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RESUMEN

Introduccion: el Sindrome de Sjogren es una exocrinopatia autoinmune caracterizada por
un infiltrado inflamatorio, con predominio de linfocitos en glandulas exocrinas y tejidos
extraglandulares. La lesion glandular se caracteriza por la hiposecrecion en mucosa oral y
ocular.

Caso Clinico: paciente femenina de 13 anos de edad, procedente del municipio de
Consolacion del Sur, en la provincia de Pinar del Rio, con Sindrome de Sjogren, cuya
manifestacion clinica inicial fue extraglandular, con el rindn como principal érgano afectado
bajo la forma de acidosis tubular renal distal tipo I.

Conclusiones: se demuestra que la realizacion de una minuciosa anamnesis, exploracion
clinica y la utilizacidon de distintas herramientas diagndsticas, hacen posible un diagndstico
precoz de la enfermedad y de sus manifestaciones extraglandulares.

Palabras claves: Sindrome De Sjogren, Acidosis Tubular Renal; Linfocitos; Glandulas
Exocrinas; Paciente.
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ABSTRACT

Introduction: the Syndrome of Sjogren is an exocrinopatia autoinmune characterized by an
infiltrated inflammatory, with linfocitos prevalence in glands exocrinas and knitted
extraglandulares. The glandular lesion is characterized by the hiposecrecion in mucous oral
and ocular.

Clinical case: a 13-year-old female adolescent with Sjégren's Syndrome is presented, whose
initial clinical manifestation was extra-glandular, with the kidney as the main affected organ
in type-I distal renal tubular acidosis.

Conclusions: it is demonstrated that the realization of a meticulous anamnesis, clinical
exploration and the use of different diagnostic tools, they make possible a precocious
diagnosis of the illness and of their manifestations extraglandulares.

KEYWORDS: Sjogren's Syndrome, Acidosis, Renal Tubular; Lymphocytes; Exocrine
Glands; Patient.

INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia autoinmune caracterizada por un infiltrado
inflamatorio, con predominio de linfocitos en glandulas exocrinas y tejidos extraglandulares.
La lesién glandular se caracteriza por la hiposecrecion en mucosa oral y ocular, aunque en
algunos pacientes se involucran la mucosa nasal y vaginal. En el 50 % de los pacientes se
define el prondstico por la presencia de las manifestaciones extraglandulares.(!)

La primera aproximacion al Sindrome de Sjégren se atribuye a Johnann Mickulicz hacia 1888,
que describié un vardon con tumefaccion de glandulas parétidas relacionadas con infiltrados
de células pequenas. Posteriormente, en 1933, el oftalmdlogo danés Henrick Sjogren
describio especificamente a 19 pacientes mujeres con queratoconjuntivitis seca y sequedad
bucal.(®

Mientras que en poblacion adulta se considera una enfermedad prevalente, es de rara
ocurrencia en la edad pediatrica.(®» Se observa un franco predominio del sexo femenino sobre
el masculino y la mayoria de los pacientes inician sus sintomas en la pre adolescencia y/o
adolescencia, pero su real incidencia y prevalencia en la poblacidn pediatrica es auln
desconocida.®

Las manifestaciones clinicas suelen ser variables e incluyen manifestaciones extraglandulares
como la afeccién renal, dentro de las que se describen la Acidosis Tubular Renal distal tipo 1
(ATRD), la cual es un trastorno del equilibrio acido-basico, definido por la incapacidad renal
de compensar la generacion de acidos del metabolismo proteico, mediante su eliminacién, en
ausencia de un filtrado glomerular disminuido. El bicarbonato plasmatico disminuye, aumenta
el cloruro y en la compensacion respiratoria desciende la pC02.(

CASO CLINICO

Adolescente femenina de 13 afos de edad, raza blanca, procedente del municipio de
Consolacién del Sur, en la provincia de Pinar del Rio, con antecedentes patoldgicos personales
de discapacidad intelectual moderada, y familiares de artritis reumatoide (abuela materna).
Ingresa en el hospital pediatrico Pepe Portilla en dos ocasiones durante los meses de abril a
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junio de 2019 por pérdida de peso, dificultad para la deambulacion, pérdida del apetito,
decaimiento y vomitos, con sospecha de miopatia, pero sin debilidad muscular constatada y
enzimas musculares normales. Se egresd sin definicidon diagndstica.

