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RESUMEN

El sindrome de Sjogren se acompana de una disfuncién del sistema inmune que
da lugar a un aumento de la IgA polimérica y los complejos inmunes IgA circu-
lantes, secundariamente se produce el depdsito de estos a nivel mesangial y la
asociacién con nefropatia IgA. Otras formas de afectacion glomerular en el sin-
drome de Sjogren primaria son muy infrecuentes, se han descrito casos aislados
de glomerulonefritis membranosa (GNM) y glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva (GNMP).

Revisando la literatura, no hemos encontrado ningin caso con enfermedad
de cambios minimos y depositos de IgA en la biopsia renal asociada a sindrome de
Sjogren, lo que convierte este caso en excepcional.

En este paciente, el sindrome nefrético se acompaio de una elevacion del mar-
cador tumoral CA 19-9, sin neoplasia asociada. Se han descrito previamente tres
casos de sindrome de Sjogren y elevaciéon de CA 19-9.
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MINIMAL CHANGES DISEASES WITH MESANGIAL DEPOSITS OF IGA
ASSOCIATED TO SJOGREN SYNDROME

SUMMARY

Sjogren’s syndrome may be accompanied by a dysregulation of IgA system
implying the presence of increased serum polymeric IgA or circulating inmune
complexes and their consequent deposition within the kidney. In this context IgA
nephropathy may only represent one of the complications brougt by IgA deposi-
tion. Glomerular involvement and primary Sjogren’s syndrome has been descri-
bed previously only in isolated case reports, membranous nephropathy and mem-
branoproliferative glumerulonephritis have been reported.

We have not found any case of minimal change disease and glomerular IgA
deposition associated with Sjogren’s syndrome.

In this patient nephrotic syndrome was related to serum increase of CA 19-9;
this association has been reported in only three previous cases.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren se asocia a nivel renal cla-
sicamente a nefritis intersticial y defectos de la fun-
cion tubular’2. La afectacién glomerular es muy in-
frecuente, se han descrito casos aislados:
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)3,
glomerulonefritis membranosa (GNM)'3 y glome-
rulonefritis con proliferacion extracapilar®.

En varias enfermedades sistémicas inmunolégicas
(artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyética, ar-
tropatia psoriasica...) entre las que se encuentra el
sindrome de Sjogren se describe una alteracion del
sistema inmune que da lugar a un aumento de los
niveles séricos de IgA polimérica y complejos au-
toinmunes de IgA, el depdsito de éstos en el me-
sangio renal tiene como consecuencia la asociacion
con nefropatia 1gA>®.

Revisando la literatura no hemos encontrado nin-
gln caso de enfermedad por cambios minimos con
depositos de IgA asociada a sindrome de Sjogren
como ocurrié en el paciente que se describe. El sin-
drome nefrético en la nefropatia IgA se ha conside-
rado por algunos una entidad clinica propia’,
basandose en la desaparicion de los depédsitos me-
sangiales de IgA tras tratamiento con esteroides.

El diagnéstico de sindrome de Sjogren se realizé
seglin los criterios europeos® y fue posterior al diag-
nostico de la patologia renal.

En la presentacion clinica del caso destacé una
elevacion del marcador tumoral CA 19-9 y de las
transaminasas hepaticas que obligé a la realizacién
de escaner abdominal e incluso endoscopia retr6-
grada colangio-pancreédtica (ERCPO para descartar
neoplasia. El sindrome de Sjogren se ha relaciona-
do a nivel gastro-intestinal y hepético con infeccién
por virus de la hepatitis C*'° y cirrosis biliar pri-
maria'’. También se ha descrito en 3 casos previos
elevacion sérica de CA 19-9 asociada a sindrome de
Sjogren' sin patologia tumoral acompariante, esto
fue lo que ocurrié en nuestro paciente.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 66 anos con antecedentes de temblor
postural en tratamiento desde hacia 2 afios con ga-
bapentina. Acude a urgencias de nuestro hospital por
presentar edemas en miembros inferiores y parpados
de 20 dias de evolucién, el cuadro no se acompa-
6 de otra sintomatologia. En su centro de salud se
traté con higrotona y furosemida y se realizé anali-
tica en la que se observé: creatinina: 1,7 mg/dl, GPT:
281 U/l, GOT: 368 U/I, GGT: 340 U/I, LDH: 546
U/l, albimina 1,7 g/dl, colesterol 382 mg/dl.

CAMBIOS MINIMOS Y SJOGREN
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Fig. 1.—Evolucién de transaminasas y CA 19-9 en relacién a la
proteinsuria y la dosis de esteroides en los meses posteriores al
inicio del sindrome nefrético.

Con estos datos y el diagnéstico de sindrome nefré-
tico ingres6 en nuestro hospital. En la exploracion fisi-
ca inicial destacé: tension arterial: 125/80 mmHg, peso
59,4 kg, edemas hasta raiz de muslos y oleada asciti-
ca. Los datos de laboratorio revelaron: Hb: 11,4 g/dl,
leucocitos, férmula leucocitaria, plaquetas y coagula-
cién normales, VSG: 120, proteina C reactiva 1,9
mg/dl, proteinuria: 24 g en 24 horas, sedimento de
orina de 5-30 H x C, crioglobulinas: negativas, protei-
nograma: aumento de las a, globulinas y aumento po-
liclonal de gammaglobulinas, C; y C,: normales, factor
reumatoide; 412 Ul/ml, ANA: (+) a titulo 1/320, anti-
DNA: negativo, anti-MPO y antiproteinasa 3: negati-
vos, anti-Sm y anti-RNP: negativos, anti-Ro y anti-La:
positivos, CA 19-9: 190 U/ml (normal de 0-37 U/ml),
serologia para virus de hepatitis B y C: negativas, se-
rologia de sifilis y HIV: negativas.

