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AAN Anticuerpos antinucleares
AMNAG Acidosis metabdlica no anién gap
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ATRd Acidosis tubular renal distal
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INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
VU Infeccidn de vias urinarias

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative



LEG
MDRD
NTI

SS

SSp
SSs
usS
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VSG

Lupus eritematoso generalizado
Modification of Diet in Renal Disease
Nefropatia tubulo intersticial
Sindrome Sjogren

Sindrome Sjoégren primario

Sindrome Sjdgren secundario
Ultrasonograma

Tasa de filtrado glomerular

Velocidad de sedimentacion globular
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es considerada la segunda patologia autoinmune mas comun. (1)
Sin embargo, la investigacion tanto en el area de epidemiologia clinica y biomédica es escasa.
La serie de casos de Sjogren fue descrita en 1933, su difundir en literatura no fue hasta 1965
en el que figur6 como una enfermedad reumatolégica y los anticuerpos clasicos fueron
descritos en los afios 70’s. Los criterios de clasificacion de la enfermedad y los estudios sobre
la fisiopatogenia y las estrategias terapéuticas se han desarrollado en los tltimos 20 afios. Es
amplio el campo en donde conjunta a diferentes especialidades como: la odontologia,
oftalmologia, reumatologia, neurologia, nefrologia y el médico de primer contacto; lo cual se

ha asociado a una fragmentacidn de su abordaje y entendimiento.

Es una enfermedad crénica autoinmune que afecta primariamente las glandulas exocrinas.
Histologicamente se encuentra infiltracion linfocitica y en suero se encuentran autoanticuerpos
como: anti-Ro, anti-La. Las principales manifestaciones clinicas son; queratoconjuntivitis
sicca y xerostomia. Sin embargo, también pueden presentarse diversas manifestaciones

extraglandulares.

El SS se clasifica en sindrome de Sjogren primario (SSp) cuando las manifestaciones clinicas
ocurren de forma aislada, o sindrome de Sjogren secundario (SSs) cuando se encuentra
asociado a otra enfermedad autoinmune como: artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso

generalizado (LEG), escleroderma, entre otros. (2)



Considerado una enfermedad multisistemica, con involucro articular, neurologico, pulmonar,
hepatico y cutdneo. Dentro de las manifestaciones extraglandulares, la afeccién renal es de las

mas frecuentes y de ésta la acidosis tubular renal (ATR) se destaca por su impacto clinico.

Sin embargo su prevalencia es incierta, varia ampliamente de un 3 a un 67% en los diferentes
estudios. Estas diferencias pueden deberse a la variacion en los criterios de clasificacion,
namero reducido de pacientes estudiados, diferentes definiciones de afeccion renal, empleo de

analisis simultaneo de SSp y SSs, asi como un abordaje diagnostico incompleto. (3)

Por lo anterior, el objetivo principal de este estudio fue estima de manera precisa la
prevalencia del compromiso renal en pacientes con SSp con los criterios actuales en un

hospital de tercer nivel.

Evaluamos de forma retrospectiva en una serie de pacientes con SSp la presencia de afeccion
renal clinica y biogquimica; sus diversas formas de presentacion clinica de compromiso agudo,
crénico, glomerular e intersticial. Asi como las complicaciones asociadas: pacientes en terapia

sustitutiva renal, litiasis, infecciones de repeticion y osteomalacia.

Asimismo, como objetivos secundarios, se evalué la correlacion entre diversos factores
clinico-demograficos y serologicos (FR, AAN, anti-Ro, anti-La, C3, C4) con dicha
manifestacion extraglandular, en busqueda de asociacion entre estos marcadores como
factores de riesgo para la presencia de la afeccion renal en SSp. Esto nos permitira proponer y

establecer estrategias tanto para el diagndstico temprano como para el tratamiento oportuno.



2. MARCO TEORICO

Generalidades del SS

El SS es una enfermedad autoinmune inflamatoria que afecta principalmente a mujeres de
edad media, con una relacion mujer/hombre de 9:1. La prevalencia del SS varia de acuerdo a
los criterios aplicados, dificultando su epidemiologia. Asi mismo su distribucion mundial se
desconoce, Unicamente se cuentan con datos de Norteamérica y del norte de Europa. (4) En
Norteamérica se ha reportado un estimado de 0.5 a 3 millones de habitantes afectados. (5,6)
Aplicando los criterios de clasificacion mas recientes (7), la prevalencia se estima alrededor

del 1%, comparable a la prevalencia de la AR. (8)

Se caracteriza por compromiso de la las glandulas exocrinas, produciendo queratoconjuntivits
sicca y xerostomia. Las lesiones inmunopatogenicas principales son la epitelitis, manifestada
como exocrinopatia; la disfuncion linfocitica y la enfermedad por inmunocomplejos
parecieran mediar las complicaciones sistémicas. (9,8) EI SS es una enfermedad de morbilidad
mas que de mortalidad, esto marca su poco interés clinico y de investigacion, convirtiéndose

en una entidad no sospechada y pobremente identificada. (8,10)

Para ayudar en el diagnostico clinico y en la estandarizacion en el contexto de investigacion,
se han propuesto un conjunto de criterios a través de los afios, sin embargo han sido faltos de
validacion y aceptacion general. Posteriormente en 2002 por parte del Consenso
Americano/Europeo fueron revisados y actualizados los criterios que actualmente utilizamos.
Constan de la evaluacion subjetiva y objetiva del complejo sicca, demostracion seroldgica de

anticuerpos anti-Ro, anti-La y los hallazgos caracteristicos histopatolégicos en glandulas



salivales menores. Siendo necesarios la presencia de cualquier de los dos dltimos para su

diagndstico y clasificacion (5,7).

