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Capitulo |

1.1 Resumen

Titulo: “Paciente femenina de 41 afios con Sindrome de Sjogren que debuta con
osteomalacia. Hospital General del IESS Quito Sur. Servicio de Nefrologia. Quito —
Ecuador. 2022. Estudio de caso”

Introduccion: El sindrome de Sjdgren (SS) es un trastorno autoinmune sistémico cronico
que se asocia tipicamente con un infiltrado linfocitico y plasmocitario en las glandulas
salivales. Este proceso inmunitario Sjogren también puede afectar a dérganos no
exocrinos, aproximadamente en un tercio de los pacientes con un sindrome de Sjégren
primario presentan diversas manifestaciones renales, siendo la nefritis tubulo intersticial
la mas frecuente ademas de la disfuncion tubular (acidosis tubular proximal o, con mayor
frecuencia, distal, el sindrome de Fanconi e hipopotasemia).La enfermedad renal suele
ser asintomatica pero puede verse afectada cuando se complica y cursa con acidosis

tubular renal.

Las alteraciones fisiopatoldgicas que ocasiona el Sindrome de Sjogren a nivel renal
conducen a una total alteracion del funcionamiento tubular renal que ocasiona a largo
plazo complicaciones extremas como osteomalacia que se demuestra en el caso a reportar.
Un adecuado diagnostico permite diferenciarlas de otras patologias autoinmunes; esto a
su vez cambia bruscamente la terapéutica permitiendo mejorar la evolucion de los
pacientes. Se realiza el reporte de caso y revision de la literatura por la baja incidencia e

infrecuencia de las complicaciones mencionadas.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas, genéticas, fisiopatoldgicas, criterios
diagnosticos, complicaciones, manejo integral y prondstico en esta paciente con

Sindrome de Sjogren que desarrolla osteomalacia.
Discutir y contrastar la literatura y evidencia médica disponible con los hechos del caso.

Metodologia: Se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 41 afios con
diagnostico de Sindrome de Sjogren que debuta con osteomalacia confirmado por
histopatologia. Se trata de un estudio descriptivo observacional de tipo reporte de caso.
Se realiza la recoleccion, descripcion y analisis de la informacién obtenida de la historia

clinica respetando las consideraciones bioéticas, se revisa la evidencia médica actualizada
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utilizando varias herramientas como gréaficos y fotografias, facilitando la presentacién y

discusion del caso clinico presentado.

Resultados: Se realizd una revision extensa y completa acerca del proceso
fisiopatoldgico del sindrome de Sjogren, implicaciones biologicas, moleculares que nos
permitié esclarecer de mejor manera las complicaciones sistémicas y extraglandulares
gue se presentan en estos pacientes. Las cuales se analizaron en conjunto de la historia
clinica de la paciente. Con la comprension base de la patogenia a nivel sistémico de la
patologia se pudo comprender la evolucion y prondstico de la enfermedad para poder
establecer un manejo integral a nivel farmacoldgico y no farmacoldgico basado en

evidencia cientifica.

Palabras clave: sindrome de Sjogren, acidosis tubular, osteomalacia.
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1.2 Justificacion

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune con
manifestaciones clinicas proteicas. La prevalencia estimada del SSp oscila entre el 0,5y
el 2 % en varias poblaciones; sin embargo, permanece sin diagnosticar en la gran mayoria
de los pacientes. Dos tercios de los pacientes con SSp desarrollan manifestaciones
extraglandulares. La afectacion renal manifiesta en el SSp es poco comun y la literatura
reciente estima una afectacion clinicamente significativa en el 5% de los casos. La
acidosis tubular renal manifiesta o latente causada por nefritis tubulointersticial
autoinmune es una manifestacion extraglandular comdn en el sindrome de Sjogren. La
investigacion y el tratamiento tempranos de la disfuncion tubular renal pueden prevenir

futuras complicaciones, como la osteomalacia.

En este contexto la deteccién temprana puede mejorar la calidad de vida de los pacientes
y prevenir complicaciones adicionales. El diagndstico poco frecuente de las
manifestaciones extraglandulares del sindrome de Sjoégren sigue siendo un desafio

clinico, lo que causa un retraso en el tratamiento.

El presente estudio de caso se realiza con el objetivo de realizar una revision y analisis
extenso acerca de las manifestaciones extraglandulares enfocado en las repercusiones a
nivel renal y las complicaciones resultado de la acidosis metabdlica descompensada
prolongada que ocasiona que el sindrome de Sjogren debute con osteomalacia. Ademas
de la aproximacion diagndstico — terapéutica, en relacion con el abordaje de la paciente
con sindrome de Sjogren, a fin de que el conocimiento sobre estas entidades pueda brindar
las herramientas necesarias y contribuir de manera positiva en la practica clinica y el

bienestar del paciente.
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Capitulo 11

2.1 Definicion

El sindrome de Sjogren (SS) recibe su nombre en honor al médico sueco Henrik Sjégren
es una enfermedad autoinmune de comportamiento cronico que afecta especialmente a
las glandulas exocrinas asociado con infiltrados linfociticos y plasmocitarios a nivel de
glandulas salivales, par6tidas y lagrimales. Este proceso inmunitario también puede
afectar 6rganos no exocrinos; la afectacion renal en el sindrome de Sjogren primario
(SSp) se produce en el 10-60% de los casos. La enfermedad renal mas frecuente en el
SSp es la nefritis tubulo-intersticial, responsable de la acidosis tubular renal (ATR) en el
20% de los pacientes (1).A menudo es latente, asintomatico y puede manifestarse y

diagnosticarse por complicaciones como la osteomalacia.

2.2 Clasificacion

Se han catalogado en formas primarias y secundarias segun la presencia o ausencia de
comorbilidad con otras enfermedades del tejido conjuntivo. Las lesiones primarias se
clasifican en dos tipos: glandulares y extraglandulares.

Primario

Glandular: Su manifestacion se limita glandulas exocrinas, se desarrollan como de forma
aislada y se asocia inmunogenéticamente con HLA-DRB1 y serol6gicamente con
anticuerpos contra Ro/SS-A. (2)

Extra glandular: se presenta en estructuras epiteliales ductales en varios érganos, como
el higado, rifion, pulmones, piel y en el sistema nervioso central. (2)

Secundario

Frecuentemente vinculado con otras enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo. Los hallazgos inmunogenéticos y seroldgicos suelen ser los de la enfermedad
acompariante.

2.3 Perfil Epidemioldgico

El sindrome de Sjogren primario se ubica entre las enfermedades autoinmunitarias mas
frecuentes en 0.1-4.0% en la poblacion general. Tiene una incidencia anual informada de
6,9 por 100.000 con una prevalencia de 60,8 por 100.000. (3) Las tasas de prevalencia
informadas varian, en gran parte debido a las diferencias en los criterios de diagnostico

utilizados, pero oscilan entre 4,2 por 100.000. Puede presentarse en todas las razas. Las
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mujeres suelen ser afectadas con mucha mas frecuencia que los hombres en una

proporcion de 9:1. (4)

El sindrome de Sjogren aparece en todas las edades, pero la incidencia maxima se
presenta en la cuarta década de la vida. El sindrome de Sjoégren primario es mas comun
en mujeres y aparece en dos picos de edad: entre los 20 y los 30 afios y después de los 50
afos. (4)

Figural. Geoepidemiologia del sindrome de Sjogren. La figura muestra las principales
prevalencias en paises de América del Norte y del Sur, Europa y Asia, asi como las

principales caracteristicas clinicas de cada poblacion.

AMERICA EUROPE AND AFRICA ASIA

o' Denmark

& Norway ® Japan

Zip

“E Greece

LA vs. Asia

Fuente: Geoepidemiology of Sjogren’'s syndrome in Latin America - Scientific.
Available from: Research Gate.

Aqui observamos que los grupos de poblacion continental influyen significativamente en
el espectro clinico del SS. Estas diferencias podrian atribuirse en parte al origen ancestral
de las poblaciones que viven en cada continente que determina las caracteristicas

genéticas de los individuos; sin embargo, la exposicion diferencial a factores ambientales,
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infecciones previas y aspectos culturales varian entre y dentro de los grupos de poblacion

continentales, lo que también podria influir en las diferencias observadas. (4)

La tasa de mortalidad estandarizada por sexo y edad para los pacientes con SS fue de
4,66, y las tasas de supervivencia a los 5, 10, 20 y 30 afios fueron del 96 %, 90 %, 81 %
y 60 %, respectivamente. (5) Las causas de muerte mas comunes en estos pacientes son:
enfermedad cardiovascular e infecciones concomitantes. Un metaandlisis reciente mostrd
que los pacientes con SS en comparacion con los controles tenian un mayor riesgo de
eventos coronarios, cerebrovasculares y tromboembdlicos, asi como de insuficiencia

cardiaca.

El sindrome de Sjégren puede presentarse de forma aislada o en combinacién con otras
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.
Esta asociacion se conoce como sindrome de Sjogren primario y secundario,
respectivamente. El Sindrome de Sjogren primario es mas comln y representa

aproximadamente el 90% de todos los casos. (1)

Como se ha descrito en estos datos epidemioldgicos, el creciente fendbmeno migratorio
permitird esclarecer el impacto de los factores ambientales en el desarrollo de ciertas
enfermedades autoinmunes que podrian ayudarnos en la identificacion de factores
genéticos y ambientales que actien como modificadores del cuadro y curso clinico de la

patologia.

2.4 Factores de Riesgo

Las interacciones entre los factores genéticos y no genéticos estan involucradas en la

susceptibilidad a la enfermedad, en el inicio y la progresion del proceso de la enfermedad.
Sexo

El sorprendente predominio de SS en mujeres (15 a 20: 1, proporcién de mujeres a
hombres) sefiala el papel de las hormonas sexuales en el desarrollo de la enfermedad,
como lo hace con otras enfermedades autoinmunes sistémicas, como LES, artritis

reumatoide y esclerosis sistémica. (3) (4) (5)

Los autoanticuerpos caracteristicos del SS son detectables hasta 18 afios antes del inicio
de la enfermedad clinica, por lo que el proceso autoinmune puede iniciarse en una mujer

durante sus afios de edad reproductiva pero no expresarse clinicamente con SS u otros
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sintomas hasta que los niveles de estrdgeno caen bruscamente con el inicio de la
menopausia. (6)

Hay varias teorias basadas en investigacion en animales en las que se ha visto que el
estrogeno protege contra la inflamacion de las glandulas salivales y lagrimales, mientras
que su retirada promueve la apoptosis de las células epiteliales de las glandulas
salivales. Las mujeres con SS tienen una exposicion acumulada al estrégeno més baja, en
relacion con las mujeres sin SS. (6)

De igual forma se han evidenciado concentraciones séricas bajas de
dehidroepiandrosterona y dihidrotestosterona, lo que plantea un papel protector de los
androgenos, similar al de los estrégenos, en la patogenia del SS. (6) (7)

El papel potencial de la infeccion viral:

Las primeras manifestaciones clinicas del SS normalmente ocurren mucho antes del
diagnéstico, lo que impide el estudio de su auténtica etiologia. Varias investigaciones
proponen el rol viral en la fisiopatologia del sindrome de Sjégren, pero no se ha implicado
a ningun virus en particular. (7) El registro de una infeccion viral en curso o pasada se
puede detectar en muchos pacientes, pero no se han encontrado virus en niveles altos en

los tejidos diana.

