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RESUMEN

Objetivo: Profundizar en el conocimiento del sindrome de Sjégren para contribuir a su diagndstico y manejo clinico

correctos.

Desarrollo: Se realizd una revision bibliografica sobre el tema para la que fueron consultados 40 trabajos; el 77,5%
publicados en los Ultimos cinco afios. Se destaca el poco nivel de conocimientos acerca de la enfermedad entre los
profesionales de la salud a través de la presentacion de una experiencia clinica. El caso presentado cursé de una forma
tipica de acuerdo a lo informado por la literatura; no obstante su diagndstico, a partir de la aparicion de los primeros
signos y sintomas, demord cuatro afios luego de haber sido valorado por diferentes especialistas.

Conclusiones: El Sindrome de Sjogren es una enfermedad inmunoldgica que puede ser de dificil manejo por sus
manifestaciones clinicas inespecificas, mas aun, si estas se valoran sin que los especialistas asuman una visidn
clinica integradora. Es de vital importancia que nuestros médicos, asi como los estudiantes de medicina, incorporen
conocimientos actualizados acerca de esta afeccion, para garantizar un diagndstico y manejo clinico correctos.
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INTRODUCCION

a respuesta inmune esta orientada fundamental-

mente a garantizar la supervivencia de la especie

humana y la homeostasis del organismo. Estas
funciones se logran mediante la interaccién coordinada
de sus componentes que impiden el desarrollo de in-
fecciones y eliminan moléculas nocivas originadas como
consecuencia del envejecimiento, los traumatismos o el
crecimiento neoplasico (1, 2).

En la actualidad se ha logrado identificar un amplio
grupo de enfermedades cuyo desencadenamiento tiene
como base un proceso inflamatorio mediado por el siste-
ma inmune. En dichas afecciones se constata el desarro-
llo de una reaccién inmunitaria contra algunos antigenos
propios o autoantigenos, que son constituyentes endé-
genos del organismo sobre los que recae la accién de
los mecanismos efectores humorales y celulares de esta
reaccidon inmunoldgica y que pueden estar presentes en
el suero o en los tejidos (1, 3).
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En la patogenia de estas entidades nosoldgicas se aso-

cian un conjunto de factores genéticos, inmunitarios y
ambientales que interactlan entre si generando una rup-
tura de los mecanismos de autotolerancia. Estos meca-
nismos evitan el desencadenamiento de procesos infla-
matorios favorecedores del dafio tisular ejerciendo esta
accion mediante procesos celulares y moleculares como
la delecidn (eliminacion) y anergia (inactivacion) de clo-
nes de células autorreactivas; asi como manteniendo un
control de los grupos celulares autoinmunes a través de
la supresidn (inhibicion molecular) periférica garantizada
por las células T reguladoras (1, 4, 5).

Las enfermedades autoinmunes se clasifican, desde el
punto de vista clinico-patolégico y por el tejido involu-
crado, en sistémicas y érgano especificas. Entre las pri-
meras se incluyen las que afectan a un gran nimero de
organos y se asocian a menudo a hiperreactividad de
los linfocitos B. Algunas de estas entidades son: el lu-
pus eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea, la es-
clerodermia, la dermatomiositis y la polimiositis. En las
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enfermedades autoinmunes especificas de 6rgano como
la anemia perniciosa, el pénfigo o la tiroiditis de Has-
himoto, los autoanticuerpos se dirigen especificamente
contra un érgano o un tipo celular concreto de un érgano
determinado.

Existe un grupo de enfermedades autoinmunes que di-
ficilmente pueden ser incluidas en las dos clasificaciones
anteriores por compartir caracteristicas de ambos gru-
pos; estas afectan de manera preferente a un compo-
nente tisular, pero este tejido puede tener una amplia
distribucion en el organismo, por lo que el comporta-
miento de estas entidades nosolégicas simula al de una
enfermedad sistémica. Entre ellas se destacan la anemia
hemolitica autoinmune, la esclerosis multiple y el sindro-
me de Sjogren (SS) (6).

Las caracteristicas del SS fueron descritas inicialmente
en 1930 por el oftalmdlogo sueco Dr. Henrik Sjogren,
al notar la aparicion recurrente y la asociaciéon de sus
sintomas en algunos de sus pacientes. Aln en nuestros
dias el SS es, junto a la artritis reumatoidea, una de las
enfermedades mas frecuentes que aparece dentro del
grupo de las cominmente denominadas como “reumati-
cas” o “inmunoldgicas” (7, 8).

Siendo una entidad nosoldgica de origen inmunoldgico
y afectando a un amplio sector poblacional (prevalencia
global entre 0,1 y 0,4%), mayoritariamente femenino
(de cada nueve mujeres solo un hombre la desarrolla),
resulta frecuente el hecho de que su diagndstico y ma-
nejo clinico se complejicen debido al desconocimiento de
los profesionales de la salud que la enfrentan (9-15).
Aunque en alguna medida se intenta revertir esta pro-
blematica, el SS continta siendo para muchos una en-
fermedad desconocida, con un nombre de fonética esca-
brosa y en la que la asociacién de sus sintomas “secos”
pasan inadvertidos ante muchos profesionales de la me-
dicina, e incluso, ante los propios pacientes.

Tomando en cuenta que un gran nimero de personas
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padecen el SS y enfrentan diversas dificultades laborales
y personales por los efectos limitantes que provoca la
enfermedad; y dados los inconvenientes para el diag-
ndstico y el manejo terapéutico correcto por la ausencia
de sospecha clinica en los médicos que la enfrentan; se
considerd oportuno la realizacion del presente trabajo
en el cual, a partir de la presentacién de un caso clinico
y la revision de la literatura, se profundiza en el conoci-
miento de la enfermedad y se resalta la importancia de
que el personal médico adquiera conocimientos para el
diagnoéstico y manejo clinico correctos de dicha entidad.

