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Antecedentes: El sindrome de Sjoégren es una entidad
clinicopatoldgica cronica inflamatoria autoinmune caracte-
rizada por disminucion en la funcion de las glandulas lagri-
males y salivales, la cual puede presentar manifestaciones
sistémicas extraglandulares. Caso clinico: Femenina de
37 anos con historia de ocho meses de xerosis, xeroftalmia,
xerostomia, sequedad vaginal, fatiga e hipoestesia en am-
bas piernas. A la exploracion, se encuentra agrandamiento
de ambas glandulas pardtidas. Los estudios mostraron
prueba de Schirmer positiva, al igual que gammagrafia de
glandulas salivales e imagenes de resonancia magnética
nuclear caracteristicas del sindrome de Sjégren. Los para-
clinicos mostraron: IgG subclase 1, 19350.0 mg/L; anticuer-
pos: anti SSA/Ro 179.66; anti SSB/La 114.01 y anticuerpos
antinucleares con patron moteado 1:5120. Confirmado el
diagndstico, se le prescribié hidroxicloroquina y manejo
especifico de ojo y boca seca. Conclusién: Paciente con
sindrome de Sjdgren primario con manifestaciones leves
de afeccion extraglandular, como neuropatia sensorial leve,
sin repercusion sistémica importante.
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Background: Sjdgren syndrome is a chronic, autoimmune,
inflammatory diseases characterized by diminished lacrimal
and salivary gland function, although the clinical manifesta-
tions of SS include both exocrine gland involvement and
extraglandular disease features. Clinical case: A 37-year-
old female with xerosis, xerophthalmia, xerostomia, vulvo-
vaginal dryness, fatigue and mild sensory neuropathy since
8 months ago. Physical examination: bilateral parotid gland
enlargement. She was hospitalized and presented positive
Schirmer test, positive salivary scintigraphy, and magnetic
resonance with features typical of Sjogren disease; labo-
ratory showed IgG type 1, 19350.0 mg/L; antibodies: anti
SSA/Ro, 179.66; AC SSB/La, 114.01, and antinuclear
antibodies with speckled pattern reaction 1:5120. After
diagnosis, hydroxychloroquine and treatments for dry eye
and dry mouth were prescribed. Conclusion: A patient with
primary Sjoégren’s syndrome and mild extraglandular organ
involvement, like sensory neuropathy, without important
systemic repercussion.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una entidad clinicopato-
l6gica de tipo inflamatorio crénico sistémico autoinmune
caracterizada por infiltracion linfocitica de los érganos,
manifestada principalmente por disminucién de las fun-
ciones de las glandulas lagrimales (xeroftalmia) y salivales
(xerostomia); como enfermedad sistémica, incluye ma-
nifestaciones extraglandulares.! El SS se presenta como
primario, no asociado a otras enfermedades, y de manera
secundaria, como una forma que complica o se sobrepone
a otras condiciones reumaticas, principalmente artritis reu-
matoide y lupus eritematoso sistémico; en ambas formas
existe disminucion de la funcién exocrina, lo que lleva al
paciente a manifestaciones de queratoconjuntivitis sicca y
xerostomia. Ademas, como enfermedad sistémica, puede
afectar a la mayoria de los érganos y sistemas.
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EI SS presenta una amplia variedad? en cuanto a su seve-
ridad, pudiendo manifestarse de manera leve a moderada
con sintomas de ojos y boca seca, bajo titulo de anticuerpos
antinucleares y sintomas de fatiga, mialgia y disfuncién
cognitiva leve. En otros casos, puede ser agrandamiento im-
portante de las glandulas salivales, adenopatia, anticuerpos
Ro/SSA y antigenos La/SSB, crioglobulinemia, hipocomple-
mentemia y propensién a desarrollar linfoma no Hodgkin,
asi como otras manifestaciones extraglandulares. Por Glti-
mo, existe un pequeno grupo de individuos que presentan
manifestaciones extraglandulares y anticuerpos anti-Ro/SSA
y antinucleares,® sin manifestaciones significativas de ojos
0 boca seca; estos hallazgos se presentan durante la eva-
luacién de neuropatias, nefropatias, neumonitis intersticial,
anormalidades hematoldgicas y cambios linfoproliferativos
que sugieren SS o lupus eritematoso sistémico.

Al presentarse un caso en el que se llegé al diagndstico
de SS primario, realizamos la presente comunicacién,
efectuando una revisién de los aspectos generales de esta
entidad.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 37 afos de edad, originaria de Ledn,
Guanajuato, que reside actualmente en los Estados Unidos.
Tiene antecedentes heredofamiliares de hipertensién en
ambos progenitores, hermana con artritis reumatoide;
cirugia de implante mamario hace siete afos. Inici6 su
padecimiento hace 10 afios al notar sequedad vaginal y
dispareunia que mejoraba con uso de lubricante; desde
hace cuatro afos, se agregd disfagia moderada a sélidos
que requeria frecuentes tragos de liquido. Relata ageusia
y lesiones frecuentes tipo aftas en la lengua; sequedad de
piel corporal y cabelluda. Recibié diferentes tratamientos
para candidiasis y herpes bucal, sin mejoria; ademas de
haber presentado caries dental frecuente, con visitas al
menos cada cuatro meses al odontélogo. Desde hace ocho
meses, manifiesta 0jos rojos y sensacion de cuerpo extrano
bilateral, asi como dolor muscular difuso leve en las cuatro
extremidades, con sensacion de fatiga, principalmente
matutina, y trastornos del suefio, caracterizados por difi-
cultad para conciliarlo y despertando muy frecuentemente.
Acudio a consulta por presentar desde hace cuatro meses
aumento de volumen en la region parotidea bilateral,
discretamente doloroso. A la exploracion, se observaron
signos vitales normales, marcha y postura sin alteraciones,
pares craneales normales, ojos con hiperemia conjuntival y
parpadeo muy frecuente, mucosas orales secas; en cuello,
las glandulas pardtidas palpables aumentadas de volumen,
discretamente dolorosas; piel seca, incluyendo la regién
axilar; térax y abdomen sin alteraciones, arcos de movili-
dad articular de las cuatro extremidades completos y no