Los estudios que justifican que el SSp posea una etiologia viral incluyen: particularmente
herpes virus, virus de Epstein-Barr (EBV) que causa la mononucleosis infecciosa que
infectan con frecuencia las glandulas salivales. (7) (8) Se transmite a personas no
infectadas a través de la saliva y puede inducir fuertes respuestas inmunitarias por parte
de los linfocitos T y estimular la produccion de autoanticuerpos por parte de los linfocitos
B. Las infecciones primarias progresan a una infecciéon latente de por vida con
reactivacion periddica.

Factores epigenéticos

Los factores epigenéticos, como la metilacion del ADN, la acetilacion de histonas, las
transcripciones de ARN no codificantes y la recombinacion de genes, pueden desempefiar
un papel en la modulacion de la expresion génica. (7) La metilacion del ADN se ha
analizado en la sangre periférica y el tejido diana de pacientes con SS. Curiosamente,
muchas de las regiones modificadas epigenéticamente se han identificado previamente

como factores de riesgo genéticos para SS. (9)
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Factores genéticos

Se ha evidenciado una tendencia familiar a desarrollar SS, junto con un riesgo
incrementado de presdiponer a una variedad de trastornos autoinmunes en familiares de
pacientes con SS, asi mismo una fuerte asociacion de factores epigenéticos y factores del
medio ambiente que desempefien un papel importante en la patogénesis del SS.

De igual manera se ha determinado maultiples polimorfismos mediante estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS), en estos se han involucrado cohortes de

pacientes con SS de ascendencia europea y china. (9)
Genes HLA

El SS revela la asociacion genética mas sélida dentro de los genes MHC, incluidos los de

la region del antigeno leucocitario humano HLA-DR. (6)
Genes no HLA

Los genes diferentes de los que se encuentran dentro de los loci HLA también se asocian
con un mayor riesgo de enfermedad. Las asociaciones méas fuertes en GWAS
incluyen IRF5 y TNIP1, que estan involucrados en la inmunidad innata,
y BLK, STAT4, IL12A y CXCR5, que estan involucrados en la inmunidad adaptativa.

(6)(9)

Vias de respuesta inmune

La patogenia del SS incluye la alteracion confluyente de la via inmunitaria innata y
adaptativa que involucran procesos patologicos humorales y mediados por células que no
se conocen por completo.

Inmunidad adaptativa: la intervencién de esta en la patogenia de la SS es evidente a
través de la observacion de células T y B autorreactivas, con hiperactividad pronunciada
de las células B, que parece ser la piedra angular del proceso de la enfermedad. (1) Los
signos de esta condicion estan bien documentados en la literatura, como los hallazgos
clinicos en diferentes tejidos del cuerpo y las observaciones en marcadores serolégicos e
histopatoldgicos a nivel de glandulas salivales, saliva, lagrimas, suero, células B de
sangre periférica, anomalias intrinsecas de las células B y la presencia de estructuras
similares a centros germinales, niveles elevados de citocinas y quimiocinas asociadas a

ceélulas B, presencia de autoanticuerpos anti-SSA/SSB, hipergammaglobulinemia. (10)
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Inmunidad innata: en la mayoria de los SSp, los genes y las proteinas inducidos por el
interferon tipo | (IFN) y el IFN tipo (alfa) se sobreexpresan; el efecto del IFN tipo I no es
solo local en las glandulas salivales sino también sistémico debido a su actividad de
regulacion positiva que podria explicar las principales manifestaciones extraglandulares
de la enfermedad. (6)(10)

2.5 Patogenia

Se cree que la predisposicion genética, los factores desencadenantes exdgenos (virus) y
los cambios hormonales inician y mantienen la inmunopatogénesis de la enfermedad. Las
células epiteliales glandulares supuestamente juegan un papel fisiopatolégico central en
el desarrollo de la epitelitis autoinmune, especialmente con respecto a la presentacion de
antigenos de los complejos de proteinas Ro/SSA y La/SSB que se encuentran en la
superficie de células apoptoticas. (10)(11) Tanto el sistema inmunitario como: DC/
monocitos, como el adaptativo: Linfocitos B y T; estan implicados en el inicio de la
enfermedad y la perpetuacion de la respuesta inmunitaria. A través de la activacion de
varios CD4+ subgrupos de células T colaboradoras, las células B desempefian una
funcién importante en la produccion de autoanticuerpos. La liberacion de autoantigenos
crea un microambiente inflamatorio, que participan en la formacion de inmunocomplejos

que perpetuan el circulo vicioso de hiperactivacion del sistema inmunitario. (12) (7) (13).
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Figura 2: Representacion esquematica de los mecanismos patogénicos del sindrome de
Sjogren.
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Fuente: Stefanski AL, Tomiak C, Pleyer U, Dietrich T, Burmester GR, Dorner T. The
Diagnosis and Treatment of Sjogren's Syndrome. Dtsch Arztebl Int. 2017 May
26;114(20):354-36

2.6 Manifestaciones clinicas glandulares

-Boca seca, labios secos (queilosis), eritema e hiperlobulacion de la lengua y otras
superficies mucosas, dientes cariados. Ademas pueden manifestar sequedad de garganta,
ronquera y disfonia.

-Ojos secos (inyeccidn conjuntival, ulceracion corneal, vision borrosa, disminucién del
brillo, agrandamiento de las glandulas lagrimales e irregularidad del reflejo de la luz

corneal).
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- Agrandamiento de las glandulas salivales y disfuncidn, con dificultad consecutiva para
masticar y tragar alimentos y para hablar sin la ingesta frecuente de agua, saliva espesa y

sensacion de ardor en la boca.

Figura 3. Hiperlobulacién de la lengua. La hiperlobulacion y las fisuras de la lengua
son cambios caracteristicos asociados con la hipofuncién salival en pacientes con

sindrome de Sjogren.

Fuente: Tomado de De Hochberg MC: Rheumatology , ed. 7, Filadelfia, 2019, Elsevier.
Figura 4. Agrandamiento bilateral de la glandula parétida. En esta mujer joven con
sindrome de Sjogren es evidente un marcado agrandamiento de ambas glandulas

pardtidas.

Fuente: Tomado de De Hochberg MC: Rheumatology , ed. 7, Filadelfia, 2019, Elsevier.

21



2.7 Diagnostico

Ademas de un historial médico completo y un examen fisico, se recomiendan los

siguientes pasos de diagndstico cuando se sospecha SS:
Pruebas de laboratorio

Se deben obtener o revisar pruebas de laboratorio basicas para definir la presencia de
anomalias que se pueden ver en el SS. Estas anomalias incluyen leucopenia,
trombocitopenia y anemia (hemograma completo con diferencial); hiperglobulinemia,
globulinas totales, cuantificacion de inmunoglobulinas; proteinuria y/o hematuria que
reflejan la rara aparicion de glomerulonefritis (analisis de orina); y hallazgos indicativos
de posible acidosis tubular renal secundaria a nefritis intersticial, incluyendo proteinuria

leve y pH urinario >7 frente a una acidosis metabolica. (2) (4) (14)
Anticuerpos contra Ro/SSA y La/SSB

Los pacientes con SS primario a menudo poseen anticuerpos contra los antigenos Ro/SSA
0 La/SSB, y muchos pacientes poseen ambos. La frecuencia de anticuerpos anti-Ro/SSA
y/o anti-La/SSB ha variado entre los estudios, pero generalmente del 60 al 80 por ciento

de los pacientes con SS primario presentan uno o ambos de estos auto anticuerpos. (15)

La reactividad del anticuerpo anti-Ro/SSA esta dirigida a dos antigenos polipeptidicos
distintos con pesos moleculares de 60 kD y 52 kD que estan codificados por diferentes
genes. Los pacientes con SS pueden expresar actividad contra las proteinas de 60 kD y

52 kD o contra cualquiera de las proteinas solas. (15)
Evaluacion oftalmoldgica

El examen oftalmolégico del ojo seco se lleva a cabo con tres pruebas principales, dos de

las cuales también son elementos de los criterios de clasificacion para SSp:

Prueba de Schirmer: se colocan tiras de papel en la bolsa de ambos parpados inferiores
durante 5 minutos. Normalmente, ambos ojos producen suficientes lagrimas para
humedecer més de 15 mm de papel; 5 mm o menos de humedad de papel en cualquiera
de los ojos es un signo de sequedad objetiva grave y aumenta la posibilidad de SS. (16)

Tincion de la superficie ocular: se realiza con un examen con lampara de hendidura
utilizando fluoresceina y colorante verde lisamina o rosa bengala para evaluar el dafio

conjuntival indicativo de sequedad ocular. (17)
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Tiempo de ruptura lagrimal (TBUT): no esta incluido en los criterios de clasificacion
de SS. Se coloca tinte de fluoresceina en el ojo del paciente y se mide el tiempo que tarda
en aparecer la primera mancha seca. Un TBUT de menos de 10 segundos se considera
anormal. (4)

Figura 5. Tincion con verde lisamina de la cérnea y la conjuntiva en el sindrome de
Sjogren. La tincidn con lisamina tifie reas de tejido desvitalizado (visto como un color
verde) y, por lo tanto, puede detectar dafio de érgano terminal a las células epiteliales

de la corneay la conjuntiva.

Fuente: Macr ABM. Diagnosis and classification of Sjogren’s syndrome. UpToDate.
20 december 2022;12-7.

Sialometria completa

La sialometria es la medida de la tasa de produccién de saliva. La tasa de flujo salival
total sin estimular es una prueba relativamente simple que evalUa la produccion de saliva
basal, principalmente de las glandulas sublinguales y submandibulares, y evita la
necesidad de equipos especiales. (18) Disminuye con la edad y tiene una correlacion
negativa con la extension de la caries dental. Se le pide al paciente que expectore una vez
y luego que recoja toda la saliva en un recipiente previamente pesado. Después de 5 a 15
minutos, se vuelve a pesar el vial de recoleccion y se calcula el volumen de saliva usando
la gravedad especifica del agua (1 gramo/ml). Una coleccion de <0,1 ml/minuto durante

este tiempo es indicativa de una funcion salival anormal.
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Figura 6. Esquema de recoleccion de saliva (C) (A) parotidea, (B) submandibular/

sublingual para medicién (sialometria)

(A) (B) ()

Fuente: Meleti M, Quartieri E, Antonelli R, Pezzi ME, Ghezzi B, Viani MV, et
al. Perfiles metabolicos de saliva entera, pardtida y
submandibular/sublingual. Metabolitos [Internet] 2020; 10(8):318.

Ultrasonografia de las glandulas salivales

La ecografia de las glandulas salivales revela anomalias caracteristicas en la estructura
eco del parénquima glandular que se pueden clasificar y utilizar para el diagnéstico de
SS.

La glandula enferma en SS tipicamente muestra multiples areas hipoecogenicas con
bordes convexos. Las bandas lineales hiperecogénicas, los quistes y las calcificaciones

pueden ser evidentes en la enfermedad méas avanzada. (19)
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Figura 7. Vista del eje longitudinal de la glandula parotida derecha en un paciente con
sindrome de Sjogren. Obsérvense las numerosas areas redondeadas hipoecogenicas
(flecha), algunas de las cuales estdn limitadas por bandas lineales
hiperecogénicas. También hay numerosos focos hiperecogénicos punteados (flecha
discontinua), que representan areas punteadas de calcificacion dentro del parénquima

glandular.

