suele estar disminuida (1). Esta puede incluso mostrar alteraciones que preceden a los sintomas
0 a las imagenes radiol6gicas de fibrosis (6). Ademas del estudio de la capacidad de difusion de
monoxido de carbono es imprescindible la realizacion de una espirometria para evaluar la
funcion respiratoria (6). El tratamiento de la hipertension pulmonar se basa en el uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES), inhibidores de la endotelina y prostaglandinas, que
han demostrado mejorar la hemodinamia, la tolerancia al ejercicio, y retrasar la instalacion y
empeoramiento de la sintomatologia. En lo que refiere a la fibrosis pulmonar, el uso de
inmunomoduladores es la clave del tratamiento, siendo la ciclofosfamida uno de los mas

investigados y con mayor evidencia que apoya su utilizacién (5,8,11).



Compromiso cardiaco. EI compromiso cardiaco ocurre principalmente por lesiones que
involucran al miocardio o al pericardio. EI compromiso pericardico se puede manifestar como
pericarditis crdnica, pudiendo llegar raramente al taponamiento cardiaco. La afeccion
miocérdica es principalmente asintomatica, pero puede manifestarse como insuficiencia
cardiaca. La fibrosis miocardica puede llevar a trastornos de la conduccion. Ademés puede
desarrollarse un “cor pulmonale” en forma secundaria a la hipertension pulmonar. Para la
evaluacion de este compromiso, se puede realizar electrocardiograma, radiografia de torax,
Holter, ecocardiograma con doppler y cardioresonancia (5,6).

Compromiso digestivo. La esclerosis sistémica suele provocar afectacion en diferentes
regiones del tracto digestivo. EI compromiso esofagico es el mas frecuente, presentandose en el
70% de los pacientes con ES, a predominio del tercio distal (5,12). Los sintomas mas frecuentes
incluyen disfagia, reflujo gastroesofagico, regurgitaciones, nauseas, dolor toréacico atipico,
esofagitis péptica, ulceraciones y estenosis (5). La afeccion gastrica es poco frecuente, y suele
relacionarse con la existencia de telangiectasias a nivel de la mucosa (“estomago de sandia”)
(6). La afectacion duodenal se manifiesta por nduseas, vomitos, anorexia y plenitud precoz.
Algunos pacientes presentan estrefiimiento (5). De existir clinica sugestiva de compromiso
digestivo, se podra valorar mediante endoscopia digestiva alta y/o es6fago-gastro-duodeno; la
manometria se reserva para pacientes sintomaticos en los cuales los dos estudios anteriores se
presenten con resultado normal (6). Los inhibidores de la bomba de protones a dosis mayores de
las habituales, son los farmacos utilizados para el tratamiento, y asociados con antagonistas de
la histamina (anti-H2) pueden tener mejor respuesta (8).

Compromiso neuroldgico. EI compromiso neuroldgico es raro y puede presentarse en forma
muy inespecifica, como cefaleas, convulsiones, deterioro cognitivo, y neuropatias motoras y
sensitivas (6).

Compromiso musculo-esquelético. EI compromiso musculo-esquelético puede presentarse de
varias formas: contractura articular, poliartralgias, afeccion tenosinovial y sindrome del tanel
carpiano. La afeccion méas frecuente es la articular. Pueden observarse alteraciones Oseas
debidas a osteolisis (5,6).

Compromiso renal. El rifion es uno de los érganos que se compromete con menor prevalencia,
siendo esta aproximadamente de 4% a 6% (5). No obstante, es una de las afecciones mas graves
de la esclerosis sistémica. EI compromiso renal se relaciona mayormente con la forma difusa de
la enfermedad (13). Entre las posibles formas de presentacion, las de mayor relevancia son la
crisis renal esclerodérmica (CRE), la enfermedad renal crénica (ERC) y la glomerulonefritis
(5,13).



