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RESUMEN

Palabras clave:

Sindrome de Sjogren, acidosis
tubular renal tipo I, cuadriparesia
hipocalémica.

Presentamos el caso clinico de una mujer en la quinta década de la vida, de nacionalidad
argentina, que acudié a la guardia de clinica médica de un hospital de tercer nivel por
cuadro de mialgias y paresia en las cuatro extremidades, de inicio agudo, progresivo, con
dificultad para la movilizacién de miembros superiores, bipedestacién y marcha. Se constaté
hipocalemia severa, acidosis metabdlica, pH urinario alcalino, brecha anidénica urinaria
positiva (excrecién de amonio), hipocitraturia e hipercalciuria, por lo que se diagnosticé
Acidosis Tubular Renal (ATR) tipo I; ademas se evidencié elevacién de creatinkinasa (CK) e
insuficiencia renal aguda que corrigié con la reposicién de liquidos. Al interrogatorio dirigido,
la paciente refirié sindrome seco asociado a artralgias, de varios afios de evolucién, por lo
que se realizaron estudios complementarios que apoyaron el diagnéstico de Sindrome de
Sjogren.

ABSTRACT

Key words:

Sjogren’s Syndrome, type I renal
tubular acidosis, periodic paralysis
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We present the clinical case of a woman in the fifth decade of life, argentina, who went to
the Internal Medicine emergency room of a third level hospital for symptoms of myalgia and
paresis in all four extremities, acute onset, progressive, with difficulty for the mobilization
of members superior, standing and walking. Severe hypokalemia, metabolic acidosis,
alkaline urinary pH, positive urinary anion GAP (ammonium excretion), hypocitraturia and
hypercalciuria were diagnosed. Renal Tubular Acidosis (RTA) type I was diagnosed; acute renal
failure was also noted, which corrected with the treatment and elevated creatine kinase (CK).
In the anamnesis, the patient reported dry syndrome associated with arthralgias of years of
evolution, so that complementary studies were carried out that supported the diagnosis of
Sjogren’s Syndrome (SS).

Introduccién

a otras enfermedades del tejido conectivo, principalmente
artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico. La
presencia de infecciones virales crénicas o sarcoidosis son
criterios de exclusién y asimismo diagndsticos diferenciales

El SS es una exocrinopatia autoinmune crénica, de etiologia
desconocida con un amplio espectro de presentacién que va
desde el compromiso leve de las mucosas hasta el desarrollo
de complicaciones potencialmente mortales como los
sindromes linfoproliferativos!. Aunque puede presentarse en
cualquier grupo etario, afecta con mas frecuencia a mujeres
entre la cuarta y quinta década de la vida. No existen datos
epidemiolégicos confiables debido a un subregistro de la
enfermedad y la existencia de pocos estudios poblacionales;
en Europa se estima una incidencia de alrededor de 2 casos
por cada 1000 pacientes por ano, con una prevalencia cercana
al 0,1%2 En Sudamérica, algunos trabajos han reportado una
prevalencia similar a la Europea de entre 0,12 a 0,17%%*°.

El SS puede clasificarse en forma primaria (cuando se
presenta como Unica enfermedad) o secundaria (asociada)
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deestaentidad.Dentrodelasmanifestacionespocofrecuentes
del SS, encontramos la miositis inflamatoria, presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, hipocomplementemia, cirrosis
biliar primaria, acidosis tubular renal tipo I, entre otras®.

.|
Caso clinico

Mujer de 52 afios de edad, de nacionalidad argentina, con
antecedentes de hipotiroidismo primario, osteoporosis sin
tratamiento e internacién en otra institucién tres meses
previos a la consulta, por cuadro clinico de diarrea acuosa
asociada a debilidad generalizada; se constatd hipocalemia
que requirié reposicién endovenosa con mejoria de sintomas
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y correccién de valores de laboratorio por lo que es dada de
alta con pautas de alarma.

La paciente consulté nuevamente a una guardia
de clinica médica por cuadro de dos dias de evolucién
consistente en mialgias generalizadas de predominio en
cintura escapular y pelviana asociado a astenia y adinamia.
En las dltimas 12 horas agregd parestesias faciales y en las
cuatro extremidades y debilidad muscular generalizada con
dificultad para la bipedestacién y la marcha. Se realizaron
exdmenes complementarios constatdndose hipocalemia
severa, acidosis metabdlica con anién GAP elevado, CPK
elevada, insuficiencia renal aguda (ver Tabla 1) y ECG con
ondas T aplanadas en todas las derivaciones precordiales.

