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RESUMEN

El sindrome de Sjéogren primario es una enfermedad in-
flamatoria multisistémica que suele cursar con lesiones
de las glandulas exocrinas originando sintomas de se-
quedad oral y ocular. La expresién clinica también inclu-
ye manifestaciones generales, afeccion extraglandular y
desarrollo de linfoma. La asociacion de enfermedad re-
nal es frecuente. Habitualmente, la lesidon observada co-
rresponde a nefritis tubulo-intersticial. En cambio, es
rara la afectacion glomerular, asi como los casos de fra-
caso renal agudo severo. Presentamos el caso de una
mujer con sindrome de Sjégren primario que desarrolla
un cuadro de insuficiencia renal aguda grave por glo-
merulonefritis crioglobulinémica con respuesta favora-
ble a la terapia con esteroides, ciclofosfamida, plasma-
féresis y rituximab.

Palabras clave: Crioglobulinemia, Sindrome de Sjégren,
Rituximab, Fracaso renal agudo.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad crénica au-
toinmunitaria, caracterizada por infiltracion linfoplasmocitaria
de glandulas exocrinas. Afecta principalmente a las glandulas
lagrimales y salivales, lo que da lugar al denominado sindro-
me seco. En ausencia de otra enfermedad autoinmunitaria aso-
ciada se denomina sindrome de Sjogren primario (SSp).
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Sjogren’s syndrome and acute renal failure
following oral surgery

ABSTRACT

Primary Sjégren’s syndrome is a multisystemic inflammatory
disorder that mainly affects the exocrine glands and usually
presents as dryness of the mouth and eyes. The wide clinical
spectrum of the disease includes general symptoms,
extraglandular manifestations and lymphoma. The renal
involvement is frequent. Interstitial nephritis is the most
common renal manifestation, but glomerular involvement
and acute renal failure may rarely occur. We describe a
case of a female patient with primary Sjégren’s syndrome
complicated by severe acute renal failure due to
cryoglobulinaemic glomerulonephritis. Treatment with
steroids, cyclophosphamide, plasma exchange and rituximab
successfully lead to recovery of acute renal failure.

Key words: Cryoglobulinaemia, Sjégren’s syndrome,
Rituximab, Acute renal failure.

La mitad de los pacientes presentan manifestaciones ex-
traglandulares, con mds frecuencia artritis y enfermedad
pulmonar. Asimismo, la afectacion renal por nefritis tibu-
lo-intersticial es una reconocida complicacién del SSp. En
cambio, las glomerulopatias y los episodios de fracaso re-
nal agudo grave son excepcionales.

Describimos el caso de una paciente afectada de SS que desarro-
1la una glomerulopatia crioglobulinémica con fracaso renal
agudo grave con necesidad de didlisis y buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor aplicado.
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EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 56 afios, diagnosticada de SSp 13 afios antes. Pre-
sentaba sindrome seco, astenia y frecuentes episodios de po-
liartritis. Durante este tiempo, sigui6 tratamiento prolongado
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y esteroides.
Ademis, en los dltimos meses, se habia asociado metrotexa-
to con escasa mejoria de los sintomas.

Tres meses después de haber iniciado tratamiento odontold-
gico con implantes dentales, ingresa con edema facial, sin-
drome febril y disminucién de diuresis.

En la exploracién fisica destacaban deterioro del estado ge-
neral, tension arterial (TA) de 160/90 mmHg, fiebre y edema-
tizacién submandibular con evidencia de infeccién activa en
arcada dentaria inferior. No presentaba edemas distales ni le-
siones cutdneas.

Enel estudio analitico se detectaron Hb 9,2 g/dl, creatinina 2,9
mg/dl, urea 110 mg/dl, perfil hepético, lipidico, ANCA e inmu-
noglobulinas normales. ANA positivos, anti-ADN negativos.
C3y C4 bajos, 46 y 1,6 mg/dl, respectivamente. Serologia para
VHB, VHC y VIH negativa. Hemocultivos negativos. Los
ANA, anticuerpos anti-Ro, anti-LA y factor reumatoide (FR)
se mantuvieron positivos desde que fuera diagnosticado el
SSp. También habia presentado, ocasionalmente, hipocom-
plementemia. En orina se observaron proteinuria (2 g/1) y mi-
crohematuria. La ecografia renal fue normal. Evolucioné con
febricula vespertina, a pesar de antibioterapia, y oliguria,
siendo preciso iniciar tratamiento con didlisis.