dolorosos; examen clinico muscular normal, sensibilidad
alterada por hipoestesia en “calcetin” en ambas extremi-
dades inferiores, sin alteraciones en la propiocepcion; re-
flejos osteotendinosos normales, excepto por disminucién
de reflejos aquileos. Con el diagnéstico de sindrome de
Sjogren, fue hospitalizada para realizarsele estudios; se le
solicitaron paraclinicos, valoracion oftalmolégica, gamma-
grafia, resonancia magnética de cuello, electromiografia y
velocidades de conduccién motora y sensitiva.

La valoracion oftalmolégica mostrd vision 20/20 para
ambos ojos; la prueba de Schirmer fue positiva, con resul-
tado de < 5 mm para ambos ojos, con tiempo de ruptura
de dos segundos, traduciendo ojo seco severo bilateral, por
lo que se recomendé lubricacién constante.

Los paraclinicos mostraron proteinas totales de 9.3 g/
dL; albdmina, 4.5 g/dL; globulina, 4.9 g/dL y relacion AG,
0.9; las bilirrubinas, fosfatasa alcalina, transaminasas SGPT
y SGTO, gamma-glutamil transpeptidasa, glucosa, nitrégeno
ureico y creatinina, con resultados normales, al igual que la
citometria hematica. Llamoé la atencién neutrofilia de 61%,
monocitosis de 9% y plaquetas de 170,000. Los resultados
de IgG subclases 1, 2, 3 y 4 mostraron para la 1gG subclase 1
valores de 19350.0 mg/L, siendo la tnica elevada (normal:
3150.0-8550 mg/dL). Los anticuerpos mostraron anticuer-
pos SSA/Ro, 179.66; AC SSB/La, 114.01; anticuerpos anti-
DNA nativo negativos; anticuerpos antinucleares positivos
con patrén de reacciéon moteado de 1:5120.

La gammagrafia efectuada con TCO4 mostré glandula
tiroides de forma, tamafio y situaciéon normales (Figura 1).
Captacion gradual del material radioactivo por glandulas
salivales, la cual continué hasta el minuto 15, en que se
proporciond estimulo acido; respondié de manera inme-
diata a dicho estimulo. La curva de tiempo-actividad mostr6
asimetria, con mayor concentracion en la glandula parétida
derecha; el proceso de excrecion se observé disminuido
para ambas parétidas, especialmente para la derecha.

Las imagenes de RMN mostraron ambas glandulas paré-
tidas con aumento de volumen, irregularidad del contorno
glandular, asi como numerosas masas circulares, pequenas,
con aumento de sefal de distribucion difusa y bilateral,
caracteristicas del SS (Figuras 2 y 3).

Los resultados de la electromiografia de extremidades
inferiores fueron normales, al igual que las velocidades
de conduccién motora para todos los masculos estudia-
dos; las velocidades de conduccién sensitiva mostraron
disminucién en territorios de los nervios tibial anterior
y posterior por debajo del hueco popliteo (39 m/s) en
forma bilateral.

Con lo anterior, se confirmé el diagnostico de SS
primario, con discreta repercusion sistémica (neuropatia
sensorial distal de miembros inferiores); se prescribio el
uso de lagrimas artificiales durante el dia y ungtientos
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Imagenes cada minuto
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Figura 2. Proyeccion axial de resonancia magnética ponde-
rada en T2* con saturacion grasa a nivel de ambas glandulas
parétidas, que muestran aumento de volumen, irregularidad
del contorno glandular (—), asi como numerosas masas cir-
culares, pequefias, con aumento de sefal () de distribucion
difusa y bilateral.

oculares de uso nocturno, ademads del uso de saliva
artificial, hidroxicloroquina. Se aconsejaron visitas
frecuentes al oftalmélogo y odontélogo, y control por
reumatologfa.

DISCUSION

Epidemiologia

La incidencia* del SS varia ampliamente; un metaandlisis
la estima en 7/100,000 habitantes; la mas alta incidencia
en otros metaandlisis europeos y asiaticos se estima en

Figura 1.

Gammagrafia de glandulas pa-
rétidas que muestra captacion
gradual del material radioactivo
por las glandulas salivales, la
cual continda hasta el minuto
15, en que se proporciona
estimulo &cido; la respuesta a
dicho estimulo es inmediata;
la curva de tiempo-actividad
muestra asimetria y hay mayor
concentracion en la glandula
pardtida derecha. El proceso
de excrecion esta disminuido
para ambas pardtidas, espe-
cialmente para la derecha.