DESARROLLO

Revision bibliografica. Metodologia empleada

Se consultaron un total de 40 trabajos relacionados con
el tema, el 77,5% de ellos publicados en un periodo me-
nor de cinco afios. Las fuentes principales consultadas
fueron digitales y se obtuvieron mediante la consulta de
las bases de Pubmed, Hinari y el buscador Google Scholar.

Generalidades sobre el sindrome de Sjogren

Es consenso entre la mayoria de los autores consulta-
dos, que el SS es un trastorno autoinmunitario crénico,
que se caracteriza por infiltracién linfoplasmocitaria de
las glandulas exocrinas con destruccion epitelial, pro-
vocando un sindrome seco definido por sequedad oral
(xerostomia) y ocular (xeroftalmia) (Figura 1). Como
sindrome, constituye una asociacién de sintomas vy sig-
nos que deben pesquisarse por el médico, elemento que
concede un alto valor al diagndstico clinico de la enfer-
medad (11, 13-21).

Afos atrds se hacia referencia al SS como sinénimo de
la enfermedad de Mikulicz por compartir similitudes en
su presentacion clinica caracterizada por inflamacion bi-
lateral de las glandulas salivares y lacrimales sin estar
asociado estos signos clinico patoldgicos con otra condi-

Figura 1. Algunos signos cardinales del Sindrome de Sjogren. A: Xerostomia o boca seca; B: Caries dentales como
manifestacion clinica de la xerostomia; C: Xeroftalmia u ojo seco. Abundantes microulceraciones caracteristicas

del sindrome (flechas).

Fuente: Imagenes tomadas de Mavragani CP, Moutsopoulos NM, Moutsopoulos HM. The management of Sjogren’s syndrome. Nature

Clinical Practice Rheumatology 2006;2(5):252-61.
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cién sistémica. Incluso se llegd a plantear que la enfer-
medad de Mikulicz era un subtipo del SS. Sin embargo,
hallazgos recientes indican que existen diferencias en-
tre estas dos entidades nosoldgicas, razén por la cual la
enfermedad de Mikulicz es en la actualidad considerada
como un fenédmeno autoinmune especifico independiente
del SS (22).

A pesar de lo referido antes, se valoran nuevas deno-
minaciones por otros investigadores. Estudios realizados
en el 2009 por cientificos japoneses plantean, que seria
mejor hablar de una nueva denominacion clinica grupal
como sindrome linfoproliferativo multiérgano IgG4+, de-
bido a la participacidn del subtipo 4 de la inmunoglobu-
lina G en su patogenia. En este sindrome se agruparian
el SS, la enfermedad de Mikulicz y la pancreatitis auto-
inmune (21, 23).

Tampoco debe confundirse el SS planteado por Hen-
rik Sjégren con otros sindromes de Sjégren planteados
por el también médico sueco Torsten Sjogren, psiquiatra
y genetista que lega a las ciencias médicas numerosos
aportes en el terreno de la clinica; entre ellos, los sin-
dromes asociados de Sjégren-Larson y el de Marinesco-
Sjégren (24, 25). El sindrome de Sjogren-Larson es un
trastorno neurocutdneo autosémico recesivo caracteri-
zado por la triada de discapacidad intelectual, diplejia o
tetraplejia espastica e ictiosis congénita con asociacio-
nes oculares que incluyen cambios pigmentarios en la
retina (26, 27). El Sindrome de Marinesco-Sjégren por su
parte, estd caracterizado por ataxia con atrofia cerebe-
losa, cataratas de debut temprano, discapacidad intelec-
tual de moderada a severa, hipotonia y debilidad muscu-
lar. También puede presentarse con algunos trastornos
adicionales como la baja estatura y diferentes tipos de
anomalias esqueléticas incluyendo la escoliosis. Los sig-
nos relativos a la debilidad muscular son notables desde
la primera década de la vida y van empeorando progresi-
vamente causando un elevado grado de discapacidad en
las personas adultas que lo padecen (24, 25).

Epidemiologia

Estudios epidemioldgicos realizados sobre el desarro-
llo de algunas enfermedades autoinmunes y del SS en
particular arrojan, que aunque dichas entidades frecuen-
temente ocasionan la muerte de numerosas personas,
existen pocos reportes multinacionales sobre el SS, ya
que la mayor parte de los trabajos se realizan en paises
industrializados y otorgan prioridad a otras enfermeda-
des autoinmunes como la diabetes mellitus, la esclerosis
multiple y la artritis reumatoidea (12). A pesar de ello,
los trabajos publicados permiten concluir que la preva-
lencia del SS es elevada. En paises de Europa se informa
para esta enfermedad una tasa de prevalencia entre 0,3
y 1,5%; y en el Reino Unido afecta a mas de 500 000
personas. En Estados Unidos se estima una prevalencia
entre 0,05-4,8%; siendo menor en Asia (11, 13, 21, 28).
No se encontraron notificaciones sobre la situacién epi-
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demioldgica de la enfermedad en América Latina por lo
que se deduce que no se conoce con exactitud la inci-
dencia del SS, y que quizas exista un subregistro refor-
zado por la ausencia de sospecha clinica y diagnostica.
No obstante, se sugiere, que uno de cada cinco pacien-
tes con artritis reumatoidea (enfermedad reumatoidea
mas comun) presentara SS (12, 14).

La poblacién mas afectada por el SS es la adulta, ma-
yoritariamente mujeres entre 30 y 60 afios, y aunque su
aparicidon es posible a cualquier edad, se estima como
edad promedio los 51,3 afios (17). No se sefialan posibles
diferencias grupales étnicas marcadas, aunque existe la
sospecha de la fuerte intervencién de factores genéticos,
criterio este que se apoya en la evidencia de varios casos
en una misma familia (16).

