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RESUMEN

Antecedentes: La esclerodermia con ANCA positiva sobreagregada es una patologia poco
comun tanto en nuestro medio como a nivel mundial, se da solo en el 0,2 — 0,8 % de los casos
de pacientes con esclerosis sistémica, produce multiples manifestaciones clinicas y sistémicas
que afectan significativamente la calidad de vida del paciente que la padece teniendo peor

pronostico en el género masculino.

Descripcion del caso: Paciente masculino de 51 afios de edad que acude a casa de salud por
cuadros respiratorios a repeticion, al examen fisico se observa manchas en sal y pimienta en
pecho y espalda, tras realizacion de paraclinicos se evidencia insuficiencia renal aguda, al
iniciar sospecha diagnostica de esclerodermia se solicita pruebas de anticuerpos cuyo resultado
fue ANA positivo, patrén moteado fino, ANCA positivo, patron p - ANCA, Anti MPO positivo
y Anti SCL - 70 positivo con lo cual se confirmd el diagnostico, actualmente paciente se

encuentra en tratamiento con ciclofosfamida

Conclusion: Con la presentacion de este caso clinico se pretende aumentar la presuncion
diagndstica de los médicos ante esta entidad poco comun de esclerodermia sistémica ya que su
diagndstico temprano puede evitar las complicaciones graves de esta patologia como la fibrosis

pulmonar y la insuficiencia renal cronica caracteristicas de esclerodermia ANCA positiva

Palabras clave: Esclerodermia sistémica, p - ANCA, insuficiencia renal



ABSTRACT

Background: Positive anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) scleroderma is a rare
condition in our setting and worldwide, occurring in only 0.2 — 0.8% of cases of patients with
systemic sclerosis. It manifests with multiple clinical and systemic symptoms significantly

affecting the quality of life of affected patients, with a worse prognosis in males.

Case Presentation: A 51-year-old male patient presented to the healthcare facility with
recurrent respiratory symptoms. Physical examination revealed salt and pepper signs on the
chest and back. Upon performing laboratory tests, acute renal failure was evidenced. With a
suspicion of scleroderma, antibody tests were conducted, showing positive anti-nuclear
antibody (ANA) with a delicate speckled pattern, positive ANCA with a p-ANCA pattern,
positive anti-myeloperoxidase (Anti-MPQ) antibodies, and positive Anti-SCL-70 antibodies,
confirming the diagnosis. The patient is currently undergoing treatment with
cyclophosphamide.

Conclusion: With the presentation of this clinical case, the aim is to raise awareness among
physicians regarding this uncommon entity of systemic scleroderma with positive ANCA. Early
diagnosis can help prevent severe complications of this condition, such as pulmonary fibrosis

and chronic renal failure, which are characteristic of positive ANCA scleroderma.

Keywords: Systemic scleroderma, p-ANCA, renal failure
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INTRODUCCION

Las enfermedades fibrosantes de la piel representan un grupo heterogéneo de condiciones
dermatoldgicas y sistémicas autoinmunes que se pueden expresar desde la aparicion de unas
pocas placas fibréticas pequefias como en la esclerodermia localizada hasta llegar a extenderse
presentando afectacion multiorganica como en la esclerosis sistémica (1). La esclerosis
sistémica se caracteriza por un engrosamiento progresivo de la piel y los drganos internos,
vasculopatia y desregulacion del sistema inmunolégico (2). Las manifestaciones clinicas varian
segun la extension, el subgrupo y la gravedad de la enfermedad, aunque el fendmeno de
Raynaud y la esclerosis de la piel casi siempre se presentan. Otras manifestaciones son la
calcinosis, esclerodactilia, microstomia, hipercromias e hipocromias (aspecto en sal y
pimienta), telangiectasias faciales y cicatrices puntiformes de los pulpejos (3). Las
manifestaciones sistémicas dependen del drgano afectado y puede haber afectacién

mioosteoarticular, pulmonar, digestiva, cardioldgica y renal (3).

Aunque la patogenia de la esclerodermia sistémica no se comprende por completo, se cree que
la produccion desregulada de autoanticuerpos y citocinas conduce a vasculopatia, sintesis
elevada de colageno vy fibrosis vascular progresiva (4). No hay datos epidemioldgicos reales
sobre su incidencia mundial sin embargo se estima de 1 a 20 casos por millén de habitantes por
afio (5), con una edad promedio de debut a los 11 afios, aunque se puede presentar en cualquier
momento de la vida hasta los 50 afios (6). Su prevalencia varia de 7 a 489 casos por millon de
habitantes con predominio en el sexo femenino con una relacion 3:1. La enfermedad de inicio
tardio, el sexo masculino y el origen africano-caribefio se asocian con un curso de la enfermedad

mas grave (7,8).