Sospechando una glomerulonefritis (GN) aguda, probable-
mente postinfecciosa, dado el antecedente del proceso infec-
cioso mandibular e hipocomplementemia, se realizé biopsia
renal con los siguientes resultados:

El cilindro para microscopia éptica contenia 8 glomérulos que
presentaban oclusién capilar difusa por trombos de material
proteindceo PAS positivo (figura 1). Se acompafiaban, en al-
gunos glomérulos, de infiltracién segmentaria de células infla-
matorias. El intersticio mostraba focos aislados de inflamacién
linfoplasmocitaria y las arterias no presentaban alteraciones.

En el estudio de inmunofluorescencia directa (IFd) se obser-
vé una intensa positividad en los trombos de IgG, IgM, kap-
pa y lambda, siendo mds débil para C3 e IgA (figura 2). Clq
y fibrindgeno fueron negativos. El estudio ultraestructural se
realizé con posterioridad.

Diagnostico anatomopatolégico

Glomérulos con masivos trombos intracapilares de inmuno-
globulinas sospechoso de glomerulopatia crioglobulinémica
asociada a SS.
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anti-lgG, IgM, kappa y lambda. (En la imagen IF directa para
I9G.)

Evoluciéon

La analitica confirm¢ la existencia de crioglobulinemia
(criocrito 50%) y banda monoclonal IgM-kappa, por lo
que recibié 3 pulsos de metilprednisolona y un pulso de
750 mg i.v. de ciclofosfamida. Dada la gravedad del cua-
dro, se decidi6 continuar el tratamiento con un curso de
seis sesiones de plasmaféresis y cuatro dosis semanales
de 375 mg/m* de rituximab.

Como complicaciones, la paciente presento infeccion del
catéter de didlisis por Candida, resuelta con antifingi-
cos y retirada del catéter. Ademads, se produjo infeccién
por citomegalovirus (CMV) que cursé de forma asinto-
matica y que fue controlada tras un ciclo de tratamiento
con valganciclovir.
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Evolucioné con lenta mejoria de funcion renal. Después de
9 semanas, pudo suspenderse el tratamiento dialitico. A los
5 meses, la creatinina era 1 mg/dl, GFR 42 ml/min/1,73 m?,
el complemento y el FR eran normales y las crioglobulinas,
negativas. También se normalizaron la proteinuria y el sedi-
mento. Los linfocitos CD19 en sangre periférica pasaron del
21% pretratamiento al 0% tras el mismo. La dosis de este-
roides se pudo ir reduciendo progresivamente hasta mante-
nerse con 5 mg/48 h de prednisona.

Transcurridos 8 meses del episodio, la paciente reingresa con
astenia, poliartritis y epigastralgia. Se observaron lesiones
purptricas en los miembros inferiores. En el estudio analiti-
co se detectan hipocomplementemia y FR elevado, con fun-
cién renal estable y crioglobulinas negativas. Tras una breve
mejoria, sufre una gastroenteritis grave con fiebre, vomitos y
diarrea cuantiosos seguida de caida del volumen de diuresis.
Continua estando oligurica, a pesar de una adecuada hidrata-
cién, de manera que se repiten el estudio analitico y la biop-
sia renal. Se observaron criocrito del 50% y recuperacion de
linfocitos CD19 en sangre periférica (23%).

La biopsia renal se inform6 de recidiva de glomerulopatia crioglo-
bulinémica, contenia 22 glomérulos, uno de ellos esclerosado, los
restantes presentaban también abundantes trombos hialinos
(PAS+) con oclusién capilar y variable infiltracién monocitaria, a
veces intensa, en los espacios capilares (figuras 3 y 4). Habia es-
casos focos de fibrosis intersticial. En IFd la tincion era preferen-
temente intraluminal para los mismos antisueros de la biopsia pre-
via. En microscopia electrénica los depdsitos tenian organizacién
microtubular (figura 5).

