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Resumen

Paciente femenina de 14 afos, previamente sana,
que se presento con hallazgos clinicos de paraparesia
asociado a artralgias. En los laboratorios presenté
hipokalemia, acidosis metabdlica con brecha
aniénica normaly proteinuria. Se hizo el diagnéstico
de acidosis tubular renal distal, sin causa subyacente
ain determinada en ese momento. Los sintomas
resolvieron con administracidn de citrato de potasio.
Present6 elevacidon de autoanticuerpos anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB, test de Schirmer positivo, presento
sintomas oculares y orales, por lo que se diagnésticé
Sindrome de Sjogren primario.

Palabras clave
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Abstract

Female patient, 14 years old, previously healthy, with
clinical findings of paraparesis and arthralgia. In the
laboratory results, she had hypokalemia, metabolic
acidosis with normal anion gap and proteinuria. The
diagnosis of distal tubular renal acidosis was made,
without an underlying cause established in that
moment. Symptoms resolved with the administration
of potassium citrate. She also had high levels of anti-
Ro/SSA and anti-La/SSB autoantibodies, Schirmer s
test was positive, she presented ocular and oral
symptoms, therefore a diagnosis of primary Sjogren
Syndrome was made.

Key words

Primary Sjogren Syndrome (SSp); distal tubular renal
acidosis (ATRd); hypokalemia; paraparesis.
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Caso clinico

Paciente femenina de 14 afos, desconocida enfer-
ma, sin antecedentes no patolégicos de importan-
cia, con antecedente de hernioplastia umbilical a los
9 anos sin complicaciones. Consulté en octubre de
2018 en el Servicio de Emergencias del Hospital de
San Carlos, previo buen estado general, con cuadro
de 1 dia de evolucién de paraparesia, que le dificul-
taba la marcha, asociando mialgias y artralgias ge-
neralizadas. Negé sintomas respiratorios, sintomas
digestivos, sintomas urinarios, otros sintomas mus-
culoesqueléticos, o cualquier otro sintoma. También
refirié cuadro clinico similar que se habia presentado
un mes previo a consulta actual, que resolvié de for-
ma espontdnea (en ese momento se documenté hi-
pokalemia moderada, sin embargo no se dio ningtin
tratamiento ni estudio posterior).

Al examen fisico de ingreso se describié mialgias
generalizadas y fuerza muscular disminuida en am-
bos miembros inferiores, que dificultaban la marcha.
Resto del examen fisico y neuroldégico normal. Labo-
ratorios generales al ingreso documentaron anemia
normocitica-normocrémica e hipokalemia modera-
da (K+: 2.6 mmol/L). Se complementan estudios ge-
nerales con gases arteriales, que mostraron acidosis
metabolica con brecha aniénica normal; y examen
general de orina que mostré pH bdsico (pH: 8.0), sin
otras alteraciones. El electrocardiograma mostro rit-
mo sinusal, sin otros cambios. Andlisis de liquido ce-
falorraquideo no presenté hallazgos patoldgicos.

Se inicié reposicion de potasio por medio de infusio-
nes de solucién salina 0.9% NaCl con KCl a 10 mEq/
hora, con mejoria clinica en las siguientes 48 horas.

Durante su hospitalizacién, en la revision por apara-
tos y sistemas se documenté cuadro crénico de xe-
rostomia y xeroftalmia, como tnicos hallazgos de im-
portancia. Ademads, se profundizaron los estudios. Se
analizaron los electrolitos y proteinas en orina de 24h
y en muestra aleatoria, que mostré proteinuria (722.5
mg/24 horas). No se logra determinar osmolaridad
urinaria por limitaciones de Laboratorio. Ultrasoni-
do de abdomen sin datos de nefrocalcinosis. Estu-
dios inmunolégicos mostraron un franco aumento
de anticuerpos Anti-Ro y Anti-La, con anticuerpos
antinticleo (ANA) y anticuerpo anti-ADN de doble
cadena (anti-dsDNA) también positivos.
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Con esos hallazgos se hizo el diagndstico de acidosis
tubular renal distal, ante lo cual fue valorada en la
Clinica de Medio Interno del Hospital San Juan de
Dios, donde se realizé orina de 24 horas documen-
tando franca hipocitraturia; se terminé de confirmar
el diagnéstico, y se inicié tratamiento con citrato de
potasio via oral. Se egres6 a la paciente con trata-
miento con hidroxicloroquina 40 mg cada dia y pred-
nisona 10 mg cada 12 horas, y fue referida para se-
guimiento en Consulta Externa de Medicina Interna
y Reumatologia.