Involucro renal en el SSp

El SSp es una enfermedad sistémica con involucro de diferentes tejidos extraglandulares hasta
en una tercera parte de los casos. La afeccion renal es de las que con mayor frecuencia se han

reportado.

La prevalencia de la afeccion renal en pacientes con SSp es incierta, varia de un 3 a un 67% en
los diferentes estudios. (1) Estas diferencias pueden deberse a la variacion en los criterios de
clasificacion, empleo de analisis simultaneo de SSp y SSs, diferentes definiciones de afeccidn

renal, asi como un abordaje diagndstico incompleto.

Los estudios publicados son mayormente casos reportes, series pequefias retrospectivas. Con
excepcion de los estudios de Vitali et al. (11), Goules et al. (12), con 104 y 471 pacientes
respectivamente. Es de destacarse que estos estudios han tenido la menor prevalencia de
afeccion renal. Goules et al. (12) definio como afeccion renal la presencia de creatinina
>1.6mg/dl, proteinuria >500mg/24hrs por mas de 3 meses, sedimento urinario patologico (10
0 mas eritrocitos por campo o cilindros eritrocitarios), densidad urinaria disminuida posterior a
12hrs de deprivacion de agua, nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis y sindrome de Fanconi,
reportando asi una prevalencia de 4.2% de afeccion renal. Por su parte Vitali et al. (11) definid
afeccién renal como deterioro de la funcion renal o la presencia de acidosis tubular renal,

reportando una prevalencia para afeccion de renal del 2%.

La significancia clinica de la afeccion renal se desconoce en la actualidad debido a la
sobrevaloracién de la misma en diversos estudios al incluir el compromiso subclinico. (12) La
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principal discrepancia en cuanto a la prevalencia de la afeccidn renal es en relacion a las

diferentes definiciones y marcadores del compromiso renal.

A lo largo de los afios, diversos estudios han elucidado el espectro de la afeccion renal, que
incluye nefritis intersticial, defectos tubulares funcionales, ATR, diabetes insipida
nefrogenica, nefrocalcinosis, urolitiasis y glomerulonefritis. Siendo mas comun la nefropatia

tabulo intersticial y menos comdn las glomerulopatias. (13)

La nefritis intersticial es la lesion renal mas comun, ésta se caracteriza por la presencia de
linfocitos, células plasméticas y monocitos en el intersticio, aunado a fibrosis y atrofia tubular.
Su presentacion clinica manifiesta es del 3-9% (1), sin embargo se han reportado casos
severos presentandose con paralisis hipokalemica, falla renal y paro cardiorespiratorio. Las
formas de presentacion mas comunes son acidosis tubular renal o defectos de acidificacion

subclinicos, defectos de concentracion y urolitiasis.

En una serie de pacientes en la clinica Mayo con SSp vy biopsia renal se corrobor6 la
presencia de enfermedad renal clinicamente manifiesta, con los hallazgos patoldgicos de
nefropatia tubulointersticial cronica (46%), aguda (25%) y glomerulopatias (29%), cuya forma
de presentacion fue deterioro de la funcion renal, aguda (29%), cronica (42%), ATR (33%),
urolitiasis (17%) y proteinuria (67%). La mayoria de los pacientes recibi6 tratamiento a base
de corticoesteroides, presentando mejoria significativa en la tasa de filtrado glomerular y

disminucion en la proteinuria de 24hrs. (14)

ATR en SSp

Evidencia previa, proveniente de modelos animales y de otras poblaciones sugiere la ATR es

la manifestacion renal mas temprana y puede presentarse de forma subclinica ante una



enfermedad indolente. Existen un nimero limitado de estudios que trataron de determinar la
forma subclinica del trastorno de acidificacion urinario, Eriksson et al (15), lo encontr6 en un
67%, con criterios de clasificacion para SS no actuales y Nishinarita et al (16), lo reportd en
un 32% en pacientes con SSp y SSs. Pertovaara et al (3) lo documento en un 33%, en otro
estudio por Siamopoulos et al (17) se reportd un trastorno de acidificacion en un 33%. El
método de deteccion del trastorno de acidificacion urinaria fue mediante una carga de amonio
y mediciones seriadas de pH urinario. EXisten otras series pequefias 0 en donde no se

investigo en la mayoria de los pacientes un trastorno de acidificacion. (18, 29, 20)

El diagndstico de ATR requiere la presencia de acidosis metabdlica, con tasa de filtrado
glomerular normal y pH urinario mayor a 5.3. Con la excepcion, en la cual el bicarbonato
sérico y el pH sanguineo son cercanos a la normalidad, se requiere una prueba de acidificacion
urinaria. (21). El estdndar de oro es la prueba con carga de amonio; consiste en crear un estado
de acidosis mediante la administracion de amonio y observando la respuesta renal mediante

mediciones seriadas de pH urinario. (22)