La crisis renal esclerodérmica se define por la presencia de hipertension severa y/o falla renal
oligoandrica rapidamente progresiva sin otra causa que las explique (14). Algunos elementos
que pueden contribuir al diagnéstico de CRE son la presencia de anemia hemolitica
microangiopética, retinopatia hipertensiva, edema pulmonar y anormalidades caracteristicas en
la biopsia renal (5). Si bien la crisis renal esclerodérmica es una complicacion poco frecuente,
conlleva una elevada mortalidad a los 5 afios proxima al 30-40% (15). No obstante, la aparicion
de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) ha cambiado el pronédstico
vital de esta patologia (16). A partir del uso de IECA en el tratamiento de la CRE la tendencia
que existia a un resultado desfavorable se vio modificada. Historicamente, la CRE conllevaba
una mayor mortalidad, con elevado porcentaje de pacientes fallecidos en los primeros meses tras
el episodio; en la actualidad, la mayoria de los pacientes sobreviven a la crisis renal aguda
cuando son tratados con IECA (13). En referencia a la clinica, la CRE se puede presentar como
hipertension acelerada (mayor a 150/85 mmHg), retinopatia hipertensiva, arritmias, edema
pulmonar, cefalea, crisis convulsivas e insuficiencia renal oligoanurica (5). Si bien la mayoria
de las crisis renales se presentan con hipertension acelerada, se ha descrito que 10% de los casos
se manifiestan sin hipertension, es decir en normotension o incluso hipotension (4,13). Esta
presentacién se encuentra asociada al uso de antihipertensivos previo a la instalacion de la
crisis, y conlleva un peor prondstico que la forma hipertensiva (4,13). Es frecuente el hallazgo
de proteinuria, hematuria microscopica y/o cilindros granulares en el examen de orina de
pacientes con CRE. Bioquimicamente se puede encontrar una elevacion rapida y progresiva de
la creatinina sérica, hiperreninemia, anemia hemolitica microvascular y trombocitopenia (17).
Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de CRE: presentacion difusa de la
esclerosis sistémica, progresion rapida del engrosamiento cutaneo, duracion de la enfermedad
menor a cuatro afios, anticuerpos anti ARN polimerasa Il positivos, anemia de reciente
aparicion, afeccion cardiaca reciente (derrame pericardico e insuficiencia cardiaca congestiva) y
empleo de dosis altas de corticoides por tiempo prolongado (>15 mg/dia en los 6 meses previos)
(4). Otros factores de riesgo para presentar CRE son: raza negra y sexo masculino (4,17).
Dentro de los hallazgos anatomopatoldgicos renales en la CRE destaca la ausencia de
inflamacion y de depdsitos inmunoldgicos (4). En las primeras etapas de la crisis se puede
observar edema y proliferacion celular de la capa intima arteriolar con produccién de una
sustancia mucinosa. Las lesiones renales involucran a los vasos y a los glomérulos; la capsula
puede mostrar areas de infarto, hemorragias o necrosis cortical. Las alteraciones microscopicas
se observan principalmente en las arterias arcuatas e interlobulares pequefias. La Idmina elastica

interna se encuentra dafiada, lo que permite la migracion celular que favorece la produccion de



colageno dentro de la intima, la media y el intersticio vascular. La presencia de fibrosis en la