Clasificacion

Existen dos formas clinico-patolégicas de SS. La prima-
ria, aparece de manera exclusiva sin asociarse con otra
enfermedad y comprende la xeroftalmia y xerostomia;
y la secundaria, que aparece en el contexto de procesos
patoldgicos subyacentes del tejido conectivo o a otras
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoi-
dea, el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia y
la cirrosis biliar primaria, entre otras (14, 15, 18, 20, 28).

Etiopatogenia

La patogénesis del SS se mantiene alin en estudio con
algunos elementos pendientes de esclarecimiento. Las
investigaciones desarrolladas sugieren que esta es una
enfermedad compleja cuya patogenia resulta de la inte-
raccién de multiples factores: hormonales, inmunogené-
ticos y medioambientales (2, 11, 29).

Es posible que sea el resultado de un estimulo ambien-
tal promotor de una reaccién autoinmune en individuos
genéticamente susceptibles. Se postula que agentes in-
fecciosos, cominmente virus sialotrépicos, son los que
desencadenan el sindrome. Sin embargo, las asociacio-
nes con la mayoria de los virus potenciales, incluyendo
el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr, son débiles.
Los estudios seroldgicos muestran una asociacion entre
el SS y el haplotipo HLA-DR (11, 16, 30).

En la pasada década, se concedié una vital importan-
cia a la célula epitelial en el desencadenamiento de la
enfermedad, al punto de que se promovia el empleo del
término “epitelitis autoinmune” como nombre alternati-
vo del SS. Hoy se conoce que representa una activacion
multifacética del sistema inmunoldgico que tiene a la
célula epitelial como diana de sus efectores y media-
dores inflamatorios. Aunque inicialmente solo la célula
epitelial glandular resulta dafiada, otras células presen-
tes en otros érganos también reciben los embates de la
inflamacion, lo cual justifica las manifestaciones extra-
glandulares que se manifiestan como nefritis intersticial,
hepatopatias y bronquitis (15, 31).

A pesar de que las bases moleculares del SS no estan
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Figura 2. Diagnéstico histopatologico del Sindrome de Sjogren. A: Imagen histologica que muestra la infiltrac
linfocitaria y el desplazamiento del parénquima glandular en una glandula salivar menor; B: Focos de infiltrac
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linfocitaria alternando con tejido parenquimatoso normal en una glandula salivar menor.

Fuente: Imagen A: Tomada de Mavragani CP, Moutsopoulos NM, Moutsopoulos HM. The management of Sjégren’s syndrome. Nature Clinical
Practice Rheumatology 2006;2(5):252-261. Imagen B: tomada de http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Sjogren_syndrome_(2).jpg.

aun bien definidas, se considera que estas incluyan la
produccion de autoanticuerpos, la disfuncién molecu-
lar de procesos transportadores de agua, la desregu-
lacion de la apoptosis y una actividad anormal de las
citocinas como moléculas mediadoras de la respuesta

inmune (16, 19, 32, 33).

Los dos fendmenos autoinmunitarios principales que se
observan en el sindrome consisten en la infiltracion linfo-
citaria de las glandulas exocrinas y una hiperreactividad
de los linfocitos B, que se ilustra por los autoanticuerpos
circulantes (figura 2) (15, 18).

El suero de los pacientes con el sindrome suele conte-
ner diversos autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
no 6rgano especificos, como inmunoglobulinas (factores
reumatoideos) y antigenos nucleares y citoplasmaticos
extraibles (Ro/SSA, La/SSB). La presencia de estos au-
toanticuerpos se asocia a un inicio precoz y mayor du-
racion de la enfermedad, aumento del tamafio de las
glandulas salivares, infiltracion linfocitaria grave de las
glandulas salivares menores o algunas manifestaciones
extraglandulares como linfoadenopatia, purpura y vas-
culitis. Se han descrito también autoanticuerpos contra
antigenos especificos de 6rganos, como algunos presen-
tes en células tiroideas y mucosa gastrica, elemento este
que refuerza la aparicion de manifestaciones extraglan-
dulares. Ademas de estas acciones directas de las inmu-
noglobulinas sobre los tejidos extraglandulares, puede
que estas manifestaciones, fundamentalmente las de
tipo vascular, se produzcan por el depdsito de inmuno-
complejos circulantes en zonas ampliamente vasculari-
zadas (11, 15, 31).

Si bien la inmunopatogenia esta liderada por los linfo-
citos B y sus principales moléculas efectoras, los anti-
cuerpos, existe también participacion de otras células in-

munitarias como mediadoras de la reaccion inflamatoria
autoinmune. En este caso los linfocitos T cooperadores
(CD4+) quienes participan en el SS a través de la secre-
cion de citocinas como moléculas mediadoras de auto-
rreactividad. Recientemente se constata la presencia de
estos linfocitos T en superficies oculares promoviendo un
desequilibrio en la homeostasis de esas superficies, con-
tribuyendo a la aparicion de las manifestaciones oculares
del sindrome y de sus complicaciones (34).

Anatomia patologica
La caracteristica distintiva del aspecto microscépico del
SS es la infiltracién linfocitica de las glandulas exocri-

nas. La infiltracion tisular estd integrada por Iinfocitos-c

T, linfocitos B y células plasmaticas, comprometiendo

=

principalmente a las glandulas salivares, lagrimales 'y "=

otras de secrecion exocrina. Inicialmente tiene una dis-
tribucidon periductal, causando atrofias epiteliales y pro-
gresivamente destruccion acinar y cicatrizacion tras su
evolucidn, el infiltrado se generaliza y puede afectar a
cualquier érgano, provocando su alteracion funcional. El

>
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aspecto que ofrecen estos infiltrados inflamatorios celu-&

lares es en forma de focos que alternan con zonas de pa-
rénquima conservado. El grado de atrofia epitelial acinar
y fibrosis es variable (figura 2) (19).