En julio 2019, ingresa nuevamente por presentar un cuadro de vomitos y acentuacién de la
debilidad muscular y claudicacion de la marcha. Al examen fisico inicial se constaté boca seca,
lesiones en la mucosa oral y dentro de los exdmenes de laboratorios realizados destacan en
gasometria e ionograma, una acidosis metabdlica y marcada hipopotasemia, condicion que
resulté dificil de corregir con la terapia convencional, ademas de anemia ligera y elevacién de
los reactantes de fase aguda (VSG y PCR), perfil hepatico normal, electrocardiograma con
bradicardia sinusal, estudio de funcion tubular: acidosis tubular renal distal tipo I (ATRD).
(Tabla 1)

Tabla 1. Estudio de funcion tubular renal. Municipio de Consolacion del Sur, en la provincia
de Pinar del Rio. 2019.

DETERMINACIONES ACLARAMIENTO PLASMATICO (normalizado
PLASMATICAS a 1,72m?2 sup.corp.)

CREATININA 0,93 mg/dl ACLARAMIENTO DE CREATININA 48,56 ml/min
CALCIO 8,76 mg/dl ACLARAMIENTO DE FOSFORO 11,00 ml/min
CALCIO IONICO 3,96 mg/dI ACLARAMIENTO DE ACIDO URICO 15,08
FOSFORO 3,36 mg/dl ml/min

ACIDO URICO 2,56 mg/dI FRACCIONES DE REABSORCION

FOSFATASA ALCALINA 0.00 U/I TRF FOSFORO: 77,34 %

FLUJO URINARIO 0,99 ml/min TRF AC. URICO: 68,94 %

EXCRECIONES DE METABOLITOS Y ELECTROLITOS EN 24 HORAS
EXCRECIONES DE FOSORO 340-04 mg/24h

EXCRECIONES DE ACIDO URICO 355,15 mg/24h

EXCRECIONES DE CALCIO 39,19 mg/24h

EXCRECIONES DE CREATININA 415,43 mg/24h

EXCRECIONES DE OXALATO 7,70 mg/24h

EXCRECIONES DE CITRATO 284,78 mg/24h

INDICE DE Ca/Mg 0,41

INDICE Ca/Cr 0,09

pH 7,7

SATURACION URINARIA

PRODUCTO DE ACTIVIDAD DE OXALATO (Tiselius)= 0,1763557
PRODUCTO DE ACTIVIDAD DE FOSFATO (Tiselius)= 33,76596
INDICE DE RIESGO DE CRISTALIZACION DE OXALATO = 272,9985
CULTIVO DE ORINA -

TEST DE CISTINA -

HALLAZGOS

DISMINUCION DE LA FILTRACION GLOMERULAR

AUMENTO DEL ACLARAMIENTO DEL ACIDO URICO

DISMINUCION DE LA REABSORCION FRACCIONAL DE FOSFORO
DISMINUCION DE LA REABSORCION FRACCIONAL DE ACIDO URICO
pH ALCALINO

AUMENTO DEL PRODUCTO DE ACTIVIDAD DE FOSFATO DE CALCIO
EN SANGRE Na 143, K 3.3, CL 114Meg/L, Mg 2,2 mg/dl

pH 7.332 pC0O2 31,9 po2 47,3mmHg HCO316,6

EB (-8,2) mmol /L OSMOLAL. 271 mOsmol/kg

EN ORINA Na 48 K 35,1 Cl 60mmol/L AMONIO 6,34 ACIDEZ TITUL 0 meq/L
OSMOLALIDAD: 223 mOsmol/kg
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ACIDOSIS METABOLICA CON ANION GAP EN ORINA POSITIVO

Fue evaluada por varias especialidades: pediatria, gastroenterologia, nefrologia, genética
clinica (esta ultima con estudios negativos para sindrome genético) para determinar la causa
de la ATRD. Se sospecho6 posible enfermedad autoinmune, por lo que se solicita la valoracién
por reumatologia.

Al interrogatorio destacaban los siguientes elementos: sequedad oral y parotidomegalia
recurrente, por lo cual se indicaron los siguientes complementarios: factor reumatoide en
204,6u/m, anticuerpos antinucleares (ANA), Anti Ro y Anti La: positivos y anti DNA de doble
cadena negativo. Se realiz6 test de Schirmer con resultado positivo, curiosamente sin referir
sintomas de ojo seco. La biopsia de glandulas salivares menores fue compatible con sindrome
de Sjogren. (Fig. 1)

Fig. 1 Fragmentos de mucosa labial que muestra foco linfocitico.

Se define el diagndstico de una ATRD secundaria a un Sindrome de Sjogren primario. Se llegd
al consenso colectivo que la debilidad muscular de la paciente era secundaria a la
hipopotasemia y no a miopatia primaria. Se inicié tratamiento con esteroides: Prednisona a
1mg/kg/dia, citrato de potasio e inmunosupresores: 2mg/kg/dia de Azatioprina.