Fuente: Macr ABM. Diagnosis and classification of Sjogren’s syndrome. UpToDate.
20 december 2022;12-7.

Imagenes por resonancia magnetica

La resonancia magnética de las glandulas pardtidas en SS se caracteriza por la falta de
homogeneidad del parénguima en las secuencias ponderadas en T1y T2. Por lo general,
existe un patron nodular, caracterizado por multiples &reas hipo e hipertensas de tamafio
variable. (20 Se cree que este patron en "panal de abeja™ o "sal y pimienta™ surge de la
infiltracion grasa, la fibrosis, la dilatacion ductal y la infiltracion linfoide de los 16bulos
parotideos. Los resultados de la resonancia magnética se correlacionan bien con los de la
biopsia de la glandula salival. (19)
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Figura 8. Resonancia magnética de glandulas pardétidas agrandadas en un paciente con
sindrome de Sjogren. (A)En esta imagen axial secuencia T1, multiples focos punteados
de baja sefial estén presentes de forma difusa en ambas glandulas paroétidas. (B)En esta
imagen T2 secuencia, los mismos focos tienen una intensidad de sefial alta. Un
parénquima nodular fino o grueso no homogéneo es caracteristico de la participacion de

la glandula pardtida en el sindrome de Sjogren.

Fuente: Macr ABM. Diagnosis and classification of Sjogren’s syndrome. UpToDate. 20
december 2022;12-7.

Biopsia de la glandula salival

Una biopsia de la glandula salival labial puede servir como una herramienta de
diagnostico importante en pacientes con sospecha de SS. Las indicaciones para la biopsia
de glandulas salivales en la préactica clinica incluyen:

-Confirmacion de un diagnostico de sospecha de SS, particularmente en pacientes sin otra

evidencia de autoinmunidad.
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-Exclusion de otras condiciones que pueden causar hipofuncion salival y agrandamiento
de la glandula bilateral.

La biopsia debe contener al menos cuatro I6bulos de tejido de las glandulas salivales para
que se considere aceptable para la evaluacién. La caracteristica histologica clave es una
coleccion o colecciones focales de linfocitos fuertemente agregados, denominados focos
linfociticos, que tipicamente son periductales. Este patron histolégico se conoce como
sialoadenitis linfocitica focal. (20)

Figura 9. Vista de bajo aumento que muestra un I6bulo de glandula salival con dos areas
focales de infiltracion linfocitica (flechas). Este patron histopatoldgico se conoce como

"sialoadenitis linfocitica focal" y es caracteristico del sindrome de Sjégren.

¢¢6“”&
x‘,ﬁc

Fuente: Macr ABM. Diagnosis and classification of Sjogren’s syndrome. UpToDate. 20
december 2022;12-7.

2.8 Criterios Diagnosticos

El diagnodstico del sindrome de Sjogren (SS) se puede realizar en individuos con un
hallazgo objetivo de sequedad ocular y/u oral para quienes existe evidencia sustancial de

una base autoinmune subyacente para la disfuncion glandular exocrina. (21)
Se aplica a pacientes con > 1 sintoma de sequedad ocular u oral como:

-Ojos secos persistentes y molestos diarios durante > 3 meses
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-Sensacion recurrente de arena en los 0jos
-Uso de sustitutos de lagrimas > 3 veces/dia
-Sensacion diaria de boca seca durante > 3 meses.

-Beber liquidos con frecuencia para ayudar a tragar alimentos secos

Tabla 1. Criterios de clasificacion de 2016 del American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) para el sindrome
de Sjégren primario.

Criterio Puntaje
Glandula salival labial con sialoadenitis 3
linfocitica focal que contengan >50
células inflamatorias por 4mm2
Anti-Ro/SSA positivo 3
Puntuacion de tincion ocular >5 (o 1
puntuacion de van Bijsterveld >4) en al
mMenos un 0jo
Prueba de Schirmer <5 mm/5 minutos en 1
al menos un ojo
Tasa de flujo de saliva total no 1

estimulada <0.1ml/minuto

Fuente: American College of Rheumatology/European League Against Rhemumatism
classsification criteria for primary Sjogren’s sindrome.Ann Rheum Dis.2017 Jan:76(1):9-
16

El diagnostico del sindrome de Sjégren primario se establece con un puntaje de 4 0 més
utilizando los criterios de clasificacion de 2016 del American College of
Rheumatology/European. (22)

Los criterios de exclusion incluyen antecedentes de radioterapia de cabeza y cuello,
infeccion activa por hepatitis C, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),

sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad de injerto contra huésped.(22)
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Tabla 2. Diagnostico diferencial de sintomatologia de 0jo seco y boca seca.

Pacientes con antecedentes de radiacion cabeza y
cuello
Drogas
Antidepresivos
Parasimpaticoliticos
Neurolépticos
Aumento del consumo de alcohol
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Viral
Virus de inmunodeficiencia humana
virus de la hepatitis ¢
Virus linfotrépico T humano HTLV
Enfermedad de injerto contra huésped
Sarcoidosis

Fuente: Macr ABM. Diagnosis and classification of Sjogren’s syndrome.
UpToDate. 20 december 2022;12-7.
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Capitulo 111

3.1 Manifestaciones extraglandulares del sindrome de Sjogren

Cada vez estd mas claro que las manifestaciones extraglandulares en el sindrome de
Sjogren se agrupan en dos tipos principales, segun el mecanismo fisiopatoldgico

subyacente.

La infiltracion linfocitica propia de la patologia autoinmune, activacion de células
dendriticas del epitelio de organos distintos de las glandulas exocrinas produce nefritis
intersticial. (1) Estas manifestaciones clinicas aparecen pronto y normalmente son de
evolucion benigna. Por el contrario, el depdsito de inmunocomplejos de crioglobulina
como consecuencia de la hiperreactividad de los linfocitos B ocasiona manifestaciones
extraepiteliales como glomerulonefritis, vinculadas a un aumento de la morbilidad y

riesgo de linfoma. (22)
Tabla 3. Manifestaciones extraglandulares del sindrome de Sjogren primario

Manifestaciones extraglandulares del sindrome de Sjogren
primario
Cutaneas y Vasculares
Vasculitis de vasos pequefios
Purpura palpable
Fenémeno de Raynaud
Reacciones de fotosensibilidad
Xerosis
Musculo-Esqueléticas
Poliartralgia, poliartritis
Miopatia, polimiositis
Vias Respiratorias Superiores e Inferiores
Fibrosis o0 neumonitis intersticial
Bronquitis crénica
Bronquiectasias
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Renales
Acidosis tubular renal 1y 11
Nefritis intersticial tubular
Glomerulonefritis asociada a crioglobulinemia
Neuroldgicas
Neuropatia sensitivomotora periférica
Neuropatia sensitiva pura
Disfuncion medular espinal
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Fuente: Goldman L, Ausiello D. Cecil Tratado de Medicina Interna. Vol. Il. 26a ed.
Barcelona: Elsevier; 2021. p 1746

3.2 Manifestaciones Renales

Acidosis tubular renal

Definicion

La acidosis tubular renal (ATR) surge de la incapacidad del rifiébn para excretar
hidrogeniones o retener suficiente bicarbonato (HCO3-), resultando en un sindrome

clinico. -Se caracteriza por exponer una acidosis metabdlica tipo hipercloremia y

alteracion de la acidificacion urinaria. (23)
Breve resefia de la homeostasis acido- - base renal

El rifidn desempefia dos funciones principales en la homeostasis acido-base. Primero, la
carga de bicarbonato filtrada (aproximadamente 4000 mmol/dia) debe reabsorberse,
principalmente en el tibulo proximal y méas alla en el asa de Henle y la nefrona distal. (24)

Este proceso de recuperacion en el tabulo proximal requiere minimamente lo siguiente:
secrecion de hidrégeno (H ™) de una cantidad equivalente a través del intercambiador
luminal Na * /H * (NHE-3) y la H * -ATPasa vacuolar; anhidrasa carbénica luminal tipo
IV (CAIV) y anhidrasa carbonica citosolica tipo Il (CAIl); y la salida basolateral de
bicarbonato a través del cotransportador electrogénico de bicarbonato dependiente de
Na * (NBC-1). (24) (25)

En segundo lugar, el rifion debe regenerar bicarbonato nuevo (aproximadamente 50 + 100
mmol/dia) en el proceso de secrecién de &cido, principalmente en los conductos
colectores, para igualar la cantidad de carga de acido recién producida por el
metabolismo. Ademas de suficiente tampon en la luz, este proceso requiere actividades
de varias proteinas de transporte de las células intercaladas a secretoras de acido, incluida
la H +ATPasa vacuolar luminal, CA II, y el intercambiador de cloruro-bicarbonato baso
lateral, AEL. (24) (25)
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Figural0. Esquema de la fisiologia del manejo acido- base
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Fuente: Swenson, Sanghavi S, Albert T. Acid-base balance. Elsevier; 2017.

3.3 Asociacion de la Acidosis Tubular Renal con el Sindrome de Sjogren

renal.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con sindrome de Sjogren presentan

manifestaciones sistémicas. Sin embargo, la afectacion renal extraglandular no es

infrecuente. Patoldgicamente, la enfermedad se caracteriza por infiltracion linfocitaria

con dafio tisular en los 6rganos afectados. (1) Con base en los informes de biopsias en la

literatura disponible, la nefritis tubulointersticial (NIT) es la anomalia histoldgica que

mas se presento; siendo asi la ATR distal y proximal las manifestaciones mas frecuentes

en las poblaciones aungue es bastante variable oscilan con una presentacion del 6.8 al

70%. (25)
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3.4 Patogenia
Patogénesis de la acidosis tubular renal en enfermedades autoinmunes.

Se ha demostrado que en pacientes con acidosis tubular renal distal, la expresion de H * -
ATPasa, pendrina por células intercaladas esta alterada/no existe. La falta de expresién
de diferentes transportadores implicados en la acidificacion urinaria parece ser el
resultado de una pérdida de polaridad en las células intercaladas, mas que de una

disminucidn en su numero. (24) (26)

Ademas del infiltrado inflamatorio intersticial difuso compuesto por linfocitos y células
plasméticas que se observa en el tejido renal se muestra la presencia de autoanticuerpos
contra células intercaladas, H *-ATPasa y CA Il. Los autoanticuerpos generados por el
proceso autoinmunitario son consecuencia del dafio celular con liberacion de antigenos

en sangre que tienen efectos patogénicos. (26)

El defecto de acidificacion puede deberse a lesiones funcionales de células intercaladas y
cambios de polaridad, posiblemente determinados por procesos inflamatorios, con la falta
de expresion de H * -ATPasa. (26)

Figura 11. Patogénesis de la acidosis tubular renal en el sindrome de Sjogren
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Fuente: Ungureanu O, Ismail G. Acidosis tubular renal distal en pacientes con
enfermedades autoinmunes: una actualizacion sobre patogenia, presentacion clinica y

estrategias terapéuticas. Biomedicinas [Internet] 2022; 10(9):2131.
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3.5 Clasificacion

La ATR comprende un grupo de trastornos caracterizados por una baja excrecion neta de
acido y acidosis metabdlica hiperclorémica persistente, a pesar de la tasa de filtracidn
glomerular conservada. Se clasifica principalmente en cuatro tipos segun la

fisiopatologia y las caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Tabla 4. Clasificacion acidosis tubular renal.

