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RESUMEN

La afectación renal que sucede habitualmente en pacientes con Esclerosis sis-
témica progresiva es la denominada «Crisis renal esclerodérmica». Presentamos
una paciente de 65 años diagnosticada dos años antes de Esclerosis sistémica pro-
gresiva con afectación cutánea, esofágica y pulmonar y fenómeno de Raynaud,
sin evidencia de afectación renal ni antecedente de tratamiento con D-penicila-
mina. Un mes antes del ingreso desarrolla exantema generalizado e insuficiencia
renal progresiva, con proteinuria en rango nefrótico y hematuria, sin hipertensión
arterial, y presencia de ANCA de especificidad MPO en suero. En el estudio his-
tológico renal se observó una glomerulonefritis necrotizante con proliferación ex-
tracapilar, y a nivel cutáneo, una vasculitis leucocitoclástica, siendo el cuadro
compatible con Poliangeitis microscópica. Tras instaurar tratamiento con pulsos
de esteroides seguidos de Prednisona oral y Ciclofosfamida IV en pulsos men-
suales se obtuvo una estabilización de la función renal y desaparición de los
ANCA anti-MPO.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Insuficiencia renal progresiva. Vasculitis
necrotizante. Poliangeitis microscópica. Anticuerpos anticitoplasma del neutró-
filo. Mieloperoxidasa.

SYSTEMIC SCLEROSIS WITH MPO-ANCA ASSOCIATED VASCULITIS WITH
RENAL AND SKIN INVOLVEMENT

SUMMARY

Sclerodema renal crisis is the usual form of presentation of renal disease in sys-
temic sclerosis. We report a woman who at age 63 was given a diagnosis of scle-
roderma with Raynaud’s phenomenon and cutaneous, oesophageal and lung invol-
vement but no evidence of renal disease and no treatment with D-penicillamine.
Two years later she developed progressive renal failure, nephrotic range proteinu-
ria, haematuria and the presence of serum MPO-ANCA; she was normotensive.
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INTRODUCCIÓN

En pacientes con Esclerosis sistémica progresiva
(ESP) la afectación renal está habitualmente en rela-
ción con el cuadro clínico conocido como «crisis
renal esclerodérmica»1, aunque también se ha des-
crito, si bien de manera poco frecuente, el desarro-
llo de Insuficiencia renal rápidamente progresiva, sin
hipertensión arterial, con substrato de vasculitis aso-
ciada a anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo
(ANCA) de especificidad anti-mieloperoxidasa (MPO).
Estos autoanticuerpos están presentes en el 6-9,1%
de los pacientes con ESP2, 3, si bien sólo en algunos
casos su presencia va seguida del desarrollo del cua-
dro clínico-histológico de vasculitis2-9.

Por otra parte, es bien conocida la relación entre
ciertos casos de ESP y la exposición laboral o am-
biental al Sílice y derivados10-12, situación que tam-
bién se ha relacionado con el desarrollo de vascu-
litis necrotizante13 y vasculitis ANCA anti-MPO14, 15.

Presentamos a continuación el caso de una pa-
ciente portadora de ESP que desarrolló insuficiencia
renal sin hipertensión y GN necrotizante y extraca-
pilar asociada a ANCA anti-MPO, aparentemente en
ausencia de antecedentes de contacto con Sílice y
derivados o D-penicilamina.

CASO CLÍNICO

Mujer de 65 años, soltera, de profesión jefa de ca-
fetería, que ingresa en enero de 1995 en el Servicio
de Nefrología para estudio de deterioro de la fun-
ción renal.

Entre sus antecedentes personales destacan: pleu-
ritis tuberculosa 9 años antes, tratada con rifampici-
na e hidracidas durante 9 meses. Histerectomía y
doble anexectomía (útero miomatoso y cervicitis cró-
nica con metaplasia epidermoide superficial), tres
años antes. Insuficiencia venosa superficial en MMII,
intervenida. Hernia de hiato. Hipercolesterolemia.
Nunca ha presentado hábitos tóxicos ni aparente ex-
posición al silicio y derivados.