La neurodegeneracion glandular también esta presen-
te, lo que puede explicar por qué los pacientes experi-
mentan un sindrome seco, aunque mas del 50% de las
células epiteliales glandulares permanecen intactas (31).
Algunos pacientes presentan intensa infiltracion tisular
no glandular con aspecto pleiomérfico y los ganglios lin-
faticos suelen estar afectados con desestructuracién de
su arquitectura normal. Esta situacion ha sido denomi-
nada pseudolinfoma, entidad que resulta dificil distinguir
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de auténticos linfomas linfociticos que terminan desarro-
llando aproximadamente el 10% de los pacientes (11, 31).

Caracteristicas clinicas

Los sintomas principales se relacionan con la disminu-
cién de las funciones glandulares lacrimal y salival, pre-
sentandose sequedad de ojos y boca, también designada
en terminologia clinica como xeroftalmia y xerostomia,
respectivamente. Ademas de estas manifestaciones, es
frecuente que el debut de la enfermedad esté marcado
por algunas expresiones clinicas inespecificas como ar-
tralgia, fatiga y fenédmeno de Raynaud (11).

La afeccidn ocular se caracteriza por el desarrollo de
sequedad y atrofia de la conjuntiva y coérnea, denomi-
nandose a este conjunto como queratoconjuntivitis seca.
Estas lesiones provocan sensacion de arenilla y cuerpo
extrafio, ardor, prurito, congestion, disminucion del la-
grimeo que lleva a la acumulacién de bandas gruesas
en la comisura interna del ojo, fotosensibilidad y vision
borrosa. Con frecuencia se asocian infecciones secun-
darias, ulceracién e iridociclitis (figura 1). En el examen
fisico, los ojos presentan inyeccién conjuntival debido a
la inflamacién ocular independiente del compromiso de
la glandula lagrimal. En los casos mas graves, se puede
observar la opacificacion de la cérnea. Estas manifesta-
ciones oculares inciden negativamente en la realizacion
de actividades diarias personales y sociales, en la pro-
ductividad laboral y en la calidad de vida (13, 34).

La afeccidn bucal se distingue por la disminucién de la
saliva, que en un comienzo es espesa y mas tarde dis-
minuye considerablemente; asi como por la sequedad de
la mucosa, que puede progresar al eritema, la formacién
de fisuras y la ulceracion. También puede haber caries
dentales multiples con grado de severidad variable y de
progresion rapida, enfermedad periodontal, intolerancia
a protesis dentales, candidiasis y disfagia. Todas estas
alteraciones en la cavidad bucal provocan serias dificul-
tades para la masticacion, deglucién y fonacion (28).

Las glandulas parotidas pueden estar tumefactas y
ser dolorosas a la palpacion. La insuficiencia glandular
puede afectar la nariz, faringe, laringe, traquea, bron-
quios, estbmago y mucosa rectogenital, por tanto es
probable también la pérdida de los sentidos del gusto
y del olfato (11).

Las manifestaciones articulares son variadas. Con fre-
cuencia, el cuadro es el de la tipica artritis reumatoidea
y en otras oportunidades se trata de artralgias de dificil
clasificacion (7, 8, 35).

La xerodermia o piel seca, se observa en la mitad de
los casos. Suele acompafiarse de descamacién, prurito, li-
quenificacion, disminucién o ausencia de sudoracién (hipo
o anhidrosis). La sequedad y fragilidad pilosa condiciona
alopecia de cuero cabelludo, axilas y pubis (11, 18).

Otras manifestaciones extraglandulares incluyen trastor-
nos gastrointestinales del tipo de dispepsia, diarrea y cons-
tipacién; pancreatitis, purpura trombocitopénica, Ulceras
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necréticas, disfuncién neuropsiquica, pleuritis y vasculitis
asi como también acidosis renal tubular distal (18).

Diagndstico

El aspecto multifacético de este sindrome dificulta su
diagnoéstico. Como consecuencia, el SS frecuentemente
permanece sin diagndstico o es diagnosticado afos des-
pués del comienzo de los primeros sintomas. Se infor-
ma una demora diagndstica promedio de 10 afos lo que
evidencia la lenta evolucidon natural de la enfermedad
y reafirma el bajo nivel de sospecha clinica sobre el SS
entre los especialistas (18, 35).

Muchos criterios de clasificacidon se han propuesto para
esta entidad nosoldgica, pero la mayoria estan orien-
tados a la mera agrupacién de la enfermedad mas que
al diagndstico precoz. El reconocimiento temprano de la
afeccion es vital para prevenir el retardo en el diagnésti-
co, favorecer una adecuada evaluacion clinica y optimi-
zar la intervencién terapéutica (18, 35, 36).

Aunqgue la busqueda de procedimientos diagndsticos ul-
traespecificos calificados es intensa, el diagndstico del SS
continlia basandose en elementos clinicos y parametros
generales de laboratorio, establecido asi por consenso
de los investigadores del tema en Europa y América (36).

