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RESUMEN

Antecedentes: El objetivo de este estudio fue describir una serie de casos de 13 pacientes hispanos con
sindrome de Sjogren primario (SSp) y compromiso renal confirmado mediante biopsia.
Métodos: Describimos las caracteristicas clinicas, séricas e histolégicas, y el pronéstico de un grupo de
pacientes con SSp y compromiso renal confirmado mediante biopsia, tratados en 2 unidades nefrolégicas
de referencia de la Ciudad de México.
Resultados: Se practicé biopsia renal (BR) a 13 pacientes con SSp, durante un periodo de 27 afios. La
mediana de duracién entre el diagnéstico de SSp y la BR fue de 13,9 meses. Siete pacientes (54%) tenian
glomerulonefritis y 6 (46%), nefritis tubulointersticial. Todos los pacientes fueron tratados con corticoste-
roides y/o inmunosupresores. Ocho pacientes (62%) permanecieron estables o con mejoria de su funcién
renal en una mediana de seguimiento de 12 meses.
Conclusiones: Esta serie de casos refleja el amplio espectro del dafio renal en el SSp. Observamos que
en nuestra poblacién hispana, el involucro glomerular fue la alteracién mas frecuente, y en particular la
glomerulopatia membranosa, seguida de la enfermedad tubulointersticial. La atrofia tubular y la fibrosis
intersticial fueron también hallazgos comunes en la biopsia. El tratamiento con corticosteroides u otros
agentes inmunosupresores parece disminuir la progresion de la enfermedad renal.
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Biopsy-proven renal involvement and prognosis in 13 hispanic patients
with primary Sjogren syndrome

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to describe a case series of 13 Hispanic patients with primary
Sjogren syndrome (pSS) and biopsy-proven renal involvement.

Methods: We describe the clinical, serological and histological characteristics as well as the prognosis in
a group of patients with pSS and biopsy-proven renal involvement, treated in 2 referral nephrology units
in Mexico City.

Results: Thirteen patients with pSS underwent kidney biopsy (KB) over a period of 27 years. The median
duration from pSS diagnosis to KB was 13.9 months. Seven patients (54%) had glomerulonephritis and
6 patients (46%) had tubulointerstitial nephritis. All patients were treated with corticosteroids and/or
immunosuppressants. Eight patients (62%) remained stable or their renal function improved after a
median follow-up of 12 months.
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Conclusions: This case series reflects the broad spectrum of renal involvement in pSS. We observed that
in our Hispanic population, glomerular involvement was the most frequent abnormality, mainly mem-
branous glomerulopathy, followed by tubulointerstitial disease. Tubular atrophy and interstitial fibrosis
were also common biopsy findings. Treatment with corticosteroids or other immunosuppressive agents
appear to slow renal disease progression.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad
autoinmunitaria compleja caracterizada principalmente por la
inflamacién crénica focal de las glandulas salivales y lagrimales’.
Sus principales manifestaciones clinicas incluyen xerostomia y
xeroftalmia (sindrome seco), y cerca del 15% de los pacientes des-
arrollan también enfermedad extraglandular grave que incluye
leucopenia intensa, sinovitis, vasculitis cutanea, neuropatia axonal
sensitivomotora, linfoma no Hodgkin e insuficiencia renal?.

Las alteraciones renales incluyen tanto lesiones tubulares como
glomerulares, presentandose en el 0,3 al 33,5% de los casos, depen-
diendo de los criterios diagnésticos aplicados®. Alrededor del 5%
de los pacientes tiene evidencia de, al menos, una de las siguientes
manifestaciones renales: proteinuria> 0,5 g/dia, sedimento urina-
rio activo, acidosis tubular renal distal, nefritis tubulointersticial
(NTI) y/o glomerulonefritis (GMN)*.

Como la etnicidad puede influir en las caracteristicas clinicas
y los resultados de la enfermedad autoinmunitaria, el objetivo de
este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, séricas e his-
tolégicas, al igual que el pronéstico del SSp con compromiso renal
confirmado mediante biopsia, en pacientes hispanos.

Pacientes y métodos
Pacientes

Estudio retrospectivo de una serie de casos de pacientes regu-
larmente tratados en uno de los 2 centros de referencia de atencién
terciaria de la Ciudad de México: el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran y el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez. Se buscaron los términos «sindrome
de Sjogren» en las bases de datos de enfermedad renal, englobando
el periodo comprendido entre 1989 y 2015. Todos los pacientes
cumplieron los criterios diagnésticos de SSp de acuerdo con la
clasificacién del Consenso Americano-Europeo de 2002, y fueron
valorados por un nefrélogo y un reumatélogo.