Diagnosticada dos años antes de Esclerosis sisté-
mica progresiva, con afectación cutánea (esclero-
dactilia), esofágica y pulmonar (neumonitis intersti-
cial), y fenómeno de Raynaud, sin evidencia de
afectación renal. Por su afectación pulmonar se ini-
ció tratamiento con esteroides (deflazacort) a la dosis
de 90 mg/día que fueron reduciéndose ulteriormen-
te de forma progresiva hasta alcanzar 6 mg/día. Las
pruebas funcionales respiratorias posteriores pusie-
ron de manifiesto una alteración ventilatoria-restric-
tiva leve sin disminución de la transferencia gaseo-
sa. Nunca recibió tratamiento con D-penicilamina.

Dos meses antes del ingreso, presentó cefalea oc-
cipital y retroocular sin fiebre ni síndrome catarral
asociado. Desde entonces, persistió ligera cefalea re-
sidual. Una semana antes, comenzó con prurito ge-
neralizado y exantema en región glútea, dorso-lum-
bar, manos y antebrazos. En el control analítico se
detectó: Hemoglobina: 11 g/dl, VSG: 102 mm, Urea:
82 mg/dl. Creatinina: 2,1 mg/dl y Aclaramiento de
Creatinina de 28 ml/mm, con hematuria (incontables
hematíes/campo) y proteinuria (4,83 g/24 horas), sin
presentar oliguria. No refería ingesta de fármacos ne-
frotóxicos ni de otros tóxicos.

En la exploración física destacaban los siguientes
hallazgos: TA: 150/80 mmHg. Temperatura: 36º C.
Superficie corporal: 1,72 m2. Microstomía. Esclero-
dactilia. Telangiectasias. Lesiones exantemáticas en
región glútea, dorso lumbar, antebrazos y manos.
Auscultación pulmonar: crepitantes bibasales. Aus-
cultación cardíaca normal. Abdomen, sin hallazgos
patológicos. Extremidades sin edemas.

Los exámenes complementarios pusieron de ma-
nifiesto los siguientes resultados:

Leucocitos 8.200/mm3 (neutrófilos 63%, linfocitos
20%, monocitos 10%, eosinófilos 6%, basófilos 1%),
Hbna. 10 g/dl. VCM 85,6. Plaquetas: 315.000/mm3.
VSG 86 mm. Test de Coombs directo e indirecto:
negativo. Haptoglobina y recuento de reticulocitos:
normales. Esquistocitos: negativos.

Urea 136. Creatinina 3,3; Calcio: 9.7; Fósforo: 3,6
mg/dl. Glucemia 114 (mg/dl); Na: 143, K: 4,9; CI:
97 (mEq/l). Aclaramiento de Creatinina entre 20 y

Renal biopsy revealed extracapillary and necrotizing glomerulonephritis and skin
biopsy showed leucocytoclastic vasculitis. This clinical picture was compatible with
necrotizing vasculitis of the microscopic polyarterits type. After treatment with pulse
steroids followed by oral steroids and monthly intravenous cyclophosphamide her
renal function stabilised and the serum MPO-ANCA disappeared.

Key words: Systemic sclerosis. Progressive renal failure. Necrotizing vascu-
litis. Microscopic polyarteritis. Antineutrophil cytoplasmic antibodies. Myelo-
peroxidase.



25 ml/min., con Creatinina sérica entre 3,3 y 2.5
mg/dl. Proteinuria: entre 1,5 y 1,9 g/día. Sedimento:
6 hematíes/campo, 4 leucocitos/campo.

Ac antinucleares (AN): 1/640, con patrón nucleo-
lar-moteado. Ac anti-Scl-70: positivos. Factor reu-
matoide 25 (mg/dl). Ac. anti-Ro, anti-DNA y anti-
MBG: negativos.