A los tres dias de ingreso se realiz6 la biopsia
renal. El informe de anatomia patolégica mostraba
un rinén 6pticamente normal con depdsitos difusos
de IgA (figs. 2 y 3). Con estos datos se inici6 trata-
miento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia con
buena respuesta: desaparicion de edemas y negati-
vizacion de la proteinuria en 4 semanas. El trata-
miento esteroideo se mantuvo durante 8 meses en
pauta descendente. La funciéon renal mejoro, tras
la resolucion de la clinica del sindrome nefrético y la
retirada de diuréticos, manteniendo el paciente crea-
tininas séricas de 1,1 mg/dl. En los sedimentos de
orina la microhematuria inicial desaparecié tras re-
mitir la proteinuria.

A pesar de la remision clinica y bioquimica del
sindrome nefrético, los anticuerpos anti-Ro y anti-La
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Fig. 2.—Imagen de microscopio éptico: rinén normal.

fueron persistentemente positivos y el test de Schir-
mer result6 positivo, estos datos junto con la histo-
ria de xerostomia y ojo seco, confirmaron el diag-
nostico de sindrome de Sjogren.

La elevacion de CA 19-9 y transaminasas eran
datos inquietantes que nos obligaron a la realizacién
de ecograffa abdominal, TAC y finalmente ERCP para
descartar neoplasia asociada. Las pruebas de imagen
fueron todas negativas. EIl CA19-9 alcanz6 un valor
maximo de 536 U/ml. A los 6 meses de inicio del
cuadro, los valores de dicho marcador tumoral vol-
vieron a los rangos considerados normales.

DISCUSION

La nefropatia IgA con comportamiento clinico e
histolégico de cambios minimos es una entidad pa-
tolégica que responde a tratamiento con esteroides,
ésta es, posiblemente la Gnica ocasiéon en la que
se acepta unanimemente el tratamiento esteroideo
en la nefropatia IgA7'13, se ha demostrado, también,
la desaparicion de los depésitos de IgA en la biop-
sia renal tras dicho tratamiento”. Todos estos datos
hacen pensar en un sindrome clinico diferente a la
nefropatia IgA clasica. Es probable que el aumen-
to de inmunocomplejos IgA circulantes en relacién
con una alteracién de la inmunorregulacion o de
la inmunidad a nivel de mucosas, y por otro lado,
el aumento de permeabilidad glomerular determi-
nen el secuestro de IgA a nivel mesangial, siendo
esto mas un epifenémeno que un proceso patogé-
nico.

Por similares razones: defecto en la inmunidad
mucosa, aumento de IC IgA circulantes y depdsito
secundario a nivel mesangial, se ha asociado sin-
drome de Sjogren y nefropatias IgA®>. Otras formas
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Fig. 3.—Inmunofluorescencia mostrando depdsitos difusos de IgA.

de afectacion glomerular dentro del sindrome de Sjo-
gren son extraordinariamente infrecuentes' 34,

Lo sorprendente en este caso es la concurrencia
de las tres patologias, sindrome de Sjogren, enfer-
medad por cambios minimos y nefropatia IgA. Es
facil pensar que una misma base patogénica sea res-
ponsable de la coexistencia de los tres cuadros. Pro-
bablemente una alteracién de la inmunidad debida
a agentes etiologicos que no pudimos descubrir fue
la causa fundamental del cuadro clinico sistémico
de nuestro paciente.

El sindrome de Sjogren es una enfermedad au-
toinmune en cuya fisiopatologia se han implicado
multiples factores: genéticos, virales, citoquinas y au-
toanticuerpos. Entre estos Gltimos los mas caracte-
risticos son los anti-Ro y anti-La (70-90% de los pa-
cientes con sindrome de Sjogren y 35-40% de los
pacientes con lupus'®). En el caso que describimos



inicialmente también se encontraron elevados el FR,
los ANA, el CA 19-9 y las transaminasas. El trata-
miento inmunosupresor con esteroides consiguié la
remision clinica del sindrome nefrético, la normali-
zacion de las transaminasas, el CA 19-9 y la ne-
gativizacion de ANA y FR, aunque los anticuerpos
anti-Ro y anti-La se mantuvieron positivos y asocia-
dos a clinica de sindrome de Sjogren.

La elevacion de ANAy FR se ha asociado de
forma inespecifica a sindrome nefrético, en un sélo
caso se ha descrito elevacion del CA 19-9 en el con-
texto de sindrome nefrético'®.

El CA 19-9 es marcador de varias neoplasias in-
cluyendo adenocarcinomas de péancreas. Se han
descrito en la literatura 3 casos de elevacion de CA
19-9 y sindrome de Sjogren'> ', indicando posible
afectacion pancreatica pero sin proceso tumoral aso-
ciado. En nuestro paciente el aumento de transami-
nasas y autoanticuerpos fue parejo al del marcador
tumoral, pudiendo ser s6lo un reflejo de la altera-
cién inmune que produjo el cuadro clinico com-
pleto.
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