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 INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Sjogren (SS) es una enfermedad crónica autoinmune de distribución 

universal, que afecta preferentemente a mujeres de entre la cuarta y sexta décadas de la 

vida. Debe su nombre a Henrik Sjogren, oftalmólogo suizo, quien, a partir de la descripción 

de 19 mujeres con queratoconjuntivitis seca y sequedad bucal, logra englobar en 1933 estos 

hallazgos dentro de una enfermedad sistémica, sentando la base de este padecimiento 

descripto desde finales del siglo XIX. [1,2]   

Según su asociación o no con otras enfermedades autoinmunes documentadas, puede ser 

primario o secundario; no obstante, ello, la destrucción de las glándulas exocrinas por un 

infiltrado inflamatorio (linfocitos T, con fenotipo CD4 y linfocitos B), conduce a un síndrome 

seco. Aproximadamente entre un 30-40% de los pacientes puede presentar compromiso 

extraglandular, aunque estudios recientes muestran que hasta el 92% puede presentar 

actividad sistémica medida por el índice validado de actividad propuesto por el grupo de 

trabajo de la Liga Europea contra el Reumatismo sobre síndrome de Sjogren EULAR – 

SS/ESSDAI. [3] 

El SS primario es la forma de presentación en el 50% de los pacientes, con una prevalencia 

aproximada de 0,5-3% en la población general, siendo la segunda enfermedad inflamatoria 

más frecuente después de la artritis reumatoide. Su incidencia anual se estima en 4 casos 

por cada 100.000, aumentado hasta 20 casos por 100.000 en la población mayor de 65 años. 

[2]  

El SS secundario es más frecuentemente asociado a artritis reumatoide, entidad a la que se 

sobrepone entre el 20 y el 50% de los casos; también puede encontrarse asociado a lupus 

eritematoso sistémico, esclerosis sistémica progresiva, cirrosis biliar primaria y 

dermatomiositis. [2] 

La historia natural del síndrome de Sjögren primario (SSp) es poco conocida; no se trata de 

una enfermedad benigna, aunque se caracteriza por una evolución estable, en la que 

predominan las principales manifestaciones relacionadas con la sequedad (xeroftalmia y 

xerostomía) y los síntomas generales. [1] Entre las manifestaciones extraglandulares se 

incluyen artritis, artralgias, púrpura, polineuropatía, fenómeno de Raynaud, intersticiopatía 

pulmonar, acidosis túbulo renal, glomerulonefritis (GN), anemia, leucopenia e 
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hipergamaglobulinemia. [3] El desarrollo de manifestaciones vasculíticas y la elevada 

incidencia de linfomas están asociados con mayor mortalidad. [4]  

La prevalencia de afectación renal en SSp ha sido reportado de forma variable, de 5 – 14%  

[5] [6] [7] [8] y hasta > 30% [9]. La nefritis tubulointersticial (TIN) representa el compromiso 

renal más frecuente que puede desarrollarse en el pSS; en tanto la activación de células B 

policlonales puede inducir crioglobulinemia y conducir a vasculitis sistémica, 

manifestándose con un patrón anátomopatológico de glomerulonefritis 

membranoproliferativa (MPGN): la segunda manifestación renal más común asociada al 

mismo. [10]  

En la actualidad, no existe cura para el SS primario, y ninguna terapia previene la 

progresión de la enfermedad. El enfoque terapéutico clásico se basa en el tratamiento 

sintomático de las manifestaciones glandulares; y la terapia sistémica adaptada al órgano 

involucrado y gravedad del compromiso orgánico. [11] 

A partir del mayor conocimiento de esta enfermedad, es posible evaluar a los pacientes de 

acuerdo con la presencia de factores de riesgo. En este sentido, el patrón de expresión 

inmunológica en el momento del diagnóstico tiene un papel pronóstico importante. [12] 

La detección de enfermedad renal en dicho contexto debe ser sistemática. A menos que se 

realice una pesquisa apropiada, muchas veces es subdiagnosticada. Se requieren pruebas 

apropiadas para detectar el compromiso tubulointersticial pauci-sintomático y evitar el 

desarrollo de ERC. La presencia de patrones de expresión inmunológica de riesgo alerta la 

necesidad de un seguimiento estricto, en busca de compromiso glomerular, con impacto 

pronóstico en la supervivencia. [12] 

 

OBJETIVOS  
 

 Analizar a través de una serie de casos al SS como enfermedad autoinmune 

sistémica, reconociendo las diferentes formas de compromiso renal, y su correlación 

con el fenotipo clínico e inmunológico, como factores predictores de evolución de la 

enfermedad.  
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 Identificar factores de riesgo pronósticos, así como métodos de pesquisa para un 

seguimiento apropiado. 

 Enfatizar el estudio y seguimiento del compromiso renal, frecuentemente 

subestimado y subdiagnosticado.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Diseño de Estudio: Serie de casos 
 
Se presentan una serie de casos de pacientes con Sme de Sjogren con compromiso renal, 

evaluados y en seguimiento por el servicio de Nefrología del Hospital Provincial del Cente-

nario, de la ciudad de Rosario en el período comprendido entre abril 2016 – diciembre 2018. 

A los fines de llevar adelante este estudio descriptivo y observacional y respetando las bue-

nas prácticas clínicas que son estándares éticos y científicos internacionalmente aceptados 

que establecen parámetros para el diseño, registro y reporte de los estudios que envuelven 

la participación de seres humanos, cuyo cumplimiento asegura los derechos, bienestar, se-

guridad y dignidad de las personas que participan en los mismos se hallan protegidos, y 

son respetados bajo el secreto medico profesional al cual me comprometo. 

Los datos recolectados fueron obtenidos de las historias clínicas preservando en todo mo-

mento el anonimato de los pacientes (según lo dicta la ley de Habeas Data); estos incluye-

ron edad, sexo, antecedentes patológicos personales, presentación clínica del compromiso 

renal y evolución durante su seguimiento por el servicio de Nefrología; resultados de pun-

ción biopsia renal (PBR), así como del tratamiento inmunosupresor instaurado, y de las 

complicaciones asociadas al mismo. Además se recopilaron datos de laboratorios obteni-

dos tanto de controles ambulatorios, como de aquellos motivos que requirieron internación; 

a saber: 1) Hemograma completo, ionograma sérico, uremia, creatinina sérica (Cr), eGFR 

estimado por Cockcroft-Gault, frotis de sangre periférica (FSP); 2) Laboratorio inmunológico 

incluyendo factor antinuclear (FAN) por inmunofluorescencia indirecta (IFI), Anticuerpo (Ac) 

Anti-ssDNA (DNA de cadena simple)  por IFI sustrato Crithidia luciliae, Anti-dsDNA (DNA de 

doble cadena), factor reumatoideo (FR) cuantitativo, Ac anti péptido ciclico citrulinado 

(aCCP), complemento (C3, C4) por método turbidimétrico, anti C1q, anti SSA (Ro) 52 Kd, 

anti SSA (Ro) 60 Kd, anti SSB (La), crioglobulinemia, Ac anti MBG por método de ELISA, 
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ANCA por IFI en neutrófilos humanos alcohol, anticuerpos anti – Smith (Anti-Sm), Anti-RNP 

(ribonucleoproteína), Anti-Scl70, Ac anti mitocondriales (a-MIT), Ac anti musculo liso (a-ML), 

Anti-histonas, Anti- P ribosomal, Anti-Jo1, prueba de Coombs; Beta 2 glicoproteina (ELISA), 

anticuerpos antifosfolípidos ACA IgM – ACA IgG por método de ELISA, proteinograma por 

electroforesis (PXE) por método automatizado, con determinación de subclases de IgG; 3) 

serologías Anti -VHC/Anti HBsAg/HIV por método de ELISA 4) análisis de orina con sedi-

mento urinario, proteinuria mediante índice Pr/Cr, detección de hematíes dismórficos en 

orina con microscopia de contraste de fases realizado por el Área de Química Analítica de-

pendiente del Departamento de Bioquímica Clínica de la Universidad Nacional de Rosario 

(UNR); proteinuria (gr/24hs) y ClCr en orina 24hs; electroforesis de proteínas en orina 5) 

Datos de estudios complementarios de imagen (Rx tórax, ecocardiograma M y bidimensio-

nal, cardio - resonancia; ecografía renal; Elastografia hepática 6) Histológicos (biopsia cutá-

nea, renal, hepática) realizados por el servicio de anatomía patológica de la Facultad de 

Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario (UNR) 7) Infectologicos: resultados 

de hemocultivos, urocultivo, coprocultivo, parasitológico seriado en materia fecal. Prueba 

de Mantoux. 

Se llevará a cabo una revisión bibliográfica del tema a través de la literatura existente hasta 

la actualidad, reconociendo al SS y las diferentes formas de compromiso renal, en contexto 

de una enfermedad sistémica autoinmune, donde el fenotipo clínico – inmunológico en 

cada caso en particular, constituirá un importante predictor respecto de la evolución de la 

enfermedad.   
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REVISION BIBLIOGRÁFICA 
INTRODUCCIÓN 

El SS es una enfermedad crónica autoinmune de distribución universal, afectando con 

preferencia a las mujeres entre la cuarta y sexta décadas de la vida. Puede ser primario o 

secundario según la asociación o no con otras enfermedades autoinmunes documentadas. 

[1] [2] 

Tanto en la forma primaria como en la secundaria, la destrucción de las glándulas exocrinas 

por un infiltrado inflamatorio (linfocitos T, con fenotipo CD4 y linfocitos B), conduce a un 

síndrome seco. Aproximadamente entre un 30-40% de los pacientes puede presentar 

compromiso extraglandular, aunque estudios recientes muestran que hasta el 92% puede 

presentar actividad sistémica medida por el índice validado de actividad propuesto por el 

grupo de trabajo de la Liga Europea contra el Reumatismo sobre síndrome de Sjogren 

EULAR – SS/ESSDAI.[2] 

El SS primario es la forma de presentación en el 50% de los pacientes, con una prevalencia 

aproximada de 0,5-3% en la población general, siendo la segunda enfermedad inflamatoria 

más frecuente después de la artritis reumatoide. Su incidencia anual se estima en 4 casos 

por cada 100.000, aumentando con la edad hasta 20 casos por 100.000 en la población 

mayor de 65 años.[2] 

Desde los años 80 se han propuesto multitud de criterios de clasificación de este síndrome. 

Actualmente se aceptan los criterios europeoamericanos de 2002. Según estos criterios, 

para el diagnóstico de SS son necesarios 4 de los 6 criterios, siendo necesario que uno de 

ellos sea una biopsia de glándula salival positiva o bien Ac anti-Ro/La positivos. [1] 

El compromiso sistémico juega un papel clave en el pronóstico del síndrome de Sjögren 

primario; siendo posible definir 2 grupos de riesgo según la presencia o ausencia de 

distintos factores. [8].  

Así, el riñón puede ser objetivo potencial de 2 fenómenos inmunopatológicos distintos en 

el SS: sea por los linfocitos activados que infiltran el epitelio tubular, lo que resulta en una 

nefritis intersticial o un proceso mediado por complejo inmunitario que causa GN. [8]  
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NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL GLOMERULONEFRITIS 

 Afecta 2/3 pacientes pSS. 

 Curso insidioso, síntomas poco 

relevantes (anormalidad urinaria 

asintomática, trastornos tubulares). 

 Presentación temprana (2 -7 años 

tras diagnóstico inicial pSS). 

 Etiopatogenia: Infiltración de 

linfocitos en el intersticio. 

 Se asocia con baja actividad de la 

enfermedad. 

 Crioglobulinas +: 5 -30% pacientes 

con pSS. 

 Sme nefrítico 

 Presentación tardía (> 8 años) 

 Etiopatogenia: Depósito de 

inmunocomplejos en mesangio y 

subendotelio; Deposito de 

crioglobulinas.  

 Se asocia con alta actividad de la 

enfermedad.  

 

El SS secundario es más frecuentemente asociado a artritis reumatoide, entidad a la que se 

sobrepone entre el 20 y el 50% de los casos; también puede encontrarse asociado a lupus 

eritematoso sistémico, esclerosis sistémica progresiva, cirrosis biliar primaria y 

dermatomiositis. [2] 

En la actualidad, no existe cura para el SS primario, y ninguna terapia previene la 

progresión de la enfermedad. El enfoque terapéutico clásico se basa en el tratamiento 

sintomático de las manifestaciones glandulares; y la terapia sistémica adaptada al órgano 

involucrado y gravedad del compromiso orgánico. [11] 

A partir del mayor conocimiento de esta enfermedad, es posible evaluar a los pacientes de 

acuerdo con la presencia de factores de riesgo. En este sentido, el patrón de expresión 

inmunológica en el momento del diagnóstico tiene un papel pronóstico importante. [12] 

La detección de enfermedad renal en dicho contexto debe ser sistemática. A menos que se 

realice una pesquiza apropiada, muchas veces es subdiagnosticada. Se requieren pruebas 
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apropiadas para detectar el compromiso tubulointersticial pauci-sintomático y evitar el 

desarrollo de ERC. La presencia de patrones de expresión inmunológica de riesgo alerta de 

la necesidad de un seguimiento estricto, en busca de compromiso glomerular, con impacto 

pronóstico en la supervivencia.  

  

RESEÑA HISTÓRICA 

La historia del sindrome de Sjögren comienza en 1882 en un congreso llevado a cabo en 

Heidelberg (Alemania) donde el Dr T Leber presentó tres casos de pacientes con queratitis 

y sequedad de boca. Diez años después, el Dr J.von Mikulicz-Radecki, un médico cirujano 

presentó a la sociedad médica de Königsberg el caso de un paciente de 42 años con 

hinchazón bilateral de las glándulas lacrimales y salivales. Por este motivo se denominó 

inicialmente esta patología como enfermedad de Mikulicz. [13] Poco tiempo después, el Dr 

WB Hadden también presentó a la sociedad médica de Londres a una paciente de 65 años 

que desde hacía varios meses padecía de una sequedad bucal y lacrimal que se 

incrementaba gradualmente; haciendo introducción del término xerostomía. [14] 

En 1933, Henrik Sjögren, un oftalmólogo sueco, publicó su tesis sobre un sindrome que 

afectaba a 19 pacientes postmenopáusicas caracterizado por sequedad lacrimal y bucal. 13 

de este grupo de mujeres tenían artritis crónica que acompañaba a la sequedad de los ojos 

y la boca. En su monografía el Dr Sjögren concluye sobre las bases de una amplia 

investigación clínica y anatomopatológica que este sindrome es consecuencia de una 

patología sistémica generalizada. En 1943 la tesis del Dr Sjögren fue traducida al inglés por 

un oftalmólogo australiano. Esto resultó un punto de comienzo para amplificar el interés de 

esta patología en diversos campos de la medicina en los que es ahora reconocida como 

una enfermedad autoinmune e inflamatoria crónica. [14] Desde ese momento, los médicos 

de todo el mundo han encontrado pacientes con esta combinación de síntomas y la llaman 

Síndrome de Sjögren (SS). En las décadas del 50 y 60 se publicaron diferentes trabajos 

clínicos y en la década siguiente se documentaron diferencias clínicas y de laboratorio en 

pacientes que eran portadores o no de artritis reumatoidea. Estos dos grupos se 

diferencian por su perfil de autoanticuerpos y sus marcadores genéticos. En base a estas 

comprobaciones, Block et al y posteriormente otros colaboradores propusieron subdividir a 
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este sindrome en primario (cuando los síntomas están presentes sin signos de 

enfermedades conectivas que acompañen) y secundario cuando los ojos y la boca seca 

aparecen acompañado por una enfermedad del tejido conectivo (por ej.: artritis 

reumatoidea, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico). En tanto, Daniela daba ya 

entrada al patrón anatomopatológico, considerando el resultado positivo de la biopsia por 

la presencia de un foco de > 50 células en 4 mm2. [13] En 1986, en los criterios de San 

Diego, Fox planteó la combinación del perfil clínico con la presencia de alteraciones 

serológicas como los ANA, FR, Ro/La, y la biopsia de glándulas salivales. Casi al mismo 

tiempo, los criterios de Copenhague, con base en la misma combinación, no obligaban a 

tener una biopsia positiva ni a la positividad para anticuerpos. Para intentar salir de este 

laberinto, en 1993 Vitali et al establecieron los criterios europeos preliminares, que incluían 

el resultado positivo de Ro/La, FR o ANA. [13] Pero no fue hasta 2002 cuando se aceptaron 

los criterios de consenso actuales: los euroamericanos revisados. [15]    

 

ETIOPATOGENIA  

El Sme de Sjôgren es una exocrinopatía autoinmune, donde el epitelio glandular es 

descripto como desencadenante y objetivo de pSS.  

Factores ambientales como un virus u otros activadores de la inmunidad innata, podrían 

promover la liberación de autoantígenos de ribonucleoproteína asociados a pSS, como Ro 

/ SSA y La / SSB, y de quimiocinas que atraen tanto células dendríticas (DC) convencionales 

como DC plasmacitoides (pDC) dentro de las glándulas salivales (Figura 1). [16] 
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Figura 1: BAFF, factor de activación de células B; DC, célula dendrítica; GC, centro germinal; 

CI, complejos inmunes; IL-12R, receptor de IL-12; NK, asesino natural (célula); pDC, DC 

plasmacitoide; pSS, síndrome de Sjögren primario; TFH, folicular auxiliar T (célula); TH1, tipo 

1 T-helper (célula). [16] 

 

Tal estimulación de DC promueve la activación de las vías de IFN tipo I y tipo II. Además, la 

IL-12 secretada por DC convencionales conduce a la activación de células NK y células TH1 

que aumentan la producción de IFN-γ y median el daño tisular. IFN-α e IFN-γ acentúan la 

secreción de BAFF, lo que conduce a la sobreproducción de BAFF, y la activación de las 

células B y las células T. En individuos susceptibles a pSS, se cree que la activación de las 

células B impulsa la producción de autoanticuerpos dentro de estructuras similares a GC. 