Se revisaron detenidamente las historias clinicas de los pacien-
tes, conforme a un protocolo preestablecido. Registramos la edad
del paciente al inicio del SSp, los resultados de las pruebas oculares
(prueba de Schirmer y/o tincién de rosa de Bengala), los hallazgos
de la biopsia de las glandulas salivales menores, las comorbilida-
des (diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica), asi como
las caracteristicas inmunolégicas al inicio y/o durante el curso de
la enfermedad, incluyendo IgG, factor reumatoide (FR), anticuer-
pos antinucleares (ANA), anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, crioglobulinas y
niveles de complemento.

También registramos las caracteristicas clinicas tales como el
sindrome seco y los signos o sintomas de afectaciéon extraglan-
dular: artritis no erosiva, vasculitis cutanea (pdrpura palpable o
confirmada mediante biopsia), linfadenopatia, enfermedad pul-
monar intersticial (confirmada mediante rayos X o tomografia de
alta resolucién y/o histologia, pruebas sobre alteracién de la fun-
cién pulmonar), hepatitis autoinmune, citopenias autoinmunes
(neutropenia < 1.500/mm?3 y/o anemia <12 g/dl y/o trombocitope-
nia < 150.000/mm? y/o linfopenia < 1.000/mm?3)y dafio neurol4gico

(polineuropatia, mononeuropatia, afectaciéon de pares craneales,
desmielinizacién, disautonomia), confirmados mediante imagen,
electrofisiologia o biopsia.

Afectacion renal

Alos nefropatélogos se les ocultaron los datos clinicos y séricos.
Se procesaron convencionalmente todas las biopsias, revaloran-
dose mediante microscopia optica (tincion de hematoxilina y
eosina, tincién de acido peridédico de Schiff, tincién tricromica de
Masson y tincién de metenamina de plata) e inmunofluorescencia
(IgG, IgM, IgA, Clq, C3c, albamina, fibrinégeno, kappa y lambda),
analizandose subjetivamente en cada muestra la fibrosis intersticial
y la atrofia tubular (FIAT).

Ademas, registramos la presencia de acidosis tubular renal,
hipopotasemia, hematuria, proteinuria, edema, oliguria o anuria,
e insuficiencia renal al inicio del compromiso renal.

La hematuria microscépica se defini6 como la presencia de
> 2+ de sangre oculta en el andlisis de orina y/o mas de 5 glébu-
los rojos por campo de gran aumento. La proteinuria patolégica
se defini6 como > 2+ para proteinas en el andlisis de orina y/o
excrecion de proteina total superior a 300 mg/24 h. La insuficien-
cia renal se defini6 como la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe)< 60 ml/min/1,73 m? utilizando la ecuacién CKD-EPI°. La
insuficiencia renal crénica (IRC) se defini6 como la presencia de
insuficiencia renal durante al menos 3 meses, y lainsuficiencia renal
aguda (IRA) como el descenso de TFGe >25%, conocido o supues-
tamente desarrollado durante el periodo de los 3 meses previos.
Los desenlaces clinicos renales incluyeron el desarrollo de IRC, la
necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) y la muerte regis-
trada en el momento de la Gltima cita médica. También registramos
las modalidades de tratamiento utilizadas para las manifestacio-
nes renales y extraglandulares (prednisona, inmunosupresores,
rituximab, bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona e
intercambio plasmatico terapéutico).

Andlisis estadistico

Utilizamos estadistica descriptiva de acuerdo con la distribu-
cion de variables. Se utilizaron frecuencias y proporciones para las
variables categoéricas, y reportamos las variables numéricas con-
tinuas como medias y desviaciones estandar, o medianas y rango
intercuartil.

Resultados
Datos clinicos y séricos

Durante el periodo de estudio identificamos 23 pacientes.
Excluimos a 10 pacientes con sindrome de Sjogren secundario
(7 con lupus eritematoso sistémico, 2 con artritis reumatoide y
uno con rhupus).

Por ello, incluimos un total de 13 pacientes con SSp y afecta-
cién renal confirmada mediante biopsia. La mediana de edad de los
pacientes en el momento de la biopsia renal (BR) fue de 46 afios
(rango 27-65 afios). Doce pacientes eran mujeres (92%), con una
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