La positividad de ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos) por inmunoflorescencia
en esclerosis sistémica es muy rara y la incidencia varia entre 7-13%, la VAA (vasculitis
asociada a ANCA) clinicamente significativa es ain més rara (0,2 %-0,8 %), la mayoria
presenta afectacion pulmonar o renal (9). En cuanto al compromiso renal su complicacién mas
importante es la crisis renal (4). La presentacion clinica y el examen fisico conducen a un
diagnostico definitivo en muchos casos Y si estos no estan claros o existen dudas, una biopsia
de un cambio cutaneo tipico es otra herramienta diagndstica y, ademas, a veces es necesario la

busqueda y deteccion de ANA (anticuerpos antinucleares) (10).
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REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 51 afios de edad que acude a la casa de salud por presentar disnea, fiebre
y malestar general, como antecedentes de importancia el paciente refiere cuadro de bronquitis
a repeticion desde Diciembre del 2022 y lesiones dérmicas hiperpigmentadas, pruriginosas y
descamativas dispersas a nivel de cuello, térax y extremidades superiores desde hace 1 afio
luego de haber recibido la tercera dosis de la vacuna Anticovid-19, para lo cual recibid
tratamiento con antihistaminicos y esteroides sistémicos de forma casi mensual con mejoria
parcial. En la exploracion fisica presentd temperatura de 38,1°C, tension arterial 110/70 mmHg,
pulso 110 Ipm, frecuencia respiratoria 26 rpm y saturacién de oxigeno 89% con un FiO2 al
21%, apariencia general era mala con facie asténica, piel caliente, diaforética, terrosa
hipoelastica con escasa cantidad de paniculo adiposo, hipercromia difusa con lesiones en sal y
pimienta en pecho y espalda (Figura 1), edema palpebral, presencia de habones en el cuello,
papulas eritematosas en antebrazos y edema en miembros inferiores que deja fovea +. En la
revision de aparatos y sistemas se encontro estertores crepitantes tipo velcro en 2/3 inferiores
de ambos campos pulmonares, antecedente de disminucién del volumen urinario desde hace 1
mes, llegado a presentar miccion una sola vez al dia y pérdida de peso de 10 kg
aproximadamente.

En paraclinicos se observa insuficiencia renal aguda (creatinina > 9 mg/dL) por lo que se decide
colocar catéter de hemodialisis yugular derecho y se inician sesiones de hemodialisis misma
que se realiza hasta dos dias después sin complicaciones y con descenso progresivo de los

azoados, hasta su normalizacion.

Figura 1. Lesiones en sal y pimienta

Fuente: Propia

Se realiz6 una TAC simple de cuello, térax y abdomen en donde a nivel de térax se observa
infiltrado alveolo intersticial en segmentos postero basales bilaterales, en bases pulmonares
tendencia a la consolidacion con zonas de broncograma aéreo. Ligero engrosamiento septal.
Adenopatias mediastinicas en localizacion 2, 4r y 41, 5, 7. Liquido en cavidad pélvica en regular

cantidad. Engrosamiento de la grasa peri renal bilateral. Varias imagenes ganglionares



12

mesentéricas la de mayor tamafio mide 13 mm. Ganglios paradrticos el mayor de 16 mm.

Engrosamiento difuso de la grasa mesentérica (Figura 2).

Figura 2. TAC de térax que evidencia fibrosis pulmonar

Fuente: Servicio de imagenologia del Hospital “José Carrasco Arteaga”

Posteriormente se le realizd una biopsia renal que fue compatible con vasculitis
leucocitoclastica de pequefio vaso, nefritis tubulointersticial activa y fibrosis intersticial grado
I, en la biopsia de piel epidermis atrofica con importante adelgazamiento de las capas
superficiales, aumento importante de fibras de tejido conectivo en la dermis que produce atrofia
0 ausencia de anexos cutaneos y se acompafia de escaso infiltrado inflamatorio
predominantemente mononuclear (morfea).