Asi, las células epiteliales liberan autoantígenos que participan en la formación de circuitos 

integrados y en la perpetuación del círculo vicioso de la activación del sistema inmune. [16] 

Sin embargo, la heterogeneidad de la enfermedad no puede ser explicada por un solo 

mecanismo desencadenante.  
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CONTRIBUCIÓN GENÉTICA EN pSS 

Los hallazgos del primer estudio de asociación del genoma completo (GWAS) en pSS 

destacan los tres pasos patogénicos principales implicados en esta enfermedad: activación 

del sistema inmune innato, especialmente a través del sistema IFN; Activación B cell, a 

través del reclutamiento dirigido por CXCR5 a los folículos linfoides y la activación del 

receptor B cell (BCR) que involucra a Blk; y activación de células T debido a la 

susceptibilidad a HLA y al eje IL12-IFNγ. [17] 

El locus genético más significativamente asociado con pSS fue la región MHC / HLA, que 

alcanzó su punto máximo en HLA-DQB1, con los resultados que sugieren múltiples genes 

relacionados con la inmunidad dentro de esta región asociados con la enfermedad. [17] 

Se evidencian las asociaciones con polimorfismos ubicados en seis loci independientes 

(Tabla 1), incluyendo IRF5, STAT4, BLK (que codifica la Blymphocyte kinase), IL12A (que 

codifica la subunidad α de IL12), TNIP1 (que codifica la proteína de interacción TNFAIP3 1) y 

CXCR5 (receptor de quimiocinas CXC o 5).  
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POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASOCIADOS CON pSS  

 

Tabla 1. Polimorfismos genéticos asociados con pSS [16] 

 

No obstante, más allá de la genética, las anormalidades epigenéticas relacionadas con la 

metilación del ADN, la acetilación de histonas o la expresión de microARN probablemente 

desempeñan funciones clave en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes, 

incluyendo pSS. [16] 

  



Servicio Nefrología, Hemodiálisis y Trasplante Renal – HPC 

16 
 

VIRUS Y SEÑALIZACIÓN TLR EN LA PRODUCCIÓN DE IFN 
 
Distintos hallazgos apoyan la expresión de IFN dependiente de TLR en relación con un 

agente viral implicado con la activación del sistema inmune y el desarrollo de 

autoinmunidad en pSS. Se ha demostrado que la infección por el virus de Epstein-Barr (EBV) 

promueve la liberación de complejos de ribonucleoproteína Ro / SSA y La / SSB 

(autoantígenos importantes en pSS) a través de la apoptosis de células epiteliales. [18] 

Además, EBV codificó complejos formados de ARN pequeños con La / SSB que condujo a 

la activación de la inmunidad innata y la expresión de IFN tipo I como resultado de la 

señalización a través del sensor de ARN endosómico TLR3. [18] Por otra parte, en el modelo 

de lupus de ratón NZB / W F1, el tratamiento con el agonista TLR3 condujo a la activación 

del sistema inmune innato y a la sialoadenitis acelerada (inflamación de las glándulas 

salivales), característico de pSS, respaldando lo antes mencionando. [19]   

Sin embargo, no se pudo replicar ninguna asociación entre la infección viral y esta 

enfermedad. Quizás los estímulos microbianos que impulsan el desarrollo de PSS son 

diversos o el estímulo viral inicial no es detectable en el momento de la enfermedad clínica. 

[20]   

 

DISFUNCIÓN DE LA VÍA NFkB EN LA PATOGENESIS DE pSS 

En las células epiteliales de las glándulas salivales de pacientes con pSS, la hiperactivación 

de NFκB se ha asociado con una disminución de la expresión de reguladores de la 

activación de NFκB, A20. [21] En este sentido, el primer GWAS en pSS identificó una 

asociación entre esta enfermedad y un gen (TNIP1) que codifica la proteína de interacción 

TNFAIP3 1, una proteína que interactúa con A20 y participa en la regulación de la activación 

de NFκB. [17] Ello sugiere que la activación desregulada de la señalización de NFκB podría 

influir en su susceptibilidad al desarrollo de pSS.  

 

PAPEL DE LAS CÉLULAS T Y LAS CÉLULAS NK EN pSS 

NUEVO CONOCIMIENTO SOBRE LA PARTICIPACIÓN DE LAS CÉLULAS T 

El GWAS 2013 confirmó asociaciones entre pSS y HLA-DRA, HLA-DQA1 y HLA-DQB1, 
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sugiriendo que la presentación de autoantígenos a las células T, es parte importante en la 

patogénesis de la enfermedad. [17] El aumento de ciertas citocinas proinflamatorias, y la 

identificación de un alelo de riesgo, STAT4, que media la producción de IFN tipo II, así 

como la diferenciación de células TH1, respaldan el papel de la polarización TH1 en pSS. [22] 

 

EL ROL IL-12 EN EL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO 

Se ha demostrado que la IL-12 derivada de DC es esencial para la inducción de la 

producción de IFN-γ por las células NK. [23] [24]Además, se sabe que IL-18 producida por 

DC sinergiza con IL-12 para inducir la secreción de IFN-γ por las células NK y mejorar la 

citotoxicidad de las células NK. [24] En conjunto, por lo tanto, estas observaciones sugieren 

que IL-12 podría promover la activación de la vía IFN tipo II en las células de los sistemas 

inmunes innato y adaptativo (células NK y células TH1, respectivamente). Estos datos 

enfatizan el papel central de IL-12 en la encrucijada entre la activación de los sistemas INF 

tipo I y tipo II.  

 

CÉLULAS B EN LA PATOGÉNESIS DE pSS 

CITOCINAS Y ACTIVACIÓN DE CÉLULAS B  

BAFF: VINCULACIÓN DE LA INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA.  

BAFF promueve la maduración, proliferación y supervivencia de células B. Se ha 

demostrado que los niveles séricos de BAFF aumentaron y se correlacionaron tarde con los 

niveles de anticuerpos antiRo / SSA, anticuerpos antiLa / SSB y factor reumatoide (RF) en 

pacientes con pSS [25]; y por otro, se han detectado niveles elevados de BAFF en las 

glándulas salivales en estos mismos pacientes. [26] En este sentido, se descubrió que BAFF 

estaba secretado no solo por tipos de células que producen BAFF, como monocitos, 

macrófagos y células dendríticas (DC), sino también por células T y células B, así como por 

células epiteliales salivales, que son el objetivo de la autoinmunidad en pSS. [26] [27] Ello 

respalda firmemente la hipótesis de que las células epiteliales no solo son objetivo de la 

respuesta inmune en pSS, sino también un contribuyente activo que podría promover la 

hiperactivación del sistema inmune. 
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Como BAFF se produce como resultado de la activación del sistema inmune innato y 

promueve la activación de B cell, esta citocina podría ser el vínculo entre la inmunidad 

innata y la autoinmunidad mediada por el sistema inmune adaptativo (Figura 1), y por lo 

tanto podría representar una importante diana terapéutica en pSS. 

 

ESTRUCTURAS TIPO CENTRO GERMINAL (GC) EN EL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO 

Estos tejidos linfoides ectópicos, denominados "estructuras similares a GC", se producen 

dentro del epitelio en pSS, con expresión epitelial de moléculas específicas de referencia, 

como el receptor 5 de quimiocinas CXC y su ligando ligando 13 de quimiocinas CXC, 

promoviendo su desarrollo y organización. De hecho, estas proteínas están implicadas 

principalmente en el reclutamiento de células B y células T foliculares auxiliares (TFH) en la 

zona de células B de los órganos linfoides secundarios. Una vez que se han formado los GC, 

las células TFH mantienen estas estructuras y regulan la diferenciación de células B en 

células plasmáticas y células B de memoria. Las estructuras similares a GC probablemente 

tienen un papel importante en la patogénesis de pSS a través de la promoción de la 

estimulación crónica de las células B. [28]    

 

OTRAS CITOCINAS ACTIVADORAS DE CÉLULAS B 

IL14 promueve la proliferación de células B, especialmente de células B dentro de los 

centros germinales (GC) en los tejidos linfoides. [29] Los ratones transgénicos con IL14 

desarrollan características clínicas y biológicas de pSS, que se manifiestan en la misma 

secuencia observada para la enfermedad humana. [30] Si bien pSS se ha considerado 

durante mucho tiempo como una enfermedad mediada por células TH1, las citocinas de 

células no TH1 como IL6 e IL10 también aumentan en sangre periférica de estos pacientes, y 

con ello la activación de células B. [31]   
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MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE AUTOANTICUERPOS EN pSS 

La producción de autoanticuerpos es una característica clave de pSS. AntiRo/SSA y/o 

anticuerpos antiLa/SSB constituyen uno de los criterios de clasificación internacional 

revisados del Grupo de Consenso Europeo-americano. [15] Es conocida su asociación con 

el bloqueo cardíaco congénito, aunque no parecen jugar un papel directo en la 

patogénesis de pSS. Sin embargo, la producción local de anticuerpos antiRo / SSA podría 

dar como resultado la formación de complejos inmunes con el potencial de unir los 

receptores endosomales TLR y los receptores Fc y así promover la producción de IFNα. 

Además, la presencia de estos autoanticuerpos subraya la desregulación de la respuesta 

inmune humoral hacia la autorreactividad en pSS. [32]  

 

LA PROPAGACIÓN DEL EPÍTOPO Y LA AUTOINMUNIDAD CRÓNICA 

Los anticuerpos antiRo / SSA se detectan en el suero de alrededor de dos tercios de los 

pacientes con pSS, mientras que los anticuerpos antiLa / SSB están presentes en solo un 

tercio de los pacientes con esta enfermedad, que casi siempre también son positivos para 

los anticuerpos antiRo / SSA. [33] Estos hallazgos respaldan la hipótesis de que ese epítopo 

que se extiende desde la producción de anticuerpos antiRo / SSA solos a la producción de 

anticuerpos antiRo / SSA y antiLa / SSB ocurre durante la progresión de pSS. De hecho, este 

fenómeno se ha demostrado en estudios que muestran que la inmunización con Ro / SSA 

conduce a la producción de anticuerpos antiRo / SSA y antiLa / SSB. [34] 
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ANORMALIDADES NEUROENDÓCRINAS EN pSS 

Se ha observado el desarrollo de una enfermedad similar a pSS en ratones con deficiencia 

de estrógenos. [35] La deficiencia de estrógenos induce la sobreexpresión de la proteína 4 

del factor de transcripción de unión al retinoblastoma (RBBP4). Ello conduce a la 

estimulación del sistema inmune, y al ataque dirigido contra las células epiteliales de la 

glandula salival. [36] Estos hallazgos demuestran que las interacciones entre los sistemas 

neuroendocrino e inmunitario podrían participar en la patogénesis de pSS. 

 

EL PAPEL DE LAS CÉLULAS EPITELIALES EN pSS 

La evidencia creciente sostiene el papel más activo de las células epiteliales en la 

patogénesis de la enfermedad (Figura 1). Estas células expresan moléculas coestimuladoras, 

como CD86, que interactúan con CD28 en las células T. [37][38] Después de la estimulación 

con virus o IFN tipo I, las células epiteliales de las glándulas salivales pueden liberar 

citocinas como BAFF e IL21 (que promueven el desarrollo de células TFH) [39] [40]. A su vez, 

la apoptosis de las células epiteliales juega un papel importante en la expresión de 

autoantígenos, como Ro / SSA y La / SSB complejos de ribonucleoproteína. [41]. 
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DIAGNOSTICO 

Si bien el SS es bastante común, su superposición con otras enfermedades autoinmunes 

sistémicas (SAD), a menudo dificulta la diferenciación entre SS primario, SS asociado con 

SAD, y presentaciones similares a SS de algunos otras SAD. En este sentido, un hecho 

crucial ha sido la falta de consenso para aceptar los criterios de la enfermedad.  

 

El conjunto de criterios subjetivos y objetivos emitidos por el American-European 

Consensus Group (AECG) en 2002 [15], ha sido el principal sistema de clasificación utilizado 

en estudios clínicos; a pesar de encontrárselos demasiado restrictos, y que otros grupos 

considerasen la inclusión de cuatro criterios, y que la inmunología del paciente presentase 

al menos FR o ANA positivos repetidamente, así sea con Ro/La negativos. 

 

En las últimas décadas, se han desarrollado muchos sistemas de clasificación para definir y 

ayudar en la investigación y la práctica clínica. En 2012, Shiboski et al. [4] propusieron un 

nuevo conjunto de criterios de clasificación en nombre del Colegio Americano de 

Reumatología (American College of Rheumatology - ACR); los cuales diferían de los  

criterios de AECG en la exclusión de algunas características (síntomas de 

queratoconjuntivistis seca y sequedad bucal – SICCA - y pruebas diagnósticas de las 

glándulas salivales) y la modificación de otras (inclusión de una nueva puntuación de 

tinción ocular y de anticuerpos antinucleares /factor de Rheumatoide en los criterios 

inmunológicos). (Tabla 2) 
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Tabla 2. Comparación entre los criterios de clasificación del sindrome de Sjögren del grupo 

de Consenso Europeo - americano, y de los Criterios propuestos por el Colegio Americano 

de Reumatología. [42] 
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A través de estudios comparativos, Cornec y col. [43] encontraron un grado moderado de 

acuerdo entre los dos conjuntos, principalmente debido a las diferencias en los criterios 

oculares; mientras que Rasmussen et al. [42] descubrieron que el 20% de la cohorte de 

Oklahoma cumplía solo uno de los dos conjuntos de criterios, con 35 pacientes no 

clasificados como síndrome de Sjögren primario utilizando los criterios ACR, a pesar de 

tener una biopsia positiva o anticuerpos Ro / La. Los criterios ACR resultaron clasificar más 

fácilmente a los pacientes con Ro / La-negativo y aquellos con enfermedad temprana [43], 

mientras que los criterios AECG fueron más específicos [42] y clasificaron más fácilmente a 

los pacientes sistémicos. 

 

Dichos hallazgos hacían necesario un acuerdo final sobre los criterios de clasificación para 

el síndrome de Sjögren primario; por lo tanto, los comités ACR y EULAR desarrollaron y 

validaron nuevos criterios de clasificación consensuados para pSS que combinaran 

características de los conjuntos de criterios ACR y AECG anteriores. Este conjunto de 

criterios ACR / EULAR excluye los diagnósticos diferenciales más comunes. También difiere 

sustancialmente de los criterios anteriores de AECG (Tabla 3) en que considera las 

manifestaciones sistémicas (definidas como un Índice EULAR de Actividad de la Enfermedad 

del Síndrome de Sjögren (ESSDAI) ≥1. Tabla 4) y los síntomas de sicca, como criterios de 

entrada. Luego se aplica un sistema de puntuación ponderado, con 3 puntos cada uno para 

biopsia de glándula salival positiva (SGB) y anticuerpos anti-SSA positivos y 1 punto cada 

uno para flujo salival completo no estimulado (UWSF) ≤0,1 ml / min, Resultado de la 

prueba de Schirmer≤ 5 mm / 5 min y puntuación de tinción ocular (OSS) ≥5 o puntuacón 

de van Bijsterveld (VB) ≥4. Una puntuación ponderada ≥4 clasifica al paciente como que 

tiene pSS. [44] 
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Tabla 3. Criterios AECG versus ACR/EULAR [44] 
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CLASIFICACIÓN SISTEMA ACR/EULAR 2016: 

(b) Estos criterios son aplicables a cualquier paciente con al menos un síntoma de 

sequedad ocular u oral o en quien existe sospecha de síndrome de Sjögren (SS) basado en 

el ESSDAI (al menos un dominio con un elemento positivo). [44] 

(c) Los criterios de exclusión para los criterios ACR / EULAR incluyen un diagnóstico previo 

de cualquiera de las siguientes condiciones, que excluiría el diagnóstico de SS y la 

participación en estudios de SS o ensayos terapéuticos debido a la superposición de 

características clínicas o interferencia con las pruebas de criterios: antecedentes de 

tratamiento con radiación en cabeza y cuello, infección activa por hepatitis C (con 

confirmación por PCR), SIDA, sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad de injerto contra 

huésped y enfermedad relacionada con IgG4. [44] 

Diagnóstico: score ≥ 4 entre los 5 criterios resumidos. 
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Tabla 4. Indices de actividad de la enfermedad EULAR-SS (ESSDAI). [45] 
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Tabla 4 (continuacion). Indices de actividad de la enfermedad EULAR-SS (ESSDAI). [45] 

 

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre los criterios de clasificación para síndrome 

de Sjögren primario (pSS) del Grupo de Consenso Americano-Europeo 2002 (AECG)y la 

clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR) / Liga Europea contra el 

Reumatismo (EULAR) de 2016, se evaluó una gran cohorte prospectiva - DIApSS Brittany de 

centro único- de pacientes con síntomas de sicca o compromiso sistémico sugestivos de 

pSS, a quienes se les realizó una evaluación estandarizada. La coincidencia encontrada 

entre los diferentes criterios fue excelente. Sin embargo, los criterios ACR / EULAR fueron 

ligeramente más sensible y permitió que algunos pacientes con enfermedad temprana y 

características sistémicas prominentes se clasificararan como pSS. [46]  
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AUTOANTICUERPOS: DETECCIÓN TEMPRANA Y "ADECUADA" 

 

Los anticuerpos anti-Ro/La son los marcadores inmunológicos clave del síndrome de 

Sjögren primario, ya que la positividad confirma un origen autoinmune del síndrome sicca; 

de ahí la importancia de detectarlos por técnicas apropiadas en caso de alta sospecha 

clínica (ELISA semicuantitivo – Western Blot). En este sentido, incluso, Mekinian et al. 

encontraron que inmunodot identificó anticuerpos anti-Ro52/60 en más del 20% de los 

pacientes con ELISA negativo de Ro/SSA (12% de los cuales podrían clasificarse como 

síndrome de Sjögren según los criterios de AECG). Además, los anticuerpos anti-Ro60 se 

detectan más fácilmente cuando se usa un antígeno nativo (95% frente a 54% usando 

antígenos recombinantes). [4] 
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Tabla 5. Recomendaciónes para el diagnostico SS según Sociedad Argentina de Reumatologia. [3]  



Servicio Nefrología, Hemodiálisis y Trasplante Renal – HPC 

30 
 

SME DE SJOGREN SECUNDARIO 
 
REVISIÓN DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTÉMICAS FRECUENTEMENTE ASOCIADAS: 

En su forma secundaria, el síndrome de Sjogren se asocia a menudo con otras enfermeda-

des autoinmunes como la artritis reumatoide, otras colagenosis, el síndrome antifosfolí-

pido y la vasculitis sistémica [47] (Tabla 6). El área más común de confusión es con LES, ha-

biéndose descripto una asociación entre el síndrome de Sjogren y LES en el 9-19% de los 

pacientes [69, 70, 71]. [48][49] [50]  

Los síntomas predominantes son las manifestaciones sistémicas, la afectación articular y 

muscular, la serositis, y la xerostomía y xeroftalmia; mientras que los marcadores inmunoló-

gicos más frecuentes son los anticuerpos antinucleares (ANA), Factor Reumatoide (RF), anti-

Ro / SS-A y anticuerpos anti-La / SS-B. Esta presentación tiene un alto grado de superposi-

ción con el SS primario, lo que dificulta la clasificación de un paciente como SS primario o 

SS asociado con LES. En estos pacientes, la presencia de características altamente sugestivas 

de LES (lupus discoide, anticuerpos anti-Sm, títulos altos de anti-ADN, afectación del siste-

ma nervioso central (SNC), anemia hemolítica o glomerulonefritis proliferativa) puede ser 

indicativa de LES; mientras que su ausencia sugiere SS primario. [47][51] (Tabla 7)   

Los síntomas de Raynaud pueden ocurrir en el síndrome de Sjogren primario; en el caso de 

una superposición con un LES e incluso con mayor frecuencia en la esclerosis sistémica 

coincidente o la colagenosis mixta, estos síntomas suelen ser más pronunciados. Además 

de los hallazgos clínicos, la determinación de ANA con detección de anticuerpos anticen-

trómero, anti-Scl70 o anti-U1RNP pueden ser útiles para diferenciar. [52] (Tabla 8) 

Se puede suponer por otra parte, una coincidencia de artritis reumatoide y síndrome de 

Sjögren secundario en alrededor del 10% de los pacientes, siendo los síntomas de seque-

dad mucho más frecuentes en la artritis reumatoide. Si se superpone con artritis reumatoi-

de, la artritis erosiva, la aparición de nódulos reumatoides y la detección de anticuerpos 

antipéptido anticitrulinados (ACPA) sugieren la presencia de síndrome de Sjögren secunda-

rio, mientras que la artritis no erosiva leve también puede corresponder a síndrome de 

Sjögren primario asociado. [52]    

Los anticuerpos antifosfolípidos pueden detectarse con relativa frecuencia en el síndrome 

de Sjögren primario, pero la coincidencia comunicada entre el síndrome antifosfolípido y el 
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síndrome de Sjögren es sorprendentemente rara, al menos si se toman como base los cri-

terios de clasificación de un síndrome antifosfolípido. Sin embargo, tal coincidencia debe 

considerarse, por supuesto, en pacientes con síndrome de Sjögren y la aparición de com-

plicaciones trombóticas recurrentes o abortos, livedo reticularis o trombocitopenia. [52] 

Tabla 6. Superposición inmunológica y clinica entre SS primario y otras enfermedades auto-

inmunes sistémicas (SAD – systemic autoinmune desease). [47] 

 

Tabla 7. Prevalencia de superposición de enfermedades autoinmunes sistémicas y autoanti-

cuerpos en pacientes con SS primario. [47] 
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El síndrome de Sjögren rara vez se asocia con vasculitis sistémica de los vasos grandes o 

medianos [53]. En este contexto, cabe señalar que pANCA en particular puede ocurrir en el 

síndrome de Sjögren [54], aunque rara vez hay una manifestación asociada de vasculitis. 