Tipo Caracteristica
ATR distal Alteracion  acidificacion
distal (Disminucién de
secrecion de H+)
ATR proximal Disminucion de la
Reabsorcion proximal de
HCO3
ATR mixto Comprende: ATR distal +
proximal
ATR hipoaldosteronismo  Insuficiencia o resistencia a
la aldosterona, con
disminucion de la
secrecion de H+
Fuente: Mustagiem R, Arif A. Renal Tubular Acidosis. NCBI BOOKSHELF. 18 July
2022; 2-4.

3.6 Etiologia

Las diferentes formas de ATR, que ocasionan acidosis metabdlica, pueden ser causadas
por una amplia variedad de trastornos, la mayoria de los cuales son raros. Las causas mas

frecuentes varian segun el tipo de ATR.
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Tabla 5. Principales causas de acidosis tubular renal tipo 1 distal.

Primario

Idiopatico

Autosomico dominante (principalmente debido a mutaciones
que causan defectos en el intercambiador de aniones en las
celulas intercaladas del tabulo distal/ conducto colector)
Secundario

Trastornos autoinmunes

Sindrome de Sjogren
Hepatitis autoinmune
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Drogas

Anfotericina B
Carbonato de litio
Ibuprofeno

Otros

Uropatia obstructiva
Enfermedad de Wilson

Rechazo de trasplante renal

Fuente: Emmett M, Palmer BF. Etiology and diagnosis of distal (type 1) and proximal
(type 2) renal tubular acidosis [Internet]. UpToDate. 2021.

Tabla 6. Principales causas de acidosis tubular renal 2 proximal.

Primario
Idiopatico
Familiar
Autosomico recesivo, defecto del cotransportador de

bicarbonato de sodio de la célula del tabulo proximal.
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Deficiencia de anhidrasa carbénica tipo 2
Trastornos adquiridos

Drogas

Ifosfamida

Tenofovir — antirretrovirales

Inhibidores de la anhidrasa carbonica
Aminoglucosidos

Trastornos de la proteina M

Amiloidosis
Mieloma multiple

Metales pesados

Cadmio

Mercurio

Cobre

Deficiencia de vitamina D o resistencia a la vitamina D

Trasplante renal

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindrome de Sjogren
Fuente: Emmett M, Palmer BF. Etiology and diagnosis of distal (type 1) and proximal
(type 2) renal tubular acidosis [Internet]. UpToDate. 2021.

Tabla 7. Principales causas de acidosis tubular renal 4 hiperpotasémica.

Nefropatia diabética

Farmacos

Diuréticos ahorradores de potasio
Beta bloqueantes

AINES

Inhibidores de renina

Heparina

Autoinmune

Lupus eritematoso sistémico
Genético

Enfermedad de células falciformes
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Pseudoaldosteronismo
Fuente: Emmett M, Palmer BF. Etiology and diagnosis of distal (type 1) and proximal
(type 2) renal tubular acidosis [Internet]. UpToDate. 2021.

Como observamos en las distintas tablas la acidosis tubular renal tanto distal como
proximal se asocia frecuentemente con enfermedades inmunomediadas, incluido el

sindrome de Sjogren.

3.7 Fisiopatologia Acidosis Tubular Renal

Tipo I o Distal

El tubulo distal es responsable de generar nuevo bicarbonato bajo la influencia de la
aldosterona. El dafio a las células intercaladas alfa del tubulo distal no provoca una nueva
generacion de bicarbonato y, por lo tanto, no genera iones de hidrégeno (H+). (26) (27)
Esto eleva el pH de la orina debido a la incapacidad para excretar acido y generar orina
acida en el tubulo distal, incluso en estados de acidosis metabdlica. Se asocia con
hipopotasemia debido a la falla de la H/K ATPasa. (27)

Tipo Il o Proximal

Normalmente, del 85% al 90% del bicarbonato se reabsorbe en el tubulo proximal y solo
el 10% se reabsorbe en el tubulo distal. Debido a una fuga de bicarbonato, la reabsorcion
de HCO3- proximal alterada en el tabulo proximal da como resultado un exceso de
HCO3- en la orina que conduce a acidosis metabdlica. (24) A menudo se asocia con el
sindrome de Fanconi y es mas raro que el tipo 1. La hipopotasemia es comdn debido a la
diuresis osmatica debido a la disminucion de la reabsorcion de HCO3- que aumenta la

velocidad de flujo hacia el tabulo distal y aumenta la excrecién de K. (28)
Tipo IV o Hiperpotasémico

Los principales amortiguadores de la orina son el amoniaco y el fosfato. La excrecion de
amonio requiere la sintesis renal de amoniaco y la secrecion de iones de hidrogeno desde
las células tubulares colectoras hacia la luz tubular donde quedan atrapados como amonio

(NH4+). El hipoaldosteronismo causa hiperpotasemia y acidosis metabolica. (29)

La hiperpotasemia altera la génesis de amoniaco en el tubulo proximal y reduce la
disponibilidad de NH3 para amortiguar los iones de hidrogeno urinarios y disminuye la

excrecion de iones de hidrogeno en la orina la capacidad de acidificar la orina en este tipo
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de ATR se debe a la cantidad inadecuada mas que a la ausencia total de NH3 disponible
para amortiguar los protones. Incluso si solo se secretan unos pocos protones distalmente,
el pH de la orina caera y es por eso que estos pacientes tienen un pH de la orina inferior
a5,5.(29) (30)

Figura 12. Defectos a nivel tubular que causan los diferentes tipos de acidosis tubular

renal.
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Fuente: Palmer, B.F., Kelepouris, E. & Clegg, D.J. Renal Tubular Acidosis and
Management Strategies: A Narrative Review. Adv Ther 38, 949-968 (2021).

3.8 Caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de Acidosis Tubular Renal

El personal de salud debe considerar la presencia de ATR en cualquier paciente ante la

presencia de estos sintomas:

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y datos de laboratorio de la ATR I, 11y IV.

ATR tipo | ATR tipo Il ATR tipo IV
HCOS3- plasmatico Puede estar por Por lo general de Usualmente mayor
debajo de 10mEqg/L 12-20 mEq/L a 17 mEq/L
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pH de la orina >5.3 <5.3 >5.3

Potasio plasmatico Bajo o normal Bajo o normal Elevado
Nefrolitiasis Si No no
Osteomalacia Presente Presente Ausente

Fuente: Emmett M, Palmer BF. Etiology and diagnosis of distal (type 1) and proximal
(type 2) renal tubular acidosis [Internet]. UpToDate. 2021.

Tipo I o Distal

Este tipo se presenta con raquitismo, falta de crecimiento, osteomalacia debido a acidosis
metabdlica. La hipercalciuria, la hipocitraturia y la orina alcalina conducen a
nefrocalcinosis e infecciones urinarias recurrentes; puede resultar debido a la
nefrocalcinosis. La hipopotasemia puede provocar debilidad muscular y arritmias

cardiacas. (27)
Tipo Il o proximal

La acidosis metabolica cronica extrae calcio de los huesos y provoca osteomalacia. La
hipopotasemia a medida que el potasio se une al HCO3 en la orina y la pérdida de fosfato
en la orina provoca raquitismo hipofosfatémico. También existe la pérdida de glucosa,

urato y aminoacidos en la orina. (28)
Tipo IV o hiperpotasémico

Caracterizado por un sindrome clinico conocido como sindrome de Guibaud-Vainsel o
enfermedad del cerebro de marmol, con osteopetrosis, ATR de tipo mixto, calcificacion
cerebral y retraso mental. Otras caracteristicas clinicas incluyen fracturas 6seas debido al
aumento de la fragilidad Gsea y retraso del crecimiento. El crecimiento 6seo facial
excesivo provoca dismorfismo facial y pérdida auditiva conductiva y ceguera debido a la

compresion nerviosa. (30)

3.9 Pruebas especificas

- Prueba de carga acida

Infundir &cido en la sangre con 100 mg/kg de cloruro de amonio y controlar el pH de la

orina cada hora y el HCO3 plasmatico a intervalos de 3 horas. Una persona sana podra
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excretar acido y disminuira el pH de la orina. Aquellos con RTA distal no pueden excretar
acido y el pH de la orina permanecera basico a pesar del suero cada vez mas acido. El
HCO3 plasmatico debe caer por debajo de 21 mmol/I. Si el pH de la orina permanece por
encima de 5,5 a pesar de que el HCO3 en plasma es de 21 mmol/L, se confirma el
diagndstico de ATR tipo 1. (31)

- Prueba de infusion de bicarbonato

La excrecidn fraccional de bicarbonato se mide después de una infusién de bicarbonato.
La concentracidn de bicarbonato sérico se acerca al nivel normal en el cuerpo después de
la infusion, que es mas que el umbral de reabsorcion del paciente con ATR proximal tipo
2. El pH de la orina aumenta debido a la aparicion de mas del 15% de bicarbonato filtrado

en la orina. (32)
- Naurinario:

La ATR tipo 4 se presenta con Na urinario persistentemente alto a pesar de una dieta

restringida de Na debido a deficiencia o resistencia a la aldosterona. (31)

3.10 Acidosis tubular renal y osteomalacia

Osteomalacia — Definicion

La osteomalacia es una enfermedad en la que la calcificacion de una matriz 6sea recién formada
es defectuosa 0 una matriz ya calcificada se desmineraliza parcialmente, lo que provoca una

disminucién de la resistencia ésea. (33)
Fisiopatologia de la osteomalacia ocasionada por acidosis

La etiopatogenia de la osteomalacia puede ser multifactorial, pero por lo general implica
0 esté relacionado a un cuadro clinico previo de acidosis metabdlica. Los efectos a nivel
esquelético de la acidosis son ocasionados por la disolucién 6sea fisicoquimica y mediada
por células.El hueso se compone principalmente de una fase mineral identificada como
apatita de calcio sustituida con carbonato, que contiene entre un 2% y un 9% de carbonato,
lo que lo convierte al hueso en el mayor reservorio de iones amortiguadores. Este mineral
es muy susceptible a las variaciones del pH y se disolvera rapidamente cuando se

exponga a pequefias disminuciones en el pH. (34) (35)

Esta disolucidn fisicoquimica de apatita carbonatada canaliza la liberacion preferencial
répida de HCO 3. el pH &cido comienza a estropear la respuesta celular del hueso, lo que

40



conduce a una disminucion de la sintesis de osteoblastos (OB), células de depdsito 6seo
y un aumento de la formacion de osteoclastos (OCL) y células de reabsorcion dsea. Este
desequilibrio en la remodelacion 6sea con lleva a la disolucion preferencial del hueso y

a la fuga continua de HCOs.. por la orina. (34)

En la acidosis tubular proximal la pérdida renal de fosfato es el principal factor que
contribuye a la osteomalacia, mientras que en la ATR distal estd implicada una
combinacién de acidosis e hipofosfatemia, y la deficiencia de vitamina D coexistente
puede ser un factor agravante. Los mecanismos que conducen a la osteomalacia pueden
incluir liberacion de tampdn Gseo en respuesta a la acidosis metabdlica y amortiguacion
inducida por acidosis de la actividad de la fosfatasa alcalina de los osteoblastos. Ademas,
la patogenia de la osteomalacia inducida por acidosis tubular renal en SS esta relacionada

con una nefropatia tubulointersticial autoinmune. (34) (35) (36)

El soporte en lateoria de que la acidosis cronica es promotora de la osteomalacia proviene
de aquellos pacientes en quienes la correccion de la acidosis resulta en la remineralizacion

del hueso.
3.11 Manifestaciones clinicas

El hueso escasamente mineralizado tiene menor resistencia, es mas maleable y esta

predispuesto a las fracturas.
Tabla 9. Manifestaciones clinicas que nos pueden hacer sospechar en osteomalacia

Manifestaciones clinicas

Dolor 6seo

De caracteristica: espontaneo, difuso,

profundo y poco preciso.

