UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES EN SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO COMO ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de h

Universidad de San Carlos de Guatemala.

Alvaro Arturo De Leén Sosa

David Alexander Gallo Chuy

Médico y Cirujano

GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2022



\ -COTRAG-

TRICENTING
L«

ik Us AC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION ({3}

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion —-COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, hacen constar que los estudiantes:

1. DAVID ALEXANDER GALLO CHUY 201500425 2993398900101
2. ALVARO ARTURO DE LEON SOSA 201600150 2994698590101

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Médico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion, en modalidad de monografia titulada:

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES EN SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO COMO ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

Trabajo asesorado por la Dra. Mayra Elizabeth Cifuentes Alvarado y, revisado por
la Inga. Vivian Paola Wallewska Pérez Mazariegos, quienes avalan y firman
conformes. Por lo anterior, se emite, firmay sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el diez de octubre del afio dos mil veintidos

ooy s

( QUSAC g

ERSID
W8 Dt
) i
L""\ e L

AAAAAAAAA

Orellana Ofiva

Decano

eavs

0.1.92-22
110_22 MZLKSU



a,,,g z\H USAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
/ TRICENTENARIA -COTRAG-

Ui raicad O Sar Caton oo Gaater ats

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas,
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que los

estudiantes:

1. DAVID ALEXANDER GALLO CHUY 201500425 2993398900101
2. ALVARO ARTURO DE LEON SOSA 201600150 2994698590101

Presentaron el trabajo de graduacion en modalidad de monografia, titulada:

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES EN SiNDROME
DE SJOGREN PRIMARIO COMO ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

El cual ha sido revisado y aprobado por la Dra. Zully Karin Lizette Slowing
Umafa, profesora de la COTRAG vy, al establecer que cumple con los requisitos
solicitados, se les AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para
someterse al Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el diez de
octubre del afio dos mil veintidos.

“ID Y ENSENAD A TODOS”
USAC @
TRICENTENARLA
RDINACION DE TRABAJOS.
E GRADUACION

eavs

110_22 MZLKSU



#5USAQC cooRrDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
BT TRICENTENARIA -COTRAG-

=
L e e

Guatemala, 10 de octubre del 2022

Doctora

Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG
Presente

Le informamos que nosotros:

1. DAVID ALEXANDER GALLO CHUY  ---—=—

2. ALVARO ARTURO DE LEON SOSA -
Presentamos el trabajo de graduacién titulado:

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES EN SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO COMO ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

Del cual la asesora y la revisora se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de
las conclusiones y recomendaciones propuestas.

FIRMAS Y SELLOS PROFESIONALES

RA, MAYRA E. CIFUENTES
: 0 Y CIRUJAND
Asesor: %m. Gy

Dra. Mayra Elizabeth Cifuentes Alvarado -
Revisor: = — Vivian Paols W. Forc $
) s o INGENIERA INDYSTRIAL

Inga. Vivian Paola Wallewska Pérez Mazariegos Colegiado No. 12184
Registro de personal: 20130378

110_22 MZLKSU
eavs



— FACULTAD DE —

CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

De la responsabilidad del trabajo de graduacién:

El autor o autores, es o son los Unicos responsables de la
originalidad, validez cientifica, de los conceptos y de las
opiniones expresados en el contenido del trabajo de
graduacion. Su aprobacion en manera alguna implica
responsabilidad para la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion, la Facultad de Ciencias Meédicas y la
Universidad de San Carlos de Guatemala. Si se llegara a
determinar y comprobar que se incurri6 en el delito de
plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de graduacion sera
anulado y el autor o autores deberé o deberan someterse a
las medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto
de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San
Carlos de Guatemala y, de las otras instancias
competentes, que asi lo requieran.



DEDICATORIA

David Alexander Gallo Chuy.

A mi madre y a mi hermana, Evelyn y Fatima Gallo. Su apoyo, amor y carifio han
sido incondicionales en este largo camino. Gracias porque siempre fueron y seran mi

inspiracion para caminar hacia adelante en cada uno de mis suefios.

A mis padrinos, Edgar Vélez y Cesibel Alejos; a Fernando y Fatima Vélez. Han
sido una segunda familia para mi. Gracias por acogerme como a un hijo y hermano mas;

aconsejarme, alentarme y guiarme en cada uno de mis pasos.

Al Licenciado Fredy Mufiz, por ser mi maestro y sobre todo un gran amigo y

compafiero durante todo mi camino. Gracias por ensefiarme a ver mas alla de lo escrito.

A la Doctora Flor de Maria Romero. Colega, guia, amiga y novia. Tu apoyo y carifio
han sido incondicionales durante estos afios. Gracias por escoger caminar hombro a

hombro conmigo.
Alvaro Arturo De Ledn Sosa.

A Dios y a la virgen Maria por permitirme llegar a este dia y por permite culminar
la carrera de Médico y Cirujano, ademas de haberme brindado sabiduria y muchas

bendiciones a lo largo de mi vida.

A mi hermana, Melany De Ledn, por ser siempre la luz que me iluminaba mi dia a
dia, por ser ese motor que me permite salir adelante y por siempre dejarme las mejores
lecciones de vida, siempre sera lo mejor que me ha pasado, para mi ha sido un verdadero

privilegio ser su hermano.

A mi madre, Sandra Sosa, por siempre apoyarme, exigirme y permitirme salir
adelante, ser esa persona que siempre me escucho, ademas de ser ese apoyo en las

circunstancias donde siempre necesite un consejo.

A mi padre, Alvaro De Le6n por siempre apoyarme, buscar que saliera adelante
en todo momento, por siempre ofrecer sus consejos y estar al pendiente de las

necesidades y adversidades.

A mi Pexoxa, Canchopoli, Coconuts, Benji Lu, Gomu, Chopper, Mapi, Dali,
Bakyman, Chiquilin, Patuleka, Chio, Yuna, Dogui, Domdom, las palabras no alcanzan para

expresar todo el amor que les tengo.



AGRADECIMIENTOS

A la doctora Mayra Cifuentes por el valioso apoyo y acompafiamiento como
asesora durante la elaboracion de la presente monografia. Gracias por el tiempo,
paciencia y sabiduria que brindados para la realizacion de este trabajo de investigacion.
Le agradecemos por hacer tiempo en todo momento para recibirnos y darnos las

correcciones, siempre habernos atendido con una sonrisa y con una increible actitud.

A la doctora Karin Slowing, profesora de COTRAG por su asesoria, por responder
siempre nuestros mensajes, por su dedicacion y ser de esos profesores que hacen la
diferencia en la Facultad. Agradecemos su excelencia y pasion por la docencia en la

Facultad de Ciencias Médicas.

A la Ingeniera Vivian Walleswka Pérez Mazariegos, por su apoyo como revisora
durante la elaboracion de la monografia. Agradecemos por su buena disposicion, tiempo

y dedicacién a este trabajo de graduacion.

A la Técnica Ligia Estrada. Agradecemos por su apoyo con la revision linguistica,
el correcto uso del lenguaje espafiol, por sus sugerencias y correcciones para hacer de

este un trabajo de graduacién de calidad.

Al hospital General San Juan de Dios, por ser la entidad con la cual nos logramos
identificar durante nuestras practicas hospitalarias, por permitirnos aprender con cada

paciente sobre el arte de la medicina.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC) y al Centro Universitario

Metropolitano (CUM) por brindarnos el conocimiento que hoy poseemos.

A nuestro querido pais Guatemala.



INDICE

PROLOGO.
INTRODUGCCION ...ttt ee e na et s st s s st aeses s s nanaesasenseseensesnas i
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt e et et ses s s st es s et ettt esen e s s et s en st et et esenasanasanenesasananasananes ii
METODO Y TECNICAS ..ottt ettt e ettt ettt a s st et et ese s es et e tesesn s et esesennaes iv
CONTENIDO TEMATICO.
CAPITULO 1. SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO.......cccoooveiieieeeeeieeeeeeee e 1
CAPITULO 2. MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES ......ccoeeveeeeereteeeereereeenes 15
CAPITULO 3. DIAGNOSTICO DE SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO................... 32
CAPITULO 4. ANALISIS ...ttt en e en s 38
CONCLUSIONES ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt 45
RECOMENDAGCIONES .......cocoiiuiteieteteeeeie et ee et sae et es sttt es s s se s s s sesesesesennaeaesesans 46
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......c.ooiieiiiceeeeeteeeeeeete ettt en s a7

ANEX O S i et e e et e e e e s e e e e e e e e e e bbb e e e aee s 56



PROLOGO

Miles de personas se ven afectadas por el sindrome de Sjogren primario,
mayormente por sus afecciones a nivel glandular que repercuten en diario vivir de los
pacientes. Sin embargo, no solo se debe de dar un enfoque glandular ya que estos
pacientes pueden presentar manifestaciones multisistémicas las cuales conllevan el

compromiso de otros érganos.

El sindrome de Sjogren como toda patologia autoinmune, presenta una mayor
prevalencia en pacientes de sexo femenino, con una relacion 9:1; con respecto a los
varones y que alcanza su pico de prevalencia entre los 40 y 60 afios edad, aunque puede
observarse en todas las edades. El sindrome de Sjogren primario se presenta en la mayor
parte de casos con manifestaciones a nivel ocular y bucal debido a que su fisiopatologia
involucra el compromiso de las glandulas partidas y lagrimales, lo que hace una patologia

de constante sospecha en aquellos pacientes que presenta xerostomia y xeroftalmia.

El comportamiento de esta patologia es variable, en el caso del sexo masculino,
hay un predominio por las manifestaciones glandulares, mientras que las manifestaciones
multisistémicas, se presentan con mayor frecuencia en pacientes de género femenino. Sin
embargo, actualmente el diagnéstico del sindrome de Sjogren se enfoca Unicamente en
la patologia glandular, dejando atras las manifestaciones multisistémicas y el compromiso
multiorganico que esta presenta lo que ignora por completo las complicaciones que el

paciente puede desarrollar.

Determinar que paciente desarrolle manifestaciones a nivel de otros sistemas no
es posible, ya que el comportamiento de la enfermedad es diferente en cada paciente y
se debe de tomar en consideracién factores de riesgo y la evaluacion multidisciplinaria de
cada caso. Es importante conocer las manifestaciones multiorganicas que se pueden
presentar y tener un constante monitoreo de los pacientes, para identificar cuando

presentan alguna alteraciéon o el desarrollo de una complicacion.

A continuacién, se presenta una investigacion documental que analiza, el
comportamiento del sindrome de Sjogren primario, las manifestaciones multisistémicas
gue este conlleva en su desarrollo y del diagnéstico del mismo el cual se divide en: primer
capitulo, descripcion del sindrome de Sjogren primario, aspectos historicos,
epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones glandulares exocrinas, genética del
sindrome de Sjogren primario; un segundo capitulo donde se abordan las manifestaciones

multisistémicas, encontrando las afecciones a nivel renal, hematol6gico, pulmonar,



endocrino, dermatolégico, gastrointestinal, neuroldgico y cardiovascular; un tercer capitulo
donde se aborda el diagndstico del sindrome de Sjégren primario, las pruebas a realizar
como la biomicroscopia, prueba de Schirmer, tincién de rosa de bengala, sialografia,

gammagrafia de las glandulas salivales, serologia, criterios diagnosticos.

La realizacion de esta investigacion, ha sido provechosa, porque se expone una
recopilacion del sindrome de Sjogren primario y las manifestaciones extraglandulares que
este presenta, logrando recalcar la importancia del estudio integral del paciente con
sindrome de Sjogren, tomando en consideracion que no es solo una patologia glandular
exocrina, sino que presenta maltiples consideraciones a nivel sistémico, que se deben de
tomar en cuenta para la evaluacién, diagndstico y tratamiento de los pacientes con
sindrome de Sjogren. Al evidenciar la importancia de todas las implicaciones que este
conlleva, se puede ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes y un abordaje integral

de su patologia.

Dra. Mayra Elizabeth Cifuentes Alvarado.

Reumatéloga.



INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad crénica, de origen
autoinmune, esta se caracteriza por una afeccién glandular de etiologia desconocida. Se
considera que es de origen multifactorial, donde los factores genéticos hormonales e

inmunolégicos del paciente, juegan un papel importante.

Como muchas de las enfermedades autoinmunes, el sindrome de Sjégren primario
presenta mayor prevalencia en mujeres, con una proporcién de 9:1 respecto a los varones;
y alcanza su pico de prevalencia entre los 40 y 60 afios edad, aunque puede observarse
en todas las edades (1). Ademas, Este sindrome se caracteriza por presentar una
prevalencia incrementada en paises europeos, pero en los ultimos afios se ha dado un
incremento de los casos a nivel latinoamericano, con el predominio de estas

manifestaciones como se mencion6 anteriormente en el sexo femenino.

Este sindrome se identifica como una afeccion poliglandular mayormente en
glandulas exocrinas, la cual es secundaria a un proceso inflamatorio crénico, dicho
proceso inflamatorio se ve mediado por células By T, al promover la liberacion de citosinas
y la identificacién de antigenos enddgenos a nivel glandular. Lo cual permite la liberacion
de anticuerpos contra estos antigenos, lo que conlleva a infiltrados leucocitarios a nivel
glandular, con un posterior desarrollo de apoptosis y lisis tisular manifestandose como

hiposecrecion glandular exocrinas (Xerostomia y Xeroftalmia).

El comportamiento y manifestaciones de esta patologia varian dependiendo del
sexo, siendo en los hombres los sintomas oculares mas severos, mientras que el
compromiso a nivel sistémico y con afectacion a otros érganos es mayor en mujeres (2).
Se han descrito multiples afecciones a nivel de otros 6rganos como la tiroides, pulmones,
nervios periféricos, entre otros, que desarrollan otra sintomatologia y que presentan un
compromiso multisistémico, tomando en consideracion que por la patologia de base estos
pacientes tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones y trastornos linfo-

proliferativos.



Pese a que se han identificado multiples afecciones extraglandulares en el
sindrome de Sjogren y sus repercusiones multisistémicas, esta enfermedad sigue siendo
relegada a ser un “sindrome de ojo seco”. Esto resta mérito e importancia a las afecciones
sistémicas y al dafio que puede producirse a distintos 6rganos, que, en ciertas ocasiones
puede llegar no solo a reducir drasticamente la calidad de vida del paciente, sino también

llegar a ser mortales de no ser tratadas.

Todo esto lleva a realizar el siguiente cuestionamiento: ¢ Cudles son las afecciones
extraglandulares que presentan los pacientes con sindrome de Sjégren primario a nivel

multisistémico?

Esta investigacion busca responder de manera concisa los cuestionamientos
realizados, por lo cual el primer capitulo de la monografia comprende los aspectos
histéricos, epidemiologia y la fisiopatologia del sindrome de Sjogren primario. En el
segundo capitulo se mencionan los principales 6rganos y sistemas que se ven afectados

y concluyendo con el tercer capitulo donde se describe el diagndstico del sindrome.



OBJETIVOS

Describir las afecciones extraglandulares que presentan los pacientes con sindrome de

Sjogren primario a nivel multisistémico. Con el fin de lograr:

1. Describir los mecanismos fisiopatoldgicos y el papel del sistema inmune en el

desarrollo del sindrome de Sjégren primario.

2. ldentificar los principales 6rganos y sistemas que se ven afectados en los

pacientes con sindrome de Sjogren primario.

3. Describir los métodos y pruebas mas utilizados para el diagnostico de sindrome

de Sjogren primario



METODOS Y TECNICAS

Para responder a la pregunta general de este estudio y poder cumplir con los
objetivos planteados en el mismo; se llevé a cabo una investigacion documental de tipo
descriptiva con el proposito de recopilar para el lector informacion sobre el sindrome de
Sjogren primario y los mecanismos por los cuales, éste presenta afecciones
multisistémicas; tomando como base la informacion de libros, articulos de revista, estudios
descriptivos, literatura gris (tesis de pregrado y postgrado), reportes de casos, al igual que
se tomara en cuenta las fuentes que traten la epidemiologia, mecanismos fisiopatolégicos,
manifestaciones clinicas y métodos diagnésticos, para lograr obtener un analisis conciso

y descriptivo de la enfermedad.

Para la busqueda y recopilacion de informacion se consultdé a la herramienta de
descriptores en ciencias de salud (DECS) para la obtencién de términos estandarizados,
como lo son “Primary Sjogren Syndrome / Sindrome de Sjégren primario”, “Rheumatic
Diseases / Enfermedades Reumatologicas”. Asi como también se utilizaron operadores
l6gicos como lo es “AND” dando el resultado a términos de busqueda como “Primary
Sjogren Syndrome AND Renal disease”, “Xerostomia AND Primary Sjogren Syndrome /

Xerostomia y sindrome de Sjogren primario”.

