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Resumen

Introduccion: El Sindrome de Sjogren (SS) es una epitelitis auto-
inmune caracterizada por sobreexpresion de linfocitos T y B que
afecta las glandulas exocrinas. Del 20 al 71% de los pacientes
desarrollan manifestaciones sistémicas. El objetivo fue evaluar ca-
racteristicas clinico-seroldgicas y frecuencia de manifestaciones
sistémicas en pacientes con SS primario.

Material y método: Se incluyeron 50 pacientes con SS primario
desde enero de 2000 hasta agosto de 2008.

Resultados: Cuarenta y uno cumplian los criterios de clasificacion
Europeo-Americanos 2002, todos de sexo femenino. La edad media
fue 57,85 + 12,42 afios (rango 26-79). El tiempo de evolucion fue
de 9,28 afios (rango 0,08-24). Treinta y cinco (85,36%) presenta-
ron manifestaciones sistémicas. Las mas frecuentes fueron artritis,
trastornos psiquiatricos, vasculitis cutanea y polineuropatia. Este
grupo presentd titulos de AAN > 1/640 (p = 0,028), mayor tiempo de
evolucion (p = 0,01) y una tendencia a observar hipocomplemente-
mia y crioglobulinemia no estadisticamente significativas.
Conclusién: La frecuencia de manifestaciones sistémicas halladas
fue mayor a la reportada en otras series y se asocio a altos titulos
de AAN y a mayor tiempo de evolucion del SS. Un abordaje multidis-
ciplinario enfocado en las manifestaciones sistémicas deberia ser
el nuevo estandar para el manejo del SS.
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Summary

Background: Sjogren Syndrome (SS) is an autoimmune epitelitis
characterized by T and B lymphocyte over-expression that affects
exocrine glands. From 20 to 71% of patients will develop systemic
manifestations. The objective was to characterize clinical-serologi-
cal presentation and frequency of systemic manifestations in pa-
tients with primary SS.

Methods: Fifty patients with primary SS were enrolled from January
2000 through August 2008.

Results: Forty-one patients fulfilled the 2002 American-European
classification criteria. All patients were women. Mean age at enroll-
ment was 57,85 + 12,42 years (range 26—79). Mean duration of the
disease was 9,28 years (range 0,08-24). Thirty-five (85,36%) de-
veloped systemic manifestations. The most frequent were arthritis,
psychiatric involvement, cutaneous vasculitis and polineuropathy.
This group featured ANA titles > 1/640 (p = 0,028), longer course
of disease (p = 0,01) and despite a tendency to observe hypocom-
plementemia and cryoglobulinemia, no statistical difference was
found.

Conclusion: The frequency of systemic manifestations found was
greater than reported in the literature and this subset of patients
was associated with higher ANA titles and longer course of SS. A
multidisciplinary approach focusing also in the systemic manifesta-
tions should be the new standard for the management of SS.

15



Introduccion

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoin-
mune crénica que se caracteriza por una sobreexpresién
delinfocitos T'y B que afecta principalmente las glindulas
exocrinas'. Se lo ha definido como una epitelitis autoin-
mune hallindose infiltrados linfoplasmocitarios crénicos
en multiples glandulas, particularmente salivales y lagri-
males?, que llevan a la pérdida progresiva de su funcién.

El SS es una enfermedad heterogénea que puede ex-
presarse clinicamente de formas diferentes®. La variabili-
dad de su presentacién puede retrasar significativamente
el diagndstico®. Algunos pacientes presentan la forma
glandular de la enfermedad, caracterizada por sequedad
de mucosas y piel (sindrome sicca), mientras otros mani-
fiestan compromiso extraglandular. Segun las series, del
20 al 71% de los pacientes desarrollan manifestaciones
sistémicas®’; éstas, definidas como compromiso de 6rga-
nos y tejidos no exocrinos, presentes en un considerable
numero de pacientes’; incluyen manifestaciones muscu-
loesqueléticas, cutdneas, respiratorias, gastrointestinales,
nefrouroldgicas, neuroldgicas, psiquidtricas, endocrinas,
y hematolégicas.

La expresién heterogénea de las manifestaciones sis-
témicas y el mejor conocimiento de la fisiopatogenia del
SS han jerarquizado su importancia y su diagnéstico pre-
coz en los ultimos afos’. A pesar de esto, el diagndstico
sigue siendo tardio, ya que los sintomas secos y ain mds
las manifestaciones sistémicas, suelen ser subestimados
tanto por los pacientes como por el médico®. El objetivo
fue caracterizar la presentacion clinica y seroldgica y la
frecuencia de manifestaciones sistémicas en una poblacién

de pacientes con Sindrome de Sjogren primario (SSp).