Localizacion: pelvis, columnay parrilla costa

Debilidad muscular

A nivel pélvico con dificultad para la marcha
Fuente: Albright JA, DaSilva MF. Osteomalacia and Rickets. ELSEVIER. January 1,
2023; 1.

No obstante, los pacientes muestran pocas manifestaciones clinicas y estas pueden
presentarse mediante fracturas, con sintomas como dolor 6seo intenso y ocurrir con poco

0 ningun traumatismo. Comunmente las fracturas que aparecen son bilaterales,

41



perpendiculares a la corteza y suelen afectar el cuello femoral, el pubis y las ramas

isquiaticas. (37)
3.12 Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos patolégicos de laboratorio en la osteomalacia van a depender en gran

medida de la causa de la osteomalacia

Tabla 10. Hallazgos de laboratorio en las diferentes causas de osteomalacia

Trastorno Fosfato Calcio Hormona 25- Fosfatasa
sérico sérico paratiroidea hidroxivitamina = alcalina

D

Deficiencia de Disminuido Normal  Elevado Disminuido Elevado

vitamina D

Osteoporosis Normal Normal Normal Normal- Normal
Disminuido

Osteogénesis Normal Normal Normal Normal Normal-

imperfecta Disminuida

Acidosis Disminuido Disminui  Normal o Normal 0 Elevada

tubular  renal do Disminuida  disminuida

proximal

Fuente: Cohen A, Drake MT. Clinical manifestations, diagnosis, and treatment of

osteomalacia. UpToDate. 2023.
Técnicas de Imagen

La radiologia en la osteomalacia puede ser inespecifica, con un patrén radiolégico que
puede mostrarse borroso y pérdida de detalle de la trama trabecular en las vértebras
(aspecto de cristal esmerilado) y adelgazamiento de la cortical. (37) Cuando la
enfermedad estd mas en etapas mas avanzadas puede haber modificaciones de la
anatomia. En los huesos largos disminuye el espesor de la cortical y pueden aparecer
bandas radiotransparentes perpendiculares a la cortical, conocidas como pseudofracturas

0 lineas de Looser. (38)

Figura 13. (A'y B) Imagenes de pelicula simple de pseudofracturas de Looser-Milkman

de la pelvis y el cuello femoral izquierdo (flechas) en un paciente con osteomalacia.
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(C) TC de la sinfisis pubica de un paciente con osteomalacia. Hay una pseudofractura

(flecha blanca) en la rama superior del pubis a la derecha.

Fuente: Cohen A, Drake MT. Clinical manifestations, diagnosis, and treatment of
osteomalacia. UpToDate. 2023.

Figura 14. Tomografia computarizada de un paciente de 53 afios revelé trabéculas mal

definidas con apariencia de vidrio esmerilado compatibles con osteomalacia.
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Fuente: Cohen A, Drake MT. Clinical manifestations, diagnosis, and treatment of
osteomalacia. UpToDate. 2023.
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Figura 15. Tomografia computarizada (TC) del fémur derecho. Imagen en plano

coronal muestra la fractura del cuello del fémur

Fuente: Cukierman T, Gatt ME, Hiller N, Chajek-Shaul AT. A Fractured Diagnosis.
The New England Journal of Medicine. 2015.

Biopsia 6sea

La biopsia dsea de la cresta transiliaca con marcado doble con tetraciclina y evaluacion
histopatoldgica es el gold estandar para diagnosticar la osteomalacia. Sin embargo, se
realiza con poca frecuencia porque clinicamente es invasivo y porque el diagnostico
generalmente se puede hacer a partir de una combinacion de factores clinicos (p. €j., dolor
y sensibilidad en los huesos, fracturas y/o debilidad muscular); hallazgos de laboratorio,

que nos orientan a la probable etiologia. (39)
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Figura 16. Biopsia Osea diagnostica de la cresta iliaca muestra una acumulacion de
hueso no mineralizado Ilamado osteoidosis. Superficie (>20%) y volumen (> 2%)

osteoidosis son las caracteristicas diagndsticas de la osteomalacia

Fuente: Rolvien T, Amling M. Bone biology in the elderly: clinical importance for

fracture treatment. Innov Surg Sci . el 8 de diciembre de 2016;53
3.13 Criterios Diagnosticos

La osteomalacia puede ser un reto y dificil de diagnosticar. Debe sospecharse en casos de
dolor dseo asociado a trastornos metabdlicos de tipo crénicos, malabsorcion

gastrointestinal, enfermedad hepatica crénica o enfermedad renal crénica.

Tabla 11. Criterios diagndsticos de osteomalacia de la Japanese Society for Bone and

Mineral Research.

1.Hipofosfatemia o hipocalcemia
2. Elevacion de fosfatasa alcalina 6sea
3.Manifestaciones clinicas: debilidad muscular, dolor dseo o
fracturas patologicas
4. Masa 6sea baja: densidad mineral 6sea inferior al 80%
5. Imagen: zonas de looser en la radiografia
Osteomalacia definida: > 4 criterios; osteomalacia posible:

criterios 1 y 2 mas uno de los altimos tres criterios (c, d, €).
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Fuente: Fukumoto S, Ozono K, Michigami T. Pathogenesis and diagnostic criteria for
rickets and osteomalacia — Proposal by an expert panel supported by Ministry of Health,
Labour and Welfare, Japan, The Japanese Society for Bone and Mineral Research and

The Japan Endocrine Society. July 2015,7
3.14 Prondstico de pacientes de sindrome Sjogren con osteomalacia.

La osteomalacia es un trastorno 6seo metabdlico que se puede prevenir. La mayoria de
los casos estdn relacionados con la deficiencia de vitamina D, acidosis tubular;
generalmente se puede tratar adecuadamente. Si otros factores clinicos han contribuido al
desarrollo de la osteomalacia, serd necesario adaptar y ajustar el tratamiento segun sea

necesario.

Una vez identificada la etiologia y con un plan de tratamiento adecuado, los valores de
laboratorio pueden comenzar a normalizarse a las pocas semanas del inicio. Asi mismo,
el alivio de los sintomas también se presenta en una fase similar. Los pacientes requieren
un registro y control de laboratorio a intervalos después de comenzar la terapia. En
general, la curacion de la osteomalacia puede tardar de meses a un afio, segin la causa.
(33)
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Capitulo IV

Tratamiento

4.1 Tratamiento Sindrome de Sjogren

El tratamiento del sindrome de Sjogren generalmente requiere un enfoque
multidisciplinario que involucra a médicos especialistas, reumatdlogos, oftalmdlogos,
otorrinolaring6logos y otros subespecialistas, segin la extension de la enfermedad
extraglandular, que tiene como principal objetivo reducir los signos y sintomas de
sequedad ocular y bucal y controlar las manifestaciones sistémicas en todos los casos, es
prudente minimizar el uso de medicamentos que puedan exacerbar los sintomas de la
sequedad, como los antihistaminicos, antidepresivos, relajantes musculares y otros

farmacos con propiedades anticolinérgicas. (40)

Ademas de medidas generales no farmacoldgicas como educacion, modificacion de los
factores ambientales y evitar el tabaquismo, consumo de alcohol, mantener una adecuada
hidratacion, evitar bebidas azucaradas. Ademas se asocian medidas farmacoldgicas a

través de lagrimas, saliva artificial y secretagogos.

Tabla 12. Algoritmo tratamiento del Sindrome de Sjogren.

Establecido el
diagnéstico de sindrome
de Sjégren
I
Xeroftalmia ‘ Xerostomia ‘Manifestaciunes Extraglandulares
. - -Fldior topico para dientes Evaluar el sitioy la
-Lagrimas artificiales -Sustitos de saliva gravedad

-Ciclosporina oftalmica Pilocarpina

-Evitar ambientes nocivos _Cevimeline
Media
— -AINES

-Hidroxicloroquina

Moderada o severa

-Corticoides

-Micofenclato, Ciclofosfamida
y Rituximab
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Fuente: Firestein G, Budo R, Gabriel S. Tratado de Reumatologia. ELSEVIER;
November, 2020

Para el tratamiento de los 0jos secos, se aconseja al paciente que evite la calefaccion
central y aire acondicionado. Usar lagrimas artificiales como tratamiento de primera
linea, una preparacion oftalmica de ciclosporina, 0.05%, ha sido aprobada por la

Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA).

En ensayos clinicos se ha evidenciado que la ciclosporina oftalmica al 0,05 % reduce los
signos y sintomas de los 0jos secos, incluida una mejora estadisticamente significativa en

el flujo lagrimal medido por la prueba Schirmer. (40)

Los sintomas de la boca seca se pueden controlar reemplazando la saliva existente o
estimulando el flujo salival residual. Se ha visto que el uso de pilocarpina un farmaco
secretagogo que actla estimulando el receptor de acetilcolina muscarinico M3 (M3R) a
nivel de glandulas exdcrinas aumenta el flujo de saliva y lagrimas administrando una
dosis de 5 mg, tres o cuatro veces al dia ha mostrado eficacia en alivio de sintomas. (40)
(41)

4.2 Tratamiento inmunomodulador

Tabla 13. Farmacos inmunomodulares en el tratamiento del sindrome de Sjogren.

Glucocorticoides

Inmunosupresores e Hidroxocloroquina
Inmunomodulares clésicos Ciclofosfamida
Metotrexato
Ciclosporina
Terapias Biologicas Terapia Dirigida a Células Rituximab
B Epratuzumab

Terapia Dirigida a Células Efalizumab
T Abatacept
Terapia Dirigida a Infliximab

Citocinas Etanecerpt
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Fuente: Firestein G, Budo R, Gabriel S. Tratado de Reumatologia. ELSEVIER;
November, 2020

Actualmente, el armamento terapéutico del sindrome de Sjogren primario carece de un
farmaco modificador de la enfermedad comprobado. Los corticosteroides y otros
farmacos inmunosupresores se emplean para el tratamiento de manifestaciones
extraglandulares que amenazan los 6rganos. Generalmente se tratan con altas dosis de
corticosteroides y otros agentes inmunosupresores, como azatioprina, micofenolato

mofetilo, ciclofosfamida o rituximab. (41)

Las recomendaciones de tratamiento con respecto a la inmunosupresién varian segun la
afectacion del 6rgano. En pacientes con manifestaciones organicas graves, el uso de dosis

altas de metilprednisolona y ciclofosfamida es de eficacia comprobada. (41)
Glucocorticoides

Los glucocorticoides se difunden pasivamente atravesando la membrana de la célulay se
unen al receptor intracelular de glucocorticoides. La union del farmaco a este receptor
crea un complejo, que luego se traslada al ndcleo, donde puede interactuar directamente
con secuencias de ADN especificas. (42)
Los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides resultan de lo siguiente:
-Unién y blogqueo de sitios promotores de genes proinflamatorios, como la
interleucina (IL)-1-alfa y la IL-1-beta.
-Reclutamiento de factores de transcripcion para secuencias promotoras de genes
que codifican productos génicos antiinflamatorios, incluidos I-kappa-B-alfa,
receptor Il de IL-1, IL-10, alfa-2-macroglobulina, e inhibidor de la proteasa
leucocitaria secretora .
- Blogueo de la sintesis de casi todas las citoquinas inflamatorias conocidas. Esto
se logra principalmente al competir o bloquear la funcion de los factores de
transcripcion, como el factor nuclear kappa-B (NF-kB) y la proteina activadora 1

(AP-1), que son necesarios para la transcripcion de mediadores proinflamatorios.
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Figural?7. Efectos de los Glucocorticoides en las vias de sefializacion inmunitarias.

