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1
INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren es un padecimiento inflamatoric crénico que afecta principalmente las glandulas

i " 1 dad

y que se por la p ia de ia y ja. La

puede ser primaria { SSP )} o secundaria { SSS ) segin su asociacidn o no con otros padecimientos

autoinmunes (1).

Las i i I son ias a un do tinfocltico y de células plasmaticas

en casi cualquier 6rgano (2), Se han do infiltrados linf; glandulares en pulmén, higado,

piel y rifion (3).

ito en los paci con de Sjogren desde el punto

Las alteraciones renales que se han d

de- vista histopatologico, incluyen un compromiso de predominio interslicial ocasionado por fa

participacidn de i dos linfociti demas de atrofia tubular y fibrosis (4). Las consecuencias clinicas

de ese daiio consisten en la pi ia de hij i is tubular renal distal { ATR lipo I) y menos

comunmente acidosis tubular renal proximal (ATR tipo I} { 4,5,6,7 ).

Enla ATR tipo 1, la causa i diata es una idad en el : de hidrag en la regién distal

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

p

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

citratos. Por otra patte. la acidosis tubular renal tipo Il se iza por una anormali en la
reabsorcion de bicarbonato en la nefrona proximal. (8).
Se ha atribuido la presencia de acidosis tubular renal en los pacientes con Sindreme de Sjégren a la

peargl i ia que se 1 enla d. lo cual puede ser secundario a

alteraciones en la funcién tubular par las inmunoglobulinas filtradas y/o anomalias en fa circulacién

peritubutar darias a il en la vi idad sérica (7.9). Por olra parte, esta



alteracion podria ser la consecuencia directa de un dafio mediado inmunoldgicamente , lo cual se apoya

en el infiltrado | yenlap 1 i de depositos dei g! y

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

g, . a

Sin embargo: hasta el momento ninguna de las teorias lonadas explica

de las ias renales mas f da en estos pacil (8).

Las alteraciones del manejo renal de caicio y fésforo en los pacientes con Sindrome de Sjogren han

)

sido poco estudiadas. Se ha reportado por varios autores (14,17) una disminucion en la
tubular de fosfatos la cual se presenta en 22 % a 35 % de los pacientes que tienen afeccién renal por

la enf No hay pciones previas de all } en el manejo renal de calcio (14).

Por otia-parte Jlambien se han descrito formas menos frecuentes pero bien definidas, de alteraciones

a nivel renal como la presencia de glomerulonelritis por plejos i lacuala se asocla

con crioglobulin. —:a mixta (12).

Lap fa de fas all iones renales en Sindrome de Sjégren varia de 6.2 % a 30 % (6.13). La

" mayoria de los estudios de nefropatia del Sindrome de Sjogren han incluido pacientes con formas

[ sect ias de la enf d {4,5,6.7.13) siendo pocos los estudios en la forma primaria de la

enfermedad (15,16,17).

En nuestro medio la informacién acerca de la prevalencia de alteraciones renales en SSP es derivada
de esludios retrospectivos. Kraus et al (18) enconlraron aiteraciones renales en 8 de 63 pacienles
{12.6%), micntras que Jakez {19) encuentra anomalias a nivel renal en 11 de 105 pacientes (10.5%), En
ambos estudios la entidad clinica que se presentd con mayor frecuencia fue acidosis

tubuiar renal distal.



El objetivo del presente trabajo es estudiar la p y el signi de las all i renales de

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

metabolismo de calcio y fésforo por medio de un estudio transversal en un grupo no seleccionado de

enfermos que son atendidos en el servicio de R logia e | ola del Insti Nacional de la

Nutricion Salvador 2ubirdn (INNSZ2),



MATERIAL Y METODOS

Sei y paci con diagl ico de SSP que presentaran 2 de los siguientas 3 criterios:
1) Queratoconjuntivitis sicca:
a) Prueba de Schirmer positiva (< de 5Smm en 5 minutos) y/o

b) Tincidn ocular de rosa de Bengala positiva de acuerdo a descripcion de Bloch

y cols (20)
2) Compromiso de Gla ! livales d trado por;
a) Sialogl anormal de pardti segin ipcion de Alarcd g y cols y/o {21}
. b) fi | de parétidas segin descripcion de Alarcéd govia y cols y/o (22)

c} Biopsia dve glandula salival menor con evidencia de sﬁlcadenilis segin descripcion de Tarpley -
y cols (23)
3) Evidencia pot laboratorio de autoinmunidad :
a) Factor reum;lulde positivo a titulo igual o mayor de 1:160 por el método de Singer-Plotz{24)

b} Anti inucl ivos a titulo igua! o mayor a-1:160 por la técnica de

P P

inmunofluorescencia (25) y/o -

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

Se luyeron paci con evidencla de otra enf d i {1}, o con enfermedades

capaces de simular SSP por su ion paroti como i i i virales,
> b i o por mi ().

