CASOS CLINICOS

NEFROCALCINOSIS Y ACIDOSIS TUBULAR RENAL PROXIMAL EN SINDROME DE SJOGREN.
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Resumen:

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad autoinmune sistémica de evolucién crénica. Puede
presentar compromiso renal hasta en un 30% de los pacientes. La incidencia de tubulopatias varia de 2.6 a
33%. Se manifiestan por defectos en la concentracibn de la orina y alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente acidosis tubular distal y de manera excepcional acidosis tubular proximal. Estos trastornos
pueden asociarse a Nefrocalcinosis y litiasis renal.

Reportamos el caso de una paciente con Sjogren primario que presentd acidosis tubular renal proximal
asociada a cdlicos renales recurrentes por litiasis renal y nefrocalcinosis.

Destacamos la importancia de diagnosticar acidosis tubular renal en pacientes con sindrome de Sjégren
gue presenten alteraciones en el sedimento urinario y desérdenes electroliticos para evitar la nefrocalcinosis
medular y las nefrolitiasis asociadas. La terapia para la correccién de la acidosis tiene como objetivo evitar
la progresion del trastorno y preservar la funcion renal.

Palabras clave: nefrocalcinosis; acidosis tubular renal; sindrome de Sjogren primario.
Abstract:

Primary Sjogren's syndrome is a systemic and chronic autoimmune disease. Renal involvement may occur
in up to 30% of patients. The incidence of tubulopathies ranges from 2.6 to 33%. They are manifested by
defects in the urine concentration and hydroelectrolyte alterations, mainly distal tubular acidosis and
exceptionally proximal tubular acidosis. These disorders can be associated with nephrocalcinosis and renal
lithiasis.

We report the case of a patient with primary Sjogren who presented proximal renal tubular acidosis
associated with recurrent renal colic due to renal lithiasis and nephrocalcinosis.

We highlight the importance of diagnosing renal tubular acidosis in patients with Sjogren's syndrome that
present alterations in urinary sediment and electrolyte disorders to avoid nephrocalcinosis and
nephrolithiasis. Acidosis correction treatment aims to prevent the progression of the disorder and preserve
renal function.
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NEFROCALCINOSIS EN SJIOGREN.

Introduccion

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune sistémica, de evolucién crénical. Se
caracteriza por activacion de células B policlonales e infiltraciéon linfocitica de las glandulas exocrinas,
provocando sequedad de mucosas, principalmente oral (xerostomia) y ocular (xeroftalmia) 2. Puede
asociarse a manifestaciones extraglandulares en un 50-60% de los pacientes, incluyendo afectacion del
estado general, cutanea, articular, pulmonar, cardiovascular, nerviosa, hematologica y nefrouroldgica, entre
otros 6rganos y sistemas®?2. EI compromiso renal puede ser desencadenado por infiltracion linfocitaria del
epitelio tubular, que puede provocar nefritis tubulointersticial (NTI), y dafio glomerular por inmunocomplejos
y/o crioglobulinas que pueden causar glomerulonefritis (en orden de frecuencia, glomerulonefritis
membranoproliferativa crioglobulinémica, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulonefritis
proliferativa mesangial, nefropatia membranosa y cambios minimos) 34, Hasta un 35% de los pacientes con
epitelitis linfocitica tubulointersticial pueden presentar alteracién en la capacidad de acidificacion de la orina®
5, Este trastorno se manifiesta clinica y funcionalmente como acidosis tubular distal o tipo | (ATRd) en la
mayoria de los casos, aunque se ha reportado infrecuentemente asociacion con acidosis tubular proximal o
tipo Il (ATRp) con sindrome de Fanconi®.

Métodos

Presentamos un caso de SSp asociado a ATR proximal, litiasis renal y nefrocalcinosis. Se respetaron los
principios de la Declaracion de Helsinki.

Reporte de caso

Mujer de 62 afios, con SSp de 30 afios de evolucion, caracterizado por xerostomia, xeroftalmia, poliartritis
simétrica, test de Schirmer positivo, anticuerpos antinucleares (Hep2) 1/160 patrén moteado fino,
antiRo/SSA y anti-La/SSB positivos, biopsia de glandulas salivales con sialoadenitis grado 4 (Chisholm y
Mason) y ESSDAI? (EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index) 3 al diagndstico. Serologias virales
(hepatitis B y C, HIV negativas), complemento normal, factor reumatoideo, antibNA negativos. El
proteinograma por electroforesis evidencié hipergammaglobilinemia policlonal, con inmunofijaciéon en sangre
y orina negativas. No se detectaron crioglobulinas a lo largo de su evolucion. Fue tratada con
hidroxicloroquina 200 mg/dia, prednisona 5 mg/dia, metotrexato 15 mg/semana y acido félico. En control
clinico se constat6 proteinuria, con relacion proteina/creatinina 0.8, y sedimento urinario con leucocituria,
sin hematuria. Los niveles séricos de creatinina y urea fueron normales. En su evolucién presentd coélicos
renales recurrentes y acidosis metabdlica con anién GAP normal en algunas oportunidades. Se solicitd
ecografia de aparato urinario que evidencia imagenes ecogénicas bilaterales en piramides renales y
numerosas calcificaciones litiasicas pequefas bilaterales en grupos calicilares (figura 1.A). Estos hallazgos
también se constataron en radiografia simple (figura 1.B) y en la tomografia axial computada (TAC), junto a
calcificaciones papilares renales, bilaterales, sin dilatacion de vias excretoras (figura 1. C y D). Se solicitd
orina de 24 horas con pH de 7, densidad 1005, volumen 3500 ml, calciuria 350 mg (valor normal 51 — 299),
osmolaridad 219 mosm/I, acido arico 383 mg, fosfaturia 537mg (VN 600-1400), excrecién normal de oxalato
y 53 mg de citrato (300-900). Presento glucosuria con glucemia normal. En algunas consultas se evidencio
aumento de excrecion urinaria de potasio. Se descartd6 gammapatia monoclonal. Los estudios de
metabolismo fosfo-calcico revelaron hipocalcemia 7.5 mg/dl, hipofosfatemia 2.2 mg/dl, paratohormona 45
pg/ml. EI ESSDAI fue 6 al momento del compromiso renal. El hallazgo de proteinuria en todos los estudios
fue de origen tubular.
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Figura 1A, Figura 1B, Figura 1C y Figura 1D