Paciente fue valorada por Reumatologia de Hospital
Meéxico, con laboratorios control que mostraron ne-
gativizacion de anticuerpos anti-dsDNA. Al no pre-
sentar criterios de clasificacién para enfermedad reu-
matoldgica, se suspende el tratamiento de citrato de
potasio y de farmacos antireumadticos modificadores
de enfermedad (DMARDs).

En febrero de 2019, la paciente consulté por segun-
da vez en el Servicio de Emergencias por cuadro de
varios dias de evolucién de malestar general, astenia,
adinamia, mialgias, y artralgias generalizadas. Asocié
1 dia de evolucién de debilidad de extremidades su-
periores e inferiores, caracterizada como ascendente,
que inicié en miembros inferiores. Negé otros sinto-
mas o antecedentes infecciosos recientes. Al examen
fisico, se reporté examen neurolégico integro. A
nivel de laboratorios se documenté anemia microci-
tica-hipocrémica, en gases arteriales acidosis meta-
bélica con brecha aniénica normal, electrolitos con
hiponatremia, hipokalemia severa (K+: 1.7 mmol/L),
hipercloremia (Cl- : 120 mmol/L), y examen general
de orina sin proteinuria. Se inicié reposicién de po-
tasio con infusiones de cloruro de potasio intraveno-
s0, y se inicia tratamiento con citrato de potasio, con
mejora progresiva de sintomas musculoesqueléticos
y del trastorno hidroelectrolitico.

Ante le persistente sospecha de sindrome de Sjo-
gren, se realizo el test de Schirmer, el cual fue positi-
vo (<bmm/5 min); y se realizé biopsia de mucosa de
labio inferior y carrillo, con hallazgo de sialadenitis
croénica, sin cumplir criterios de sialodenitis linfociti-
ca difusa. Posteriormente se egres6 con laboratorios
normales y asintomatica, para seguir manejo en Con-
sulta Externa de Medicina Interna.
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Discusion
La hipokalemia es uno de los trastornos electroliti-
cos mas comunes encontrados en la practica clinica.
Se puede manifestar como un hallazgo incidental en
un test de laboratorio, o a nivel clinico como paralisis
flicida o alteraciones cardiacas, entre otros.

Hipokalemia se refiere a la disminucién de concentra-
cién sérica de ién potasio. Se clasifica en leve (K+=3.0-
3.5 mmol/L), moderada (K+=2.5-3 mmol/L) y severa
(K+<2,5 mmol/L), siendo méds comun que las formas
leves sean asintomaticas, y las formas moderadas-se-
veras muestren grados variables de manifestaciones
clinicas®. La debilidad muscular de extremidades es
uno de los sintomas, y en el contexto de nuestra pa-
ciente, la paraparesia fue el motivo de consulta.

En la acidosis tubular renal distal se afecta la capa-
cidad de las nefronas de secretar iones H+ hacia los
tabulos renales en los estados donde hay acidosis
metabdlica, por un defecto en la acidificacion en las
células intercaladas del tdbulo colector cortical®. Su
origen puede ser heredado o adquirido. Entre las cau-
sas heredadas se encuentran multiples trastornos ge-
néticos familiares, que pueden ser autosémicos do-
minantes, autosémicos recesivos, o recesivos ligados
al X. Entre las causas adquiridas se encuentran multi-
ples enfermedades inmunoldgicas que cursan con hi-
pergammaglubulinemia, como sindrome de Sjogren
primario, lupus eritematoso sistémico (LES), crio-
globulinemia, cirrosis biliar primaria, enfermedad de
Graves; enfermedades relacionadas al metabolismo
del calcio como hiperparatidoidismo primario e in-
toxicacion por vitamina D; y enfermedades tubuloin-
tersticiales como pielonefritis crénica™?.

A nivel fisiopatolégico, la acidosis tubular renal distal
presenta disminucion de eliminaciéon urinaria neta
de 4cido, con la secrecién inapropiadamente baja de
amonio y acidez titulable, y brecha aniénica urinaria
positiva®?. Ademds, se presenta hipercalciuria y pér-
dida renal de potasio; e hipocitraturia como compen-
sacion. Se describe también cierto grado de protei-
nuria de bajo peso molecular®. Todo esto lleva a que
el pH urinario se encuentra elevado en el contexto
de acidosis metabdlica, y predispone a litiasis renal y
nefrocalcinosis®?.