A todos los pacientes se les realizaron &a manera pr iva los sig dios: Biometria

hematica, quimi ‘ qui p de funcién hepé g ria- arterial y venosa, albGmina,

examen general de orina, urocultivo, determinacién de fésforo calcio y creatinina en sangre y orina, antes
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y después de carga oral de calcio de 1200 mg (Prueba de Pak (41)). La depuracién de creatinina fue

ajustada seguin el area de suparficie corporal.

En aquellos casos con bicarbonato sético < de 20 Meq en presencia de pH urinario = de 5.3 se realizé
1a prueba clasica de acidificacién de Wrong y Davis (27}, considerandose un defecto en la acidificacién
renal tubular cuando habia incapacidad para disminuir el pH por debajo de 5.3 en presencia de acidosis
sistémica después de una dosis estandarizada de cloruro de amonio de 0.1 g/Kg de peso. Se realizd
la recoleccién de orina al inicio de Ia carga de amonio y a intervalos de una hora por un periodo de &

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

Se midieron niveles plasmaticos de hormona parati por radi alisis {RIA} wiilizando un

anticuerpo que reconoce fa molécula media (14).

Sa caicularon los valores de la proporcidn calciojcreatinina { P Ca/creat }{ Normal < 0.2}, fraccion
excretada de calcio { FeCa ){ Normal: < de 1) y e porcentaje de reabsorcion tubular de fosfatos (
Normal; < 90% ). (14)

Asi mismo se realizardn determinaciones para analisis bgico de i buli IgG, IgM e IgA

por técnica de nefelometria, anticuerpos antinucleares con células Hep 2 como suslrato, anticuerpos

contra DNA por técnica de Farr , anti-SSA y anli-SS8 por técnica de il itusién y factor

Las caracleristicas clinicas de estos pacientes se obtuvieron do la base de datos de Sindrome de Sjégren

Primario del servicio de Reumatologia del INNSZ , la cual incluye 95 vari clinicas. de di gnd
y tratamiento {19) y a la que ¢ los fui en e estudio.
A todos los pacientes se les tomaton placas simples de y fias lineares de abd

en aquellos casos que lo requetian.



. 6
€n 12 pacientes se realizé estudio de densitometria osea (DO) por rayos X de doble fotén (Hologic-QGDR

los

1000c) de 3 regiones { cuerpo entero, columna lumbar y cadera-WARD)

positivas para osteoporosis’ al sec mayores de menos 1 desvi do con los
patrones esperados para la edad (28),
No se realizaron biopsias renales dentro del estudio por considerario no ético en ausencia de

mantifestaciones renales que lo ameritaran.

Fi [ 1] fuy i con historia previa de enfermedad renai o que tuvieran

documentada alguna causa diferente de distuncidn tubular renal (29},

Se excluyeron pacientes que habian tenido de antii no {AINES) en un
periodo de 6 meses previos a la realizacidn del estudio. A aqusilos pacientss que tenian historia de
consumo de AINES en un periodo mayor a 6 meses y menor de 1 afio a la reslizacién del estudio; se

los tomé una historia detaliada que inciuia dosis dlaria y tipo de AINE.

Tambien se recolectd la historia de de Ig Solo se permitid la wutil én de

on forma para las dela en ia! ol dolor. Esto

se definid como consumo de una dosis (S00mg) diaria en promedio,

ANAUSIS ESTADISTICO: Los datos L] como p Cuando se requinié se
utilizé la prusba de probabiiidad exacta de Fisher { 2-colas) y la U de Mann-Whitney. La significancia

estadistica 3¢ acepté con una p < 0.05,
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RESULTADOS

1) CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEROLOGICAS
Se estudiaron un total de 23 pacientes de los cuales 22 eran mujeres {95.8%) y uno hombra (4.2%), El

promedio de edad de los pacientes era de 47 + B aios con un minimo de 28 aiios ¥ un maximo de 70

afnos, Tenfan en promedio una duracién del SSP de 5 afos ; 17 i (73.9%) tuvieron

compromiso glandular at inicio de la enft L que en S i (21.7%}) e! Iniclo se
i con promi glandular. Los datos clinicos mas relevantes fueron la presencia de

artralgias en 21 pacientes (91.3 %), artritis an 11 paci {47.8%), K do f en cualro

pacientes , y compromiso esofdglco en 4, En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generaies de

estos pacientes.