Teniendo disefiada una estrategia de busqueda y términos adecuados, se consulto
en bases bibliograficas como lo son Pubmed, en la cual posterior a la blisqueda preliminar
de “Sjogren’s Syndrome AND extraglandular”, se obtuvo un total de 156 resultados con
un tiempo no mayor a 5 afos. También se consulto la base bibliografica Scielo donde se
identificaron preliminarmente alrededor de 15 articulos, siendo 11 de revision, 4 reportes
de casos relacionados a manifestaciones extraglandulares, todos con un tiempo de
publicaciébn no mayor a 5 afios. Ademas, en el Portal Regional de la Biblioteca Virtual de

Salud (BVS), se encontraron 39 articulos con un tiempo de evolucion no mayor a 5 afios.

Durante la elaboracion de esta investigacion se respetaron los derechos de autor,
al citar los documentos analizados, mediante la elaboracién de referencias con base en
las normas Vancouver, tanto en idioma espafiol como en inglés, ya que gran parte de las
referencias bibliograficas disponibles se encuentran en idioma inglés. También se
reconocié el apoyo de personas que, con su aporte e indicaciones durante la preparacion

de la monografia, permitieron llegar a un mejor resultado.



CAPITULO 1. SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

SUMARIO
e Aspectos Histéricos
e Epidemiologia
e Fisiopatologia
e Genética del Sindrome de Sjégren Primario

e Manifestaciones Glandulares exocrinas

El sindrome de Sjégren primario es una patologia de origen autoinmune, la cual
presenta mayor prevalencia en mujeres con una relacién de 9:1 con respecto a los
varones. Esta patologia se describié desde la segunda mitad del siglo XIX, durante el auge
del diagnéstico de las enfermedades autoinmunes. Sus manifestaciones cardinales se
desarrollan en la afectaciéon glandular exocrina, especificamente en la xeroftalmia y
xerostomia, en muchos casos son la forma de presentacion de los pacientes. El sindrome
de Sjogren presenta un origen multifactorial, con base en un proceso inflamatorio crénico

principalmente de células By T.
1.1. Aspectos histéricos

El sindrome de Sjogren es una enfermedad reumatoldgica, caracterizada por un
desarrollo cronico, a nivel de las glandulas exocrinas que son las mas afectadas, las
glandulas salivales y parotidas, teniendo prevalencia a nivel mundial, siendo el sexo
femenino el mas afectado. A partir de la segunda mitad del siglo XIX, las enfermedades
autoinmunes, tuvieron un auge, el cual se desarroll6 debido a la apertura de multiples
hospitales a nivel europeo (Paris, Viena, Londres y Breslau, entre otros), con base en
patologia y tomando en consideracién que el verdadero desarrollo de la medicina estaba
en el laboratorio (1). Todo esto permitié el desarrollo de avances en la reumatologia como

la descripcion de las primeras manifestaciones clinicas del Lupus, por Kaposi en 1882.

Con respecto al sindrome de Sjogren, alrededor de 1882, muchos clinicos y cirujanos
iniciaron con la descripcion de xeroftalmia y xerostomia encontrando asi las primeras
observaciones relacionadas con el compromiso ocular, las cuales fueron desarrolladas
por Leber, en 1882, quien describio la queratitis filamentosa en 3 pacientes (1). Fisher en
1889, encontrd la asociaciéon de artritis reumatoide en un paciente que presentaba
gueratitis filamentosa, siendo asi la primera descripciébn de afectacion articular en

pacientes con Sindrome de Sjogren (1).



Este sindrome fue descrito por primera vez en 1892, por Johan Mickulicz, Cirujano
germano-polaco-austriaco, quien en su momento describiria una patologia similar,
conocida como “Sindrome de Mickulicz”, que se caracteriza por la afeccion de las
glandulas salivares y lagrimales, en las cuales el tejido glandular era reemplazado por
tejido linfoide, a diferencia del sindrome de Sjogren que presenta infiltrados linfocitarios a
nivel de las glandulas (2). Mickulicz realizo el reporte de caso de un granjero, quien a sus
42 afios presentaba un aumento difuso de las glandulas parétidas y lagrimales, sin
adenomegalias ni organomegalias, este paciente tuvo una escision de glandulas
lagrimales y submaxilares, presentando recurrencia, a nivel microscopico donde se

encontrd un infiltrado de células redondas y pequeiias a nivel glandular.

En 1888, Hadden informo el caso de una mujer de 65 afios, quien presentaba
xerostomia y xeroftalmia con evolucion de meses, llamandole la atenciéon que el aspecto
de la lengua, el cual era roja, agrietada y la describié como “piel de cocodrilo”, ademas
encontré la mucosa nasal, faringe y paladar muy resecos (1). Funch, en el afio 1919,
planteo la asociacion del crecimiento de la glandula parétida, con la disminucién de la

secrecion de glandula salival (1).

El periodo en que se desarrollaron los avances diagndsticos, los reportes de casos y
las asociaciones de sintomas hacia el sindrome de Sjoégren, fue entre 1950 — 1980,
teniendo asi un auge de dos periodos, el periodo inmunoldgico y molecular; conllevando
asi avances cientificos con respecto al sindrome de Sjogren y concluyendo con la
publicacion del primer libro exclusivo del sindrome de Sjogren, el cual fue desarrollado por
Martin A (1). Shearn en el afio de 1971, siendo profesor de la Universidad de California

en San Francisco.

Fue Gougerot quien a través del informe de 3 casos de pacientes femeninas que
presentaban atrofia de las glandulas de mucosas salivales, conjuntiva, nariz, faringe y
vulva, que llegara a la agrupacién de las manifestaciones como un sindrome. Con el paso
del tiempo Houwer describiria la presencia de artritis reumatoide asociada a queratitis
filamentosa, al evaluar 6 casos que consultaban por estas molestias. Con el paso del
tiempo se realizaron multiples reportes de casos de pacientes que consultaban por
xerostomia, xeroftalmia, teniendo las constantes dudas y cuestionamientos sobre el
agrupamiento de estos sintomas, la pertenencia de estos a un sindrome y de cémo estos
afectaban la calidad de vida del paciente, encontrando incluso reportes de alteraciones
neurolégicas tanto periféricas como centrales. Fue hasta el afio de 1965 donde ya se

definen 11 criterios de clasificacion para el sindrome de Sjogren, y fue hasta el afio 2012
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gue a través de la alianza del Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea de
Lucha contra Reumatismo (ACR/EULAR), lograron definir criterios para sindrome de
Sjogren, con mayor estandarizacién, con un enfoque multidisciplinario, con el apoyo de
recursos patolégicos y de laboratorios pero sin tomar en cuenta las afecciones

multisistémicas que pueden presentar los pacientes (3).
1.1.1. Henrik Sjbgren

Nacido en 1899 en la ciudad de Estocolmo, quien en 1927 obtendria su licenciatura
como médico y cirujano, para posteriormente especializarse como oftalmologo. Henrik, se
volvié un pionero con respecto al sindrome de Sjégren, ya que al evaluar a una paciente
gue presentaba queratitis filamentosa, mostr6 mayor interés en esta patologia,
describiendo asi los aspectos clinicos e histolégicos, con base a 19 pacientes mujeres,
postmenopausicas, de las cuales 13 presentaban en conjunto artritis reumatoide. Sjégren,
incursiono el uso de la tincion de rosa de bengala para colorear la cérnea de los pacientes,
asi logrando introducir el concepto de la queratoconjuntivitis seca, el cual en la actualidad

continda en uso (1).

Sjogren en el afio de 1933, en forma de tesis doctoral con titulo: “El conocimiento de
la queratoconjuntivitis”, con la cual realizo el primer reporte del sindrome de Sjégren en
casos de poblacién adulta, sin embargo, en poblacién pediatrica se realizd hasta el afio
de 1963, con el reporte de un caso (2). Entre los mas grandes aportes por parte de Henrik,
se encuentra una asociacién de la queratoconjuntivitis con la xerostomia, agrupandolo
como una enfermedad de enfoque sistémico, esto gracias a los cambios histologicos que
observo en la mucosa y en la conjuntiva, llegando al término: dacrio-sialo-adenopatia-
atréfica (1). Otro de sus avances fue el acuno del término “Sindrome seco” refiriéndose
asi a las patologias que se presentan con xerostomia y xeroftalmia no asociadas a

trastornos del tejido conjuntivo.

Henrik quien continuaria desempefiandose en el campo de la oftalmologia, publico 12
articulos sobre la asociacién entre xerostomia, xeroftalmia y artritis, posteriormente
ejerciendo la oftalmologia en una clinica en Suecia, donde también incursiono con
técnicas de trasplante de cornea. Henrik quien falleciera el 17 de septiembre del afio 1986

en la ciudad de Lund Suecia (1).



1.2.

1.3.

Epidemiologia

El sindrome de Sjogren primario se caracteriza por ser una enfermedad cronica de
progresion lenta, de origen multifactorial; con respecto a la epidemiologia del sindrome de
Sjogren, presenta un comportamiento similar al de las demas enfermedades autoinmunes
(Lupus eritematoso sistémico, Artritis Reumatoide, entre otras) ya que afecta mayormente
a las mujeres, con una proporcion de 9:1 respecto a los varones; y alcanza su pico de
prevalencia entre los 40 y 60 afios edad, aunque puede observarse en todas las edades
(6). El sindrome de Sjogren primario se caracteriza por la afeccién poli glandular, donde
las manifestaciones clinicas caracteristicas y con mayor frecuencia son la Xeroftalmia y la
Xerostomia, sin embargo, los pacientes también pueden presentar manifestaciones

extraglandulares.

El comportamiento y manifestaciones de esta patologia varian dependiendo del sexo,
siendo en los hombres los sintomas oculares mas severos, mientras que el compromiso
a nivel sistémico con afectacion a otros érganos es mayor en las mujeres (7). El sindrome
de Sjogren primario a nivel mundial se considera como la segunda enfermedad

autoinmune mas prevalente y con mayor presencia en la poblacion europea.

La prevalencia del sindrome de Sjégren primario varia entre el 0.5% y el 4% de la
poblacion adulta y la incidencia es de 4 casos/ 100,000 habitantes. Ademas del 5-20% de
los pacientes que presentan una enfermedad de origen autoinmune, presentan un
sindrome de Sjogren secundario, desarrollando en conjunto manifestaciones como
xerostomia y xeroftalmia (6). Respecto a la region de Latinoameérica y Colombia se estima

gue la prevalencia ronda entre 0,08%-0,28% de la poblacion mayor de 18 afios.

Es una enfermedad de mayor incidencia en poblacién femenina, con una edad de
presentacién mas temprana en comparacion con la descrita en cohortes europeas y una
mayor incidencia de manifestaciones extraglandulares, las mas frecuentes son la acidosis

tubular renal, el compromiso articular y en el sistema nervioso central -SNC- (8).
Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome de Sjégren es de origen multifactorial, y se desarrolla
por la interaccion de diversos factores ya sean genéticos, hormonales e inmunolégicos.
Sin embargo, el mecanismo por el cual se desarrolla el sindrome de Sjogren es
desconocido. Anteriormente se consideraba que las células que desarrollaban un mayor
papel en el desarrollo del sindrome de Sjogren eran las células T, actualmente se cuenta

con evidencia que demuestra que las células B también juegan un papel importante en su
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desarrollo (9). Este sindrome se ve caracterizado por infiltracion linfocitaria de las
glandulas exocrinas y una reaccidon descontrolada por parte de los linfocitos B, que
estimulan de forma consecuente los linfocitos T y manejando una mayor concentracion de

estos en las glandulas.

Se ha encontrado la asociacion de ciertos virus con el desarrollo del sindrome de
Sjogren, como el virus Epstein-Barr y ciertos retrovirus enddégenos, se han planteado como
posibles agentes causantes tomando en cuenta que, por la infeccion de estos agentes, se
desarrolla la aparicibn de una respuesta inmune desregulada y el desarrollo de los

sintomas; sin embargo, alin no se cuenta con evidencia clara de esta asociacion (9).

Los pacientes que desarrollan este sindrome presentan cantidades elevadas de
citoquinas y quimiocinas por parte de los linfocitos T y B, hacia multiples autoantigenos
contra ciertas proteinas, tal es el caso de los anticuerpos anti-Ro y anti-La, los cuales van
dirigidos contra proteinas a nivel del epitelio de las glandulas exocrinas (glandulas
lagrimales y glandulas salivales). Toda esta respuesta inmune y la presencia de los
anticuerpos, repercute en dafio a nivel del tejido glandular, asociado a un proceso
inflamatorio crénico que termina con la disfunciéon glandular y pérdida de funciones
fisiologicas (10).

Los dos procesos basicos que conllevan al desarrollo del sindrome de Sjégren son: la
infiltracion de los tejidos afectados por linfocitos peri-epiteliales y la hiperactividad de los
linfocitos B, lo que muchos autores han denominado como una “epitelitis autoinmune”. En
esta enfermedad las células del sistema inmune juegan un papel importante en el
desarrollo del proceso inflamatorio crénico, que actian como células presentadoras de
antigenos de forma atipica y se ven afectadas por el infiltrado celular. Sin embargo, la
teoria de epitelitis autoinmune tiene mayor respaldo, pero no cuenta con evidencia
contundente del mismo (11). Logrando simplificar el desarrollo del SS en 3 fases: 1) La
autoinmunidad desencadenada por factores ambientales; 2) Activacion del sistema

inmune con el desarrollo de un proceso inflamatorio cronico; 3) Dafio Tisular.

1.3.1. Factores ambientales desencadenantes

1.3.1.1. Infecciones virales

Como muchas de las enfermedades autoinmunes, pueden ser precedidas por un
factor ambiental o una infeccibn que desencadena la respuesta inflamatoria
descontrolada, sin embargo, no hay ningun estudio confirmatorio que demuestre la

asociacion directa de una infeccion viral con el desarrollo del sindrome de Sjégren. Sin
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embargo, se ha descrito relacion con el desarrollo de esta patologia y ciertas infecciones
virales principalmente aquellas que presentan una alta afinidad por el tejido glandular,
como el virus de hepatitis C (asociado con crioglobulinemia tipo II), citomegalovirus,
retrovirus y el virus de Epstein-Barr (11). Respecto al virus de Epstein-Barr, fue aislado en
biopsias tanto de glandulas salivales y lagrimales ademas de su hallazgo en muestras de
saliva (12).

A nivel mundial se manejan multiples teorias respecto al desarrollo del sindrome de
Sjogren posterior a una infeccion viral, asociado a que los virus con mayor tendencia a
infecciones a nivel glandular estimulan de forma crénica la respuesta inflamatoria; entre

estas teorias se encuentran:
1.3.1.2. Antigenos cripticos

Se propone que los antigenos virales, no son visualizados e identificados por el
sistema inmune durante la seleccion clonal, permaneciendo asi la capacidad de inducir la
produccién de clonas autorreactivas, las cuales tendran una produccién descontrolada
(13).

1.3.1.3. Mimetismo molecular

Existe una relacion entre el péptido relacionado con el complejo mayor de
histocompatibilidad, el cual se localiza en la superficie y la especificidad del receptor
celular T (TCR) que es importante para el desarrollo de la respuesta inmune tanto
adaptativa como de eliminacion del patégeno. La flexibilidad de los TCR es importante
para realizar los procesos homeostaticos como la seleccién a nivel del timo y la generacién

de un gran nimero de TCR capaces de reconocer péptidos virales.

La teoria del mimetismo molecular se concentra en la capacidad del sistema inmune,
de reconocer epitopos microbianos, que estimulen una respuesta inmune cruzada contra
antigenos endogenos a nivel glandular. Esta teoria toma fuerzas debido a que hay
proteinas patdgenas que pueden imitar proteinas celulares enddgenas, siendo asi

atacados por el sistema inmune (13).
1.3.1.4. Persistencia viral

Existen ciertos virus que logran infectar a las células del sistema inmune de una forma
cronica, encontrando el virus de Epstein-Barr y el Virus de la Hepatitis C —VHC- los cuales
infectan de forma crénica a las células B, alterando directamente las funciones de dicha

célula, causando una produccion desregulada de autoanticuerpos y de crioglobulinas (13).
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Una de las familias virales que principalmente afecta el sistema inmune es la
herpesviridae; se requieren diversos elementos del sistema inmune innato y adaptativo
para poder limitar la infecciébn, como: Incrementar la expresion de los receptores TLR-4,
Interferones, Complejos inmunes, la regulacion de complejos inmunes al mismo tiempo

que se disminuye el recuento de las células T reguladoras (Treg.) (14).
1.3.1.5. Efecto adyuvante

La infeccion viral estimula la respuesta inmune por la activacion de los receptores en
las células del sistema inmune innato, asi como la produccion de citosinas pro-
inflamatorias que permanecen estimuladas por las células B y T, que pueden conducir a
la enfermedad autoinmune. El Virus de Epstein-Barr que se almacena en las células del
sistema inmune por tiempo prolongado, conlleva a la estimulacién inmunitaria y al tener el
virus una mayor predisposicion por el tejido glandular conlleva a la inflamacién crénica
glandular (13).