El diagndstico clinico se realiza mediante la entrevista
médica y el examen fisico general y particular para la
confeccién de una historia clinica minuciosa que confir-
mara la existencia de sequedad en la boca o en los ojos
como sintomas referidos por el paciente, estimados en
cuanto a intensidad y duracién. Posteriormente, se pro-
cedera a la busqueda de los signos clinicos especificos
que corroboren los elementos subjetivos obtenidos en la
entrevista médica. Serd imprescindible la constatacion
de la disminucién del flujo lagrimal mediante la prue-
ba de Schirmer que consiste en la colocacién de una
tira estéril de papel de filtro debajo del parpado inferior
durante cinco minutos. Esta prueba es positiva cuando
el area de humedad tiene un radio menor a 5 mm. La
conservacién de la integridad de la superficie ocular se
medird mediante tincidon con colorante Rosa de Bengala
al 1% o Fluoresceina, instilando el colorante sobre la
superficie ocular y observando la misma con una lam-
para de hendidura que permite identificar lesiones infi-
mas. La sequedad oral puede evaluarse objetivamente
recogiendo saliva sin estimulacion previa; el paciente
saliva en un tubo, cada minuto, durante 15 minutos. La
recoleccion de menos de 1,5 ml en 15 minutos es un
resultado positivo. Existen otras pruebas que permiten
hacer el diagnostico, aunque en ocasiones no resultan
necesarias, como es la prueba del centellograma con
Tecnesio99m (11, 18).

Se cuenta ademads con otros indicadores diagndsticos
del compromiso objetivo de las glandulas salivales y de
la xerostomia. La gammagrafia, la sialografia o la sialo-
metria de la pardtida sin estimulacion, pueden aportar
evidencias del compromiso objetivo de la glandula y de
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la disminucion del flujo salival. Muchos de estos métodos
son poco confortables para el paciente, por lo que se
ha intentado, sin éxito, el empleo de otros mas inocuos
como el ultrasonido de glandulas salivares (35).

A nivel seroldgico es confirmativo para SS si el paciente
presenta factor reumatoideo positivo, anticuerpos antinu-
cleares positivos y anticuerpos SSA o SSB positivos (1, 6).
Los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia de la glan-
dula salivar menor son confirmatorios. La presencia de
al menos un foco de células mononucleares por 4 mm?2
de tejido glandular indica positividad. En ocasiones, no
hay que llegar al diagnédstico por biopsia si los elementos
anteriores indican con claridad la presencia del SS (31).
Hasta la fecha, las pruebas dirigidas a la identificacién
de las alteraciones orales (biopsia de glandulas salivares
y labiales), oculares (prueba de Schirmer y tincién de la
superficie ocular) y sistémicas (detecciéon de autoanti-
cuerpos) muestran ser confiables. En la medida en que
se conozca mas sobre la etiopatogenia de la enfermedad
apareceran nuevos marcadores diagnosticos en el &mbi-
to investigativo asistencial (31, 35).

No siempre la presencia de boca y ojos secos son indi-
cativos de SS. En el caso de la xeroftalmia deben des-
cartarse otras entidades como la conjuntivitis alérgica, la
blefaritis, el uso de medicamentos diuréticos, la seque-
dad por exposicidon prolongada a ambientes con bajos
niveles de humedad, polvo o sol o después de lectura,
conduccién de vehiculos o uso prolongado de computa-
dora. Por su parte, la xerostomia del SS debe diferen-
ciarse de la presente en la diabetes mellitus, hepatopa-
tias, infeccion por VIH, uso de medicamentos diuréticos,
pacientes respiradores bucales por obstruccién nasal y la
sarcoidosis (11).

Prondstico
Aunque son poco frecuentes por la lenta evolucién del
SS, se plantean tres complicaciones potenciales: las ul-
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tes con SS, las siguientes manifestaciones aumentan el
indice de sospecha: agrandamiento parotideo, linfade-
nopatias regionales o generales, hepatoesplenomegalia,
infiltrados pulmonares, vasculitis e hipergammaglobuli-
nemia (11, 31).

Tratamiento

A pesar de los extensos trabajos efectuados y de las
investigaciones presentes, todavia no se ha encontrado
un tratamiento curativo especifico para el SS; sin embar-
go, las medidas paliativas son una ayuda importante que
pueden aliviar los sintomas y limitar los efectos perjudi-
ciales que puede ocasionar el complejo seco (xerostomia
y xeroftalmia) (18).

El tratamiento de la xeroftalmia comienza con la aplica-
cién de lagrimas artificiales varias veces a lo largo del dia
y el uso de unglentos lubricantes para los ojos. Si estas
no alivian los sintomas, puede recurrirse a los estimulan-
tes de los receptores muscarinicos, como los receptores
colinérgicos de las glandulas exocrinas, el miocardio y el
musculo liso. La pilocarpina y la cevimelina pueden ayu-
dar a aliviar la sequedad de ojos y boca; estas drogas
estan contraindicadas en el glaucoma de angulo cerrado
y el asma bronquial no controlada. Otros antinflamato-
rios tépicos como los esteroides y la ciclosporina brindan
un beneficio cuestionable. Este paciente debe ser inter-
consultado con un especialista en Oftalmologia (34).

El tratamiento de la xerostomia consiste en una buena
higiene oral, estimulacion salival, uso de sustitutos de la
saliva y reconocimiento de las complicaciones. La xeros-
tomia aumenta el riesgo de caries dentales e infecciones
orales, por tal razdn la aplicacion tépica diaria bucal con
flior y la higiene con antimicrobianos pueden ayudar a
prevenir las caries en estos pacientes. La goma de mas-
car sin azlcar y beber agua frecuentemente, mezclada
con unas gotas de limdn, son medidas que pueden esti-
mular la saliva. El xilitol, un sustituto natural del azucar

ceras corneales, la inflamacién de los vasos sanguineos
(vasculitis) y los linfomas e insuficiencia renal (18).

La inflamacion cronica de la unidad funcional lagrimal
conduce a un incremento de la permeabilidad corneal, a
la apoptosis de las células epiteliales de la superficie, y
en los casos mas severos, a pérdida celular masiva con
incremento en la produccion de sustancias cornificadas
de depésito que contribuyen a la irregularidad de la su-
perficie corneal y a la pérdida de las condiciones Opticas
necesarias para una adecuada vision (34).