El estudio baélico id 6 dos grupos ituidos por los pacientes hipercalcitricos
{HC)(14 i 60.8%) y Vi {NC) (9 pacientes;40.2%). No se encontraron diferencias
gl at F 'a edad y la duracién del SS en estos pacientes (tabla 2). De

ias isticas clinicas les se ré una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.043)
en v'elacién a laforma d.e inicio del SS siendo mads fr el inicio lar en los paci HC
{5/14; 35.7%} que en los NC en los que ningun pack tuvo inicio glandular. Los i HC

i con mis fr i ias, artritis y fé de Raynaud que los NC pero ninguno de estos

" datos clinicos ak 6 signifi i istica (tabla 2).

Las isticas dgicas del grupo se en la tabla 3. El titulo de factor reumatoide fue alto

cuando se analizé ef total del grupo. Se hizé un analisis cuantitativo de los titulos de factor reumatoide
an 'cada' paciente dando la suma de titulos un promedio de 1:3335+4902 ; en 5 pacientes el FR fue

nmﬁvo.' Se realiz6 of mismo andlisis cuantitativo con los titulos de inmunoglobulinas G,A y M siendo
los promedios para IgG de 3046.5 1377mg/d ; IgA de 326.52=183.5 mg/dl y de IgM de 485.23+ 275.8

mg/di. La viscosidad sérica fue en promedio 1.88x 0.55 unidades.



Al anafizar los resultados serolégicos en base a los de la iuria no se

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo; es importante sefalar que.
los pacientes HC tuvieron mayor tendencia a tener IgG elevada (3428.6+ 1669 mg/dl en HC vs 2588.1+-
772 mg/di en NC) (Tabla 3 y Fig 1 A) asi como mayor viscosidad sérica (2.02+06 Uds en

hipercalciGricos vs 1.7=0.3 Uds en NC). (tabla 3y Fig 1 B ).

Aunque no hubo diferencias entre ambos grupos en relacikin a la L sérica si es

que el pi dio de vi dad sérica esta por encima del valor normal de viscosidad (VN:

1.6 a 1.9 Uds) en los HC, no asi en los NC cuyos valores promedio se encuentran en limites de ia

normalidad. (Fig 1 B). Siete de los 14 i HC tenlan vi i sérica | contra solo 2 de
Jos © paci NC; .,. el anatisis fs no mostrd dif i isti igni
{p:0.4).

2) FUNCION RENAL Y METABOLISMO DE CALCIO Y FOSFORO

Las isth les en relacién a las p de funcién renal y de electrolitos séricos se

muestran en la tabla 4,

Al realizar [a carga oral con calcio de 1200 mg y como se iond previ se ituy dos
grandes grupos por la i de calciuria. Los HC tuvi iria de 3102156 mg y los NC de
63.8+45.8 mg. '

En ambos grupos los pacientes tuvieron creatinina sérica normal (0.68 para HC vs 0.7 para NC),
depuracién de creatinina normal (81 mi/min HC vs 90.5 ml/min en NC; Valor normal 80-120cc/min),

téstoro. potasio y calcio séricos en valores nommates. Al comparar ambos grupos no hubo diferencias

g pero los paci HC tuvi mayar ap hiveles
normales elevados de potasio y bajos de fosfro en relacidn a los NC. (Tabla 4),
El metabolismo del calcio y #6sforo expresado en indices de funcién renal tales

como proporcidn calclo/creatinina (p Ca/creat), fraccidn excrelada de calcio (FECa) y porcentaje de

on tubular de fost (% RTP) tanto en los pacientes HC como NC se muestran en la tabla 5.



9
Los pacientes HC tuvieron una mayor P Ca/creat (p<0.001); FECa (p<0.0001) y una disminucidn en el
% do reabsorcion tubular de fosfatos (p<0.01) quoe los pacientes NC. No se encontraron diferancias

isti ignificativas con alos valores de PTH en ambos grupos de pacientes. ( Tabla

4).

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

- Las 1es renales en relacién al b de calcio y #6sforo se muestran

en la Fig 2. .

En3 phclentes (13 % } se detecté la presencia de iitiasis renal con los estudios de radiografia simple de
abdomen y tomografia tineal. Dos de estos estos pacientes pertenecian af grupe de HC y un paciente
al grupo de NC. Una paciente (4.2%) tenia hiperparatiroidismo.

En3 { {13 %) se firmé el di 6 de tubular renal (ATR) mediante la prueba

de acidificacion de Wrong y Davis. Dos de estos, pertenecian al grupo de HC y uno al grupo de NC. En

4. habla inadecuada concentracion de la orina, P h {17 %).