Figura 3. Proyeccion coronal de resonancia magnética pon-
derada en T2; revela irregularidad del contorno de la parétida
derecha (—), aumento de volumen glandular y algunos focos
hiperintensos intraglandulares (») de distribucion difusa. Es-
tos Ultimos representan dilataciones quisticas de los ductos
intraglandulares en el sindrome de Sjégren.
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43/100,000. Su prevalencia varfa de 0.07 a 0.09% con
distribucién mundial, siendo sus caracteristicas semejantes
en los reportes de casos de cualquier parte del mundo.
Se le considera la segunda enfermedad reumatica en los
Estados Unidos, afectando de 0.1 a 4% de la poblacién;
estos margenes tan amplios indican la falta de uniformidad
de los criterios diagndsticos. Sin embargo, se considera que
afecta actualmente de uno a dos millones de personas.
Su distribucion por género es a favor del femenino, con
relacion 9:1; se presenta a cualquier edad, con predominio
de personas entre la cuarta y quinta décadas de la vida.

Etiopatogenia

La etiologia del SS no esta del todo dilucidada. La pre-
sencia de células epiteliales de glandulas salivales que
expresan moléculas de clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad y la identificacién de ciertos marca-
dores implican que existen antigenos del medio ambiente
que disparan una respuesta inflamatoria que se perpetia
en individuos susceptibles. Ademas, la presencia de
activacion continua de las vias del interferén involucra,
a su vez, la activaciéon del sistema inmune innato, junto
con hallazgos que sugieren la interaccién entre éste y el
sistema inmune adquirido.

Con relacién a la fisiopatogenia del SS, las manifes-
taciones extraglandulares tienen diversos mecanismos
patogénicos;® algunos representan la inflamacién epitelial
de estructuras ductales en 6rganos como higado y rinén
(colangitis biliar primaria y nefritis intersticial, respecti-
vamente). Otras manifestaciones extraglandulares, como
glomerulonefritis y vasculitis, se originan por depésitos
de complejos inmunes. Algunas otras presentaciones se
relacionan con linfoproliferacién, como la neumonitis lin-
focitica intersticial y el linfoma; en otras manifestaciones,
como la fatiga muscular, atin no esté del todo dilucidado
su mecanismo de produccion. La patogenia del SS incluye
multiples factores genéticos y no genéticos: se encuen-
tran involucradas la inmunidad® innata y la adaptativa,
asi como procesos neuroendocrinos y neuropdticos. Las
biopsias glandulares y de sitios extraglandulares mues-
tran evidencia de infiltracién linfocitica con numerosos
elementos de respuestas innatas y adaptativas de tipo
inmunoldgico, moléculas de adhesion, metaloproteinasas
y transmisores neurales que afectan a los 6rganos blanco,
que a fin de cuentas, representan una interfase de au-
toinmunidad relacionada con el linfoma vy alteraciones
neuroendocrinas.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Existe una serie de criterios’” para el diagnéstico del SS:

1. Sintomas oculares: ojos secos por mas de tres meses,
sensacion de cuerpo extrafo y uso de lagrimas artifi-
ciales mas de tres veces al dia.

2. Sintomas orales: sensacion de boca seca, uso frecuente
de liquidos para facilitar la deglucién.

3. Signos oculares: prueba de Schirmer realizada sin
anestésicos (< 5 mm en 5 minutos), de cornea y/o
conjuntiva.

4. Signos orales: gammagrafia salivatoria anormal, hallaz-
gos anormales en sialografia de parétidas, sialometria
anormal (flujo salival < 1.5 mL en 15 minutos).

5. Hallazgos positivos en biopsia de la glandula salival
menor.

6. Resultados positivos de anticuerpos anti-SSA o anti-SSB.

Se requieren al menos cuatro de los seis criterios para
diagnosticar SS primario, ademas de incluir uno de los
criterios numerados como cinco o seis. También se puede
efectuar diagndstico de SS en aquellos pacientes que no
presentan sintomas de sicca si existen tres de cuatro criterios
objetivos. En el caso de la paciente motivo de esta comunica-
cién, se encontraron cinco criterios (no se efectud biopsia de
la glandula salival menor). EI SS secundario es diagnosticado
cuando en presencia de enfermedad de tejido conectivo
existen concomitantemente sintomas orales u oculares au-
nados a los criterios numerados como tres, cuatro o cinco. La
aplicacion de dichos criterios tiene sensibilidad de 97.2% y
especificidad de 48.6% para SS primario, y® especificidad de
97.2% y sensibilidad de 64.7% para SS secundario. También
existen criterios de exclusion que deben tomarse en cuenta
cuando el enfermo presenta xeroftalmia y xerostomia, como
haber sufrido aplicacién de radiacion a cabeza y cuello,
infeccién por hepatitis C, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida), linfoma previo, sarcoidosis, enfermedad de
injerto contra huésped y uso de farmacos anticolinérgicos.