Sin embargo fue descrito un método indirecto por Schwartz (23) y posteriormente por Battle
(24) en el cual mediante la administracién de furosemide aumenta la entrega de sodio a la
nefrona distal, aumentando su reabsorcién; incrementando la negatividad del lumen tubular,
creando un gradiente eléctrico favorecedor para la secrecion de protones H+. La presencia de
aldosterona amplifica la respuesta del pH urinario, por lo que a la prueba se afiade la

administracion de fludrocortisona. (21)
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Este método fue comparado recientemente con el estdndar de oro, el método de carga de
amonio (21), teniendo ventajas sobre este en relacion a efectos adversos, facilidad de

aplicacion y tiempo.

La deteccion temprana de esta manifestacion podria ser un indicador de actividad
extraglandular, que ameritara estrategias terapéuticas encaminadas a evitar la progresion de la

enfermedad.

El tratamiento de la ATR se basa en la correccidn de los trastornos acido-base y electroliticos,
existiendo informacion limitada sobre el tratamiento del proceso autoinmune subyacente en la
afeccion renal. Existen casos reportes en los que se describe el tratamiento inmunosupresor, en

la mayoria de ellos con favorable respuesta. (1)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SSp es una enfermedad poco estudiada. La prevalencia real de la afeccion renal en el SSp
se desconoce, debido a variaciones en los criterios de clasificacion, analisis simultaneo de
pacientes con SSp y SSs, un abordaje incompleto y diferentes definiciones de compromiso

renal.

El conocimiento de la prevalencia de las manifestaciones renales en SSp de manera precisa es
de gran relevancia, pues se ha asociado a un incremento en la morbilidad relacionada a esta

patologia.

El precisar la prevalencia de afeccion renal en pacientes con SSp en nuestra poblacién nos
permitira establecer potenciales factores de riesgo asociados a dicha manifestacion

extraglandular. Por lo anterior, los hallazgos provenientes de este estudio permitiran al médico
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clinico, reumatdélogo y nefrélogo un escrutinio oportuno para su manejo y la potencial

disminucién de complicaciones, tales como el deterioro del funcionamiento renal.

4. JUSTIFICACION

Debido a que las manifestaciones extraglandulares en el SS son las que confieren mayor
morbilidad y de estas; la afeccion renal destaca por su importancia y frecuencia. Hasta una
tercera parte de los pacientes se cree que pueden presentar afectacion renal y la ATR es la mas
frecuente asociada. En nuestra poblacién no se ha podido precisar su frecuencia y su
comportamiento clinico. Es importante conocer en nuestra poblaciéon su prevalencia y
comportamiento clinico, asi como los factores bioquimicos/inmunologicos asociados con la
finalidad de identificar de forma oportuna e implementar medidas que modifiquen la

frecuencia de su presentacion y evitar el dafio que estas imponen.

5. OBJETIVOS

Objetivo primario.

Estimar la prevalencia de afeccion renal en pacientes con SSP en un hospital de tercer nivel.

Objetivos secundarios

Evaluar si existe correlacion entre factores clinicos/bioquimicos y la presencia de afeccion

renal.

Evaluar si existe correlacion entre factores inmunologicos y la presencia de afeccion renal.
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6. MATERIAL Y METODOS

Disefio: Descriptivo, retrospectivo y retrolectivo.

Seleccion de pacientes:

Se identificaron a los pacientes con diagnostico de SSP en la base de datos del departamento
de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ). A partir de la revision de expedientes clinicos se seleccionaron a 59 pacientes,
aquellos que cumplian los criterios para SSP de acuerdo al Consenso Americano/Europeo, que
contaran con diagnostico por parte de reumatologia y seguimiento en consulta externa. No se
incluyeron pacientes con SSs. Se excluyeron aquellos pacientes en los que no estuviera

disponible su expediente o la informacion necesaria para el analisis de datos.

Confirmacion del diagndstico

Los pacientes fueron clasificados como SSp utilizando los criterios de clasificacion del

Consenso Americano/Europeo (7), los cuales requieren 4 de los siguientes:

1) Sintomas oculares (sensacion diaria de 0jo seco por mas de 3 meses 0 uso de sustitutos
lagrimales mas de 3 veces al dia)

2) Sintomas orales (sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses, inflamacion
recurrente de glandulas salivales, o uso de liquidos para deglutir alimentos secos)

3) Signos oculares (prueba de Schirmer positiva o escala de Rosa de Bengala con al
menos 4 de 9 de puntaje)

4) Histopatologia con un puntaje de 1 en biopsia de gandula salival menor.

5) Involucro de glandula salival documentado por una prueba positiva de gammagrafia,

sialografia parotidea o prueba de flujo salival.
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6) La presencia de autoanticuerpos asociados al SS, SSA (Ro), SSB (La).
Se confirmo en todos los pacientes el diagnostico de SSp por parte de un reumat6logo. Fueron

valorados y seguidos en la consulta externa de reumatologia.