4) HISTORIA DE MEDICAMENTOS

Ningu"m paciente tenia historia de consumo de L o de K . En relacién at
antecedente de consumo de AINES en e! periédo previo a los 6 meses que se utitizaron como criterio
de exclusién 14 pacientes {60.8%) no tenian historia de consumo previo de AINES y 9 paclentes sila
tenian (40.2%).

En el grupo de pacientes HC habia 7 pacientes {(50%) con historia de ingesta de AINES y en el grupo

de NC 2 paciéntes {22.2%) con la misma historia s(ri que se al
significativas entre ambos grupos {p:0.4, N$). Ningin paciente tuvo historia de consumo de analgésicos

mayor a {a estipulada en e! protocolo de estudio.



5) DENSITOMETRIA OSEA

A 12 pacientes {52 %) se les efectué densitometria osea (DO). El andlisis de las densitometrias se realizé °

comparando los grupos de HC y NC. Hasta e! se han reali 6 DO en paci HCy 6 DO
en pacientes NC. El grado de desmi 6 p do los enf con jos valores de poblacién
de refs 4 didos en desviaci {valor normat < de menos 1

desviacio } (28) so en limites no en ambos grupos.

Sin embargo, los pacl HC un mayor grado de ion en las proyecci 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 i i {Fig 3 A).
Por ofra parte ai analizar la densidad mineral 6sea total (DMO) y teniendo como valores normales
aquelios alrededor de 1 gr/cm?2 . (28} los pacientes HC tuvieron mayor DMO (1.02 gr/cm?2) que los NC

{0.95 gr/em?) aunque P hubo difs i ivas entre ambos grupos. (Fig

3B).



.n
) DISCUSION
Las alteraciones renales en pacientes con Sindrome de Sjdgren fueron descritas iniclalmente en los afios

60. En 1962, Kahn y borad: {30}y on 1965 y 1968 Sheam y Tu (5,6} sfentan las

bases del conocimiento actual de alteraciones renales en pacientes con Sindrome de Sjogren

que estos H pueden tener cli hip ri idosls tubular renal (ATR)
y‘ nefritis i i Deosde otros autores han cor do estos resultad:
{7,8.9,10,14,15,16,17) y se han agregado a ia lista de la presencia de acidosis tubular

proximal ( Sindrome de Fanconi ) (31) y ocasionalmente casos bien descritos de glomerulonefritis por

inmur plejos, a d iada a ia (11,12,13).
La mayoria de los 8¢ han o p con un nd muy pequefic de
i sin ctiterios bien de seleccidn y una poblacion *mixta” ; es decir, tanto con Sjdgren

primario como secundario (17).

Hasta ol to se han realizado solo 3 (15,16,17) en enfarmos con SSP que han confirmado
haliazgos previos en rel alag ia de en los de bn y
acidificacidn de la orina.

; " No pudi previas en la IReratura donde se les haya realizado a pacientes con

SSP un estudio metabélico como el de la carga oral de caicio (Prueba de Pak) para determinar las

ibles alterach del b renal de caicio de estos pacientes.

En este trabajo, ademas de investigar de una manera intencionada las alteraciones renales se decidio

estudiar en detalla las posibl des on ¢! i renal del calcio y fésforo, teniendo en
.cuenta que los pacientes. con acidosis tubufar renal primaria pueden. presentar frecuentemente

enel boli de! caicio y fésforo (29).

Itados son il : que aquell que tenian un inicio
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g de la eran los que p con mayor ia alt i renales,
slendo esta lacid I Igni {tabla 2). Por otra parte habia una tendencia a que
los pacientes con alt i renales, en especial aquellos con hip i i y niveles
de IgG y como grupe, una viscosidad sérica por encima de los valores les en én a

pacientes sin alteraciones renales {tabla 3y Fig 1Ay 18),

Al revisar Ia it al resp no hay hallazg Shik y col {14} al estudiar 17

pacientes hospializados , 13 .de los cuales tenian SSP que aq que p

defectos en los mecanismos de acidificacién renal tenian asi mismo menor edad, una enfermedad de

mayor d i6n, menor dep ion de ina y una mayor incidencia de disminucién en la
bsorcién tubular de fos: que los que no tenlan defectos en los mecanismos de acidificacian renal,

Por otra parte Viergever y cols (17), al di u como (nica variabl

clinica asociada a alteraciones renales el tener anticuery posith Por Gitimo Pokorny

y cols (16) encuentran que S de sus pacientes con alteraciones renales tenian purpura

hipergammaglobulinemica y sugieren una lacion entre ambas enti tal como se habia reportado
previamente en la literatura {32,33),

