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Alteraciones renales del sindrome de Sjogren primario. Me-
tabolismo anormal de calcio y f6sforo*
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Introduccién: La prevalencia de las alteraciones renales en pacientes con sindrome de Sjdgren es de 6.2
a30%. La mayoria de los estudios se han realizado en poblacién mixta de pacientes (sindrome de Sjégren
primario (SSP) y secundario). En México se desconoce la prevalencia de estas alteraciones, motivo por el
cual se realizé este estudio haciendo énfasis en el metabolismo del calcio y del fésforo.
Material y métodos: Se estudiaron 23 pacientes con diagnéstico de SSp segtn criterios de Skoupuli. A
todos se les realizé de manera prospectiva los siguientes estudios: quimica sangufnea, pruebas de funcién
hepética, gasometria arterial, examen de orina y determinaciones de calcio, fésforo y creatinina en sangre
y orina, antes y después de carga oral de calcio (1200 mg). Se tomaron placas simples de abdomen.
Resultados: Fueron 22 mujeres (95.8%) y un hombre (4.2%). El promedio de edad fue de 47 ailos. Todos
tenfan depuracién de creatinina normal; 14 eran hipercalcidricos (HC) (200 mg de calcio en orina) (310+156
mg/dia), y 9 normocalcitiricos (NC) (63.8+45.8 mg/dia). E1 36% de los pacientes hipercalcidricos tuvo un
inicio extraglandular de la enfermedad, a diferencia de los normocalcitiricos, ninguno de los cuales tuvo
-inicio extraglandular de la enfermedad (p:0.043). Como grupo, los pacientes HC tuvieron una mayor
viscosidad sérica que los NC, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p:0.4). Los
resultados dela proporcién calcio /creatinina (P Ca/creat), fraccién excretada de calcio (FeCa) y porcentaje
de reabsorci6n tubular de fosfatos (% RTP) fueron mayores en los HC (p < 0.001, p < 0.0001, p < 0.01,
respectivamente) que en los NC. La frecuencia de hipercalciuria fue de 60.8%; acidosis tubular renal (13%);
hipostenuria (17 %), y litiasis renal del 13%.
Conclusiones: A diferencia de reportes previos, la alteracién renal mas frecuentemente encontrada en el
SSP esla hipercalciuria. Los pacientes con un inicio extraglandular dela enfermedad, en especial artralgias,
artritis o fendmeno de Raynaud, constituyen un subgrupo de riesgo para presentar estas anomalfas, y
deben ser estudiados intencionadamente en busca de alteraciones renales.
Palabras claves: Sindrome de Sjégren primario, hipercalciuria, sindrome de Sjégren, acidosis tubular
renal, nefropatfa del sindrome de Sjégren.

El sindrome de Sj6gren primario es un padecimiento
inflamatorio crénico que afecta principalmente las
glandulas exocrinas y que se manifiesta usualmente
por la presencia de xerostomia y xeroftalmia. La
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enfermedad puede ser primaria (SSP) o secundaria
(85S) segun se asocie 0 no con otros padecimientos
autoinmunes (1).

Las manifestaciones extraglandulares son secunda-
rias a un infiltrado linfocitico y de células plasmadticas
en casi cualquier 6rgano(2). Se han encontrado infil-
trados linfoides extraglandulares en pulmén, higado,
piel y rifién(3).
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La prevalencia de alteraciones renales en el SSP varia
de 6.2 a 30% (4, 5). La mayoria de los estudios de
nefropatia del sindrome de Sjégren han incluido pa-
cientes con formas secundarias dela enfermedad (4, 5,
6,7,8,),y son pocos los estudios en la forma primaria
de ésta (9, 10, 11, 12, 13).

Se ha descrito desde el punto de vista histopatolégico:
un compromiso de tipo intersticial ocasionado por la
participacién de infiltrados linfociticos ademas de
atrofia tubular y fibrosis (6). Las consecuencias clini-
cas de ese dafio consisten en hipostenuria, acidosis
tubular renal distal (ATR Tipo I), 1a cual puede causar
ocasionalmente una nefropatia perdedora de potasio
(14); y menos comiinmente acidosis tubular renal
proximal (ATR Tipo II) (4, 6, 7, 8, 15,16).