Material y método

Cincuenta pacientes con SSp fueron incluidos entre ene-
ro de 2000 y agosto de 2008 asistidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Britdnico de Buenos Aires.
Se confeccioné un registro utilizando Microsoft Access®
que incluyé variables demograficas, manifestaciones cli-
nicas, hallazgos de laboratorio, estudios complementa-
rios, biopsias, esquemas de tratamiento y se analizaron
retrospectivamente las historias clinicas. Se consignaron
manifestaciones oculares (se consideré positivo un test de
Schirmer menor a 5 mm en 5 minutos, un test de rosa de
bengala mayor a 4 segtn la clasificacién de Van Bijster-
veld, y un tiempo de ruptura de la pelicula precorneal o
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break-up time inferior a 10 segundos), manifestaciones
orales (se consider6 positivo un score de foco de Chis-
holm mayor o igual a un foco de 50 linfocitos en 4 mm’
en la biopsia de glindula salival menor), manifestaciones
musculoesqueléticas, respiratorias, cutdneas (la presencia
de vasculitis se confirmé por biopsia), gastrointestinales,
nefrouroldgicas, endocrinas, neurolégicas, psiquidtricas.
En el laboratorio se consigné la presencia de: Factor Reu-
matoideo (FR) por nefelometria > 12 Ul/ml, Anticuerpos
Antinucleares (AAN) > 1/160 detectado por inmunofluo-
rescencia indirecta usando células HEp-2, anticuerpo
anti-SS-A (Ro) y anti-SS-B (La) por ELISA. La deteccién
de crioglobulinas séricas fue realizada por criocrito. Se
determind la presencia de paraproteinas por inmunoelec-
troforesis y los niveles de complemento (C3 y C4) por ne-
felometria. La deteccién de Virus de hepatitis B y C se
realiz6 por ELISA.

El registro de datos siguié los procedimientos reco-
mendados por el Comité de Revisién Institucional del
Hospital Britdnico. Los intervalos de confianza (IC) fue-
ron calculados para un valor de 95%. El test de Mann-
Whitney se aplic6 para las variables continuas y el X’ para
las categodricas. Se tomé un valor de p < 0,05 para indicar
significancia estadistica. El andlisis estadistico se realizé
mediante el programa Intercooled STATA 10.0.

Resultados

De los 50 pacientes con diagnéstico clinico de SSp, 41
cumplieron con 4 o mds criterios de clasificacién para SS
propuestos por el consenso Europeo-Americano’, todos
de sexo femenino. La edad media fue 57,85 + 12,42 afios
(rango 26-79 afios). El tiempo de evolucién fue de 9,28
afios (rango 0,08-24 afios) desde el diagnéstico a la fecha
de inclusién (Tabla 1). La biopsia de glindula salival me-
nor se realizé en 16 pacientes y fue positiva en 12 (75%).
Treinta y cinco pacientes (85,36%; IC: 74,54 — 96,18)
presentaron manifestaciones sistémicas (Tabla 2). Las
mads frecuentes fueron artritis no erosiva en 15 pacientes
(36,58%), trastornos psiquidtricos en 17 (41,46%) sien-
do la depresion la més frecuente (15 pacientes), vasculitis
cutdnea en 10 (24,39%), 9 de tipo leucocitocldstica y una
linfocitica, polineuropatia en 10 (24,39%) 5 de tipo sensi-
tiva, 3 de tipo motora y 2 de tipo sensitivo-motora.® Me-
nos frecuentemente se observé: fenémeno de Raynaud en
8 (17,07%), deterioro cognitivo en 4 (9,76%), enfermedad
pulmonar intersticial en 2 (4,88%) en forma de neumonia



intersticial inespecifica (NSIP) y neumonia intersticial
usual (UIP), compromiso renal en 2 (4,88%) caracteriza-
do por nefritis intersticial y glomerulonefritis membra-
nosa y lesiones desmielinizantes tipo esclerosis multiple o
“EM-like” en 1 (2,44%). Un paciente presents una cirrosis
biliar primaria posterior al inicio del SS y otro infeccién
crénica por virus de la hepatitis B. Todos los pacientes
fueron negativos para virus de la hepatitis C. La mediana
de seguimiento de grupo de pacientes con manifestaciones
sistémicas fue de 8 afios (rango = 1-24) y de 3 afios (rango
=1-10) en los pacientes sin manifestaciones sistémicas. No
hubo diferencia significativa en la edad de diagndstico en-
tre ambos grupos. Los que presentaban manifestaciones
sistémicas tenfan mayor tiempo de evolucién del SS (p =
0,01).

Niuimero de pacientes ]|
Edad media 57,9 (26-79)
Tiempo de evolucion 9,28 (0,08-24)
Xeroftalmia 100% (41)
Signos de 0jo seco

Schirmer 87,80% (36)

Rosa de Bengala 65,85% (27)

Break-up time 56,10% (23)
Xerostomia 95,12% (39)
Parotiditis recurrente 29,27% (12)
Biopsia labial positiva 75% (12/16)
FR 51,21% (21)
AAN 73,17% (30)
AAN titulo > 1/640 43,90% (18)
Anti-Ro/SS-A 90,24% (37)
Anti-La/SS-B 65,85% (27)
Crioglobulinemia 9,76% (4)
Antitiroideos 9,76% (4)