1.3.1.6. Factores Hormonales

El sindrome de Sjogren presenta una mayor prevalencia por el sexo femenino y
principalmente en aquellas mujeres que se encuentran en edad fértil, esto asociado a que
las hormonas femeninas son proinflamatorias. Asociado a que los niveles elevados de

estrogenos conllevan al desarrollo de enfermedades autoinmunes (14).
1.3.2. Papel del Sistema Inmune

En el sindrome de Sjogren el sistema inmunitario, juega un papel importante y

fundamental, para el desarrollo de los sintomas y manifestaciones extraglandulares.
1.3.2.1. Células T en el Sindrome de Sjégren

Las células T juegan un papel importante en el desarrollo de la fisiopatologia del
sindrome del Sjégren, todo esto queda demostrado y evidenciado ya que a nivel
histopatoldgico se han encontrado infiltrados de células T en las glandulas lagrimales y
salivales. La presentacion de autoantigenos juega un papel importante en el desarrollo del
sindrome de Sjogren, donde se describe una asociacion de esta patologia con niveles

elevados del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 2.

Con respecto a las células T, aquellos que presentan una mayor relacién con el
desarrollo del sindrome son los linfocitos Thl, estos son los que presentan el complejo

mayor de histocompatibilidad de clase 2, siendo asi los iniciadores de la respuesta
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inmune. Se ha encontrado a nivel de las glandulas salivales niveles elevados de citosinas

exclusivas de linfocitos Thl (IL-1, IL6, Factor de necrosis tumoral-a e Interferon-Y) (14).

En los ultimos afios se ha demostrado la presencia de Th17 en niveles elevados en
tejido glandular y en saliva; demostrando ademas su presencia a través de niveles
elevados de IL-17 tanto en suero como en saliva (12). Siendo la IL-17 interleucina un

marcador asociado con la severidad del sindrome de Sjogren.

Otras de las células T que juegan un papel importante en el desarrollo del sindrome
de Sjogren, son las células T reguladoras (T reg), las cuales estan asociada con un alto
grado de inflamacién a nivel de las lesiones tisulares. Los linfocitos T reguladores, son
conocidos por tener efectos supresores en la proliferacion y funcién de los linfocitos T, sin
embargo, no se ha demostrado que jueguen un papel importante en la patogénesis del

sindrome (13).
1.3.2.2. Células B en el Sindrome de Sjogren

El concepto clasico que se atribuye al desarrollo del sindrome de Sjogren es el papel
clave que desempefia la inmunidad adaptativa comparada con los linfocitos T; esto debido

a la predominancia que se manejan a nivel de las glandulas exocrinas.

Las células de tipo B, pertenecen al sistema inmune adaptativo, y son las responsables
de la formacion de anticuerpos y la presentacion de antigenos a nivel del sistema inmune,
para posteriormente el desarrollo de una respuesta inmune. Estos son originados a nivel
de la medula 6sea. Con respecto a las células B y su desarrollo, dependen de la
estimulacion del factor activador de células B (BAFF), el cual es una citosina que
promueve la proliferacion, supervivencia y maduracion de los linfocitos B. Ademas, el
BAFF es producido por células dendriticas, a través de la estimulacion de receptores de

tipo Toll, los cuales se ven estimulados por factores ambientales o infecciones virales (13).

Estd demostrado que los niveles elevados de BAFF tanto en sangre como a nivel
glandular, se asociaron con un desarrollo avanzado de la enfermedad y con el desarrollo
de linfoma de células B (15). Cabe destacar que el BAFF es un paso importante para
pasar de la inmunidad innata hacia la inmunidad adaptativa, logrando ser este un blanco
para el tratamiento, estando descrito asi el uso de belimumab que logra reducir la
expresion de la respuesta inmune, luego de 12 meses de tratamiento con belimumab, esta

demostrado un descenso en la actividad de la enfermedad (13).



Para las células B, la formacién de centros germinales es importante, ya que, a
través ellos, las células B pueden proliferar y diferenciarse, hacia células B mas
especificas hacia los antigenos reconocidos, en el sindrome de Sjégren hay formacion de
centros germinales en otros epitelios no linfoides en este caso a nivel glandular. Los
pacientes con sindrome de Sjogren presentan hiperglobulinemia, donde los niveles
séricos de IgA/IgG se encuentran elevados secundario a una sobreestimulacién de las
células B, causando asi un alto riesgo de la formacién de inmunocomplejos, los cuales

pueden precipitar a nivel organico (14).

Otro factor importante en el desarrollo del sindrome de Sjogren es la aparicion de
autoanticuerpos, que es parte de un criterio diagnéstico, la presencia de los
autoanticuerpos esta relacionada con el desarrollo temprano de parotidomegalia,

manifestaciones extraglandulares e infiltrados glandulares linfocitarios.

1.3.2.3. Células dendriticas
A diferencia de los linfocitos By T, la informacion con respecto a las células dendriticas
es escasa, ya que no se han realizado investigaciones directas o hallazgos a nivel
glandular. Sin embargo, se reconoce que juegan un papel importante como activadores
de las células B y T. Sin embargo, las células dendriticas juegan un papel importante en

la activacion del sistema inmune.

Se puede encontrar infiltrados de células dendriticas los cuales son observados
mayormente en estadios tempranos de la enfermedad. Sin embargo, con el paso de la
enfermedad desaparecen, entendiendo asi que presentan un papel importante en el inicio
de la enfermedad y no en la continuidad y desarrollo de esta (13).

1.3.3. Dafio tisular

El dafio tisular en el sindrome de Sjogren se ve asociado a la apoptosis que
desarrollan las células epiteliales, proceso que se ve ligado a la inflamacién producida por
los linfocitos B y T. Esta apoptosis es la causante de la reduccién de la funcién glandular
y de las funciones exocrinas de produccion salival. Siendo el causante de las
manifestaciones glandulares. La activacion de la via Fas-FasL explica el aumento de la
apoptosis (13).

Previamente se demostrd que las células epiteliales acinares, en el sindrome de
Sjogren, expresan Fas y FasL, y mueren por apoptosis; en contraste los linfocitos que
infiltran el tejido glandular en el sindrome de Sjogren son Fas+ y bcl-2+, pero con la



presencia de FasL negativo, mostrando niveles menores de apoptosis a nivel de los focos
periductales (13).

Otro mecanismo que contribuye a la apoptosis es el estrés a nivel del reticulo
endoplasmaético, que regula el desarrollo de la autofagia y apoptosis, el cual ha sido
descrito a nivel de las glandulas salivales como inductor de apoptosis que conlleva a la

expresion de la superficie celular y en los cuerpos apoptéticos de autoantigenos Ro y La.
1.4. Genéticadel Sindrome de Sjégren Primario

Al ser una enfermedad autoinmune y de la cual no se cuenta con una causa o
etiopatogenia establecida, se deben tomar en consideracion los factores genéticos para
el desarrollo de esta patologia; los pacientes con Sjogren primario 0 secundario tienen
mayor tendencia a presentar nexos familiares, lo que parece incrementar la

susceptibilidad a desarrollar otras enfermedades de la colagena.

Existe siete veces mayor riesgo de desarrollar Sindrome de Sjégren en pacientes con
familiares que padecen enfermedades autoinmunes, en comparacion con aquellos
individuos que no tienen este antecedente; teniendo ademas la caracteristica que Sjogren
presenta poliautoinmunidad, debido a lo cual se desarrolla asociado a otras patologias

reumatologicas (19).

No existen estudios de concordancia y relacién directa sobre la genética del sindrome
de Sjogren, sin embargo, se ha encontrado un alto riesgo de desarrollo, en los gemelos,
cuando uno de ellos presenta esta patologia. A través de estudios de genoma, se encontro
la asociacion directa con el antigeno HLA en especifico con los alelos (DRB1*03:01,
DQA1*05:01, DQB1*02:01), y con ciertos antigenos especificos, en la mayoria de los
casos con DR3, aunque también con DR2, DRw53 y DR5 (14).

También se ha encontrado asociaciones con los anticuerpos anti-Ro y anti-La, incluso
la presencia de antigenos HLA-DR en células epiteliales salivales (14). Otros hallazgos
reportados han sido en relacion con la regulacién del Interferén 5, en especifico con la

presencia de polimorfismos (12).

1.5. Manifestaciones Glandulares exdécrinas
Los sintomas y manifestaciones glandulares mas comunes en el sindrome de Sjogren
son la Xerostomia y la Xeroftalmia, de las cuales yacen por una hiposecrecion glandular
a nivel de las glandulas lagrimales y salivales. Los sintomas a nivel de glandulas exdcrinas
son los mas comunes y la forma de presentacion de la enfermedad con mayor frecuencia,

siendo estos criterios diagnasticos de la patologia.
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Al menos un 98% de los pacientes presentan sintomas a nivel bucal o a nivel ocular,
y un 89% presentan ambos sintomas en el transcurso de la enfermedad. Estos sintomas
se ven acompafados de disfagia, disgeusia, dolor y sensacion de quemazén,
relacionados a la hiposecrecion salival y ocular. El agrandamiento de las glandulas

salivales es frecuente y comun en al menos un tercio de los pacientes (14).
1.5.1. Enfermedad ocular

La xeroftalmia o queratoconjuntivitis seca es la manifestacion ocular méas frecuente
del sindrome de Sjogren, encontrando una hiposecrecion a nivel de las glandulas
lagrimales. Esta hipersecrecién conlleva a un estado de sequedad ocular que puede

ocasionar rotura precoz de la capa lagrimal y lesiones en el epitelio ocular.

Entre las manifestaciones o sintomas mas comunes que refiere el paciente se
encuentran: sequedad y disminucion del lagrimeo, prurito, sensacién de cuerpo extrafo,
hiperemia de la conjuntiva y fotofobia. El estado de sequedad y falta de lubricacion que
presentan los pacientes puede complicarse predisponiendo al desarrollo de Ulceras
corneales, uveitis y epiescleritis (13). La prevalencia de xeroftalmia alcanza al 15% de la

poblacién general y menos del 30% tiene Sjogren (16).

La xeroftalmia (Ojo seco) se puede clasificar en dos grandes clases tomando en
consideraciéon el mecanismo por el cual se desarrolla; se describe la Xeroftalmia por déficit
acuoso y Xeroftalmia evaporativa. En la xeroftalmia por déficit acuosa se debe a una
produccion insuficiente de lagrimas; mientras que en la evaporativa su causa es

multifactorial, ya sea intrinseca o extrinseca.

Existen mudltiples factores de riesgo para presentar ojo seco, entre ellos la
hiperosmolaridad, procesos inflamatorios, usuarios de lentes de contacto, personas entre
la cuarta y quinta década de la vida y mujeres postmenopausicas, incluso en paises
desarrollados y con alto indice de contaminacién ambiental, la producciéon de gases
contaminantes, son factores para el desarrollo de xeroftalmia. En el caso de los pacientes
con sindrome de Sjogren la xeroftalmia esta vinculada al déficit de las glandulas lagrimales
en la produccion de lagrimas, lo que conlleva al desarrollo de la sintomatologia clasica del

sindrome de Sjogren (17).

En la fisiopatologia de la xeroftalmia por déficit acuoso, la cual presenta mayor
asociacion con el sindrome de Sjogren, se encuentra una combinacion de factores
genéticos y ambientales que se ven implicados llevando a una desordenada activacion de

células epiteliales con respuesta autoinmune y una inflamacién aberrante, esta misma
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inflamacién y los cambios inducidos por citosinas y células inflamatorias (linfocitos By T)

llevan al dafio tisular y al descenso en la produccion lagrimal (17).

En estudios recientes se ha estado evaluando la presencia de micro ARN’s, moléculas
encargadas de la regulacién de procesos biolégicos, con base a su expresién genética.
Los micro ARN's son moléculas de ARN no codificante compuestas por 18-23 pares de
bases (18). En el caso de los pacientes que padecen de Sjogren, se ha descrito que los
micro ARN’s, son derivados de células epiteliales y de monocitos que se localizan en
tejidos periféricos, como las glandulas lagrimales, salivales, siendo asi los causantes del

desarrollo de los sintomas y de la respuesta inflamatoria (18).

El impacto del ojo seco en la calidad de vida de los pacientes yace en la irritacion
ocular que les causa sensaciéon de dolor y sensacion de cuerpo extrafio, impacto en la

funcién visual y también en el bienestar del paciente (3).

1.5.2. Enfermedad bucal

En los pacientes con sindrome de Sjogren otro de los padecimientos que presentan
muy comunmente es el desarrollo de Xerostomia, esto causado por el mismo mecanismo
fisiopatologico que lleva al desarrollo de Xeroftalmia. La saliva es una secrecion
compuesta que se encuentra formada por mdltiples sustancias que cumplen una funcién
especifica; 93 % de su volumen proviene de las glandulas salivales mayores (parétida,
sublinguales y submandibulares) y un 7% de su produccién en las glandulas menores o
secundarias las cuales se encuentran distribuidas en la cavidad bucal. Respecto a la
xerostomia se encuentran reportes de pacientes que desarrollan hipertrofia 0 aumento del
tamafio de las glandulas salivares, que puede iniciar de forma episédica 0 que puede

volverse crénico; todo esto secundario a la baja produccion de saliva.

La saliva es una sustancia que contiene enzimas y que se encarga de proteger la boca
de la colonizacién de microorganismos oportunistas o de bacterias que conlleven al
desarrollo de una infeccidn en la boca o del desarrollo de caries; en el caso de los
pacientes con Sjogren se encontré una mayor predisposicién para desarrollar infecciones
de la boca, ya que no se cuenta con esa barrera protectora. El desarrollo de la Xerostomia
es similar al de la Xeroftalmia, es un proceso inflamatorio especifico a nivel glandular, el
cual promueve la lisis del tejido glandular, secundario a la produccién de autoanticuerpos
especificos contra el tejido glandular, asociado a la liberacion constante de citosinas y la
cronicidad del proceso, lo que conlleva al dafio glandular que causa la produccién reducida

de saliva y que causa las multiples manifestaciones clinicas.
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Entre las manifestaciones clinicas que desarrollan los pacientes con Sjogren se
pueden encontrar: Halitosis, disgeusia, dificultad para hablar, dificultad para la deglucién,
para la aplicacion de protesis dentales, desarrollo de caries recurrentes, trastornos
alimentarios secundarios, ademas de las constantes caries e infecciones por

microorganismos oportunistas.

Las complicaciones que desarrollan los pacientes con sindrome de Sjégren son entre
otras, sobrecrecimiento de especies de Candida a nivel bucal, debido a la deficiencia en
la produccion salival y de inmunoglobulina A (IgA), manifestandose clinicamente como
candidiasis eritematosa, candidiasis pseudomembranosa, queilitis angular o una
combinacién de estas (19). Estos pacientes pueden presentar candidiasis crénica
eritematosa, la cual llega a afectar a un 70-80% de los pacientes, con afeccion a nivel de
la lengua, el paladar y las comisuras labiales. La presencia de hipertrofia de parétidas se
desarrolla en el 30% de los pacientes y en la mayoria de las ocasiones es unilateral e
intermitente. Esta puede presentarse bilateralmente hasta en el 10% de los casos, dando
la caracteristica “Fascie de Ardilla”; encontrando a la palpacion glandulas agrandadas,

gue no fluctdan y no presentan hipersensibilidad (19).

Las manifestaciones clinicas no solo se limitan a glandulas bucales y oculares, sino
que se afectan glandulas a otros niveles del organismo. Se ha descrito sequedad nasal
en un 30% de los pacientes con sindrome de Sjogren, manifestada por epistaxis
recurrentes, que provocan el desarrollo de costras nasales, las cuales tienden a
desprenderse de forma recurrente; desarrollando alteraciones del olfato y de la mecéanica
respiratoria, lo que aumenta la xerostomia ya que los pacientes se ven forzados a respirar

con la boca abierta mientras duermen (15).