adventicia permite corroborar que la crisis hipertensiva se deba a una CRE (5,14,17). El
compromiso de la perfusién renal suele estar relacionado al estrechamiento de la luz vascular,
jugando un papel fundamental en dicho proceso la lesion vascular propiamente dicha, que suele
verse exacerbada por episodios de vasoespasmo, insuficiencia cardiaca y farmacos, entre otros.
Este estrechamiento provoca la liberacion excesiva de renina y genera hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular, con la consecuente elevacion de los valores de presion arterial (17). Como se
menciond anteriormente, el ingreso de los IECA al plan terapéutico ha determinado una
disminucién en la mortalidad, con una reduccion del 76% al 15% al afio (13,16). Los IECA son
el tratamiento de primera linea dada la gran disponibilidad de evidencia en diferentes estudios
gue avalan y recomienda su utilizacién. Dentro de estos, se ha evidenciado que el captopril es
uno de los méas 6ptimos, dado que no s6lo bloguea la conversion de angiotensina | a
angiotensina 1l, sino que ademas presenta una vida media corta, permitiendo una mejor
monitorizacion del farmaco (4). El objetivo del tratamiento es lograr una disminucién en la
presion arterial sistélica de al menos 20 mmHg y en la diast6lica de 10 mmHg, hasta llegar a
limites normales, evitando la hipotension prolongada (13). Es fundamental mantener una buena
monitorizacion de la presion arterial y de la funcion renal en estos pacientes (4,17). La
enfermedad renal crénica (ERC), por otra parte, es definida como la presencia de anormalidades
renales estructurales (albuminuria mayor a 30 mg/24hs o indice albuminuria/creatininuria mayor
a 30 mg/g, anormalidades en el sedimento urinario, histoldgicas o imagenoldgicas, alteraciones
electroliticas u otras por dafio tubular y/o antecedente de trasplante renal) o funcionales (indice
de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1,73m2), por mas de tres meses, con implicancias
para la salud del individuo (18). Pacientes que nunca han sufrido una crisis renal podrian
igualmente presentar en el parénquima un aumento en las fibras el&sticas, esclerosis glomerular,
atrofia tubular y fibrosis intersticial, reflejando la accidn de la esclerosis sistémica sobre el rifion
(13). En el desarrollo de la enfermedad renal crénica podrian estar involucradas estas
alteraciones, asi como otras causas prerrenales entre las cuales se encuentran la afectacion
vascular, y el uso de determinadas drogas (13). En estos pacientes, segun series consultadas,
puede existir una disminucion en la tasa de filtrado glomerular, una funcién renal alterada o
proteinuria (13). Existe un porcentaje no despreciable de pacientes con ES (hasta un 50%), que
se presentan con ERC asintomaética, si bien en hallazgos anatomopatoldgicos presentan dafio
parenquimatoso demostrado (4). Los pacientes que desarrollan enfermedad renal crénica pueden
evolucionar de manera insidiosa, pudiendo no requerir nunca terapia de sustitucion renal. La

ERC que se presenta en la esclerosis sistémica difusa parece tener un prondstico mas



favorable (4,6,13). Si bien la afeccion renal en la esclerosis sistémica es mayoritariamente
generada por la fibrosis, también pueden objetivarse alteraciones de tipo inflamatorio en la
biopsia renal. Dentro de estos el més frecuente es el compromiso glomerular (glomerulonefritis)
(13). Se trata de una afeccién poco prevalente en la esclerosis sistémica y se presenta
fundamentalmente en casos en los que se solapan otras enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico o vasculitis asociada a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos
(ANCA) positivos (sindrome de solapamiento). A diferencia de la crisis renal esclerodérmica
esta afeccidn se presenta principalmente en pacientes con esclerosis sistémica limitada. Puede
determinar una ERC progresiva con hipertension leve y proteinuria (4,13). Otras
manifestaciones méas inhabituales del compromiso renal son la vasculitis y la nefritis intersticial.
Se han descrito vasculitis asociadas a ANCA en pacientes con esclerosis sistémica. La
importancia de esta afectacion radica en que es un diagnéstico diferencial de la CRE
normotensiva, sélo diferenciable por las alteraciones de la biopsia renal, la cual presenta un
patrén inflamatorio (13). La nefritis intersticial, que se caracteriza por un aumento en la MEC
intersticial en la biopsia, se ha descrito como afectacion del parénquima renal en pacientes con
ES, si bien su significado en relacién a esta enfermedad es incierto (13).

Se desconoce la frecuencia y las manifestaciones de la enfermedad renal en pacientes con ES en
Uruguay. El interés del presente trabajo radica en conocer la prevalencia de la enfermedad renal
en pacientes con esclerosis sistémica, asi como sus caracteristicas y la influencia que pueden

tener factores asociados a su desarrollo en esta poblacidn.



OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia del compromiso renal en la esclerosis sistémica en pacientes asistidos en

el Hospital de Clinicas, en el periodo comprendido entre 1986 y 2016

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de enfermedad renal cronica en pacientes con esclerosis

sistémica

Determinar la frecuencia de crisis renal esclerodérmica en pacientes con esclerosis

sistémica.