Hipocomplementemia

21,95% (9)
Hipergammaglobulinemia (

58,54% (24)

Tabla 1. Datos demogréficos, manifestaciones glandulares y hallaz-
gos de laboratorio en 41 pacientes con Sindrome de Sjégren
primario.
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Manifestaciones sistémicas 85,36% (35)
Artritis 36,58% (15)
Xeroderma 17,07% (8)
Fendmeno de Raynaud 17,07% (8)
Vasculitis cutanea 24,39% (10)
Xerotraquea 29,27% (12)
Enfermedad pulmonar intersticial 4,88% (2)
Dismotilidad esofagica 21,95% (9)
Gastritis cronica atrofica 14,63% (6)
Colitis linfocitica 2,44% (1)
Glomerulonefritis 2,44% (1)
Nefritis intersticial 2,44% (1)
Cistitis intersticial 4,88% (2)
Deterioro cognitivo 9,76% (4)
Lesiones EM-like 2,44% (1)
Polineuropatia 24,39% (10)
Trastornos psiquiatricos 41,46% (17)
Hipotiroidismo 41,46% (17)
Tiroiditis autoinmune 9,76% (4)

Tabla 2. Manifestaciones sistémicas en 41 pacientes con Sindrome
de Sjégren primario.

En cuanto a las manifestaciones seroldgicas 37 (90,24%)
fueron positivos para anti-Ro/SS-A, 27 (65,85%) para anti-
La/SS-B, 30 pacientes (73,17%) presentaron anticuerpos
antinucleares (AAN), 21 (51,21%) fueron positivos para
factor reumatoideo (FR) y 18 (43,90%) presentaron titulos
de AAN superiores a 1/640. En 24 pacientes (58,54%) se
observd hipergammaglobulinemia. En 9 pacientes (21,95%)
se hall6 hipocomplementemia y en 4 (9,76%) crioglobuli-
nemia aunque estas determinaciones solo se realizaron en
aquellos con vasculitis o polineuropatia. Al comparar las
caracteristicas serolégicas de los pacientes con y sin ma-
nifestaciones sistémicas, los primeros presentaban titulos
de AAN superiores a 1/640 (p = 0,028) y si bien hubo una
tendencia a observar mds frecuentemente hipocomplemen-
temia (p = 0,064) y crioglobulinemia (p = 0,083), no se hallé
diferencia estadisticamente significativa.

Discusion
En el SS, la respuesta inflamatoria local es el origen de
mediadores solubles responsables de las manifestaciones

sistémicas. La activacién persistente de células B es consi-
derada una caracteristica principal de esta patologia®®. La
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produccién de autoanticuerpos e hipergammaglobuline-
mia representan el correlato serolégico de este fenémeno,
mientras que la vasculitis cutdnea, la glomerulonefritis y el
compromiso del sistema nervioso periférico o central son
las manifestaciones clinicas relacionadas®. La presencia de
hipocomplementemia, crioglobulinas tipo II, vasculitis cu-
tinea, y tumefaccién parotidea persistente predecirian el
desarrollo de enfermedades linfoproliferativas y conlleva-
rian un peor prondstico'.

En esta cohorte, la frecuencia de manifestaciones sisté-
micas halladas (85,36%) fue mayor a la reportada en otras
series®®, y se observé en el grupo de pacientes con mayor
tiempo de evolucién de la enfermedad, pudiendo relacio-
narse a una estimulacién sostenida de los linfocitos B. La
mayoria (85%) de los pacientes con SS presentan AAN en
el suero, siendo los patrones homogéneo y moteado los
mas observados'?. En esta cohorte, altos titulos de AAN
se asociaron a la presencia de manifestaciones sistémicas,
habiendo tomado un valor de corte arbitrario > 1/640 por
presentar < 1% de falsos positivos. Asmussen y col.”® lla-
maron la atencién sobre la asociacién de titulos de AAN
y la presencia de ptrpura cutdnea, miositis, fenémeno de
Raynaud y linfopenia; mientras que otros comunicaron su
presencia (a titulos > 1/100) asociada a un mayor grado de
infiltracion linfocitaria en la biopsia salival'®. Se ha obser-
vado FR aproximadamente en 50% de los pacientes con SS,
similar a lo ocurrido en esta cohorte; aunque no se corre-
laciond con la presencia de manifestaciones sistémicas. Un
mayor nimero de pacientes es necesario para aseverar estas
observaciones.

Conclusion

Adoptar el concepto de SS como una patologia auto-
inmune 6rgano-especifica que subsecuentemente se expan-
de a enfermedad sistémica es tener una visién limitada del
problema, ya que el mejor conocimiento fisiopatogénico
permite relacionar la autoinmunidad con infecciones y ma-
lignidad, asi como también unir la autoinmunidad 6rgano-
especifica con la autoinmunidad sistémica’®. En la actua-
lidad, deberia adoptarse un abordaje multidisciplinario,
enfocado no solo en las manifestaciones glandulares, sino
también en las manifestaciones sistémicas y asi optimizar

su tratamiento.
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