Fuente: Fan H. Targeting the Side Effects of Steroid Therapy in Autoimmune Diseases:
The Role of GILZ. Discovery Medicine. 2012 February 8

Tabla 14. Dosis recomendada de corticoides (metilprednisolona) para enfermedades

autoinmunes

Dosis inicial 3 pulsos 500mg
ler Mes 1mg/kg/dia
2do Mes 0.6mg/kg/dia
3er Mes 0.3mg/kg/dia
4to Mes 0.25mg/kg/dia
5to Mes 0.2mg/kg/dia
Dosis de Mantenimiento 15mg/dia

Fuente: Furst DE, Saag KG. Glucocorticoid withdrawal. UpToDate. 2022 July 7.

La terapia con glucocorticoides sistémicos se asocia con un aumento inmediato en el
riesgo de infeccion, especialmente con patdgenos bacterianos, virales y fungicos
comunes, debido a sus efectos inhibidores dependientes de la dosis sobre la funcion de

los fagocitos.
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Ciclofosfamida

La ciclofosfamida también tiene efectos inmunosupresores, causa linfopenia (tanto de
linfocitos B como de linfocitos T) y supresion selectiva de la actividad de los linfocitos
B. Se ha descrito una disminucién de la secrecion de inmunoglobulinas en pacientes
tratados con dosis bajas de ciclofosfamida por enfermedades autoinmunes. La
ciclofosfamida también influye en la actividad de los linfocitos T, aunque no se ha
establecido el mecanismo exacto. Ademas, la ciclofosfamida (o un analogo activado, 4-
hidroperoxiciclofosfamida) puede mejorar la respuesta inmunitaria al inhibir las células

T supresoras. (43)

Tabla 15. Dosis recomendada de pulsos de ciclofosfamida para enfermedades

autoinmunes

Dosis Tiempo de Infusion
1gr diluido en 250ml de 60 minutos

Solucién Salina al 0.9%

Fuente: Huang L, Hsueh C. Successful treatment of Sjogren’s syndrome with
cyclophosphamide pulse therapy: report of one case. 2018 August 14

El tratamiento con pulsos de Ciclofosfamida intravenosa consiguié normalizar los
parametros de actividad inmunoldgica. A lo largo de los afios, las dosis totales han sido
progresivamente menores y en cualquier caso, ajustadas a la experiencia y a la prudencia,
teniendo presente que tratamientos relativamente cortos de ciclofosfamida intravenosa
podrian asociarse a mayor numero de recidivas y, tratamientos prolongados, serian

responsables de mayores efectos adversos. (43)

La supresion de la médula 6sea es la toxicidad mas comun de la ciclofosfamida. La
neutropenia depende de la dosis; los pacientes que reciben dosis bajas de ciclofosfamida
rara vez desarrollan una neutropenia significativa. Se ha producido insuficiencia de la
médula dsea e inmunosupresion grave, lo que ha provocado infecciones graves y en

ocasiones mortales; también se ha informado fiebre neutropénica.

La cistitis hemorragica es la forma mas comun de toxicidad de la vejiga relacionada con
la ciclofosfamida, aunque también se han informado pielitis, ureteritis y hematuria. La

hidratacion agresiva antes o inmediatamente después de la ciclofosfamida y el vaciado
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frecuente de la vejiga pueden reducir la frecuencia y la gravedad de la toxicidad vesical

aguda.

4.3 Terapias bioldgicas usadas en el Sindrome de Sjégren

Rituximab

La hiperactividad de los linfocitos B es un factor importante que contribuye a la patogenia
del SSp y su numero puede reducirse con el anticuerpo anti-CD20 rituximab. Los
linfocitos B junto con otras células presentadoras de antigeno especificos
(macréfagos/células dendriticas) y epiteliales estan implicadas en la coestimulacién
mejorada de linfocitos T en el SSp. Se ha observado que el rituximab (RTX) puede
inhibir vias coestimuladoras especificas y los efectos proinflamatorios de la citocina IL-
6 pueden prevenirse mediante el efectos del IFN-y ademas de mitigarse mediante la
inhibicién de la via JAK/STAT. (44)

Sin embargo, a pesar del posible mecanismo de RTX, las investigaciones sobre la eficacia
de RTX en el SSp siguen siendo controvertidas. Después de varios estudios de muestra
pequefia con resultados satisfactorios en pacientes con diagnostico de enfermedad
temprana, negaron la potencia de RTX en la eliminacion de células B en SSp en pacientes
con enfermedad prolongada. (44) (45) Por lo tanto, existe discrepancia en cuanto a su
uso; sin embargo, se considera su uso debido a que produjo algunas mejoras clinicas,

bioldgicas e histoldgicas.

Figura 18. Demostracion de terapias bioldgicas clinicamente evaluadas para el

tratamiento del sindrome de Sjogren primario (SSp) y sus moléculas diana.
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Abatacept

Bloquea la interaccién de CD80/86 presente en APC con el ligando CD28, que se
encuentra en la superficie de los linfocitos T, que es importante para la proliferacion de
células T y la produccion de citocinas, se demostrd la efectividad y seguridad de abatacept
en pacientes con SS en etapas tempranas. (46) El tratamiento de pacientes con SS primario
con abatacept condujo a una reduccion de la inflamacién de la glandula salival y a un
aumento en la produccion de saliva. Ademas, este tratamiento provocod un aumento

significativo de los linfocitos B circulantes en la sangre.
Efalizumab

Se dirige a la molécula de adhesion CD11a subunidad del antigeno 1 asociado a la funcion
leucocitaria (LFA-1). Se cree que el LFA-1 esta involucrado en la interaccién indirecta
con la activacion y reactivacion de las células T. (47) Este farmaco se aprobd inicialmente
para la psoriasis y mostro efectos positivos el uso de efalizumab en pacientes con SS
comenzo en 2006 pero se detuvo debido a los riesgos potenciales de leucoencefalopatias

multifocales progresivas.

Figura 19. Terapia dirigida a células T y sus resultados en el sindrome de Sjogren

primario.
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Fuente: Srivastava A, Makarenkova HP. Inmunidad Innata y Terapias Bioldgicas para
el Tratamiento del Sindrome de Sjogren. Revista Internacional de Ciencias Moleculares
[Internet] 2020;21(23):9172.

Infliximab

El impacto de la focalizacion de TNF-a con infliximab se informé por primera vez en un
estudio de prueba pequefio que involucré a 16 pacientes con SSp. Los resultados

mostraron una reduccion de la fatiga, el dolor articular y los sintomas secos. (47)

Para confirmar estos resultados, sus coautores realizaron un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado. Sin embargo, este ensayo no mostré ninguna
mejora en las tasas de flujo de saliva, los valores de la prueba de Schirmer y la histologia

de las glandulas salivales, pero inform6 mejoras en la fatiga de los pacientes

Figura 20. Terapia dirigida a citocinas en el sindrome de Sjogren primario.

IFN-a Sifalimumab

&y S Rontalizumab
A& Anirocumab
No reduction In fatigue Ad A
Phase 2 trial in SLE
., IL22 ""“""' PO S S ticts. Needs to bo
o IL-1R tested in S8 pationts.
L7 .
ot FN.a dose Improved oraf and
felLa ocular drynass without
T F-c causing signincant side

offecty

Blocimq 22 and IL- lFN-v
17 could be beneficiat
. A 5
. 0 0 Etanercept
Inﬁlxlmab

g ot T

.
* L2

Lmv doses of IL 2 aro boneficial
Filgotinib Tocmzunau

Reduction in BAFF lovels and 8
coll infiltrates in mice. Dvd not
reach andpoint in 55 patients

Tomado de: Srivastava A, Makarenkova HP. Inmunidad Innata y Terapias Bioldgicas
para el Tratamiento del Sindrome de Sjogren. Revista Internacional de Ciencias
Moleculares [Internet] 2020;21(23):9172
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4.4 Tratamiento Acidosis Tubular Renal tipo 1y 11

Se justifica la correccion de la academia crdnica con la administracion de alcali para
prevenir los efectos catabolicos a nivel osteomuscular. La correccion de la acidosis

metabdlica requiere el reemplazo de bicarbonato oral o citrato de potasio.
Tabla 16. Dosis recomendada de &lcali.

Farmaco Dosis
Bicarbonato de sodio 1-2mEg/kg/dia

Citrato de potasio 15-30ml 4 veces al dia

El reemplazo de citrato de potasio puede ser necesario para pacientes con hipopotasemia,
nefrolitiasis o nefrocalcinosis. La mayor parte del bicarbonato se absorbe en el tubulo
proximal, por lo que la ATR distal es relativamente facil de corregir. El tubulo proximal
absorberé el bicarbonato administrado y corregira la acidosis metabdlica.(48)Se requieren
dosis altas de bicarbonato superiores a 10 mmol/kg por dia para tratar la ATR tipo 2. El
aumento de la concentracién de bicarbonato sérico va a aumentar la carga de bicarbonato
filtrado por encima de la capacidad de absorcion reducida del tabulo proximal, lo que
dard un aumento de la diuresis de bicarbonato, por lo que se va a requerir una mayor
cantidad de citrato de potasio o bicarbonato de sodio para compensar estas pérdidas de
orina. (49)

El aumento de la concentracidn de bicarbonato en la orina inducido por el tratamiento
con alcalis también aumenta las pérdidas urinarias de potasio porque el aumento del
aporte de sodio y agua al tabulo distal estimula la secrecién de potasio. La administracién
de sales de potasio minimiza el grado de hipopotasemia asociado con la terapia alcalina.
(49)

4.5 Tratamiento Osteomalacia

Siempre que sea posible, se debera investigar y tratar la causa de la osteomalacia. En
caso de déficit de vitamina D, el tratamiento consiste en la administracion de vitamina D
y calcio. Debe asegurarse una ingesta de calcio adecuada 1-2 g al dia. Las necesidades
diarias de vitamina D son 400-800 U/dia y cuando hay osteomalacia por déficit de

vitamina D se precisa administrar 30.000-100.000 U semanales durante varios meses,
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seguidas de la dosis de mantenimiento cuando se alcancen niveles adecuados de vitamina
D. (50)

Deben realizarse controles periodicos de los niveles de calcio, fosfato y fosfatasa alcalina,
ya que la respuesta individual puede ser variable. Una vez corregido el trastorno, para lo
que suelen necesitarse varios meses, se debe continuar con dosis fisiologicas de vitamina
D. El tratamiento se mantendra hasta la resolucion de la osteomalacia. La elevacion de
los parametros de laboratorio y de la densitometria mineral Gsea indica que se ha
recuperado el trastorno metabolico 6seo. Este objetivo no se consigue rapidamente, se

pueden tardar muchos meses, incluso mas de un afio.
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CAPITULO V

PRESENTACION DEL CASO

5.1 Datos de filiacion

Paciente femenina de 41 afios de edad, nacida y residente en Quito, estado civil: soltera,
instruccion: superior, ocupacion: ninguna, lateralidad diestra, tipo de sangre O+,

religion catolica.