Los resultados de los exdmenes inmunoldgicos fueron ANAS positivo con patrén moteado fino
(AC - 4) titulacion 1/320, patron citoplasmatico granular fino denso (AC - 19) titulacion 1/80.,
ANCA positivo con patrén P-ANCA titulacion 1/80, Anti MPO positivo (53,2 U/dL), Anti SCL
— 70 +++ y Anti citrulina positivo (Figura 3). Sobre la base de las manifestaciones clinicas del
paciente, las pruebas de laboratorio y los hallazgos de la biopsia renal, se realizé un diagnéstico
de esclerosis sistemica ANCA positiva y el tratamiento farmacoldgico que recibid fue
Paracetamol por razones necesarias (dolor o fiebre), Omeprazol, Prednisona, Micofenolato,
Cotrimoxazol (trimetroprim sulfametoxazol, posteriormente se suspendié el Micofenolato y se

inicio Ciclofosfamida por criterio de compromiso renal en contexto de Esclerodermia.

Figura 3. Inmunoflourescencia indirecta

Fuente: Servicio de laboratorio del Hospital “José Carrasco Arteaga
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EVOLUCION
Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento con ciclofosfamida y recupero

favorablemente su funcidn renal y presenté mejoria de sus sintomas
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DISCUSION

La esclerosis sistémica (ES) ANCA positiva segin Moxey, et al (11) es poco comUn, con una
prevalencia estimada de 0 — 12% y s6lo una minoria de estos pacientes desarrollara un sindrome
de superposicion con vasculitis asociada a ANCA (VAA), existe una asociacion entre los
anticuerpos anti-Scl-70 y el desarrollo de VAA informéandose que hasta el 77% de pacientes
con ES con VAA tienen anticuerpos anti-Scl-70 positivos (12), la especificidad de ANCA més
comunmente identificada es p-ANCA con anti-MPO (5,9 — 8%) lo cual es compatible con el
caso que presentamos (11).

Tanto la ES como la VAA individualmente afectan principalmente a rifiones y pulmones por lo
que la superposicion de ambas puede provocar graves complicaciones siendo la afectacion renal
casi universal en pacientes con esclerosis sistémica ANCA positiva y VAA (ES-VAA),
afectando entre el 75 — 80% de los pacientes (11). Es de vital importancia mencionar que de los
titulos de ANCA dependen las manifestaciones clinicas que se relacionan con vasculitis (4),
Mahakkanukrauh, et al (13) reporté que un paciente con titulo altos de anti-PR3 presentd
lesiones cutaneas y pulmonares de rapida progresion, mientras que un paciente con deteccion
débil positiva de anti-MPO no mostro afectacion sistémica (13). Otra complicacion mediada
por los ANCA es el dafio pulmonar, varios autores describieron fibrosis pulmonar idiopéatica
preexistente en estos pacientes (14), lo cual es compatible con nuestro caso.

El fendmeno de Raynaud es una vasoconstriccidn excesiva e intermitente de la
microvasculatura por exposicion al frio o estrés emocional, casi todos los pacientes con ES
padecen fendmeno de Raynaud este se presenta en practicamente el 100% de pacientes con
esclerosis cutanea limitada y en un 70% de pacientes con afectacion difusa (15), siendo la
manifestacion inicial de esta patologia precediendo muchos afios a la afectacién de otros
organos de acuerdo a Maciejewska, et al (16), en nuestro caso el paciente que presentamos no
manifestd fendmeno de Raynaud al igual que el caso presentado por Falls et, al (17) en el cual
un paciente masculino con tiramiento cutaneo difuso progresivo, enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), taponamiento pericardico, insuficiencia renal y dismotilidad gastrointestinal
a quien fue diagnosticado de ES grave y rapidamente progresiva a pesar de ANA negativos,
ausencia de fendmeno de Raynaud y malignidad negativa (17).