La complicacion mas grave del SS primario es la en-
fermedad linfoproliferativa, principalmente el linfoma no
Hodking. Muchos estudios demuestran, que si bien ese
riesgo es mayor, no aumenta la mortalidad como sucede
con otras enfermedades reumatoldgicas como el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea o la escle-
rodermia. El riesgo de linfoma en un paciente con SS es
40 veces superior que en la poblacién general. Para la
pesquisa de enfermedades linfoproliferativas en pacien-

que suele estar en la goma de mascar, disminuye [as
caries en la poblacién general. Como medida preventiva m
se debe prescindir del uso de medicamentos que puedanm
causar resequedad bucal, como los antihistaminicos y

los antihipertensivos (18, 28). >\
Estudios recientes aportan diferencias entre la dieta de

los pacientes con SS y los sujetos normales, tendiendo a

ser el paciente de SS quien ingiere mas leche y sus deri- :
vados, asi como bebidas estimulantes (café y té) con el

fin de mantener la cavidad bucal himeda y contrarrestaru
los sintomas asténicos de la enfermedad. Incluso, algu-
nos autores afirman que la baja ingesta de acidos grasos
podria tener un efecto atenuante en el proceso de infla-
macion glandular exocrino (20).

A nivel medicamentoso existen varios sustitutos saliva-
les que contienen carboximetilcelulosa, mucina y gliceri-
na, lo que ayuda a lubricar la mucosa oral. También pue-
den usarse agonistas muscarinicos como la pilocarpina
y la cevimelina. Aunque reducen la sequedad oral sinto-
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maticamente ninguna de las dos modifica la enfermedad
subyacente o aumenta el flujo salivar basal no estimula-
do. Ademas se han disefiado vehiculos de administracion
de estos medicamentos mas acordes a las exigencias vi-
gentes de liberacion mantenida de las drogas (28).

Los medicamentos antimalaricos y los corticosteroides
se han reevaluado comprobando que la hidroxicloroquina
puede ser (til para las artralgias y la fatiga asociadas al
SS. En el caso de complicaciones graves, especialmente
vasculitis, pueden necesitarse dosis altas de corticoides
y medicamentos inmunosupresores, como azatioprina o
ciclofosfamida. Con el cambio de enfoque etiopatogénico
y el reforzamiento de la participacion de las células in-
munitarias en el desarrollo del SS, serd mayor el empleo
de los medicamentos inmunoldgicos como terapia espe-
cifica (11).

Nuevas investigaciones

Muchas lineas de investigacion se han abierto para
conducir a nuevos conocimientos de la patogénesis de
este complejo trastorno autoinmune. El desarrollo de la
tecnologia ha expandido notablemente las capacidades
para identificar puntos claves moleculares del SS. A tra-
vés de ensayos de microarray se identificd, que en los
pacientes con SS existe una regulacién positiva de genes
inducibles por citocinas proinflamatorias como el interfe-
rén tipo I (IFN-I), entre otras sefales, que indican una
fuerte desregulacion tanto de los mecanismos especifi-
cos como de los inespecificos o inflamatorios, sugirien-
do la posibilidad de emplear como blanco terapéutico al
IFN-I (16, 37).

Otra de las investigaciones recientes sugiere que un
elevado nivel de microparticulas provenientes de la ac-
tivacion celular plaquetaria podria tener un papel en la
patogenia de este padecimiento y en su relaciéon con el
IFN-I (30, 38).

Resulta muy interesante el hallazgo de la activacion de
receptores celulares que participan en la defensa ines-
pecifica del organismo contra infecciones en el contexto
de una enfermedad autoinmune. Aunque muchas inte-
rrogantes quedan pendientes de respuesta, esta rela-
cién permite establecer nuevos nexos explicativos en el
origen del SS (2).

Algunos datos confieren participacion a otras moléculas
gue antes no estaban involucradas. Este es el caso de la
prolactina, cuya neosintesis esta favorecida en pacientes
con SS por razones aun desconocidas. Se cree que esta
sintesis de novo esté en relacién con la expresiéon de
metaloproteinasas que contribuyen significativamente a
la destruccion acinar (29).

Cada vez son mayores las investigaciones que intentan
delinear la patogénesis de este sindrome; sin embargo,
las intervenciones terapéuticas para disminuir o dete-
ner la progresion de la enfermedad se mantienen poco
tangibles. Algunas investigaciones sobre agentes inmu-
nosupresores como el metotrexate, la cilcosporina A y
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la azatioprina han fallado en demostrar su eficacia tera-
péutica. La mizoribina, un agente inmunosupresor que
deprime la proliferacion linfocitaria mediante el bloqueo
de la sintesis de novo de las purinas, podria ser efectivo
en funciéon de mejorar las manifestaciones objetivas y
subjetivas del SS (32).

Por otra parte, se observa que la molécula CD22 en la
superficie del linfocito B juega un papel en la disrupcion
de la homeostasis de las células B. Por lo cual el Epra-
tuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra esa molécula se ha convertido en una promesa
esperanzadora para los cientificos del tema. Este mono-
clonal se encuentra en fase I/II de ensayos clinicos y al
parecer los resultados alcanzados a nivel clinico son muy
favorables, sugiriendo recuperacién del tejido glandular
lo cual debera ser corroborado por biopsia en posteriores
estudios (39).

Ademas, se ha hecho un estudio abierto de Fase II me-
diante Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20,
aprobado para el tratamiento de linfomas de tipo B y
otras enfermedades autoinmunes. Es importante desta-
car que otros tratamientos con otros anticuerpos mo-
noclonales, como el Infliximab o el Etanercept, no han
demostrado eficacia. Un 25% de los pacientes tratados
en este estudio desarrollaron anticuerpos contra el Ri-
tuximab (reacciones HACAs) e incluso enfermedad del
suero, lo que podria limitar su utilizacion en el tiempo.
El estudio apunta que puede ser mas eficaz en fases
iniciales de la enfermedad, antes de que se produzca la
destruccién glandular, razén por la cual el diagndstico
precoz puede adquirir un gran valor (40).