Determinar la frecuencia de otras manifestaciones de enfermedad renal en pacientes con

esclerosis sistémica.

Describir las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas de los pacientes con esclerosis

sistémica y enfermedad renal.

10



METODOLOGIA

Disefio del estudio: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y analitico. La seleccién
del disefio se bas6 en el hecho de que se trata de una enfermedad poco prevalente a nivel
mundial, por lo cual se hace necesario trabajar con una muestra que incluya pacientes en un
periodo de tiempo prolongado (1986-2016) para que sea significativa. Se describen las
caracteristicas de los pacientes con esclerosis sistémica y dentro de éstos las caracteristicas

(clinicas y analiticas) de los pacientes con esclerosis sistémica y enfermedad renal.

Poblacién y muestra: La poblacién incluida fueron pacientes con diagnéstico de esclerosis
sistémica (segun los criterios existentes al momento del diagnéstico) asistidos en el Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo de enero de 1986 a octubre de 2016. Se tomd
como muestra los pacientes con esclerosis sistémica que presentaron enfermedad renal
secundaria a la enfermedad. El tipo de muestreo fue no probabilistico, o de conveniencia, ya que
se tomaron especificamente los pacientes con diagnéstico de esclerosis sistémica.

Criterios de inclusién: Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, que cumplian criterios
diagnosticos de Esclerosis Sistémica. Fueron excluidos pacientes que presentando
manifestaciones clinicas vinculables a esclerosis sistémica (Fenémeno de Raynaud) no
cumplian con los criterios diagnosticos propuestos para la enfermedad al momento de su
asistencia.

Recoleccion de datos: La recoleccion de los datos tuvo como fuente la revision de historias
clinicas del archivo del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”. Las variables que se
recabaron de las historias clinicas incluyeron aquellas que describen las caracteristicas
demogréaficas de la poblacion en estudio, caracteristicas propias de la esclerosis sistémica,
aquellas que definen presencia de enfermedad renal y variables que podrian estar relacionadas
con el desarrollo de la enfermedad renal (factores de riesgo), independientemente de la

presencia de esclerosis sistémica. Fueron consideradas como variables:

- Ficha Patronimica: Edad / Sexo

- Antecedentes Personales: Hipertension arterial / Diabetes Mellitus 1l / Tabaquismo /
indice de masa corporal / Dislipemia / Enfermedad Renal Cronica antes de padecer
Esclerosis Sistémica/ Uso de glucocorticoides / Enfermedad celiaca / Sindrome de
Sjogren / Psoriasis / Lupus Eritematoso Sistémico / Tiroiditis de Hashimoto / Diabetes
Mellitus I / Otras Enfermedades Autoinmunes

- Antecedentes Familiares: Enfermedades autoinmunes.
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- Caracteristicas de la enfermedad: Edad al momento del diagnéstico / Tiempo de
evolucion desde el diagnostico de Esclerosis Sistémica hasta el desarrollo de ERC /
Forma de la enfermedad (limitada/difusa) /  Compromiso  cutaneo
(tronco/miembros/cara-cuello) / Fendmeno de Raynaud / Compromiso digestivo
(esofago u otros) / Compromiso pulmonar (intersticial o HTAP) / Compromiso cardiaco
/ Compromiso neuroldgico / Compromiso musculo-esquelético / Compromiso renal /
Desarrollo de enfermedad renal crénica / Desarrollo de crisis renal esclerodérmica /
Azoemia /Creatininemia / indice de Filtrado Glomerular / Hematuria / Proteinuria /
Sedimento urinario / Hemoglobina / Volumen Corpuscular Medio / Hemoglobina
Corpuscular Media / Anticuerpos Antinucleares (ANA) / Anticuerpos Anti-ARN
polimerasa Il / Anticuerpos Anti-ADN topoisomerasa | (Scl-70) / Anticuerpos
Anticentromero / Crioglobulinemia / Anticuerpos anticardiolipina (IgM e IgG) /
Anticuerpos anti-beta2 glicoproteina 1 (IgM e IgG) / Inhibidor lupico / Uso de
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina en el tratamiento / Uso de
inmunomoduladores a lo largo de la enfermedad / Muerte en relacion a la esclerosis

sistémica / Tiempo de seguimiento de la enfermedad.