Informacion recabada:

a) Aspectos Clinicos
A través de la revision de expedientes, se obtuvo informacion sobre aspectos demograficos,
tales como edad, sexo; aspectos clinicos: sintomatologia, duracidn de los sintomas, tiempo al
diagnostico, evolucion de la enfermedad, manifestaciones extraglandulares: fendmeno de
Raynaud, neuropatia, involucro nervioso, hepatico, pulmonar; Se revisaron medicamentos
previos y actuales, historia de infecciones de vias urinarias, urolitiasis y la presencia de

comorbilidades como hipertension arterial sistémica y diabetes.

A partir de su ingreso, los expedientes de los pacientes con SSP, se revisaron a lo largo de su
evolucion hasta la Gltima consulta en el INCMNSZ, fallecimiento o la visita previa al 30 de

Junio del 2011.

En aquellos pacientes que dejaron de asistir al INCMNSZ durante un afio 0 mas y/o dejaron de
acumular tiempo de seguimiento, limitandose su seguimiento de evolucion hasta la Gltima

fecha registrada en el expediente.

b) Aspectos laboratoriales, inmunolégicos y de gabinete
Se revisaron en los expedientes estudios de gabinete, parametros bioquimicos e

inmunoldgicos.
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Estudios rutinarios sanguineos, de funcion renal, hepatica, electrolitos séricos, urianalisis. Los
estudios de escrutinio renal, debian cumplir cuando menos con 3 determinaciones de
creatinina/BUN y urinanalisis. En base a estos se estim6 la TFG en base la formula de
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (25). Los pacientes con anormalidades en los
examenes de escrutinio fueron investigados a fondo, asi como el diagnostico, seguimiento y

tratamiento por parte de nefrologia.

Los estudios inmunoldgicos a revisar fueron factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares
(AAN), anti-Ro, anti-La, C3, C4, globulinas. Los estudios ultrasonograficos fueron recabados

del informe original final, asi como el informe oficial de los resultados de biopsia renal.

¢) Involucro renal

El involucro renal significativo es definido como por 1 0 mas de los siguientes:

1) Tasa de filtrado glomerular (TFG) menor a 60ml/min. (25)

2) Proteinuria mayor a 300mg/dia o > de 30mg/dl en muestra aislada. (25)

3) Hematuria microscépica, definida por la presencia de mas de 5 células por campo en 2
0 mas muestras aisladas en ausencia de infeccion. (26)

4) Urolitiasis de repeticion, nefrocalcinosis.

5) Infecciones de vias urinarias recurrentes, definidas como 3 o mas infecciones de vias
urinarias en un afio 02 0 mas en 6 meses.

6) Nefropatia tabulo intersticial, diagnostico por biopsia.

7) ATR: definida como una acidosis metabolica no anidn gap de causa no explicable, con
incapacidad para acidificar la orina (pH urinario >5.5) (27)

8) Glomerulonefritis, diagnostico por biopsia
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Tamano de la muestra

La determinacion del tamano de la muestra se hizo mediante la férmula de acuerdo a una

frecuencia de probabilidad esperada:
Calculo del tamafio de muestra

n=Z:.," PQ/T?

1-0 =0.95; Z1.,-1.96

P=05,T=0.15

n=0.9604/0.0225 = 42.6 = 45 pacientes
Andlisis Estadistico

Los resultados se presentan como proporciones o media y DE segun fue conveniente. El
analisis de correlacion, fue realizado mediante la prueba de Spearman. Se considero como
estadisticamente significativo una p<0.05, para el analisis de los datos se utilizo el paquete

estadistico SPSS versién 19.0.
Consideraciones éticas.

Debido a que el analisis fue retrospectivo y solo se revisaron expedientes clinicos de los

pacientes, el estudio no implico riesgo alguno para los pacientes.
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7. RESULTADOS

Datos clinicos

Se capturaron a 59 pacientes con diagnostico de SSp, 57 de los cuales fueron mujeres (96.6%)
y 2 pacientes hombres (3.4%). La relacion mujer: hombre fue de 28:1. La edad media fue de
59.8 + 15.2 afios (rango 24-86). El tiempo del diagnostico de la enfermedad fue de 13.7 + 8.3
afios (rango 4-38) con una duracién de sintomas de sindrome Sicca de 16.1 + 9.2 (rango 4-41).
Por lo tanto, el tiempo medio entre el inicio de los sintomas y el diagnostico del SS fue de 2.4

anos.

Las manifestaciones extraglandulares fueron prevalentes, 29 pacientes (49.2%) curso al menos
con una de ellas. La manifestacion extraglandular mas frecuente fue la afeccion articular en 10
pacientes (34.4%), seguida del compromiso renal significativo 18 pacientes (30.5%), de estos
7 pacientes tuvieron NTI, GMN y/o ATR; el compromiso neurolégico se encontré en 7
pacientes (24.1%). Otras manifestaciones extraglandulares documentadas fueron la afeccion
hepatica (17.2%) y pulmonar (13.7%). El 35% se encontraban en tratamiento con
antimalaricos. EI 23% de los pacientes se encontraba en tratamiento inmunosupresor a base de

prednisona, metotrexato, ciclofosfamida o azatioprina. (Ver Tabla 1)

La presencia de comorbilidades, en especifico de diabetes mellitus (DM) se document6 en 5
pacientes (8.5%) y 17 pacientes (28.8%) contaban con el diagnostico de hipertensién arterial
sistémica (HAS). Solo en 2 (3.4%) pacientes se documento la presencia de infecciones de vias

urinarias recurrentes, en uno nefrocalcinosis y solo un paciente con osteomalacia.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de pacientes con SSp.

