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Afectacion renal en el sindrome de Sjégren: mas alla de la
nefritis tubulointersticial

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

Sr. Director,

El sindrome de Sjogren (SS) es un trastorno autoinmune
caracterizado por la infiltracion linfocitaria de las glandulas
exocrinas. Aproximadamente la mitad presentaran sintomas sistémi-
cos y en torno a un 5% desarrollar4n un linfoma'-2.

La afectacion renal es una complicacion sistémica que se produce
en un 5-14% de los casos, siendo la nefritis tubulointersticial crénica
la nefropatia asociada al SS més prevalente. La afectacion glomerular
es infrecuente pero potencialmente grave y se relaciona con vasculitis
crioglobulinémica en méas de la mitad de los casos>".

Sin embargo, el diagnoéstico diferencial de las manifestaciones
renales en el SS es amplio, teniendo en cuenta la posible asociaciéon
con otras enfermedades inmunomediadas o trastornos linfoprolifera-
tivos®. Presentamos el caso de una paciente con SS y sospecha inicial
de nefritis tubulointersticial crénica que requiri6 un abordaje
multidisciplinar para llegar al diagnéstico.

Se trataba de una mujer de 62 afios con antecedente de SS con
afectacion sistémica (neumonia intersticial linfoide, vasculitis leuco-
citoclastica y trombocitopenia inmune) que ingresé en el hospital por
dolor abdominal, vomitos y diarrea de 2 meses de evolucion.

En la exploracion fisica destacaba ascitis y edema en miembros
inferiores con purpura no palpable. En la analitica se objetivo deterioro
agudo de la funcion renal, elevacion del factor reumatoide (62,6 Ul/mL),
hipoalbuminemia e hipocomplementemia (C3 26,8 mg/dL,
C4 1,7 mg/dL), presentando un cociente proteinas/creatinina en
orina elevado (1.071 mg/g).

La tomografia computarizada mostraba hepatomegalia, espleno-
megalia y adenopatias toracoabdominales sin captaciones patologicas
en la tomografia por emision de positrones. Las endoscopias digestivas
con biopsias de estobmago, fleon y colon no mostraron alteraciones.

Al cuarto dia de ingreso desarroll6 anemia y trombocitopenia
graves (4.000 plaquetas/uL), sin evidencia de hemdlisis ni de
microangiopatia tromboética, recibiendo pulsos de metilprednisolona
y romiplostim subcutaneo. A las 2 semanas asoci6 empeoramiento de
la funcion renal con aumento de proteinuria y sobrecarga de volumen
refractaria a diuréticos, precisando terapia renal sustitutiva.

Dada la evolucion clinica se sospeché una enfermedad glomerular,
planteando el diagnéstico diferencial entre vasculitis crioglobuliné-
mica y gammapatia monoclonal. De forma multidisciplinar con
Hematologia y Nefrologia se inici6 plasmaféresis e inmunoglobulinas
intravenosas. La respuesta fue suboptima, por lo que se administr6 una
dosis de rituximab.

https://doi.org/10.1016/j.nefro.2025.501341

Se completo6 el estudio solicitando 2-microglobulina (13,2 mg/L),
actividad del ADAMTS13 (> 10%), anticuerpos antifosfolipidos
(negativos) y crioglobulinas en suero (repetidamente negativas). La
electroforesis e inmunofijacion sérica y urinaria detectaron un pico
monoclonal IgG lambda en suero y de caderas ligeras kappa en orina,
con un cociente kappa/lambda patolégico (—8,59). El frotis de sangre
periférica fue normal y en la biopsia de médula 6sea se identificaron
un 8% de células plasméticas (CD138/kappa).

Tras la resolucion de la trombocitopenia se realiz6 una biopsia
renal que evidenci6 una glomerulonefritis membranoproliferativa con
pseudotrombos focales y restriccién de cadenas ligeras kappa (IgM/
C3/kappa) (fig. 1). Ante estos hallazgos se estableci6 el diagnostico de
gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR), sin poder
descartar una vasculitis crioglobulinémica asociada.

La funcion renal y la proteinuria mejoraron progresivamente, por
lo que recibi6 el alta, permaneciendo estable en el seguimiento
ambulatorio.

La afectacion renal en el SS se produce por 2 mecanismos
inmunopatolégicos: la infiltracion del epitelio tubular por linfocitos
activados y la glomerulopatia mediada por inmunocomplejos. La
primera suele producir nefritis tubulointersticial crénica y la segunda
glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis
crioglobulinémica’>,

Sin embargo, en el SS pueden aparecer manifestaciones renales
secundarias a otros trastornos inmunomediados o como consecuencia
de complicaciones hematoldgicas derivadas de la activacion cronica
de linfocitos B>® (fig. 2).

Se estima que un 20% de los pacientes con SS tienen gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI), la cual se asocia con una
mayor prevalencia de hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia y
neoplasias hematolégicas. La coexistencia de SS y GMSI presenta un
peor prondstico, por lo que se recomienda la realizacion periédica de
inmunoelectroforesis sérica en aquellos con SS°.

En los tultimos afios se han descrito casos de GMSR asociada al SS,
principalmente en forma de infiltrado monotipico de células
plasméticas en el intersticio renal”. En una serie de casos de
glomerulonefritis crioglobulinémica mixta publicada recientemente,
se vio que los 4 pacientes incluidos tenian una GMSI, con paraproteina
IgM-kappa. Curiosamente, 3 de los 4 estaban diagnosticados de SS®.

La presentacion simultinea de SS, glomerulonefritis membra-
noproliferativa y GMSI es un escenario complejo. El caso de nuestra
paciente es compatible analitica e histolégicamente con una GMSR.
Sin embargo, la afectacion sistémica y multiorgénica se explica mejor
por una vasculitis crioglobulinémica incompleta, al presentar
manifestaciones clinicas y patologicas tipicas en ausencia de
crioglobulinas detectables en suero®'°. En ambas entidades se
emplean corticoides y anti-CD20, lo que explicaria la mejoria de
nuestra paciente tras el inicio de rituximab.

En conclusion, es posible que la GMSR esté infradiagnosticada y
represente una manifestaciéon més del espectro linfoproliferativo del
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Fig. 1. Biopsia renal. A) Se identifican 2 glomérulos con aumento de celularidad mesangial (hematoxilina-eosina, x 20). B) Se reconocen pseudotrombos focales e imagenes
de doble contorno (PAS, x20). 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).

Afectacién renal en el
sindrome de Sjogren

Asociada a otros Derivada de
trastornos complicaciones
inmunomediados hematolégicas

Infiltracidn linfocitaria Deposito glomerular de
tubulo-intersticial inmunocomplejos

Nefritis Glomerulonefritis oo s s - GMSR, amiloidosis,
. . - . Nefritis lUpica, vasculitis ;
tubulointersticial membranoproliferativa sindromes
-~ ’ y ; ANCA : ; ;
crénica (crioglobulinemia) linfoproliferativos

Fig. 2. Afectacion renal en el sindrome de Sjogren (SS). Clasicamente se distinguen 2 tipos de manifestaciones renales en el SS: la nefritis tubulointersticial y la
glomerulopatia por depésito de inmunocomplejos. Sin embargo, la afectacion 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 gammapatia monoclonal de significado
renal [GMSR] o el linfoma renal). ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.
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