Al interrogatorio dirigido, refirié sintomas compatibles
con xerostomia, xeroftalmia, mialgias y artralgias de
predominio en miembros inferiores, de varios anos de
evolucién. Negb consumo de alcohol, sustancias ilicitas,
medicacién habitual, hierbas medicinales, actividad fisica
extenuante, pérdida de peso y sintomas B.

Al examen fisico de ingreso se evidencié dolor a la
palpacién en multiples grupos musculares, fuerza muscular
3/5 (escala de Oxford) en las 4 extremidades, reflejos
osteotendinosos conservados, hipertrofia de las glandulas
parétidas, impronta de dientes en bordes laterales de la
lengua. No se objetivd signos compatibles con artritis. Se
realizaron estudios complementarios (ver Tabla 2) que
evidenciaron pH urinario alcalino con brecha aniénica
positiva, hipergammaglobulinemia, ANA-antiRo positivo y
antiLa indeterminado.

Teniendo en cuenta la presencia de acidosis metabdlica,
hipocalemia, pH urinario alcalino, brecha aniénica urinaria

Tabla 1. Laboratorios de ingreso

Laboratorio Ref. | Urinarios Ref.
(orina aislada)

Urea: 52 mg/dl 15-50 |pH 7,4 5-7
Creatinina: 1,38 mg/dl 0,5-0,9 | Densidad: 1005 1005-1025
Sodio: 142 mEq/L 136-145 | Sodio: 65 mmol/L 54-190
Potasio: 2,1 mEq/L 3,5-5,1 | Potasio: 13 mmol/L 20-80
Cloro: 113 mEg/L 98-107 | Cloro: 61 mmol/L 46-168
CPK: 1038 UI/L 0-170 | Urea: 157 mg/dl 847-2967
Estado dcido base Creatinina: 8 mg/dl 90-300

pH: 7,22 7,35-7,45| EFU: 37,7% <20%: prerenal

>40% renal

pCO2: 28,3 mmHg 32-43

HCO3: 11,6 mmol/L 21-29 | Anién GAP Positivo: ATR 1
| urinario:

EB: 14,6 243 | 117 mmol/L Negativo:

otras causas

Anién GAP: 19,7 mEq/L 10 +2

positiva, hipercalciuria en el contexto de paciente con antiRo/
antila positivo, sindrome seco, factor reumatoide positivo,
VSG elevada, ANA positivo e hipergammaglobulinemia,
se interpreté cuadro clinico como Acidosis Tubular Renal
distal o tipo I secundaria a probable Sindrome de Sjogren. Se
inici6 tratamiento con cloruro de potasio endovenoso,
comprimidos de citrato de potasio y bicarbonato via oral,
con notable mejoria clinica. La paciente es dada de alta con
reposicién de iones via oral con posterior normalizacién de
pH y potasio sérico en la primera semana, bifosfonatos y
seguimiento con endocrinologia y reumatologia.

En consultorios externos se solicitaron estudios
complementarios como ecografia de partes blandas que
evidencié glandulas submaxilares con ecoestructura
difusamente heterogénea con numerosas imagenes
ganglionares en el espesor de la misma (10-12 mm),
ambas glandulas pardtidas aumentadas de tamaiio,
glandula tiroides difusamente heterogénea; sialometria
sin estimulacién con flujo de 1 ml en 15 minutos; test de
Schirmer con humidificacién del papel de 1 mm en ambos
ojos; biopsia de glandulas salivares menores que evidencid
sialoadenitis crénica linfocitica con 4 focos linfociticos y
foco score de 5,33 y se complet6 el perfil inmunolégico que
mostré VSG 95 mm, PCR: 576 mg/l (hasta 9), aumento de la
hipergammaglobulinemia con perfil oligoclonal, TSH y T4
dentro de parametros normales, ATPO 1300 U/ml (hasta 60) y
FR Latex 1024 Ul/ml (<8).