Caracteristicas Proporcion Porcentaje
Mujeres 57/59 96.6
Edad - media, afios (rango) 59.8  (24-86)

Tiempo diagnostico - media, afios (rango) 13.7  (4-38)

Tiempo Sx. Sicca - media, afios (rango) 16.1  (4-41)
Manifestaciones extraglandulares 29/59 49.2
Tratamiento inmunosupresor 14/59 23.7
Diabetes Mellitus 5/59 8.5
Hipertension arterial sistémica 17/59 28.8
Osteomalacia 1/59

Creatinina - media, mg/dl (rango) 0.9 (0.4-6.6)

TFG - media, ml/min (rango) 86.12 (6.62-168.2)

Datos bioquimicos

El pH urinario promedio fue de 6.37 + 0.84, la densidad urinaria promedio fue 1014 + 4.8, de
estos 7 pacientes (11.8%) tuvieron una densidad urinaria menor a 1010 el CO2 total promedio
fue de 22.8 £ 3.21 y el potasio sérico promedio fue de 4.1 + 0.52, solo se documento

hipokalemia (K serico menor a 3.5) en 4 pacientes (6.7%).

Datos inmunologicos

En la mayoria de los pacientes se documentaron AAN positivos (72.9%). Los niveles
elevados de VSG se documentaron en un 55.9%. La serologia de SSA (Ro) resulto positiva

en 79.7% de los pacientes, con cifras de 2699 + 8186 y para SSB (La) el 64.4% de los
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pacientes, con cifras de 1306 + 6199. El FR resulto positivo en el 67.8% con un valor
promedio de 637 £ 1541. Los valores de complemento se encontraron disminuidos en un
10.2% de los casos, a expensas de C4 en todos los casos y solo un caso con disminucion de

C3. (Ver Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas inmunologicas de la poblacion de pacientes con SSp.

Caracteristicas inmunoldgicas Proporcién Porcentaje
AAN positivos 43/59 729
FR positivo 40/59 67.8
Anti-Ro positivo 47/59 79.7
Anti-La positivo 38/59 64.4
C3 bajo 1/59 1.7
C4 bajo 6/59 10.2
VSG elevada 33/59 55.9
Globulinas elevadas 32/59 54.2

Pacientes con involucro renal significativo.

La prevalencia del involucro renal significativo, se documento en 18/59 pacientes (30.5%)

presentando una o mas de las afecciones renales descritas previamente. (Ver Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas de involucro renal en pacientes con SSp

Caracteristicas renales Proporcién Porcentaje
NTI 3/59 5
ATR 5/59 8.4
ATR proximal 2/5 40
ATR distal 3/5 60
GMN 2/59 3.4
GMN membranosa 1/2 50
GMN FyS 1/2 50
IRA 1/59 1.7
IRC 8/59 135
IRCT 1/59 1.7
Proteinuria 13/59 22
Hematuria 3/59 51
Nefrolitiasis 1/59 1.6
IVU recurrentes 2/59 34
US renal anormal 4/59 6.8
Biopsia renal 4/59 6.8

a) Funcion renal, Insuficiencia renal cronica

La creatinina promedio de los 59 pacientes fue de 0.90 £ 0.82 mg/dl, lo que nos da una TFG

de 86.1 £ 30.4 ml/min. La proporcion de 8/59 (13.5%) tuvieron una TFG <60ml/min (IRC
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KDOQI 3-4), y tan solo en uno de ellos con TFG <15ml/min (IRC KDOQI 5), el cual se

encontraba en terapia de reemplazo renal.

b) Proteinuria, Hematuria, Glomerulonefritis
En 13/59 (22%) pacientes se documento proteinuria significativa (>300mg/d), de estos solo 3
pacientes en rangos nefroticos. En todos estos pacientes se llevo acabo una biopsia renal en la
cual se reportd nefropatia tabulo intersticial, GMN membranosa en otro paciente y GMN focal
y segmentaria en el ultimo. La presencia de hematuria fue documentada solo en 3 pacientes

(5.1%), solo en uno de ellos se reporto su origen glomerular.

c) Nefropatia tubulointersticial, Acidosis tubular renal.
Se realizd biopsia en 4 de los 59 pacientes (6.8%). En 3 de las 4 biopsias se report6 nefritis
tabulo intersticial, uno de los casos con GMN FyS mas NTI y otro de los casos con GMN
membranosa. En ninguno paciente se document6 la presencia de diabetes insipida nefrogenica,
sin embargo 7 pacientes (11.8%) presentaron densidad urinaria menor a 1010 de forma

persistente.