Presentacion del caso clinico

La presentacion de esta experiencia clinica se realiza
contando con el consentimiento informado de la pacien-
te. Resulta necesario aclarar que los autores de este tra-
bajo solo participaron como relatores de la experiencia,
pues el caso ya habia sido diagnosticado en el momento
de la entrevista.

Se trata de una paciente femenina de 47 afios de edad,
profesora, con antecedentes patoldgicos personales y
familiares de diabetes mellitus (madre) e hipertension
arterial (padre), que acude a consulta médica en el afio
2006 por presentar dolor y ardor en la lengua y boca
seca de un afio de evolucidon, manifestaciones que fue-
ron en incremento hasta dificultar la alimentacién vy la
diccion.

Desde que cumplié 41 afios venia presentando dolores
en diferentes articulaciones, con predominio de manos y
pies. Asistié a numerosas consultas de Ortopedia donde
mediante examen fisico y Rayos X no se constataron sig-
nos de aumento de volumen inflamatorio articular, emi-
tiéndose entonces el diagndstico de artralgia por artrosis
generalizada. Se indica fisioterapia, reposo y analgési-
cos. Ocasionalmente la paciente encuentra algun alivio
con las medidas generales indicadas; no obstante, la no
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mejoria de los sintomas condujo al especialista a optar
por terapias mas agresivas, como la infiltracién intra-
articular con esteroides en rodilla y hombro derechos,
codo izquierdo y cadera derecha (en una ocasién), en re-
gién cervical (en ocho ocasiones), y constantemente en
manos y pies donde incluso aparecieron deformaciones
articulares distales.

Por este motivo fue remitida en el 2007 al especialista
en Reumatologia. Se le indican exdmenes complementa-
rios de rutina que muestran cifras normales (hemogra-
ma, eritrosedimentacion, coagulograma, fésforo, glice-
mia, TGP, TGO, creatinina, calcio). Ya para entonces se
le indican complementarios de perfil inmunolégico como
factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares, inmuno-
globulinas A, G y M; cuyos resultados arrojan cifras nor-
males, con excepcion de la inmunoglobulina G que se
mostraba ligeramente aumentada. Este especialista tras
valorar los resultados, ratifica el diagndstico de artrosis
generalizada.

En el transcurso del propio afo la paciente nota un au-
mento marcado de caries dentales las cuales fueron tra-
tadas adecuadamente, pero recidivaron a pesar de los
cuidados extremos de su higiene bucal. Acude entonces
a consulta de Estomatologia refiriendo ademas seque-
dad bucal moderada, razén que derivo al planteamien-
to diagndstico de un posible sindrome seco de etiologia
hormonal por trastornos pre-menopausicos. No se reali-
za ninguna indicacion terapéutica especifica.

Por este motivo, la paciente fue derivada a la consulta
de Ginecologia para verificar la sospecha clinica plantea-
da antes. Tras realizar el examen fisico e interrogatorio
se considera que, por el estado de la paciente y la esta-
bilidad de los periodos menstruales, no era probable un
trastorno hormonal, por lo que no se indican exdmenes
complementarios ni tratamiento particular.

La paciente acude nuevamente al estomatdlogo refi-
riendo molestias por la boca seca y la reaparicion de
caries dentales, y se remite al servicio de Maxilofacial
para revisién exhaustiva de la cavidad bucal. Conclui-
da la exploracién, el especialista determina que la boca
tenia apariencia humeda y lustrada por lo que le indica
medidas generales como chupar un botén, caramelos o
chicles sin azlcar para estimular la produccién de saliva,
ademas de brindarle recomendaciones de higiene bucal.
Pasados dos afios, en el 2009, la paciente habia perdido
ocho piezas dentarias (seis molares y dos incisivos). La
saliva era mas espesa y la sensacion de sequedad le im-
pedia comer alimentos secos, a la vez que los alimentos
acidos, salados o calientes le producian lesiones lingua-
les con sensacion dolorosa y de ardor; ademas, ya nota-
ba dificultades mayores en la diccién y frecuentemente
se le agrietaban las comisuras labiales.

A este cortejo sindrémico se le anadié el prurito ocular
con sensacién de cuerpo extrafio o arenilla, particular-
mente intensas en horario nocturno, por lo cual acude a
la consulta de Oftalmologia, donde se le constata por el
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examen fisico una disminucién de la secrecion lagrimal
y se le recomienda emplear lagrimas artificiales cuando
sintiera molestias.

La paciente se dirige en ese mismo afio, a un especialis-
ta en Medicina Interna por la aparicion de nuevos sinto-
mas que empeoraron su estado general como: cansancio
facil, enlentecimiento de los movimientos, sensacion de
frio, piel y pelo muy secos, uias quebradizas, sensacion
intolerable de boca reseca y disminucién del sentido gus-
tativo. Al realizar los exdmenes complementarios, y ante
la presencia de antecedentes familiares maternos, se va-
lora la posibilidad diagndstica de una diabetes mellitus,
pero los resultados de laboratorio (glicemia en ayunas y
postprandial) estaban dentro de limites normales, aun-
que el factor reumatoideo y los anticuerpos antinuclea-
res fueron positivos.

Por los hallazgos referidos y la presencia de deformacio-
nes articulares interfaldngicas, es remitida nuevamente
a Reumatologia con la impresion diagnostica de una ar-
tritis reumatoidea. El especialista no confirma la sospe-
cha clinica al no haber presencia de signos inflamatorios
que la justifiquen, dada la localizacidn distal de la toma
articular en la paciente.