Con estos hallazgos y teniendo en cuenta la evolucién fa-
vorable observada durante el primer episodio, se aplicé el
mismo régimen terapéutico. Después de precisar hemodia-
lisis durante 3 semanas comienza a recuperar funcion re-
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Figura 3. Recidiva de GN crioglobulinémica. Trombos
intracapilares PAS positivos e hipercelularidad glomerular.
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Figura 4. Células de linea monocito/macréfago con
inmunotincion para CD68.

Figura 5. GN crioglobulinémica. Microscopia electrénica.
Depdsito intraluminal y subendotelial con subestructura
microtubular.

nal. A los 3 meses alcanza una creatinina de 0,9 mg/dl,
GRF 52 ml/min/1,73 m?, con normalizacién de complemen-
tos y negativizacién de crioglobulinas. En este episodio se
observé también una reactivacion asintomadtica de infeccion
por CMV con buena respuesta a valganciclovir y un episodio
de infeccion urinaria resuelta de forma ambulatoria. Hasta el
momento han transcurrido 5 meses sin que hayan surgido
nuevas complicaciones.

DISCUSION

Aunque las formas de presentacion habituales en el SS son la
xerostomia y la queratoconjutivitis seca, son muy frecuentes
las manifestaciones extraglandulares, responsables de la gran
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variabilidad clinica de la enfermedad, ya que puede verse
afectado practicamente cualquier 6rgano. La complicacién
mads temida es el desarrollo de linfomas de células B, obser-
vado en el 5-7% de los casos.

Se estima que el 25% de los pacientes con SSp presenta alte-
raciones renales. Suelen ser casos de nefritis tibulo-intersticial
(NTI), manifestada principalmente por proteinuria y disfun-
cién tubular con evidencia de infiltrados linfoplasmociticos'.
Rara vez se asocia insuficiencia renal y, cuando se observa,
suele ser leve. La asociacion de SS con glomerulopatias se ha
descrito con muy poca frecuencia.

En un estudio de 60 pacientes con SSp y evidencia de disfun-
cién tubular y/o glomerular, nueve fueron biopsiados, seis
presentaban NTI y tres, enfermedad glomerular, correspon-
diendo uno de estos casos a una glomerulonefritis membra-
noproliferativa (GNMP) crioglobulinémica?.

En la serie recientemente publicada de Maripuri, et al., sélo
24 pacientes con SSp (el 0,3% de 7.276 pacientes) eran eva-
luados por biopsia renal, 17 tenian una NTI y siete presenta-
ban lesiones glomerulares que incluian dos GNMP con crio-
globulinemia'.

La crioglobulinemia mixta se asocia con enfermedades linfo-
proliferativas, autoinmunitarias e infecciones. En nuestro me-
dio, el principal agente causal es el VHC, mientras que el SS
es la causa mds frecuente de crioglobulinemia mixta, en au-
sencia de infeccion por VHC®. En el estudio de Ramos-Ca-
sals et al., hasta en el 16% de los pacientes con SSp se detec-
taron crioglobulinas. Sin embargo, la mitad de ellos estaban
infectados por VHC".

La activacion policlonal de linfocitos B (LB) caracteristica
del SSp puede evolucionar, en algunos casos, hacia una ex-
pansién oligoclonal o monoclonal de LB con produccién de
IgM-kappa, que constituye el componente monoclonal de la
crioglobulinemia. Finalmente, esta activacién monoclonal
puede derivar en una enfermedad linfoproliferativa maligna.
En este sentido, la deteccidn de crioglobulinas indica un ma-
yor riesgo de progresion a linfoma.

Queda por aclarar si los procesos infecciosos intercurrentes
precipitan la estimulacién de LB y la sintesis de crioglobuli-
nas en pacientes con SS. En el caso que presentamos, el bro-
te inicial y la recidiva de glomerulonefritis crioglobulinémi-
ca se vieron precedidos por una infeccién submandibular y
por una gastroenteritis aguda, respectivamente.

