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Carta al Director

Afectacio ́n renal en el síndrome de Sjögren: más allá de la

nefritis tubulointersticial

Renal involvement in primary Sjögren’s syndrome: Beyond
tubulointerstitial nephritis

Sr. Director,

El síndrome de Sjögren (SS) es un trastorno autoinmune
caracterizado por la infiltracioń linfocitaria de las glándulas
exocrinas. Aproximadamente la mitad presentarán síntomas sistémi-
cos y en torno a un 5% desarrollarán un linfoma1,2.

La afectacioń renal es una complicacioń sistémica que se produce
en un 5-14% de los casos, siendo la nefritis tubulointersticial crońica
la nefropatía asociada al SS más prevalente. La afectacioń glomerular
es infrecuente pero potencialmente grave y se relaciona con vasculitis
crioglobulinémica en más de la mitad de los casos3,4.

Sin embargo, el diagnośtico diferencial de las manifestaciones
renales en el SS es amplio, teniendo en cuenta la posible asociacioń
con otras enfermedades inmunomediadas o trastornos linfoprolifera-
tivos3. Presentamos el caso de una paciente con SS y sospecha inicial
de nefritis tubulointersticial crońica que requirio ́ un abordaje
multidisciplinar para llegar al diagnośtico.

Se trataba de una mujer de 62 años con antecedente de SS con
afectacioń sistémica (neumonía intersticial linfoide, vasculitis leuco-
citoclástica y trombocitopenia inmune) que ingreso ́ en el hospital por
dolor abdominal, voḿitos y diarrea de 2 meses de evolucioń.

En la exploracioń física destacaba ascitis y edema en miembros
inferiores con púrpura no palpable. En la analítica se objetivo ́ deterioro
agudo de la funcioń renal, elevacioń del factor reumatoide (62,6 UI/mL),
hipoalbuminemia e hipocomplementemia (C3 26,8 mg/dL,
C4 1,7 mg/dL), presentando un cociente proteínas/creatinina en
orina elevado (1.071 mg/g).

La tomografía computarizada mostraba hepatomegalia, espleno-
megalia y adenopatías toracoabdominales sin captaciones patoloǵicas
en la tomografía por emisioń de positrones. Las endoscopias digestivas
con biopsias de estoḿago, íleon y colon no mostraron alteraciones.

Al cuarto día de ingreso desarrollo ́ anemia y trombocitopenia
graves (4.000 plaquetas/μL), sin evidencia de hemoĺisis ni de
microangiopatía trombot́ica, recibiendo pulsos de metilprednisolona
y romiplostim subcutáneo. A las 2 semanas asocio ́ empeoramiento de
la funcioń renal con aumento de proteinuria y sobrecarga de volumen
refractaria a diuréticos, precisando terapia renal sustitutiva.

Dada la evolucioń clínica se sospecho ́ una enfermedad glomerular,
planteando el diagnośtico diferencial entre vasculitis crioglobuliné-
mica y gammapatía monoclonal. De forma multidisciplinar con
Hematología y Nefrología se inicio ́ plasmaféresis e inmunoglobulinas
intravenosas. La respuesta fue suboṕtima, por lo que se administro ́ una
dosis de rituximab.

Se completo ́ el estudio solicitando β2-microglobulina (13,2 mg/L),
actividad del ADAMTS13 (> 10%), anticuerpos antifosfolípidos
(negativos) y crioglobulinas en suero (repetidamente negativas). La
electroforesis e inmunofijacioń sérica y urinaria detectaron un pico
monoclonal IgG lambda en suero y de caderas ligeras kappa en orina,
con un cociente kappa/lambda patoloǵico (−8,59). El frotis de sangre
periférica fue normal y en la biopsia de médula ośea se identificaron
un 8% de células plasmáticas (CD138/kappa).