Al analizar la historia clinica precedente, el reumatélogo
sugiere entonces realizar una biopsia de glandulas sa-
livares por el servicio de Maxilofacial para confirmar la
sospecha de un SS. La biopsia se realiza en noviembre
de 2009 y muestra como resultado un extenso infiltrado
inflamatorio linfocitico periductal y perivascular, emitién-
dose el diagndstico de sialoadenitis crénica la cual, en
asociacion con el cuadro clinico, es compatible y confir-
matoria de un SS.

Una vez corroborado el diagndstico, se le indica trata-
miento inespecifico para contrarrestar los sintomas bu-
cales, dentifricos especiales con sialagogos y chicles con
sialagogos para estimular la secrecion salival; asi como
ingestion frecuente de agua vy la lubricacién de la mucosa
oral con aceite de oliva. Para los sintomas oculares se in-
dican lagrimas artificiales, y para los sintomas articulares,
antinflamatorios y analgésicos orales. Ademas, comienza
con terapia especifica inmunosupresora con esteroides e
hidroxicloroquina. Quedd pendiente completar el estudio
endocrinoldgico para evaluar la funcion tiroidea de la pa-
ciente, pues por la sintomatologia referida y por el hecho
de presentar una enfermedad autoinmune, se sospecha
también un hipotiroidismo concomitante de posible etiolo-
gia inmunoldgica. (Fin de la experiencia clinica).

DISCUSION

Como aparece descrito en la literatura consultada, las
manifestaciones iniciales de este sindrome pueden ser
inespecificas, lo que dificulté el diagndstico certero inicial
en el caso clinico comentado y condujo, al planteamiento
de otras enfermedades. Sin embargo, en esta paciente,
muchas veces solo se analizaron y trataron los sintomas
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de forma aislada, sin buscar el origen comun al cortejo
sintomatico referido.

Es valido sefalar que al presentarse el SS en mujeres
en la etapa del climaterio se dificulta el diagnodstico, ya
que en muchas ocasiones se confunde la sintomatologia
y se trata de dar una justificacién al problema asocian-
dolo con cambios hormonales peri-menopausicos pro-
pios de la edad, como pudo haber sucedido en el caso
clinico descrito; aunque la paciente siempre refirio los
principales sintomas del SS que estan asociados con una
disminucién de la secrecién de las glandulas salivales y
lagrimales.

El hecho de que hubieran transcurrido cuatro afios des-
de las primeras manifestaciones clinicas hasta la emision
de un diagndstico certero, favorecié el incremento de las
manifestaciones inespecificas que contribuyeron a com-
plejizar y retardar alin mas la confirmacién diagndstica.
Esto también contribuyd a una intervencidn terapéutica
especifica tardia, en funcién de detener el curso progre-
sivo de la enfermedad y prevenir la aparicion de com-
plicaciones futuras, como en este caso, que al parecer
presenta otra enfermedad endocrina de etiologia auto-
inmunitaria.

Siendo la paciente una profesional que se desempefia
en el terreno docente en el que se mantiene totalmente
activa, el padecimiento le ha ocasionado numerosos in-
convenientes en el desarrollo de sus funciones, principal-
mente, por la afectacién de la diccion y la discapacidad
motora recurrente por los dolores articulares; se suma
a ello el sindrome depresivo asociado al diagnédstico tar-
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dio y a la constante emision de disimiles criterios sobre
su dolencia por diferentes especialistas. Esta experiencia
clinica permite reflexionar sobre cuan importante es in-
corporar los conocimientos acerca de esta enfermedad y
otras de su tipo en la formacién de un médico general.
Tomando en cuenta que este caso cursé de manera tipi-
ca (de acuerdo con lo referido por la literatura) se consi-
dera, que si se hubiera desarrollado un interrogatorio y
examen fisico exhaustivos; asi como asumido una vision
integradora de los signos y sintomas presentados por la
paciente, el diagndstico se hubiera realizado con mayor
precision y rapidez y se hubieran evitado o disminuido
las complicaciones asociadas. Es opinién de los autores
que proporcionar una mayor difusiéon sobre experiencias
como esta, contribuird a una mayor valoracién sobre la
importancia de profundizar en el ejercicio de la clinica en
los profesionales de la salud de nuestro medio.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad inmunoldgi-

ca que puede ser de dificil manejo dado el curso inespe-
cifico de sus manifestaciones clinicas, y mas aln, si estas
se valoran por los especialistas encargados sin asumir
una vision clinica integradora. Es de vital importancia
que nuestros médicos, asi como los estudiantes de me-
dicina, incorporen conocimientos actualizados acerca de
esta afeccion, para garantizar un diagnostico y manejo
clinico correctos.
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Sjogren’s syndrome, an approximation via a clinical case: “drying out the unawareness”

SUMMARY

Objective: To highlight the importance that medical personnel acquire understanding about Sjégren’s syndrome in
order to correctly diagnose and clinically manage.

Development: A bibliographical review on the topic was done which consulted 40 papers, 77.5% of which were
published in the last 5 years. Through the presentation of a clinical experience the little understanding of the disease
stood out amongst our healthcare professionals. The presented case followed a typical course according to the
literature; nevertheless its diagnosis from the appearance of the first signs and symptoms was delayed four years
after having been evaluated by different specialists.

Conclusions: Sjogren’s sindrome is an immunological disease that can be difficult to manage due to its unspecific
clinical manifestations, moreover if they are evaluated without the specialist assuming a holistic clinical vision. It is of
vital importance that our doctors, just as our medical students, incorporate current understanding about this condition
in order to guarantee its correct diagnose and clinical management.

Key words: Sjogren’s syndrome, xerostomia, xerophtalmia.
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