Los pacientes presentan Xerodermia, por la baja produccién de las glandulas
sudoriparas, esta ocurre en 31-72% de los pacientes con sindrome de Sjogren,
presentandose como piel seca, escamosa con mayor afeccion en extremidades inferiores
y regién axilar. La resequedad en la piel es causa constante de rascados lo que puede
asociarse a irritacién y procesos descamativos. En mujeres es comun la presencia de
sequedad vaginal, que se asocia a dispareunia, sindrome de flujo vaginal y desarrollo de

infecciones vaginales a repeticion (13).
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Ademds de la sequedad nasal, orofaringea, ocular, se encuentra sequedad a nivel
traqueal y bronquial, lo que se manifiesta como disfonia, tos crénica. Esto asociado a la

resequedad que presentan los pacientes en la via aérea (19).
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CAPITULO 2. MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

Sumario
e Manifestaciones renales
e Manifestaciones Hematologicas
e Manifestaciones Pulmonares
¢ Manifestaciones Endocrinas
¢ Manifestaciones Dermatolégicas
¢ Manifestaciones Gastrointestinales
e Manifestaciones Neuroldgicas

e Manifestaciones Cardiacas

El sindrome de Sjogren es una patologia que anteriormente se creia que se
desarrollaba Unicamente a nivel glandular, sin embargo, estos pacientes también
presentan sintomas y manifestaciones clinicas a nivel de otros érganos y sistemas.
Aproximadamente 71% de los pacientes con sindrome de Sjogren desarrollan
manifestaciones extraglandulares y sistémicas (10). La presencia de anticuerpos
elevados (anti-Ro y anti-La) estd asociado con mayor frecuencia a afectaciones

extraglandulares.
2.1. Manifestaciones renales

El compromiso renal en el sindrome de Sjégren se describié por primera vez en
1960 cuando se informé la presencia de Nefritis tubulointersticial (NTI) y acidosis tubular
renal. La prevalencia de afeccion renal en pacientes con sindrome de Sjogren es del 5%,
presentandose desde un infiltrado leucocitario a nivel renal hasta acumulacion de

inmunocomplejos (21).

Las dos patologias mas frecuentes a nivel renal son la nefritis tubulointersticial y la
acidosis tubular renal; estas alteraciones tienden a progresar y desarrollarse de forma
silenciosa y asintoméatica, que se logran detectar en la mayoria de los casos en controles
de rutina; se han descrito ademas casos de glomerulonefritis, acidosis tubular renal con
hipocalemia, sindrome de Fanconi y diabetes insipida (21). El riesgo para el desarrollo de
enfermedad renal cronica (ERC) es bajo en estos pacientes, sin embargo, se recomienda

monitoreo de la funcion renal de forma constante (22).
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2.1.1 Acidosis tubular renal

La acidosis tubular renal es un proceso intrinseco, a nivel de las nefronas,
desarrollando incapacidad para la secrecién de iones H+ hacia los tabulos renales para
su futura excrecidn en la orina; esto en los estados de acidosis metabdlica, asociado a un

defecto en la acidificacion de las células intercaladas del tibulo colector cortical (21).

La acidosis tubular renal presenta disminucion de la eliminacién urinaria neta de
acido, con la secrecion inapropiada de amonio y brecha aniénica urinaria positiva. Este

trastorno puede predisponer al desarrollo de nefrocalcinosis y litiasis renal.

El origen de la acidosis tubular renal en pacientes con Sjégren es un tema poco
explorado, sin embargo, se cuentan con algunas teorias, la que mayor apoyo presenta: la
formacion de autoanticuerpos que afectan a la anhidrasa carboénica a nivel renal,
reduciendo asi el metabolismo y la regulacién del equilibrio acido-base (22). Otra de las
teorias es la presencia de un infiltrado linfocitico difuso caracteristico del sindrome,
asociado a la inflamacién crénica conlleva a la disfuncién general de los tlbulos renales.
En una serie de casos se evidencio una prevalencia de 9% de acidosis tubular renal en

pacientes con Sjogren (21).

La acidosis tubular renal esta caracterizada por acidosis metabdlica con anion gap
normal, pH Urinario por debajo de 5.5, e hipocalemia. EI mecanismo por el cual los
pacientes con sindrome de Sjogren desarrollan acidosis tubular renal, ain no ha quedado
claro. Los sindromes de Gitelman y Batters, no ocurren con frecuencia en los pacientes

con sindrome de Sjogren.
2.1.1. Nefritis tubulointersticial

La nefritis tubulointersticial, se presenta de forma cronica o aguda, debiéndose a un
infiltrado linfocitico, que conlleva a un proceso inflamatorio, similar al que ocurre en las

glandulas salivales (23).

Histolégicamente se presenta un infiltrado linfocitico intersticial (nefritis intersticial), el cual
se localiza en el intersticio renal, alrededor de los tibulos contorneados, principalmente a

nivel distal, que conlleva a alteraciones tubulares (24).

Se ha descrito un compromiso de tipo intersticial provocado por la participacion de
infiltrados linfociticos ademas de atrofia tubular y fibrosis. Las consecuencias clinicas de
ese dafio consisten en la incapacidad de concentrar orina, acidosis tubular renal distal

(ATR Tipo I), puede causar ocasionalmente una nefropatia perdedora de potasio y menos
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comunmente acidosis tubular renal proximal (ATR Tipo IlI) que se ve acompafada del

desarrollo de hipocalemia (24).

De los pacientes con Sjogren un 75% presentara nefritis Tubulointersticial demostrada
por biopsia. El infiltrado que se presenta es principalmente secundario a LTCD4+,
Unicamente 10% de los pacientes presentaran un predominio en el infiltrado por células
B; los granulomas a nivel renal son observados poco frecuentes. Esta patologia, puede

manifestarse como una lesion renal aguda, o un leve deterioro de la funcion renal (23).

La afectacién tubulointersticial que se desarrolla es una epitelitis, la cual es subclinica
y tiene buen pronéstico, mientras que la afectacion glomerular puede surgir tardiamente,
es de peor pronostico y se presenta en conjunto con crioglobulinemia o con
hipocomplementemia, por lo que se debe de sospechar de LES (22). La NTI se puede

presentar hasta en un 54-80% de los pacientes.
2.1.2. Glomerulonefritis en Sindrome de Sjégren

La glomerulonefritis, en pacientes con sindrome de Sjogren es menos comun que la
nefritis tubulointersticial; en estos pacientes se puede desarrollar una lesién aguda
secundaria a un sindrome nefrético, la cual progresa rapidamente a enfermedad renal
cronica. También pueden desarrollar un sindrome nefritico, el cual se presenta con

proteinuria, hematuria e hipertension.

De estas la glomerulonefritis membranoproliferativa es el tipo mas comun reportado
en pacientes con Sjogren, sin embargo, otros tipos de lesiones también han sido
reportadas (23). En este caso la glomerulonefritis se ve asociada al depdsito de
inmunocomplejos, crioglobulinemia o el consumo de complemento. En este caso la
glomerulonefritis membranoproliferativa se caracteriza por la proliferacion difusa de
células mesangiales, infiltracion glomerular asociado a macréfagos, aumento de la matriz
mesangial y engrosamiento de la membrana basal glomerular (24). La patogénesis de la
glomerulonefritis en el Sindrome de Sjogren presenta una relacion estrecha con la
crioglobulinemia mixta de tipo Il, la cual se presenta por una activacion de células B en
forma oligo o monoclonal. La presencia de depésitos de C3 e IgM demostrado en biopsias
renales, sugiere un proceso mediado por inmunocomplejos, propio del desarrollo de

glomerulonefritis y Sjogren (24).

Entre otras patologias renales encontradas, esté la diabetes insipida, el sindrome de
Fanconi y sindrome de Gitelman. A nivel vesical puede presentarse sintomatologia como

disuria, polaquiuria, urgencia miccional, nicturia, en aquellos pacientes que presenten
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estas manifestaciones, se debe de investigar infeccién urinaria, en caso sea descartado

se debe de considerar una cistitis intersticial.
2.2. Manifestaciones hematoldgicas

De las manifestaciones hematolégicas que desarrollan los pacientes con sindrome de
Sjogren, un 30-60% de los casos presentan anemia. La cual es secundaria al mismo
proceso inflamatorio, sin embargo, se han encontrado también casos de anemia
hemolitica, anemia perniciosa y anemia aplasica (14). Otra de las lineas que se ven
afectadas es la linea blanca, se describe el desarrollo de episodios de linfopenia,

leucopenia y eosinofilia.

Las manifestaciones hematolédgicas se pueden presentar como primera manifestacion
de sindrome de Sjoégren oculto, por lo tanto, debe tenerse en cuenta esta enfermedad
como diagnostico diferencial ante cuadros de citopenias inexplicables, donde el paciente
debuta con un déficit de una linea hematol6gica, para la que no se encuentra una causa
hematol6gica aparente, y que presentan cuadros inflamatorios, sin embargo, alin no han

manifestado los sintomas tipicos del sindrome de Sjogren (25).

Las alteraciones hematoldgicas son un hallazgo frecuente en las diferentes
enfermedades autoinmunes, encontrandose hasta en el 25-50% de los pacientes, en la
mayoria de los casos no son las manifestaciones principales, el sindrome de Sjégren es
el ejemplo, donde se ven principalmente afectadas las glandulas, pero los pacientes

pueden debutar con alteraciones hematolégicas (25).

Entre otras manifestaciones hematologicas, se encuentran la presencia de
hipergammaglobulinemia policlonal y crioglobulinas en suero, en el caso de la
crioglobulinemia mixta esencial se debe de descartar la infeccion concomitante por el virus
de la hepatitis C presentando una asociacion directa. Una de las manifestaciones
extraglandulares que presentan con frecuencia los pacientes con sindrome de Sjogren,
es el desarrollo de linfoma, ya que presentan un alto riesgo para la progresion a desarrollar

leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia de Waldenstrom y el mieloma multiple.

El sindrome de Sjogren se puede asociar con la aparicion de crioglobulinemia mixta
tipo I, donde se encuentran IgG policlonal e IgM monoclonal con actividad del factor
reumatoide el cual se encuentra muy elevado, que conlleva al desarrollo de neuropatia

periférica, fenomeno de Raynaud, purpura palpable, dafio renal y artralgias (25).
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2.2.1. Desarrollo de linfoma

Los pacientes con Sjogren presentan 53% mayor riesgo para el desarrollo de
trastornos linfoproliferativos. Los linfomas asociados son predominantemente no Hodgkin
de células B, de bajo grado, linfoma de tipo MALT y derivados de la zona marginal (15).
La prevalencia del linfoma no Hodgkin es aproximadamente de 5-10% con Sjégren, en

estos pacientes el riesgo va aumentando con el paso de cada afio al menos en un 2.2%.

Los linfomas se desarrollan normalmente donde la enfermedad se encuentra activa,
siendo asi los lugares mas comunes, las glandulas parétidas y lagrimales, sin embargo,
hay otros sitios como las orbitas, la nasofaringe, el estobmago, la tiroides y el pulmén. Estos
linfomas tienden a cursar con un desarrollo menos agresivo e indolente, sin la aparicion
de sintomas B (fiebre, sudoraciones nocturnas, pérdida de peso) solo un 10% de los casos

progresan en variantes menos diferenciadas y mas agresivas (12).

Los linfomas junto con las enfermedades cardiovasculares y las infecciones son las

principales causas de muerte en los pacientes con sindrome de Sjogren primario.

Los sintomas por los que consultan estos pacientes son agrandamiento unilateral
parotideo, el cual es persistente, fijo y duro. Normalmente el curso de la enfermedad es
indolente, con una baja carga tumoral, niveles bajos de lactato deshidrogenasa y b2-
microglobulina, ademas de que el paciente presenta un estado funcional sin alteraciones
(26, 44).

En estos casos de sospecha de linfoma, el principal diagnéstico diferencial es la
hiperplasia policlonal benigna; se usa como Gold standard, la resonancia magnética de
glandula salival, ademés de que se deben de evaluar de forma constante los pulmones,
ya que, al encontrar lesiones focales pulmonares, estas se pueden asociar con el

desarrollo de linfoma.
2.2.1.1. Fisiopatologia

En pacientes con sindrome de Sjogren, se encuentra que es el resultado de la
expansion clonal y transformacion de células B dentro de la lesion inflamatoria localizada
a nivel glandular, toda esta reaccién inflamatoria es secundaria por un estimulo antigénico
cronico. En estos casos las células B localizadas a nivel del tejido glandular, presentan
una evolucién a células malignas por un proceso antigénico que favorece la positividad de
factor reumatoide, asi como a la acumulacién de mutaciones en el crecimiento y

proliferacion celular (15). Al lograr alcanzar una acumulacidon de mutaciones a nivel de los

19



linfocitos B, se activan multiples oncogenes, e inactivan genes supresores de tumores,
logrando asi una transformacion maligna monoclonal, la cual posteriormente da paso a
linfomas maduros (26). Todo este proceso tumorigénico se ve asociado por una
estimulacion antigénica crénica especifica de las células B, lo que conlleva a un desarrollo

monoclonal de las mismas y la transformacion a células malignas.
2.2.1.2. Histologia

Uno de los factores predictivos para el desarrollo de linfoma en el sindrome de
Sjogren esta la parotidomegalia, asociado a el desarrollo de purpura palpable (26). En los
hallazgos histoldgicos del linfoma en el sindrome de Sjogren, la mayoria es de linaje de
células tipo B, de bajo, intermedio y alto grado de malignidad, esto dependiendo del tiempo
de desarrollo del linfoma y las mutaciones que esté presente. El 65% de los pacientes
sufren de linfoma marginal extranodal de células B tipo MALT, siendo los pacientes que
padecen de Sjogren los que presentan mayor susceptibilidad de desarrollar linfoma,

comparados con la poblacion general (15).

El linfoma MALT, tiene caracteristicas clasicas, como los son: fenotipo B (CD19,
CD20, CD22, CD79a y CD79B) y monotipo de inmunoglobulina con predominancia de
cadena ligera k. Las dos histologias mas frecuentes son el linfoma difuso de células B
grandes, que representa un 15% vy los linfomas de células B nodales de zona marginal,

afectando un 10% de los pacientes (26).

Las alteraciones hematolégicas son un hallazgo frecuente en las diferentes
enfermedades autoinmunes; sin embargo, en el sindrome de Sjégren no son una
manifestacién patognomaonica, por lo que en los pacientes con pocos o nulos sintomas
secos, nos puede conllevar a una baja deteccion de estas, dejando asi que estas
progresen y puedan presentar complicaciones como en el caso de desarrollar un linfoma

Y que este pueda progresar a un mayor grado de malignidad.
2.3. Manifestaciones pulmonares

La afectacién pulmonar en pacientes con Sjogren se detecta en el 11% de los
pacientes, sin embargo, alteraciones de la via aérea, anormalidades de las pruebas de
funcién pulmonar, lavado broncoalveolar y hallazgos patoldégicos en Tomografia, se

encuentran en un 75% de los pacientes (12).

Los sintomas mas comunes de los pacientes con Sjégren son: tos y disnea que se

presentan hasta en el 50% de los pacientes (27). Es importante el papel de la saliva como
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buffer del reflujo gastrico y al estar esta deficiente, puede ocasionar los sintomas a nivel
de las vias aéreas. La enfermedad pulmonar intersticial en Sjégren tiene varias formas de
presentacién como: neumonitis intersticial inespecifica, neumonitis intersticial linfocitica y
neumonia criptogénica (15). Las afecciones de vias respiratorias se clasifican como de la
via aérea superior o las pequefas vias, tomando en consideracién que el dafio glandular

se presenta en ambos casos (15).
2.3.1. Fisiopatologia

En la fisiopatologia de las afecciones pulmonares, se ha encontrado el infiltrado
leucocitario que se presenta a nivel glandular, esto asociado al estado de inflamacion
cronica, lo que conlleva a dafio de la mucosa respiratoria, por el proceso de hiposecrecion
glandular (27).

Esta afeccion puede presentarse desde la mucosa nasal hasta la mucosa de las vias
respiratorias bajas y de pequefio calibre. Se ha encontrado en biopsias transbronquiales,
la presencia de polimorfonucleares, mastocitos, LTCD 4+ entendiéndose que es posible
estén implicados los linfocitos Thl, Th2 y Thl7, los cuales juegan un papel fundamental
en el desarrollo de Sjogren (29). En la mucosa respiratoria también se ha observado una
infiltracion linfocitica con liberacion de citosinas inflamatorias que conllevan a la sustitucion
del tejido conectivo a través de fibrosis de las vias aéreas que conduce al desarrollo de

una neumopatia de caracter crénico.
2.3.2. Afeccion pulmonar de vias aéreas superiores

En su mayoria secundarias a la hiposecrecién glandular secundario a un infiltrado
linfocitario, que lleva al desarrollo de una via aérea reseca y se manifiesta con tos cronica
en la mayoria de los casos. La condicion caracteristica de la afeccién de vias aéreas

superiores son xerotraquea y xerobronquitis.