La presencia de ATR se document6 en 5 pacientes (8.5%), 3 pacientes con ATR distal y 2
pacientes con ATR proximal. Se realizd biopsia en dos de estos pacientes, encontrando la

presencia de nefropatia tubulo intersticial.

d) Infecciones de vias urinarias recurrentes, nefrolitiasis y osteomalacia
Se documento la presencia de infecciones de vias urinarias de repeticion en 2 sujetos, sin
determinar etiologia aparente de las mismas. Solo se documentd la presencia de

nefrocalcinosis en un paciente con ATR y de osteomalacia en otro sujeto con ATR.
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Presentacién clinica

El tiempo de presentacion en relacion al tiempo del diagnostico del SS fue variable,
presentdndose la afeccion renal en un sujeto 10 afios antes del diagnostico del SS. En el resto
de los casos se realizo el diagnostico de la afeccion renal al mismo tiempo o de 4 a 9 afios
después del diagnostico del SS. Las formas de presentacion clinicas mas comunes fueron el
hallazgo de IRC (TFG <60ml/min) en 4/7 (%57) de los sujetos; la presencia de acidosis
metabolica no explicable por otra causa con anién gap normal 4/7 y la proteinuria subnefrotica
en 4/7 de pacientes. Otras formas de presentacion menos comunes fueron el sindrome
nefrotico en 2/7 pacientes, hiponatremia multifactorial en un sujeto y paralisis hipokalemica

en un sujeto. (Figura 1)

Tratamiento y seguimiento

Cinco de los siete pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor en relacion al compromiso
renal. Tres de los cuales recibieron prednisona a 1mg/kg, uno de ellos en combinacién con
azatioprina. Dos pacientes recibieron azatioprina solamente en dosis de 75-150mg. Dos
pacientes no recibieron ninguna clase de tratamiento inmunosupresor. Todos los pacientes que
recibieron tratamiento presentaron mejoria en la funcién renal y disminucién de la proteinuria.
Por el lado contrario, los pacientes que no recibieron tratamiento presentaron deterioro de la

funcion renal y/o aumento de la proteinuria. (Figura 1)

Correlacion clinica, bioquimicae inmunolodgica en pacientes con ATR y SSp.

En las variables clinicas se demostr6 una correlacién entre ATR y la presencia de
manifestaciones glandulares con una r=0.309 (p=0.026), asi mismo encontramos una
correlacién inversa del cloro sérico r=-0.398 (p=0.002) y una correlacion con la densidad
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urinaria r=0.289 (p=0.017),

bicarbonato sérico r=0.323 (p=0.013), Sin embargo, no se

encontrd correlacion con el pH urinario r=-0.31 (p=0.81). En cuanto a la serologia, solo se

documentd la correlacion inversa de anti-Ro r=-0.327 (p=015) con ATR. (Ver Tabla 4)

Tabla 4. Correlacién clinica, bioguimica e inmunologica en pacientes con ATR

Densidad
TiempoDx | Extraglandular U pHurinario | Glob | Vsg Cl

ATR Coef. 242 309 .289 -.031 | -.200 | .148 | -.398

Correlacion

p .065 .017* .026* .813 128 | .265 | .002*

HCO3 ANA Ro La FR C3 C4

ATR Coef. .323 -.088 -.327 -178 -101 130 -.109

Correlacion

p .013* .507 .015* 197 .458 410 491

Correlacion clinica, bioquimica e inmunoldgica en pacientes con SSp y GMN

Las correlaciones que se encontraron para GMN y las diversas variable de interés, fueron con

el tiempo de diagnostico de la enfermedad con una r=0.281 (p=0.031) y con la determinacion

sérica de globulinas con una r=0.300 (p=0.021). (Ver Tabla 5)
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Tabla 5. Correlacidn clinica, bioquimica e inmunol6gica de GMN.

TiempoDx | Extraglandular DensidadU | pHurinario Glob | Vsg Cl
GMN Coef. .281 191 147 -.159 300 | -.022 | -.022
Correlacion
p .031* .148 .268 229 | .021* | .866| .868
HCO3 ANA Ro La FR C3 C4
GMN Coef. -.019 -.096 -.012 .088 -.227 .286 129
Correlacion
p .884 .468 929 527 .092 .066 415

Correlacion clinica, bioquimica e inmunoldgica en pacientes con SSp e IRC

Uno de los desenlaces de mayor importancia es la IRC, manifestada como deterioro de la

TFG. Se demostré con el anélisis de correlaciéon la existencia de la misma con la presencia de

ATR con una r=0.453 (p=0.0001), asi mismo una correlacion con los niveles de complemento

C3 r=0.358 (p=0.005). Mas no se documenté una correlacion con la presencia de

comorbilidades como DM o HAS. (Tabla 6)

Tabla 6. Correlacidn clinica, bioguimica e inmunoldgica en pacientes con IRC.

Edad TiempoDx | ATR | GMN Proteinuria DM HAS | anti-Ro C3 C4
IRC  Coef. -.052 .089 | .453 221 311 | -.112 | -.002 -.075 .358 | .223
Correlacion
P .694 .501 | .000 .093 .017 .400 .988 .572 .005 | .089
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestra serie de pacientes con SSp hasta la mitad de los pacientes presentaron actividad

extraglandular, siendo la manifestacion renal, la afeccion organica mas frecuente.