Por el contrario, con relativa frecuencia existe una asociación con diversas vasculitis con 

afectación de los vasos pequeños. De nuevo, conviene destacar la frecuente coincidencia 

con vasculitis crioglobulinémica. [52]   

Tabla 8 [52] Complicaciones vasculíticas en el síndrome de Sjogren. MCTD “ Enfermedad 

Mixta del tejido conectivo”, PSS esclerodermia sistémica progresiva, LES Lupus Eritematoso 

Sistémico 

También es frecuente la asociación del síndrome de Sjögren a otras enfermedades auto-

inmunes órgano - específicas, como la tiroiditis de Hashimoto, cirrosis biliar primaria, co-

langitis esclerosante, HAI, enfermedad celíaca, miastenia gravis. [55] [56] 

Fenómeno de 

Raynaud
Excluir superposición con LES, PSS, MCTD

Complicación 

trombo - embólica , 

aborto, Livedo 

Reticularis

Exclusión de sindrome antifosfolípido coincidente

Manifestación Diagnóstico recomendado

Purpura Palpable
Anticuerpos anti-Ro/SSA o ani-La/SSB asociados con vasculitis leucocitoclástica; 

FR - IgM asociado con vasculitis crioglobulinémica

Vasculitis 

Necrotizante
Crioglobulinas; excluir vasculitis sistémica coincidente
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Figura 2 Algoritmo diagnóstico. Testeo de autoanticuerpos en pacientes con SS primario 

con hallazgos sugestivos de otra enfermedad autoinmune sistémica. [47] 

 

Sin embargo, resulta importante más allá de la superposición con otras enfermedades 

autoinmunes sistémicas (SAD), no perder de vista la caracterización del SS como una de 

ellas; puesto que como se menciono anteriormente, entre un 30 – 40% de los pacientes 

puede presentar compromiso extraglandular, y dicha actividad sistémica puede medirse por 

el índice validado de actividad propuesto por el grupo de trabajo de la Liga Europea contra 

el Reumatismo sobre síndrome de Sjogren EULAR-SS/ESSDAI; [3], que forma parte incluso 

de los criterios ACR/EULAR 2016. 

  



Servicio Nefrología, Hemodiálisis y Trasplante Renal – HPC 

34 
 

CARACTERIZANDO AL SINDROME DE SJOGREN COMO ENFERMEDAD 
SISTÉMICA 
 
Reconocer el compromiso sistémico juega un papel clave en el pronóstico del síndrome de 

Sjögren primario. En relación con ello, Ioannidis y col. [57] fueron los primeros en proponer 

una clasificación pronóstica del síndrome de Sjögren primario, dividiendo a los pacientes en 

dos grupos según la presencia o ausencia de factores de riesgo, con afectación severa de la 

parótida, vasculitis, hipocomplementemia y crioglobulinas como los principales factores 

informados en estudios prospectivos. Baldini y col. [12], en tanto, recientemente identifica-

ron hipergammaglobulinemia, RF, hipocomplementemia y crioglobulinemia como factores 

pronósticos. 

En contraste, un gran porcentaje de pacientes con síndrome de Sjögren primario no tiene 

compromiso sistémico, con un patrón clínico dominado principalmente por sequedad seve-

ra, fatiga y dolor, que no ponen en peligro la vida, pero tienen un grave impacto en la cali-

dad de vida [58]. La escasa correlación entre la enfermedad sistémica y esta tríada de sín-

tomas se demuestra claramente por la falta de correlación entre los dos índices EULAR 

[ESSDAI sistémico y el índice EULAR de pacientes con síndrome de Sjögren orientado al 

paciente (ESSPRI)] y los resultados ofrecidos en diferentes estudios. [59]  

Utilizando las definiciones ESSDAI (Tabla 3 – 4) en la evaluación sistémica de órgano por 

órgano en casi 1000 pacientes españoles [6] [12] y en más del 80%, el puntaje en el diag-

nóstico indicó actividad sistémica (puntaje> 1), siendo el compromiso articular, pulmonar, 

de piel y de nervios periféricos los órganos más frecuentemente involucrados; Las citope-

nias, la hipocomplementemia y la crioglobulinemia fueron las anomalías de laboratorio más 

frecuentes asociadas con Sjögren sistémico [6]. En este sentido, Seror y col. [59] encontra-

ron que el 70% de los pacientes tenían antecedentes de afectación sistémica al momento 

de la inscripción; y Baldini et al. [12] encontraron manifestaciones sistémicas graves en el 15% 

de los pacientes, especialmente en aquellos con un perfil inmunológico sugestivo de activa-

ción de células B.  
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Diferentes estudios multicéntricos (tabla 9), que incluyen más de 2500 pacientes europeos, 

confirman que el síndrome de Sjögren primario es, sin lugar a duda, una enfermedad auto-

inmune sistémica.[12] 

 

Tabla 9. Características clínicas e inmunológicas de las principales series de pacientes con 

SS primario [12] 
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Figura 3. SS como enfermedad sistémica. [46] 

MANIFESTACIONES VASCULÍTICAS Y ELEVADA INCIDENCIA DE LINFOMAS, 
COMO PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN EL SÍNDROME DE 
SJOGREN:   
 
Si bien el compromiso cutáneo más frecuente es la xerodermia, el compromiso extraglan-

dular de la piel es una manifestación distintiva de la enfermedad. Una manifestación cutá-

nea clásica del síndrome de Sjögren es la vasculitis leucocitoclástica [52]. Esto suele estar 

asociado con la aparición de autoanticuerpos anti-Ro / SS-A y factor reumatoide [60].  

La purpura palpable es característica con localización preferencial en miembros inferiores. 

Además, existe una conexión entre la depresión del complemento y la vasculitis y entre la 
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aparición de crioglobulinas y vasculitis [6]. Estos pacientes también suelen presentar mani-

festaciones extraterritoriales con citopenia, afectación renal y neuropatía.  

A partir de los datos de los pacientes incluidos en la base del Grupo de Estudio Síndrome 

de Sjögren de la Sociedad Argentina de Reumatología (GESSAR), la cual incluyó 474 pa-

cientes, se observó que el 14% de los pacientes presentaron manifestaciones cutáneas ex-

traglandulares. La púrpura fue la manifestación más frecuente. Esta se asoció en forma in-

dependiente con el descenso de C4 y la presencia de crioglobulinas (Tabla 10). [61] 

Tabla 10. Análisis bivariado entre pacientes con púrpura y sin manifestaciones cutáneas.  

[61]. 

Ramos-Casals et al. reportaron en el 2004 una frecuencia del 16% de manifestaciones cutá-

neas en una cohorte de 558 pacientes. De ellos, el 58% presentó vasculitis cutánea, siendo 

la púrpura palpable la forma de expresión más comúnmente hallada. Observaron que los 

pacientes con vasculitis cutánea tenían una mayor frecuencia de afectación articular, neu-

ropatía periférica, fenómeno de Raynaud, compromiso renal, anticuerpos antinucleares, 

factor reumatoide, anticuerpos anti-Ro/SSA y necesidad de hospitalización, en comparación 

con los pacientes con SSp sin vasculitis. [53][62] Esto permite inferir la presencia de una en-

fermedad más severa y con mayor compromiso sistémico en estos casos.  

En tanto, Quartuccio et al., publicaron en 2015 un estudio en el que evaluaron las diferen-

cias clínicas y de laboratorio entre los pacientes con púrpura crioglobulinémica y aquella 

asociada a hipergammaglobulinemia en una cohorte multicéntrica de pacientes con SSp. 

Un total de 652 pacientes fueron incluidos en este estudio. Los resultados revelaron que la 

neuropatía periférica, el descenso de C4, la leucopenia, la hipergammaglobulinemia mono-

clonal y la presencia de anticuerpos anti-La se observaron con mayor frecuencia en pacien-

tes con vasculitis crioglobulinémica, mientras que el factor reumatoide, la leucopenia, la 

hipergammaglobulinemia monoclonal y los anticuerpos anti-Ro se asociaron significativa-
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mente con vasculitis asociada a hipergammaglobulinemia. El linfoma solo se asoció con 

vasculitis crioglobulinémica [63].  

VASCULITIS CRIOGLOBULINÉMICA 

La vasculitis crioglobulinémica (o síndrome de crioglobulinemia) se refiere a un síndrome 

inflamatorio sistémico que generalmente involucra vasculitis de pequeños a medianos 

vasos, debido a complejos inmunes que contienen crioglobulinas.  

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se generan por la expansión clonal de las 

células B que ocurre en los trastornos linfoproliferativos o en presencia de estimulación 

inmune crónica por enfermedades autoinmunes, o infecciones. [64]  

La clasificación de Brouet es el sistema más comúnmente utilizado, categorizando tres 

subgrupos diferentes de crioglobulinemia según su composición de Ig. Resulta útil además 

porque dichos subgrupos se correlacionan en parte con la patogenicidad y las 

manifestaciones clínicas.  

 

Figura 4 Clasificación de crioglobulinas y enfermedades subyacentes relacionadas. [65] 
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CLASIFICACIÓN DE CRIOGLOBULINAS 

Crioglobulinas monoclonales (crioglobulina tipo 1) 

Las crioglobulinas monoclonales son en su mayoría del tipo IgM-κ, más raramente IgG, IgA, 

IgM-λ o del tipo Bence-Jones. Las concentraciones séricas de las crioglobulinas tipo 1 

suelen superar los 5 g / l. Las crioglobulinas de tipo 1 pueden coexistir con gammapatía 

monoclonal de significado incierto (GMSI), mieloma múltiple, enfermedad de Waldenström 

u otros linfomas. [65] 

 

 

Figura 5. Clasificacion de crioglobulinas. [64]. 

  

Crioglobulinas mixtas (crioglobulina tipo 2) 

Las inmunoglobulinas mixtas constan de 2 componentes, uno de los cuales es monoclonal. 

El componente monoclonal del tipo IgM puede ser muy discreto y puede pasarse por alto 

fácilmente además de un componente de IgG policlonal claro. Las crioglobulinas 
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monoclonales IgM transportan principalmente cadenas ligeras κ y se unen a crioglobulinas 

IgG (crioglobulina IgM-IgG). En unos pocos casos, también se han descrito crioglobulinas 

de tipo 2 del tipo IgG-IgG [65].  

 

Crioglobulinas policlonales mixtas (crioglobulina tipo 3) 

La crioglobulinemia mixta-policlonal representa el grupo más numeroso con alrededor del 

50% de todos los casos. Las concentraciones séricas de las crioglobulinas policlonales IgM-

IgG suelen ser muy bajas (0,1-1 g / l). En las crioglobulinas policlonales aisladas se pueden 

detectar cadenas ligeras κ y λ [3]. En la prueba ELISA, la actividad del factor IgM de 

crioglobulinas aisladas puede detectarse a 37 ° C o a 4 ° C con el componente IgM 

purificado [93].  Las crioglobulinas de tipo 3 pueden detectarse en la hepatitis C u otras 

infecciones crónicas o en enfermedades autoinmunes [65].  

 

 

Tabla 11. Principales causas asociadas a crioglobulinemia desde 1990. [64] 

 

Los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas pueden presentar complicaciones 

de crioglobulinemia mixta. En el síndrome de Sjögren primario, la crioglobulinemia se 

asocia con afectación extraglandular, mayor riesgo de linfoma de células B y mala 

supervivencia. [66][67] La prevalencia de crioglobulinemia es cinco veces mayor en 
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pacientes con síndrome de Sjögren e infección por VHC. [68] 

 

Las crioglobulinas se detectan en casi el 10% de los pacientes con lupus eritematoso 

sistémico y artritis reumatoide (Tabla 11), pero los valores de criocrito son generalmente 

más bajos en comparación con los de los pacientes con síndrome de Sjögren, y las 

manifestaciones clínicas de la vasculitis crioglobulinémica son mucho menos comunes. 

[69][70] Asimismo deben considerarse dentro de los posibles diagnósticos diferenciales 

otras vasculitis primarias de vasos pequeños, como vasculitis por IgA (antes púrpura de 

Henoch-Schönlein), vasculitis urticarial hipocomplementemica y vasculitis de vasos 

pequeños asociada a ANCA. Finalmente, los diagnósticos diferenciales no vasculíticos 

incluyen el síndrome de hiperviscosidad y el síndrome de Raynaud idiopático. 

 

PATOGENIA DE LA LESIÓN TISULAR 

 

Hay dos mecanismos principales en juego en diversos grados en los diferentes tipos de 

crioglobulinemia: 

 

 Precipitación de crioglobulinas en la microcirculación e inflamación de los vasos 

sanguíneos mediada por complejos inmunes. La oclusión vascular es más frecuente 

en la crioglobulinemia tipo I, que suele ir acompañada de concentraciones elevadas 

de crioglobulina, y puede asociarse a síndrome de hiperviscosidad y necrosis acral 

inducido por frío. [64] 

 La vasculitis mediada por inmunocomplejos es más frecuente en las 

crioglobulinemias mixtas, en particular de tipo II, en las que el componente de IgM 

monoclonal genera grandes complejos inmunes con IgG y fracciones del 

complemento, particularmente C1q. C1q puede unirse a receptores en las células 

endoteliales, facilitando el depósito de complejos inmunes y la inflamación vascular 

subsiguiente. [64] 

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

El porcentaje de pacientes con crioglobulinas circulantes que desarrollan síntomas varía del 

2% al 50%. La presentación más común, la tríada de púrpura, artralgia y debilidad, se 
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informa en el 80% de los pacientes al inicio de la enfermedad. El desarrollo de síntomas 

crioglobulinémicos se ve afectado por edad, enfermedad subyacente (como infección por 

VHC) y características de las crioglobulinas (subclase tipo II, altas concentraciones 

séricas).[64] 

 

Mientras que más del 50% de los pacientes son asintomáticos con crioglobulinas tipo 1, 

menos del 15% de los pacientes con crioglobulinas mixtas (tipos 2 y 3) son asintomáticos.[71] 

 

Para definir mejor el espectro clínico y, como se verá más adelante, el tratamiento 

terapéutico y pronóstico de la vasculitis crioglobulinémica mixta no infecciosa, se analizaron 

los datos de 242 pacientes incluidos en la encuesta CryoVas multicéntrica y 

transdisciplinaria francesa, que constituye la serie más grande informada hasta ahora en la 

literatura. 

 

ESTUDIO MULTICÉNTRICO Y TRANSDICIPLINARIO FRANCÉS CRYOVAS  
 

A continuación, se destacan las principales características de 242 pacientes con 

crioglobulinemia mixta no infecciosa incluidos en la encuesta, de acuerdo al tipo de 

crioglobulinemia mixta. [72] 
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Tabla 12.  Caracteristicas clínicas del estudio CryoVas. [72] 

La edad media al diagnóstico fue 62.6 ±14,5 años, y el 69% eran mujeres (Tabla 12). Las 

principales causas asociadas con la vasculitis crioglobulinémica mixta no infecciosa fueron 

enfermedad del tejido conectivo en 73 pacientes (Síndrome de Sjogren primario en 61 

pacientes, lupus eritematoso sistémico en 5, enfermedad mixta del tejido conectivo en 2, 

esclerosis sistémica en 2, colitis ulcerosa en 2 y artritis reumatoide en 1), enfermedad 

hematológica en 52 pacientes, y vasculitis crioglobulinémica mixta esencial en 117 pacientes. 

[72] 

En comparación con pacientes con MC tipo III, los pacientes con MC tipo II tuvieron más 

frecuentemente púrpura, neuropatía periférica y afectación renal; niveles superiores de 

crioglobulinas; y menores niveles de las fracciones del complemento C3 y C4 y de la TFG. 

[72] 

En contraste, con los pacientes con vasculitis crioglobulinémica mixta esencial, los pacientes 
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con enfermedad del tejido conectivo eran más jóvenes (59 +/- 15 vs 63 +/-15 años) y más 

frecuentemente mujeres (92%vs58%), tenían más frecuentemente neuropatía periférica 

(63%vs 45%), y tendian a tener menos frecuentemente afectación renal (25% frente a 38%). 

[72] (Tabla 12)  

 

REVISIÓN DE ASPECTOS CLÍNICOS DEL LINFOMA  
 

Diferentes estudios [73] [74] han informado que los pacientes con síndrome de Sjögren 

primario tienen un riesgo 10 a 50 veces mayor de desarrollar linfoma de células B que las 

personas sanas, y que del 2 al 9% de los pacientes incluidos en las principales series son 

diagnosticados con linfoma. [75] (Tabla 13) 

 

PREDICTORES DEL DESARROLLO DE LINFOMA 

Predictores clínicos y biológicos generales. 

Entre los predictores clínicos más importantes observados en diferentes estudios 

[74][76][77], se incluyen la inflamación permanente de las glándulas salivales, la 

esplenomegalia y las linfadenopatías (ganglios linfáticos agrandados), como así también la 

afectación de la piel (particularmente la púrpura palpable). En tanto, los principales factores 

de riesgo biológicos evaluados en el laboratorio para el linfoma en pSS son la positividad 

de RF, la crioglobulinemia, la linfopenia (especialmente la falta de células T CD4 +), los 

bajos niveles de complemento y la presencia de un componente monoclonal en suero u 

orina.  

Además de estos factores clínicos y biológicos generales asociados con el linfoma en pSS, 

se han descrito más recientemente tres nuevos factores de riesgo para el linfoma: 

 

Estructuras tipo GC 

Como ya se ha mencionado, las células B dentro de las estructuras de GClike se someten a 

hipermutación somática y a una selección antirreductora de BCR, lo que contribuye a la 

activación continua de las células B y, potencialmente, al desarrollo del linfoma.  

 

BAFF 

De acuerdo con dos estudios, BAFF podría estar involucrado en el desarrollo de linfoma en 
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pacientes con pSS. Los niveles séricos de BAFF aumentaron entre aquellos con linfoma 

actual o previo, en comparación con individuos que nunca habían tenido linfoma. Además, 

los niveles séricos de BAFF se correlacionaron positivamente con la actividad de la 

enfermedad y se asociaron con la expansión clonal de las células B dentro de las glándulas 

salivales. [78] 

 

A20 

En contexto de la activación crónica de las células B, la frecuencia de mutación oncogénica 

podría aumentar. La disfunción en cualquier punto de control de la activación de células B 

autoinmunes podría permitir la transformación maligna. En este sentido, Mariette, X. et al. 