La xerotraquea y xerobronquitis, son las manifestaciones mas frecuentes,
correspondiente a las afecciones de via aérea superior, por la destruccion de las glandulas
exocrinas y por infiltracién de linfocitos T CD4+ en la submucosa bronquial o bronquiolar.
Esta se presenta como sequedad de la mucosa, manifestandose con tos seca, que puede
llevar al desarrollo de una patologia funcional obstructiva crénica (28). Se encuentra una
disminucion en la depuracion mucociliar, lo que conlleva a una acumulacion directa de las
secreciones, ocasionando atelectasias, bronquiectasias, episodios recurrentes de
bronquitis y neumonias; secundario a la acumulacién de secrecion y los problemas de
expectoracion (27).
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2.3.3. Enfermedad de via aérea pequefia

Ademas de las afecciones que se presentan a nivel de las vias aéreas superiores, los
trastornos de las vias areas de menor calibre, es la alteracion mas frecuente de los
pacientes con Sjogren y causa de consulta recurrente para estos pacientes. Los pacientes
con Sjogren presentan mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma; que se manifiestan comlUnmente como: tos crénica,

hiperreactividad bronquial y bronquitis crénica.
2.3.3.1. Bronquiolitis

Respecto a la afeccién pulmonar los pacientes con sindrome de Sjégren, ciertos
estudios han reportado anormalidades a nivel bronquiolar. En un estudio realizado en 14
pacientes se encontrd: Bronquiolitis folicular en el 27%, bronquiolitis crénica en el 21% vy
bronquiolitis obliterante en el 7% (27). La bronquiolitis a nivel radioldgico se presenta como
nddulos centrilobulillares con densidad en forma de vidrio esmerilado, mal definidos y arbol
en gemaciéon. La principal causa de estas alteraciones se ha relacionado a origen

infeccioso.
2.3.3.2. Bronquiolitis folicular pulmonar

Es la forma mas frecuente de bronquiolitis en Sjégren, su manifestacién principal
es disnea sibilante, con una presentacidén variable, en un estudio de 12 pacientes, a
quienes se les realizo biopsia pulmonar y tomografia de alta resolucién pulmonar
(TACAR), se reportaron opacidades reticulares, nddulos pequefios y opacidades en vidrio

esmerilado.

La clasificacion de bronquiolitis folicular pulmonar se realiza de acuerdo con la
extension pulmonar, cuando el compromiso pulmonar es limitado se denomina una
bronquiolitis folicular primaria, mientras que, si se ven comprometidos los septos

alveolares, el espectro abarca la neumonia intersticial linfoide (27).
2.3.3.3. Bronquiectasias

Respecto a las bronquiectasias, es necesario para su diagnéstico el uso de
TACAR, y lo que ha permitido determinar una prevalencia entre el 7-54% en pacientes
con Sjogren (27). En los pacientes que desarrollan bronquiectasias, la mayoria presenta
una localizacién a nivel de l6bulos inferiores y bajo nivel de anticuerpos anti-Ro, anti-La,
de ellos 56% presentan neumonia, comparado con aquellos que no tienen

bronquiectasias.
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2.3.3.4. Enfermedad Pulmonar Intersticial

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), se presenta en 8-27% de los pacientes
con sindrome de Sjégren, en un 10% de los casos esta se desarrolla al afio siguiente de
diagnéstico, presentando mayor prevalencia entre las edades de 55 a 61 afios con mayor
prevalencia en mujeres y una incidencia de 20% en fumadores (27). Se manifiesta como

disnea, xerotragquea e inclusive enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La fisiopatologia de la neumonitis posee el mismo patron del dafio observado en
las glandulas, consistente en infiltrado linfocitario que progresa a un patrén fibroso que
conduce a consolidacion y fibrosis del 6rgano, lo cual compromete la funcion respiratoria.
Los hallazgos radiol6gicos caracteristicos son imagenes en vidrio esmerilado en las areas

afectadas.
2.3.3.5. Neumonia Intersticial Linfoide

Es una de las enfermedades pulmonares intersticiales que se encuentra dentro de
las alteraciones linfoproliferativas no neoplasicas, que presentan estrecha relacion con
enfermedades autoinmunes, en el 80% de los casos se presenta asociada a
enfermedades reumatoldgicas, su forma idiopética es raro encontrarla de forma aislada
(27). Al menos un 50% de los casos se presentan especificamente en pacientes con
Sjogren, el resto se relacionan con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
polimiositis, inmunodeficiencia comun variable y virus de la inmunodeficiencia humana.
Su frecuencia es mayor en mujeres representando el 15% de los casos de Enfermedad

Pulmonar Intersticial (27).

Su fisiopatologia, se caracteriza por hiperplasia del tejido linfoide asociado con el
bronquio que ocasiona infiltracién difusa de los septos alveolares por linfocitos
policlonales. Es importante tomar en consideracion que, a nivel histopatoldgico, existe la
formacion de foliculos linfoides, los cuales aparecen de forma numerosa, estos foliculos
distorsionan la arquitectura pulmonar, por lo que se deben de tomar en consideracién la

aparicion de linfomas de bajo grado (27).

La sintomatologia mas frecuente es disnea, pérdida de peso y tos. A la evaluacion
es caracteristico, encontrar estertores secos o “en velcro”, secundarios al proceso

inflamatorio y su localizaciéon a nivel de los bronquios.
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2.3.3.6. Amiloidosis pulmonar

Se presenta con mayor frecuencia en mujeres, quienes presentan sintomatologia
de tos, disnea, debilidad, hemoptisis acompafiadas de dolor pleural. Esta patologia se
desarrolla por acumulacion de tejido amiloide a nivel pulmonar, secundario a la
acumulacion de cantidades elevadas de inmunoglobulinas, las cuales se depositan en
forma de acumulos extracelulares. Estos acumulos se desarrollan en respuesta al proceso
inflamatorio crénico, la produccién prolongada de citosinas e inmunoglobulinas, donde las

células B juegan un papel importante en su desarrollo.

La biopsia es necesaria para el diagndstico ya que se debe de diferenciar del
desarrollo de linfoma. El prondstico para el paciente que presenta amiloidosis pulmonar,

es desconocido y no se cuenta con una terapia farmacolégica especifica (28).
2.3.3.7. Tromboembolia pulmonar

Se ha demostrado que los pacientes con sindrome de Sjégren presentan mayor
riesgo para el desarrollo de tromboembolia pulmonar; en al menos un tercio de los
pacientes, esta complicacion se ve asociada principalmente a otras patologias, como el
sindrome antifosfolipido. La tromboembolia pulmonar se le ha asociado al proceso

inflamatorio cronico que se desarrolla en los pacientes con Sjogren (29).
2.3.3.8. Afeccidn pleural

Es raro encontrar pacientes con Sjogren que presenten trastornos pleurales, siendo
menos del 1%, y entre estos trastornos se desarrolla: Derrame pleural, pleuritis y
engrosamiento pleural. En los pacientes que desarrollan afeccion pleural, es importante
investigar poliautoinmunidad y/o que este asociado a otras patologias como lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y que el sindrome de Sjégren sea secundario
(29). Los diagnésticos diferenciales por tomar en cuenta son la infeccion pleural y el

linfoma.

En el caso de aquellos pacientes que presentan derrame pleural, con niveles elevados
de anticuerpos anti-Ro, anti-La, ademas de un infiltrado linfocitario abundante debe
sospecharse asociacién con el sindrome de Sjégren (30). En pocos casos el derrame
pleural ha logrado revertir con el uso de corticoesteroides. Las complicaciones que se han
descrito en estos pacientes son el desarrollo de engrosamiento pleural, la apariciéon de

neumonias a repeticion y atelectasias (28).
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2.4. Manifestaciones endocrinas

En casos de sindrome de Sjogren, los pacientes pueden desarrollar alteraciones a
nivel endocrino, la mayoria relacionados a enfermedades autoinmunes que conllevan al
desarrollo de alteraciones a nivel hormonal, todo esto secundario a la poliautoinmunidad,
generando un riesgo elevado para el desarrollo de otra enfermedad autoinmune, en la

mayoria de los casos se asocia con el desarrollo de tiroiditis de Hashimoto.
2.4.1. Compromiso tiroideo

En la mayoria de los casos de sindrome de Sjogren, los pacientes presentan
alteraciones glandulares exocrinas, sin embargo, también se presentan alteraciones a
nivel glandular endocrinas, las mas documentadas a nivel tiroideo; siendo documentados
asi casos de tiroiditis autoinmune con anticuerpos, de ellas la tiroiditis autoinmune que se
presenta en el 15% de los pacientes se caracteriza por la presencia de anticuerpos contra

tiroglobulina, antiperoxidasa y hormonas tiroideas (15).

Se han descrito ademas casos de hipertiroidismo e hipotiroidismo no autoinmunes,
como de hiperplasia tiroidea. Esto se debe a que comparten la misma fisiopatologia,
describiendo la similitud de antigenos a nivel glandular y tiroideo, las 2 patologias tiroideas
con mayor asociacion con sindrome de Sjogren son: la tiroiditis de Hashimoto cuyo
predominio de la respuesta inmune es mediado por Thl que conlleva a una hipofuncién
de la glandula tiroides y la enfermedad de Graves, donde predomina una respuesta de

Th2 por una hiperfunciéon de hormona tiroidea (31).

Los mecanismos de la inmunidad humoral y celular contribuyen al dafio y lesion tisular
gue conlleva al hipotiroidismo esto en la tiroiditis de Hashimoto, mientras que los
anticuerpos para el receptor de la hormona estimulante de la tiroides son los responsables
de la enfermedad de Graves, manifestdndose con hipertiroidismo, esto secundario a una

sobre estimulacion del receptor (32).

La fisiopatologia del compromiso tiroideo es secundaria a un infiltrado linfocitico, que
genera de anticuerpos especificos contra la glandula tiroidea, dando como resultado un
proceso inflamatorio crénico. Se han reportado estudios de inmunogénica, que sugieren
gue ambas enfermedades (Hashimoto y Graves) tienen una predisposicion genética
comun, la mayor afectacibn se presenta en mujeres que tienen anticuerpos
antitiroglobulina positivos, anticélulas parietales y anticuerpos antiperoxidasa positivos;

todo esto presenta una relacién directa al padecimiento de poliautoinmunidad.

25



La mayor alteraciébn que presentan los pacientes con sindrome de Sjogren es la
enfermedad autoinmune tiroidea, siendo asi un riesgo 10 veces mayor en comparacion

con la poblacion en general (32).
2.4.2. Hiperprolactinemia en sindrome de Sjogren

La prolactina es un péptido hormonal el cual es secretado por la glandula hipéfisis, en
su parte anterior, bajo el efecto de los estimulos hipotalamicos y por otros 6rganos y
células en particular por los linfocitos. Tiene un efecto inmunoestimulante y es capaz de
promover enfermedades autoinmunes, esto debido a que regula las reacciones de
regulacién del sistema inmune; interfiriendo especificamente con la induccion de
tolerancia de la célula B, mejorando asi la respuesta proliferativa a antigenos y mitégenos
e incrementando la produccién de inmunoglobulinas, citosinas, anticuerpos y regulacion
positiva de moléculas de presentacion de antigenos tales como CMH II, CD40, CD80 y
CD86 (32). Todos estos efectos se ven relacionados con el desarrollo de las
enfermedades autoinmunes, ya que promueven una respuesta inmune prolongada

evitando el control y promoviendo el desarrollo descontrolado de anticuerpos.

Esta asociacion carece de informacion confirmatoria, ya que Unicamente se cuenta
con un estudio que demostré una asociacién directa sin embargo otros investigadores no
han encontrado informacién valida o de relacion directa que confirme que la produccién

de prolactina tenga efecto que repercuta en el desarrollo de la enfermedad.
2.5. Manifestaciones dermatolégicas

Dentro de las manifestaciones mucocutaneas conocidas, se puede encontrar
xerodermia asociada a hipohidrosis, blefaritis y queratitis angular como parte de las
manifestaciones glandulares. Otras manifestaciones extraglandulares descritas son la
purpura hipergammaglobulinémica y la vasculitis urticarial. Existen algunos reportes de
casos en Japon con manifestaciones dermatoldgicas en forma de eritema anular con

infiltracion linfocitaria perivascular (37).
2.5.1. Hipohidrosis

Este es uno de los sintomas mas importantes y comunmente descritos en pacientes
con sindrome de Sjogren. Las glandulas salivales y lagrimales son destruidas por actividad
de los linfocitos T CD4+ y CD8+, lo que se ha considerado el mecanismo que

presuntamente provoca destruccion de las glandulas sudoriparas (37).
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Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen la afeccién de la secrecion
salival y sudoripara, se ha propuesto una afeccion de los canales transportadores de agua
acuaporinas (AQP). En pacientes con sindrome de Sjogren, se ha demostrado una
distribucién aberrante de estas proteinas de canal, con un aumento de estas en la
membrana basal de las células epiteliales, y una escasa distribucién en los espacios
luminales; a diferencia de sujetos sanos con una distribucion uniforme de estos canales
(37, 38).

Otro mecanismo fisiopatoldgico propuesto para explicar la hipohidrosis es la presencia
de anticuerpos antimuscarinicos dirigidos contra los receptores M3 en las glandulas
sudoriparas, y destruccion mediada por linfocitos T CD8+, similar a lo que sucede en las

glandulas salivales y lagrimales (37).
2.5.2. Eritema anular

Se ha descrito la presencia de eritema anular. Este es un rash fotosensible, con
lesiones de forma anular o policiclica y de bordes elevados, asociados a
hipopigmentacion. En estudios de histopatologia, se ha observado infiltracion de linfocitos
en la periferia vascular. Se localiza principalmente en el rostro, miembros superiores y
cuello. Este se ha asociado a factores genéticos, y sobre todo étnicos, observandose mas
frecuentemente en pacientes de ascendencia asiatica ademas de poblacion espafiola y

europea (38).
2.5.3. Vasculitis

Las formas mas comunes de vasculitis que se observan en pacientes con Sindrome
de Sjogren son las vasculitis por hipergammaglobulinemia, caracterizada por proliferacion
anormal de células B, factor reumatoide positivo, leucopenia, un componente monoclonal
sérico, anticuerpos anti-Ro positivos, las vasculitis asociadas a crioglobulinas, las cuales
se relacionan con sintomas de neuropatia periférica, niveles bajos de C4, leucopenia, un
componente monaoclonal en sangre y anticuerpos anti-LA positivos y la posible aparicion
de linfomas (39, 40, 41).También se han descrito fenbmenos vasculares como el

fendmeno de Raynaud (40).
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2.6. Manifestaciones gastrointestinales

Se ha encontrado que hasta 80% de los pacientes con sindrome de Sjogren refieren
algun grado de disfagia que puede estar asociada a la combinacién de la xerostomia y
alteraciones del peristaltismo esofagico. Existen ademas alteraciones en la motilidad
gastrointestinal y, sobre todo, en la secrecion gastrica de acido durante la digestion,
sospechandose la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra las células parietales

secretoras de 4cido clorhidrico en la mucosa estomacal (40).

Se ha reportado disfuncién pancreatica, caracterizada por una reduccion en la
produccion exocrina del pancreas, con disminucion en la secrecion de amilasa y lipasa
durante la digestion. Alrededor de la mitad de los pacientes muestran alteraciones en las
pruebas de funcidn hepatica (transaminasas), pero solamente una pequefia porcion
desarrolla enfermedades hepatobiliares como colangitis, hepatitis autoinmune o higado

graso no alcoholico (40).

Finalmente, se ha demostrado la alteracion de la flora bacteriana en el tracto
gastrointestinal. En estudios de la microbiota indigena de pacientes con Sindrome de
Sjogren, se encontré un aumento en las colonias de Streptococcus y Veillonella en la
cavidad oral. Demostrandose ademas una reduccion en la cantidad de aproximadamente
50% de las colonias del género Faecalibacterium en muestras de heces y un aumento en

la cantidad de pat6genos entéricos como Escherichia, Shigella y Enterobacter (42).
2.7. Manifestaciones neurologicas

Las manifestaciones neuroldgicas en el Sindrome de Sjogren abarcan un amplio
abanico, que vas desde afecciones leves o periféricas, hasta alteraciones severas del
sistema nervioso central. Estas pueden aparecer hasta en el 60% de los pacientes. Se
han descrito cuadros de polineuropatia sensorial y motora puras o combinadas,
neuronopatia por infiltracién linfocitaria, disautonomias de origen neuropatico,
alteraciones en nervios craneales (principalmente vestibulococlear, facial y trigémino),
mononeuritis multiple, polirradiculoneuropatia, enfermedad de motoneurona o neuropatia
de fibra pequefia (38, 49).