La prevalencia del compromiso renal significativo fue del 30.5% en nuestra serie, definida por
la presencia de IRC, hematuria, proteinuria, NTI, GMN, ATR, Infecciones de vias urinarias
recurrentes o nefrolitiasis. Lo que es mas importante definir es si esta es clinicamente
significativa e impacta en el pronostico. Si tomamos Unicamente en cuenta la presencia de
NTI, GMN y ATR, el nimero de pacientes afectados fue 7/59 (24.1%), siendo aun la

manifestacion organica mas frecuente junto con el compromiso neurolégico.

Las definiciones de afeccion renal varian en las diferentes series, con rangos de 2 hasta el 67%
(3, 11, 12, 15, 18, 19, 28, 29, 30) siendo los que reportan la menor prevalencia los estudios
mas grandes (11,12), y los que reportan la mayor prevalencia, estudios en donde la afeccion
renal es definida como un trastorno subclinico de la acidificacion renal (15); esto es mediante
respuestas anormales ante la carga de amonio. La prevalencia de ATR en los estudios de Vitali
(11) y Goules (12), siendo de 2-4.2%, en nuestra poblacion fue un tanto mayor, del 8.4%. La
diferencia de prevalencia en ATR en comparacion con los estudios previamente mencionados
podria asociarse a la etnicidad, debido a la similitud en el disefio de los estudios y la misma

definicion para el diagnostico de ATR.

Mas importante aun es el desenlace final a prevenir, esto es, el deterioro de la funcién renal,
13.5% de los sujetos de la presente serie presentaban IRC. La forma de presentacion mas

comun de la afeccion renal fue la presencia de una TFG disminuida (IRC), esto nos habla del
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curso indolente de la enfermedad que desafortunadamente pasa desapercibido ante la ausencia

de sintomas.

Otra de las formas mas comunes de presentacion fue la presencia de una acidosis metabdlica
no anion gap, con funcién renal cerca de lo normal (acidosis no explicada por deterioro de la
funcion renal). Esto es la ATR, presentandose en un sujeto 10 afios antes del diagnostico del
SS, con manifestaciones tan graves como la pardlisis hipokalemica. Existen multiples casos
reportes en la literatura, en donde la forma inicial de presentacion es la afeccion renal y la
paralisis hipokalemica como forma grave de presentacion. (1). Por lo tanto es de importancia
considerar la presencia del SS en cualquier adulto con la presencia de ATR distal no explicada
por alguna otra etiologia, debido a que el tratamiento de la patologia inmunoldgica puede

corregir parcialmente. (1, 14)

En la serie de casos de pacientes con GMN, NTI y ATR, los cuales recibieron tratamiento
presentaron mejoria de la funcion renal y disminucion de la proteinuria. Por el lado contrario,
aquellos que no recibieron manejo inmunosupresor presentaron progresion del deterioro de la
funcion renal y/o proteinuria. Esto concuerda con la serie de casos de la Mayo Clinic, 24
pacientes con SSp y compromiso renal, corroborado por biopsia; 17/24 (70.3%) recibieron
tratamiento inmunosupresor con seguimiento de al menos 3 meses, presentando una mejoria
de la TFG y proteinuria. (14) El tratamiento inmunosupresor mas utilizado fueron los

corticoesteroides (83%), al igual que en nuestra serie (43%).

La nefritis intersticial es la manifestacion mas comun reportada en los pacientes con SSp y
puede manifestarse como ATR distal (Tipo I), ATR proximal (Tipo II) o como hipostenuria.

(31). Debido a que el numero de biopsias realizada en nuestra serie fue bajo, no fue posible
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determinar mayores casos de NTI, sin embargo su presentacion clinica, la ATR fue la mas
frecuente. La hipostenuria no fue posible determinar en nuestra serie, debido a la naturaleza
retrospectiva de la misma, siendo necesaria la realizacion de pruebas dindmicas para
corroborar la misma; sin embargo, 7 (11.8%) pacientes presentaron una densidad urinaria

menor a 1010 de forma persistente.

La ATR distal es la mas frecuentemente encontrada (31), consistente con nuestra serie. La
patogenia de la misma se desconoce con certeza, existen estudios de biopsias renales por
medio de inmunocitoquimica se demostro la ausencia de la bomba H+-ATPasa, en las células
intercaladas del tabulo colector. (29,32). Asi mismo existe otro mecanismo descrito,
documentado en ratones mediante la formacidn de anticuerpos contra la anhidrasa carbdnica

tipo I1, produciendo un cuadro similar a la ATR distal. (33,34).

En nuestro estudio no hubo correlacién entre la duracion de los sintomas y la presencia de
ATR, en comparacion con otros estudios (35), en los cuales reportan dicha asociacion. La
presencia de afeccion extraglandular present6 una correlacion con la de ATR, en contraste por
lo reportado por Bossini et al. (30). Esto parece ser debido a las definiciones de
manifestaciones extraglandulares, en donde incluyen artralgias y mialgias, las cuales eran muy

prevalentes (77%) en ambos grupos.