En concordancia con Viergever y Pokomy y a de p fueton

b ios y no hospitalt lo que podria indicar una mayor hravedad de la enfermedad en los

pacientes estudiados por Shiozawa y cols y explicar esto el hecho de que ellos encontraran una mayor

de vari i a una funcién renal deficiente. Lo anterior suglere que nuestros

ftados pueden ser méas ignos en relacién a la varieciad de a nivel ronal que presenta

{a poblacién general de ent con SSP ya que nuestro grupo de estudio lo constitulan pacientes
sin enf dad renal da previ

A diferencia de Shiozawa, Viergever y Pokorny la Gnica variable clinica encontrada en asociacién con

iq P ia 0 no de alf i renales fue un inicio g de la <Es

que en los trabaj ionados (14,16.17) no se especiﬁd en detalle cuales fueron todas las

clinicas

haci dificil las 1 jones. Es posible que estos autores no hayan
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investigado la forma de inicie de la enfermedad como varlable ciinica y esto explique que no se haya

portado tal iacion p No pudi por olra parte una relacién con la presencia
de anti (- tinucl y/o purpura hiperglobuliné a pesar de que se investigd !a posible
ion con esas Sin embarg en i I con los de

Shiozawa, viergever y Pokorny , es valido sugerir que las alteraciones renales ocurren como

de una ion mas da y grave del Sind de Sjogren. Igualmente, estos

hallazgos sugieren que llos paci con un i g ., en especial Jos que
presentan al Inicio gias, artritis y f de Raynaud, que fueron las variables clinicas
das mas en i con i renales, i al grupo de

d ) de anor renales subclii en los cuales estaria indicado el estudio

detaliado de la funcion renal mediante la prueba de Pak,

gl i ia y la vi i sérica fue i encontrar que como grupo los

En relacion a ja hip

cacientes con aheraciones renales tenian una viscosidad sérica por encima de los valores narmales al

sin alt i ranales (Fig 1B). P se ha reportado la iacié

/ os con

de varios estados hiperglobulinemicos como es el caso de lupus eritematoso generalizado (34} , cirrosis

biliar primaria (35) . hepatitis crénica activa (35) . alveolitis fibrosante (36) . purpura

hiperg globulinemica {32.33), hip lobulineria idiopatica (37), crioglobulinemia (38} y
tiroiditis auteinmune {39) con fa presencia de i renales , en especi; idosis tubular renal
distal la cual se p L { en Sind de Sjogren. Sin embargo , solo en alrededor de
la mitad de los casos dos, se ha do una iacion de las all renales con la

presencia de hiperglobulinemia (10).

Aunque 1 no fueron i ignif ivos, los pacientes con alleraciones

renales luvieron una mayor cantidad de inmunoglobulinas séricas (IgG) y ademas, al comparar como

grupo aquellos con hipercalciuria contra los quetenian r iuria tuvi i idades séricas por

encima de los valores normales (ver labla 3y Fig 1 Ay B).
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De los pacientes hipercalciuricas habia 6 con viscosidad sérica en valores anormales y de los pacientes

r Icalcilricos solo 2 tenian vi Idad sérica at. da {p: 0.4. NS.} de tal manera que es posible

que do la se ob una correlacidn estadisticamente significativa.

Al lgual que se han propuesto varias teorias en la génesis de Sindrome de Sjogren (40}, tambien se ha
propuesto varias hipdtesis que han tratado de explicar las alteraciones renales { 7.9,10,11) . Nuestros
resultados parecen apoyar el hecho de que la hiperglobulinemia juega un papel importante en la génesis

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

Jugase un papel, seria medi; i de sob ga de filtrado de proteinas que interfiera

directamente con la funcion tubular {7) o bien, que la principal alteracién no sea a nivel tubular sino de
Ia circulacién peritubular debido a incrementos en la viscosidad sérica que tengan un efeclo deletéreo

por la hiperg ia (9).

Sin embargo y debido a las limitaciones de un esludio trasversal nuestros datos sugieren que la
participacion de la hiperglobulinemia en ia etiologia de ias alteraciones renales deberia estudiaise en
aquellos pacientes con SSP de reciente diagndslico y que tengan un inicio extraglandular de la

enfermedad.