[79] han probado esta hipótesis estudiando el papel de las anormalidades en TNFAIP3, el 

gen que codifica A20, un guardián central de la activación de NFκB, en los linfomas 

asociados con pSS; sugiriendo que con la estimulación contínua de las células B 

autoinmunes, emergen anormalidades germinales sutiles que se expresan en todas las 

células; y el control de la activación de NFkB podría ser una causa subyacente de la 

susceptibilidad al linfoma.  

 

 

Tabla 13. Prevalencia de linfoma en pacientes con pSS [16] 
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SINDROME DE SJOGREN Y ENFERMEDAD RENAL 
 
Posibles mecanismos implicados en la fisiopatología de la enfermedad renal durante 
síndrome de Sjögren primario:  

 

 

Figura 6. Posibles mecanismos implicados en la fisiopatología de la enfermedad renal 

durante sindrome de Sjögren primario. [10] 

 

Los factores ambientales, genéticos y virus pueden contribuir a las lesiones epiteliales y 

liberación de Autoantígenos de las glándulas salivales (Figura 6). Estos eventos 

desencadenan la liberación de interferón de tipo 1 y tipo 2 (IFN) en individuos 

genéticamente susceptibles, así como la activación de células T que conducen a la 
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activación continua de células B y síntesis de autoanticuerpos. Complejos inmunes 

formados por autoantígenos y autoanticuerpos (1), autoanticuerpos solos (2) y células T 

activadas, células B, y las células plasmáticas (3) se pueden encontrar en la circulación del 

paciente. Los complejos inmunes pueden quedar atrapados dentro de los glomérulos 

donde pueden formar depósitos y precipitados y desencadenar la proliferación mesangial y 

sintesis de la matriz extracelular (correspondiente a glomerulonefritis 

membranoproliferativa secundaria a crioglobulinemia). Autoanticuerpos contra varios 

transportadores renales específicos en los conductos colectores distales quedan atrapados 

dentro del riñón, donde podrían desencadenar alteraciones electrolíticas y acidosis tubular 

renal distal. Además, las células T activadas, las células B y las células plasmáticas alcanzan 

el lintersticio renal que conduce al desarrollo de glomerulonefritis tubulointersticial. Estos 

dos últimos eventos pueden ser potenciados por la expresión local de autoantígenos 

dentro de los túbulos. La inflamación renal local contribuye a las lesiones tubulares, 

incluyendo tubulitis, y desencadena fibrosis intersticial renal y atrofia tubular que contribuye 

a la enfermedad renal crónica. NCCT, cotransportador de NaCl. [10] 

 

Tabla 14. Prevalencia de afectación renal en pacientes con síndrome de Sjögren primario. 

[10] 
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FORMAS DE PRESENTACIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL:  

 

La nefritis tubulointersticial (TIN) representa la enfermedad renal más frecuente que puede 

desarrollarse en el pSS; y resulta de la infiltración de linfocitos al intersticio, alrededor de los 

túbulos renales. La activación de células B policlonales puede consecuentemente inducir 

crioglobulinemia, y conducir a vasculitis sistémica y glomerulonefritis 

membranoproliferativa (MPGN): la segunda manifestación renal más común en el pSS. 

Como consecuencia de la activación crónica de células B autoinmunes, el linfoma no 

Hodgkin de células B representa la complicación más severa de pSS y afecta al 2–9% de los 

pacientes. El linfoma del tejido lifoideo asociado a la mucosa representa la forma más 

frecuente de linfoma que habitualmente afecta a las glándulas salivales, ganglios linfáticos, 

y más raramente al riñón. 

 



Servicio Nefrología, Hemodiálisis y Trasplante Renal – HPC 

49 
 

Tabla 15. Hallazgos en biopsia renal en síndrome pSS . [10] 
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NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL 

Las células inflamatorias que infiltran el tubulointersticio son usualmente células T y células 

B en misma proporción; y el infiltrado puede ser focal o difuso. Las células B son el tipo 

celular predominante en el 10% de los casos. La infiltración de células plasmáticas es 

también frecuente en TIN durante pSS (ocurre en más del 70% de los casos) y pueden ser 

el infiltrado celular predominante en 25% de los casos. [10] 

 

CLINICA 

La mayoria de los pacientes presenta manifestaciones clínicas directamente relacionadas a 

la infiltracion de linfocitos, que promueven la fibrosis intersticial conduciendo a ERC. No 

obstante, los trastornos electrolíticos pueden ser el primer síntoma de enfermedad renal; 

siendo el objetivo de las lesiones tubulares más específicas, los segmentos más distales.  

Si bien el score ESSDAI ayuda a evaluar la actividad de la enfermedad renal, no es preciso 

para describir TIN; sin embargo, TIN es usualmente asociada con baja actividad de la 

enfermedad contrariamente al compromiso glomerular proliferativo. No obstante, dado 

que la IRCT tambien ocurre en TIN, el seguimiento es mandatorio en estos pacientes. Los 

factores pronosticos para TIN no han sido identificados en la mayoria de las series [12], 

excepto la presencia de anticuerpos contra SSA (Ro) y SSB (La).  
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Figura 7. Presentacion histológica típica de nefritis túbulo intersticial en pacientes con pSS. 

a) Tricromica de Masson en biopsia renal de paciente con síndrome de Sjogren primario y 

nefritis túbulo intersticial (x100). Atrofia tubular y fibrosis intersticial en más del 50% de la 

corteza renal. Glomerulos con estructura normal b) A mayor aumento (x 400) Infiltrado 

linfo-plasmocitario de células plasmaticas. La flecha indica una célula plasmática. [10] 

 

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES 

Además de seguir los criterios diagnósticos que definen pSS, resulta imperiosa la búsqueda 

cuidadosa de síntomas extra-renales cuando a un paciente se le diagnostica TIN, puesto 

que aún no se han descripto lesiones renales específicas de SS. (Tabla16)
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Tabla 16. Diagnostico diferencial de enfermedades renales específicas en pSS. [10] 
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ENFERMEDAD ASOCIADA A IgG4 (ER-IgG4) 

La ER-IgG4 es una entidad recientemente descrita, de etiología y fisiopatología aún no 

aclaradas, caracterizada por compromiso fibrótico e infiltrado linfoplasmocitario con 

predominio de células IgG4+ en uno o varios órganos blanco, siendo los más comúnmente 

afectados el páncreas, los ganglios linfáticos y las glándulas salivales, pero con capacidad 

para afectar la mayor parte de estructuras de la anatomía, cursando en la mayoría de los 

casos con niveles séricos elevados de IgG4. [80] 

 

La presentación inicial de la enfermedad puede ser muy inespecífica o sugerir otras 

enfermedades mucho más comunes. Incluso en algunas ocasiones la IgG4 puede ir 

acompañada de otros procesos inflamatorios tales como enfermedades autoinmunes, 

vasculitis sistémicas o procesos neoplásicos, pero aún se desconocen las bases 

fisiopatogénicas para tal asociación. [80] (Tabla 17) 

 

Tabla 17. Principales diagnósticos diferenciales de la ER-IgG4 [80] 

La enfermedad asociada a IgG4 tiene muchas similitudes con la presentación del pSS, como 

la hipergammaglobulinemia, las glándulas salivales inflamadas y la hipocomplementemia. 

La enfermedad asociada a IgG4 afecta típicamente a hombres de más de 60 años y el 

patrón pseudo-tumoral de afectación de órganos no se ve típicamente en el pSS. [10] 
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Tabla 18. Diferencias clínicas y de laboratorio entre el síndrome de Sjögren y la ER-IgG4 NS: 

estadísticamente no significativo. [80] 

 

No existe un criterio internacionalmente aceptado para de diagnóstico de la ER-IgG4. Ja-

pón ha liderado la investigación y el conocimiento sobre la enfermedad, generando al me-

nos 2 grupos de criterios diagnósticos (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Dos grupos de criterio para el diagnóstico de ER-IgG4 [80] 

 

Hoy en día, tanto la tiroiditis de Riedel (tiroiditis fibrosante) como el tumor de Küttner (au-

mento de tamaño de glándulas submandibulares, con fibrosis), la enfermedad de Ormond 

(fibrosis retroperitoneal) y la de Mikulicz se clasifican dentro del espectro de ER-IgG4. La 

enfermedad de Mikulicz es el prototipo de afectación de órganos por esta entidad después 

del páncreas. [80] 
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El compromiso renal es más variado, describiéndose nefritis tubulointersticial, dolor por 

aumento de tamaño de los riñones, grados variables de hematuria y proteinuria o 

nefropatía obstructiva por fibrosis retroperitoneal. [80] 

 

 

Figura 8: Tinción de PAS destaca marcada atenuación y destrucción tubular, con difusa infil-

tración linfoplasmocitaria mixta con fibrosis expansiva de patrón estoriforme. 
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SARCOIDOSIS 

La sarcoidosis es una enfermedad autoinmune de origen desconocido caracterizada por la 

presencia de granulomas de células epitelioides no caseificantes en múltiples órganos 

(ganglios linfáticos, pulmones, bazo, hígado, piel y glándulas salivales y lagrimales). Aunque 

comparte con SS un amplio espectro de afectación multisistémica, algunas características 

sistémicas son más frecuentes en la sarcoidosis (adenopatía hiliar, uveítis, hipercalcemia, 

eritema nudoso), mientras que otras (fenómeno de Raynaud, acidosis renal tubular, 

polineuropatía, púrpura cutánea) son más frecuentes en SS primario. El análisis de los 

autoanticuerpos puede ser de gran utilidad, dado que el patrón inmunológico es 

claramente diferente en las 2 enfermedades: los pacientes con sarcoidosis suelen ser 

inmunonegativos, aunque en algunos casos se pueden detectar títulos bajos de ANA o FR; 

mientras que los anticuerpos anti-Ro / SS-A y anti-La / SS-B son negativos. Por lo tanto, en 

pacientes con sarcoidosis y autoanticuerpos positivos, debe sospecharse fuertemente la 

posibilidad de SS primario coexistente, y deben realizarse pruebas diagnósticas (examen 

ocular, gammagrafía parotídea y biopsia de glándulas salivales). [81] 

La insuficiencia renal en la sarcoidosis se asocia, fundamentalmente, en su forma aguda a la 

hipercalcemia y en su presentación crónica a la nefrocalcinosis. La insuficiencia renal por 

nefritis intersticial granulomatosa (NIG) en ausencia de afectación sarcoidea extrarrenal es 

un cuadro clínico extremadamente raro. [81] 

 

TINU 

El síndrome de TINU es una entidad rara; más frecuente en edades infantiles y adolescentes, 

y en niñas más que en niños (proporción de 9:1 en algún estudio). Se define por la 

tríada: a) síndrome inflamatorio sistémico, con VSG elevada, aumento de inmunoglobulinas 

séricas, beta-2-microglobulina, anemia y anergia cutánea; b) nefropatía con proteinuria de 

tipo tubular proximal, glucosuria, leucocituria, y c) uveítis anterior bilateral que suele ser no 

granulomatosa. Los primeros signos y síntomas (astenia, pérdida de peso, vómitos, dolor 

abdominal, erupciones cutáneas, atralgias, fiebre, etc.) acostumbran a preceder en un mes 

a la tríada propia de la enfermedad. La etiología   del   síndrome   de   TINU   es   

desconocida; en su etiopatogenia autoinmune desempeña un papel fundamental la 
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disfunción inmune de las células T. Se   produce   una reacción autoinmune, con   presencia   

de receptores   para   IL-2   en   los linfocitos del infiltrado que justificaría las lesiones 

tubulointersticiales renales y oculares.  [82] 

 

DISTURBIOS ELECTROLÍTICOS 
RTA DISTAL 

RTA distal (dRTA) es el disturbio electrolítico más comúnmente encontrado durante pSS e 

involucra a los conductos colectores y conectores. Varias enfermedades pueden causar 

dRTA, incluidas las formas de dRTA familiares y hereditarias. La hipokalemia puede ser el 

único indicador biológico; a veces sintomático con calambres musculares y parálisis 

periódicas. Otro síntoma clínico es la litiasis secundaria a hipercalciuria e hipocitraturia. Si la 

kalemia es normal o elevada, pSS no está generalmente involucrado y otras enfermedades 

o desencadenantes, como toxicos (amiloride, NSAIDs, calcineurin inhibitors, amphotericine, 

lithium or toluene), nefropatía obstructiva, hiporeninemia, hipoaldosteronismo, e 

hiperparatiroidismo (hipercalciuria) son consideradas como causales de dRTA. (Tabla 16)  

La afectación tubular, aunque frecuente, no siempre es clinicamente relevante a menos que 

la función tubular sea evaluada apropiadamente.  

La RTA distal (dRTA) completa está caracterizada por acidosis metabólica con ph urinario 

matutino <5.5 y anion gap urinario positivo. La dRTA incompleta presenta niveles de 

bicarbonato sérico normales pero el Ph urinario cae <5.3 después de la carga de cloruro de 

amonio. La dRTA parcial puede ser solo diagnosticada después de una prueba de carga 

con cloruro de amonio.  

Un estudio utilizó una prueba de privación de agua en pacientes con orina fresca de la 

mañana con osmolalidad urinaria por debajo del rango normal.[83] Un diagnóstico de 

acidosis tubular renal (RTA) se estableció frente a la acidosis metabólica, con un pH urinario 

de orina de la mañana > 5.5 y un gap anionico urinario positivo. Cuando la acidosis 

metabólica estuvo ausente, pero el pH urinario de la mañana fue> 5.5, se realizó una 

prueba de carga de cloruro de amonio oral. En casos donde el pH urinario no cayó a <5.3, 

se confirmó diagnóstico de RTA. A través del uso de estas investigaciones sofisticadas, el 27% 

de los pacientes con SSp en este estudio demostró que tenía afectación renal. A pesar de 
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que el uso rutinario de este enfoque en la práctica clínica diaria no es factible, la 

concentración del bicarbonato sérico, el pH urinario matutino y la osmolalidad en orina 

fresca de la mañana son tests diagnósticos simples que deben usarse en la atencion de ptes 

con pSS. [83] 

 

ACIDOSIS TUBULAR PROXIMAL 

Contrariamente al dRTA, la acidosis tubular proximal (o Sme de Fanconi) es raro durante 

pSS y afecta solo alrededor de 3-4% de los pacientes [84][85]. La acidosis con anion gap 

normal, fosforo sérico bajo, y acido urico bajo indica RTA proximal más que distal cuando 

se encuentran asociadas con perdida de la funcion renal normal. [86] La glucosuria 

normoglucémica puede ser un marcador específico de RTA proximal [86]. La 

sintomatologia clinica es infrecuente y puede incluir raquitismo, fractura de huesos y 

osteomalacia.[86] El diagnostico diferencial deberá incluir todas aquellas causas detalladas 

en Tabla 16.  

 

SINDROME DE GITELMAN ADQUIRIDO 

Ha sido descripto en pacientes con TIN en pSS [87][88], asociándose a hipokalemia renal 

(hipokalemia con alta excreción de potasio, 20mmol/l) e hipomagnesemia asociada con 

hiperaldosteronismo 2° debido a contracción del volumen extracelular (aldosterona y 

renina elevadas, y alcalosis metabólica) con baja excreción de calcio. 

 

SINDROME DE BARTTER ADQUIRIDO 

Puede desarrollarse en pSS, pero ha sido reportado menos frecuentemente. Como el sme 

de Gitelman, el sme de Bartter se corresponde con hipokalemira renal con 

hiperaldosteronismo secundario debido a contracción del volumen extracelular por pérdida 

de sal. Contrariamente al sme de Gitelman, la contracción del volumen extracelular es más 

pronunciado y los pacientes presentan usualmente hipercalciuria. [89] 

El compromiso glomerular por su parte no es frecuente en pacientes con pSS. De 

encontrarse presente, podría estar asociado con frecuencia con lupus eritematoso sistémico 
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o crioglobulinemia combinada. En este último caso, si bien el FAN+ aumenta la posibilidad 

de GN crioglobulinémica asociada a LES, el paciente con antiADN negativo, no reúne los 

criterios clínicos de LES.  

 

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA 

La enfermedad autoinmune subyacente mas frecuentemente asociada con 

crioglobulinemia no inducida por virus hepatitis C, es pSS. [72][90] La MPGN (tipo 1, con 

algunas especificidades histológicas [91]) se ha reportado que ocurre 2° a crioglobulinemia 

en 5 a 30% de los pacientes con SSp y enfermedad renal confirmada por biopsia [84][92] 

(Tabla 15). La MPGN se presenta con frecuencia con hipertensión, proteinuria en alto rango, 

hematuria y falla renal aguda en contexto de sme nefritico, y glomerulonefritis rápidamente 

progresiva [90]. 

 

 

Figura 9. Presentacion histológica típica de GNMP secundaria a crioglobulinemia en 

paciente con pSS. [10] 

a) Tricromica de Masson en biopsia renal de paciente con síndrome de Sjogren primario y 

glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN) secundaria a crioglobulinemia. 

Proliferacion y severa expansión de matriz mesangial (tinción en azul). Las paredes 

engrosadas denotan depósitos de crioprecipitado de inmunoglobulinas dentro de las 
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paredes capilares. b) Tinción de Marinozzi en biopsia renal de paciente con pSS y MPGN 

secundaria a crioglobulinemia. La flecha 1 muestra proliferación mesangial, la flecha 2 indica 

doble contorno, y la flecha 3 indica inmunoglobulinas crioprecipitadas. El glomérulo 

muestra severa expansión (depósitos en negro) así como proliferación mesangial y 

endocapilar y crioprecipitados de las paredes capilares. Los dobles contornos son mas 

fáciles de reconocer usando tinción de Marinozzi, en vez de tricrómica de Masson. 

 

FISIOPATOLOGÍA: 

Esta glomerulopatia es parte de un nuevo grupo de MPGN [93] mediada por complejos 

inmunes que estan compuestos por Igs (IgG, IgM, IgA, κ and λ chains) y fracciones del 

complemento (C3, C1q) y no de C3 exclusivamente como se ha visto en MPGN mediada 

por complemento. La hipergammaglobulinemia y la formacion serica de complejos 

inmunes son un hallazgo clave de pSS. Estos complejos inmunes estimulan las celulas B que 

expresan la region cristalizable del fragmento (Fc) de la IgG que se complementa con factor 

reumatoideo [94]. El factor reumatoideo puede precipitar con complejos inmune para 

formar crioglobulinemia tipo 2 y 3, y estimular de forma crónica las células B, 

desencadentando gamapatia monoclonal y linfoma. [16].  

El depósito de estos complejos inmunes como crioglobulinas en el glomérulo activan la 

cascada clásica que desencadenan injuria en el mesangio y en el espacio subendotelial, 

seguido por una fase de inflamación y reparación [93]. En algunos casos, solo la 

glomerulonefritis proliferativa como resultado de estos complejos inmunes se presenta en 

pacientes con pSS cuando la crioglobulinamia no esta presente en suero [85]. 