La acidosis metabdlica es hiperclorémica, dado que
hay disminucién de bicarbonato sérico por el con-
sumo de los hidrogeniones circulantes. El tubulo
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proximal de la nefrona presenta conservados los
mecanismos de reabsorcién de bicarbonato, lo que
caracteriza la excrecién urinaria baja de bicarbonato
(este hallazgo ayude a diferenciar la ATRd de la aci-
dosis tubular renal proximal)®.

En el caso de nuestra paciente, el diagnéstico de ATRd
se logré por medio de la manifestacién clinica, con
cuadros a repeticién de debilidad muscular de ex-
tremidades; y a nivel de laboratorios los hallazgos de
acidosis metabélica con brecha aniénica normal y de
hipokalemia persistente, que corrigié con citrato de
potasio. El citrato de potasio es el tratamiento reco-
mendado, debido a que corrige el trastorno acido-base
de fondo, y brinda un aporte de potasio adecuado®.

El Sindrome de Sjogren primario, es una enfermedad
autoinmune multisistémica que se caracteriza por
presentar infiltracién linfocitica en glandulas exocri-
nas, que asocia afectacion de tejido extraglandular,
y si asocia acidosis tubular renal es una causa poco
pensada de hipokalemia®.

El SSp se presenta clinicamente de forma heterogé-
nea, donde se han descrito casos donde ATRd pue-
de preceder por meses o afos el inicio del sindrome
seco®. El origen de la ATRd en SSp es un tema poco
claro, pero las teorfas mas aceptadas es que se for-
man autoanticuerpos que afectan la anhidrasa car-
bénica®; otra teoria se basa en el infiltrado linfocitico
difuso caracteristico del SSp, que genera nefritis tu-
bulointesticial crénica y disfuncién general de los tu-
bulos renales. De hecho, la nefritis tubulointersticial
crénica es la principal manifestacién renal en SSp.
Una serie de casos mostré una prevalencia de hasta
el 9% de ATR en pacientes con SSp, siendo la ATRd
la méas comun (hasta 97% de los casos)®©.

Entre los hallazgos de los andlisis de orina destaca la
proteinuria de 0.7g/24h, lo que podria sugerir afecta-
cién de la membrana glomerular. Glomerulonefritis
es otra de las manifestaciones mas comunes del com-
promiso de SSp en rindn, ya sea que se muestre como
anormalidades de laboratorios (proteinuria >0.5g/
dia, falla renal con creatinina >1.3 mg/dL, o hematu-
ria) o que presenta hallazgos clinicos (sindrome ne-
frético/nefritico)®©.

En relacion con la presencia de multiples autoanticuer-
pos positivos, los estudios inmunolégicos de la pacien-
te demostraron niveles elevados de anticuerpos An-
ti-Ro (anti-SSA) y anti-La (anti-SSB), que forma parte
de los criterios de clasificacion del SSp debido a su alta
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sensibilidad®. En si este hallazgo no es suficiente para
orientar el diagnoéstico, pero los titulos elevados de es-
tos autoanticuerpos se relacionan a mayor afectacion
extraglandular®. Los ANA positivos también son fre-
cuentes en multiples enfermedades reumatolégicas,
que en el contexto de SSp también se relaciona a ma-
yor grado de afectacion extraglandular®.

Segun los criterios internacionales de clasificaciéon de
Sindrome de Sjogren (Tabla 1), el diagnéstico de SSp
se realiza con presencia de al menos un sintoma ocu-
lar, al menos un sintoma oral, al menos un signo ocu-
lar (test de Schirmer o tincién ocular), al menos un
signo de glandulas salivales, elevaciéon de anticuerpos
anti-SSA y/o anti-SB; y hallazgos histopatolégicos.
Estos criterios de clasificacién presentan sensibilidad
de 96.1% y especificidad de 94.2%"#. Por historia cli-
nica, si se documento la presencia de xeroftalmia y
xerostomia de larga data, y el test de Schirmer fue
positivo. En la biopsia de labio inferior y carrillo no se
encontr6 sialoadenitis linfocitica focal de glandulas
salivales. Ante esto, no se puede clasificar ain como
SSp. La presencia de titulos de autoanticuerpos tan
elevados en multiples mediciones es un marcador
muy especifico de la enfermedad”®, por lo que per-
siste la sospecha clinica.