ANCA: anti-MPO: 171%. Anti-PR3 y anti-Elastasa:
negativos. La determinación de ANCA se realizó por
ELISA. Los sueros se incubaron en placas Microtiter
(Nunc Maxisorp, Roskilde, Dinamarca) recubiertas con
mieloperoxidasa humana purificada (Wieslab, Lund,
Suecia) a 2 µg/ml. La presencia del anticuerpo se de-
tectó con un antisuero anti-lgG humana marcado por
fosfatasa alcalina, y se reveló con p-nitrofenilfosfato.
La actividad se cuantificó en porcentaje, referida a un
patrón internacional (NSSB), siendo en nuestro labo-
ratorio valores patológicos los superiores al 20%.

La ecografía renal mostró normalidad de ambos
riñones. Las pruebas funcionales respiratorias se en-
contraban dentro de límites normales. El fondo de
ojo era normal. El electrocardiograma no mostró al-
teraciones significativas.

Se realizó biopsia de piel de la zona exantemáti-
ca, comprobándose la existencia de una vasculitis leu-
cocitoclástica. (fig. 1). En la biopsia renal, tres de los
seis glomérulos presentaban esclerosis global del ovi-
llo capilar. En los tres glomérulos conservados había
una lesión necrotizante segmentaria y focal con se-
milunas circunferenciales celulares (fig. 2). En las ar-
teriolas había pequeños depósitos hialinos sub-
endoteliales y en las arterias intralobulillares se veía
ligera proliferación fibrosa de la íntima. No se reali-
zó estudio inmunohistológico por falta de material.

Se instauró tratamiento con 0,75 g/m2 de ciclo-
fosfamida IV (1,2 g), y esteroides orales (deflazacort,

45 mg/día), además de dieta hipoproteica, ranitidi-
na, almagato, simvastatina, bromazepam y captopril.

Continuó recibiendo pulsos mensuales de ciclo-
fosfamida (entre 1 y 1,2 g) durante otros cinco
meses, pasando posteriormente a periodicidad tri-
mestral hasta completar nueve pulsos. La dosis de
deflazacort se mantuvo durante un año, a partir del
cual se fue reduciendo progresivamente hasta los 3
mg/día que recibe actualmente.

El título de ANCA anti-MPO fue disminuyendo en
controles posteriores hasta su negativización tres meses
después del inicio del tratamiento (171%, 77%, 21%,
< 20%, 0%, sucesivamente), persistiendo no obstante
positivos los Ac anti-Scl-70. Las cifras de C3 y C4 per-
manecieron normales durante toda la evolución. El
factor reumatoide fue negativo de forma persistente.

La función renal, medida por el aclaramiento de cre-
atinina, permaneció estable, con cifras entre 20 y 33,3
ml/min, y Crs entre 3,7 y 2,7 mg/dl. La proteinuria se
elevó inicialmente hasta 3,3 g/24 horas, sin SN clíni-
co ni bioquímico, observando a partir de entonces una
disminución progresiva hasta la casi desaparición.

En el último control (diciembre de 1999), se en-
contraba asintomática, la TA era de 150/80 mmHg
(con tratamiento con captopril 75 mg/día), y presen-
taba los siguientes resultados analíticos: Crs: 2,7 mg/dl;
CCr: 38 ml/min. Proteinuria: 0,06 g/24 horas. Sedi-
mento: 3 leucocitos/campo. Ac AN: 1/320, con patrón
moteado. Ac anti-Scl-70, Ac. anti-RNP y Ac. anti-SSB:
positivos. Ac anti-Sm y Ac. anti-cardiolipina: negati-
vos. ANCA anti-PR3 negativo y anti-MPO: 22%.

DISCUSIÓN

La ESP es una enfermedad del tejido conectivo con
afectación multiorgánica, siendo la isquemia secunda-
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Fig. 1.—Infiltrado neutrofílico perivascular con imágenes de cario-
rrexis.