5.2 Antecedentes de la paciente

Transfusiones: no refiere

Alergias: no refiere

Antecedentes patoldgicos personales:
- Clinicos: no refiere

-Gineco- Obstetricos:

Fum: 14-12/2023

Ciclos: Irregulares

Dismenorrea: Si

Numero de Parejas Sexuales:1
Enfermedades de Trasmision Sexual: No
Gestas: 0 Partos: 0 Abortos: 0

- Quirurgicos: no refiere

Antecedentes patologicos familiares:
Madre cancer de ovario - hipotiroidismo
Abuelo materna hipertension arterial
Habitos:

Alimentario: 3 veces al dia

Miccional: 8 veces al dia

Defecatorio: 1 vez al dia

Suefio: 13 horas al dia

Perniciosos: niega consumo de alcohol o drogas.

Exposicidn a biomasa: no refiere
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5.3 Presentacion clinica

Paciente que acude al servicio de emergencias del hospital en diciembre del 2021 por
dolor intenso eva 10/10 localizado en brazo derecho refiere que se encontraba en terapia
de rehabilitacion fisica, misma que llevaba realizando por varias ocasiones debido a
dificultad para deambulacion, de 3 meses de evolucion sin causa aparente, que ha
condicionado uso de silla de ruedas permanente ademas de adoptar posicién anémala, sin
antecedentes traumaticos ni caidas, la molestia se presenta aparentemente posterior al

cambio de posicion.

Al examen fisico se evidencio lo siguiente: TA: 135/62 mmHg; FC: 96 Ipm, FR: 18rpm,
Sat02:94% al are ambiente. Peso: 46 kg. Talla 1.51 m. IMC 20.17 kg/m2.

Pertinentes negativos

Neuroldgico: Glasgow 15/15 Paciente consciente, orientada en tiempo, espacio y persona.

Cabeza: normocefalica, pupilas isocéricas, normorectivas a la luz y acomodacion.
Mucosas orales: himedas, orofaringe normal no congestiva

Cuello: movil no se palpan adenopatias.

Pulmones: murmullo vesicular conservado, no ruidos sobreafiadidos.

Corazon: ruidos cardiacos ritmicos, no se auscultan soplos.

Abdomen: suave, depresible no doloroso a la palpacion superficial ni profunda. Ruidos

hidroaéreos presentes.

Pertinentes positivos

Extremidades Superiores: miembro superior derecho presencia de hematoma en cara
lateral de brazo derecho, no deformidad, pulsos presentes y limitada capacidad

funcional.

Extremidades Inferiores: se evidencia caderas y rodillas flexas en 110 grados, extension
cero. Rotacion externa e interna no valorables. Dolor a la palpacion de cadera bilateral,
limitacion arcos de movimiento e incapacidad extensora bilateral. Neurovascular distal

conservado
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5.4 Intervenciones diagnostico-terapéuticas

Dentro del abordaje diagnostico se solicita radiografia antero/posterior de himero
derecho donde se evidencia fractura diafisiaria oblicua de tercio proximal de humero

derecho.

Figura 21. Radiografia humero derecho. Fractura espiroidea, rotada, angulada y
acortada, larga de tercio proximal humero. Fuente: Hospital General IESS Quito Sur,
Quito 2021

Ademas se solicita radiografia antero/posterior de pelvis donde se evidencia el hallazgo

incidental de fracturas subcapitales de caderas bilateral inveteradas.
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Figura 22. Radiografia de pelvis. Se evidencia fractura inveterada bilateral de cadera
con deformidad e impactacion en valgo con signos de anquilosis franca que
compromete cuello y cabeza femoral. Lesion litica a nivel de cuello femoral derecho y
trocanter mayor, con disminucion de la densidad mineral 6sea. Fuente: Hospital
General IESS Quito Sur, Quito 2022.
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Figura 23. Tomografia de pelvis .Fractura transcervical inveterada, bilateral
angulada, desplazada e impactada en valgo con signos de esclerosis en bordes de

fractura, angulada. Fuente: Hospital General IESS Quito Sur, Quito 2022

5.5 Evolucién clinica

4/01/2022 Paciente es internada a cargo del servicio de traumatologia para resolucion de
fractura aguda de humero derecho. Se realiza procedimiento quirargico de reduccién
cerrada mas fijacion interna con colocacion de material de osteosintesis. Paciente es dada
de alta posterior a recuperacion quirdrgica y se inicia derivacion por prestador externo
por limitada capacidad resolutiva del hospital para estabilizacion y colocacion de protesis
primaria no segmenta de cadera en un segundo tiempo.

07/04/2022 Paciente es abordada posteriormente de manera ambulatoria después de
pérdida de seguimiento por motivos de pandemia por el servicio de nefrologia del
hospital en donde su antecedente historico inicia en marzo 2018 con cuadro de sospecha
de colagenopatia present alteracion de la funcion renal (crl.5 - 1.8 mg/dl, sedimento
urinario artralgias, caida de cabello, importante xeroftalmia, cambios en su agudeza
visual, xerostomia y dificultad para deglutir s6lidos) se realiz6 biopsia externa que
reportd: glomerulonefritis. Sin embargo por no cumplir criterios para colagenopatia, se

planted una nueva investigacion por antecedentes de fractura sin traumas con revision
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de placas de anterior biopsia renal debido a alteracion insidiosa de azoados con

proteinuria.
Resultado exdmenes complementarios que se solicitaron:

Biometria Hematica:

Leucocitos: 5.84 K/uL
Hemoglobina: 13.6 g/dl
Hematocrito: 39.9 %

Volumen corpuscular medio: 98.30 fl
Plaquetas.: 379.000 K/uL

Monocitos %: 5.7

Eosinofilos %: 0.3

Linfocitos %: 30.1

Neutrdfilos %: 63.5

Quimica sanguinea:

Cloro: 113 mEqg/L

Potasio: 2.99 mEq/L**

Sodio: 139 mEqg/L

Fosforo: 2.0 mg/dl **

Vitamina D 25 hidroxi: 10 ng/ml **
Fosfatasa alcalina.: 613.7Ul/I

Elemental y microscépico de orina:

PH: 6.0**

Cetonas: Negativo
Bilirrubinas.: Negativo
Leucocitos en orina: Negativo
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Nitritos: Negativo

Hemoglobina: Negativo

Proteinas: Negativo

Urobilindgeno: Normal

Glucosa en Orina: Negativo

Nitritos: Negativo

Densidad urinaria: 1.020

Anticuerpos

Anti DNA: Negativo

Anti LA /SSB cuantitativo: 29.00 U/ML.: **positivo
Anti RO /SSA >200.0 U/ML **positivo

Anti SM-RNP: 2.2 U/ML negativo

Anti- Centromero: 0.9 negativo

Anticuerpos antinucleares: 1/2560** positivo. Patron nuclear moteado fino.

Biopsia renal reporte:

Parénquima renal constituido por corteza y medula, que contienen 10 glomérulos, los
mismos que no presentan alteraciones evidentes a la microscopia optica con la tincion
PAS en los que hay 6 glomérulos, en el Jones hay 14, dos con esclerosis global, alrededor
del cual se dispone escasos linfocitos. En el intersticio hay focos de infiltrado inflamatorio
linfocitario. Las células del epitelio tubular estan desprendidas. Se evidencia nefritis

tdbulo intersticial focal + necrosis tubular.
Evolucidn clinica

27/04/2023 Paciente acude con resultados en los cuales llama la atencién quimica
sanguinea que refleja hipopotasemia, hipofosfatemia y disminuciéon de vitamina D.
Positividad para enfermedad autoinmune y anticuerpos compatibles con sindrome de

Sjogren. EMO: acidez urinaria. En biopsia renal se evidencia nefritis tubulo intersticial.
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Se solicita valoracién por oftalmologia para confirmar sindrome de Sjogren. Ademas se

decide repetir EMO para confirmar pH y una gasometria.

Elemental y microscépico de orina:

pH: 5.2**

Cetonas: Negativo
Bilirrubinas.: Negativo
Leucocitos en orina: Negativo
Nitritos: Negativo
Hemoglobina: Negativo
Proteinas: Negativo
Urobilindgeno: Normal
Glucosa en Orina: Negativo
Nitritos: Negativo
Densidad urinaria: 1.070
Gasometria

pH: 7.26

HCO3: 13.3 mEqg/L

PCO2: 20.7 mmHg

PO2:97 %

BE:-15

30/04/2022 La paciente es valorada por el servicio de oftalmologia quienes realizan las
pruebas pertinentes para deteccion de ojo seco. Test de Schirmer prueba realizada en 5
minutos, ojo derecho: 5mm, ojo izquierdo: 2mm. Tiempo de ruptura lagrimal: ojo
derecho: 3 segundos, ojo izquierdo: 4 segundos. Test conjuntival con fluoresceina: ocular
staining score ojo derecho: 19 puntos grado Il, ocular staining score ojo izquierdo: 3

puntos grado I.
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17/05/2023 Después de una investigacion mas amplia, evaluando y analizando los
resultados de oftalmologia, laboratorios, histopatologicos y examenes de imagen se
confirma enfermedad autoinmune: La paciente cumple criterios diagnosticos del
ACR/EULAR dandole un puntaje > 5 de manera que se confirma sindrome de Sjdgren con
manifestacion tubular — acidosis tubular renal tipo Il proximal corroborado con el reporte
de biopsia renal en el que se evidencid nefritis tubulo intersticial + necrosis tubular
ademas de los datos de laboratorio que reflejan un pH urinario bajo, hipopotasemia y
acidosis metabolica que debuta con cuadro de osteomalacia y fracturas patolégicas
espontaneas secundarias a enfermedad y proceso autoinmune apoyando este diagnostico
en los diferentes datos de laboratorio: hipofosfatemia, hipocalcemia, elevacion de
fosfatasa alcalina; ademas de la sintomatologia presente en la paciente con dificultad para

la deambulacidn, fracturas patoldgicas sin traumatismo previo.

Se instauré correccion de trastornos hidroelectroliticos — metabdlicos con citrato de
potasio 10mEq tres veces al dia para corregir acidemia, colecalciferol vitamina D3/1000
Ul 1 tableta diaria para aumentar la absorcion de calcio y fosforo a nivel intestinal,
carbonato de calcio 500mg 1 tableta diaria para evitar proceso de resorcion Gsea por
acidemia cronica y uso de corticoides a usarse en el tratamiento inmunomodulador.
Ademas de tramadol 100mg/ml 10 gotas cada dia para dolor por fracturas inveteradas a

nivel de caderas Y tras correccidn se repite quimica sanguinea y gasometria.