 

HISTOLOGIA RENAL 

Los depósitos de crioglobulinemia ocurren mayormente en el mesangio y en el espacio 

subendotelial. Con excepciòn de la localizaciòn intravascular del precipitado por 

inmunofluorescencia, la MPGN secundaria a la crioglobulinemia se presenta con las 

características típicas de la MPGN sin crioglobulinemia: proliferación y expansión mesangial, 

engrosamiento de la membrana basal glomerular y formación dobles contornos (Figura 9). 
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Entre las peculiaridades se destacan los trombos compuestos de IgM e IgG que se ven 

típicamente en los capilares glomerulares y corresponden a la crioglobulinemia [91]; la 

particularidad de estos precipitados radica en su organización de microtúbulos, que puede 

visualizarse por microscopía electrónica. Otras características histológicas típicas de MPGN 

secundaria a la crioglobulinemia incluyen la lobulación del flóculo debido a la proliferación 

mesangial, la infiltración del flóculo por monocitos y linfocitos T, y la infiltración perivascular 

de monocitos y linfocitos CD8 + [91]. La proliferación extracapilar no es frecuente, pero 

generalmente se observan vasculitis de vasos pequeños y medianos y trombos 

intravasculares del crioprecipitado [91].  
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DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES: 

LES y otras causas de crioglobulinemia son diagnósticos diferenciales de GNMP inmuno 

mediada, entre las que se incluyen infección crónica (endocarditis y 'shunt' nephritis), 

infeccion viral (hepatitis C o B), y gammapatia monoclonal.  Con excepción de la infiltración 

tubulointersticial frecuente con células linfocitarias y plasmáticas, y la presencia de 

crioprecipitado intravascular, no existen hallazgos tipicos de GNMP por crioglobulinemia en 

pSS.  

 

ESTUDIO CRYOVAS 

Entre los 242 casos de vasculitis crioglobulinémica mixta (VCM), incluidos en el estudio 

CryoVas mencionado anteriormente, se identificaron 80 pacientes con MCGN no infecciosa 

probada por biopsia. La GN membranoproliferativa fue el patrón histológico predominante, 

observado en el 89,6% de los casos. [95] 

Las lesiones renales se observan principalmente en asociación con manifestaciones 

sistémicas, aunque en ocasiones pueden ser aisladas. En este estudio, la crioglobulinemia 

mixta tipo II y la disminución combinada de los niveles de C4 y C3 se asociaron con la 

aparición de enfermedad renal, a diferencia de la afectación de la piel y los nervios 

periféricos. La discrepancia entre las manifestaciones relacionadas con vasculitis y las 

relacionadas con inmunocomplejo, probablemente se deba a diferentes mecanismos 

fisiopatológicos, según lo señalado por Reininger et al. quien mostró que las actividades de 

crioglobulina y factor reumatoide eran ambas cruciales para la afectación de la piel, 

mientras que solo la actividad de crioglobulina era necesaria para la lesión renal.[95] Las 

características basales de los pacientes incluidos en el estudio se detallan en la siguiente 

tabla (Tabla 20):  
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Tabla 20 Características basales clínicas, biológicas y demográficas de los pacientes 

incluidos en el estudio [95] 

La relación mujer a hombre fue de 5:3. La edad media al diagnóstico fue de 62,6 ±14,1 años. 

La crioglobulinemia mixta fue secundaria a sindrome de Sjögren primario (pSS)  en 18 casos 

(22.5%), y con malignidad hematológica en 23 casos (28.7%), incluyendo linfoma no 

Hodghing de células B (n = 17, incluyendo linfoma de zona marginal en siete pacientes, 

linfoma no Hodgkin de células B de bajo grado en seis pacientes, linfoma de células del 

manto en dos pacientes y otros lingomas no Hodgkin de linfocitos B en dos pacientes), 

macroglobulinemia de Waldenström (n = 5) y mieloma múltiple (n = 1). Ocho de los 

pacientes con neoplasia hematológica también tenían antecedentes de pSS. La frecuencia 

general de pSS fue del 32,5%. Los 39 pacientes restantes (48.8%) fueron clasificados como 

crioglobulinemia mixta esencial. [95] (Tabla 20) 

Sesenta y un pacientes (76,3%) tenían afectación renal en el diagnóstico de VCM, mientras 

que el retraso medio entre el diagnóstico y la enfermedad renal fue de 43 meses (rango 12-

156), en el resto de los casos.  [95]  
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Tabla 21 Características histopatológicas y manifestaciones renales. [95] 

Como se muestra en la Tabla 21, el 97.4% de los pacientes tenían hematuria microscópica, 

85.3% tenía hipertensión y 84.8% tenía proteinuria mayor o igual a 1 g / d. El nivel medio 

de proteinuria fue de 3.563 g/dia y el 49.4% de los pacientes tenían proteinuria de rango 

nefrótico. La disfuncion renal (TFGe, 60 ml / min por 1.73 m2) se observó en el 82,3% de los 

pacientes en el momento del diagnóstico, con una TFGe media de 39,56 ml / min por 1,73 

m2, y cuatro pacientes (5.1%) requirieron diálisis. No se observaron diferencias en los 

parámetros renales al inicio de acuerdo con la etiología subyacente.[95] 

En comparación con los pacientes sin afectación renal, los pacientes con MCGN no 

infecciosa tenían con más frecuencia crioglobulinemia mixta tipo II (97.4% versus 84.4%), 

con un componente k IgM monoclonal en el 81% de los casos, k IgG monoclonal en 9.5%, y 

una IgG l monoclonal en 3.2%. Cinco pacientes (6.3%) tenían un componente biclonal que 

mezclaba IgM k e IgG l monoclonal en cuatro pacientes, e IgM l e IgG l en un paciente. Casi 

el 19% de los pacientes tenían niveles normales de C4 en el momento del diagnóstico, el 40% 

de los pacientes tenían una disminución aislada de C4 con nivel normal de C3, y el 41.4% 

tuvo una disminución combinada de niveles de C4 y C3. Por análisis multivariante, la 

crioglobulinemia mixta tipo II y la disminución combinada de los niveles de C3 y C4 fueron 
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cada uno independientemente asociado con daño renal. [95] 

 

NEFROPATÍA MEMBRANOSA 

Por biopsia renal se ha identificado nefropatia membranosa en <10% de los pacientes con 

cuidadosa exclusión de lupus eritematoso (Tabla 15); no obstante, faltan pruebas para 

concluir que la nefropatía membranosa puede ser secundaria a pSS. [10] 

Recientemente, se han conocido más allá de las ampliamente conocidas PLA2R y THSD7A 

relacionadas a la GPM primaria, múltiples proteínas/antígenos diana en NM; entre ellas se 

incluyen exostosina 1/exostosina 2 (EXT1/ EXT2), proteína 1 similar al crecimiento epidérmico 

neural (NELL1), semaforina 3B (SEMA3B), protocadherina 7 (PCDH7) y molécula de adhesión 

de células neurales 1 (NCAM1). Algunos de estos antígenos están presentes en el contexto 

de la NM primaria; algunos en NM secundaria y algunos en ambos, lo que difumina las 

líneas entre la NM primaria y la secundaria. Cada nueva NM asociada a proteína/antígeno 

es una enfermedad específica que da como resultado el patrón común de lesión de NM 

caracterizado por MBG engrosada con o sin picos o agujeros en microscopía óptica, IgG 

granular con o sin C3 en microscopía de inmunofluorescencia y depósitos electrodensos 

subepiteliales en microscopía electrónica. [96] 

En particular la NM asociado a EXT1 / EXT2 ocurre a una edad más temprana y es más 

común en mujeres (4:1). Más importante aún, la nefropatía asociada a EXT1 / EXT2 se asocia 

con una enfermedad autoinmune subyacente como el lupus eritematoso sistémico y la 

enfermedad mixta del tejido conectivo. En casos raros sin enfermedad autoinmune 

conocida, la nefropatía asociada a EXT1 / EXT2 puede de hecho ser un marcador para el 

desarrollo de una enfermedad autoinmune subsecuente. La nefropatía asociada a EXT1 / 

EXT2 no muestra una asociación temporal con malignidad, infección o fármacos. [96] 

Los hallazgos de la biopsia renal en NM asociados a EXT1 / EXT2 son únicos porque un 

componente proliferativo puede estar presente en un subconjunto de NM de lupus (LMN) 

positivos para EXT1 / EXT2; la microscopía de inmunofluorescencia a menudo muestra un 

patrón completo de tinción con IgG, IgM, IgA, C1q y C3 con IgG1 que representa la subclase 

de IgG dominante, y la microscopía electrónica que muestra depósitos electrodensos 
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subepiteliales, mesangiales y, a veces, subendoteliales. Cabe señalar que la tinción EXT1 / 

EXT2 ocurre solo a lo largo de la MBG y que no hay tinción mesangial EXT1 / EXT2 en LMN 

EXT1 / EXT2 - positivas, aunque también estén presentes depósitos mesangiales. [96] 

Se requieren, no obstante, más estudios para determinar la patogenia, la respuesta al tra-

tamiento y los resultados a largo plazo de estas nuevas enfermedades específicas. 

Otras enfermedades glomerulares han sido descriptas en pacientes con pSS como 

nefropatia IgA (1–22%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS, 1–8%), y 

enfermedad de cambios mínimos (2–4%) (Tabla 15). Glomerulonefritis proliferativa no 

especìfica ha sido tambien identificada, pudiendo representar una forma menor de MPGN 

con proliferación mesangial, pero sin la organizaciòn lobular típica o doble contornos 

observados en pacientes con enfermedad por complejos inmunes sin crioglobulinemia. 

Algunos casos reportados de anticuerpos citoplasmàtico anti neutrofilo (ANCA) asociados a 

glomerulopatìas crescènticas han sido tambien descriptas, incluyendo una serie de 7 

pacientes con vasculitis ANCA y pSS. ANCAs sericos son prevalentes en 6-17% de los 

pacientes con pSS, pero la mayoria de los pacientes no desarrollará vasculitis ANCA. Sin 

embargo, la mayoria de estas glomerulopatias descriptas pueden ser inmuno mediadas con 

autoanticuerpos o complejos inmunes. [10] 

 

LINFOMA RENAL 

Si bien el linfoma ocurre en más del 10% de los pacientes con pSS, solo existen reportes 

ocasionales de pacientes con pSS y linfoma renal. La localización renal de linfoma de tejido 

linfoideo asociado a mucosa es extremadamente rara en pacientes con pSS. Los pacientes 

usualmente se presentan con una masa renal, y el diagnóstico se confirma por biopsia renal. 

[10] 

 

PRONÓSTICO 

De acuerdo con lo descripto, la afectación renal ha sido bien documentada en pSS. En 

grandes series, la aparición de la nefritis intersticial varía de 12% a 48%, pero esta entidad 

evolucionaría lentamente con un curso bastante benigno. En contraste, la GN clínica se ha 
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descrito en pocos casos en la literatura. Sin embargo, la enfermedad renal grave en SS 

primario, que requiere la biopsia de riñón, es relativamente rara. El pronóstico y el 

resultado en estos pacientes no han sido suficientemente estudiados. [8] 

En este sentido, destaca en 2012, el estudio de una cohorte de 715 pacientes que habiendo 

cumplido con los Criterios del American-European Consensus Group para pSS (16), se 

identificaron aquellos con afectación renal clínicamente significativa; ya sea por nefritis 

intersticial o GN, definida por uno o más de los siguientes criterios [8]: 

1. Baja osmolaridad específica (1.010) después de la privación de agua junto con pH alcalino 

en la orina (7) durante 6 meses con o sin hipopotasemia. 

2. Cólicos renales con hallazgos de nefrolitiasis o nefrocalcinosis 

3. Síndrome de Fanconi no asociado con ninguna causa conocida. 

4. Niveles elevados de creatinina sérica (1,6 mg / dl) o aclaramiento de creatinina reducido 

(50 ml / minuto), de acuerdo con la ecuación de Cockcroft-Gault. 

5. Proteinuria> 500 mg / 24 horas durante> 3 meses. 

6. Sedimento activo de orina (> 10 glóbulos rojos por campo de alta potencia o cilindros de 

glóbulos rojos). 

7. Biopsia de riñón con características histológicas compatibles con GN, nefritis intersticial, o 

ambos.  

Resultados clinicos en pacientes con pSS con compromiso renal: 

Treinta y cinco pacientes con SS primario (4.9%) tenían compromiso renal clínicamente 

significativo, lo que representa un tiempo de seguimiento acumulado después del 

diagnóstico renal de 252.2 años-persona (TABLA 21). Todos los pacientes fueron mujeres, 

siendo la mediana de edad al entrar de 52 años (rango 25-76 años), y la duración media de 

la enfermedad fue 11 años (interquartile range 8 -18 años). 17 pacientes (48,6%) tenían 

glomerulonefritis (GN) sola y 13 pacientes (37,1%) tenían nefritis intersticial sola [145]: 5 

pacientes (14,3%) desarrollaron ambas entidades y fueron contadas en el grupo con GN. 2 

de los 35 pacientes con pSS y enfermedad renal se rehusaron a realizar biopsia renal. De 
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los 22 pacientes con GN, los hallazgos en la PBR en 21 incluyo GNMP (10 pacientes), GN 

mesangial (7 pacientes), GNM (2 pacientes), GN proliferativa (1 paciente), y GEFyS (1 

paciente).  

Nueve pacientes murieron (25,7%), 11 desarrollaron IRC (incluyendo 4 que requirieron 

hemodiálisis crónica) (31,4%) y 9 desarrollaron linfoma no Hogkin's (25,7%). La tasa de 

supervivencia general a 5 años fue del 85%. El análisis de Kaplan-Meier mostró una 

supervivencia reducida estadísticamente significativa en pacientes con SS primaria con 

compromiso renal en comparación con aquellos sin compromiso renal (P <0,0001 por 

prueba de log rank), con pacientes con GN que muestran un aumento de la mortalidad. 

Ocho de 9 muertes reportadas (89%) y 8 de 9 linfomas (89%) se observaron en pacientes 

con GN. [8] 

El pronóstico a largo plazo varía para los pacientes con SS primario que tienen compromiso 

renal clínicamente significativo. Los pacientes con nefritis intersticial muestran un pronóstico 

favorable, mientras que los pacientes con GN tienen un alto riesgo de desarrollar linfoma y 

tienen una mala supervivencia.  

Del estudio descripto, se desprenden además observaciones interesantes respecto de la 

comparación de los hallazgos clinicos, inmunológicos y de laboratorio entre GN y nefritis 

tubulo intersticial: 

*GN se desarrolló tardiamente en el curso de la enfermedad comparado con la nefritis 

intersticial (mean SD disease duration 7.08 +- 5.28 years versus 2.75 +- 3.33 years; P = 

0.008). 

*El perfil de autoanticuerpos no fue estadísticamente diferente entre pacientes con 

manifestaciones glandulares y extraglandulares.  

*Las manifestaciones relacionadas con complejos inmunes como púrpura y neuropatía 

periférica ocurren con una frecuencia similar en los 2 grupos. 

*Los niveles bajos de C3 en suero y las crioglobulinas monoclonales mixtas de tipo II o tipo 

III se detectaron con mayor frecuencia en pacientes con GN en comparación con pacientes 

con nefritis intersticial (P 0.013 para ambos). Se destaca que 8 de 22 pacientes con GN, 
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tuvieron mediciones previas de crioglobulinas 1–10 años antes del inicio de la enfermedad 

renal, y 5 de ellas fueron positivas. 

*La mayoría de los pacientes con SS primario con GN tenía niveles bajos de C4 en suero y 

Crioglobulinemia, principalmente de tipo II IgM. 

*Tasas estadísticamente significativas más altas de sedimento urinario activo y proteinuria 

en pacientes con GN en comparación con pacientes con nefritis intersticial (P 0.0001 para 

ambos).[8]

Tabla 22. Resultados en pacientes con SSp con compromiso renal clínicamente significativo. 

[8] 

En términos generales, respecto a SSp como enfermedad sistémica, según el estudio 

realizado por F, Skopouli, J. Ioannidis, et al. [97] en relación con la evolución del perfil 
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clínico y de laboratorio, así como del impacto en la morbimortalidad del SSp, en una 

cohorte de 261 pacientes con seguimiento longitudinal: las manifestaciones glandulares del 

síndrome suelen estar presentes en el momento del diagnóstico; la presencia de púrpura, 

hipocomplementemia y crioglobulinemia monoclonal mixta fueron los predictores más 

fuertes de trastornos linfoproliferativos, glomerulonefritis y muerte. El riesgo de desarrollar 

secuelas sistémicas graves en ausencia de estos factores es mínimo. Finalmente, la mayoría 

de los pacientes con SSp, en ausencia de factores de riesgo, tienen una tasa de mortalidad 

igual a la de la población general.[97] 

TRATAMIENTO 

Los pacientes con SS pueden presentar un amplio espectro de enfermedad; desde el 

síndrome sicca hasta manifestaciones sistémicas (afectación extraglandular); y la 

enfermedad puede complicarse aún más por linfomas. 

En la actualidad, no existe cura para el SS primario, y ninguna terapia previene la 

progresión de la enfermedad. El enfoque terapéutico clásico se basa en el tratamiento 

sintomático de las manifestaciones glandulares; y la terapia sistémica adaptada al órgano 

involucrado y gravedad del compromiso orgánico.  

Hasta hace poco, la terapia basada en la evidencia para el síndrome de Sjögren era dirigido 

en gran medida al tratamiento de las características sicca. Desde 2007, la evaluación de 

resultados de pacientes con SS en los ensayos clínicos se basó principalmente en la 

evaluación de criterios centrados en el paciente; esto sin dudas, determinó la necesidad de 

aplicar medidas válidas capaces de medir la actividad sistémica.  

