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INTRODUCCION 

El sindrome de Sjogren es un padecimiento lnftamatorio crónico que afecta principalmente las glándulas 

exocrinas y que se manifiesta usualmente por la presencia de xerostomia y xeroftalmia. La enfermedad 

puede ser primaria ( SSP ) o secundaria ( SSS ) según su asociactón o no con otros padecimientos 

autoinmunes (1). 

Las manifestaciones extraglandulares son secundarias a un Infiltrado linfocltico y de células plasmáticas 

en casi cualquier órgano (2). Se han encontrado infiltrados linfoides extraglandularesen pulmón, higado. 

piel y riñen (3). 

Las alteraciones renales que se han descrito en los pacientes con Slndrome de Sjogren desde el punto 

de vista histopatológico, incluyen un compromiso de predominio inlersticial ocasionado por la 

participación de infiltrados linfocíticos además de atrofia tubular y fibrosis (4). las consecuencias cl1nicas 

de ese daño consisten en la presencia de hipostenurla, acidosis tubular renal distal (ATA tipo 1) y menos 

comünmente acidosis tubular renal proximal (ATA tipo 11) ( 4,5,6,7 ). 

En la ATA tipo I, la causa inmediata es una anormalidad en el transpone de hidrógeno en la región distal 

de la nefrona; lo anterior conlleva a hipokalemia y acidosis asi como tambien incapacidad para acidificar 

la orina a un pH por debajo de 5.5 lo que produce nefrocalcinosis, litiasis renal y concentración baja de 

citratos. Por otra parte. la acidosis tubular renal· tipo 11 se caracteriza por una anormalidad en la 

reabsorción de bicarbonato en la nefrona proximal. (8). 

Se ha a~ribuido la presencia de acidosis tubular renal en los pacientes con S!ndrcmo de Sjógren a la 

hiporglobulinomia que se encuenlril frecuentemente en la enfermedad, lo cual puede ser secundario a 

alteraciones en la función tubular por las inmunoglobulinas filtradas y/o anomallas en la circulación 

pentubular secundarias a incrementos en la vlscoskmd sérica (7,9). Por otra parte, esta 
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alteración podria ser la consecuencia directa de un daño mediado inmuno/ógfcamonte, lo cual se apoya 

en el Infiltrado inftamatorfo y en la presencia ocasional do depositas deinmunoglobullnas y complemento 

que se observa en las biopsias renales de estos pacientes {10,11). 

Sin embargo; hasta o/ momento ninguna de las teorias mencionadas e>cplica satisfactoriamente la 

etio/ogla de las anomalias renales mils frecuentemente encontrada en estos pacientes (8). 

Las alteraciones del manejo renal de calcio y fósforo on Jos pacientes con Síndrome de SjOgren han 

sido poco estudiadas. Se ha reportado por varios autores (14,17) una disminución en la reabsorción 

tubular de fosfatos la cual se presenta en 22 % a 35 % de los pacientes que tienen afección renal por 

la enfermedad. No hay descripciones previas de alleraciones en el manejo renal de calcio (14), 

Por otra parte .lambien se han descrito formas menos frecuentes pero bien definidas, de alleraciones 

a nivel renal como la presencia de glomorulonetrltls por complejos inmunes la cual a menudo se asocia 

con crioglobulln .. r;;;3 mixta (12). 

la prevalencia de las alteraciones renales en Slndrome de SjOgren varia de 6.2 % a 30 % (6, 13). La 

mayoria de Jos estudios de nofropatía del Síndrome de Sjogren han incluido pacientes con formas 

secundarias de la enfermedad (4,5,6,7.13) siendo pocos los estudios en la forma primaria de la 

enfermedad (15, 16, 17). 

En nuestro medio la información acerca de la prevalencia de allerack>nes renales en SSP es derivada 

de esludios retrospectivos. Kraus et al (18) encontraron alteraciones renales en 8 de 63 paclenles 

{12.6°ó), mientras que Jakez (19) encuentra anomallas a nivel renal en 11de105 pacientes (10.5%). En 

ambos estudios la enl1dad chnica que so presentó con mayor frecuencia fue acidosis 

tubular renal distal. 



El objetivo del presente trabajo es estudiar Ja prevalencla y el significado de las alteraciones renales de 

pacientes mexicanos con Sindrome de Sjogren Primario (SSP) haciendo énfasis en el estudio del 

metabolismo de calcio y fósforo por medio d• un estudio transversal en un grupo no seleccionado de 

enfermos que son atendido. en el servicio de Reurnatologla e Inmunología del Instituto Nacional de la 

Nutridón Salvador Zubirán (INNSZ}. 



MATERIAL Y METOOOS 

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de SSP que presentaran 2 de los siguientes 3 criterios: 

1) Queratoconjuntlvitis si cea: 

a) Prueba de Schlrmer positiva (< de Smm en 5 minutos) y/o 

b) Tinción ocular do rosa de Bengala positiva de acuerdo a descripción de Bloch 

y cols (20) 

2) Compromiso do Glándulas salivales demostrado por; 

a) Sialografta anormal de parótidas segUn descripción de Alarcón·Segovla y cols y/o (21) 

b) Gammagrafia anormal de parótidas según descripción de Alarcón·Segovia y cols y/o (22) 

e) Biopsia de glándula salival menor con evidencia do slaloadenitis según descripción de Tarpley 

y cols (23) 

3) Evidencia por laboratorio de autoinmunidad : 

a) Factor reumatoide positivo a titulo igual o mayor de 1 :160 por el método de Singer·Plotz(24) 

b) Anticuerpos antlnucleares positivos a titulo Igual o mayor a·1:160 por la técnica da 

inmunonuorescencla (25) y/o 

c) Anticuerpos anti·SSA o SSB positivos {26) 

Se excluyeron pacientes con evidencia de otra enfermedad autoinmune (1), o con enfermedades 

capaces de simular SSP por su afección parotldea como sarcoldosls, amiloidosis, Infecciones virales, 

bacterianas o por mlcobacterias (1). 