Manifestaciones extraglandulares. Como enfermedad
sistémica,” ademds de las gldndulas exocrinas, otros 6rganos
pueden ser afectados en los individuos con SS (Cuadro 1);
estos incluyen piel y articulaciones, pulmones, corazén,
tracto gastrointestinal (comprendiendo pancreas e higado),
rinones, vejiga, el sistema ginecoldgico y el sistema nervio-
so central y periférico. Ademas, existen manifestaciones
hematoldgicas que incrementan el riesgo de alteraciones
linfoproliferativas y enfermedad vascular, incluyendo vas-
culitis cutanea y fenémeno de Raynaud; algunas de estas
presentaciones resultan del SS por si mismo, mientras que
otras son asociadas con enfermedades reumdticas u otras
enfermedades autoinmunes, como la enfermedad celiaca
y la tiroidea autoinmune. La presencia de SS en la mujer
embarazada también tiene implicaciones potenciales para
el feto durante la gestacién y para el recién nacido después
del parto.
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Sistema o aparato afectado % Num. de referencia
Piel y faneras
Xerosis 23-67 12
Fenémeno de Raynaud 13-30 "
Vasculitis cutanea 10 =
Purpura palpable 10 jic
Eritema anular 9 e
Musculoesquelético
Artralgias 50 20
Miopatia 2.5-47 2
Elevacion de enzimas musculares 2 2
Fatiga y fibromialgia 5-20 25
Glandula tiroides
Anticuerpos antitiroideos 10-70 e
Sistema respiratorio 10-20 2t
Sistema cardiovascular
Riesgo incrementado de enfermedad é Ao
Tubo digestivo
Aclorhidria e hiperpepsinogenemia 27 &
Aparato urinario
Nefritis intersticial ¢ &8
Cistitis ¢ 36
Aparato genital
Vulvovaginitis 40 &
Sistema nervioso central y periférico 10% B8
Como sintoma precedente 81 &
Neuropatia sensorial 5 40
Polineuropatia axonal 5 e
Neuropatia ataxica é 4
Mononeuritis multiple 3 8
Neuropatia autonémica ¢ &=
Depresion 33-49 4
Riesgo relativo de linfoma 4.8-9.6 &
Lupus neonatal 2-4 &0
Anticuerpos
Factor reumatoide 40-70 2
Anticuerpos antinucleares 64 o2
Anticuerpos anticentromero 5-10 e
Anticuerpos anticitrulina 5-22 o
Anticuerpos antimitocondriales 1.7-27 2

La relativa sobreposicion del SS'° con otras enferme-
dades autoinmunes puede confundir la interpretacién
de las manifestaciones extraglandulares; en muchas si-
tuaciones no estd claro si los sintomas son relacionados
propiamente con el SS extraglandular o se tratan de una
condicion separada, siendo de gran ayuda la presencia de
anticuerpos especificos que auxilian en la distincion en
pacientes con artritis reumatoide, lupus sistémico, miositis
y esclerodermia.

Con respecto a las manifestaciones clinicas extraglandu-
lares por 6rganos o sistemas podemos encontrar:

1) Enpiel, los principales hallazgos —que muchas veces son
subestimados—!" incluyen xerosis (presente en nuestro
caso), plrpura asociada a anormalidades vasculares y
hematolégicas como hiper- e hipogamaglobulinemia
y crioglobulinemia, fenémeno de Raynaud, vasculitis
cutdnea, eritema anular, asi como dermatitis palpebral
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y queilitis angular. De los anteriores, la xerosis'? es el
principal hallazgo: se estima presente en 23 a 67%;
se caracteriza por piel seca, afecta las extremidades
inferiores y las axilas, disminuye la funcién protectora
de las placas externas de la piel, dana el estrato corneo
y reduce las secreciones de las glandulas sudoriparas y
sebaceas.’ El fenémeno de Raynaud' se reporta en 13
a 30% de los individuos con SS, siendo mas prevalente
y severo en personas con anticuerpos anticentrémeros.
La vasculitis cutdnea'® ocurre en 10% de los casos con
SS primario; involucra pequenos vasos. La parpura pal-
pable'® es el signo mds comdn; sin embargo, pueden
presentarse lesiones como urticaria, maculas, papulas y
ulceraciones pequenas. Su distribucion es en extremi-
dades inferiores y, ocasionalmente, en brazos, tronco
y cara. Una minoria de sujetos tienen enfermedad de
vasos de mediano calibre y pueden desarrollar grandes
dlceras!” que minimizan a la poliarteritis nodosa o
vasculitis reumatica; estos enfermos usualmente tienen
crioglobulinemia, y es dificil de distinguir de la pur-
pura benigna hiperglobulinémica de Waldenstrom; el
desarrollo de vasculitis cutdnea en las personas con SS
tiene importante implicacién pronéstica, pues pueden
desarrollar linfoma. El eritema anular'® se ha descrito
en pocos pacientes con SS, siendo raro en individuos
occidentales. Su prevalencia es menor al 9%. Puede
simular lesiones de lupus; es mas frecuente en mujeres
y pacientes con anticuerpos Ro/SSA y/o La SSA. Otras
manifestaciones dérmicas asociadas'® a SS son eritema
nodoso, livedo reticularis, liquen plano, vitiligo, ami-
loidosis cutdnea, granuloma anular, queilitis angular y
dermatitis palpebral.