Si bien como parte de la terapia sistémica se incluyen la hidroxicloroquina, glucocorticoides 

y agentes inmunosupresores, no hay ensayos controlados en síndrome de Sjogren primario 

ni una guía para su uso. En contraste, la cantidad y la calidad de la evidencia sobre los 

agentes biológicos son mayores, con resultados prometedores. [4]  

 

TERAPIA ADAPTADA A ESCENARIOS CLÍNICOS 
MANEJO DE LA AFECTACIÓN SISTÉMICA 
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Como regla general, el manejo de las características extraglandulares en el SS primario 

debe ser específico de cada órgano, utilizando principalmente corticosteroides y agentes 

inmunosupresores. (Figura 10) 

 

Figura 10. Algoritmo terapéutico propuesto para el tratamiento de las principales 

manifestaciones extraglandulares de SS. Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; IVIg, 

inmunoglobulina intravenosa; SS, síndrome de Sjögren [11]  

 

Los datos disponibles para el tratamiento de los síntomas extraglandulares de SS provienen 

de estudios no analíticos, como series retrospectivas o informes de casos (nivel de 

evidencia 3) que representan el menor grado de recomendación (grado D) según la 

clasificación de Harbor y Miller. Los corticosteroides deben usarse con la dosis mínima y el 

tiempo necesario. Por su parte, los estudios que analizan los efectos de los agentes 
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inmunosupresores en pacientes con SS primario, desafortunadamente, no son controlados; 

están diseñados para evaluar sicca en lugar de resultados sistémicos. Estos ensayos han 

mostrado malos resultados de las terapias inmunosupresoras, con un exceso de eventos 

adversos. [11] (Tabla 23) 

Tabla 23. Estudios de uso de glucocorticoides oral, agentes inmunomoduladores e 

inmunosupresores en pacientes con SS [11] 

 

Si bien la aparición de terapias biológicas ha aumentado el arsenal terapéutico disponible 

para el tratamiento del SS; incluyendo 17 estudios que han analizado el potencial 

terapéutico de cinco agentes biológicos en el SS primario (Tabla 18): IFN-α; dos agentes 

anti-TNF: infliximab, y etanercept (un anticuerpo monoclonal contra TNF y un soluble 

recombinante Receptor de TNF, respectivamente); y dos terapias dirigidas a células B: 

rituximab y epratuzumab (anticuerpos monoclonales contra CD20 y CD22, 
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respectivamente); estos se han centrado principalmente en evaluar sus efectos sobre los 

síntomas generales de la enfermedad. (Tabla 24) No obstante, a partir de un pequeño RCT 

y ensayos no controlados de Rituximab, se han reportado resultados prometedores con 

respecto a su influencia sobre las características extraglandulares del SS. (Tabla 25)  

Tabla 24. Estudios con agentes biológicos en pacientes con pSS [11] 
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Tabla 25. Uso de rituximab en trials controlados y estudios observacionales en pacientes 

con pSS [11] 

Por ùltimo, varios estudios han respaldado el papel de BLyS en la patogénesis del síndrome 

de Sjogren primario, lo que sugiere que el bloqueo de BLyS puede ser un posible enfoque 

terapéutico. [4] Mariette y col. [98] fueron los primeros en usar belimumab (10 mg / kg a las 

0, 2 y 4 semanas, y luego cada 4 semanas a la semana 24) en 30 pacientes con síndrome 

de Sjogren primario con enfermedad temprana (<5 años), agrandamiento severo de la 

glándula salival, complicaciones sistémicas actuales o biomarcadores positivos de activación 
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de células B. El criterio de valoración primario se definió como una mejora en al menos dos 

ítems (sequedad, fatiga, dolor, actividad sistémica y biomarcadores de células B) y se logró 

en 18 pacientes (60%), junto con una reducción significativa en la puntuación ESSDAI. [98]  

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES CON pSS: 
Tratamiento TIN 

Se desconoce si en el tratamiento de TIN, el uso de inmunosupresores (rituximab, MMF, o 

azatioprina) evita el uso de esteroides, y si inducen mejor control de la nefritis intersticial. 

En la actualidad no existe evidencia que sugiera un beneficio de estos protocolos de 

tratamiento. Los disturbios electrolíticos aislados con funcion renal normal pueden ser 

tratados con suplementacion oral (ej: bicarbonato y/o citrato de potasio) cuando no se 

asocian a TIN. En la mayoria de los casos, sin embargo, los disturbios electrolíticos son 

consecuencia de TIN con lesiones de tubulitis que usualmente responden a la terapia con 

corticoides (≥0.5 mg/kg/día). (Tabla 26)  
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Tabla 26. Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes con pSS. [10] 

Tratamiento MPGN 

La combinación de rituximab, esteroides e intercambio de plasma para aquellos con formas 

graves parece ser el tratamiento de elección en la MPGN secundaria a la crioglobulinemia. 

[72][90] 

En general, los pacientes con crioglobulinemia mixta que tienen una enfermedad de mode-

rada a grave deben recibir terapia inmunosupresora antes del tratamiento del trastorno 

subyacente responsable de la crioglobulinemia, a fin de mejorar más rápidamente la infla-

mación y resolver el daño del órgano diana.  

Se recomiendan glucocorticoides sistémicos en dosis altas en combinación con rituximab, 

en lugar de glucocorticoides sistémicos solos o en combinación con ciclofosfamida. Este 
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enfoque se basa en gran medida en pruebas de pequeños ensayos aleatorizados y estudios 

observacionales que demuestran los beneficios del rituximab con o sin glucocorticoides, ya 

expuestos anteriormente. [72][90]][95] 

Puede usarse la terapia de pulsos de glucocorticoides en dosis altas, como 1000 mg o 

calcular 7 a 12 mg/k/dia de metilprednisolona intravenosa (IV) administrada durante tres 

días, seguida de prednisona oral diaria. Para una enfermedad menos grave, inicialmente se 

suele utilizar prednisona oral. Un régimen oral ampliamente utilizado comienza con un 

equivalente de prednisona de 1 mg / kg por día (dosis máxima de 80 mg) durante dos a 

cuatro semanas. Luego se reduce a 40 mg / día durante dos semanas y luego a 20 mg / día 

durante otras dos a cuatro semanas. Luego, la dosis se reduce gradualmente en 5 mg por 

semana, con el objetivo de completar la terapia de inducción luego de los 6 meses de 

tratamiento. [99] 

Dosificación y eficacia de rituximab: el régimen de dosis de rituximab es habitualmente el 

mismo que se usa para la artritis reumatoide, administrando 1 g de rituximab seguido 14 

días después por otra dosis de 1 g. Un régimen alternativo incluye cuatro perfusiones de 

rituximab 375 mg / m2 a intervalos semanales (día 0, día 7, día 14, día 21) o cuatro 

perfusiones de rituximab 375 mg / m2 a intervalos semanales (día 0, día 7, día 14, día 21) 

seguido de un tratamiento de consolidación de dos infusiones más de 375 mg / m2 

mensuales durante dos meses más. El fundamento de las dos dosis adicionales es inducir 

un agotamiento más profundo de las células B. Se han intentado dosis más bajas de 

rituximab en pacientes con crioglobulinemia mixta, aunque parecen ser menos eficaces. [99] 

Un escenario clínico en el que se prefieren cuatro infusiones semanales de 375 mg / m2 es 

en pacientes con título alto de factor reumatoide, C4 muy bajo o criocrito muy alto (es 

decir, ≥10 por ciento). En tales pacientes, la administración de 1 g de rituximab puede 

asociarse con enfermedad del suero pasiva aguda, que puede ser fatal debido a la 

interacción de la inmunoglobulina G (IgG) de rituximab con la inmunoglobulina M 

monoclonal (IgM) anti-IgG presente en el crioglobulinas mixtas (tipo II). [99] 

En la encuesta multicéntrica francesa CryoVas, se identificaron 242 pacientes que eran VHC, 

VHB y VIH negativos y que tenían vasculitis crioglobulinémica mixta; el 30 por ciento tenía 

un trastorno reumatológico subyacente, el 22 por ciento tenía un trastorno linfoproliferativo 
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y el resto tenía crioglobulinemia mixta idiopática. En análisis ajustados, la terapia de 

combinación con rituximab y glucocorticoides se asoció con una tasa casi cuatro veces 

mayor de lograr una respuesta clínica completa en comparación con la terapia con 

glucocorticoides solo. Por el contrario, la combinación de agentes alquilantes (p. Ej., 

Ciclofosfamida) con glucocorticoides se asoció con una respuesta clínica similar a la de los 

glucocorticoides solos. Sin embargo, las infecciones graves fueron más frecuentes con 

rituximab, especialmente en pacientes adultos mayores con insuficiencia renal en los que 

también se utilizaron dosis altas de glucocorticoides, y la mortalidad fue similar 

independientemente del tratamiento utilizado. [95] 

Alternativas al rituximab: En pacientes con enfermedad que pone en peligro la vida o los 

órganos, se puede utilizar la terapia con ciclofosfamida si la terapia con rituximab no está 

disponible, no produce una respuesta clínica o no se tolera. Se prefiere ciclofosfamida 

intravenosa dada la menor dosis acumulativa asociada con esta administración y el 

consiguiente menor riesgo de toxicidad. [99] 

Gran parte de los limitados datos de observación disponibles que sugieren alguna mejora 

con la ciclofosfamida para el tratamiento de la crioglobulinemia mixta proceden de un 

período anterior a que se supiera que la mayoría de los casos eran secundarios a 

infecciones por VHC. En una serie de 13 pacientes con crioglobulinemia mixta, ocho fueron 

tratados con plasmaféresis, prednisolona y ciclofosfosfamida oral (2 a 3 mg / kg por día), y 

uno recibió prednisolona y ciclofosfamida sin recambio plasmático. Nueve de 12 pacientes 

(75 por ciento) con enfermedad de la piel, 9 de 9 (100 por ciento) con artralgias, 6 de 9 (67 

por ciento) con enfermedad renal y ninguno de 8 con síntomas neurológicos experimentó 

una mejoría clínica. Entre los pacientes que recibieron prednisolona y ciclofosfamida, dos 

lograron la remisión y cinco murieron durante una media de 47 meses. [99] 

Se limita el uso del recambio plasmático en pacientes con crioglobulinemia mixta a solo 

unos pocos escenarios clínicos: 

 Pacientes con síndrome de hiperviscosidad sintomático por crioglobulinemia mixta. 

Sin embargo, esto es extremadamente raro. 

 Pacientes con manifestaciones patológicas potencialmente mortales como 
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insuficiencia respiratoria aguda y hemorragia pulmonar, vasculitis intestinal aguda o 

glomerulonefritis rápidamente progresiva (semiluna) que requieran diálisis. 

 Pacientes con úlceras cutáneas graves refractarias debidas a vasculitis cutánea. 

 Pacientes con un nivel alto de criocrito (es decir, ≥10 por ciento) antes de la 

administración de rituximab para evitar la exacerbación de la actividad de vasculitis. 

En estos casos, se prefiere la administración de rituximab en cuatro infusiones 

semanales de 375 mg / m2. 

La evidencia limitada de informes de casos pequeños y series de casos sugiere una mejoría 

clínica con el recambio plasmático en pacientes con enfermedad grave. El apoyo al 

recambio plasmático también se basa en motivos mecanicistas, ya que el recambio 

plasmático elimina las crioglobulinas circulantes. Sin embargo, la concentración de 

crioglobulina (a menudo medida como un criocrito) no se correlaciona con la gravedad 

clínica ni con la respuesta al tratamiento; por tanto, la decisión de iniciar el recambio 

plasmático se basa en la gravedad de las manifestaciones de la enfermedad. [99] 

Monitoreo de la respuesta a la terapia: la frecuencia de monitoreo está determinada por la 

gravedad de la enfermedad. En pacientes con afectación renal, monitorizamos la presión 

arterial, el nivel de creatinina sérica, los niveles del complemento, los niveles del factor 

reumatoide y el análisis de orina; los pacientes con glomerulonefritis rápidamente 

progresiva deben ser evaluados semanal o quincenalmente, mientras que aquellos sin 

enfermedad rápidamente progresiva pueden evaluarse mensualmente. [99] 

En los pacientes que reciben rituximab, algunos, pero no todos los expertos, miden el 

número de células B CD19 + y CD20 + en sangre periférica para asegurarse de que se haya 

logrado el agotamiento de las células B. [99] 

La respuesta clínica se define por la resolución de los signos y síntomas iniciales y depende 

de los órganos afectados.  

Tratamiento de la enfermedad recidivante: en general, los pacientes con enfermedad recidi-

vante deben tratarse con la misma terapia inmunosupresora que se utilizó como terapia 

inicial. La excepción a esto son los pacientes que fueron tratados previamente con ciclofos-
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famida, ya que ciclos repetidos de ciclofosfamida deben ser evitados debido a la toxicidad 

acumulativa del fármaco. En tales pacientes, el tratamiento es con glucocorticoides sistémi-

cos más rituximab. [99] 

El pronóstico de los pacientes con síndrome de crioglobulinemia mixta que no tienen una 

etiología viral puede ser similar o peor que en pacientes con una infección viral crónica. 

Nuevamente, en la cohorte francesa de 242 pacientes con crioglobulinemia mixta no infec-

ciosa, las tasas de supervivencia de los pacientes a uno, dos, cinco y diez años fueron del 91, 

89, 79 y 65 por ciento, respectivamente. Los cuatro predictores independientes de muerte 

en esta cohorte fueron la edad mayor de 65 años, la afectación renal (con función renal 

reducida), la afectación pulmonar y la afectación gastrointestinal.  

Por otro lado, no hay datos disponibles sobre la terapia de mantenimiento inmunosupresor; 

por lo tanto, se recomiendan regímenes similares a los utilizados en otras enfermedades 

autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, vasculitis). [11] 

En este sentido, el estudio MAINRITSAN demostró que la combinación de dosis bajas de 

GC y RTX a intervalos fijos (cada 6 meses, duración promedio del efecto terapéutico) puede 

considerarse una alternativa válida, eficaz y segura para mantener la remisión de pacientes 

con VAA, principalmente enfermos con GPA de nuevo diagnóstico. Actualmente, se en-

cuentran en desarrollo 2 estudios clínicos que evaluarán RTX como terapia de manteni-

miento. El primero, el MAINRITSAN 2, comparará 2 estrategias de administración de RTX 

(500mg fijo cada 6 meses vs. 500mg en caso de aumento en los niveles de linfocitos CD19+ 

o ANCA). El otro estudio, RITAZAREM, evaluará a pacientes con VAA refractaria a quienes 

se les administrará RTX (1 g de cada 4 meses) o AZA durante 2 años. [100] 

Rituximab a intervalos fijos: 

Esta estrategia se ha convertido en la más utilizada durante los últimos años, reportándose 

porcentajes de remisión sostenida (seguimiento 36-48 meses) del 74-100% (en compara-

ción con el 19-56% en pacientes no tratados con RTX de manera regular). [100] 



Servicio Nefrología, Hemodiálisis y Trasplante Renal – HPC 

81 
 

Tabla 27. Estudios relacionados al tratamiento de mantenimiento con RTX (intervalos fijos). 
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Tabla 27. (Continuación) Estudios relacionados al tratamiento de mantenimiento con RTX 

(intervalos fijos) 

Aunque las dosis e intervalos son variables, la administración de 1 g cada 4-6 meses 

durante 2 años es la que se ha utilizado con mayor frecuencia. En algunos protocolos el 

RTX se continuó por más de 24 meses, por lo que estos pacientes podían haber recibido ≥ 

10 ciclos del medicamento. A diferencia del ensayo clínico aleatorizado MAINRITSAN, en la 

gran mayoría de los estudios observacionales la población de estudio predominante fue de 

pacientes con GPA recurrente o refractaria (edad promedio de 40,5-52 años), con un 

número menor de pacientes con nuevo diagnóstico. [100] 
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Con esta forma de administración, el tiempo promedio entre las recaídas y la primera y 

última dosis del anticuerpo monoclonal es de 11-29 y 9-15 meses, respectivamente [100]. De 

manera interesante, un estudio con un amplio período de seguimiento (5 años) demostró 

que después de suspender el medicamento (24 meses), el 50% de los pacientes se 

mantuvieron en remisión sostenida, mientras que el resto recayó en los 3 años posteriores 

a la última dosis de RTX. [100] 

En cuanto a la toxicidad farmacológica, aunque la dosis acumulada del medicamento es 

mayor en estos pacientes, la frecuencia de efectos adversos (incluyendo infecciones), es 

semejante a la reportada en estudios donde el RTX se administraba solo durante las 

recaídas. Sin embargo, debe remarcarse que una limitación de la administración preventiva 

de mantenimiento con RTX es que se corre el riesgo de sobretratar a aquellos pacientes 

(aproximadamente el 40%) que experimentarían remisión prolongada tras un único ciclo de 

inducción con RTX46. Desafortunadamente, por el momento no existen medios identificar a 

estos pacientes. [100] 

Seguridad: 

La experiencia acumulada en el tratamiento de las neoplasias hematológicas y de la AR 

indica que el RTX tiene un buen margen de seguridad. En el caso de las VAA, esto parece 

ser semejante, aunque la seguridad a largo plazo con administraciones repetidas de RTX 

aún no ha sido demostrada pues la mayoría de los estudios tienen un tiempo de 

seguimiento relativamente corto. [100] 

En los estudios de mantenimiento, el tratamiento anti-CD20+ provocó efectos adversos en 

el 13-60% de los pacientes, siendo las infecciones graves, hipogammaglobulinemia, 

neutropenia grave o falta de eficacia las principales causas de suspensión, temporal o 

definitiva, del fármaco. [100] 
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SERIE DE CASOS 
 

INTRODUCCIÓN: 

A continuación, se presentan dos pacientes de sexo femenino con diagnostico de SS y 

diferencias significativas en relación con el compromiso renal y su evolución. El primer caso 

es un SS con compromiso sistémico y síndrome nefrítico; y el segundo caso, de curso más 

solapado, presenta ERC estadío 4, con hallazgo de afectación túbulo – intersticial por PBR.  

 

CASO CLINICO N° 1 (EH) 
 
Paciente mujer de 59 años, con diagnóstico de síndrome de Sjogren y AR en 2011, y de 

hepatitis autoinmune en enero 2015 por biopsia hepática; que se interna en agosto 2017 

por lesión ulcero necrótica en miembro inferior izquierdo, sobreinfectada, de una semana 

de evolución.  

Al momento de la evaluación la lesión de 3 x 2 cm aproximadamente, sobre cara interna, 

región distal, presentaba bordes inflamatorios, con fondo necrótico, dolorosa; 

observándose además lesiones eritemapurpúricas en MI derecho, compatibles con 

vasculitis. La paciente se encontraba asimismo HTA, con falla ranal aguda (creatinina sérica 

de 1.3 mg/dl para valor previo de 0.87 mg/dl en mayo 2017) y sedimento urinario activo, 

interpretándose cuadro como síndrome nefrítico en contexto de probable vasculitis 

sistémica, en paciente con antecedentes de Sme Sjogren/AR. 

Al momento de la internación se encontraba en tratamiento con azatioprina 100 mg/día y 

prednisona 10 mg/día, como terapéutica de enfermedad de base (hepatitis autoinmune).   
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ANTECEDENTES PERSONALES:  

 G2 P1 Ab2 (2° Trimestre gemelar). 

 Anemia de enfermedades crónicas. Historia de anemia desde primer embarazo (29 

años)  

 Gastritis crónica/Hemorroides internas desde 2008.  

 En fecha 04/2008 paciente comenzó a ser estudiada por Servicios de Clinica Médica 

y Reumatología del Hospital Provincial del Centenario (HPC), en contexto de 

poliartralgias/ulcera corneal/mialgias/sme constitucional; sin criterios diagnósticos 

para LES completo (04/2008 FAN +1/5120 Moteado Homogéneo, Anti DNA negativo, 

complemento normal); descartándose además causas neoplásicas por estudios de 

imagen complementarios (videocolonoscopia, videoendoscopia alta, TAC 

torax/abdomen sin contraste), y marcador tumoral (Antígeno carcinoembrionario – 

CEA -)   

 En fecha 02/2011 se diagnosticó de AR (Rose Ragan negativa; Anticuerpo anti 

péptido citrulinado- ac CPP - positivo), en paciente con compromiso articular activo, 

que fue tratada con hidroxicloroquina 200 mg/día (desde 02/2011), metotrexate 7.5 

mg/semana (03/2011) y prednisona 5 mg/día.  

 En fecha 02/2011 fue diagnosticada asimismo con Sindrome de Sjogren secundario 

por xerostomía/xeroftalmia y ulcera corneal recidivante. Anti Ro/SSA+, citología de 

impresión conjuntival positiva.   

 En fecha 04/2011 paciente presentó cuadro de hipertransaminasemia que se 

interpretó como hepatitis tóxica - efecto adverso a metotrexate (tratamiento de AR), 

por lo cual éste último se suspende.  