La morfopatologia renal asociada con crioglobulinemia es
heterogénea, siendo la GNMP tipo I el patrén histolégico mas
frecuente (80%). Otros patrones de lesion renal incluyen GN
proliferativa difusa o focal y mds raramente glomerulopatia
membranosa. Es habitual la infiltracién por monocitos aun-
que también pueden verse polimorfonucleares en areas seg-
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mentarias glomerulares. Se identifican trombos intracapilares
en aproximadamente la mitad de los casos y suelen ser foca-
les. Formas con masivos trombos crioglobulinicos intracapi-
lares, como los hallados en nuestra paciente, son infrecuen-
tes y suelen cursar con un rdpido deterioro de la funcién
renal®.

En IFd han sido descritos tres patrones distintivos, uno de
ellos consistente en una fuerte tincion de los trombos intralu-
minales y moteado periférico, es el patron mds caracteristico
y debe indicar el diagnéstico de crioglobulinemia; sin embar-
g0, sélo una reducida parte de los pacientes con crioglobuli-
nemia presentan esta tipica apariencia.

En cuanto al tratamiento, tradicionalmente se han empleado
esteroides y distintos inmunosupresores, ciclofosfamida o
azatioprina, ademds de plasmaféresis en los casos mas gra-
ves, con resultados no muy alentadores. Unicamente el 14%
de los pacientes logra mantener la remision durante periodos
prolongados, asumiendo una elevada incidencia de compli-
caciones graves’.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal con actividad anti-
CD20, capaz de producir una importante deplecion de linfo-
citos B. Aunque indicado inicialmente en el tratamiento de
linfomas B, en los ultimos afios se ha extendido su uso dados
los buenos resultados obtenidos.

Se ha empleado en crioglobulinemia mixta esencial y aso-
ciada con VHC resistente al tratamiento inmunosupresor
convencional, observandose una mejoria clinica de las artral-
gias y de las lesiones cutdneas, asi como un descenso del
criocrito y un aumento del complemento. Desde el punto de
vista renal, se han objetivado una mejoria de la funcién re-
nal y un descenso de la proteinuria. Cacoub et al. han revi-
sado los 57 casos publicados de crioglobulinemia mixta tra-
tados con rituximab. Observaron una respuesta clinica
favorable en 15 de los 18 pacientes (83%) con afectacion re-
nal. En el 75% de ellos la respuesta fue completa, aunque con
un 39% de recidivas, que suelen responder a nuevos ciclos de
tratamiento. En general, el tratamiento fue bien tolerado y con
pocos efectos secundarios®. El empleo de rituximab crea una
nueva expectativa para el manejo clinico de esta entidad. No
obstante, los datos de los que se dispone son muy escasos y
se hace necesaria la realizacion de estudios que evalien el
riesgo-beneficio de este tratamiento a largo plazo.

Preguntas

Dra. Julia Blanco (Madrid). ; Cémo se explica la presencia de
inmunoglobulinas kappa y lambda en la biopsia?

Respuesta. En las crioglobulinemias, los depdsitos glomerula-
res detectados por inmunofluorescencia directa en la biopsia
renal reflejan la composicion del precipitado en suero. En la
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crioglobulinemia mixta tipo II, que seria la que corresponderia
a nuestro caso, estan presentes una inmunoglobulina monoclo-
nal (habitualmente IgM kappa) y otra policlonal (IgG). Los
trombos intracapilares en estos casos se tifien habitualmente
con antisueros para ambas inmunoglobulinas IgG e IgM, asi
como también para ambas cadenas ligeras kappa y lambda. El
componente monoclonal kappa de la IgM quedaria enmasca-
rado o solapado por la positividad de ambas cadenas ligeras
kappa y lambda correspondientes a la IgG policlonal.

Dr. Antonio Barat (Madrid). ;Pensais que en la segunda biop-
sia podria haber asociada una necrosis tubular aguda que hu-
biera contribuido al rdpido deterioro de la funcién renal?