A nivel musculoesquelético, el SS incluye artralgias y
miopatia (esta Gltima, casi siempre asintomatica); las ar-
tralgias®® (con o sin evidencia de artritis) se presentan en
50% de los individuos con SS primario. La artropatia es
habitualmente asimétrica, intermitente, no erosiva en
las radiografias y no deformante; afecta principalmente
manos, mufecas y rodillas.?! El factor reumatoide se
encuentra en aproximadamente 40% de los enfermos
con SS; es mds comun en personas sin sintomas articu-
lares. Cuando se presentan anticuerpos anticitrulina, se
encuentra inflamacion més severa, casi siempre erosiva y
con alto riesgo de progresién. Con relacion a los mascu-
los, en el SS existe miopatia inflamatoria?? leve, presente
en 2.5 a 47% de los casos. La miositis con cuerpos de
inclusion?? se ha ligado al SS y elevacion de enzimas
musculares; su presencia junto con sintomas de sicca
puede sugerir SS sobrepuesto a enfermedad del tejido
conectivo. La fatiga y la fibromialgia son comunes en el
SS, pero su patogenia estd pobremente entendida. Los
pacientes sufren desérdenes del suefio (presentes en el

caso presentado), lo cual estimula a la xerostomia, que
ocasiona polidipsia con poliuria resultante; en algunos
individuos, la fatiga es debida a inflamacion crénica,
probablemente mediada por citocinas.?*

En cuanto a la gldndula tiroides,? existen evidencias de
enfermedad tiroidea que incluyen formas estructurales,
hormonales o de anormalidades de anticuerpos antiroi-
deos en 10 a 70% de los casos con SS primario, siendo
los casos de tiroiditis autoinmune mds comunes; no
obstante, existen datos de no significancia importante
de asociacion.

En el sistema respiratorio, las vias aéreas y el intersticio
son importantes 6rganos blanco en SS; aproximadamen-
te 10 a 20% de los sujetos con SS tienen clinicamente
enfermedad pulmonar significativa definida por sintomas
y funciones pulmonares anormales o radiografia de
torax.2® Puede afectarse el tracto respiratorio superior y
las pequenas vias aéreas; las manifestaciones laringeas
se presentan porque la saliva actda como buffer del
reflujo gastrico y su deficiencia puede ocasionar tos y
ronquera; la infiltracion linfocitica de las glandulas sub-
mucosas de la nasofaringe, laringe, traquea y bronquios
lleva a desecacion de la mucosa del arbol respiratorio y
alteracion de la viscosidad en el moco. A nivel de vias
aéreas inferiores, la bronquiolitis es la lesion principal,
incluyendo formas obliterativas crénicas y foliculares;?”
esta Gltima ha sido ligada a enfermedades de tejido co-
nectivo. La enfermedad pulmonar intersticial en SS tiene
varias formas de presentacién; entre ellas, neumonitis
intersticial especifica, neumonitis intersticial linfocitica
y neumonia criptogénica.

Sistema cardiovascular. El paciente con SS tiene riesgo
incrementado de sufrir enfermedad cardiovascular
como pericarditis y miocarditis, al igual que alteraciones
del ritmo cardiaco. EI SS, por si mismo, se considera
un riesgo independiente de engrosamiento arterial,?8
eventos cerebrovasculares, infarto del miocardio?? e
hipertension arterial. La pericarditis aguda y la miocar-
ditis son complicaciones raras de SS, siendo muchas
de las veces silenciosas y asintomaticas.*®

Tubo digestivo. En cuanto al tracto gastrointestinal®' en
el SS, las manifestaciones se originan en el tubo diges-
tivo, higado y pancreas, e implican disfagia, ndusea,
dispepsia, gastritis, enfermedad celiaca y anormalida-
des para el primero. La disfagia estéd relacionada con
la escasa cantidad de saliva y existen otros factores
agregados, como disfuncién faringea y dismotilidad
esofdgica, a las que se agrega el vaciamiento gastrico
retrasado como resultado de disfuncién autonémica3?
crénica. La gastritis atrofica es frecuentemente vista en
la endoscopia, con infiltrados mononucleares de lami-
na propia y células T CD4 positivas; la aclorhidria y la
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hiperpepsinogenemia también estan presentes; 27% de
los casos presentan anticuerpos anticélulas parietales.
La anemia perniciosa es muy rara. A nivel hepatico, las
pruebas suelen ofrecer datos predominantes de coles-
tasis.*> Dado que el SS es una enfermedad de gldndulas
exocrinas, el pancreas puede verse involucrado, pero
clinicamente es evidente en raras ocasiones. Puede ser
afectado con cambios morfoldgicos del sistema ductal,
con reduccion leve de las funciones pancredticas;* sin
embargo, se ha reportado pancreatitis esclerosante®>
con estrechamiento difuso de los conductos pancrea-
ticos relacionados con IgG4.