 En fecha de 10/2011 paciente presentó nuevamente hipertransaminasemia, sin factor 

desencadenante aparente. Fue evaluada por Servicio de Gastroenterología del 

Hospital Provincial del Centenario (HPC), donde se le solicita elastografia en ámbito 

privado, con diagnóstico de Hepatitis Autoinmune Crónica, realizandose 

posteriormente biopsia hepática en 01/2015 en HPC, con diagnostico de hepatopatía 
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crónica activa. Se describe intensa portitis representada por denso infiltrado linfo-

plasmocitario con severo daño ductular. Ausencia de injuria de la interfase. 

Parénquima con aislados cuerpos apoptóticos. Escasa esteatosis. Tricrómica: fibrosis 

portal no expansiva. Azul de Prusia: Ausencia de depósitos de hierro. Diagnóstico 

anatomopatológico: Hepatopatía crónica (portitis) activa, con daño ductular intenso. 

(ver informe en anexo) Se aumenta azatioprina a 100 mg/día (05/2015) como terapia 

inmunosupresora.  
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Tabla 28. Historial de laboratorios previos a internación, paciente caso clínico N°1 (EH)  

LABORATORIO 16/04/2008 01/02/2011 06/04/2011 01/06/2011 01/04/2012 01/08/2013 01/10/2014 01/09/2015 01/02/2016 01/05/2017

HTO (%) 33 32 32 33 38 36 35 32 27,4

HB (mg/dl) 10 10 10 10 12,10 12 11 10 8,6

LDH VR: 240-480 U/L 367 382 269

GOT VR:10-38 U/L 60 73 365 79 36 23 125 30 20

GPT VR:10-41 U/L 36 41 278 76 37 11 99 34 4

GGT VR: 5-55 U/L 58 71 112 94 46 100 59

FAL VR: 35-104 U/L 334 688 1200 553 94 70 105 59 49

Colinesterasa 

serica VR: 6400-

15500

4500 31 5009 5467 5871

Uremia (mg/dl) 41 30 40 36 24 20 39

Creatinina 
(mg/dl)

0,8 0,9 0.88 0.8 0.73 0,87

Ferritina 152

Serologias Virales 
VHB, HIV, VHC

Negativas Negativas Negativas

VES 140 135 106 43 56 98 66

PCR (VN:0.6-5 

mg/l)
20 15 2,98 14

COMMBS Negativo

INMUNOLOGICO

FAN

1>1520 
moteado 

homogéneo-

anular

1>1520 
moteado 

homogéneo-

anular

1>2560 
moteado 

homogéneo

1>640 
moteado 

homogeneo

1>320 
moteado 

homogéneo

1>320 
moteado 

homogéneo

RO Positivo Positivo Positivo Negativo

LA Negativo Negativo

ENA Negativo
Positivo 

(título bajo)
Negativo Negativo Negativo Negativo

SM Negativo Negativo

ACA IgM Negativo

ACA IgG Negativo

Proteinas Totales 
(VR 6 - 8 gr/dl)

8,1 8,5 8,2 8,1 9,1

Albumina (VR 3,2 - 
5,2)

3,1 3,5 3,8 3,4 3,45

Globulina Alfa 1 
(VR 0,1 - 0,3)

0,3 0,2 0,3 0,25 0,2

Globulina Alfa 2 

(VR 0,4 - 1)
0,6 0,73 0,8 0,77 0,69

Globulina Beta 1 

(VR 0,5 - 1,1)
0,55 0,5 0,7 0,9 0,51

Globulina Gamma 
(VR 0,8 - 1,8)

3,3 3,2 3,5 2,92 3,1

AntiDNA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

C3 (VN:103-145 
mg/dl)

130 131 115 124 106

C4 (VN:20 – 40 
mg/dl)

22 19 20 22 21

CH50 VN: 20-50 25 24 23

FR latex (4 -14 

U/ml)
Negativo Negativo 25 43.7 39.6

Rose ReRagan Negativo Negativo Negativo

CEA Negativo

Ac CCP VN:<8 U 35  Negativo 15

AMA Negativo Negativo  Negativo

ALKM Negativo Negativo Negativo

AMIT Negativo Negativo

ANCAp 1 en 40
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:  

 

 Glomerulonefritis proliferativa difusa endocapilar post infecciosa 

 LES  

 Vasculitis asociada a ANCA 

 Glomerulonefritis membranoproliferativa con o sin crioglobulinemia 

Estudios complementarios al momento de la internación (agosto/2017) 

 Ecografia reno – vesical (17/08/17): RD: DL 101 mm. ECM 11 mm. RI: DL 97 mm. ECM: 

12mm. Sin dilatación del sistema excretor. 

 Urocultivo (16/08/17): negativo. 

 Hemocultivos x 2 (16/08/17): negativos. 

 Sedimento urinario especializado (15/08/17): se observa GR eumórficos 4-5/CGA, 3 

GR dismórficos/CGA, 1 cilindro granuloso en toda la muestra, células epiteliales 

aisladas, GB 2/CGA.  

 Sedimento urinario especializado por microscopia de contraste de fases: Hematies 

dismórficos en orina con microscopia de contraste de fases, resultado (16/08/17): 

campo cubierto de hematíes, 70% hematies dismórficos. (Figura 10). 

 Laboratorio inmunológico (15/08/2017): FAN + 1/320 Moteado homogeneo, FR 

positivo, C3 41/C41, Anti Ro positivo. Crioglobulinas positivas (28/09/2017). Resto 

negativo. (Tabla 23) 
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Figura 11. Imagen de hematíes dismórficos por microscopia de contraste de fases, 

correspondiente a caso clínico N° 1. 

 Biopsia cutánea de lesión ulcerosa MI izquierdo (16/08/17): Fragmento cutáneo con 

signos de vasculitis aguda, leucocitoclasia, necrosis fibrinoide de las paredes 

vasculares, formación de trombos y extensa necrosis dermo – epidérmica con 

hemorragia intersticial difusa. (Ver informe en anexo). 

 Ecocardiograma (19/08/17): Fey estimada 40%. Disfunción diastólica. Estenosis Ao. 

Insuficiencia mitral. Sin vegetaciones. Vena cava inferior colapsable. Cardio – 

resonancia sin evidencia de alteraciones compatibles con miocarditis o compromiso 

de las coronarias. 

 Puncion biopsia renal percutánea – PBR – (31/08/17): Parénquima renal 

representativo de la porción córtico – medular que incluye hasta 22 glomérulos, de 

los cuales 3 se hallan transformados en obleas fibrosas totales. Restantes son 

parcialmente permeables y muestran moderada expansión de la matríz mesangial 

con hipercelularidad mesangial y endocapilar, difusa y generalizada. Se aprecia 

acentuación del patrón lobular del ovillo glomerular y fenómenos exudativos como 

moderada cantidad de leucocitos polimorfonucleares. Figura 12 Se destaca la 
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presencia de numerosos pseudotrombos hialinos intracapilares, PAS (+). Figura 13 – 

14 

 Con la coloración de Tricrómica de Masson se observa depósitos fucsinófilos 

mesangiales y subendoteliales. 

 Con Metenamina de Plata se evidencia imágenes de “doble contorno” en las 

membranas basales glomerulares, de carácter segmentario. En un (1) glomérulo se 

aprecia fibrosis subcapsular y sinequia ovillo – cápsula. Figura 15 -16 

A nivel tubular se evidencian cilindros proteicos y hemáticos, aisladas dilataciones 

tubulares, y en el intersticio varios focos pequeños de infiltrado linfomonocitario. No 

se reconoce atrofia tubular, ni fibrosis intersticial; solo leve fibrosis perivascular. Los 

vasos no poseen alteraciones de jerarquía. Figura 17 

IF: depósitos granulares de C3 (++) en mesangio y membranas basales glomerulares 

con acentuación segmentaria. C1q (+) con similar localización y acentuación. IgG y 

fibrinógeno (+) con localización mesangiocapilar. IgM (+) de localización mesangial 

y en paredes arteriolares.  
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Figura 12. Tinción de PAS en biopsia renal de paciente caso clínico N° 1. Imagen panorámica 

donde se evidencian 2 glomérulos con expansión mesangial con hipercelularidad 

mesangial y endocapilar. Patrón lobular del ovillo glomerular. Numerosos pseudotrombos 

hialinos intracapilares, PAS (+). 
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Figura 13. Tinción de PAS de biopsia renal, paciente caso clínica N°1. Imagen panorámica 

donde se evidencian 3 glomérulos con expansión mesangial con hipercelularidad 

mesangial y endocapilar. Numerosos pseudotrombos hialinos intracapilares, PAS (+). 
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Figura 14. Tinción de PAS. Imagen ampliada de un (1) glomérulo previamente descripto 

evidenciando pseudotrombos glomerulares, PAS (+). 
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Figura 15. Metenamina de plata de biopsia renal, paciente caso clínico N°1. Destacan 

imágenes de “doble contorno” en las membranas basales. En un (1) glomérulo se aprecia 

fibrosis subcapsular y sinequia ovillo – cápsula.  
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Figura 16. Metenamina de plata de biopsia renal, paciente caso clínico N°1. Imagen 

glomerular ampliada donde destaca el doble contorno en las membranas basales.  
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Figura 17. Tinción de PAS de biopsia renal, paciente caso clínico N°1.  A nivel tubular 

cilindros proteicos. Aisladas dilataciones tubulares.  

 

DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLOGICO: 

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA DIFUSA.  

 

DISCUSIÓN 

El SS como enfermedad sistémica se asocia con un cuadro clínico heterogéneo, con 

frecuente superposicicón con otras entidades, lo cual supone un verdadero reto 

diagnóstico. Su vinculación a dos de las principales características de la enfermedad en SS: 

estimulación autoantigénica crónica (RF, crioglobulinemia y componente monoclonal); y 

alta actividad de la enfermedad (caracterizada por afectación de la piel y linfopenia), 

permiten delimitar claramente los grupos de pacientes como de alto y bajo riesgo 
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inmunológico.  

La activación de células B policlonales puede entonces inducir crioglobulinemia, y 

consecuentemente, conducir a vasculitis sistémica y glomerulonefritis 

membranoproliferativa (MPGN): la segunda manifestación renal más común en el pSS. 

En su forma secundaria, el síndrome de Sjogren se asocia a menudo con otras enfermeda-

des autoinmunes. El área más común de confusión es con LES, habiéndose descripto una 

asociación entre el síndrome de Sjogren y LES en el 9-19% de los pacientes. 

LES y otras causas de crioglobulinemia, son a su vez, diagnósticos diferenciales de GNMP 

inmuno mediada, entre las que se incluyen infección crónica (endocarditis y 'shunt' 

nephritis), infeccion viral (hepatitis C o B), y gammapatia monoclonal.   

Si bien las crioglobulinas se detectan en casi el 10% de los pacientes con lupus eritematoso 

sistémico y artritis reumatoide, las manifestaciones clínicas de la vasculitis crioglobulinémica 

son mucho menos comunes en estos casos. Además, la ausencia de anemia hemolítica, y 

de marcadores específicos de actividad lúpica, y de compromiso renal en relación con ésta 

última, alejan una posible superposición de SS y LES; puesto que como se ha visto antes, no 

se ha informado nefritis lúpica (NL) en pacientes negativos para anticuerpos anti-dsDNA y 

anti-Sm.  

Rara vez existe asociación entre síndrome de Sjögren con vasculitis sistémica de los vasos 

grandes o medianos. En este contexto, cabe señalar que pANCA en particular puede ocurrir 

en el síndrome de Sjögren, aunque rara vez hay una manifestación asociada de vasculitis.  

El diagnóstico de vasculitis crioglobulinémica en el caso de esta paciente, con antecedentes 

de Sjogren/AR (14 – 16% ptes con SS), y síndrome nefrítico al ingreso, se sustenta en el pa-

trón anatomopatológico de GNMP, observada en 60 a 80% de los casos; en contexto de 

paciente con lesión ulcerosa en miembros inferiores, con biopsia de piel con vasculitis leu-

cocitoclástica (50% casos); que presenta además hipergammaglobulinemia moderada, con 

descenso severo de C3 y C4, a predominio de éste último; con resultado positivo para crio-

globulinas mixtas (28/09/21). 

La enfermedad renal, típicamente glomerulonefritis, se presenta en pacientes con síndrome 
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crioglobulinémico mixto, con proliferación endocapilar y depósitos subendoteliales y/o 

intraluminales de crioglobulinas, Ig y/o proteínas del complemento; no obstante, pueden 

observarse menos frecuentemente, aunque sin excluirse mutuamente, la 

glomerulonefropatía proliferativa mesangial, los trombos hialinos intraglomerulares, y la 

vasculitis con necrosis fibrinoide (aproximadamente 20, 25 y 30 por ciento, 

respectivamente). Podría considerarse el patrón de GNMP del caso asociada a 

crioglobulinas, insuficientemente tipificado, dado que no se dispone del estudio 

inmunohistoquìmico directo exhaustivo de la muestra. Asimismo, sería concluyente el 

hallazgo por microscopía electrónica (ME) de los caracterìsticos depósitos electrodensos 

subendoteliales con la apariencia similar a la de una “huella dactilar”. 

Es preciso destacar la importancia de la sospecha clìnica de crioglobulinemia, aún con 

resultado negativo de las pruebas de laboratorio. Además, los niveles bajos de C4 son un 

marcador importante de la actividad de la enfermedad. No así el valor del criocrito.  

 

TRATAMIENTO:  

En fecha 15/08/17 previo a confirmación diagnóstica, ante la sospecha de cuadro de 

vasculitis sistémica con compromiso cutáneo - renal, se procedió a iniciar pulsos de 

corticoides (Metilprednisolona 1.5 gr total). 

En fecha 08/09/2017 se indica inicio de pulso de ciclofosfamida a 500 mg/m2 (3 pulsos 

totales). 

En fecha 08/10/17 se indica 1° dosis de RITUXIMAB 1gr (375mg/m2sup). Esquema: 0 y 15 

días.   
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Tabla 29. Cuadro resumen de evolución clínica y laboratorio, durante la internación del 

paciente caso clínico N°1 (EH)  

 

COMPLICACIONES:  

 En fecha 18/08/17 complica con insuficiencia respiratoria aguda y crisis hipertensiva 

(18/08/17) en contexto de insuficiencia cardíaca izquierda secundaria a sobrecarga 

hídrica, tras pulso de corticoide y transfunsión de 2 UPGR. Requirió vinculación a 

asistencia respiratoria mecánica (ARM), goteo de nitroglicerina inicial, con 

FECHA 14/08/17 15/08/17 25/08/17 28/08/17 08/09/17 18/09/17 21/09/17 28/09/17 02/10/17 12/10/17

EVENTOS       Ingreso a 
internación

Pulso de 
corticoides

Pulso de 
ciclofosfamida

Egreso de 
internacion

Laboratorio
Hto (%) 25 28,6 25 27,2 21,5 24,3 25,2

HB (mg/dl) 8,5 9 7,9 8,8 6,5 7,4 7,6
GB (por mm3) 5400 15200 8200 7600 4630 3930 7950
PLT (por mm3) 245000 67000 204000 216000 87000 94000 184000

VES (mm/h) 116
Uremia (mg/dl) 75 65 80 128 127 90 75 53

Creatinina (mg/dl) 1,3 1,4 1,4 1,5 2,09 1,2 0,94 1,09
Ionograma 134/4,8/100 141/3/105 120/3,8/84 124/5,6/87 140/3,61/101 140/3,85/100 140/4,92/96

LDH VR: 240-480 U/L 596
Orina completa 16/08/2017 28/08/2017 18/09/17

Densidad 1021 1008
Ph 5 5
Pr 2 0,26 1

Leucocitos 6
GR Campo cubierto

IPC (Pr/Cr U) mg/gr 425,29
ClCr (ml/min) 24
Inmunologico 15/08/17 28/08/17 21/09/17 28/09/17 02/10/17

C3 (VN:103-145 mg/dl) 41 23 69
C4 (VN:20 – 40 mg/dl) 1 1 2

FAN VN: > 1/80 > 1/320 moteado 
homogeneo

> 1/320 patrón 
moteado

AntiDNA negativo
Anti C1q negativo
ANCA p negativo negativo
ANCA c negativo negativo

Crioglobulinas negativo negativo negativas positivas
Ac anti MBG negativo negativo

FR cuantitativo Positivo 
Ac anti péptido ciclico 

citrulinado (aCCP)
Positivo 15 U 

(R:0-10)
ACA IgG negativo negativo
ACA IgM negativo negativo

Anti B2glicoproteina1 negativo negativo
COOMBS DIRECTA  negativa

Anti Ro positivo
Anti La negativo
Anti Sm negativo

Anti Slt70 negativo
Anti nRNP negativo

Proteinas Totales (VR 6 - 
8 gr/dl)

5,5

Albumina (VR 3,2 - 5,2) 3,4 3 3
Globulina Alfa 1 (VR 0,1 - 

0,3)
0,26

Globulina Alfa 2 (VR 0,4 - 0,78
Globulina Beta 1 (VR 0,5 - 

1,1)
0,4

Globulina Gamma (VR 
0,8 - 1,8)

0,3

Antimitocondriales negativo
Anti musculo liso (aML) negativo
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hipotensión asociada a sedoanalgesia, con requerimiento transitorio de inotrópicos. 

Recibe estimulo diurético con furosemida (100 mg en bolo e.v), con evolución clínica 

favorable, y extubación orotraqueal a las 48 hs.  

 SIADH 2° CICLOFOSFAMIDA. Se proponen dos mecanismos posibles relacionados al 

desarrollo de hiponatremia: un mecanismo de tipo síndrome de secreción 

inadecuada de hormona antidiurética por estímulo directo a nivel hipofisario; y un 

segundo mecanismo a nivel renal donde la Ciclofosfamida competiría con la ADH 

aumentando la permeabilidad al agua en el túbulo distal. Los estudios no son 

concluyentes con respecto a la frecuencia de este efecto adverso y actualmente sólo 

se dispone de series de casos o estudios retrospectivos y prospectivos en pequeña 

escala con dosis bajas de Ciclofosfamida. La incidencia de hiponatremia en estos 

trabajos ronda del 10% al 25% pero no hay datos acerca de los pacientes sometidos 

a dosis altas del fármaco. 

 Bacteriemia a Enterococo Faecalis (23/09/17), por lo que realizó tratamiento inicial 

con vancomicina - meropenem rotando luego a AMS hasta completar 16 días. HC 

control negativos.  
 

EXTERNACION Y SEGUIMIENTO AMBULATORIO 

Alta hospitalaria 12/10/17 con creatinina serica al egreso: 1,09 mg/dl. Tratamiento al egreso: 

Prednisona 30 mg/dìa, omeprazol 20 mg/dìa, calcio 1 compr/dìa (aporte), acido folico, 

cotrimoxazol 800/160 mg (LMV), furosemida 40 mg/dìa. Atorvastatina 40 mg/dìa, enalapril 

20 mg/dìa, amlodipina, carvedilol, acido fólico, complejo B, vitamina D.  

Continuo en tratamiento con rituximab 1 ciclo cada 6 meses (10/2017 - 06/2018), prednisona 

en descenso hasta dosis de 5 mg/día; presentando evolución clínica estable en los 

próximos 12 meses al diagnostico, continuando en seguimiento con servicios de 

Reumatología y Nefrología.  
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Figura 18. Evolucion de Creatininemia, C3, C4, paciente caso clínico N°1 (EH).   