Fig. 2.—Necrosis segmentaria del ovillo capilar (→) con prolifera-
ción celular extracapilar circunferencial.



ria al engrosamiento intimal de los vasos de pequeño
y mediano calibre, en ausencia de signos histológicos
de vasculitis, la responsable de la mayoría de las ma-
nifestaciones clínicas. La forma más frecuente de afec-
tación renal en esta enfermedad es la conocida como
«Crisis renal esclerodérmica», con aparición de dete-
rioro rápido de la función renal asociada a hiperten-
sión arterial hiperreninémica, con el substrato patogé-
nico de disminución del flujo sanguíneo en las
arteriolas aferentes1. También se ha descrito, aunque
de forma extraordinaria, la asociación de ESP y Vas-
culitis necrotizante asociada a ANCA. Los ANCA, siem-
pre de especificidad MPO, están presentes en el 6-9,1%
de los pacientes con ES2, 3, tanto en sus formas limita-
das cutánea como sistémica4, 5, aunque sólo un pe-
queño número de casos cursan con manifestaciones
clínicas de vasculítis sistémica3, vasculitis limitada al
riñón2, 5-9 o afectación exclusivamente pulmonar4.

La asociación de ESP con Vasculitis con afectación
renal se exterioriza clínicamente como insuficiencia
renal rápidamente progresiva, con normotensión y ac-
tividad renina periférica normal, a diferencia de la Cri-
sis renal esclerodérmica2. Es frecuente, por otra parte,
la coexistencia con diversos autoanticuerpos (Scl-70,
anticentrómero, antimicrosomales, antitiroglobulina y
factor reumatoide)3, como sucedió en nuestro caso,
en quien a lo largo de la evolución se evidenció la
presencia del Factor reumatoide, Ac anti-RNP, Ac
anti-SSB, además de los Ac anti-Scl-70.

En pacientes con ESP o limitada, la aparición de
ANCA con desarrollo de manifestaciones clínicas de
vasculitis con afectación renal, suele tener lugar des-
pués de un período variable de tratamiento con
D-penicilamina, que oscila entre 5 meses y 5
años5-9. Este antecedente, no obstante, estuvo au-
sente en nuestra paciente, por lo que no parece ser
un factor determinante en el desarrollo del cuadro.
El pronóstico de la nefropatía es variable2, 8, y suele
responder favorablemente al tratamiento esteroideo
e inmunosupresor5, 7. En nuestro caso la evolución
fue favorable con estabilización prolongada de la
función renal y desaparición de los ANCA anti-MPO.

Se ha demostrado, por otra parte, la relación entre
la exposición a sílice y sus derivados, y el desarrollo
de ESP10-12, habiéndose descrito igualmente el desa-
rrollo de Vasculitis necrotizante tipo PAN13 y Vascu-
litis asociada a ANCA anti-MPO14, 15 en trabajadores
expuestos a este compuesto, por lo que puede espe-
cularse si éste sería el elemento patogénico común
de la asociación de ES y vasculitis necrotizante en al-
gunos casos. Dado que la sílice y sus derivados son
componentes de amplia difusión en nuestro medio,
no es posible descartar que este elemento haya juga-
do un papel en el desarrollo de ambas enfermedades
en nuestra paciente, en la que si bien no se recoge

específicamente contacto laboral con la sílice, su pre-
sencia en productos de limpieza hace a las mujeres
más susceptibles a su exposición16.

Por tanto, en un paciente con ESP y aparición de
insuficiencia renal progresiva con normotensión,
debe tenerse presente su posible asociación con vas-
culitis necrotizante pauciinmune asociada a ANCA
de especificidad anti-MPO, y poner en marcha las
exploraciones inmunológicas e histológicas para su
confirmación, dada la respuesta favorable en gene-
ral al tratamiento habitual en estas situaciones.
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