A todos los pacientes se les realizaron de manara prospectiva ·1os stgulentes estudk>s: Biometrili 

hamática, quimica sanguinea, pruebas de función hepática. gasometria· ar1erlal y venosa. albúmina. 

examen general de orina, urocultivo. determinación de fósforo calcloy crealinina en sangre y orina. antes 



y después de carga oral de calcio de 1200 mg (PNeba de Pak (41)). La depuración de creatinina fUe 

ajustada según el area de superficie corpQnll. 

En aquellos casos con bicarbonato sérico ~ de 20 Meq en presencia de pH urinario i!:: de 5.3 se realizó 

la prueba clásk:a de acldtficación de Wrong y O.vil (27), conalderandose un defecto en la acidificactón 

renal tubular cuando habla incapacidad para disminuir el pH por debajo de 5.3 en presencia de acidosis 

sistémica después de una doats estandarizada de cloruro de amonJo de 0.1 g/Kg de peso. Se realizó 

la recolección de orina al inicio de la carga de amonio y a Intervalos de una hora por un periodo de 6 

horas. Las determinaciones de pH urinario se hicieron 30 minutos después de la micción. 

Se midieron nlveles plasmáticos de hormona paratiroidea por radiolnmunoanállsis (RIA) utilizando un 

anticuerpo quo reconoce la molécula media (14). 

So calcularon los valores de la proporción calcio/creatlnlna ( P Ca/crcal )( Normal < 0.2). fracción 

excretada de calclo ( FeCa )( Normal: < do 1 ) y el porcentaje de reabsorckSn tubular de fosfatos ( 

Normal: < 90% ). (14) 

Asimismo se realizarán determinaciones para análisis serológico de inmunoglobulinas lgG, lgM e lgA 

por técnica do nefelometria, anticuerp~ antinuclcares con células Hep 2 como sustrato, anticuerpos 

contra ONA por técnica de Farr , anti-SSA y anli-SSB por técnica de inmunodifUsión y factor reumatoide. 

Las características clínicas de estos pacientes se obtuvieron do la base de datos de Síndrome de SjOgron 

Primario del servicio de Reumatologia del INNSZ , la cual Incluye 95 variables cllnlcas, de diagnóstico 

y tratamiento (19) y a la que pertenecen los pacientes Incluidos en el estudio. 

A lodos los pacientes se les tomaron placas simples de abdomen y lomografÍas lineares de abdomen 

en aquellos casos que lo requorian. 
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En 12 pacientes se realizó estudio de denaitometria OSN (00) por rayoe X de doble fotón (Hofoglc·QDR 

1000c) de 3 reglones (cuerpo entero, columna lumbar y caderti·WARO) consider11ndose los resultados 

positivos para osteoporosls al "' mayores de menos 1 delviacionn 1tandard comparado con los 

patrones esperados para la edad {28). 

No se rNllzaron biopsias renal•• dentro del ntudk> por conslderarfo no •tico en ausencill de 

manffestaclonn renales que lo ameritaran. 

Analmente, se excluyeron pacient" con historia previa de enfermtldad renal o que tuvieran 

documentada alguna causa diferente de disfunción tubular renal (29). 

Se excluyeron pac1-nles que hablan tenido consumo de antJinftamatorios no ntaroldeos (AINES) en un 

periodo de 6 meses previos a fa realización del ntudio. A aquaUa pacientH que tenian hiatoria da 

consumo de AINES en un pariodo mayor a 6 mes• y menor de 1 afio a la r•lizacl6n del "tudk>; se 

IH tomó u"" hlttoria d ... l,.da que lnclulo dotlt d"'rie y tipo d• AJNE. 

Tambien •• recofectó '8 hfltoria de consumo d• •nalgéak:os. Solo •• permitió 1• utilW.ckSn de 

p.r•c•l•mol en '°""9 oca1k>N11 parm controlar•• molestia• d• I• enterm•d, en e1pecial el dolor. E•to 

se definió como consumo d• u"" dotlo (500mg) dlorio on promedio. 

AN.llUSIS ESTADISTICO: Los dalae nUIMricos H expman como pr-. Cuenclo 1e requirió te 

UlllJzó "' pru- de ptoNbHldecl _..., de Flther ( 2-colH) y "' U de Mllnn-Whllney. La 1Jgn-nclo 

est11dl11fca •• •ceptó con unai p < o.os. 
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RESULTADOS 

1) CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEROLOGICAS 

Se estudiaron un lolal de 23 pacientes da los cuales 22 eran mujeres (95.8%) y uno hombre (4.2%). El 

promedio de edad de los pacientes era de 47 ~ 8 años con un minimo de 28 años y un máximo de 70 

años. Tenlan en promedio una duración d9' SSP de 5 años ; 17 pacientes (73.9%) tuvieron solamente 

compromiso glandular al lnlck> de la enfermedad mientras que en 5 pacientes (21.7%) el Inicio se 

manifestó con compromiso extraglandular. Loa datos cllnk:os más relevantes fueron la presencia de 

artra/glas en 21 pacientes (91.3 %), artritis en 11 pacientes (47.8%), Mnomano de Raynaud en cuatro 

pacientes , y compromiso esofágico en 4. En la tabla 1 se muestran las características generales de 

estos pacientes. 