La polineuropatia sensoriomotora axonal simétrica es la polineuropatia mas
comunmente manifestada en el sindrome de Sjogren. Esta se asocia a un componente
monoclonal de células B en multiples formas (hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia,
gammapatia monoclonal, enfermedad de cadenas ligeras y linfomas de células B) (38,

45). En pacientes femeninas jovenes, se manifiesta principalmente la neuropatia sensorial
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pura. Esta tiene una progresion insidiosa, crénica, y con pobre respuesta al tratamiento
con corticoesteroides o inmunomoduladores. La aparicidn de mononeuropatia multiple se
asocia fuertemente con vasculitis subyacentes. Esta Ultima se asocia a afeccién de la
glandula parétida, otras manifestaciones extraglandulares, leucopenia y marcadores

inflamatorios elevados, lo cual refleja afeccion sistémica marcada (38).

La afectacion del sistema nervioso central es menos comdn. Esta puede presentarse
de manera muy variable, con alteraciones asociadas a vasculitis, convulsiones,
parkinsonismo, corea, mielinolisis pontina, ataxia cerebelar, encefalopatia,
meningoencefalitis aséptica, mielitis transversa, mielitis crénica progresiva, neuritis optica,

neuromielitis 6ptica y sindrome similar a esclerosis multiple remitente-recurrente (38).
2.7.1. Alteraciones cognitivas

Se han reportado alteraciones cognitivas asociadas a sindrome de Sjogren.
Comunmente, se han observado desordenes de atencion y memoria. El estudio de imagen
por resonancia magnética ha demostrado lesiones en el 20% de los pacientes. Estas
pueden mostrarse como hiperintensidades subcorticales en la region frontoparietal. La
tomografia por emision simple de fotones también ha demostrado hipoperfusion en el

I6bulo frontal y temporal en estos pacientes (45, 46).
2.7.2. Manifestaciones de Esclerosis Multiple

En aproximadamente 10-20% de los pacientes diagnosticados con Sindrome de
Sjogren se observan lesiones en el sistema nervioso central similares a aquellas
presentadas en casos de esclerosis multiple. Estas aparecen en 60% de los casos en el
cerebro, mientras que el otro 40% se han observado en la médula espinal. Los sintomas
descritos en estos casos incluyen paresia de uno o varios miembros, afasia, ataxia y
oftalmoplejia internuclear. El curso de estos cuadros similares a esclerosis multiple es
cronico, y se comporta similar a la presentacion remitente-recurrente. También existe el

hallazgo de bandas oligoclonales con aumento de IgG en liquido cefalorraquideo (45).
2.7.3. Neuritis Optica.

Esta manifestacion se ha descrito ampliamente en el estudio de pacientes con
sindrome de Sjogren. En algunos casos, el primer sintoma referido previo al diagnostico
es amaurosis secundaria a neuritis Optica retrobulbar bilateral. Se deduce que esta

afeccion posee un componente desmielinizante e isquémico por vasculitis (45).
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2.7.4. Disautonomias.

La prevalencia de manifestaciones disautonémicas en pacientes con sindrome de
Sjogren ha sido reportada entre 2 a 50% de los casos, aunque no se cuenta con una
prevalencia exacta. Se ha descrito que esta se debe a una combinacion de
ganglioneuropatia directa y lesiones por vasculitis asociada. Ademas, se ha descubierto
la presencia de autoanticuerpos contra los receptores muscarinicos M3 y receptores de
acetilcolina. Esto explica la aparicién de sintomas asociados a la motilidad gastrointestinal,
pupila de Adie, alteraciones vesicales, hipotensién ortostatica, arritmias cardiacas subitas,

disfuncion secretomotora y anhidrosis (47, 48, 50).
2.8. Manifestaciones cardiacas

Como se ha observado anteriormente, existen mdultiples afecciones asociadas a
vasculitis, con lo que se demuestra un componente cardiovascular marcado en el
sindrome de Sjogren. Estudios ecocardiograficos en pacientes con este padecimiento
revelaron enfermedad valvular leve asociada a regurgitacion aértica e hipertensiéon
pulmonar. También se han reportado casos aislados de sindrome de Sjégren con efusién
pericardica asociada (38). En mujeres con sindrome de Sjogren con anticuerpos anti-Ro
y anti-La presentes, se ha observado un aumento en la incidencia de hijos con bloqueo

cardiaco congénito (38).

Debido a la alta actividad inflamatoria sistémica, se ha observado un aumento del
riesgo de aparicidn y progresidn de ateroesclerosis en pacientes con sindrome de Sjoégren.
También se ha determinado una mayor prevalencia de hipertension arterial y sindrome

metabolico asociado en pacientes sindrome de Sjogren (38, 51, 52).
2.8.1. Ateroesclerosis

Este es un desorden multifactorial el cudl inicia en las primeras décadas de la vida. La
actividad linfocitaria y autoinmune juega un papel importante en su desarrollo y progresion.
Se piensa que la presencia de autoanticuerpos en el sindrome de Sjogren (Anti-Ro / Anti-
La) juega un papel importante en el desarrollo de ateroesclerosis subclinica y disfuncion
endotelial (51). Se ha observado un aumento en la concentracibn de moléculas de
adhesion (VCAM-1 y ICAM-1) en estos pacientes con Sjogren. Estas moléculas se
expresan al momento de reclutamiento leucocitario, con la consecuente infiltracion

leucocitaria de la pared vascular e inducciéon de dafio al endotelio (51, 55).
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El sindrome de Sjogren, al ser una enfermedad autoinmune, se presenta con
elevacioén sistémica de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, IL-1, IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa, interferén gamma, IL-10 e IL-22. Todas estas citoquinas
proinflamatorias han mostrado una fuerte asociacion con el desarrollo y progresion de

ateroesclerosis (51, 53).
2.8.2. Riesgo cardiovascular

Los pacientes con sindrome de Sjogren representan una poblacién de estudio de
interés en materia de riesgo cardiovascular. Debido a que esta patologia se manifiesta de
multiples formas, es importante tratar de abarcar la mayor cantidad de factores que
puedan influir en el riesgo cardiovascular del paciente. Mdltiples metaanalisis han
establecido una asociacion importante entre sindrome de Sjogren y un incremento en el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores como evento cerebrovascular y eventos

coronarios isquémicos (53, 54).
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO DE SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO

SUMARIO
e Biomicroscopia
e Pruebade Schirmer
e Tincion con rosa de bengala
e Sialografia
e Gammagrafia de las glandulas salivales
e Serologia

e Criterios Diagnodsticos (ACR/EULAR)

Para el diagnostico del sindrome de Sjogren, se cuentan con distintas pruebas de
laboratorio y pruebas objetivas que yacen con la evaluacién clinica y apoyo de mdltiples
especialidades, no solo médicas, sino que también odontoldgicas. Entre estas se pueden
encontrar la biopsia de glandulas salivales, la medicién de anticuerpos anti-Ro/anti-La,

Test de Schirmer, cuantificacién de la produccion salival, entre otros.

3.1. Biomicroscopia

Técnica que se basa en la visualizacion de un segmento de tejido glandular, en
especifico de las glandulas salivales, las cuales permiten la identificacion de infiltrados
linfocitarios. Esta técnica fue desarrollada por Henderson en 1950, al describir los casos

de 121 pacientes con queratoconjuntivitis seca (57).
3.2. Pruebade Schirmer

Esta prueba permite realizar la cuantificacién de lagrimas producidas a nivel ocular,
Koster en 1900 y 1902 fue el primero en incursionar esta prueba, a través del uso de papel
filtro para el estudio de las lagrimas en los pacientes con paralisis facial. Otto Schirmer
describié su prueba en 1903, la cual aun tiene uso y utilidad para el diagnéstico de esta
patologia (57, 58).

3.3. Tincién con rosa de bengala

Técnica descrita por Sjogren en 1933, al instilar una solucién al 1% de un colorante
(rosa de bengala) en el lado de la conjuntiva del ojo y analizarlo posteriormente con una
lampara de hendidura, para realizar diagnoéstico de queratoconjuntivitis filamentosa.
Actualmente no se utiliza para la realizacién del diagnéstico de sindrome de Sjoégren y no

es un criterio diagndstico (57).
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3.4. Sialografia

Esta técnica consiste en la evidencia de trastornos a nivel de las glandulas salivales a
través de radiografias y fue desarrollada inicialmente por Payne en 1931, pero su
aplicacion al SS la realizo Parret en 1954, por primera vez. Rubin y Blatt modificaron la
técnica al colocar un catéter en el canal de Stenon para asi inyectar medio de contraste,
esto en el afio de 1955. Gracias a un articulo de Bloch et. Al. Se describen 5 patrones, los
cuales son: Normal, Sialectasias punctatas, sialectasias puntactas con compromiso a nivel
del conducto de Stenon, sialectasias globulares y sialectasias cavitarias y destructivas
(59).

3.5. Gammagrafia de las glandulas salivales

En este estudio se utiliza una sustancia especial, la cual, a través de una camara, nos
permite la visualizacion adecuada de las glandulas salivales, las estructuras
intraparenquimatosas y como estas se encuentran conformadas. Todo esto se retoma
hasta el afio de 1967, cuando Donato Alarcon-Segovia, Mario Trujeque y Marco Antonio
Adame presentaron en la American Rheumatism Association, la descripcién original de la
gammagrafia de las glandulas con Tc99m, lo que posteriormente seria publicado en el
libro del congreso panamericano de reumatologia (57). Alarcon-Segovia fue uno de los
que incursiono el uso de la gammagrafia a nivel de glandulas salivales, comprobando en
pacientes con SS, presentaban anomalias en las glandulas salivales, comparado con los

sujetos normales.
3.6. Serologia

Bloch et al. Observé en pacientes con sindrome de Sjogren la elevacion de Factor
Reumatoide, ademas de la evidencia de anticuerpos contra antigeno nuclear y
citoplasmaticos. De las pruebas de serologia que presentan una mayor evidencia en

pacientes con sindrome de Sjdgren, estan los anticuerpos anti-Ro y anti-La.

Estos anticuerpos inicialmente fueron denominados como SSA y SSB ya que fueron
descritos en pacientes con SS en 1958 por Jones (58). Posteriormente a la asociacion de
estos anticuerpos, y con el paso del tiempo, durante la época molecular en el periodo de
1950-1980, se describieron los diferentes isomorfos del antigeno Ro, encontrando asi el
R060, Ro52, Ro hy5 RNP y el desproteinizado hy5 RNA.

En los dltimos afios la presencia de anti-Ro o anti-La pueden asociarse con el

sindrome de Sjogren, incluso siendo estos criterios diagndsticos para el SS, todo esto
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asociado ya sean a criterios clinicos y de pruebas complementarias. Otros anticuerpos

gue se han descrito son la presencia del anticuerpo antimuscarinico del receptor-3 (60).

Otros anticuerpos que se estan estudiando son los anticuerpos IgA anti-alfafodrina, el
antirreceptor del glutamato y la subunidad NR2, con los cuales se ha evidenciado la
asociacion directa con las manifestaciones psiquiatricas en el sindrome de Sjégren (57,
63, 64).

3.7. Criterios Diagnosticos (ACR/EULAR):

La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) definieron los criterios para la sospecha y diagnéstico de sindrome
de Sjogren. En la actualizacion del afio 2016 se establecen los siguientes criterios
diagnosticos (57, 58):

3.7.1. Criterios de Inclusioén

Pacientes que refieran por al menos 3 meses sintomas compatibles con sequedad

oral y ocular. Esta se define por las siguientes preguntas:

¢ ¢ Hatenido resequedad en los 0jos que sea problematica y a diario por los ultimos

3 meses?
e ¢ Hatenido sensacién recurrente de polvo o arena en los 0jos?
e ¢ Tiene la necesidad de utilizar gotas oftalmicas mas de 3 veces al dia?
e ¢/Mantiene una sensacion de resequedad bucal a diario por los ultimos 3 meses?

e (Tiene la necesidad constante de beber liquidos para ayudarse a deglutir

alimentos secos?
3.7.2. Criterios de Exclusién
e Antecedente de tratamiento con radiacién en cabeza o cuello.

e Infeccidn por virus de la hepatitis C activa y confirmada por estudios de PCR.
e SIDA

e Sarcoidosis

e Amiloidosis

e Enfermedades relacionadas a IgG4

e Enfermedad de Graft-Versus-Host (Injerto contra huésped)
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Una vez el paciente haya cumplido con alguno de los criterios de inclusion, se deben

evaluar los criterios definidos para diagnosticar el sindrome de Sjégren:

¢ Muestra de glandula salival labial con sialoadenitis linfocitica y un FOCUS SCORE

mayor o igual a 1 punto (3 PUNTOS).

e EIFOCUS SCORE consiste en una prueba semicuantitativa, en la que se evalla
una muestra de tejido glandular salival. Este se toma como positivo al encontrarse
un cluster o conglomerado de 50 células mononucleares o mas en una muestra de

4 mm cuadrados.
e Presencia de anticuerpos Anti-Ro / Anti-La (3 PUNTOS).

e Puntuacién de tincién ocular igual o mayor a 5 puntos, o una prueba de Bijsterveld

igual o mayor a 4 puntos en al menos un o0jo (1 PUNTO).

e Tincién Ocular: Prueba realizada por un oftalmélogo. Se coloca tincién de verde
lisamina en la conjuntiva ocular interna y externa; y tincién de fluoresceina en la
cornea, para hacer un total de tres regiones a evaluarse (conjuntiva interna,
conjuntiva externa y cérnea). Se tifien las lesiones en estas areas. A mayor
cantidad de lesiones resaltadas por las tinciones, mayor sera el puntaje otorgado

(3 puntos para cada regién, 9 puntos en total).

e Test de Bijsterveld: Similar a la prueba de tincién ocular. Se diferencia en que se
coloca verde lisamina o rosa de bengala en los trigonos conjuntivales en vez de
las conjuntivas. Al igual que en la tincion ocular, se observa la confluencia de
lesiones, y se otorga un maximo de 3 puntos para cada region observada, con un

total de 9 puntos.
e Test de Schirmerigual o menor a 5 mm en 5 minutos (1 PUNTO).

e Test de Schirmer: Medicion de la produccion de lagrimas mediante la insercion de
una tira de papel de filtro en la conjuntiva del parpado inferior. Se evalla la cantidad

de papel humidificado en 5 minutos.
¢ Flujo salival no estimulado total menor a 0.1 ml por minuto (1 PUNTO).
El diagnéstico de Sindrome de Sjégren se realiza con una puntuacion total de 4 o mas

puntos en los criterios de ACR/EULAR (57, 58, 59, 60).
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3.7.3. Criterios Diagndsticos (American-European Consensus Group

criterio for Sjogren’s syndrome)

Estos criterios, ademas de tomar en cuenta criterios objetivos y medibles, también

incluyen criterios subjetivos o sintométicos (60, 61, 65).
3.7.3.1. Criterios Objetivos

e Criterio I: Signos oculares: Test de Schirmer menor o igual a 5 mm en 5 minutos

o test de Bijsterveld igual o mayor a 4 puntos.

e Criterio II: Alteracion de las glandulas salivales: Flujo salival no estimulado menor
a 1.5 mlen 15 minutos o sialografia de la glandula parétida que muestre sialectasis
difusa (patrones destructivos) sin la evidencia de obstruccién de los ductos

salivales.
e Criterio lll: Presencia de anticuerpos Anti-Ro / Anti-La.
e Criterio IV: FOCUS SCORE mayor o igual a 1.
3.7.3.2. Criterios Subjetivos
e Criterio V: Sintomas Orales.
e Criterio VI: Sintomas Oculares.

El diagndstico de Sindrome de Sjogren se realiza con la presencia de 3 de 4 criterios
objetivos. Alternativamente, se puede realizar el diagnéstico en presencia de 4 criterios
(objetivos y subjetivos), siendo OBLIGATORIO el criterio nimero lll o IV (61, 62, 64).

3.7.4. Pruebas autoinmunes

Anti-Ro y Anti-La: También conocido como Anti-SSA y Anti-SSB respectivamente.
Estos son un tipo de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares. Se asocia a
multiples enfermedades autoinmunes como LES, cirrosis biliar primaria, esclerosis
sistémica, dermatomiositis, AR, enfermedad mixta de tejido conectivo, y especialmente,

en sindrome de Sjégren. (65, 66).

Tipicamente, estos anticuerpos son de tipo IgA, IgM e IgG. Se deduce que la
produccién de estos se estimula por infecciones virales, apoptosis celular y radiacion UV.
También se ha encontrado relacion con los alelos HLA-DR3 y DR2 del antigeno

leucocitario humano (66).
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Se cuentan con mdltiples pruebas diagndsticas con respecto al sindrome de
Sjogren y uno de los mejores marcadores para la realizacién del diagnéstico es el
parametro clinico a nivel glandular, destacando la xeroftalmia y la xerostomia. Todo esto
asociado a parametros de laboratorio y pruebas objetivas que se ven relacionadas a la
fisiopatologia de la enfermedad, como la medicion de la produccion de saliva, la prueba
de Schirmer, sin embargo, en el caso de estos pacientes y como se explico en el presente
documento no se toman en consideracion las manifestaciones extraglandulares que los

pacientes presentan, enfocandose asi Unicamente en los problemas glandulares.