Las manifestaciones urogenitales incluyen nefritis inters-
ticial, disfuncién vesical y sintomas ginecoldgicos. En los
rinones, la nefritis intersticial y la disfuncion tubular llevan
a acidosis tubular renal y/o disminucién de la capacidad
de concentracion urinaria y enfermedad glomerular. Con
relacion a la vejiga, la mujer con SS puede manifestar
disuria, polaquiuria, nicturia y urgencia; si no existe in-
feccién urinaria, los sintomas pueden ser secundarios a
cistitis intersticial.3¢ Las manifestaciones ginecoldgicas en
el SS fueron descritas desde 199437 e implican sequedad
vulvovaginal, prurito y dispareunia hasta en 40% de los
casos (primeros sintomas reportados por la paciente de
este caso con 10 anos de evolucién); no existen reportes
sobre disfuncién de las glandulas de Bartholin ni de las
glandulas vestibulares del introito vaginal.

Sistema nervioso central y periférico. Las manifestacio-
nes neuroldgicas y la neuropatia periférica presentan
un amplio espectro.?® Se observan en 10% de los
individuos con SS. Habitualmente, los sintomas neu-
ropéticos preceden al diagnéstico de SS hasta en 81%
de algunas series reportadas,®® y pueden presentarse
en diferentes formas, como:

a) La neuropatia sensorial*® periférica, que tiene
como sintomas disestesias en la parte distal de
las extremidades inferiores; en la mayoria de los
casos es cronica, con una distribucion simétrica,
de tipo urente debido comiinmente a axonopatia;
algunos pacientes presentan asimetria en la neuro-
patia o de tipo parchada, lo que representa dano
a los ganglios de la raiz dorsal. (En el caso de la
paciente de este caso, se confirmé disminucién de
velocidades de conduccién sensitiva, manifestadas
por hipostesia “en calcetin”).

b) La neuropatia atdxica sensorial *' en donde se
afecta primordialmente la propiocepcion, que
lleva a ataxia, pseudoatetosis y arreflexia.

c) La neuropatia sensorial trigeminal pura, que se
caracteriza por parestesia restringida a la region
trigeminal y se presenta por lesién o dano en el

ganglio de Gasser; la divisién oftalmica esta ha-
bitualmente respetada, por lo que se preserva el
reflejo corneal.

d) La polineuropatia axonal motora-sensorial *? que
se presenta con frecuencia de 5%, con pérdida
de reflejos tendinosos profundos, alteracion del
tacto; la paresia muscular es leve y afecta a los
extensores de los dedos de los pies.

e) Lamononeuritis multiple,*? la cual se presenta en
3% de los individuos; se manifiesta como disestesia
de forma aguda en la porcién distal de las extre-
midades, que se extiende a distribucion miltiple.
El patrén repentino de mononeuritis mltiple es
sugestivo de neuropatia de origen vasculitico, la
cual debe confirmarse con biopsia.**

f) La neuropatia de nervios craneales, que se ha
reportado en los pares craneales II, I, IV, VI, VII
y VIII; no obstante, muchos casos son subclinicos.

g La neuropatia autonémica,*? que es dificil de esti-
mar; una disfuncién autonémica leve es comin en
el SS y se manifiesta por taquicardia, retardo en el
vaciamiento gastrico, disfuncién vesical, anormali-
dad en la prueba de sudoracién y pupila de Adie;
clinicamente, puede manifestarse por hipotension
ortostatica, hipohidrosis o anhidrosis del tronco
y extremidades, dolor abdominal, constipacion
y diarrea. Por dltimo, la disfuncién autonémica
puede contribuir a los sintomas principales de
disminucién de la secrecién lagrimal y de saliva.
La afeccion del sistema nervioso central* es
controversial y varia ampliamente, hasta 20-25%
de los enfermos con SS primario pueden llegar
a manifestar lesiones centrales focales, llegando
hasta la demencia, y semejar esclerosis multiple,
mientras que en otros estudios, las manifestaciones
neuroldgicas son reportadas con escasa prevalencia.
Las formas mas comunes de afeccion del SNC son
lesiones focales manifestadas por lesién motora o
déficit sensorial, crisis y sindromes cerebelosos. Los
desérdenes psiquidtricos son una alteracién comin
en el SS, la depresion tiene prevalencia de 33 a 49%
en estudios de pequenas series con SS primario;*
se ha postulado que se origina como efecto de
citocinas proinflamatorias en las vias neurales.

9) Linfoma. Los sujetos con SS primario y secundario

tienen riesgo relativo aumentado de 4.8 y 9.6, respec-
tivamente, de presentar linfoma no Hodgkin*® al com-
pararse con la poblacién general. Algunos hallazgos de
laboratorio se relacionan con este riesgo incrementado:
agrandamiento persistente de las glandulas salivales
asociado a vasculitis, linfadenopatia, esplenomegalia,
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crioglobulinemia y glomerulonefritis; otros factores
agregados son linfopenia e hipocomplementemia C4.4
Como dato de interés, el embarazo es similar en
pacientes con SS que en la poblacién general, pero
la mujer con anticuerpos anti-Ro/SSA presenta riesgo
para que el producto tenga lupus neonatal con posi-
bilidades de 2 a 4%; los hallazgos de lupus neonatal
incluyen manifestaciones cutaneas, hepatitis transitoria,
trombocitopenia y anemia en el producto.®°