En relacién al metabolismo de caicio y fosforo debe recal que no ante
previos en la literatura donde se haya estudiado en detalle el manejo renal de calcio de los pacientes
con SSP. Esto puede explicar el hecho de que en nuestro estudio y a diferencia de estudios previos

(8.14.15.16,17) la all ion renal mas 1, da fue la presencia de hipercalciuria en

’e! 61% de nuestros pacientes. 7
El estudio del metabolismo del calcio mediante la carga oral con calcio ( prueba de Pak) es una prueba
sencilla de reatizar que permite definir adecuadamente el manejo renal de calcio y por otra parte, tiene
su pn‘nr;ipal indicacion en la diferenciacién de la hipercalcluria adsortiva de aquella ocasionada ya sea

por fuga renal de calcio y/o hiperparaliroidismo
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primario {41). En nuestro estudio, al determinar en condiciones basales y con dieta normat la caiciuria

da 24 horas pudi 5 casos de hip Iciuria; al realizar la carga oral de calcio

s@ 9 i més, Estos tados indican que la prueba de provocackdn con caicio
{Prueba de Pak) es (ti! para d la hip ria no da en ici basales. Asi
mismo, el hecho de que los niveles de h [} hayan sido en todos los p

con excepcién de uno al cual se e diag S hiperparatiroi y que los niveles de calclo sérico

estuviesen normales (tabla 4) suglere que estas alteraciones son en definitiva de origen renal y resultan
como consecuencia de un dafo generalizado .intrarrenal {4,14) y no de alteraciones a nivel de la

regulacion hormonal del calcio (14).

Los i que‘ liquen la afta de hip iuria en paci no son claros.
Es interesante por lo tanto, hacer alg h entre la acidasis ATR dislal primaria y la que
se presenta en SSP, en relacién a la p ia de hip iuria, Los p con ATR distal primaria

con fi ia flenen hip: Iciuria {20) a diferencia de los i con ATR daria a Sindrome
de Sjogren en los que la hipercaiciuria no parece ser lan obvis a menos que se investigue
iﬁloncionadammu como es el caso de nuestro estudio. En los pacientes con ATR distal primaria se sabe '

es sencia de los y al ion de fos ismos de

que la hip
manyejo de calcio y fdsforo a nivel renal que ocasiona la enfermedad (37).

Sin embargo. en tros p. fa hj Iciuria se p 6 en forma aislada como Unica alteracion

p

renal en la mayor parte de los casos (Fig 2) . De hecho , las pruebas de acidificacién de Wrong y Davis
solo detectaron 3 casos francos de acidosis tubular renal. Lo anterior podria hacernos especular que las
.- anormaiidades tanto en el manejo de caicio como del fosforo en los pacientes con

SSP son previas o independientes del desarrollo de un cuadro de ATR y ho consecuencia de la misma.
Sin embargo . tambien se sabe que los pacientes con SSP tienen ATR que frecuentemente es subclinica

{6.7.14.15,16,17 ), de tal manera que no podemos descartar que algunos de nuestros pacientes tuvieran

ia de esta all ién; por lo tanto, sera

acidosis tubular latente y que !a hip iuria fuera
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necesario completar los esludics de acidificacién (Prueba de Wrong y Davis ) a todes los pacientes con

el fin de d formas de ATR y faci los h con la pi ia o no de
hipercaiciuria,

Como era de esp en los paci hip i los indices de funcién renal mostraron una
mayor fraccién excretada de calcio y una mayor pi & lci inina que los
normocalclijricos, siendo ambos ltad i ignif i (tabla 5). Asi mismo es
importante recalcar que ninguno de nuestros pacientes tenia dafo ranal signi ivo ya que p b.

niveles de creatinina sérica y depuracién de creatinina dentro de limites normales, No obslanle_.: fos

hipercalcilricos tuvieron una menor dep de ini do conlos uricos {tabla

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

hacer un seguimi fongitudinal de su funcién renal con el fin de demostrar lo anterior.

En relacion a la ingesta de AINES, por protocolo ningin 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 tenian

9 pacientes (40.2%) ( 7 HC y 2 NC; p:0.4 NS ), EI AINE més utilizado fue el pil con pcidn de

un paciente que tenia historia de consumo previo de

Se sabe que los AINEs tienen efectos deletéreos a nivel renal (42}, con la posible excepclén.del sulindac
{43} , aunque esto es controversial (42), Por otra parte los AINEs pueden ocasionar nefritis Inlersﬁc'va_l {44)
en la que basicamente puede haber una proteinuria leve de tipo tubular y una disminucién en la

Y

depuracién de creatinina; este dafio puede ser similar al reportado en paci con de