Quimica sanguinea:

Cloro: 114Megq/L
Potasio: 3.24 Meq/L**
Sodio: 136 Meq/L
Calcio: 6.2 mg/dl **
Gasometria

pH:7.39
PC02:31mmHg
HCO03:14.4
Lactato:1.44
O2SAT:97.6%
BE:-9.6
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22/06/2022 Tras correccion de trastorno hidroelectrolitico- metabdlico se decide
ingresarla para inicio de esquema inmunosupresor a base de pulsoterapia con corticoides
méas ciclofosfamida. Se inicia fase de induccién con metilprednisolona lgramo
intravenosa diluido en SS al 0.9% durante 3 dias. Al 4to dia se inicid ler pulso con
ciclofosfamida 1gramo intravenoso. Se da también Cotrimoxazol (Trimetroprim 800mg
+Sulfametoxasol 160mg) 1 tableta 3 veces a la semana para profilaxis contra

Pneumocystis.

19/10/2022 La paciente tras el curso de induccion de la inmunosupresion en el cuarto
pulso de ciclofosfamida presenta Glceras de decubito a nivel de rodillas y caderas por
posicion anquilosada anémala. Las lesiones se profundizan y comprometen tejido
subcutaneo, musculo y parte de trocénter se infectan; se suspende tratamiento

inmunomodulador.

Figura 24. Fotografia de la paciente en posicion anquilosada anémala con flexion de

rodillas de 110° grados.

Figura 25. Fotografia paciente. Ulcera grado IV. Pérdida total del espesor del tejido
con hueso, tendén o masculo expuestos a nivel de trocanter derecho.
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Figura 26. Fotografia paciente. Ulcera grado 1V. Pérdida total del espesor del tejido
con hueso, tenddén o musculo expuestos a nivel de condilo medial de la tibia con

exposicion de ligamento colateral medial.
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27/10/2023 Paciente ingresa por lesiones sobreinfectadas que requieren limpiezas

quirdrgicas por cirugia plastica sin mejoria alguna.

22/04/2023 Paciente ingresa con mal estado general, entrando en fase agonica se solicitan
examenes de laboratorio que reportan: leucocitosis, trombocitosis y se realiza una

gasometria que reporta acidosis mixta severa.

Biometria heméatica

Leucocitos: 27.140 K/uL **
Hemoglobina: 11.2 g/dI
Hematocrito: 35.5 %
Linfocitos: 19.2%
Neutrdfilos: 77%

Plaquetas: 574.000 K/uL **

Quimica sanguinea

Cloro: 108 Meqg/L
Potasio: 4.3 Meg/L
Sodio: 139 Meqg/L
Creatinina: 1.77mg/dl  **
Gasometria

pH: 6.81

BE: -32.2 mmol/L**
HCO3: 6.2 **
Lactato: 17
O2SAT: 95.1%
PCO2: 13.3 mmHg

25/04/2023 Paciente con desenlace fatal secundario a sepsis fallece el 25 de Abril de

2023 a causa de sobreinfeccion de Ulceras.

69



CAPITULO VI

DISCUSION

En la presente investigacion de estudio de caso se presenta a una paciente femenina de 41
afios con sintomas iniciales inespecificos que no nos harian sospechar en una patologia
autoinmune. El progreso y la evolucion crénica del sindrome de Sjogren no
diagnosticado con afectacion tubular renal que provocé en la paciente un estado de
acidemia severa generando un cuadro de resorcion 6sea ininterrumpido ocasionando

fragilidad 6sea que la predispone a fracturas espontaneas.

El sindrome de Sjogren es una patologia autoinmune sistémica que afecta especialmente
a las glandulas exdcrinas: salivales y lagrimales. Por lo general, este sindrome puede
manifestarse con sintomas extraglandulares autoinmunes generalizados. Las
manifestaciones sistémicas no exocrinas pueden incluir compromiso vascular, cutaneo,
neurolégico, pulmonar, renal o hepatico. La acidosis tubular renal es una asociacion
interesante y relativamente frecuente en el sindrome de Sjogren primario; la inflamacion
renal subclinica puede encontrarse en mas del 50% de los pacientes pero la afectacién
renal clinicamente importante sucede en aproximadamente el 5% de los pacientes y rara

vez se presenta como manifestacion inicial de la enfermedad. (51)

La mayor parte de los sintomas estan relacionados con un defecto secretor de los tubulos
distales, todos los segmentos de la nefrona pueden estar involucrados en el SSp, lo que
ocasiona a ATR distal y proximal, sindrome de Fanconi, diabetes insipida y, con menor
frecuencia, sindrome de Gitelman y sindrome de Bartter como consecuencia de una
nefritis intersticial cronica. La hipopotasemia, la hipocalcemia, acidosis metabdlica

hiperclorémica son las manifestaciones comunes del trastorno tubular renal.

La acidosis tubular renal sin tratamiento durante tiempo prolongado promueve la
aparicion de wuna enfermedad Osea metabdlica en forma de raquitismo vy
osteomalacia. Otras teorias postuladas incluyen el efecto directo sobre el hueso que
incrementa la actividad osteoclastica en el medio &cido, el manejo anormal del fosfato
renal que con lleva a la hipofosfatemia y el deterioro inducido por la acidosis del

metabolismo y la accion de la vitamina D. (52)

Asi la osteomalacia es una patologia producto del deterioro de la mineralizacion de la

matriz Osea. La funcion renal esta estrechamente relacionada con esta regulacion que al
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mismo tiempo se complica en pacientes con sindrome de Sjogren primario que
desarrollan osteomalacia ya sea por nefritis tubulointersticial o acidosis tubular renal

distal o proximal.

En el presente estudio del caso investigado, un retraso en el diagndstico, de hasta 3 afos,
puede haber contribuido a la enfermedad Osea metabolica, desafortunadamente, la
enfermedad habia progresado hasta el desarrollo de fracturas tal como en este caso, la
osteomalacia es la primera manifestacion evidente del Sindrome de Sjégren. A pesar de
la baja prevalencia de los casos de osteomalacia que revelan sindrome Sjogren, esta

enfermedad autoinmune debe figurar en la lista de etiologias de la osteomalacia.

La valoracion adecuada del paciente con sospecha de sindrome de Sjogren requiere una
historia clinica detallada, un examen fisico completo, estudios de laboratorio,
histopatoldgicos y exdmenes de imagen para un acercamiento diagnostico apropiado, los
gue nos pueden contribuir a la instauracion de un tratamiento y manejo integral de los
pacientes. Asi mismo, se debe realizar la evaluacién oportuna de las posibles

complicaciones en estos pacientes.

En una revision exhaustiva de la literatura acerca de casos clinicos previamente
informados de osteomalacia en SSp, los sintomas mas frecuentes fueron dificultad para
la deambulacién, dolor 6seo y debilidad muscular (85,3 %), seguidos de fractura y
pseudofracturas (44,1 %), y los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron niveles
elevados de fosfatasa alcalina (79,4 %) seguido de niveles reducidos de calcio y fosfato
(70,6 %). Estos datos fueron compatibles con la paciente de nuestro caso, sin embargo el
desconocimiento y la baja frecuencia de pacientes con SSp que desarrollan osteomalacia

excluye y entorpece el diagndstico.

La eleccidn de tratamiento mas utilizada para pacientes con nefritis intersticial secundaria
a SSp es un curso de glucocorticoides ya que esto puede prevenir el desarrollo de fibrosis
intersticial y atrofia tubular ademés de resolver parcialmente la disfuncion tubular asi
como los sintomas glandulares también se inform6 que la prednisona sola o con
inmunosupresores, como hidroxicloroquina, ciclofosfamida o rituximab, mejoré la
funcién renal de los pacientes con SSp que reportaban nefritis tabulo intersticial en la
biopsia. (53)

Adicionalmente la implementacion de la terapia bioldgica en SSp se esta difundiendo

rapidamente, con nueva evidencia sobre posibles objetivos terapéuticos pero ain es muy
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complejo predecir la eficacia de estas posibles terapias basandose Unicamente en la
evidencia bioldgica molecular de las anomalias inmunitarias asociadas con el fenotipo de
la enfermedad aun asi la basqueda e investigacion en futuros estudios probablemente nos
permita dilucidar el uso de estas. Sin embargo, el tratamiento instaurado a base de pulso
de corticoides, ciclofosfamida y terapia con &lcali en la paciente mostrd una respuesta

clinica, bioquimica relevante.

La investigacion critica del caso estudiado permite corroborar que la evaluacion, de la
paciente presentada ha sido conforme a guias y criterios universales de manejo del
sindrome de Sjogren como resultado el abordaje evaluacion —diagnostico-terapedtico de
nuestra paciente fue exitoso en el tiempo que se instaurd sin embargo las complicaciones
desencadenadas fueron un obstaculo para mejorar la calidad de vida de nuestra paciente.
No obstante se pudo identificar las limitaciones con que se cuentan en relacion a la
atencion, manejo, diagnostico del SSp en el sistema de salud publico — privado
ecuatoriano. Mas el propdsito de este estudio de contribuir, proporcionar y proveer nueva
informacion que pueda ser utilizada en la practica clinica y que esta pueda ser utilizada

en beneficio y ayuda de los pacientes se ha reflejado en toda esta investigacion.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

El sindrome de Sjogren primario puede presentarse méas alla de la sequedad de
0jos y boca con manifestaciones sistémicas que pueden comprometer la vida de
los pacientes generando complicaciones y repercusiones en la calidad de vida.

La investigacion temprana, oportuna y el tratamiento de la disfuncién tubular
renal en la ATR distal y proximal puede prevenir complicaciones futuras, como

osteomalacia.

Actualmente, parece que no hay una explicacibn mas conveniente para la
osteomalacia por ATR proximal o distal que la combinacién de acidosis e

hipofosfatemia que presentan los pacientes.

El manejo clinico del paciente que cursa con osteomalacia incluye una busqueda

exhaustiva de la  etiologia, patogenia  subyacente a  esta.

La evidencia general sobre la funcion de la terapia inmunomoduladora habitual
en el sindrome de Sjogren primario es limitada se necesitan mas estudios para

validar los hallazgos y beneficios de esta.

El tratamiento con glucocorticoides en dosis altas se ha utilizado con éxito en
pacientes con osteomalacia relacionada con ATR adicionalmente corregir la
acidosis mediante la administracion de agentes alcalinizantes con vitamina D

suplementaria parece ser suficiente.

Con respeto al estudio de caso presentado, se concluye que la limitacion y la baja
prevalencia de manifestaciones extraglandulares del sindrome de Sjogren retrasan
el diagnostico lo que promueve la progresion de la patologia y la aparicion de

complicaciones que ponen en riesgo la vida de la paciente.
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CAPITULO VIl

RECOMENDACIONES

La evaluacion y el tratamiento del sindrome de Sjogren debe estar a cargo de un
equipo multidisciplinario Los pacientes deben someterse a una evaluacion
exhaustiva previa al tratamiento para confirmar el diagnéstico; determinar la
gravedad y la extension de la enfermedad el asi como el subconjunto de la
enfermedad.

Se deben tomar en cuenta las posibles interacciones entre los factores ambientales
propuestos, asi como la posibilidad de que diferentes factores ambientales puedan
ser importantes para la transicion a la autoinmunidad y a la enfermedad

clinicamente manifiesta.

Reconocer las manifestaciones extraglandulares de los pacientes con Sindrome de
Sjogren es importante para la atencion del paciente a fin de evitar retrasos en la

atencién y el tratamiento.

Se necesitan més estudios de las enfermedades autoinmunes en nuestro pais, los
datos acerca de prevalencia, caracteristicas clinicas, algoritmos diagnosticos,

esquemas terapeuticos acerca del sindrome de Sjégren son muy escasos.
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