En cuanto al perfil inmunoldgico, se documentd una correlacién inversa con los niveles de
anti-Ro, no reportado antes en estudios previos y en contraste con lo reportado por Aasarod et
al. (28) En nuestra correlacion, Ro pareciera comportarse como un factor protector, por lo que
seria importante establecer una asociacion de Ro como un factor regulador de la acidificacion

urinaria en estudios experimentales futuros.
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Respecto al perfil bioquimico, el pH urinario no presento correlacién con la presencia de ATR,
esto apoya el pobre papel que tiene en el escrutinio, debido a los diversos factores que lo
alteran y su constante variacién. Por otro lado la correlacion con el bicarbonato sérico y la
correlacién inversa con el cloro sérico, los hace mejores candidatos para el diagnostico de la

ATR, al presentar una acidosis metabélica con anién gap normal.

La GMN es rara en el SS, sin embargo la prevalencia exacta es dificil de estima debido a que
la mayoria son casos reportes en la literatura y la mayoria de los cohortes reportan menos de
10 casos con GMN, esto es debido a que las manifestaciones clinicas son leves y la biopsia
renal no se encuentra indicada. En el estudio de Goules et al. (12), se realizd biopsia renal en
20 de 471 pacientes con SSp, documentandose GMN en 8 de estos. En el estudio de Maripuri

etal., (14) se revisaron 24 biopsias de pacientes con SSp, 4 de las cuales se report6 GMN.

En nuestra serie la prevalencia de GMN fue del 3.4%, en comparacion por lo reportado por
Goules et al., 1.9% (12) y Bossini et al. 5% (30), Los factores a los que se ha asociado
previamente en la literatura son niveles de C4 y crioglobulinemia (1, 31), esto en relacién con
la patogenia que pudiera estar mediada por inmunocomplejos y el depésito de los mismos.
(12) En nuestro estudio no hubo una correlacion con los niveles de complemento y no
determinamos crioglobulinas en suero. En nuestro estudio hubo una correlacion de GMN y

duracion de la enfermedad, asi como con los niveles de globulinas.

Las correlacién entre IRC y ATR es evidente, lo cual apoya la nocidn de su papel en el

deterioro de la funcion renal y en la importancia de la deteccion temprana para su prevencion.
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Los factores predictores y de asociacion para el involucro renal varian en los diferente
estudios, son discrepantes y contradictorios, estudios pequefios, retrospectivos con muestra

heterogeneas (13).

Las limitaciones de nuestro estudio es que se trata de una muestra pequefia, en la que el
objetivo primario fue la determinacion de la prevalencia del involucro renal significativo, en
los cuales documentamos un namero reducido de casos de ATR y GMN, sin contar con un
grupo control para su comparacion y determinar asociaciones entre diferentes factores, lo cual

debera plantearse en estudios futuros en esta poblacion.

En conclusidn, el involucro renal significativo es frecuente como manifestacion extraglandular
de SSp y conlleva un riesgo de deterioro de la funcion renal. Su manifestacion mas comin es
la ATR, la cual tuvo una correlaciébn con la presencia de otras manifestaciones
extraglandulares; La GMN es poco frecuente y estas dos formas de involucro renal responden
adecuadamente ante el tratamiento a base de corticoesteroides (14). La correlacién entre IRC y
ATR es fuerte por lo que se sugiere identificar y tratar tempranamente, ante la presencia de

ATR en ausencia de etiologia es recomendable buscar dirigidamente el diagnostico del SS.

Nuestros hallazgos sugieren una prevalencia alta de alteraciones renales, como
manifestaciones extraglandulares en pacientes con SSp. Asi mismo nuestros resultados
sugieren poténciales factores que pueden asociarse con el desarrollo o la presencia de esta
manifestacidon extraglandular. Dentro de estos, se destaca el papel del cloro y el bicarbonato
sérico, los cuales pudieran ser de mayor utilidad para el diagnostico de ATR. La relevancia de
dichos factores y otros debera corroborarse mediante un estudio de cohorte disefiado para este

fin en nuestra poblacion.
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9. ANEXOS

Figura 1. Serie de casos de pacientes con GMN, NTI, ATR y SSp

Dx

SSP - Cr Trata
#Sex |Nefr inici Cr Prot Prot anti- mient
Edad |o Presentacion clinica al | final inicial |final [ Biopsia Ro FR c3 c4 o] Dx final
1.Fem IRA, sx nefrotico, NTI, GMN pdn, GMN
55 4 |hiponatremia 2.6 | 1.55 35 14 FyS 290 | 9920 | 43.7 | 1.67 aza FyS,NTI
2.Fem
30 4 |IRC, AMNAG 1.57| 0.95 0.75 ]0.20 NTI 4540| 717 | 61.8 5.9 aza | NTI, ATRd
3.Fem IRC, AMNAG, protein
56 0 |subn 1.65| 1.05 0.70 0 NTI 20.7 | 9.0 112 | 185 pdn ATRp
4.Fem IRC, AMNAG, protein
44 -10 |[subn, paral hipok 1.3 | 2.28 0.25 0.4 No 117 | 689 | 70.9 12 - ATRp
5.Fem AMNAG, hipokalemia,
31 9 [proteinsubn 1.07| 1.05 0.55 0 No 7150 1250 | 124 | 29.3 aza ATRd
6.Fem 1.34
39 0 |[IRC (39) [ 1.49 0 0 No 5370( 795 [ 91.3 24 - ATRd

GMN GMN

7.Fem membran membran
29 0 |Sxnefrotico 06| 0.6 4 15 osa 109 | 463 84 13.2 pdn osa
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