El estudio metabólico identificó dos grandes grupos constituidos por los pacientes hipercalc/úricos 

/HC)(14 pacientes; 60.8%) y normoca/ciúricos (NC) (9 paclentes;40.2%). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas al comparar la edlld y ta duración del SS en estos pacientes (tabla 2). De 

las características clinicas generales se encontró una diferencia esladlatlcamente significativa (p= 0.043) 

en re/actón a la forma da inicio del SS siendo más frecuente el Inicio •Ktraglandullir en los pacientes HC 

(5/14; 35.7%} que en Jos NC en los que ningun paciente tuvo inicio aKlraglandular. Los pacientes HC 

tuvieron con rMa frecuencia artralglas, artritis y Mnomeno de Raynaud que los NC pero ninguno de estos 

dalos cllnlcos alcanzó 1lgnificancia estadlstlca (tabla 2). 

Las caracterislícas serológicas del grupo se muestran en la tabla 3. El titulo de factor reumatoide fue alto 

cuando se analizó ef tolal d~ grupo. S. hizó un analisls cuantitativo de los tltulos de factor raumatoide 

en cada paciente dando la suma de tltulo1 un promedio da 1 :3335:4902 ; en 5 pacientes el FA fue 

negativo. Se rMfizó el milmo anátl1ia cuantlaUvo ~ Jol tirulos de lnmunoglobultna1 G,A y M siendo 

los promodios pa,. lgG d• 3046.5otl3nmgtdl: lgA de 326.52: 183.S mg/dl y de lgM de 485.23% 275.8 

mg/dl. U. Yilcolidad sérica file en promodio 1.88% 0.55 unidades. 



Al analizar los resultados serológlcos en base a los resultados de la calcluria no se encontraron 

diferencias estadlslicamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo: es importante señalar que 

Jos pacientes HC tuvieron mayor tendencia a tener lgG elevada {3428.6:!:1669 mg/dl en HC vs 2588.1 +· 

772 mgJdl en NC) (Tabla 3 y Fig 1 A) asl como mayor viscosidad sorlca (2.02±0.6 Uds en 

hlpercalclúricos 1111 t.7±0.3 Uds en NC). (tabla 3 y Fig 1 8 ). 

Aunque no hubo dltorenclas entre ambos grupos en relación a 18 viscosidad sérica si es necesario 

mencionar que el promedio de viscosidad sérice. esta por encima del valor normal de viscosidad (VN: 

1.6 a 1.9 Uds) en los HC, no así en los NC cuyos valores prom9dio se encuentran en limites de la 

normalidad. {Flg 1 B). Siete de los 14 pachtnles HC tentan viscosidad sérica anormal contra 10!0 2 de 

los 9 pacientes NC; aunque el análisis estadístico no mostró diferencias estadísticamente signif'1CBtivas 

(p:0.4). 

2) FUNCION RENAL Y METABOLISMO DE CALCIO Y FOSFORO 

Las características generales en relackSn a las pruebas de función renal y de electrolilos sáricos se 

muestran en la tabla 4. 

Al realizar la carga oral con calcio de 1200 mg y como se mencionó previamente, n constituyeron dos 

granctes grupos por la cantidad da calcluria. Los HC tuvieron cafciÚrili de 310.:t156 mg y los NC de 

63.8::45.8 mg. 

En •mboa grupos loa pacientes tuvieron etNtinlna sérica n°"""I (0.68 pans HC vs 0.7 pans NC), 

depur•clón de crealinina normal (81 mVmin HC vs 90.5 mVmln en NC; Valar normal 8().120c:clmln), 

fósforo. potasio y calcio sé ricos en valores nonnales. Al comparar ambos 9rupos no hubo diferencias 

ostadi~ticamente signlficaUvas pero los pacientes HC tuvieron mayor tendencia a presentllr niveles 

normales elevados de potasio y bajos de fosf6ro en relac~n a los NC. (Tabla 4). 

El metabolismo IHI calcio y fósforo expresado en Indices dtt 1Uncl6n ...,., talft 

como proporción calclo/creallnina (p Ca/creat), fracción excretada de calcio (FEC•) y porcentaje de 

reabsorción tubular de fosfatos {% ATP) tanto en tos padtntn HC como NC se muntran en ta tabla S. 
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Los pacienln HC tuvieron una mayor P Ca/creat (p<0.001): FECa (p<0.0001) y una disminución en el 

% de reabsorción tubular de fosfatos (p<0.01) que Jos pecientes NC. No se encontraron diferencias 

estadfsticamente s6gnificativH con respecto a los valores de PTH en ambos grupos de pacientes. (Tabla 

4 ). 

3) ALTERACIONES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ANORMAL DEL CALCIO Y FOSFORO 

Las alteraciones renaln enconl,.daa en relación al metabolismo anormal de calcio y fósforo se muestran 

en la Fig 2. 

En 3 pacientes (13 % ) se detoctó la presencia de litia1il renal con loa estudios de radiografía simple de 

abdomen y tomografía lineal. Dos de estos estoa pacientes pertenecian •1 grupo de HC y un paciente 

al grupo de NC. Una paciente (4.2%) tenia hiperplln1tlroJdfsmo. 