Por otra parte, también se han descrito formas menos
frecuentes, pero bien definidas, de alteraciones a nivel
renal, como la presencia de glomerulonefritis por
complejos inmunes, la cual a menudo se asocia con
crioglobulinemia mixta (17).

El objetivo de este trabajo es establecer la prevalencia
y el significado de lasalteraciones renales de pacientes
mexicanos con sindrome de Sjogren primario (SSP),
haciendo énfasis en el estudio del metabolismo de
calcioy fésforo por medio de unestudio transversal en
un grupo no seleccionado de enfermosatendidos en el
Servicio de Reumatologia e Inmunologia del Instituto
Nacional de la Nutriciéon Salvador Zubiran (INNSZ).

Material y métodos

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

1) Queratoconjuntivitis sicca:

a) Prueba de Schirmer positiva (< de 5mm en 5
minutos) y/o

b) Tincién ocular de rosa de Bengala positiva deacuer-
do a descripcién de Bloch y cols. (18)

2) Compromiso de glindulas salivales demostrado por:

a)Sialografia anormal de parétidas segtin descripcién

de Alarcén- Segovia y cols. y/o (19)

b) Gammagrafia anormal de parétidas segtn descrip-
cién de Alarcén- Segovia y cols. y/o (20)

¢) Biopsia de glandula salival menor con evidencia de
sialcadentis segtin descripcién de Tarpley y cols. (21).

3) Evidencia por laboratorio de autoinmunidad:
a) Factor reumatoide positivo a titulo igual o mayor de
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1:160 por el método de Singer-Plotz (22).

b) Anticuerpos antinucleares positivos a titulo igual o
mayor a 1:160 por la técnica de inmunofluorescencia
(23)y/o

¢) Anticuerpos anti-SSA o SSB positivos (24).

Fueron excluidos los pacientes con evidencia de otra
enfermedad autoinmune, o con enfermedades capa-
ces de simular SSP por su afeccién parotidea como
sarcoidosis, amiloidosis, infecciones virales,
bacterianas o por micobacterias (1).

A todos los pacientes se les realizé de manera
prospectiva los siguientes estudios: biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién he-
patica, gasometria arterial y venosa, alblimina, exa-
men general de orina, urocultivo, determinacién de
fésforo, calcio y creatinina en sangre y orina, antes y
después de carga oral de calcio de 1.200 mg (Prueba de
Pak) (25). La depuracién de creatinina fue ajustada
segun el area de superficie corporal.

En aquellos casos con bicarbonato sérico < de 20 meq
en presencia de pH urinario > de 5.3 se realiz6 la
prueba clasica de acidificacién de Wrong y Davis (26),
y se consideré como defecto en la acidificacion renal
tubular cuando habia incapacidad para disminuir el
pH por debajo de5.3 en presencia deacidosis sistémica
después de una dosis estandarizada de cloruro de
amonio de 0.1 g/Kg de peso. Se realiz6 la recoleccién
de orina al inicio de la carga de amonio y a intervalos
de una hora por un periodo de 6 horas. Las determi-
naciones de pH urinario se hicieron 30 minutos des-
pués de la miccién.

Se midieron niveles plasmaticos de hormona
paratiroidea por radioinmunoandlisis (RIA) utilizan-
do un anticuerpo que reconoce la molécula media (9).

Se calcularon los valores de la proporcién calcio/
creatinina (P Ca/creat) (Normal < 0.2), fraccién
excretada de calcio (FeCa) (Normal: < de 1) y el por-
centaje de reabsorcion tubular de fosfatos (Normal: <
90%) (9).

Asi mismo, se realizaron determinaciones para andli-
sis seroldgico deinmunoglobulinaslgG, IgM elgA por
técnica de nefelometria, anticuerpos antinucleares con
células Hep 2 como sustrato, anticuerpos contra DNA
por técnica de Farr, anti-SSA y anti-SSB por técnica de
inmunodifusién y factor reumatoide.