Se realizé la definicion operacional de cada variable que se adjunta en la tabla 2 (ver anexo).
Los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos y luego analizados utilizando como

paquete estadistico el programa Microsoft Office Excel 2007.

Aspectos éticos. Se garantizo la confidencialidad de los datos obtenidos a partir de las historias
clinicas, con el fin de evitar la vulneracién de los derechos de los pacientes. El trabajo fue
aprobado por el Comité de Etica de la investigacion del Hospital de Clinicas, el dia 15 de junio
de 2016. La difusion de los resultados obtenidos en el mismo respeta las normas éticas. Se

adjunta en el anexo la aprobacion del estudio por parte del Comité de Etica (imagen 1).

12



RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion. Fueron incluidos 52 pacientes, 45/52 (86,5%) de
sexo femenino y 7/52 (13,5%) de sexo masculino. 18/52 (34,6%) eran de Montevideo, 32/52
(61,5%) del interior del pais, en 2/52 (3,8%) no se conoce su procedencia. La mediana de la
edad al diagnostico de esclerosis sistémica fue de 48 afios (DS+17,60; rango 9-81 afios). La
mediana de seguimiento fue de 54 meses (DS: £17,17; rango 19-96 meses). De los pacientes
incluidos 19/52 (36,5%) eran hipertensos, 14/52 (26,9%) dislipémicos, 15/52 (28,8%)
tabaquistas y 7/52 (13,5%) portadores de Diabetes Mellitus tipo 1. Ningln paciente presentaba
enfermedad renal crdnica previa al diagnostico de esclerosis sistémica. De la totalidad de los
pacientes, 15/52 (28,8%) estaban bajo tratamiento con antihipertensivos previo al diagnostico de
ES. En lo que respecta al tratamiento con corticoesteroides, 10/52 (19,2%) de los pacientes lo
recibian previo al diagndstico de esclerosis sistémica. En lo que refiere a otras enfermedades
autoinmunes asociadas, 8/52 (15,4%) presentaban lupus eritematoso sistémico, 4/52 (7,7%)
Sindrome de Sjogren, 2/52 (3,8%) Tiroiditis de Hashimoto y 7/52 (13,5%) otras enfermedades
autoinmunes. Se encontr6 que 4/52 (7,7%) pacientes estudiados presentaron antecedentes

familiares de enfermedad autoinmune.

Caracteristicas clinicas. Del total de pacientes, 50/52 (96,1%) tenian compromiso cutaneo; de
estos 31/50 (62%) lo manifestaron a forma limitada y 17/50 (34%) difusa. De los dos restantes
se desconoce la extension. De los pacientes con compromiso cutaneo, se describieron 16/50
(32%) casos de compromiso de tronco, 40/50 (80%) de miembros y 17/50 (34%) de cara y
cuello; 7/50 (14%) presentaron afectacion de las 3 areas a lo largo de su evolucion. En la tabla 3

se recoge la frecuencia de los diferentes compromisos vinculados a la esclerosis sistémica.

Caracteristicas inmunologicas. Se encontrd datos sobre el perfil inmunoldgico en 48/52

