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RESUMEN

Se presenta el caso de una multipara de 35 aflos
afectada de esclerosis sistémica de corta evolucién
pero con compromiso grave, quien toler6 su quin-
ta gestacién acompaﬁada de Complicaciones gra-
ves, con sobrevida maternofetal.

Se realizé una revisién textual del tema mediante
la base de datos Medline entre los anos 1993 y 2002,
utilizando las palabras clave esclerosis sistémica
(3.156 articulos) y embarazo (61 articulos, 50 en
inglés); diez articulos sobre compromiso renal, casi
todos corresponden a descripciones de casos. No
se encontraron referencias directas al compromiso
cardiopulmonar.

Palabras clave: esclerosis sistémica, embara-

zo, falla renal.

SUMMARY

The case of a 35 years old multiparous woman

with short evolution systemic sclerosis but severe
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renal and heart damage is presented. She tolerated
her 5th pregnancy with severe morbid
complications but with maternal and fetal survival.

We present the summary of a literature review
using Medline (1993-2002) about systemic
sclerosis (3.156 abstracts) and pregnancy (61
abstracts, 50 in English). Ten papers were about
renal damage. No references about heart and
pulmonary compromise were found.

Key words: systemic sclerosis, pregnancy, re-

nal failure.

INTRODUCCION

La escleroderma, también llamada esclerosis
sistémica, es un raro desorden multiorgénico ca-
racterizado por fibrosis del tejido conectivo y es-
clerosis vascular difusa. Afecta especialmente a las
mujeres a partir de la cuarta década de la vida, lo
que explica la baja frecuencia en embarazadas. En
la forma difusa compromete los sistemas renal,
gastrointestinal, cardiopulmonar, y por supuesto
la piel y el sistema musculoesquelético.'

No se conoce la etiologia de la enfermedad
pero en la patogénesis se involucra el compromi-
so autoinmune, con disregulacién de la produc-

cién del colageno por los fibroblastos y disfuncién
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endotelial. Los factores de crecimiento derivados
de las plaquetas y de la transformacién b se han
propuesto como mediadores del excesivo dep6si-
to de tejido conectivo a nivel sistémico. Se ha
involucrado el papel de los antigenos fetales en el
desarrollo de la enfermedad debido a la coinci-
dencia con una rara forma de rechazo crénico de
los injertos y a la demostracién de microquime-
rismo fetal (persistencia por afios de células y se-
cuencias de ADN y del cromosoma Y fetal en la
circulacién y los tejidos de madres con
escleroderma, 16/48 (33%) en sanas versus 12/
20 (60%) en mujeres con escleroderma, p =
0,046).”

No hay un tratamiento especifico para la en-
fermedad. Se han utilizado esteroides, antiinfla-
matorios no esteroideos, andlogos de prostaciclina,
penicilamina, ciclofosfamida, relaxina recom-
binante, metotrexato e imuran sin haber logrado
impactar en la progresién de la enfermedad ni en
la mortalidad atribuible a sus complicaciones.’

El caso reviste importancia por cuanto a pesar
del grave compromiso renal y cardiopulmonar,
eventos que en la literatura se han relacionado con
muerte materna y fetal atribuible a la enferme-
dad, cursé con la sobrevida de ambos, sin dete-
rioro funcional y con la posibilidad de intervenir

.
en el prondstico para la madre.

PRESENTACION DEL CASO

El 22 de julio de 2002 ingresé al Servicio de
Consulta Externa Adultos del Hospital Universi-
tario San Vicente de Padl (HUSVP), Medellin,
Colombia, una multipara (G5P4V4) de 35 afos
por antecedente de dos afios de evolucién de ede-
ma de miembros superiores e inferiores, fenéme-
no de Raynaud, artralgias en codos y rodillas y
esclerodactilia con cambios esclerodermiformes
hiperpigmentarios en cara y cuello.

Previamente habia tenido dos ingresos a la
Unidad Local de Salud de Itagiif, Colombia, por
falla cardiaca. Alli se documenté hipertensién

pulmonar (presién pulmonar 45 mm a la ecocar-

diografia) e insuficiencia renal crénica (creatinina
sérica 3,24). Mejoré con digoxina, captopril y
prazosin. Los anticuerpos antinucleares (ANAS)
fueron negativos.