Sjégren (8). Debido a lo anterior no pod: excluir 1te un efecto negativo del consumo previo

de AINEs sobre las dept res do ininas de paci en las que hubo tendencia a ser
" menores en el grupo de hipercalciiricos que en el de normocalcidricos.
Sin embargo, es necesario lener en cuenta que el dafo renal mediado por AINEs depende de ia

idad y tiempo de de! AINEs {44) . Ninguno de nuestros pacientes cunsumié AINEs en los
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& meses previos a la realizacién del estudio y la mayoria (60.8%) no tuve ningtin antecedente de ingesta
de AINES; asi mismo, en aquelios que hubo historia; en ningln caso fue superior a 6 meses . Esto
altimo unido al hecho de que los parhmaetros de funcién renal estaban en limites normales { tabla 4 )

di un efecto del y de AINEs en nuestros paciontes,

En relacién al manejo de fosfatos, son muy simil & los roportados previamente
en la literatura, Asi, encontramos que 6 de 23 pacientes { 26%) tenian una disminucion en la reabsorcidn

tubular de fosfatos, el cual es un valor intermedio entre el 21.8% (7 de 32 pacientes} encontrado por

Shardinjn y col {17) y el 35.3% (6 de 17 ¢ i ) rep do por y col {14).

Asi mismo, al analizar el grupo de hip LV con los teit los pri tenian una
disminucion i gnificativa en ef p je de 0N tubular de fosfatos (tabla 5
}.Los con disminuckén en la ¢ i5n tubular de fosfatos se encontraban en el grupo de
hip Iciliricos (5 pacit ycon pcin de uno que se encontraba en ef grupo de normocalcitiricos
lo gque sugiere que a pesar de que tros pach tienen may perdid. inarias de calcio hay
una srrelacid 1 entre las perdi ( de calcio y fésforo indicando que las all i del
melabolismo renal de calcio y fésforo se rian produciend i como l
del mismo dafo intrarrenal (14).

Dependiendo del tipo de estudio , las i renales en especial la presencia de trastornos en la

concentracidn y acidificacidn de la orina, han sido descritas en 6-32% de los pacientes con Sjgren (8)

N en ién a la fr ia de is tubular renal distal (13%). nefrocalcinosis
(13%) e hif ia (17%) son ibles con las fr ias reportadas por otros autores de diversas
nacionalidades, (8,9,10,14,15,16,17,18){ Fig2) indli que probabl 2 la di Gn de estas

ancrmalidades sea universal,

dos en la i fi ia de hip ia, que fue el hallazgo mas

P

Por Gitimo y b
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fr do y teni en cuenta que los pacientes con ATR distal primaria presentan
osteomalacia secundaria a la fuga renal de calcio (29) decil i igar la p la de estas
! i di dios de densil fa dsea (DO). Eis importante recalcar que no se cuenta con
dios previos en la i al resp

A itados deben id p i ya que hasta el momento se han realizado solo 12
(6 en hip Iciricosy 6 enr i )} { Fig 3A y Fig 38) . No encontramos diferencias

g al p los ltados de pacientes con hip ria con aq con (!
de hecho los valores encontrados tanlé para grado de d 161 do con tes de

misma edad y sexo (Fig 3A) asi como los de densidad mineral ésea {fig 3B) se encuentran en Iimileé

dencia en los

normales en ambos grupos. Sin embargo, los d il una
pacientes hipercalcitricos a tener una mayor desmineralizacién en ciertas éreas del cuerpo como en Ia

pelvis, Por ofra parte y un poco én hubo una ia a tener un mayor

contenido mineral dseo, Esto Ultimo se ha observado en pacientes con osteodistrofia renal, entidad en

la que para F las grandes perdi inarias de caicio hay una ab ion i inal di
del mismo que da como Itados un mayor ido mineral 6seo en las densitometrias do esos
ﬁacienles {28). Ademés del poco nimero de paci iados hasta el una imp

timitacion del estudio actual seria el hecho de que no se han realizado biopsias de cresta iliaca, las

para dif iar la pi ia de u en o!

cuales se emp

estudio de enf d oseas Sli (45).

Lo anterior indica la necesidad de complementar ef estudio de DO aumentando el tamafio de la muestra

y realizando biopsias de cresta ililaca asi como aj! o los obtenid oF vark como
P J) P

edad., sexo y condicion postmenopausica.

holin

Como conclusion , observamos que la disfuncidn tubular renat es y f

en la mayoria de pacil con SSP . Asi mismo, aquelios con inicio lar de la



enfermedad, son un subgrupo de riesgo para estas las y deben itulrse en ol centro

de estudio de futuros trabajos.
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CONCLUSIONES

"

renal més fr da en

1) A diferencia de ios previos , la

pacientes es la hipercalciutia (60.8%).