pacientes. En la tabla 3 se expresa la frecuencia de positividad para diferentes autoanticuerpos.
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Tabla 3. Compromisos de la Esclerosis Sistémica
. Sexo
Compromiso - T (n=52) (%)
Hombre Mujer
Digestivo 3 20 23 (44,2%)
Esdfago 2 17 19 (82%)
Otros 2 5 7 (30,43%)
Cutéaneo 6 44 50 (96,15%)
Limitado 3 28 31(62%)
Difuso 3 14 17(34%)
SD 0 2 2(4%)
Raynaud 6 38 44(84,61%)
Telangectacias 4 19 23(44,43%)
Microcalcificaciones 2 8 10(19,23%)
Ulceras digitales 5 24 29(55,76%)
Cardiaco 1 6 7(13,46%)
Pulmonar 1 20 21(40,38%)
EPID 1 13 14 (66,66%)
HTP 0 11 11(55%)
Neurolégico 0 2 2(3,84%)
Musculo esquelético 0 9 9(17,30%)
Renal 1 2 3(5,8%)
Presencia de autoanticuerpos
ANA 45/48 (93,8%)
Anti-ARN polimerasa 111 1/19 (5,3%)
Scl-70 12/36 (33,3%)
Anti-centrémero 18/36 (50%)
Crioglobulinas 2/12 (16,6%)
Anticardiolipina IgM 5/22 (22,7%)
Anticardiolipina 1gG 0/22 (0%)
Anti beta 2 glicoproteina | 1/22 (4,5%)
Inhibidor lupico 0/22 (0%)
SD: Sin dato. EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa. HTP:
Hipertension Pulmonar. ANA: anticuerpos antinucleares. Scl-70: anticuerpo
anti eslero 70.
Porcentajes calculados en base al nimero de pacientes en los que se buscé la
presencia del anticuerpo correspondiente.

Enfermedad renal. Cuatro pacientes (4/52) presentaron compromiso renal, 1/4 de sexo
masculino y 3/4 de sexo femenino. En tres de los cuatro pacientes la enfermedad renal fue
atribuida a la esclerosis sistémica, no asi en el caso restante. En la tabla 4 se describen las

principales caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con enfermedad renal.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y analiticas de pacientes con ES 'y
compromiso renal
Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3
Sexo F M F
HTA Sl Sl NO
DM NO NO NO
Tabaquismo Sl NO NO
Dislipemia NO NO NO
Consumo de IECA/ARA 11 NO Sl NO
Otra enfermedad autoinmune NO NO NO
Edad al dx de ES (afios) 46 18 32
Edad al dx de ER (afios) 47 S/D 34
Crisis renal Sl NO Sl
Crea al dx de ER (mg/dL) S/ID S/ID 17
Crea al seguimiento (mg/dL) S/D 0.61 S/D
ERC post dx de ER Sl NO Sl
Otros compromisos Sl Sl Sl
Cutaneo| DIFUSA | DIFUSA | LIMITADA
Digestivo NO Sl NO
Cardiaco Sl NO Sl
Pulmonar Sl NO Si
Neurolégico NO NO NO
Musculo - esquelético NO NO Sl
Tiempo de seguimiento (meses) 49 29 35
F: Femenino. M: Masculino. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes
Mellitus. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA
I1: Antagonista de los receptores de angiotensina Il. Dx: diagnostico. ES:
Esclerosis sistémica. ER: Enfermedad renal. Crea: Creatininemia. ERC:
Enfermedad renal cronica.

La totalidad de pacientes presenté compromiso cutaneo al debut de la enfermedad, uno de ellos
asocié al momento del diagnéstico afeccién musculo-esquelética, y otro de ellos presentd
afeccion del aparato digestivo, con compromiso esofagico. Los dos pacientes con ES difusa
presentaron capilaroscopia con un patrén esclerodermiforme (presencia de megacapilares con
espacios avasculares). Dos pacientes desarrollaron compromiso pulmonar. De éstos uno se
presentd con hipertension pulmonar y el otro con enfermedad pulmonar instersticial difusa a la
que agregd HTAP en la evolucidn. El desarrollo de la enfermedad pulmonar y renal ocurrié en
el periodo comprendido entre el afio uno y el afio tres posteriores al diagndstico de ES. En todos
los casos la enfermedad renal se manifesté mas tarde que el resto de los compromisos organicos

vinculados a la ES.
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Manifestaciones de la enfermedad renal. En dos pacientes la enfermedad renal se manifestd
como crisis renal esclerodérmica. En ambos casos la misma ocurrié en el contexto de cifras de
HTA severa. Uno de ellos se presentd con cifras de presion arterial sistélica de 240mmhg de
PAS, mientras que el otro presentd cifras de presion arterial diastolica de 140mmhg de PAD.
Ambos casos requirieron terapia renal sustitutiva como parte del tratamiento al momento del
debut de la enfermedad renal, y ninguno de ellos presentd recuperacién funcional posterior. Uno
de estos pacientes recibid inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) como
parte del tratamiento de la crisis renal esclerodérmica. En el paciente restante la enfermedad

renal se manifesté como injuria renal aguda.