La presencia de anticuerpos anti-dsDNA llevé a la bus-
queda de otros sintomas o signos sugerentes de otras en-
fermedades reumatoldgicas, pero no se hallaron. Es no-
table que al repetir las pruebas inmunoldgicas, los niveles
de anticuerpos anti-dsDNA presentaron un comporta-
miento variable. De hecho, la presencia de estos anticuer-
pos se ha observado en un subgrupo de pacientes de SSp,
que ante sospecha de posible sindrome de traslape con
LES se les debe dar seguimiento, pues esta puede ser la
manifestacion inicial de LES®).

Segun los criterios de clasificaciéon SLICC de 2012 para
LES, la paciente cumple 3 de los 18 criterios necesarios:
alteracion renal caracterizado por proteinuria mayor a
500mg/24h, niveles de anticuerpo anti-dsDNA por en-
cima de rango de referencia de laboratorio, y ANA posi-
tivo. Estos criterios con altamente sensibles y especificos
(sensibilidad de 92%, especificidad de 93%) para LES, y
pueden incluir a pacientes con enfermedad en etapas ini-
ciales o limitada. Se requieren 4 criterios para la clasifi-
cacion, y estos criterios son acumulativos y no requieren
estar de forma simultanea.
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m Tabla I Criterios de Clasificacién internacionales re-
visados para Sindrome de Sjogren (adaptado de
Grupo de Consenso Americano-Europeo de 2002)®.

I Sintomas
oculares: al
menos una
respuesta
positiva

1. Ojos secos de forma diaria por mds
de 3 meses.

2. Sensacion de cuerpo extrafio o
“arena” en 0jos.

3. Uso de lagrimas artificiales 3 o mas
veces al dia.

II Sintomas
orales: al
menos una

1. Sensacién de boca seca diaria por
mads de 3 meses.

2. Aumento de volumen de gldndulas
salivales de forma recurrente o per-

respuesta sistente siendo adulto.

positiva 3. Consumo frecuente de liquidos
para facilitar tragar comida seca.

III Signos 1. Test de Schirmer, sin anestésico

oculares: al
menos uho

(<5mm en 5 min).

2. Puntuacién en pruebas de Rosa de

positivo Bengala u otro test de tincién ocular.
IV Histopa- 1..E.n gland}ga sal‘lva menor, sialoade-

B nitis linfocitica difusa, con score focal
tologia -1

1.Flujo saliva no estimulado (<1.5 mL

\ ‘Conc;pro- en 15 min).
n;l,sod T 2.Sialografia de parétida con datos de
g afl utas sialectasias difusas.
salivales

3.Gammagrafia salivar alterada.

VI Autoanti-
cuerpos

1.Anticuerpos anti- Ro(SSA) o anti-
La(SSB), o ambos.

Reglas para clasificacion:

Para Sindrome de Sjogren primario

a.Presencia de cualquiera de 4 de los 6 criterios, con al
menos criterio IV (Histopatologia) o VI (serologia)

b.Presencia de cualquiera 3 de los 4 criterios objetivos
(Criterios ITL, TV, V, VI)

c.Tres procedimiento positivos

Para Sindrome de Sjogren secundario
En presencia de una enfermedad de tejido conectivo, la
presencia de criterio I o II, mds cualquiera de criterio

1L 1Vy V
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Fuente: Vitali C Bombardieri S Jonsson R et al. Classification cri-
teria for Sjogren’s Syndrome: a revised version of the European
criteria proposed by the American-European Consensus Group.
Ann Rheum Dis. 2002;61:554-558
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En resumen, la paciente si present6 sindrome seco
con sintomatologia a nivel ocular y oral, la presen-
cia de ATRd que fue prominente en este caso, y la
presencia de anticuerpos especificos, hallazgos que
pueden ser la manifestacién de Sindrome de Sjogren
en etapas iniciales. ®. Si se cumplen los criterios de
clasificacion de la enfermedad, y se document6 la
ausencia de afectacién glandular exocrina.

Conclusiones

+ El caso clinico descrito muestra la importancia
del abordaje sistematico de la hipokalemia, pues pre-
senta un amplio diagnéstico diferencial a considerar.

« La acidosis tubular renal distal es una causa de hi-
pokalemia que no siempre es considerada, pero que
es importante conocer para realizar un diagndstico
certero y dirigir la terapia de forma adecuada.

+ Enfermedades reumatolégicas son causas adqui-
ridas frecuentes de acidosis tubular renal distal.

« Una de las principales manifestaciones extraglan-
dulares del SSp es a nivel renal, siendo la ATRd la
manifestacion mas comdn
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