En su seguimiento por consulta externa, por nefrologia y reumatologia, se logré a las 12
semanas, estar clinicamente asintomatica y reducir la dosis de esteroides hasta 5 mg/dia,
con una normalizacion de cifras de potasio y bicarbonato y mantenimiento de la funcion renal
normal, sin sedimentos urinarios activos. En la actualidad mantiene compensacion de la
enfermedad con el seguimiento de dichas especialidades, luego de un afio de evolucién.

DISCUSION

En la acidosis tubular renal distal se afecta la capacidad de las nefronas de secretar iones H+
hacia los tubulos renales en los estados donde hay acidosis metabdlica, por un defecto en la
acidificacién en las células intercaladas del tubulo colector cortical.(>® Su origen puede ser
heredado o adquirido. Entre las causas heredadas se encuentran multiples trastornos
genéticos familiares, que pueden ser autosémicos dominantes, autosémicos recesivos, o
recesivos ligados al cromosoma X.

Entre las causas adquiridas se encuentran multiples enfermedades inmunoldgicas que cursan
con hipergammaglubulinemia como el Sindrome de Sjogren primario, Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), Crioglobulinemia, Cirrosis Biliar Primaria, enfermedad de Graves,
enfermedades relacionadas al metabolismo del calcio, como hiperparatiroidismo primario e
intoxicacion por vitamina D y enfermedades tubulointersticiales como pielonefritis crénica.(®?)
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La acidosis tubular renal distal presenta disminucidon de eliminacion urinaria neta de acido,
con la secrecion baja de amonio y acidez titulable, y brecha anidnica urinaria positiva, todo
ello a nivel fisiopatoldgico. Ademads, se presenta hipercalciuria y pérdida renal de potasio e
hipocitraturia como compensacion. Se describe también cierto grado de proteinuria de bajo
peso molecular. Todo esto lleva a que el pH urinario se encuentra elevado en el contexto de
acidosis metabdlica, y predispone a litiasis renal y nefrocalcinosis.(®

En el caso de la paciente, las manifestaciones clinicas de ATRD y Sindrome de Sjogren, segun
el interrogatorio practicado, se presentaron de forma simultanea: decaimiento intenso con
dificultad para la deambulacion, vomitos, pérdida de peso, anorexia, sequedad oral,
parotidomegalia recurrente; que se corroboraron con examenes complementarios: estudio de
funcion tubular con acidosis metabdlica con anién gap aumentado e hipopotasemia, biopsia
de glandula salivares menores positivas , test de schirmer positivo y anticuerpos anti Ro/SSA,
anti La/SSB y ANA positivos.

En la actualidad no existen criterios diagndsticos pediatricos estandarizados de Sindrome de
Sjogren, por lo que se utilizan los criterios de clasificacion EU-USA 2002 para adultos, los
cuales siguen vigentes. (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios de Clasificacion internacionales revisados para Sindrome de Sjogren
(adaptado de Grupo de Consenso Americano-europeo de 2002).

I Sintomas oculares: al menos 1. Ojos secos de forma diaria por mas de tres meses.

una respuesta positiva 2. Sensacién de cuerpo extrafo o “arenilla” en ojos.
3. Uso de lagrimas artificiales tres o mas veces al dia.

II Sintomas orales: al menos 1. Sensacién de boca seca diaria por mas de tres

una respuesta positiva meses.

2. Aumento de volumen de glandulas salivales de
forma recurrente o persistente siendo adulto.

3. Consumo frecuente de liquidos para facilitar tragar
comida seca.

III Signos oculares: al menos 1. Test de Schirmer, sin anestésico (<5mm en 5
uno positivo min).
2. Puntuacion en pruebas de Rosa de Bengala u otro
test de tincién ocular

IV Histopatologia 1. En glandula salival menor, sialoadenitis linfocitica
difusa, con score focal 21

V Compromiso 1. Flujo salivar no estimulado (<1.5 mL en 15 min).

De glandulas salivales 2. Sialografia de paroétida con datos de sialectasias
difusas.
3. Gammagrafia salivar alterada.

VI Autoanticuerpos 1. Anticuerpos anti- Ro/SSA o anti-La/SSB, o ambos.