En 3 pacientes (13 % ) se confirmó el diagnóstico de acktosls tubular renal (ATA) mediante la prueba 

de acidificación de Wrong y Davis. Dos de estos, perteneclan al grupo de HC y uno al grupo do NC. En 

4. habla Inadecuada concentración de la orina. conslderandose hfpostenúricos (17 %), 

4) HISTORIA DE MEDICAMENTOS 

Ningún paciente tenia historia de consumo de esteroldes o de lnmunosupresores. En relación al 

antecedente de consumo de AINES en el periódo previo a los 6 masas que se utilizaron como criterio 

de exclusión 14 pacientes (60.8%) no tenlan historia de consumo previo de AINEs y 9 paclontos si la 

tenian (40.2%). 

En el grupo de pacientes HC habla 7 pacientes (50%) con historia de lngcsta de AINES y en el grupo 

de NC 2 pacientes (22.2"4) con la misma hl~toria sJn que se alcanzaran diferencias estadis1icamenle 

significativas eñtreambos grupos {p:0.4, NS). Ningún paciente tuvo hisloria do consumo de analgésicos 

mayor a la estipulada· en el protocolo de estudio. 
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5) DENSITOMETRIA OSEA 

A 12paclentes (52 %) se los efectuó densltometria osea (00). ElaniUsis de lasdensitometrias se realizó 

comparando los grupos de HC y NC. Hasta el momento se han realizado 6 DO en pacientes HC y 6 DO 

en pacientes NC. El grado de desmineralizactón comparando loa enfermos con Jos valores de población 

de referencia medidos en desvLaclonn estandar (valor normal < de menos 1 

desviación estandar) {28) se encontraba en limites n~ales en ambos grupos. 

Sin embargo, loa pacientes HC tuvieron un mayor grado de desmineralizactón en las proyecciones de 

pelvis (·0.4 en HC vs .0.7 en NC, NS) y cadera ward (-0.2 en HC vs -0.7 en NC, NS) que los pacientes 

NC aunque no se alcanzaron diferencias estadísticamente stgntfkativas. (Fig 3 A). 

Por otra parte al analizar la densidad mineral ósea total (OMO) y teniendo como valores normales 

aquellos alrededor de 1 gr/cm2 (28} los pacientes HC IUVieron mmyor OMO (1.02 gr/cm2) qUe los NC 

(0.95 gr/cm2) aunque tampoco hubo diferencias estadísUcamentesignlficativas entre ambos grupos. (Fig 

3 B). 
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DtSCUSION 

Las alteraciones renales en pacientes con Slndrome de Sj6gren fueron descritas inlclalmente en los años 

60. En 1962, Kahn y colaborado<es (30) y poo1-...en1e en 1965 y 1968 Sheam y Tu (5,6) slen1an las 

bases del conocimiento actual de alteraciones renales en paclenl&S con Sindrome de Sjógren 

describiendo qu• .. tos pacientes puedan,.,,.. cffnicamente hlpostanuria, acidosis tubular renal (ATA) 

y nefritis interalicial. Desde entonces, otros autorn han confirmado estos resultados 

(7,8,9,10,14,15,16,17) y se han agregado a&. Nlta de alteraciones la presencia de acidosis tubular 

proximal ( Slndrome de Fanconi) (31) y ociilk>nalmente casos bien descritos de glomerulonefritis por 

inmunocomplejos, a menudo asociada a crioglobullnemia (11,12,13). 

La mayoria de loe estudbs anteriores H han r911llzado 9" poblacJones con un número muy pequeño de 

pacientes, sin criterios bien deftnldoa de selección y una población •mixta• : es decir, tanto con Sjógren 

primario como secundario (17). 

Hasta el momento se han realizado solo 3 estudiol (15,16, 17) en enfermos con SSP que han confirmado 

hallazgos previos en refación a la presencil de traatomos en los mecanismos de concentración y 

acidificación de la oriN1. 

No pudimos encontrar referencias previas en la lleratura donde se les haya realizado a pacientes con 

SSP un estudio metabólico como el de ta carga .oral de calcio (Prueba de Pak) para determinar las 

posibles abe.raciones del metaboUsmo renal de cak:io d• estos pacientes. 

En este trabajo, además de investigar de. u1111 manera intencionada las alteraciones renales se decidió 

estudiar en detalla las posibles anormalidades en el metabolismo renal del calcio y fósforo, toniendo en 

cuenta que los pacientes con acldosia tubular renal primaria pueden presentar frecuentemente 

aheraciones en el metabolismo del calck> y fósforo (29). 

Nuestros resultados son interesantes: Encontramos quo aquellos pacientes que tenian un inicio 
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extraglandular de la enfermedad oran los que presentaban con mayor frecuencia aheracfones renales, 

siendo esta asodación estadísticamente significativa (tabla 2). Por otla parte habla una tendencia a que 

los paclontes con alteraciones renales, en especial aqueUc:. con hipercatduria, tUVferan mayores nlvefes 

do lgG y como grupo, una viscosidad sérlca par encima de los valorea normales en relación a aquellos 

pacientes sin atteraciones renales {tabla 3 y Fig 1A y 18). 

Al revisar la literatura al respecto no hay hallazgos uniformes: Shk»nwa y col (14) al esludiar 17 

pacientes hospltalizados • 13 de los cuales tenlan SSP encuentran que aquellos que presentaban 

defectos en Jos mecanismos de aciditicadón renal tenilln asi mismo menor edad, una enfermedad de 

mayor duración, menor depuractón de creaUnina y una mayor lnckfencill de disminución en la 

reabsorción tubular de fosfatos que los que no tenlan defectos en los nwcanismos de acidificación renal. 