Examenes de laboratorio. Los hallazgos de laboratorio
en individuos con SS dependen en gran parte del grado
de inflamacion sistémica y de los 6rganos involucrados;
pueden incluir reactantes de fase aguda como velocidad
de sedimentacién globular (> 50 mm/h) observada en
30% de los enfermos, que correlacionan con altos niveles
de gammaglobulinas séricas. La proteina C reactiva puede
ser normal o discretamente elevada; en aquellos casos con
elevaciones importantes, los sujetos con SS tienen mayor
riesgo cardiovascular. En la citometria hematica se encuen-
tra anemia leve, citopenias e hipergammaglobulinemia. Las
pruebas de funcionamiento hepético anormales pueden ser
vistas en 26% o mas de las personas con SS; la presencia
de bicarbonato sérico bajo y elevacion de creatinina sérica
reflejan enfermedad renal. Los anticuerpos séricos estan
presentes en la mayoria de los pacientes con SS; ciertos an-
ticuerpos estan fuertemente asociados a hallazgos clinicos
especificos y contribuyen al fenotipo de cada individuo.”"

a) Los anticuerpos antinucleares (ANA) con titulos =
1:320 estan presentes en 64% de los casos de SS pri-
mario; el patrén méas comin de inmunofluorescencia
es moteado en 15 a 40% de los casos para SS primario.
Esos sujetos son generalmente viejos con severa enfer-
medad glandular y extraglandular.>?

b) Los anticuerpos anti-Ro/SSA>? y anti-La/SSB se encuen-
tran en la mayoria de los pacientes con SS, general-
mente en individuos jévenes y con severa inflamacion
glandulary extraglandular.>? De los anticuerpos anti-Ro/
SSA existen dos formas de proteinas no homdlogas:
Ro52 y Ro60; coexisten en la mayoria de los sujetos
con anticuerpos SSA positivos, casi siempre asociados
a anticuerpos La/SSB; el paso transplacentario de esos
anticuerpos, particularmente anti-Ro52, de la madre
al feto puede provocar arritmias cardiacas al producto.

c) El factor reumatoide se encuentra en 40 a 70% de los
enfermos con SS, habitualmente asociado a hiper-
gammaglobulinemia, crioglobulinemia, hipocomple-
mentemia y anticuerpos anti-SSA/SSB; se observan
mds frecuentemente en personas con manifestaciones
extraglandulares. Su presencia no es marcador de
artritis reumatoide concomitante, ya que la mayoria

de los casos con SS con factor reumatoide carecen de
anticuerpos anticitrulina.

d) Los anticuerpos anticentrémero se encuentran en
aproximadamente 5 a 10% de los pacientes con SS.
Definen a un grupo de individuos, generalmente ma-
yores, con fenémeno de Raynaud y manifestaciones de
sicca méds severa; algunos se asocian a esclerodermia
y fendmeno de Raynaud, incluyendo telangiectasia
macular de las palmas de las manos y cara, del lecho
ungueal y esclerodactilia.

e) Losanticuerpos anticitrulina®® se encuentraen 5 a 22%
de los casos de SS; correlacionan con manifestaciones
articulares mas severas y alto riesgo de progresion a
artritis reumatoide.

f) Los anticuerpos antimitocondriales ocasionalmente
detectados en SS son marcadores altamente especificos
de colangitis biliar como de cirrosis biliar primaria.>>
Estan presentes en 1.7 a 27% de los sujetos con SS;
no obstante, no todas las personas tienen enfermedad
hepatica cuando presentan anticuerpos antimitocon-
driales, también se han visto asociados a fenémeno
de Raynaud, hipergammaglobulinea y neuropatia
periférica.

Examenes de gabinete. La gammagrafia salivatoria
cuantitativa con tecnecio proporciona un cuadro dinamico
de la funcién de las glandulas salivales mayores; el hallazgo
de una muy baja captura del radionucleétido es altamente
especifico para el SS. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con SS tienen una prueba positiva.”®

La resonancia magnética de las glandulas parétidas en
SS°7 se caracteriza por la falta de homogeneidad en el pa-
rénquima tanto en imagenes ponderadas en T1 como en
T2. Se observa un patrén nodular tipico, caracterizado por
areas hiperintensas que varfan en tamano proporcionando
una imagen denominada “en panal”, originada en infiltra-
cion grasa, fibrosis, dilatacion ductal e infiltracion linfoide
de los I6bulos de las parétidas; se correlaciona con los
resultados de la biopsia. La aplicacion de gadolinio refuerza
las imdgenes en secuencia T2; con el método de sustrac-
cion grasa la senal se hace mas nitida y permite observar la
patologia ductal, con lo que se logra valorar al conducto de
Stensen. La RMN es una herramienta diagnéstica de gran
utilidad en el estudio de los individuos con SS; permite
establecer diferencias entre los sujetos sanos y aquellos
con SS desde las fases iniciales de la enfermedad. Ademas,
ofrece grandes ventajas en el seguimiento de los pacientes
y en el diagnéstico precoz de posibles complicaciones.>®

En las imagenes de ultrasonido se observan mdiltiples
areas hipoecoicas con bordes convexos, acompanadas de
bandas lineares hiperecoicas, asi como quistes y calcifica-
ciones en casos avanzados de SS. Los valores del ultraso-
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nido®? son comparables con la gammagrafia y la biopsia;
ademds, es una herramienta importante en la toma de
biopsia de la glandula parétida.