Reglas para clasificacion:

Para Sindrome de Sjégren primario

a. Presencia de cuatro de los seis criterios, con al menos criterio IV (Histopatologia) o VI
(serologia)

b. Presencia de tres de los cuatro criterios objetivos (Criterios III, IV, V, VI)

c. Tres procedimientos positivos

Para Sindrome de Sjégren secundario
En presencia de una enfermedad de tejido conectivo, la presencia de criterio I o II, mas
cualquiera de criterio III, IVy V
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El Sindrome de Sjogren primario, es una enfermedad autoinmune multisistémica que se
caracteriza por presentar infiltracién linfocitica en glandulas exocrinas. Respecto a sus
hallazgos clinicos, hasta un tercio de los pacientes pueden presentar manifestaciones
extraglandulares, mas activas y graves que las glandulares y que condicionan el prondstico
de la enfermedad a largo plazo. La enfermedad extraglandular, se subdivide en no visceral
(sistema musculo-esquelético) y en visceral (pulmén, corazoén, tracto gastrointestinal, rifidn,
sistema nervioso, endocrino y hematoldgico).(®

En el 5 % de los pacientes con SSp existe implicacion renal clinicamente significativa,
principalmente nefritis intersticial (NI) por infiltracion linfocitica del intersticio, con inicio
temprano o antes de la aparicion de los sintomas de resequedad. La presentacién clinica mas
frecuente de la NI en la enfermedad es la acidosis tubular distal (tanto de tipo I como II).(®

La prevalencia de la afectacion renal en el sindrome de Sjogren (SS) es dificil de establecer,
aunque se estima entre un 5-14 % en la mayoria de los estudios europeos.(®) La paciente
debutd con manifestaciones renales, conjuntamente con las manifestaciones glandulares de
la enfermedad. Hasta la fecha no se encontraron en la provincia ni en el pais, estudios sobre
la incidencia del Sindrome de Sjogren en edades pediatricas, como tampoco publicaciones
que reporten casos de esta enfermedad con ARTD tipo I, en iguales edades.

A pesar que la xeroftalmia suele estar presente en 5-17 % de la poblaciéon adulta, es una
manifestacion prominente, muchos de los pacientes no estan al tanto de los sintomas con los
que se presenta. El médico al evaluar el paciente debe determinar signos objetivos con la
utilizacién de métodos para verificar la integridad de la superficie corneal y la produccion de
lagrimas.®® Aunque la sensibilidad y la reproducibilidad del test de Schirmer son bastante
bajas, es una forma objetiva y facil de evaluar un paciente, por lo que algunos autores
consideran que todo paciente con SS requiere una evaluacion oftalmoldgica periddica.(® En
esta paciente, su historia clinica no reportaba manifestaciones oculares, pero al evaluar su
produccion de lagrimas, curiosamente, se encontré con una reduccion de ellas.

La afectacion de las glandulas salivales mayores y menores conduce a disminucion de la
secrecion salival, lo que se manifiesta como xerostomia (boca seca o sicca oral) con
incremento de infecciones bucales, friabilidad de la mucosa y caries dentales por pérdida de
la lubricacién y de las capacidades antimicrobianas de la saliva. Es comun la candidiasis oral
manifestada como lesiones mucosas eritematosas, fisuras linguales, atrofia de las papilas
filiformes y queilitis angular.

Puede ocurrir crecimiento asintomatico y autolimitado de las glandulas parétidas o de otras
glandulas salivales mayores, pero en caso de ser persistente debe vigilarse cuidadosamente
hasta excluir infecciones y mas importantemente el desarrollo de linfoma.(®19 En este caso,
presentaba boca seca, queilitis angular y la parotidomegalia a pesar de ser recurrente era de
caracter autolimitado y no persistente; informacion que fue obtenida a través de una correcta
anamnesis y posteriormente la realizacion de los estudios antes mencionados, que nos facilitd
el diagndstico de SS.

El tratamiento del SS estd encaminado a mejorar y limitar los sintomas y efectos nocivos
producidos por la xerostomia, la xeroftalmia y en presencia de las manifestaciones
extraglandulares se debe valorar el uso de esteroides e inmunosupresores, como se aplico en
esta paciente.
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CONCLUSIONES

El SS es una enfermedad autoinmune multisistémica poco frecuente en pediatria en la que
alin no se precisa su incidencia. Se demuestra que la realizacién de una minuciosa anamnesis,
exploracion clinica y la utilizacion de distintas herramientas diagndsticas, hacen posible un
diagndstico precoz de la enfermedad y de sus manifestaciones extraglandulares, como ocurre
en el caso presentado (ATRd tipo 1); a la vez realizar un tratamiento temprano y certero,
disminuye la posibilidad de complicaciones, mejora el prondstico y la calidad de vida de la
paciente.
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