Por otra parte Viergover y cols (17), al estudillr pacienl" ambua.t<Wi09, encuentran como única variable 

clfnica asociada a aheraciones renales el tener anticuttrpOS antinucleares positivos. Por último Pokorny 

y cols (16) encuentran que 5 de sus pacientes con alteraciones rana.les tenlan púrpura 

hipergammaglobulinemlca y sugieren una asociación entre ambas entidades tal como•• habla reportado 

previamente en la literatura {32 ,33). 

En concordancili con Viergever y Pokomy y a diferencia de Sh~M nuestros pacientes fuet'on 

ambulatorios y no hospitalizados lo que podria indicar una mayor gravedad de la enfermedad en los 

pacHtntes estudiados por Sh/ozawa y cols y elCpllcar esto el hecho de que ellos encontraran una mayor 

cantkfad de variables asociadas a una func'6n renal deficiente. Lo anterior sugiere que nuestros 

resultados pueden ser más fidedignos en rÑción a la variedad de aheraciones a nivel renal que presenta 

la población general de enfermos con SSP ya que nuestro grupo de estudio lo constltulan pacientes 

ambulatorios sin enfermedad renal detectada previamente. 

A diferencia de Shiozawa, Viergever y Pokorny la únk:a variable cffnica encontrada en asociación con 

la presencia o no de alteraciones renales fue un inicio extraglandular de la enfermedad • Es necesario 

destacar que en los trabajos mencionados (14.16.17) no se especifica en detalle cuales fueron todas las 

variables clinicas estudiadas haciendo dificil ~s comparaciones. Es posible que estos autores no hayan 
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investigado Ja forma de inicio de la enfermedad como variable cllnlca y esto explique que no se haya 

reportado tal asocillckln previamente. No pudimos encontrar por otra parto una relación con la presencia 

da anticuerpos antlnucleares y/o púrpura hlperglobuUnémlca a pesar de que se Investigó la posible 

asociación con esas variables. Sin embargo, tomando en conjunto nuestros resultados con los de 

Shlozawa, Vktrgever y Pokorny , es valido sugerir que las alteraciones renales ocurren como 

consecuencia de una afección más generalizada y grave del Slndrome de SjOgren. Igualmente, es1os 

hallazgos sugieren que aquellos pacientes con un comienzo extraglandular , en especial los que 

presentan al Inicio artralgias, artritis y fénomeno de Raynaud. que fueron las variables clínicas 

encontradas mas frecuenlemente en pacientes con alleraciones renales, constituyen el grupo de 

detección temprana do anormalidades renales subclinicas en los cuales estaria indicado el estudio 

detallado de la función renal mediante la prueba de Pak. 

En relación a \a hiperglobulincmia y la viscosidad sérica fue interesante enconlrar que como grupo los 

cacienles con alteraciones renales tenlan una viscosidad sérica por encima de los valores normales al 

compararlos con aquellos sin alteraciones ronales (Fig 18). Previamente se ha reportado la asociación 

de varios estados hiperglobulinemicos c~mo es el caso de lupus eritematoso generalizado (34) , cirrosis 

biliar primaria (35) • hepatitis crónica activa (35) , alveolitis fibrosante (36) , púrpura 

hipergammaglobulinemica (32,33), hipergammaglobulinemia idiopática (37), crioglobulinemia (38) y 

tiroiditls autolnmune (39) con la presencia de alteraciones renales , en especial acidosis tubular renal 

distal la cual se presenta frecuentemente en Slndrome de Sjógren. Sin embargo , solo en alrededor de 

la mi!ad de I~ casos reportados, se ha encontrado una asociadón de las alteraciones renales con la 

presencia de hiperglobullnemla (10). 

Aunque nuestros resultados no fueron estadlslicamente significativos. los pacientes con atlcracionos 

renales luvieron una mayor cantidad de inmunoglobulinas sóricas (lgG) y además. al comparar como 

grupo aquellos con hipercalciuria contra los quetenian normocalciuria tuvieron viscosidades sárícas por 

encima de los V"alores normales (ver tabla 3 y Ftg 1 A y 8). 
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Do los pacientes hipercalciuricos había 6 con viscosidad sérica en valores anormales y de los pacientes 

normocalca/ciúricos solo 2 tenian viscosidad sé rica aumentada (p: 0.4. NS.} de tal manera quo es posible 

que incremontando la muestra se obtenga una correlación estadfsticamente significativa. 

Al Igual que se han propuesto varias tcorias en la génesis de Sindrome de Sjógren (40), tamb/en se ha 

propuesto varias hipótesis que han lratado do explicar /as alteraciones renales 1 7,9, 10, 11} • Nuestros 

resullados parecen apoyar el hecho de que la hiperglobullnemia juega un papel Importante en la genesis 

de las alteraciones renales de estos pacientes. Los mecanismos mediante los cuales la hiperglobulinemia 

jugase un papel, seria mediante mecanismos do sobrecarga de filtrado de prote1nas que interfiera 

dírcctamenlc con /a función tubular (7) o bien, que la principal alteración no sea a nivel tubular sino de 

ra circulación perilUblJlar debido a incremenlos en la viscosidad sérica que tengan un efecto deletéreo 

mediado por la hiperglobulinemia (9}. 

Sin embargo y debido a las limitaciones de un esludio lrasversal nuestros dalos sugieren que la 

participación de la hiperglobulinemia en la eliologla de las alteraciones renales deboria estuúi;.11:.e en 

aquellos pacientes con SSP de reciente diagnóslico y que tengan un Inicio e)l;trag/andul~r de la 

enfermedad. 