En referencia a las manifestaciones analiticas, en los tres casos hubo elevacién de la creatinina
plasmética (traduciendo la caida del filtrado glomerular) al momento del diagndstico de
enfermedad renal. Ningln paciente se presentd con alteracion del sedimento urinario
(proteinuria, hematuria, cilindruria). Se desconoce la informacion respectiva al perfil

inmunoldgico en los tres casos.

El seguimiento de este subgrupo de pacientes fue entre 29 y 49 meses luego del diagnéstico de

enfermedad renal.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se present6 la frecuencia y caracteristicas clinicas y analiticas de la enfermedad renal en los
pacientes con esclerosis sistémica. La fortaleza de este trabajo es que incluyd la casi totalidad de
pacientes con esclerosis sistémica asistidos en el Hospital de Clinicas en el periodo 1986-2016,
hecho relevante ya gue se trata de una patologia de baja prevalencia. La debilidad del mismo es
su caracter retrospectivo, quedando pendiente la obtencién de multiples datos en funcién del
registro realizado en la historia clinica, asi como la imposibilidad de acceder a la totalidad de las

historias clinicas, por no encontrarse estas disponibles al momento de la investigacion.

En el presente estudio, el desarrollo de enfermedad renal en pacientes con esclerosis sistémica
se dio en 5.8% de los pacientes, en concordancia con lo reportado en otras series que objetivan
una frecuencia de 4 a 6% (5,14). La forma de presentacién de la enfermedad renal fue en dos de
tres pacientes como crisis renal esclerodérmica hipertensiva. Esta presentacion del compromiso
renal es la reportada con mayor frecuencia en las diferentes series (5,14). En el paciente en que
la enfermedad renal se presenté de modo diferente, lo hizo como una injuria renal aguda, no
pudiéndose obtener datos respecto a la presencia de factores precipitantes y/o potencialmente
corregibles vinculados a la misma. Otras formas de presentacion de la enfermedad renal como
son la crisis renal esclerodérmica en normotension, la enfermedad renal cronica progresiva o la
glomerulopatia (13) no se presentaron en el presente estudio, por lo cual no fue posible

establecer la frecuencia de dichas manifestaciones.

El tiempo transcurrido entre el diagnostico de esclerosis sistémica y el de enfermedad renal fue
de 1 a 3 afios en el presente estudio. Este dato coincide con lo reportado por otros autores (5,13).
En todos los casos al momento del desarrollo de la enfermedad renal ya existia otro compromiso
parenquimatoso. Esta particularidad coincide con lo descrito en la literatura en relacién a que la
enfermedad renal usualmente se desarrolla en la evolucion de la ES cuando ya existe
compromiso cutaneo y visceral previo (4,13,14). Los pacientes con CRE requirieron tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, quedando posteriormente dependientes del mismo a futuro. Este
aspecto ha sido reportado por otros autores, que objetivan que la necesidad de sustitucion renal

es frecuente en esta manifestacion de la enfermedad (13).

En suma, la enfermedad renal es poco frecuente en los pacientes con ES, y se presenta en
pacientes previamente diagnosticados de ES y con otros compromisos vinculados a la
enfermedad ya desarrollados. Suele ser grave y en los casos de crisis renal esclerodérmica

determina la necesidad de tratamiento renal sustitutivo a largo plazo.
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ANEXOS

Tabla 2. Operacionalizacion de variables.