Tras la resolucioń de la trombocitopenia se realizo ́ una biopsia
renal que evidencio ́ una glomerulonefritis membranoproliferativa con
pseudotrombos focales y restriccioń de cadenas ligeras kappa (IgM/
C3/kappa) (fig. 1). Ante estos hallazgos se establecio ́ el diagnośtico de
gammapatía monoclonal de significado renal (GMSR), sin poder
descartar una vasculitis crioglobulinémica asociada.

La funcioń renal y la proteinuria mejoraron progresivamente, por
lo que recibio ́ el alta, permaneciendo estable en el seguimiento
ambulatorio.

La afectacioń renal en el SS se produce por 2 mecanismos
inmunopatoloǵicos: la infiltracioń del epitelio tubular por linfocitos
activados y la glomerulopatía mediada por inmunocomplejos. La
primera suele producir nefritis tubulointersticial crońica y la segunda
glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis
crioglobulinémica1,3.

Sin embargo, en el SS pueden aparecer manifestaciones renales
secundarias a otros trastornos inmunomediados o como consecuencia
de complicaciones hematoloǵicas derivadas de la activacioń crońica
de linfocitos B3,5 (fig. 2).

Se estima que un 20% de los pacientes con SS tienen gammapatía
monoclonal de significado incierto (GMSI), la cual se asocia con una
mayor prevalencia de hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia y
neoplasias hematoloǵicas. La coexistencia de SS y GMSI presenta un
peor pronośtico, por lo que se recomienda la realizacioń period́ica de
inmunoelectroforesis sérica en aquellos con SS6.

En los últimos años se han descrito casos de GMSR asociada al SS,
principalmente en forma de infiltrado monotípico de células
plasmáticas en el intersticio renal7. En una serie de casos de
glomerulonefritis crioglobulinémica mixta publicada recientemente,
se vio que los 4 pacientes incluidos tenían una GMSI, con paraproteína
IgM-kappa. Curiosamente, 3 de los 4 estaban diagnosticados de SS8.

La presentacioń simultánea de SS, glomerulonefritis membra-
noproliferativa y GMSI es un escenario complejo. El caso de nuestra
paciente es compatible analítica e histoloǵicamente con una GMSR.
Sin embargo, la afectacioń sistémica y multiorgánica se explica mejor
por una vasculitis crioglobulinémica incompleta, al presentar
manifestaciones clínicas y patoloǵicas típicas en ausencia de
crioglobulinas detectables en suero9,10. En ambas entidades se
emplean corticoides y anti-CD20, lo que explicaría la mejoría de
nuestra paciente tras el inicio de rituximab.

En conclusioń, es posible que la GMSR esté infradiagnosticada y
represente una manifestacioń más del espectro linfoproliferativo del
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SS. Ante un paciente con GMSI y SS con afectacioń renal se debe
sospechar la posibilidad de una GMSR, ya que el inicio precoz del
tratamiento podría mejorar el pronośtico.
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Fig. 1. Biopsia renal. A) Se identifican 2 glomérulos con aumento de celularidad mesangial (hematoxilina-eosina, ×20). B) Se reconocen pseudotrombos focales e imágenes
de doble contorno (PAS, ×20). C) Inmunofluorescencia directa, en donde se objetiva positividad frente a IgM (arriba a la izquierda) y C3 (arriba a la derecha), con
predominio kappa (abajo a la derecha) frente a lambda (abajo a la izquierda).

Fig. 2. Afectacioń renal en el síndrome de Sjögren (SS). Clásicamente se distinguen 2 tipos de manifestaciones renales en el SS: la nefritis tubulointersticial y la
glomerulopatía por depośito de inmunocomplejos. Sin embargo, la afectacioń renal del SS también incluye las nefritis secundarias a otras enfermedades inmunomediadas
asociadas (como el lupus eritematoso sistémico) o las complicaciones renales derivadas de trastornos linfoproliferativos (como la gammapatía monoclonal de significado
renal [GMSR] o el linfoma renal). ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrof́ilos.
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