 

REINTERNACION (OCTUBRE 2018) 

Ingresa para internación en sala general 02/10/18 por neumonía adquirida de la comunidad, 

tratada con AMS + claritromicina, presentando buena evolución clínica, otorgándose alta 

05/10/18 con indicación de continuar con levofloxacina v.o hasta completar 15 días.  

Reingresa 17/10/18 a UTI por cuadro de insuficiencia respiratoria con requerimiento de 

01/07/2017 14/08/2017 05/09/2017 12/10/2017 17/01/2018 26/07/2018
Cr serica mg/L 8,8 13 15 10,9 27,5 16,6
C3 124 41 23 69 143 109
C4 22 1 1 2 5 11

Laboratorio 
previo a 

internación 
01/07/17 

Pulso de ciclofosfamida 
05/09/2017 

Ingreso: 
Pulso de 

corticoides 
14/08/17 

Control 
ambulatorio  
26/07/2018 

Control 
ambulatorio  
17/01/2018 

Egreso  
12/10/17 
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intubaciòn orotraqueal, y vinculación a ARM, en contexto de shock sèptico 2º neumonía 

intrahospitalia, con rescate de KPC, inicialmente tratada con meropenem - tigeciclina por 

23 dìas, con evolución tórpida, agregando posteriormente infección asociada a acceso 

venoso central con rescate de Klebsiella Blee+, continuando con antibióticoterapia dirigía 

con meropenem. Complica con shock séptico refractario a aumento de inotrópicos, 

agregando paro cardiorrespiratorio, sin respuesta a maniobras de reanimación avanzada y 

finalmente fallece.  

 

COMENTARIOS FINALES 1°CASO CLINICO: 

En este caso, como para la mayoría de los pacientes con síndrome de crioglobulinemia 

mixta moderada a grave, era recomendable el tratamiento con glucocorticoides sistémicos 

en dosis altas en combinación con rituximab, en lugar de glucocorticoides sistémicos solos, 

que resulto ser la conducta inicial; o su combinación con ciclofosfamida (Grado 2 C) que fue 

el tratamiento instaurado tras infusión de corticoides. En relación con esto ultimo, y a la 

bibliógrafia consultada, el uso ciclofosfamida se limita a situaciones en las que la terapia 

con rituximab no está disponible, o no se produce una respuesta clínica, o no se tolera. La 

PBR fue tardía, considerando la alta sospecha clínica de vasculitis sistémica desde el ingreso. 

La dosis de Rituximab empleada de 375 mg/m2 de superficie corporal se consideró en el 

contexto del descenso severo de C4 que presentaba la paciente, y con ello del riesgo de 

complicar con enfermedad del suero pasiva aguda. 

Posteriormente al tratamiento inmunosupresor de inducción, paciente logra estabilizar 

creatinina sérica en 1.09 mg/dl al egreso, con resolución de la ulcera cutánea MMI. 

Continúa con control ambulatorio por Servicio de Reumatología con indicación de realizar 

ciclos de Rituximab cada 6 meses; estrategia que se ha convertido en la más utilizada 

durante los últimos años, reportándose porcentajes de remisión sostenida (seguimiento 36-

48 meses) del 74-100% (en comparación con el 19-56% en pacientes no tratados con RTX 

de manera regular). La frecuencia de efectos adversos (incluyendo infecciones), es 

semejante a la reportada en estudios donde el RTX se administraba solo durante las 

recaídas. Desafortunadamente, la paciente del primer caso fallece por causa infecciosa 

sobreagregada. En este sentido, si bien debe remarcarse que una limitación de la 

administración preventiva de mantenimiento con RTX es que se corre el riesgo de 

sobretratar a aquellos pacientes que experimentarían remisión prolongada tras un único 
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ciclo de inducción con RTX (aproximadamente el 40%), no existen medios de identificar a 

estos últimos.  

Por otra parte, el criterio médico de no indicación de plasmaféresis se sostuvo no solo por 

la ausencia de manifestaciones potencialmente mortales con las que podía asociarse el 

cuadro; sino más importante aún, al papel limitado del recambio plasmático en prevenir la 

formación de crioglobulinas; además la concentración de crioglobulina (a menudo medida 

como criocrito) no se correlaciona con la gravedad clínica ni con la respuesta al tratamiento. 

 

CASO CLÍNICO N°2 (JS) 

Paciente mujer, con fecha de nacimiento 31 de mayo de 1991. Consulta por primera vez a 

Nefrología en Hospital Provincial del Centenario, en abril de 2016 derivada desde Servicio 

de Reumatología por ERC estadío 4 (TFG 17 ml/min), en contexto de colagenopatía de 

reciente diagnóstico en estudio. Presenta como antecedentes patológicos personales, 

parotiditis crónica recurrente desde los 15 años; xerostomía y xeroftalmia; dolor en 

articulaciones metacarpofalángicas con rigidez matinal, e hipotiroidismo desde el 2014 

(tratamiento con levotiroxina 50 mcg/día). Al momento de la consulta se encontraba 

normotensa (TA 120/70), refiriendo último episodio de parotiditis en enero 2016. En 

tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/día desde hacía 1 mes, indicado por Servicio de 

Reumatología, con medidas iniciales de nefroprotección consistentes en la restricción del 

uso de nefrotóxicos (AINES).  
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Tabla 30. Laboratorios del paciente caso clínico N°2 (JS)  

 

17/03/2016 15/04/2016 01/10/2016 01/02/2017 01/04/2017

HTO (%) 29 30,5 26,6

HB (mg/dl) 9,8 9,9 11

GB (por mm3) 10000 8600

Plaquetas (por mm3) 269000 322000

Sideremia (ug/dl) 67 114

Ferritina (ug/L) 137 269

%sat (%) 20 39

TIBC (ug/dl) 328 293

VES (mm/h) 66 80 140

LDH VR: 240-480 U/L 327

Uremia (mg/dl) 74 90 77 104

Creatinina (mg/dl) 3,37 3,43 3,79 3,86 4,29

Uricemia (mg/dl) 5,1

Calcemia (mg/dl) 8,5 8,3 8,6

TP (12" - 14") 11"

KPTT (25" - 45") 33"

Serologias virales (HIV/VHC/HVB) Negativo Negativo

VDRL Negativa

Prueba de tuberculina (PPD) Negativa

Ionograma (mEq/L) 137/4,3 134/3,4 135/3,68/101

TSH <0,01

T4 1,38

Orina completa

Densidad urinaria 1003 1003

Sedimento urinario Hematies 2xCGA/Leucocitos 3xCGA Hematies 1xCGA/Leucocitos 3xCGA

PH urinario 6,5 6,5

Orina 24 hs

Prot (gr/24hs) 0,35 0,2 0,67

ClCr (ml/min) 17,6 16 10 14

Inmunológico 15/04/2016 01/10/2016 01/04/2017

FAN  1/5120 patente moteado

C3/C4/CH50 155/26/65 130/23 139/25

ACA IgM Negativo Negativo

ACA IgG Negativo Negativo

Beta2Glic Negativo Negativo

p-ANCA (MPO) Negativo Negativo

c-ANCA (PR3) Negativo Negativo

Anti MBG Negativo Negativo

Crioglobulinas Negativo Negativo

ENA 133

Anti DNA Negativo Negativo

Anti SmD1 Negativo Negativo

Anti RPN Negativo Negativo

Anti SA/Ro - 52 Kd Positivo Positivo

Anti SSB/LA Positivo Positivo

Anti SSA/RO - 60 Kd Positivo Positivo

Anti Scl70 Negativo Negativo

Anti TPO  (5 - 34) 35,9 31

Anti tiroglobulina (10 - 115) 27,2

Anti Histidil-RNA sintetasa (Jo-1) Negativo Negativo

Anti P ribosomal Negativo

Latex AR 113 70,8

Anti endomisio Negativo

Anti transglutaminasa Negativo

Proteinas Totales (VR 6 - 8 gr/dl) 7,8 8,43

Albumina                  (VR 3,2 - 5,2) 3,38 3,79

Globulina Alfa 1     (VR 0,1 - 0,3) 0,2 0,36

Globulina Alfa 2      (VR 0,4 - 1) 1,2 1,18

Globulina Beta 1       (VR 0,5 - 1,1) 0,8 0,56

Globulina Gamma (VR 0,8 - 1,8) 2,9 2,18
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DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES: 

-LES 

-SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO 

-NTI asociada a nefrotóxicos. 

-NTI asociada a patologia inmune: LES Vs Síndrome de nefritis tubulo - intersticial y 

uveítis (TINU) Vs IgG4. 

 

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS: 

 RMN macizo facial (02/2016): Aumento de tamaño de ambas parótidas, sin procesos 

expansivos ni colecciones. 

 Urocultivo (04/2016): negativo. 

 Ecografia renal (04/2016): RD 90 ECM 17 RI 92 ECM 13-14 mm. Aumento de 

ecogenicidad bilateral. 

 PBR (19/05/2016) MO: Pequeño cilindro de tejido renal representativo de la porción 

cortical superficial. En los numerosos niveles realizados incluye hasta 5 glomérulos 

permeables con leve incremento de la matriz mesangial, sin evidencias significativas 

de proliferación de células homónimas. Figura 19. Figura 21. Figura 23 
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Figura 19. Tinción Tricrómica de Masson de biopsia renal, paciente caso clínico N°2. Destaca 

fibrosis intersticial con moderado infiltrado linfomonocitario con presencia de plasmocitos y 

focos de atrofia tubular con presencia de cilindros proteicos. Imagen de 2 glomerulos 

permeables con incremento de la matriz mesangial, sin proliferación significativa de células 

homónimas. Se aprecia hipertrofia de células epiteliales parietales glomerulares, de carácter 

segmentario. 
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Figura 20. Tinción Tricrómica de Masson de biopsia renal, paciente caso clínico N°2. Destaca 

moderada fibrosis intersticial que se acompaña de moderado infiltrado linfomonocitario 

con presencia de plasmocitos y focos de atrofia tubular con presencia de cilindros proteicos. 

Arteriolas con leve engrosamiento hialino parietal.  
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Figura 21. Tinción de Hematoxilina – Eosina, paciente caso clínico N°2.  Destaca moderado 

infiltrado linfomonocitario con presencia de plasmocitos y focos de atrofia tubular con 

presencia de cilindros proteicos. Imagen de 1 glomerulo permeable con incremento de la 

matriz mesangial y leve proliferación de células homónimas. 
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Figura 22. Tinción de PAS de biopsia renal, paciente caso clínico N°2.  Se observa 

nuevamente fibrosis intersticial con infiltrado linfomonocitario, focos de atrofia tubular con 

presencia de escasos cilindros proteicos. 
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Figura 23. Tinción de PAS de biopsia renal, paciente caso clínico N°2. Imagen de 1 

glomérulo permeable con leve incremento de la matriz mesangial, sin proliferación 

significativa de células homónimas.  

 

DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLOGICO: 

GLOMERULOPATIA MESANGIOPÁTICA ASOCIADA A MODERADO COMPROMISO TUBULO – 
INTERSTICIAL Y ATROFIA TUBULAR ESTIMATIVA DEL 30%.   

Comentario: no es posible descartar afectación glomerular focal. IF: Depósitos 

inmunofluorescentes, granulares de IgM (+) de intensidad, localizados en mesangio 

glomerular y en algunas paredes arteriolares. No se evidencia depósitos de C3, C1q, 

fibrinógeno, IgG ni de IgA. 
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DISCUSIÓN:  

El SS es una enfermedad autoinmune progresiva que afecta a las glándulas exocrinas 

principalmente a las salivares y lagrimales, presentándose como xerostomía y xeroftalmia. 

Aunque su diagnóstico es frecuente en adultos, la presentación en la edad juvenil es rara y, 

a menudo incompleta siendo frecuente la aparición de parotiditis recurrente como signo 

centinela. Entre los marcadores de autoinmunidad que se encuentran especialmente 

elevados se incluyen ANA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, factor reumatoide e 

hipergammaglobulinemia, como es en el caso presentado.  

La heterogeneidad de criterios diagnósticos y la ausencia de su validación en la edad 

juvenil - pediátrica hacen difícil el diagnóstico de SS en edades tempranas, precisando otras 

exploraciones complementarias como la gammagrafía o la biopsia de glándulas salivares, 

así como el seguimiento más prolongado. 

Desde el punto de vista renal, la nefritis tubulointersticial (TIN) representa la enfermedad 

renal más frecuente que puede desarrollarse en el pSS; no obstante, resulta imperiosa la 

búsqueda cuidadosa de síntomas extra-renales cuando a un paciente se le diagnostica TIN, 

puesto que aún no se han descripto lesiones renales especificas de SS. 

Un gran número de enfermedades sistémicas deben ser consideradas, además de síndrome 

de Sjögren; principalmente lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, nefritis intersticial y 

uveitis (TINU), enfermedad relacionada con IgG4 o vasculitis (típicamente se describe la 

poliarteritis nodosa).  

Si bien en la historia natural de LES se distingue un periodo subclínico, seguido de una fase 

clínica con el debut de los síntomas y signos; y la fase comprendida entre el debut clínico y 

el diagnóstico queda muchas veces encuadrada dentro del grupo de la enfermedad 

indiferenciada del tejido conectivo; las lesiones tubulointersticiales en LES a menudo están 

asociadas a lesiones glomerulares severas. La negatividad de marcadores inmunológicos 

característicos de LES, anti DNAdc y anti RNP, lo desestiman como primera aproximación 

diagnóstica.  

La enfermedad asociada a IgG4 tiene muchas similitudes con la presentación del pSS, como 

la hipergammaglobulinemia, las glándulas salivales inflamadas y la hipocomplementemia. 

No obstante, afecta típicamente a hombres de más de 60 años y el patrón pseudo-tumoral 
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de afectación de órganos no se ve típicamente en el pSS. 

La insuficiencia renal en la sarcoidosis se asocia, fundamentalmente, en su forma aguda a la 

hipercalcemia y en su presentación crónica a la nefrocalcinosis. La insuficiencia renal por 

nefritis intersticial granulomatosa (NIG) en ausencia de afectación sarcoidea extrarrenal es 

un cuadro clínico extremadamente raro, y no concuerda con el del caso presentado.  

El síndrome de TINU es una entidad rara; se define por la tríada: a) síndrome inflamatorio 

sistémico, con VSG elevada, aumento de inmunoglobulinas séricas, beta-2-microglobulina, 

anemia y anergia cutánea; b) nefropatía con proteinuria de tipo tubular proximal, glucosuria, 

leucocituria, y c) uveítis anterior bilateral que suele ser no granulomatosa. Los primeros sig-

nos y síntomas (astenia, pérdida de peso, vómitos, dolor abdominal, erupciones cutáneas, 

atralgias, fiebre, etc.) acostumbran a preceder en un mes a la tríada propia de la enferme-

dad. Si bien es mas frecuente en mujeres, en edad juvenil (edad promedio 15 años), no se 

asocia con el cuadro clínico descripto.  

Por último, NTIA inducida por fármacos representa una reacción de hipersensibilidad tipo 

IV independiente de la dosis; las presentaciones oligo-sintomáticas de ciertas NIA inducidas 

por fármacos a menudo dan lugar a un diagnóstico tardío. El infiltrado intersticial en NIA 

está compuesto predominantemente por linfocitos T, sin un depósito significativo de 

complemento o inmunoglobulinas. 

En el presente caso no es posible confirmar la etiología de la enfermedad tubulointersticial 

desde el punto de vista histopatológico. Sin embargo, la ausencia de complejos inmunes 

detectables en la IF sugiere un mecanismo mediado por células T, que podría inferirse de 

causa secundaria que, en el contexto del perfil clínico – inmunológico de la paciente, puede 

enmarcarse en el Síndrome de Sjogren. Es primordial la sospecha clínica ante cuadros 

crónicos y poco específicos, a fin de advertir la presencia de esta enfermedad silente 

subyacente, evitando así su diagnóstico tardío; y en los casos con compromiso renal, la 

progresión de la ERC a estadio terminal.  

 

SEGUIMIENTO AMBULATORIO 

En fecha 07/2016 paciente es evaluada por Servicio de Trasplante para trasplante renal 

anticipado. Continua asi mismo seguimiento por Servicio de Reumatología en Hospital 

Provincial del Centenario, quien indica tratamiento de mantenimiento con hidroxicloroquina 
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200 mg/día, prednisona 10 mg/día en contexto de artralgias.  

 

TRASPLANTE RENAL ANTICIPADO 

En fecha 23/08/2017 se realiza trasplante renal – donante vivo relacionado (padre) sin 

complicaciones, a la edad de 25 años. Régimen de inmunosupresión instaurado: 

prednisona, tacrolimus, micofenolato sódico. 

 

SEGUIMIENTO POSTRASPLANTE RENAL: 

Evoluciona sin complicaciones, con inmunosupresión habitual, sin intercurrencias.  

Laboratorio Inmunologico control: (08/2019) C3 160, C4 30, FAN +1/5120, AC anti LA (+), Ac 

anti RO (+), Ac Anti RNP (-), Ac Anti SM (-).  

Al mes de junio 2020, con función renal estable, Creatininemia 1.17mg/dl, FG medido de 

108ml/min.  

 

COMENTARIOS FINALES 2°CASO CLINICO: 

A través del segundo caso, se evidencia el diagnóstico tardío de pSS, asociado con un perfil 

fenotípico de la enfermedad absolutamente diferente al observado en el primer caso; 

resultando TIN la causa de ERCT; una lesión renal frecuente, de curso crònico y solapado, 

que como se observa nuevamente, destaca al SS como una enfermedad autoinmune de 

curso estable, aunque no benigno, encontrándose anticuerpos contra SSA (Ro) y SSB (La) 

como factores de mal pronóstico, presentes en la paciente expuesta.  
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CONCLUSIÓN 

Es importante destacar la necesidad del pesquizaje de la enfermedad renal en pacientes 

con SS; debiendo realizarse dosaje de proteinuria, creatinina serica, clearence de creatinina 

(ClCr), niveles plasmáticos de electrolitos (incluidos bicarbonato y fosforo), Ph y 

osmolaridad urinaria en orina matutina al menos una vez al año en ausencia de diagnóstico 

de enfermedad renal manifiesta; o dos veces al año en pacientes con 

hipergammaglobulinemia o crioglobulinemia. Se requieren pruebas apropiadas para 

detectar el compromiso tubulointersticial paucisintomático y evitar el desarrollo de ERC. 

Frente a la sospecha de enfermedad glomerular, se debe realizar precozmente la biopsia 

renal; el hallazgo de GNMP nos obliga a descartar otras causas como LES, infecciones cró-

nicas, gammapatias monoclonales. Así mismo no debiera suponerse TIN, hasta no realizar-

se biopsia que así lo confirme. Dado que la IRCT tambien ocurre en TIN, el seguimiento es 

mandatorio en estos pacientes.  

Durante la última década se han realizado importantes avances en la comprensión de la 

patogénesis de SS. Las terapias dirigidas a las células B, con agotamiento de las células B 

utilizando el anticuerpo antiCD20 (Rituximab), y la inhibición de BAFF, han arrojado resulta-

dos alentadores en esta enfermedad. Sin embargo, SS no debe tratarse como una enfer-

medad puramente inducida por células B.  

Mejorar el conocimiento de la fisiopatología en pSS es la condición obligatoria para optimi-

zar resultados en grupos de investigación, y diseñar nuevas estrategias terapéuticas efecti-

vas. 
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