En relación al metabolismo de calcio y fósroro debe recalcarse que no encontramos anfc1,,.edentes 

previos en fa literatura donde se haya esludiado en detalle el manejo renal de calcio de los pacientes 

con SSP. Esto puede explicar el hecho do que en nuestro estudio y a diferencia de estudios previos 

(8, 14.15.16, 17) la alteración renal mas frecuenlemenle enconlrada fue la presencia de hiperca/ciuria en 

el 61% de nuestros pacientes. 

El estudio del metabolismo del calcio mediante /a carga oral con calcio ( prueba de Pak) es una prueba 

sencilla de realizar que permite definir adecuadamente el manejo renal de calcio y por otra parte. tiene 

su principal indicación en la difcrer1ciación de la hipercalcluria adsortiva de aquel/a ocasionada ya sea 

por fuga renal de calcio y/o hiperparaliroidismo 
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primario (41). En nuestro estudio, al det&rminar en condiciones basales y con dieta normal la calcfuria 

de 24 horas pudimos detectar 5 casos de hipercalciuria; al realizar la carga oral de calcio 

se detectaron 9 pacientes máa. Eslot resuftadOli Indican que Ja prueba de provocación con ea.lelo 

(Prueba do Pak} es útil para desenmascarar Ja hlpercalclutia no detectada en condiciones basales. Asl 

mismo. e/ hecho de que los niveles de hormona parallrotdea hayan sido normales en todos los pacientes 

con excepción de uno al cual se le diagnosticó hlperpsratiroidlsmo y que los niveles de calcio sérico 

estuviesen normarn (tabla 4) sugiere que nta1 arterack>nos son en definitiva de origen renal y resultan 

como consecuencia de un daño generalizado lnlrarrenal (4, 14) y no de alteraciones a nivel de la 

regulación hormonal del calcio (14). 

Los mecanismos que expliquen la atta frecuencil de hipercafciuria en nuestros pacientos no son claros. 

Es ínleresante por lo tanto. hacer algunas comparaciones entre la acidosis ATR distal primaria y la que 

se presenta en SSP, en relación a Ja presencia de hiperca/ciuria. Los pacientes con ATA distal primaria 

con frecuencia tienen hipercalciutia f29) a diferencia da los pacientes con ATA secundaria a Síndrome 

de Sjógren en los que fa hipercalcluria no par9Ce ser tan obYia a menos que se investigue 

Intencionadamente como es 8' caso de nuestro estudio. En los pacientn con ATR distal primaria se sabe 

que la hipercalciuria es consecuencia de los lrastornos tubulares y alteración de los mecanismos de 

manejo de calcio y fósforo a nfvol renal que oea.15ona la enfermedad (37). 

Sin embargo. en nuestros pacientes la hipercalcluria se presentó en forma aislada como única alteración 

renal en fa mayor parte de los casos (Fig 2) . De hecho , fa1 pruebas da acidificación de Wrong y Oavis 

solo detectaron 3 casos trancos de acidosis tubular renal. Lo anterior podrla hacernos especular que las 

anormalidades tanto en el manojo de calcio como del fósforo en los pacientes con 

SSP son previas o Independientes del desatrollo de un cuadro de ATA y no consecuencia de la misma. 

Sin embargo. lambfen se sabe que los pacientes con SSP tienen ATR que frecuentomenfe es subclinica 

(6. 7 .14.1s,16, 17 ). do tal manera que no podemos descartar que algunos de nucslros pacientes 1uvieran 

acidosis tubular lalenle y que la hlpercalciurill tuera cons~uencia do esta ahoraclón; por lo lanlo, seña 
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necesario completar los estudios do acldiflcaclón (Prueba de Wrong y Davls) a todo• los pacientes con 

el fin de detectar formas latentes de ATA y correlacionar los hallazgos con fa presencia o no de 

hlpercalcluria. 

Como era de esperarse en los pacientes hipercalciúricos, los indices de función renal mostraron una 

mayor fracción excretada de calcio y una mayor proporción calcio/creatinina que los pacientes 

normocalclúricos, siendo ambos resultados estadistlcamente significativos (tabla 5). Asi mismo es 

importante recalcar que ninguno do nuestros pacientes tenla daño ranal significativo ya que presentaban 

niveles de creatinina sOrica y depuración de creatlnina dentro de limites normales. No obstante~ los 

hipercalciúricos tuvieron una menor depuracion de croatinina comparado con loa normocalciúrlcos (tabla 

4) sugiriendo que estos pacientes pueden llegar a presentar algún grado de insuficiencia renal siendo 

necesario hacer un seguimiento longitudinal de su función renal con el fin de demostrar lo anterior. 

En relación a la ingesta de AINES, por protocolo ningún paciente los habla consumido en los 6 meses 

previos al estudio. Asi mismo, una historia positiva do ingesta de AINEs previo a este periodo la tenlan 

9 pacientes (40.2%) ( 7 HC y 2 NC: p:0.4 NS). El AINE más utilizado fue el piroxlcam con excepción de 

un paciente que tenia historia de consumo prev~o de diclotonac. 