La afectacion cutanea es la caracteristica mas evidente de esta patologia y esta presente en casi
todos los pacientes con ES, si la afectacion de la piel es distal a los codos y las rodillas sin
comprometer el tronco se denomina esclerosis sistémica cutanea limitada, mientras que si la
misma es proximal a los codos o rodillas y compromete el tronco se denomina esclerosis

sistemica cutanea difusa (18). La fase inicial o de “dedos hinchados”, existe edema e
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inflamacion de las manos como resultado de los cambios microvasculares. Posteriormente, el
depdsito excesivo de coldgeno provoca un engrosamiento de la piel y una movilidad limitada
sobre las articulaciones en consecuencia hay contracturas tanto en las articulaciones grandes
como en las pequeiias, adicionalmente se puede observar una apariencia de “sal y pimienta”
debido a areas de despigmentacion en la piel, a esa fase se la conoce como “fase fibrotica”.
Después de afios de enfermedad, la piel puede volverse tirante, pegajosa y, a veces atréfica
conocida como “fase de ablandamiento” (18,19), en nuestro caso el paciente presento manchas
en sal y pimienta en el torax y espalada cursando la fase fibrotica de la afectacion cutanea.
Existen otras manifestaciones menos comunes como pulmonares (16%), digestiva (75%),
cardiaca (10%) y renal (<9%) (3).

El diagndstico de esclerosis sistémica es muy complejo por lo que en 2013 el Colegio
Americano de Reumatologia junto con la Liga Europea contra el Reumatismo establecieron los
criterios diagnosticos mas recientes y validos hasta la fecha (Tabla 1), una puntuacion > 9
confirma el diagndstico de esclerosis sistémica (20). Si los hallazgos clinicos no estan claros o
existen dudas, una biopsia de un cambio tipico de la piel es otra herramienta diagndstica de
acuerdo a Varga, J (21) en la que histolégicamente se pueden observar depdsitos excesivos de
haces de colageno compactos y organizados en la dermis y expansion de la misma. En etapas
tempranas la biopsia de piel evidencia edema dérmico, grados variables de infiltracion
perivascular de células inflamatorias mononucleares y fibrosis. La capa adiposa blanca
intradérmica muestra atrofia progresiva e incluso ausencia completa y desplazamiento por
tejido fibrotico (21).

Ttem Sub-item(s) Puntos
Engrosamiento de la piel de los dedos de ambas manos que se
extiende proximalmente a las articulaciones - 9
metacarpofalangicas (criterio suficiente)
Dedos hinchados 2
Engrosamiento de la piel de los dedos (5ol cuente la puntuacion mas | Eeclerodactilia de los dedos (distal a las articulacionss
Ttex) . N ~
aita) metacarpofalangicas pero proximal a las articulaciones 4
interfalangicas proximales)
Lesiones en las vemas de los dedos (solo cuente la puntuacion mds Ulceras en la punta digital 2
alta) Cicatrices con picaduras en las yemas de los dedos 3
Telangiectasia - 2
Capilares ungueales anormales 2
Hipertension arterial pulmonar y/o enfermedad pulmonar Hipertension arterial pulmonar 2
intersticial (la puntuacion méxima es 2) Enfermedad pulmonar intersticial 2
Fenémeno de Raynaud - 3
Auptoanticuerpos relacionados con la ES (anti centromero. Anticentromero
antitopoisomerasa [ [anti-Scl-70], anti-ARN polimerasa III) (Ja Anti-topoisomerasa I 3
puntuacion méxima es 3) Anti-ARN polimerasa 11

Tabla 1. Criterios diagnésticos ACR/EULAR
Fuente: https://rheumatology.org/api/asset/blt8e8feed22c6f1752
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CONCLUSIONES

En conclusion, la presencia de VAA es muy rara en la esclerosis, sin embargo, se asocia a una
morbilidad y mortalidad considerable, se da méas frecuentemente en mujeres teniendo un peor
prondstico en hombres, el presente caso ilustra la complejidad asociada al diagnostico precoz
del espectro de variantes de la esclerosis sistémica, lo cual subraya la necesidad imperativa de

su documentacion en la literatura médica.

CONFLICTO DE INTERESES
No existi6 ningun conflicto de interés por parte de los investigadores.
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GLOSARIO

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
VAA: Vasculitis asociada a ANCA

ANA: Anticuerpos antinucleares

ES: Esclerosis sistémica

ES-VAA: Esclerosis sistémica con vasculitis asociada a ANCA
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calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacién
“Esclerodermia con ANCA positiva sobreagregada. A propésito de un caso” de
conformidad a lo establecido en el articulo 114 Codigo Organico de la Economia Social de los
Conocimientos, Creatividad e Innovacion, reconozco a favor de la Universidad Catolica de
Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra,
con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la Universidad
Catdlica de Cuenca, para que realice la publicacién de éste trabajo de titulacion en el
Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Orgénica

de Educacion Superior.

Cuenca, 5 de Marzo del 2024

Itaty Maribel Uchuari Yaguana
C.1. 1105608630