Esto puede complicar el diagndstico de la patologia y el manejo de los pacientes,
ya que se brinda Unicamente un enfoque glandular, cuando se le deberia de dar un
enfoque multisistémico, esto debido a que se pierde la oportunidad de diagnosticar casos
que presentan como primera manifestacion, sintomas extraglandulares; ademas de que
se reducen las oportunidades de tratar sintomas extraglandulares lo que repercute en el

estado y calidad de vida de los pacientes.
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CAPITULO 4. ANALISIS

El sindrome de Sjogren es una enfermedad reumatoldgica descrita a nivel mundial,
registrado aproximadamente desde la segunda mitad del siglo XIX. Se encuentran
reportes de caso de xerostomia y xeroftalmia hechos por Leber desde 1882. Sin embargo,
no fue hasta 1889 cuando Fisher observa la asociacion de afecciones glandulares
oftdlmicas y bucales con cuadros de artritis reumatoide. A partir de este momento, se
comienza a sospechar de un componente autoinmune como causante de estas
alteraciones glandulares.

En 1892, Johan Mickulicz demostré el componente autoinmune en esta patologia
al observar muestras de glandulas salivales y lagrimales, y observar como el tejido
glandular se encontraba infiltrado y reemplazado por tejido linfoide y células redondas y
pequefias. Finalmente, en 1933, cuando el oftalmologo Henrik Sjogren, por medio de la
tincién rosa de bengala, demostro los cambios histopatol6gicos en la cornea y esclera de
pacientes con historia de xerostomia y xeroftalmia, y acufié el término de “Sindrome
Seco”. Se puede observar que desde su descubrimiento y hasta la época actual, el
sindrome de Sjogren ha sido relegado y encasillado como un sindrome exclusivamente
glandular exocrino. Incluso con los nuevos avances en el entendimiento de esta
enfermedad y el reporte de multiples manifestaciones extraglandulares, el abordaje
diagnéstico y terapéutico muchas veces se limita a las afecciones oculares y bucales. Esto
deja de lado la identificacion temprana y tratamiento de las demas afecciones
multisistémicas y extraglandulares, de las cuales muchas son potencialmente mortales a

corto o largo plazo, o cuando menos reducen gravemente la calidad de vida del paciente.

A nivel mundial, esta es la segunda enfermedad autoinmune méas comudn de todas.
Multiples estudios han determinado que la poblacién europea es la mas afectada. Son
pocos los estudios acerca de la incidencia y prevalencia en grupos poblacionales latinos,
y son practicamente inexistentes los estudios en la poblacion guatemalteca. El sindrome
de Sjogren primario tiene un comportamiento epidemiolégico similar a otras enfermedades
autoinmunes y reumatoldgicas, como el Lupus eritematoso sistémico o Artritis
Reumatoide. Afecta principalmente a la poblacién femenina al alcanzar proporciones de
9:1 respecto al sexo masculino en algunos estudios. Su prevalencia llega a un pico
maximo entre la cuarta y sexta década de vida. También se observa que, aunque los
hombres presentan manifestaciones oculares mas severas, el sexo femenino muestra una

tendencia mayor a presentar manifestaciones extraglandulares, organicas o sistémicas.
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Como en muchas otras enfermedades autoinmunes, la fisiopatologia del sindrome
de Sjogren es multifactorial, y se desarrolla por la interaccion de mdultiples factores internos
y externos al paciente. Anteriormente se creia que las células linfocitarias T eran las
principales causantes de esta enfermedad. Hoy en dia se cuenta con evidencia que
atribuye a los linfocitos B un papel mucho mas importante como actores en la
fisiopatologia. Esto se debe a que se ha comprobado la presencia de infiltrados

linfocitarios en muestras de tejido glandular provenientes de pacientes enfermos.

También los avances en estudios moleculares y autoinmunes han aportado
herramientas para entender de mejor manera este sindrome, ya que se ha encontrado la
presencia de anticuerpos altamente sensibles y especificos, los anticuerpos anti-Ro y anti-
La. Estos anticuerpos van dirigidos contra los nucleos celulares en los epitelios
glandulares. En consecuencia, se dirige la actividad inmunitaria celular y humoral contra
las células epiteliales en glandulas salivales, lagrimales y de multiples tejidos méas. De
esta forma, se produce un aumento en los niveles de citoquinas proinflamatorias a nivel
sistémico, y especificamente dirigido contra los epitelios glandulares, por lo que este
proceso fisiopatolégico puede denominarse como una “epitelitis autoinmune”. Gracias al
entendimiento de los mecanismos subyacentes en dicha enfermedad se observa que, asi
como en otras patologias autoinmunes, el paciente se encuentra en un estado inflamatorio
sistémico o generalizado. Esto da lugar a que se afecten multiples tejidos y 6rganos mas

alld de unicamente las glandulas salivales o lagrimales

Se ha determinado cierta asociacion de infecciones por el virus Epstein-Barr y
algunos retrovirus y el desarrollo de sindrome de Sjégren. No se ha dilucidado el
mecanismo exacto, pero se sospecha que estos microorganismos causan una respuesta
inmune desregulada, o que puede deberse a una reaccién inmune cruzada con ciertos
antigenos de superficie. Al ser una enfermedad autoinmune, también se atribuyen
componentes genéticos como posibles causantes, o al menos como predisponentes para
el desarrollo de esta enfermedad. Estas suposiciones se deben a que se ha observado
gue existe un riesgo aumentado hasta siete veces de desarrollar este padecimiento en
personas con nexos familiares. Ademés, muchos de estos pacientes presentan
poliautoinmunidad, lo que se traduce en un mayor riesgo de desarrollar otras
enfermedades reumatoldgicas en algiin momento de la vida. Por ente, también pueden
manifestarse afecciones en otros drganos o sistemas mas alla de sintomas oftalmicos o
bucales. Y aunque no se han podido atribuir genes o mutaciones especificas para la

aparicion de este sindrome, si se han encontrado ciertos antigenos leucocitarios humanos
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gue aumentan su riesgo de incidencia. Lo anterior abre las puertas a nuevas hipotesis no
solo acerca de las posibles manifestaciones extraglandulares en este sindrome, sino
también acerca del riesgo de padecer esta patologia y sus complicaciones en base al sitio

de origen, grupos raciales, étnicos u otros grupos poblacionales en especifico.

Los sintomas caracteristicos de esta enfermedad son la hiposecreciéon glandular a
nivel de las glandulas lagrimales y salivales, por lo que también se le denominé “Sindrome
seco” cuando recién se estudiaba este. Aproximadamente 98% de los pacientes
presentan sintomas oculares o bucales relacionados a sequedad, y 89% presentan ambos
sintomas en paralelo. Se pueden acompafiar de afecciones secundarias como disfagia o
disgeusia, entre otros. Ademas de que presentaran alteraciones glandulares a nivel
corporal, afectando a las mujeres con resequedad vaginal y presencia de Xerodermia

generalizada.

La xeroftalmia es el hallazgo ocular mas frecuente. La destruccién de las glandulas
lagrimales causa hiposecreciéon de las mismas, con lo que se desarrolla resequedad en la
cornea, esclera y conjuntiva. Se pierden los efectos lubricantes, hidratantes y protectores
de la secrecién lagrimal, por lo que el epitelio ocular sufre lesiones frecuentemente. El
paciente puede referir sensacibn de sequedad, disminucién del lagrimeo, prurito,
sensacion de cuerpo extrafio, hiperemia de la conjuntiva ocular y fotofobia. Al examinar
detalladamente el epitelio ocular, pueden encontrarse Ulceras corneales, uveitis y
epiescleritis. Otra de las manifestaciones glandulares comunes es la xerostomia, o
sequedad de boca. Por mecanismos fisiopatolégicos antes descritos, ocurre destruccion
del epitelio en las glandulas salivales. Esto ocasiona la reduccién en la cantidad de
secreciones en la cavidad bucal. La hiposecrecion salival causa un mayor riesgo de
adquirir infecciones bucales, halitosis, disgeusia, disartria, disfagia, caries recurrentes,
entre otras complicaciones. El hecho que las afecciones bucales u oculares son las més
comunes, ha dado lugar a que esta patologia sea relegada a una afeccion casi
exclusivamente de los drganos ya mencionados. En consecuencia, muchas veces las
alteraciones multisistémicas o extraglandulares se pasan por alto o no son investigadas
tempranamente, sino hasta que se hacen evidentes, reducen la calidad de vida del

paciente, o directamente ponen en riesgo su vida.

Entre las manifestaciones extraglandulares, se ha reportado un amplio abanico de
complicaciones organicas y sistémicas, y de diversa severidad. Estudios han determinado
que hasta un 71% de los pacientes con sindrome de Sjogren desarrollan al menos una

alteracion extraglandular, y esto se asocia con niveles elevados de anticuerpos anti-Ro y
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anti-La. Se ve un alto porcentaje de pacientes con manifestaciones mas alld de
unicamente el “ojo seco” o la “boca seca”. Lo anterior hace énfasis en la importancia de
descartar o investigar alteraciones extraglandulares en los pacientes con Sjogren.
También se observa cierta correlacion entre los niveles de anticuerpos séricos y la
incidencia de afecciones multisistémicas. Esto también abre la pauta a nuevos estudios
con el fin de determinar una correlacion mas precisa entre los niveles séricos de
anticuerpos anti-Ro y anti-La y el riesgo de incidencia de patologias extraglandulares

secundarias.

Desde 1960 se demostro la presencia de alteraciones renales en pacientes con
sindrome de Sjogren. Estas ocurren aproximadamente en el 5% de los pacientes. Entre
las afecciones mas comunes, se describe la nefritis tubulointersticial y acidosis tubular

renal. También se han descrito casos de glomerulonefritis y sindrome de Fanconi.

Las alteraciones hematolédgicas son de los hallazgos mas comunes en pacientes
con este sindrome. Hasta un 60% de los pacientes desarrollan anemia, linfopenia o
leucopenia. Se han reportado casos de gammapatias tanto mono como policlonales en
sus diversas formas de presentacién. También se ha observado una fuerte asociacién con
trastornos linfoproliferativos. Los pacientes con Sjogren poseen 53% mayor de riesgo de
desarrollar linfomas, y este riesgo aumenta 2.2% cada afio. Estas son de las
manifestaciones extraglandulares mas graves en sindrome de Sjégren, no solo por su
severidad, sino también por el impacto que tiene estas alteraciones en los demas 6rganos
y sistemas. Los pacientes con Sjégren presentan multiples factores de riesgo para el
desarrollo de linfoma, esto secundario a una expansion clonal y transformacion de células
B debido a un estimulo antigénico crénico, esto asociado a la ausencia de controles
constantes y de la sospecha del mismo como manifestacion extraglandular, conllevan a
un diagnéstico tardio, lo que incrementa la morbimortalidad de los pacientes con Sjogren

y repercute en la esperanza de vida.

Asociado a las gammapatias antes descritas, se han encontrado casos con
manifestaciones dermatoldgicas por vasculitis. Se ha determinado que estas alteraciones
en especial se relacionan con la poblacion japonesa. No existen otros estudios a nivel
mundial que determinen la correlacién entre determinados grupos poblacionales o raciales
y su predisposicién a manifestar una u otra afeccion sistémica en especifico al padecer

sindrome de Sjogren.

Las vasculitis parecen ser un componente importante de las alteraciones en

sindrome de Sjogren, ya que se ha observado hasta un 60% de casos de complicaciones
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neurolégicas secundarias a vasculitis. La mono o polineuropatia de etiologia vascular es
la afeccibn mas comun. Esta puede ser de tipo sensorial, motor, mixto, o incluso
disautonémica. Existen casos de complicaciones neurolégicas mayores, como lo son
convulsiones, parkinsonismo, corea, mielinolisis pontina, ataxia, encefalopatia,
meningoencefalitis aséptica, mielitis transversa, neuritis éptica, neuromielitis éptica y un
sindrome similar a esclerosis mdltiple remitente-recurrente. L0osS mecanismos
fisiopatologicos aun no se han podido definir de manera clara. Secundario a las
alteraciones vasculares, también se pueden encontrar patologias cardiovasculares en
pacientes con Sjogren. El estado inflamatorio constante nuevamente juega un papel
importante, ya que se han asociado niveles elevados de citoquinas con el desarrollo de
ateroesclerosis de grandes vasos y un mayor riesgo cardiovascular en consecuencia. Con
lo anterior, queda en evidencia el aumento de la actividad inflamatoria a nivel sistémico y
como esta repercute en multiples tejidos y sistemas a través de la afeccion vascular. Esto
cobra importancia ya que al igual que el sistema hematoldgico, el sistema vascular
mantiene una relacion intima con todos los demas 6érganos y tejidos, por lo que el dafio
vascular puede evolucionar en multiples manifestaciones sistémicas a largo plazo. El
ejemplo mas claro es como la lesion vascular y la vasculitis en sindrome de Sjégren estan

especialmente ligadas a afecciones cutaneas, neuroldgicas y cardiacas.

Hasta un 11% de los pacientes con este sindrome padecen o padeceran
alteraciones pulmonares. Se han reportado casos de neumonitis intersticial inespecifica,
linfocitica y criptogénica, bronquiolitis, neumonias y amiloidosis pulmonar. Se deduce que
el posible mecanismo fisiopatoldgico de estas afecciones sera relacionado a
autoinmunidad dirigida contra el epitelio ciliado pulmonar. La autoinmunidad dirigida
contra epitelios también funciona como modelo fisiopatoldgico para la explicacion de
muchas patologias gastrointestinales asociadas a sindrome de Sjogren. Debido al
caracter glandular que posee el pancreas, vesicula biliar, higado y epitelio intestinal, se
observan gran cantidad de manifestaciones del sistema digestivo. Estan descritas la
pancreatitis, hepatitis, colangitis, higado graso no alcohdélico y disbacteriosis intestinal. Es
correcto afirmar que muchas de estas afecciones gastrointestinales y pulmonares no son

mortales, sin embargo, si reducen gravemente la calidad de vida del paciente con Sjogren.

Como se observé, muchos de los estudios Unicamente determinan el porcentaje
de aparicion de afecciones extraglandulares en general, mas no se ha estudiado la posible
asociacion entre grupos poblacionales especificos y su riesgo por desarrollar alguna

afeccion en especifico. Anteriormente se expuso que el riesgo de desarrollar sindrome de
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Sjogren aumenta con ciertos alelos del antigeno leucocitario humano. También se
encontr6 correlacion entre algunas infecciones virales y el riesgo aumentado de
desarrollar sindrome de Sjogren. Ademas, se observa la predisposicion del sexo femenino
por mas alteraciones extraglandulares. Finalmente, se determiné la predisposicién en
poblaciéon japonesa con sindrome de Sjogren por manifestar alteraciones vasculares.
Todo esto otorga indicios y pistas sobre el comportamiento de esta enfermedad
autoinmune. Se deja entrever una posible relacion entre ciertos genes, sexo, grupos
poblacionales, étnicos y raciales, con el riesgo de padecer esta patologia y, sobre todo,
con el riesgo de manifestar alguna alteracion extraglandular en especial. Lo propuesto
anteriormente Unicamente es una hipdtesis y potencial objeto de estudio, ya que son
pocas las investigaciones a nivel mundial, regional o nacional que se han realizado
especificamente para determinar manifestaciones extraglandulares y relacionarlas a
grupos poblacionales o factores en concreto. Tampoco se ha cambiado el enfoque
diagndstico del sindrome de Sjogren, ya que como se vera mas adelante, continta limitado

a la afeccién de glandulas lagrimales y salivales.

El diagndstico del sindrome de Sjogren toma en cuenta Unicamente las
manifestaciones oculares y bucales. La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) desarrollaron distintos criterios diagnosticos
para estandarizar el diagnostico de esta patologia. Un interrogatorio orientado a indagar
en sintomas e historia de xerostomia o xeroftalmia, en conjunto con pruebas que
demuestren la hiposecrecién glandular, la presencia de lesiones epiteliales en ojos y boca,
y la determinacion de anticuerpos séricos forman parte de los criterios objetivos para

diagnosticar el sindrome de Sjogren.