Las caracteristicas clinicas de estos pacientes se obtu-



vieron de la base de datos de sindrome de Sjogren
primario del Servicio de Reumatologia del INNSZ, la
cual incluye 95 variables clinicas de diagndstico y
tratamiento (27) y a la que pertenecen los pacientes
incluidos en el estudio.

A todos los pacientes se les tomé placas simples de
abdomen y tomografias lineales de abdomen en aque-
Hos casos que lo requerian.

No se realizaron biopsias renales dentro del estudio
por considerarlo no ético en ausencia de manifestacio-
nes renales que lo ameritaran.

Finalmente, fueron excluidos los pacientes con histo-
ria previa de enfermedad renal o que tuvieran docu-
mentada alguna causa diferente de disfuncién tubular
renal (28).

Los pacientes que habian tenido consumo de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) en un periodo
de 6 meses previos a la realizacién del estudio fueron
excluidos. A aquellos que tenian historia de consumo
de AINES en un periodo mayor de 6 meses y menor de
1 afio a la realizacion del estudio, se les tom6 una
historia detallada que incluia dosis diaria y tipo de
AINE.

También se recolect6 la historia de consumo de
analgésicos. S6lo se permitié la utilizacién de
paracctamol en forma ocasional para controlar las
molestias de la enfermedad, en especial el dolor. Esto
se definié como consumo de una dosis (500 mg) diaria
en promedio.

Analisis estadistico: Losdatos numéricos se expresan
como promedio. Cuando se requirié se utilizé la prue-
ba de probalidad exacta de Fisher (2-colas) y la U de
Mann-Whitney. La significancia estadistica se aceptd
con una p < 0.05.

Resultados
1) Caracteristicas clinicas y seroldgicas

Las caracteristicas clinicas de los pacientes pueden
verse en la tabla 1.

El estudio metabélico identificé dos grandes grupos
constituidos por los pacientes hipercalcitricos (HC)
(14 pacientes: 60.8%) y normocalcitiricos (NC) (9 pa-
‘cientes: 40,2%) (ver tabla 2).
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Tabla1l
Caracteristicas clinicas

Nimero de pacientes 23
Sexo (F: M) 22:1
Edad (afios) 47
Duracién del SS (afios) 45
Forma de inicio:
Glandular 17 (73,9 %)
Extraglandular 5(21,7 %)
Artralgias 21 (91.3 %)
Artritis 11 (47.8 %)
Raynaud 4 (17.3 %)
Compromiso esofagico 4 (17.3 %)
Compromiso pulmonar 0
Tabla 2
Caracteristicas clinicas
Hiper- Normo-

calcitdricos calcitiricos
Numero de
pacientes 14 9
Edad (afios) 475+8.8 466+ 4.4
Duracién del SS
(afios) 41+33 5+4.6
Forma de inicio:
Glandular 8 (57 %) 9
Extraglandular 536 %)** 0
Raynaud 3 1
Artritis 7 4
Artralgias 12 9
Fisher: ** p= 0.043

El titulo de factor reumatoide fue alto cuando se
analizo el total del grupo. Se hizo un analisis cuantita-
tivo delostitulos de factor reumatoide en cada pacien-
te. La suma de titulos dio un promedio de 1:3335 +
4902; en 5 pacientes el FR fue negativo. Se realiz6 el
mismo analisis cuantitativo con los titulos de
inmunoglobulinas G.A y M, siendo los promedios
paralgGde3046.5+1377 mg/dl;1gA de 326.52+183.5
mg/dly delgM de 485.23 +275.8 mg/dl. La viscosi-
dad sérica fue en promedio 1.88 + 0.55 unidades.