R: En la segunda biopsia se evidencian, efectivamente, alte-
raciones focales del epitelio tubular indicativas de lesion agu-
da que pueden simular un fallo renal isquémico. En nuestra
opinidn, al igual que ocurre en otros casos de glomerulone-
fritis graves, interpretamos que estos cambios podrian ser se-
cundarios al proceso glomerular florido que presentaba la pa-
ciente mds que a una necrosis tubular aguda.

Dr. Miguel Angel Frutos (Malaga). El objetivo tras estos dos
episodios de rdpido deterioro de funcién renal es evitar recidi-
vas similares. ;Qué estrategia se va a disefiar en esta paciente?

R: En nuestro caso, la paciente present6 dos episodios de fra-
caso renal agudo de gran severidad y rdpida instauracion.
Tanto en el brote inicial como en la recidiva, la paciente que-
do6 oligtirica en pocas horas y con necesidad de tratamiento
prolongado con hemodilisis. Por otra parte, sélo 2 semanas
antes del segundo episodio, la funcién renal estaba conserva-
da, las crioglobulinas eran negativas y los LB CD19 eran ba-
jos (3%). Dada la magnitud tan importante de los episodios
de fracaso renal y la ausencia de marcadores seroldgicos que
nos permitan anticiparnos, con cierto margen, a la recidiva,
consideramos necesario aplicar tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento. En la bibliografia se recogen algunos ca-
sos, en los que se han empleado con éxito distintos regime-
nes de tratamiento de mantenimiento con rituximab’, aunque
queda por establecer la dosificacién mds adecuada, asi como
la duracion total del tratamiento. En nuestra paciente el uso
de rituximab como mantenimiento podria ser ttil en la pre-
vencion de nuevos brotes.

Dr. Miguel Perdiguero (Alicante). ;Podrian tener, en este
caso, cierta utilidad las determinaciones seriadas de C3 y C4
para predecir brotes?

R: Efectivamente, en nuestra paciente cada uno de los episo-
dios de fracaso renal cursé con hipocomplementemia. No
obstante, entre la aparicién de hipocomplementemia y el de-
sarrollo de oliguria transcurrieron tnicamente 14 dfas. Cons-
tituye un periodo de tiempo reducido que no nos permite la
planificacion del tratamiento a administrar antes de la preci-
pitacién del brote.
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Dra. Simona Alexandrini (Madrid). ;Se ha buscado si existe
algtin clon responsable de la produccién de crioglobulinas?

R: El estudio analitico realizado demostré la presencia de un
pico monoclonal IgM-kappa, que refleja una expansiéon mo-
noclonal de LB. Hasta el momento no se ha podido identifi-
car, de forma directa, en sangre periférica, la presencia de un
clon de LB productor de las crioglobulinas, por no disponer
del material necesario para su andlisis en nuestro centro.

Dr. Jestis Egido (Madrid). Me pregunto si haber mantenido
el tratamiento con dosis tan bajas de prednisona tras la recu-
peracion del primer episodio no ha facilitado la presentacion
tan brusca del segundo.

R: El protocolo de dosificacion y duracion del tratamiento
de mantenimiento con esteroides en casos de glomerulone-
fritis crioglobulinémica no se ha establecido. La mayoria
de los casos publicados no suelen indicar la dosis emplea-
da y, por tanto, es dificil valorar la influencia del empleo
de dosis bajas o incluso ausencia de esteroides en la apari-
cién de recidivas.

Dr. Manuel Praga (Madrid). ; Tenéis alguna opinion sobre el
uso de bortezomib en casos similares?

R: Bortezomib es un inhibidor selectivo del proteasoma que ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de gammapatias malig-
nas (mieloma muiltiple, plasmocitoma, leucemia). Recientemen-
te, se han comunicado 3 casos de pacientes con crioglobuline-
mia tipo I y vasculitis cutdnea resistente a tratamiento
inmunosupresor intensivo con esteroides, agentes alquilantes e
incluso rituximab. Se observ, ademads de la completa resolucion
de la vasculitis cutdnea, un descenso significativo del criocrito.

Ninguno de los pacientes presentaba datos de afectacion re-
nal, que ademds es muy infrecuente en casos de crioglobuli-
nemia tipo I'*".
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