Debido a que la paciente presentaba reactantes de fase
aguda muy elevados asociado a imagenes compatibles con
ganglios en la ecografia de parétida y la ATR (que puede
tener otras causas como las gammapatias) se decidié
realizar estudios tomograficos para descartar procesos
linfoproliferativos, los cuales fueron negativos.

I
Discusidon

La acidosis tubular renal (ATR) es una trastorno poco
frecuente que afecta el funcionamiento de los tubulos
renales con alteracién subsecuente del equilibrio &cido-
base. Se presenta mas frecuentemente en la edad pediatrica
y se clasifica en 4 formas: la ATR tipo I y II que tienen en
comun la presencia de acidosis metabélica e hipocalemia, la
ATR tipo III que combina las formas tipo Iy II y finalmente
ATR tipo 4 (hipoaldosteronismo) que se caracteriza por una
disminucién leve de bicarbonato sérico e hipercalemia®.

La ATR tipo I o distal® se caracteriza por un dafio en la
acidificacién de la orina en el tibulo distal y se caracteriza
por una acidosis metabdlica con anién GAP normal asociado
a pH urinario persistentemente alcalino (>5,5) a pesar de la
acidemia, sodio urinario mayor a 25 mEq/L y excrecién baja
de amonio urinario estimado a través del calculo del anién
GAP urinario o GAP osmolal urinario, teniendo en cuenta que
no se puede medir de forma directa. La excrecién de amonio

Tabla 2. Laboratorios de egreso

Laboratorio Ref. Laboratorio Ref. Urinarios (Orina 24 horas)
Hemoglobina: 10,8 g/dl ~ 12-15 Calcio 7,5 mg/dl 8,6-10,3 Volumen 5000 mL
Hematocrito: 32,4% 36-46 Fésforo 1,9 mg/dl 2,4-4,5 pH 7,25 5-7
VCM: 83,6 fL 85-96 Magnesio 2,9 mg/dl 1,6-2,6 Sodio 275 mEq 40-220
CHCM: 34 g/dl 31-34 Vitamina D 23,1 ng/dl 25-90 Potasio 90 mEq 25-125
Ferremia: 75 ug/dl 37-145 PTH 17,2 pg/dl 15-65 Cloro 267 mEq 110-250
Transferrina: 219 mg/dl  260-430 EAB: pH 7,40 7,35-7,45 Creatinina 968 mg 740-1570
Ferritina: 131 mg/mL 15-200 pCO2 49,1 mmHg 32-43 Urea 10,8 gr 10-35
Sat. Transferrina: 34,3% 20-45 HCO3 29,7 mmol/L 21-29 Fosfatos 736 mg 400-1300
Urea: 25 mg/dl 15-50 EB 4,1 -243 Calcio 415 mg 100-300
Creatinina: 1,04 mg/dl 0,5-0,9 Anién GAP: 2,6 mEq/L 10 +2 Citrato 25 mg 350-1000
Sodio: 141 mEq/L 136-145 ANA + 1/1280 Proteinas 0,900 gr 0,020-0,150
Potasio: 3,3 mEq/L 3,5-5 Patrén moteado grueso 1/80 Clearance de creatinina:
Cloro: 112 mEq/L 98107 | Anti SSA-Ro: >200 U/ml <15 sl allficiia D
CPK: 173 UI/L 0-170 Anti SSB-La: 17 U/ml <15 Anién GAP urinario: Positivo: ATR 1
PE": Gamma: 2,47 0,75-1,50 +98 mmol/L Negativo: otras causas

*Proteinograma electroforético.
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es fundamental para distinguir esta entidad de la ATR tipo
II y de otras patologias como la intoxicacién por tolueno
(secundaria a la inhalacién de pegamento) o la hipocalemia
con acidosis metabdlica secundaria a diarrea crénica. En
nifos, la causa més frecuente es la forma esporadica seguida
de la familiar y en adultos generalmente es secundaria a
enfermedades autoinmunes como el SS y la AR; drogas como
anfotericina B, litio, trimetopim, ibuprofeno mas codeina
(uso prolongado), tolueno y estados de hipercalcemia como
la sarcoidosis, hiperparatiroidismo y la intoxicacién por
vitamina D, entre otros.