En el HUSVP se confirmaron los diagnésticos
descritos y ademds se demostraron los ANAS po-
sitivos (patrén homogéneo 1:320). Anticardio-
lipinas, anti Ro, anti-La, anti-RNE, anti-SM resul-
taron negativos.

Los gases arteriales, TAC de térax y espirometria
indicaron compromiso pulmonar intersticial leve.
Una ecografia renal mostré aumento del patrén
ecogénico renal, a favor de nefropatia intersticial
crénica y el estudio renal completo, proteinuria
de 604 mg y depuracién de creatinina de 25 en
un volumen urinario de 900 cc en 24 horas.

La biopsia de piel mostré colagenizacién del
corion y ausencia de anexos cutaneos con infiltra-
dos linfocitarios periféricos (compatible con
esclerodermia).

Al tratamiento se agregd nifedipina, dcido
acetilsalicilico (ASA) (a dosis bajas), enoxaparina
(a dosis profilacticas) y omeprazol.

Nueve meses después consulta por amenorrea
de siete meses, presién arterial 180/120, pulso
120 por minuto, soplo pansistélica grado III/VI
en foco pulmonar, altura uterina 25 cm vy feto-
cardia 150 latidos por minuto. Se ingresé para
manejo hospitalario con sulfato de magnesio, alfa-
metildopa, nifedipina, ASA y enoxaparina pro-
filictica. Se complica con edema agudo del pul-
moén pero mejora rapido con furosemida,
metoprolol y oxigeno. La evolucién es satisfacto-
ria y de los paraclinicos se resalta: creatinina sérica
2 mg%, BUN 13, proteinuria 1.296 mg/24 ho-
ras, diuresis 2.160 cc/24 horas, depuracién de
creatinina 26,4. Las pruebas de funcién hepatica y
de coagulacién fueron normales. Al control
ecocardiogrifico se observé insuficiencia mitral
severa y adrtica, tricuspidea y pulmonar leves con
hipertensién pulmonar (67 mm), ademds de una
fraccién de eyeccién de 55%. Una ecografia de
detalle con Doppler permitié definir bienestar

fetal y edad gestacional de 29 semanas.
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Por intolerancia al metoprolol se cambié a
carvedilol, pero continué con alfametildopa, ASA,
nifedipina y enoxaparina hasta las 37 semanas de
gestacion cuando se precipité el parto; dio a luz
un varén sano.

Al alta se recomendé la esterilizacién definiti-
va con tubectomias via laparoscépica y se dio cita

por hemodinamia cardiovascular para cateterismo.

DISCUSION

La esclerodermia sistémica (esclerosis sistémica)
es una enfermedad del tejido conectivo, poco fre-
cuente, caracterizada por rigidez simétrica, engro-
samiento e induracién de la piel, fenémeno de
Raynaud y dafio de uno o mds érganos internos.
El espectro clinico de la esclerodermia sistémica
varfa desde una forma relativamente leve, con afec-
tacién limitada de la piel de la zona acral, hasta
una forma difusa rdpidamente progresiva.

La esclerodermia sistémica difusa supone el 20-
40% de los casos de la esclerosis sistémica. Habi-
tualmente existe afectacién cutdnea del tronco y
extremidades, de inicio brusco, asociada a fené-
meno de Raynaud y sintomas constitucionales. La
coexistencia de sinovitis es frecuente. Otras ca-
racteristicas incluyen hipomotilidad esofagica y
estenosis, prolapso rectal, vélvulos sigmoides,
hiperplasia regenerativa nodular hepatica, cirrosis
biliar primaria, fibrosis pulmonar idiopitica,
hipertensién pulmonar, enfermedad de Sjégren,
trombosis de grandes vasos y falla renal.

La esclerodermia sistémica limitada est4 inclui-
da dentro de la afeccién definida como sindrome
CREST, el cual deriva de las manifestaciones clini-
cas: calcinosis, fenémeno de Raynaud, disfuncién
esofdgica, esclerodactilia y telangiectasias. No to-
das estas caracteristicas existen siempre, por lo cual
el término mdés correcto es esclerodermia sis-
témica limitada.

Esta forma afecta tfpicamente a muj eres mayo-
res. El fenémeno de Raynaud a menudo precede
el inicio del engrosamiento cutdneo, que habitual-

mente se limita a los dedos. Existe pérdida de pelo

y anhidrosis en las dreas afectadas. A menudo se
desarrollan telangiectasias faciales y calcificaciones
cutdneas, y hay un aumento de la incidencia de

hipertensién pulmonar de inicio tardio.