Lamentablemente, y a pesar de que se ha demostrado y documentado un
importante nimero de afecciones sistémicas en este sindrome, el diagndstico y manejo
continda limitandose a las alteraciones glandulares oculares y bucales, puesto que estas
son mas comunes, por la afinidad de los autoanticuerpos hacia antigenos glandulares.
Esto conlleva a que se pasen por alto las alteraciones extraglandulares, que en muchos

casos y como ya fue expuesto, pueden llegar a ser mas problematicas o incluso mortales.

Es importante tomar en consideracion que el paciente con sindrome de Sjogren es
candidato a presentar afecciones a nivel multisistémico, debido a que padece de una
enfermedad autoinmune la cual por su propia fisiopatologia, conlleva a una respuesta
inmune desregulada y que ataca antigenos corporales, en especifico antigenos

glandulares, esto termina por repercutir en el desarrollo de patologias concomitantes que
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se presentan como alteraciones metabodlicas y de o6rganos especificos que pueden

concluir en el desarrollo de una insuficiencia organica.

Cabe destacar que a nivel internacional, se ha realizado la descripcion de
manifestaciones extraglandulares y su compromiso en pacientes con Sjogren, a nivel
latinoamericano se encuentran estudios y reportes de casos sobre estas manifestaciones
y su desarrollo en estos pacientes, siendo los paises con mas estudios México, Argentina
y Colombia. Sin embargo no se ha promovido el diagnéstico temprano y oportuno de las
afecciones extraglandulares, esto se ve reflejado en la ausencia de las mismas como
criterios diagndsticos, ya que estas no entran en consideracion para la realizacion del

diagnéstico de Sjogren.

A nivel de Guatemala, no se cuentan con reportes de casos o estudios sobre la
prevalencia de manifestaciones extraglandulares en estos pacientes, esto debido a que
se continla manejando como una enfermedad glandular exocrina y no se toma en
consideracién las demas implicaciones que lleva el padecer Sjogren. Ademas las pruebas
diagnosticas de esta patologia no se encuentran al alcance de la poblacién en general y
Unicamente se enfocan en la medicién de la funcién glandular, tal es el caso de la
sialografia, test de Schirmer, tincién con rosa de bengala que aportan el diagnéstico de la
enfermedad de base pero no se obtienen resultados sobre aquellos que presenten
enfermedad multisistémica. Debe de desarrollarse un avance en las pruebas y criterios
diagndsticos que nos permitan reconocer e identificar el sindrome de Sjégren como una
enfermedad multisistémica, que nos permita darle un abordaje y un tratamiento integral
logrando asi reducir las complicaciones y afecciones extraglandulares, mejorando la

esperanza y calidad de vida de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

A partir de la presente monografia, se concluye que el sindrome de Sjogren presenta
multiples manifestaciones extraglandulares, donde los érganos principalmente afectados
son: tiroides, rifiones, pulmones, nervios periféricos, desarrollando mudltiples

complicaciones en el estado de estos pacientes.

En conclusién, la fisiopatologia del sindrome de Sjégren es un proceso autoinmune, el
cual se desarrolla secundario a una respuesta desregulada por parte de los linfocitos B y
T, causando una inflamacién crénica a nivel glandular que termina en apoptosis y pérdida
de la funcién tisular. Ademas, se evidencia que la etiologia es un proceso desconocido,
del cual se ha descrito un origen multifactorial, donde la genética, los factores ambientales,
antecedentes de infecciones virales (EBV, VHC) juegan un papel importante para la

aparicion de esta patologia.

Respecto a los métodos diagnédsticos se describen aquellas que se enfocan en la
medicion de la funcion glandular y aquellas que se localizan en el proceso inflamatorio
cronico, donde estas son altamente especificas formando parte de los criterios
diagndsticos del sindrome de Sjogren. De las pruebas mas utilizadas y con mejor alcance
para los pacientes es la medicion de anticuerpos en serologia (Anti-Ro y Anti-La) esto
asociado a las pruebas de funcién glandular y la sintomatologia realizan el diagnéstico de

Sjogren.

Para finalizar, no estan descritos criterios diagndsticos que tomen en cuenta el
desarrollo de manifestaciones extraglandulares, por lo que se diagnostican de forma tardia
y asi las implicaciones y consecuencias de estas manifestaciones llegan a alterar la
esperanza y calidad de vida de estos pacientes. Repercutiendo en su salud, y llevandolos
a padecer trastornos metabdlicos o localizados a nivel organico, desarrollando dafio

irreversible, insuficiencia organica e incluso la muerte.
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RECOMENDACIONES

Es importante la investigacién y monitoreo constante de los pacientes con Sindrome
de Sjogren, para determinar el momento en que desarrollan compromiso sistémico
importante o un proceso linfoproliferativo. La finalidad es detectar tempranamente
complicaciones sistémicas potencialmente mortales o que reduciran la calidad de vida del

paciente y darles tratamiento oportuno y temprano.

Como se menciond en la presente monografia, los pacientes con Sjogren pueden
desarrollar afecciones a nivel extraglandular; sin embargo no se han determinado factores
de riesgo para el desarrollo de las mismas y no se cuenta con estudios estadisticos en
poblacion latinoamericana, Unicamente se cuenta con reportes de casos y articulos de
revision.

Se recomienda la realizacion de estudios donde se tome en consideracion a la
poblacion latinoamericana que padece de Sjogren, para determinar la prevalencia de
manifestaciones extraglandulares, determinar cuales son las mas comunes y qué

poblacion presenta mayor susceptibilidad de desarrollarlas.

Se deben determinar las afecciones extraglandulares mas comunes y su significancia
estadistica para el diagndstico de sindrome de Sjogren. Con dicha informacion, se pueden
actualizar sus criterios diagnoésticos y tomar en cuenta manifestaciones mas alla de la
xerostomia 0 xeroftalmia. Esto aumentara el numero de casos diagnosticados

tempranamente.

Finalmente, se enfatiza la importancia de considerar las implicaciones multisistémicas
en la evaluacion de los pacientes con sindrome de Sjogren, al momento de realizar el
diagndstico. Permitira un abordaje integral y multidisciplinario de las distintas afecciones
tanto glandulares como extraglandulares con el fin de favorecer la calidad de vida del

paciente con sindrome de Sjégren.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidada de buscadores y descriptores

Tabla 1. Matriz consolidativa de buscadores y descriptores.

Buscadores. Términos y operadores lgicos.
Espafiol. Ingles.
Términos DeCSs: Manifestaciones | Términos DeCS: Dermatological
dermatolégicas y sindrome de Sjoégren. manifestations AND Sjogren
syndrome.
Términos DeCS: Xeroftalmia y sindrome | Términos DeCS: Xerophthalmia
de Sjoégren primario. AND Primary Sjogren syndrome
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Secondary
secundario. Sjogren syndrome
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Primary Sjogren
primario y trastornos endocrinos. syndrome AND endocrine
PubMed. disorders.
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Primary Sjogren
primario y enfermedad renal. syndrome AND renal disease.
Términos DeCS: Complicaciones | Términos DeCS: Lung
Pulmonares y sindrome de Sjogren | complications AND Primary Sjégren
primario. Syndrome.
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Primary Sjogren
primario. syndrome.
Términos DeCS: Epidemiologia vy | Términos DeCS: Epidemiology
Sindrome de Sjogren primario. AND Primary Sjogren syndrome.
Términos DeCS: Linfoma y sindrome de | Términos DeCS: Lymphoma
Sjégren primario. AND Primary Sjogren syndrome.
Términos DeCS: Enfermedad Cardiacay | Términos DeCS: Heart disease
sindrome de Sjogren primario. AND Primary Sjogren syndrome
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Primary Sjogren
primario y manifestaciones psiquiatricas. | syndrome AND psychiatric
manifestations.

Scielo. Términos DeCS: Sistema inmune Yy | Términos DeCS: Inmune system
Sindrome de Sjoégren primario. AND Primary Sjogren syndrome.
Términos DeCS: Manifestaciones clinicas | Términos DeCS: Clinical
y Sindrome de Sjogren. manifestations AND Primary

Sjogren syndrome.
Términos DeCS: Manifestaciones | Términos DeCS: Neurological
neurolégicas y Sindrome de Sjogren | manifestations AND Primary
primario. Sjogren syndrome.
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren | Términos DeCS: Primary Sjogren
primario. syndrome.
Términos DeCS: Disfuncién tubular y | Términos DeCS: Tubular
sindrome de Sjégren primario. dysfunction AND primary Sjégren
syndrome
Términos DeCS: Enfermedad Tiroidea y | Términos DeCS: Thyroid disease
sindrome de Sjogren primario. AND primary Sjogren syndrome
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Portal Regional de la
Biblioteca virtual de
salud (BVS).

Términos DeCS: Genética y Sindrome de
Sjogren.

Términos DeCS: Genetics AND
Sjégren syndrome.

Términos DeCS: Pruebas diagnésticas y
Sindrome de Sjogren.

Términos DeCS: Diagnostic test
AND Sjogren syndrome.

Términos DeCS: Manifestaciones
Hematolégicas y sindrome de Sjégren.

Términos DeCS: Hematological
manifestations AND Sjogren
syndrome.

Términos DeCS: Manifestaciones

Términos DeCS: Dermatological

dermatolégicas y sindrome de Sjégren. manifestations AND Sjogren
syndrome.
Términos DeCS: Xerostomia y sindrome | Términos  DeCS: Xerostomia

de Sjogren primario.

AND Primary Sjogren syndrome.

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 2. Matriz consolidativa de articulos utilizados.

Tabla 2. Matriz consolidativa del tipo de articulos segun tipo de estudio

Tipo de estudio. Término utilizado. Numero de
articulos.

Todos los articulos 135

revisados.

Articulos utilizados. 75
Términos DeCS: Sindrome de Sjégren primario y 1
enfermedad renal.

Reporte de casos. Términos DeCS: Manifestaciones neuroldgicas y 1
Sindrome de Sjdgren primario.
Términos DeCS: Complicaciones Pulmonares y 2
sindrome de Sjégren primario.
Términos DeCS: Sistema inmune y Sindrome de 6
Sjogren primario.
Términos DeCS: Manifestaciones clinicas y 10
Sindrome de Sjogren.
Términos DeCS: Epidemiologia y Sindrome de 6
Sjogren.
Términos DeCS: Complicaciones Pulmonares y 3
sindrome de Sjogren primario.
Términos DeCS: Manifestaciones neuroldgicas y 5
Sindrome de Sjogren primario
Revision sistematica. | Términos DeCS: Sindrome de Sjogren primario y 4
enfermedad renal.
Términos DeCS: Linfoma y sindrome de Sjégren 3
primario.
Términos DeCS: Xeroftalmia y sindrome de 5
Sjogren primario.
Términos DeCS: Manifestaciones 3
dermatolégicas y sindrome de Sjogren.
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren primario. 8
Términos DeCS: Linfoma y sindrome de Sjogren 1
Guia de practica clinica. | primario.
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren primario. 3
Términos DeCS: Sindrome de Sjogren primario. 2
Libros. Términos DeCS: Genética y Sindrome de 1
Sjogren.
Términos DeCS: Sindrome de Sjégren primario. 4
Estudio de Diagnostico. | Términos DeCS: Linfoma y sindrome de Sjogren 2
primario.
Investigaciones Términos DeCS: Sindrome de Sjoégren primario. 3
cualitativas. Términos DeCS: Xeroftalmia y sindrome de 2

Sjogren primario.

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 3. Prevalencia de las manifestaciones extraglandulares en el sindrome de
Sjogren primario

Tabla 3. Prevalencia de las manifestaciones extraglandulares en el sindrome de Sjégren primario.

Manifestacion

Clinica. Porcentaje. Comentarios.
Inespecifico.
Fatiga / Mialgias. 25 Fibromialgia.
Artralgias o artritis. 60 Casi nunca es erosiva y provoca artropatia
de Jaccoud.
Fenémeno de Raynaud. 37 En 33% de los pacientes precede a las

manifestaciones secas.
Periepiteliales.

Afectacion pulmonar. 14 Enfermedad de las vias respiratorias de
pequefio  calibre/neumonitis  linfocitica
intersticial.

Afectacién renal. 9 La nefropatia intersticial por lo general es
asintomatica.

Afectacion hepética. 6 Cirrosis biliar primaria de estadio 1.

Mediada por complejos inmunitarios.

Vasculitis de vasos de Purpura, lesiones urticariformes.

pequefio calibre.

Neuropatia periférica. 2 Polineuropatia, ya sea sensitiva o sensitivo
motora.

Glomerulonefritis. Membranoproliferativa.

Linfoma.
Linfomas. 6 Predomina el linfoma glandular MALT.

Fuente: Moutsopoulos H. Sindrome de Sjégren. En: Jameson J, Fauci A, Kasper D, Hauser S, Longo D,
Loscalzo J, et al. Harrison Principios de Medicina Interna. 20a Edicion. Ciudad de México: McGraw-Hill
Education; 2018: vol.2 p. 2560-2563.
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Anexo 4. Factores de riesgo para el desarrollo de linfoma en pacientes con
sindrome de Sjogren primario.

Tabla 4. Factores de riesgo para el desarrollo de linfoma en pacientes con sindrome de Sjégren primario.

Clinicos.

Laboratorio.

HistolOgicos.

Agrandamiento recurrente de las
parétidas.

Posibilidad de autoanticuerpos
(FR, anti-SSA, anti-SSB)

Presencia de centros germinales
ectépicos (controversial).

Infeccion crénica (virus Hepatitis

C, Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, Borrelia
burgdoferi, Chlamydophila

psittaci).

Mutaciones germinales en TN-
FAIP3 (Proteina 3 inducida por el
factor de necrosis tumoral alfa o
A20).

>3 agregados (focus score) de
células mononucleares que
contengan al menos 50 celulas
inflamatorias por 4 mm? de tejido
glandular salival labial.

Puntuacion >5 en el ESSDAI
(EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index).

Linfopenia (Linfocitos T CD4
disminuidos) / Neutropenia.

Presencia de macrofagos vy
células dendriticas en la biopsia
de glandula salival.

Presencia de macréfagos vy
células dendriticas en la biopsia
de glandula salival.

Niveles bajos de CA4.

Neuropatia periférica.

Gammapatia monoclonal.

Glomerulonefritis.

Crioglobulinemia.

Fendmeno de Raynaud.

Niveles elevados de IL-18.

Esplenomegalia
linfadenopatias.

ylo

Polimorfismos y mutaciones en
el BAFF (factor activador de
célula B) y su receptor.

Fuente: Ledn C, Quesada C, Fuentes F, Hernandez A, Sindrome de Sjégren primario y su asociacién con
desordenes linfoproliferativos. RevClinEscMed [en linea]. 2020 Ene [citado 19 Ago 2022]; 10 (1) 28-35.
Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/revcliescmed/ucr-2020/ucr201d.pdf
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Anexo 5. Criterios de clasificacion internacionales revisados para Sindrome de
Sjogren (adaptado de Grupo de Consenso Americano-Europeo de 2002).

Tabla 5. Criterios de clasificacion internacionales revisados para Sindrome de Sjogren (adaptado de

Grupo de Consenso Americano-Europeo de 2002).

| Sintomas oculares: al menos una respuesta
positiva.

Ojos secos de forma diaria por mas de 3
meses.

Sensacion de cuerpo extraio “arena” en 0jos.

Uso de lagrimas artificiales 3 o mas veces al
dia.

Il Sintomas orales: al menos una respuesta
positiva.

Sensacion de boca seca diaria por mas de 3
meses.

Aumento de volumen de glandulas salivales
de forma recurrente o persistente siendo
adulto.

Consumo frecuente de liquidos para facilitar
tragar comida seca.

[l Signos oculares: al menos uno positivo.

Test de Schirmer, sin anestésico (S5 mmen 5
min).

Puntuacién en pruebas de Rosa de Bengala u
otro test de tincién ocular.

IV Histopatologia.

En glandula salival menor, sialoadenitis
linfocitica difusa, con score focal 21.

V Compromiso de glandulas salivales.

Flujo saliva no estimulado (1.5 mL en 15
minutos).

Sialografia de parétida con datos de
sialectasias difusas.

Gammagrafia salivar alterada.

VI Autoanticuerpos.

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

Reglas para clasificacion.

a)
(serologia).

b)

¢) Tres procedimientos positivos.

Para sindrome de Sjégren secundario.

cualquiera de los criterios Ill, IV y V.

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

Presencia de cualquiera de 3 de los 4 criterios objetivos (Criterios IlI, IV, V, VI).

En presencia de una enfermedad de tejido conectivo, la presencia de criterio | o Il, mas

Fuente: Ramirez DM, Murillo DJ, Acidosis tubular renal asociado a Sindrome de Sjogren primario.
RevClinEscMed UCR-HSJD [en linea]. 2019 Oct [citado 03 Ago 2022]; 9 (5) 45-49. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDARTICULO=90301
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