La paciente descrita debuté con una cuadriparesia
hipocalémica asociada a acidosis metabdlica con anién
GAP elevado (inicialmente), con un pH sérico muy bajo sin
repercusién en el estado clinico ni trastorno compensatorio
como alcalosis respiratoria o taquipnea, por lo que se
sospeché que el desequilibrio &cido-base era de curso
crénico. Ademads, presenté orina alcalina persistente, a
pesar del tratamiento endovenoso, con excrecién de amonio
y calcio urinario, por lo que se configuré el diagnéstico de
ATR tipo I o distal. Si bien el pardmetro caracteristico es
la acidosis metabdlica con aniéon GAP normal, la paciente
presenté insuficiencia renal aguda y CPK elevada lo cual
podria justificar el anién GAP de ingreso elevado. La ATR tipo
I parece ser la causa més probable de la hipocalemia severa
y cuadriparesia hipocalémica en esta paciente®.

La presentacién de esta entidad en pacientes adultos
obliga a descartar diferentes causas como farmacos,
paraproteinemias, alteraciones primarias del metabolismo
fosfo-calcico y enfermedades autoinmunes. En el
interrogatorio dirigido, la paciente refiri6 xerostomia,
xeroftalmia y artralgias de anos de evolucién, por lo que
se solicitaron estudios complementarios que permitieron
establecer el diagnéstico de Sindrome de Sjogren cumpliendo
6 de 6 criterios clasificatorios Americano-Europeos de
2002 (sintomas oculares, sintomas orales, signos oculares,
hallazgos histopatolégicos, sialometria e inmunologia).

El SS es una enfermedad autoinmune que afecta
principalmente a las glandulas exocrinas, pero también
puede presentar manifestaciones extraglandulares. En
general, el compromiso tubular renal en esta entidad
se evidencia hasta en el 48% de los pacientes y puede
manifestarse como ATR hasta en el 10% de los casos®. La
paralisis hipocalémica como sintoma inicial puede aparecer
hasta en el 7% de los pacientes con afectacién renal'.

En la caracterizacion de pacientes con SS primario hecha
por el grupo de trabajo europeo -EULAR SS Task Force
Group®- en 2015, en la cual se incluyeron més de 2000
pacientes, se evidencié que la prevalencia de la ATR fue del
9%; el 97% de estos pacientes se clasific6 como ATR tipo I y
el 3% restante como ATR tipo II. En cuanto a la presentacién
clinica, la pardalisis/debilidad hipocalémica se presentd en
un 69% de los pacientes, seguido de célico renal (12%) y
osteomalacia (13%).

La fisiopatologia de la ATR en los pacientes con SS no
es del todo clara y ha sido motivo de controversia en la
literatura. El hallazgo histopatolégico mas comun es la
nefritis intersticial pero no se ha logrado determinar si el
compromiso tubular es secundario a la inflamacién crénica
del intersticio', al proceso inflamatorio generado por la
enfermedad en si misma o al probable dafio tubular asociado
a la pérdida de inmunoglobulinas por la orina en pacientes
con hipergammaglobulinemia®.

Conclusién

La ATR tipo I es un trastorno poco frecuente que afecta
los tubulos renales y se caracteriza fundamentalmente
por acidosis metabdlica con anién gap normal, trastornos
hidroelectroliticos (hipocalemia) e incapacidad para la
acidificacién dela orina. Su asociacién con el SS se ha descrito
ampliamente en la literatura cientifica, constituyendo una
de las formas de manifestacion clinica renal mas frecuente.
Los estudios de laboratorio basico que permiten sospechar
la presencia de ATR de tipo I son sencillos de realizar y se
encuentran disponibles en la mayoria de los centros de

salud; por tanto en un contexto clinico adecuado, la presencia
de ciertas alteraciones (hidroelectroliticas y metabdlicas)
sugestivas de ATR obligan a descartar la presencia de trastornos
autoinmunes, principalmente SS. La sospecha diagnéstica
precoz, especialmente en presencia de manifestaciones
infrecuentes permite la realizaciéon de un examen fisico dirigido
y la solicitud de estudios complementarios que contribuyen al
diagnéstico definitivo de la enfermedad. El tratamiento precoz
de Ia ATR tipo I asociado al SS, especialmente la correccién de
las diferentes alteraciones metabdlicas, previene el desarrollo
de complicaciones lo que mejora la calidad de vida de los
pacientes.
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