PRESENTACION CLINICA

Se pueden presentar cambios de pigmentacién
tanto en la forma difusa como en la limitada, los
cuales pueden tener la forma de dreas parecidas al
vitiligo con dilatacién perifolicular o con hiper-
pigmentacién difusa marcada en zonas expuestas
al Sol con afectacién esclerética. Es poco comin
encontrar livedos reticulares o vasculitis ulcera-
das. Otra caracteristica de la esclerodermia sisté-
mica incluye la escasa asociacién con algunos
antigenos HLA, particularmente el DR5 y DRI, y

algunos casos familiares raros (grafica 1).

HISTOPATOLOGIA

En las lesiones establecidas la epidermis puede
ser normal o con aplanamiento de la red de cres-
tas. A menudo hay incremento de la pigmenta-
cién en las células bésales y melanéfagos en la der-

mis superficial. El cambio caracteristico es el

Grifica 1. Piel facial de aspecto tirante, adelgazada y
brillante, con édreas de hiperpigmentacién y disminu-

cién de la apertura bucal.
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engrosamiento dérmico producido por haces
coldgenos gruesos y elongados, que frecuentemen-
te estan orientados en forma paralela a la epider-
mis y los bordes de las fibras coldgenas son
indistinguibles, dando una apariencia homogénea.

Caracteristicamente esta fibrosis compromete
el subcutis y algunos adipocitos son incorporados
en la dermis. Existe atrofia de los anexos, princi-
palmente de las glindulas sudoriparas ecrinas. Con
la cronicidad hay una reduccién progresiva en el
numero de vasos sanguineos de la dermis superfi-
cial y fibrosis perineural.

Los cambios histopatolégicos de la escleroder-
mia sistémica son similares a los descritos en las
formas localizadas (morfea), aunque existen algu-
nas diferencias: las alteraciones inflamatorias son
(grafica 3) menos marcadas en las lesiones sis-
témicas y el depésito de coldgeno puede ser muy
sutil en los estadios iniciales, particularmente en
los dedos. Los cambios vasculares pueden ser mas
acentuados en las formas sistémicas, sobre todo la
fibrosis en la intima de las pequenas arterias y
arteriolas, las cuales pueden mostrar evidencia de
trombosis reciente o antigua y fibrosis de la ad-
venticia.

Otros cambios incluyen calcificaciones, incre-
mento de los mastocitos dérmicos en las lesiones
iniciales y en la piel sin afectacién clinica, y modi-

ficaciones de pigmentacién que se corresponden

con los cambios clinicos (graficas 2 y 4) .

Grafica 2. Piel de antebrazos con placas atréficas, leve
descamacién y discreto empastamiento. Hay discreta

esclerodactilia.

Al parecer la primer referencia a la enferme-
dad la hizo Curzio en 1772.* Desde entonces se
han publicado muchas descripciones de casos ais-
lados o series de pacientes con la enfermedad du-
rante el embarazo, lo cual no permite sacar con-
clusiones epidemiolégicamente validas en cuanto
al prondstico y tratamiento.

Reviste importancia la serie del Hospital Ge-
neral de Los Angeles porque describe 45 pacien-
tes que tuvieron 145 embarazos en trece afos; se
presentaron 44 (30,4%) abortos (provocados y
espontaneos) y cinco (10%) muertes maternas por

Compromiso renal.s

Grafica 3. Microfotografia: hiperpigmentacién de la
basal y haces coldgenos gruesos en la dermis sin signos
inflamatorios. (H.E.4X).

Grafica 4. Microfotograffa: atrofia de conductos ecrinos
rodeados de fibrosis. (H.E. 10X).
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Dos estudios controlados permiten alguna
aproximacién al pronéstico de esta asociacién: el
grupo de Steen® de la Universidad de George-
town, Washington, DC, presenté en 1989 los re-
sultados de su estudio controlado con una cohorte
histérica. Cuarenta y ocho mujeres con escle-
roderma tuvieron 133 embarazos; 15% aborto
espontdneo, 119 parto prematuro, 4% muerte
neonatal, 2% muerte materna asociada a falla re-
nal. En resumen, concluye que el 32% de sus ca-
sos presentaron un resultado adverso de la gesta-
cién frente a 21% en los controles. No incluye
anélisis estadistico.