Al analizar los resultados serolégicos con base en los
resultados de la calciuria no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos.
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Tabla 3
Caracteristicas serolégicas
Hiper- Normo-

calcitricos calciiiricos
F. reumatoide
(titulo) 2897.7 £ 1917 | 3897.0+ 7384
IgG 34286+ 1669 | 2588.1+772
IeM 483.6 +333 487.1 £ 202
IgA 3524+201.8 | 2954 +163.2
V. sérica 202+0.6 1.7+03

Valores normales

V. sérica: 1.6-1.9 Uds
IgG 552.9-3680.1 mg/dl
IgM 86.2-286.6 mg/dl
IgA 207.6-559.2 mg/dl

Aunque no hubo diferencias entre ambos grupos en
relacion a la viscosidad sérica, si es necesario mencio-
nar que el promedio de viscosidad 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 la normalidad.
Siete de los 14 pacientes HC tenian viscosidad sérica
anormal, contra s6lo dos de los 9 pacientes NC; aun-
que el analisis estadistico no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p:0.4).

2) Funcion renal y metabolismo del calcio y del
fdsforo

Las caracteristicas generales, en relacién a las pruebas
de funcién renal y de electrolitos séricos, se muestran
en la tabla 4.

Al realizarla cargaoral con calcio de 1.200 mg, y como
se mencioné previamente, se constituyeron dos gran-
des grupos por la cantidad de calciuria. Los HC tuvie-
ron calciuria de 310+ 156 mg, ylos NCde 63.8 + 45.8
mg.

En ambos grupos los pacientes tuvieron creatinina
sérica normal, depuracién de creatinina normal , fés-
foro, potasio y calcio séricos en valores normales. Al
comparar ambos grupos no hubo diferencias
estadisticamente significativas; pero los pacientes HC
tuvieron mayor tendencia a presentar niveles norma-
les elevados de potasio y bajos de fésforo en relacién
alos NC (tabla 4).
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Tabla 4
Funcién renal

Hiper- Normo-
calcitiricos calcitricos

Creatinina (mg/dl) 0.68 0.7
DCr (ml/min) 81 90.5
Calciuria (mg/dia) 310+ 156 | 63.8+458
Fosfaturia (mg/dia) | 569 +288 | 436+213
Fésforo (mg/dl) 3.14+08| 36 05
Potasio (mg/dl) 44 £02| 41106
Calcio (mg/dl) 9.4 9.37
PTH (picomoles) 50 40
Valor normal
Creatinina: 0.6 - 1.3
Calciuria: < 200
Calcio: 9-11 mg/dl PTH: 29-89 pmoles

El metabolismo del calcio y del fésforo expresado en
indices de funciénrenal tales como proporcién calcio/
creatinina (p Ca/creat), fraccién excretada de calcio -
(FeCa) y porcentaje de reabsorcién tubular de fosfatos
(% RTP), tanto en los pacientes HC como enlos NC, se
muestra en la tabla 5.

Tabla 5
Metabolismo de calcio y fésforo
Hiper- Normo-
calciviricos calcitiricos

N2 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: Proporcién calcio/ creatinina.VN: < 0.2
FeCa: Fraccién excretada de calcio. VN: < 1

%RTP: Porcentaje reabsorcién tubular de fosfatos
VN: < 90%

* P<0.001

* P <0.0001

*** P <0.01

U-Mann Whitney
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Los pacientes HC tuvieron una mayor P Ca/creat (p <
0.001): FeCa (p < 0.0001) y una disminucién enel % de
reabsorcién tubular de fosfatos (p < 0.01) que los
pacientes NC. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas conrespecto alos valo-
res de PTH en ambos grupos de pacientes .

3) Alteraciones relacionadas con el metabolismo
anormal de calcio y de fésforo

En 3 pacientes (13%) se detecto la presencia de litiasis
renal con los estudios de radiografia simple de abdo-
men y tomografia lineal. Dos de estos pacientes per-
tenecian al grupo de HC, y uno aldeNC. Una paciente
(4.2%) tenia hiperparatiroidismo.

En 3 pacientes (13%) se confirmé el diagnéstico de
acidosis tubular renal (ATR) mediante la prueba de
acidificacién de Wrong y Davis. Dos de éstos pertene-
cian al grupo de HC, y uno al de NC. En 4 habia
inadecuada concentracién de la orina, considerando-
se hipostenuricos (17%).