La tomografia revela heterogeneidad del parénquima,
nédulos, acumulacion anormal de grasa, alteraciones del
tamano y presencia de quistes; permite observar las calcifi-
caciones puntiformes difusas, que son altamente especificas
de SS. Dado que involucra radiacién ionizante se utiliza
menos que la resonancia y el ultrasonido.

La sialografia de parétida contrastada se realiza por
canulacion del ducto principal de la glandula seguida de
instilacion de material de contraste oleoso. Proporciona
una excelente visualizacién del conducto, pero presenta
el riesgo de ruptura ductal y no debe realizarse durante un
cuadro de parotiditis aguda.

Histopatologia. Desde el punto de vista histopatolé-
gico,%0 el SS se caracteriza por activacion de linfocitos B
y por inflamacién crénica de glandulas exocrinas. En la
mayoria de los pacientes, la linfoproliferacién se mantiene
confinada al tejido glandular y no presenta transformacién
maligna. La transicion de SS a linfoma es un proceso que
requiere varios anos; al respecto, en dos series reportadas
el promedio es de 6.5y 7.5 afos después del diagndstico
de SS.

Tratamiento. El manejo del SS es multidisciplinario,
principalmente cuando existen manifestaciones extra-
glandulares con afeccion de multiples 6rganos y sistemas.

En los individuos con xeroftalmia con SS debe ponerse
especial atencién a los factores del medio ambiente, asi
como a los medicamentos que pueden exacerbar la se-
quedad de la conjuntiva ocular; la primera linea de trata-
miento es el uso de barreras para evitar irritacion conjun-
tival; hay que poner especial atencién en aquellos casos
que requieren tratamiento quirdrgico por otro motivo.°'
Para la mayoria de los sujetos, el uso de lagrimas artificia-
les®? resulta una necesidad; se debe identificar el producto
que proporcione el mayor confort; de manera nocturna,
el uso de ungtientos puede ser de utilidad. La blefaritis e
infeccion de la glandulas de Meibomio pueden llegar a
complicar el SS e incrementar la irritacion conjuntival y
de cornea requiriendo, ademds, de tratamiento especifico
en adicion a la terapia de lubricacion.®? Se recomienda el
uso de emulsion de ciclosporina oftalmica —una gota (0.4
mL) dos veces al dia— junto con las lagrimas artificiales
en pacientes con moderada a severa enfermedad que no
responden a la estrategia de usar s6lo lagrimas artificiales
antes de intentar el manejo con oclusién de los puntos
lagrimales. Los esteroides topicos actian mas rapido que
la ciclosporina y mejoran la sintomatologia; deben ser
prescritos con el control del oftalmélogo y con medicién
frecuente de la presion intraocular® por el riesgo de
glaucoma. La oclusion de los puntos lagrimales® puede

ser de ayuda en la preservacion de las lagrimas; logra
mejoria de los sintomas en individuos con moderada a
severa sequedad ocular.

Con relacién a los sintomas de xerostomia, todos los
sujetos con SS°° deben recibir indicaciones de autocuidado
basico para estimular la secrecién oral y prevenir sequedad
y caries dental; esto incluye buena hidratacién; evitar la
sucrosa, las bebidas carbonatadas, jugos y agua con aditi-
vos, utilizando liquidos libres de azdcar, y evitar el uso de
farmacos que pueden empeorar la sequedad de mucosas,
como los anticolinérgicos. La prevencion de caries es su-
mamente importante, por lo que se requiere valoracion
frecuente por un odontélogo para indicaciones de pasta de
dientes especial, remineralizacion, aplicacion de fluoruros
y atencién de las caries cuando estan presentes. En caso
de que las medidas no sean suficientes con el manejo de
liquidos, puede utilizarse saliva artificial; de no funcionar,
se indica el uso de farmacos agonistas muscarinicos como
pilocarpina®” (5 mg cuatro veces al dia por via oral) o ce-
vimelina (30 mg tres veces al dia por via oral, 30 minutos
antes de alimentos).8

En los pacientes con SS debe sospecharse la presencia
de candidiasis, especialmente en aquellos que presentan
dolor en la cavidad bucal, sensacion urente e incremento
de la sensibilidad oral, eritema difuso o en parches de las
mucosas o zonas mucosas blanquecinas.

No deben utilizarse esteroides,® AINE o inmunosupre-
sores en caso de sintomas Gnicos de sicca; no obstante,
algunos de esos farmacos proporcionan beneficios en
aquellos individuos con enfermedad extraglandular, asf
como el uso de anticuerpos monoclonales especificos.”®

Prondstico. En general, el SS tiene un prondstico bueno;
en casos que desarrollan problemas asociados con el SS,
el prondstico estd mas relacionado con el problema que
tienen dichos 6rganos.*® En cuanto a la funcion lagrimal y
salival, tiende a estabilizarse; la presencia de anticuerpos
SSA y/o asociacion con hipocomplementemia indica una
declinacién en la funcion de estas glandulas.?” Con relacion
a la mortalidad,”" ésta se encuentra incrementada cuando
el SS estd asociado a lupus, artritis reumatoide y cirrosis
biliar primaria, mientras que las personas con SS primario
que no desarrollan alteraciones linfoproliferativas tienen
una expectativa de vida normal.”?
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