En 1999 este mismo grupo’ describié en 59
mujeres con esclerosis sistémica 91 embarazos en
un periodo de diez afios, frente a 48 controles
sanas con 158 embarazos. Se presenté asociacién
con parto prematuro (29% de incidencia en los
casos versus 5%), riesgo relativo (RR) 2,69 (inter-
valo de confianza (IC) 95% 1,9-3,5), y con aborto
provocado RR 2 (IC 95% 1,4 -3,9). No se encon-
tré asociacién con aborto espontaneo, RR 1,14
(IC 95% 0,7-1,8) con excepcién, segun ellos, de
las pacientes con enfermedad de larga evolucién y
compromiso difuso, RR 0,91 (IC 95% 0,48-1,71),
lo cual es cuestionable en su interpretacion.

Dos estudios sugieren que el embarazo exito-
so puede tener un efecto protector en la mujer
con escleroderma: la incidencia de aborto espon-
téneo e infertilidad se encontraron incrementadas
en mujeres que luego desarrollaron la enferme-
dad, RR 2,1 (IC 95% 1-4,3) y 3 (IC 95% 0,8-
11,1) respectivamente.® Ademés, Artlett” encon-
tré asociacién entre la condicién de nuliparidad y
el riesgo de muerte materna en 33 mujeres con
escleroderma (siete muertes frente a tres de 78
multiparas, p = 0,0058), razén de la disparidad
7,6 (no incluyen el intervalo de confianza).

La serie de Johnson,' con 36 casos en 23 afios
sin compromiso renal, curs6 con enfermedad es-
table en catorce (39%) pacientes. Ocho (22%) se
agravaron levemente, y catorce (38%) moderada-

mente, desde el punto de vista musculocutineo.

Karlen'! describe un caso asociado a insuficien-
cia renal crénica y que desarrollé preeclampsia. Se
present6 muerte materna por falla renal aguda des-
pués de una cesdrea en la que sobrevivié el bebé.

Fear,'? en un caso similar al anterior, describe
las muertes materna y fetal en relacién con he-
morragia intracraneana en la gestante después de
eclampsia.

Soods!? presenta un caso con muertes mater-
na y fetal a las 27 semanas de gestacién por
preeclampsia severa, falla renal y edema agudo del
pulmén.

Dangelo'* describe la anestesia para la termi-
nacién de la gestacién en una paciente con
preeclampsia severa y trombocitopenia (50.000
plaquetas); recomienda la anestesia regional pero
insiste en que debe tenerse lista la opcién de
intubacién orotraqueal bajo visién directa con
fibroscopio y a un cirujano para la eventualidad
de una traqueostomia, debido al mayor riesgo que
tienen las pacientes con escleroderma de presen-
tar una via aérea dificil y de broncoaspiracién por
reflujo gastroesofagico.

El presente caso ilustra cémo el manejo
transdisciplinario garantizé el curso favorable de
la asociacién entre la gestacién y la esclerosis
sistémica, a pesar del severo compromiso renal y
cardiopulmonar. Acorde con la revisién de la lite-
ratura, se puede deducir que es la preeclampsia la
que constituye una amenaza grave a la salud ma-
terno-fetal. La mortalidad materna se ha presen-
tado en relacién con esta asociacién, ya que em-
peora el estado renal y cardiopulmonar de las
pacientes y hace dificil, a veces infructuoso, el ma-
nejo que se les ofrece.

Nuestra paciente mejoro de una emergencia
hipertensiva complicada a las 30 semanas de gesta-
cién, que podria haber precipitado la terminacién
de la gestacién si se hubiese interpretado radical-
mente como una preeclampsia severa, dadas las
cifras tensionales tan altas y la proteinuria; pero
la ausencia de signos y sintomas premonitorios

de convulsién, la evidencia de funcién hepatica
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normal con ausencia de signos de anemia
microangiopética con hemdlisis y la mejorfa y esta-
bilizacién répidas (la funcién renal mejoré sensi-
blemente), permitieron un manejo espectante hasta
el término, con excelente resultado obstétrico.
Es importante resaltar que, contrario a lo re-
comendado por el grupo de Steen, en relacién
con la ineludible utilizacién de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina para el
manejo antihipertensivo de las pacientes gestantes
con escleroderma y compromiso renal, nosotros
no los utilizamos por sus efectos adversos en el
feto y toda vez que contamos con firmacos con

menos efectos deletéreos para este.”’
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