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

de un dafio i cuya aun es d

3) El estudio metabdlico con la prueba de provocacion de calcio (Prueba de Pak) es util para

lap ia de hip Iciuria no por

4) Se debei i ionad lap la de i renales en pacientes con SSP que

tengan un Inicio extragiandular de la enfermedad, en especial la presencia de arraigias, artritis o

fénomenoc de Raynaud.

) La prueba de Pak estaria indicada en los paclentes con un inicio gl lar de la d,
con el fin de detectar y hacer un seguimiento de la funcidn renal de aquellos que resulien

hipercalciuricos.

6) hall, enrelacidnalaf ia de acidosis tubular renal distal, nefrolitiasis y trastomeos

de en la concentracién de la orina son simil a los reportados previ en la li

7) Nuestros resultados apoyan la participacién de la hiperglobulinemia en la fisiopatogenia de las

alteraciones a nivel renal.
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8) Las aMi 7 renales son

por lo que los resultados de este trabajo

apoyan la realizacién de un estudio longitudinal a largo blazo utilizando de preferencia pacientes cbn

SSP de reci diagnéstico y i dul de la enf d con el fin de

9! 9!

d inar la d o no de pars Ia hip:

9} Los estudios de densitometria ésﬁ deben considerarse preliminares,
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TABLA 1

' CARACTERISTICAS CLINICAS

Namero de pacientes
Sexo (F:M)

Edad (afios)

Duracidon del SS{anos)
Forma de inicio:
Glandular
Extraglandular

Artralgias

Artritis

Raynaud

Compromiso esofagico

‘Compromiso pulmonar

0

23
22:1
47
4.5

17 (73.9 %)
5 (21.7 %)

21 (91.3 %)
1(47.8 %)
4 (17.3 %)
4 (17.3 %)



TABLA 2

CARACTERISTICAS CLINICAS

Q= R A e

Hipercalcidricos

~ Nimero de pacientes 14
Edad (aiios) 47.5+8.8
Duracién del SS(aiios) 4.14+3.3
Forma de inicio:
Glandular 8 (57 %)
Extraglandular 5 (36 %) **
“Raynaud 3
Artritis 7

Artralgias o 12

Normocalcidricos.

Fisher:** p=0.043



TABLA 3

CARACTERISTICAS SEROLOGICAS

et

Hipercalciliricos

F.Reumatoide (Titulo) 2897.7+1917
1gG 3428.64+1669
IgM 483.6+333
. IgA 352.44201.8
V. Sérica 2.02+0.6

Normecalciiricos
3897.0+7384
2588.1+772

487.14202
295.4+163.2
1.7+40.3

Valores normales

V. Sérica:1.6-1.9 Uds

1gG:552.9-3680.1mg/d1
IgM:86.2-286.6 mg/d}
IgA:207.6-559.2 mg/dl



NEFROPATIA DE SINDROME SJOGREN
CARACTERISTICAS SEROLOGICAS

FIG 1A FIG 1B

- g/dL Unidades

‘\ W

Viscosidad sérica

D Hipercalciuricos

?ﬁ‘ E ‘ . .
; , Normocalciaricos



TABLA 4

FUNCION RENAL

—

Creatinina (mg/dl)
DCr (ml/min)
Calciuria (mg/dia)

Fosfaturia (mg/dia)

Fésforo (mg/dl)
Potasio (mg/dl)
Calcio (mg/dl)
PTH (picomoles)

_Hipercalcidricos
0.68
81
310+156
569+288
3.1440.8
4.4+0.2

.94

50

Normocalciir
0.7
90.5
63.84+45.8
436+213
3.6+0.5
4.1+0.6
9.37 -
40

- Valor Normal -

" _Creatinina: 0.6-1.3

Calciuria: < 200
Calcio: 9-11 mg/dl

PTH: 29-89 pmoles
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TABLA 6§
METABOLISMO DE CALCIO Y FOSFORO

Hipercalciuricos Normocalciuricos

# de pacientes (%) 14 (60.8%) 9 (39.2%)
P Ca/creat 0.340+0.19 0.122+0.9 »
FECa 2.15+1.18 0.800+0.51 »»
%RTP 83.0%+6.27 91.20+2.8% *»+

VN: Valor Normal

PCa/creat: Proporcion calcio/creatinina.VN:<0.2

FECa: Fraccidén excretada de calcio. VN1

%RTP: Porcentaje reabsorcidon tubular de fosfatos. VN:=90%
+  p<0.001

» p<0.0001

= n¢0.01

' U-Ma'nn Whitney
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