Variable Definicion Tipo Referencia
Cualquier antecedente en familiar de
AF de EAI primer grado con enfermedades Dicotémica
autoinmunes 6rgano especifica y/o
sistémica.
Hipertensi6n Arterial Cifras de PAS > 140 IpmHg y/o PAD Cuant_ltatlva (19)
> 90 en dos 0 mas tomas continua*
Sintomas de diabetes + una glucemia
casual > 200mg/dl.
Glicemia en ayuno medida en plasma Cuantitativa
Diabetes Mellitus venoso > 126mg/dl en dos continua* (20)
oportunidades.
PTOG > 200mg/dl.
Hb glicosilada > a 6,5%.
Persona que ha fumado por lo menos L
Fumador un cigarrillo en los Gltimos 6 meses. Dicotomica (21)
Colesterol Total > 200 mg/dl
Dislinemia TG > 150 mg/dI Cuantitativa
P LDL > 100 mg/dl continua*
HDL < 50 mg/dl
Presencia de anormalidades renales
estructurales por mas de tres meses,
con implicancias para la salud del
individuo a corto y mediano plazo.
ERC Dicotémica (18)
IFG < 60 ml/min/1,73m2, por mas de
tres meses, con implicancias para la
salud del individuo a corto y
mediano plazo.
Consumo de > 15 mg/dia de
Consumo de corticoides prednisolona o equivalentes > 6 Dicotémica (@)
meses
Consumo de IECA/ARA 11 CO!‘SU”IO Qe IECA/ARA I! previo al Dicotémica
diagnostico de compromiso renal
LES Criterios diagndsticos de LES Dicotémica (22)
Enfermedad Celiaca Criterios dlagnostlfzos de enfermedad Dicotémica 23)
Celiaca
Sindrome de Sjogren Criterios diagnosticos de Sd. Sjogren Dicotémica (24)
Tiroiditis de Hashimoto Criterios diagnosticos de Tiroiditis Dicotémica (25)

de Hashimoto




Compromiso Cutaneo Presenc[a 0 Ausencia qe compromiso Dicotomica (5,11)
cutaneo secundario a la ES.
Compromiso Pulmonar Presencia o Ausencia d? compromiso Dicotédmica (5,11)
pulmonar secundario a la ES.
Compromiso Cardiaco Presencw} 0 Ausencia o_Ie compromiso Dicotdmica (5,6)
cardiaco secundario a la ES.
. - Presencia 0 Ausencia de compromiso L
Compromiso Neurologico neurolégico secundario a la ES. Dicotomica (5,6)
Presencia o Ausencia de compromiso
Compromiso Musculo-Esquelético Musculo-Esquelético secundario a la Dicotédmica (5,6)
ES.
CRE posterior al diagnoéstico de ES
. ERC posterior al diagndstico de ES .
Compromiso Renal P - g - Dicotémica (5,13)
Trastornos inflamatorios posterior al
diagnostico de ES
Presencia o ausencia de hipertension
. P severa y/o falla renal oligoanurica L
Crisis Renal Esclerodéermica rapidamente progresiva sin otra Dicotdmica (13)
causa que las explique.
Presion Arterial durante la CRE Presion arterial medida en mmHg Cuantitativa
continua
PBR Anormalidades biopsicas Cualitativa
Requerimiento de TRS Requerimiento o No requerimiento Dicotédmica
Recuperacion o no geng funcion renal post- Requerimiento o No requerimiento Dicotédmica
o Tiempo en meses entre el diagndstico Cuantitativa
Seguimiento o .
de ES y ultimo control continua

PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial diastlica. PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa. Hb:
Hemoglobina. TG: Triglicéridos. LDL: Lipoproteina de baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad. ERC:
Enfermedad renal crénica. IFG: Indice de filtrado glomerular. IECA/ARAII: Inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina/ Antagonista de los receptores de angiotensina Il. LES: Lupus eritematoso sistémico. ES: Esclerosis sistémica.
CRE: Crisis renal esclerodérmica. PBR: Puncion biopsica renal. TSR: Terapia de sustitucion renal.
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Figura 1.
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Tabla 5. Planilla de recoleccién de datos

Ficha Patronimica

Fecha de

e Escolaridad Procedencia Ocupacion  AF de EAl
Hacimiento

Investigador Numero registro

Antecedentes Medicos
T.de
Hashimoto :

ERC previo Consumo de Consumo de
aES © Corticoides IECAIARAN

DM1

HTA Dmz2 IMc Tabaquismo IPA Dislipemia EnfCeliaca Sd. Sjogren Psoriasis LES
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