4) Historia de medicamentos

Ningin paciente tenia historia de consumo de
esteroides o de inmunosupresores. En relacién al an-
tecedente de consumo de AINES en el periodo previo
alos 6 meses que se utilizaron como criterio de exclu-
sion, 14 pacientes (60.8%) no tenian historia de consu-
mo previo de AINEs, y 9 si la tenian (40.2%).

En el grupo de pacientes HC habia 7 (50%) con historia
deingestade AINES, yeneldeNC, 2 pacientes (22.2%)
con la misma historia, sin que se alcanzaran diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos (p:04, NS). Ningun paciente tuvo historia de
consumo de analgésicos mayor a la estipulada en el
protocolo de estudio. ‘

Discusién

Las alteraciones renales en sindrome de Sjogren han
sido poco estudiadas. La mayoria de los estudios
anteriores se han realizado en poblaciones con un

nimero muy pequefio de pacientes, sin criterios bien .

definidos de seleccién y una poblacién «mixta», es
decir, tanto Sjogren primario como secundario (12).
Hasta el momento hay 3 estudios (10, 11, 12) en enfer-
mos con SSP que en general han confirmado los ha-
llazgos previosenrelaciénala presencia de trastornos
enlos mecanismos de concentraciény acidificacién de
la orina.
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No pudimos encontrar referencias previas en lalitera-
tura donde se les haya realizado a los pacientes con
SSP un estudio metabdlico como el de la carga oral de
calcio (Prueba de Pak) para determinar las posibles
alteraciones del metabolismo renal del calcio de estos
pacientes.

Eneste trabajo,ademas deinvestigarintencionalmente
las alteraciones renales, se decidi6 estudiar en detalle
las posibles anormalidades del metabolismo renal del
calcio y del fésforo, teniendo en cuenta que los pacien-
tesconacidosis tubular renal primaria pueden presen-
tar frecuentemente alteraciones en el metabolismo del
calcio y del fésforo (14, 28).

Nuestroshallazgos soninteresantes: Encontramos que
los pacientes con un inicio extraglandular de la enfer-
medad eran los que presentaban mas frecuentemente
alteraciones renales, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa. Por otra parte, habia
una tendencia a presentar mayor viscosidad sérica en
el grupo de alteraciones renales (en especial los pa-
cientes hipercalcitiricos).

Los estudios previos sugerian asociacién de alteracio-
nes renales con menor edad, mayor duracién de la
enfermedad, menor depuraciéndecreatininay mayor
incidencia en la reabsorcién tubular de fosfatos (9), la
presencia de anticuerpos antinucleares positivos (12)
o purpura hipergammaglobulinémica (11). Y aunque
los estudios no son comparables, ya que no tuvieron
en cuenta las mismas variables, tomados en conjunto
sugieren que las alteraciones renales ocurren como
consecuencia de una afeccion méas generalizada y
grave del sindrome de Sjogren. Igualmente, sugieren
que aquellos pacientes con inicio extraglandular de la
enfermedad, en especial los que presentan artralgias,
artritis y fenémeno de Raynaud, constituyen el grupo
de deteccién temprana de anormalidades subclinicas
enlos cuales estarfa indicado el estudio detallado dela
funcién renal mediante la Prueba de Pak.

En relacién a la hiperglobulinemia y la viscosidad
sérica, fue interesante encontrar que, como grupo, los
pacientes con alteraciones renales tenfan una viscosi-
dad sérica por encima de los valores normales al
compararlos con aquellos sin alteraciones renales.

Previamente se ha reportado la asociacién de varios
estados hipergammaglobulinémicos, como es el caso
del lupus eritematoso generalizado (29), cirrosis biliar
primaria (30), ptirpura hipergammaglobulinémica (31,
32), alveolitis fibrosante (33), hepatitis crénica activa
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(30), hipergammaglobulinemia idiopética (34),
crioglobulinemia (35), tiroiditis autoinmune (36) y
otras enfermedades autoinmunes (37), con la presen-
ciadealteracionesrenales, en especial acidosis tubular
renal distal, la cual se presenta frecuentemente en
sindrome de Sjogren (4, 6, 7, 8). Sin embargo, s6lo en
alrededor de la mitad de los casos reportados se ha
encontrado una asociacién de las alteraciones renales
con la presencia de hiperglobulinemia (38).