Se diagnostic6 nefrocalcinosis en contexto de SSp con acidosis tubular renal (ATR) y parametros de
tubulopatia proximal. Se agreg0 citrato de potasio al tratamiento, con buena respuesta.

Discusioén

El SSp puede presentar compromiso renal con una frecuencia muy variable, segun distintas series, que
oscila entre el 2 a >30%!3. Suele observarse en pacientes mayores de 50 afios y luego de 2 a 7 afios del
diagnostico de SSp®. La NTI es la afectacion mas comun entre 54-80%, con una evolucién aguda o crénica
°. Suele tener una presentacion insidiosa, con discretas alteraciones hidroelectroliticas al inicio, modesta
elevacion de la creatinina, y proteinuria de bajo rango®. Debido a que el trastorno es tubular, a menudo los
métodos convencionales (que miden albuminuria) pueden arrojar falsos negativos. La incidencia de
tubulopatias varia de 2.6 a 33%> &’. Puede afectar cualquier segmento de la nefrona, generando defectos
en la concentracion de la orina y alteraciones hidroelectroliticas plasmaticas y urinarias entre las que se
destacan: ATR tipo | (la més frecuente), ATR tipo Il, sindrome de Gitelman adquirido y sindrome de Bartter
adquirido®”.

La tubulopatia distal (ATR 1) suele provocar hipostenuria, hipercloremia e hipopotasemia®®. Puede ser un
hallazgo incidental o manifestarse por sintomas leves en la mayoria de los casos®. Sin embargo, se han
reportado complicaciones mas significativas como litiasis renal y nefrocalcinosis que derivan en deterioro
de la funcién renal, y casos severos de paralisis hipocalémica® %12, La afectacién tubular crénica puede
provocar diabetes insipida nefrogénica secundaria®.

En nuestra paciente se constataron alteraciones sugestivas de compromiso tubular proximal. La ATR
tipo Il y el sindrome de Fanconi son excepcionales °, y afectan s6lo un 3-4% de los pacientes con SSp°.
Debe sospecharse cuando existe acidosis con anion gap normal, niveles séricos disminuidos de fésforo y
acido Urico y/o glucosuria con glucemia normal® 8. Debe interrogarse sobre exposicion a téxicos (plomo,
mercurio) y farmacos (ifosfamida -asociada a cistitis intersticial-, tenofovir)3. A pesar de que la paciente tenia
diagnéstico constatado de SSp, es mandatorio descartar gammapatias monoclonales (ATR asociada a
proteina de Bence-Jones)3®.

Para detectar NTI y disfuncion tubular, se sugiere solicitar proteinuria tubular, creatinina sérica, electrolitos
plasmaticos y urinarios, pH urinario matutino y osmolaridad®. Habitualmente tiene buen pronéstico, pero
puede generar insuficiencia renal crénica de origen parenquimatoso o posrenal (por litiasis renal y/o
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nefrocalcinosis) e hipertension arterial secundaria®’. Ante un paciente con SSp y alteraciones
hidroelectroliticas séricas y urinarias, debe sospecharse la posibilidad de NTI, y valorar su confirmacién a
través de biopsia renal®.

Tanto la ATR tipo | como la tipo Il pueden causar nefrocalcinosis debido a hipercalciuria y acidosis!®*2, Este
proceso suele ser identificable por radiografia de abdomen con una sensibilidad (S) de 63-66%*2. La
ecografia (S 85-90%) también es un excelente método de deteccidon temprana, y demostré ser superior a
la TAC (S 81-86%) en el manejo clinico y la monitorizacién de los pacientes con nefrocalcinosis leve a
moderadal® 4. Por estos motivos, y debido a la desventaja de la accesibilidad y efectos adversos de la
radiacion, la pieloTAC se reserva para casos severos, dudas diagnésticas y para intentar evidenciar si
existe litiasis renal asociada®® 4. La resonancia magnética presenta mala visualizacion por lo que se
desaconseja'®.

No existe consenso respecto al tratamiento de la NIT 3%, En general se acepta el uso de esteroides cuando
hay deterioro de la funcién renal y proteinuria significativa, asociando inmunosupresores en casos Severos
o cuando se requieran dosis elevadas de corticoides®®. Las alteraciones electroliticas con funcién renal
conservada se pueden tratar con suplementos orales con bicarbonato y/o citrato de potasio®®°. Cuando se
asocian a tubulitis, el control de la NTI con esteroides suele ser suficiente®#,

Destacamos la importancia de sospechar NTI e investigar nefrocalcinosis medular y/o nefrolitiasis asociada
a ATR en pacientes con SS con alteraciones del sedimento urinario, proteinuria e historia de cdlicos renales.
La terapia para la correccion de la acidosis tiene como objetivo evitar la progresion del trastorno y preservar
la funcién renal®®.
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