Se sabe que los AINEs tienen efectos deletéreos a nivel renal (42), con la posible excepción del sulindac 

(43) , aunquo esto es controverslal (42). Por otra parte los AINEs pueden ocasionar nefritis Intersticial {44) 

en la que basicamento puedo haber una proteinuria leve de lipa tubular y una disminución en la 

depuración de creatinlna; este daño puede ser similar al reportado en pacientes con Slndrome de 

SjOgren (8). Debido a lo anterior no podemos excluir tolalmente un efecto negativo del consumo previo 

de AINEs sobre las depuraciones de crealininas de nuestros pacientes en las que hubo tendencia a ser 

menores en el grupo de hipercalciúrk:os que en el de normocalc1üricos. 

Sin embarga, es necesario tener en cuenta que el daño renal mediado por AINEs depende de la 

cantidad y tiempo de consumo del AINEs (44) . Ninguno de nuestros pacientes consumió AINEs en los 
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6 meses previos a Ja reallzackSn del estudio y la mayoria (60.8%) no tuvo ningún antecedente da lngestll 

de AINEs; asi mfsmo, en aquellos que hubo hiatOl'UI; en ningún caso fue superior a 6 meses . Eslo 

último unido af hecho de que los parllmetra. d• funckSn renal estaban en limites normales { tabla 4 ) 

descarta razonablemente un efeclo signilcatJvo del consumo de AJNEs en nuestros paclontes. 

En relación al manojo de fosfatos, nuestros rwutt.dos aon muy similares a los roportados previamente 

en la literatura. Asl, encontramos que6 de 23 pacientes ( 26%) t1tt1ian una djsm/nuclón en la reabsorción 

tubular de fosflllos, el cual es un valor intwmedio entre el 21.8% {7 de 32 pacientes) encontrado por 

Shardinjn y col (17) y el 35.3% (6 de 17 pacientes) reportado por Shlozawa y col {14). 

Asl mismo, al analizar o/ grupo de hipercaJclüricot con los normoealciúricos; los primeros tenian una 

dlsminuclón estadlsllcamente 1fgniftcativa en el porcentaje de reabsorción tubular de fosfatos (tabla 5 

}. Los pacientes con disminución en /a reabsorción lubular de fosfmtae se encontraban en el grupo de 

hipercalciúricos (5 pacientes} con excepción de uno que so encontraba en el grupo de normocalciúricos 

lo que sugiere que a pesar de que nuestros pacientes llenen mayores perdidas urinarias de calcio hay 

una correlación enlre las perdidas urinarias de calcio y fósforo indicando que las alteraciones del 

metabolismo renal de calcio y fósforo se estañan produciendo concomilantemente como consecuencia 

del mismo daño intrarrenal (14}. 

Dependiendo del llpo de estudio • las alteracion" renales en especial la presencia de trastornos on la 

~oncentración y acidificación de la orina, Mn sido descritas en 6-32% de los pacientes con Sjógren (8) 

. Nuestro& resultados en relación a 111 frecuencia de acidosis lubular renal distal (13%). nefrocafcinosls 

(13%) e hipostenuria (17%} son compatibles con las fr.cuenclas reportadas por otros autores de diversas 

nacionalidades, (8,9,10,14,15,16,17,18}( Fjg2) indicando que probablemente la distribución efe eslas 

anormalidades sea universa/. 

Por Ullimo y basados en la importante frecuencia de hlpercalciuria, que fue el hallazgo más 
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frocuentemento encontrado y teniendo en cuenta que los packtntes con ATA distal primaria presentan 

osteomalacia secundaria a la fuga renal de calcio (29J decidimos investigar la presencia de estas 

alteraciones mediante estudios de densitometria ósea (DO). Es Importante recalcar que no se cuenta con 

estudios previos en la literatura al respecto. 

Nuestros resultados deben considerarse preliminares ya que hasta el momento se han realizado solo 12 

estudios ( 6 en hipercalclúricos y 6 en normocalcfúricos) ( Fig 3A y Flg 38) • No encontramos diferencias 

significativas al comparar los resultados de paclenlos con hlpercalciurill con aquellos con normocalcluril, 

do hecho los valores encontrados tanto para grado de desmlnorallzadón comparado con controles de 

misma edad y sexo (Fig 3A) asl como los de densidad mineral ósea (fig 38) se encuentran en limites 

normales en ambos grupos. Sin embargo, los resultados oblenkfos sugieren una tendencia en los 

pacientes hiperca/ciUricos a lener una mayor desmineralización en ctertas áreas del cuerpo como en 1• 

pelvis. Por otra parte y un poco paradoJlcamente, también hubo una tendencia a tener un mayor 

contenido mineral óseo. Esto último se ha observado en pacientes con osteodislrofi3 renal. entidad en 

la que para compensar las grandes perdidas urinnrias de calcio hay un• absorción intestinal aumentada 

del mismo que da como resultados un mayor contenido mineral óseo en las densitometñas de esos 

pacientes (28). Además del poco número de pacientes ostudiados hasta el momento, una importante 

limitaci6n del estudio actual seri(l el hecho de que no se han reallzado biopsias de cresta lllaca, las 

cuales se emplean rutinariamente para diferenciar la presencia de osteoporosis u osteomalacia en el 

estudio de enfermedades oseas metabólicas (45). 

Lo anterior lndtc. la necesidad de complementar el estudto de DO aumentando el tamaño de la mues1r11 

y realizando biopsias de cresta illaca asi como ajustando los resultados obtenidos por variables como 

edad • sexo y cond1ctón postmenopausica. 

Como conclusión , observamos que la disfunción tubular renal subcUnlca es frecuente y tacilmente 

demostrable en la mayorfa de pacientes con SSP . Asl mismo. aquellos con inicio e>etraglandular de &a 
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enfermedad, aon un subgrupo de riesgo para preuntllr estas anomaliaa y deben constituirse en el centro 

de estudio de Muros trabajoe. 
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CONCLUSIONES 

1) A diferencia de estudios previos , la alteración renal más frecuentemente encontrada en nuetlroa 

pacientes es la hlpercalciurla (60.8%). 