Asicomo se han propuesto varias teorfas en la génesis
del sindrome de Sjogren (39), también se han propues-
to varias hip6tesis que han tratado de explicar las
alteracionesrenales (8, 38,40,41). Nuestrosresultados
parecen apoyar la hipétesis de que la hiperglo-
bulinemia y la hiperviscosidad resultante podrian
explicar la génesis de las alteraciones renales median-
te mecanismos de sobrecarga de filtrado de proteinas
que interfiera directamente con la funcién tubular (8)
o bien, que la alteracién no se ocasione a nivel tubular
sino de la circulacién peritubular debido a los incre-
mentos de la viscosidad sérica con un efecto deletéreo
mediado por la hiperglobulinemia (40).

Utilizando la carga oral de calcio (Prueba de Pak)
pudimos encontrar que la alteracién mas frecuente de
nuestros pacientes era la hipercalciuria. No se encon-
traronalteraciones a nivel dela hormona paratiroidea,
y los niveles de calcio sérico estuvieron normales, lo
cual sugiere que estas alteraciones son deorigenrenal,
resultando quizds como consecuencia de un dafio
generalizado intrarrenal (6, 9), y no de alteraciones a
nivel de la regulacién hormonal de calcio (9). Aunque
no se evalud ningtin metabolito dela vitamina D3 para
poder afirmarlo.

Nuestros hallazgos en relacién a la frecuencia de
acidosis tubular renal distal (13%), nefrolitiasis (13%)
e hipostenuria (17%) son similares a los reportados
previamente en la literatura mundial (9, 10, 11, 12, 13,
38, 40, 41, 42), lo cual indica que probablemente la
distribucién de estas anormalidades sea universal.

Enrelacién ala ingesta de AINES es importante recal-
car que ningtin paciente los habia consumido.6 meses
previos a la realizacién del estudio. Se sabe que los
AINES tienen efectos deletéreos a nivel renal (43), con
la posible excepcién del sulindac (44), aunque esto es
controversial (43). Los AINES puedenocasionar nefritis
interstical (45), donde las alteraciones de proteinuria
tubular leve y disminucién de la depuracién de
creatinina puede ser similar a la observada por las
alteraciones renales en sindrome de Sjogren (42). De-
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bido a lo anterior no podemos excluir totalmente un
efecto negativo del consumo previo de AINES sobre
las depuraciones de creatina de nuestros pacientes, en
las que hubo tendencia a ser menores en el grupo de
hipercalcitiricos que en el de normocalcitiricos.

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que el dafio
renal por AINES depende de la cantidad y tiempo de
consumo de estos (45). Ninguno de nuestros pacientes
consumi6 AINES seis meses previos a la realizacién
del estudio, y la mayoria (60.8%) no tuvo alguno
antecedente de ingesta de AINES. Esto ultimo, unido
al hecho de que los pardmetros de funcién renal esta-
ban en limites normales, descarta razonablemente un
efecto significativo del consumo de AINES en nues-
tros pacientes.

El 26% de nuestros pacientes tuvo alteraciones en el
manejo de fosfatos, lo cual es similar a los valores
previamente reportados, que oscilan entre el 21.8 (12)
y e135.3% (9).

Como conclusion, observamos que la disfuncién
tubular renal subclinica es frecuente y facilmente de-
mostrable en una gran cantidad de pacientes con
sindrome de Sj6gren primario. Asi mismo, aquellos
con inicio extraglandular de la enfermedad, en espe-
cial la presencia de artralgias, artritis o fenémeno de
Raynaud, son un subgrupo de riesgo para presentar
estas anomalias y deben ser estudiados intencionada-
mente mediante la Prueba de Pak, realizdndose un
seguimiento estrecho de la funcién renal.
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