2) Los pacientes con SSP tienen un manejo renal inadecuado de calcio y fósforo, lo cual es producto 

de un daño generalizado lntrarrenal cuya ettologla aun es desconocida. 

3) El estudio metabólico con la prueba de provocación de calcio (Prueba de Pak) es ütil para 

desenmascarar la presencia de hipercalc.iuria no detectada por estudk>s rutinarios. 

4) Se debe Investigar intencionadamente la presencia de alleraclones renales en pacientes con SSP que 

tengan un Inicio extraglandular de la enfermedad, en especial la presencia de artralglas. anrttls o 

fónomeno de Raynaud. 

5) la prueba de Pak estarla indicada en loa pacientes con un inicio extraglandular de la enfermedad, 

con el fin de detectar y hacer un seguimiento de la tunción renal de aquellos que resutten 

hipercalcluricos. 

6) Nuestros hallazgos en relación a la frecuoncia de acidosis tubular renal distal, nefrolitiasis y trastornos 

de en la concentración de la orina son similares a los reportados previamente en la literatura mundial. 

7) Nuestros resultados apoyan la participación de la hiperg1obul1nemia en la fisiopatogonia de las 

alteraciones a nivel renal. 
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B) Las alteraciones renales son basicamente aubclink:a1; por lo que los resultados de este trabajo 

apoyan la realizactón de un estudio longitudinal a largo plazo utilizando de preferencia pacientes con 

SSP de reciente diagnóstico y manlfntadonn utrllglandulares de la enfermedad con el fin d1 

determinar la necetktad o no de tratamiento para la hlpercalcluria. 

9) Los estudios de densttometria ósN deben considerarse preliminares. 



TABLA 1 
CARACTER/ST/CAS CL/NICAS 

=-'·.:··-' ================== 
Número de pacientes 
Sexo (F:M) 
Edad (años) 
Duración del SS(años) 
Forma de inicio: 
Glandular 
Extraglandular 

Artralgias 
Artritis 
Raynaud 
Compromiso esofágico 
Compromiso pulmonar 

23 
22:1 
47 
4.5 

17 (73.9 %) 
5 (21.7 %) 

21 (91.3 %) 
11 (47.8 %) 
4 (17.3 %) 
4 (17.3 %) 
o 



TABLA 2 
CARACTERISTICAS CLINICAS 

Número de pacientes 
Edad (años) 
Duración del SS(años) 
Forma de inicio: 
Glandular 
Extraglandular 

Raynaud 
Artritis 
Artralgias 

Hipercalciúricqs 
14 

47.5±8.8 
4.1±3.3 

8 (57 %) 
s (36 %) •• 

3 
7 

12 

Normocalciúricos. 
9 

46.6±4.4 
5±4.6 

9 
o 
1 
4 
9 

Fisher:*• p=0.043 



TABLA 3 
CARACTERISTICAS SEROLOGICAS 

·==="-'=-================== 

F.Reumatoide (Título) 
IgG 
IgM 
IgA 
V. Sérica 

Valores normales 

V. Sérica:l.6-1.9 Uds 
IgG:552.9-3680.1mg/dl 
lgM:86.2-286.6 mg/ di 
IgA:207.6-559.2 mg/dl 

Hipercalciúricos 
2897.7±1917 
3428.6±1669 
483.6±333 
352.4±201.8 
2.02±0.6 

/llorDJocalciúricos 
3897 .0±7384 
2588.1±772 
487.1±202 
295.4±163.2 

1.7±0.3 

__ ¡ 



NEFROPATIA DE SINDROME SJOGREN 
CARACTERISTICAS SEROLOGICAS 

g I dL 
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TABLA 4 
FUNCION RENAL 

Creatinina (mg/dl) 
DCr (mllmin) 
Calciuria (mg/día) 
Fosfaturia (m9/día) 
Fósforo (mg/dl) 
Potasio (mg/dl) 
Calcio (mg/dO 
PTH (picomoles) 

Valor Normal 
Creatinina: 0.6-1.3 
Calciuria: < 200 
Calcio: 9-11 mg/dl 

llipercalciúricos 
0.68 
81 
310±156 
569±288 
3.14±0.8 
4.4±0.2 
9.4 
50 

PTH: 29-89 pmoles 

Normocalciúr 
0.7 
90.S 
63.8±45.8 
436±213 
3.6±0.5 
4.1±0.6 
9.37 
40 
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TABLA 5 
METABOLISMO DE CALCIO Y FOSFORO 

# de pacientes {%) 

P Ca/creat 
FE Ca 
%RTP 

VN: Valor Normal 

Hipercalciúricos 

14 (60.8%) 

0.340~0.19 
2.15~1.18 
83.0%~.27 

Normocalciúricos 

9 (39.2%) 

0.122~.9 * 
0.800~.51 ** 
91.20~2.8% ••• 

PCa/creat: Proporción calcio/creatinina.VN:<0.2 
FECa: Fracción excretada de calcio. VN:< 1 
%RTP: Porcentaje reabsorción tubular de fosfatos. VN:<90% 
• p<0.001 
•• p<0.0001 
••• p<O.O 1 

. ··-------------
U-Mann Whitney 
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ALTERACIONES RENALES EN SINDRONE DE SJOGREN 
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