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Resumen

Objetivo: el compromiso dermatoldgico sindrome de Sjogren primario (SSp) puede ser no-
inflamatorio e inflamatorio. En el presente estudio examinamos la prevalencia y caracteristicas cli-
nicas e inmunoldgicas del compromiso dermatoldgico inflamatorio en pacientes con SSp.

Meétodos: se incluyeron 95 pacientes seguidos durante un promedio de 4.1 + 0.7 afios. EI com-
promiso dermatoldgico inflamatorio fue definido por la presencia de eritema, plrpura y/o urticaria.
Se compararon las caracteristicas de los pacientes con compromiso dermatoldgico y sin éste.

Resultados: veinte (21%) pacientes presentaron compromiso dermatoldgico inflamatorio. La
edad de inicio de la enfermedad fue mas temprana que en aquéllos sin compromiso dermatolégico
(38+ 3 afios vs. 44+ 1.6 afios, p=0.05), y se presentd tempranamente durante el curso del SSp. Las
lesiones més observadas fueron parpura (35%) y urticaria vasculitica (30%). En 12 casos se practi-
0 biopsia de piel, observandose en 10 (83%) una vasculitis leucocitoclastica, una vasculitis linfo-
citica y una vasculitis nodular. De 16 pacientes actualmente en seguimiento, 12 (75%) presentan
mejoria completa o parcial y 3 (2%) remisiones y recaidas. Un paciente con pdrpura hipergama-
globulinémica fallecid.

Conclusion: el compromiso dermatolégico inflamatorio en el SSp es frecuente, se observa en
pacientes jévenes y tempranamente durante el curso de la enfermedad; sigue un curso variable y su
prondstico es favorable en la mayoria de los casos. (Acta Med Colomb 2003: 28:185-189)
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Abstract

Objective: the dermatologie compromise of primary Sjogren’s syndrome (pSS) can be non in-
flammatory or inflammatory. In the present study we examine the prevalance as well as clinical and
immunological characteristics of the dermatologie inflammatory compromise in patients with pSS.

Methods: ninety five patients were followed during a period of 4.1+ 0.7 years. The dermatolo-
gie inflammatory compromise was defined by the presence of erythema, urticaria or purpura. The
characteristics between patients with and without this compromise were compared.

Results: twenty (21%) patients had inflammatory dermatologie compromise. The age of onset
of the disease was earlier than in those who showed no dermatologie compromise (38 + 3 years vs.
44 = 16 years, p=0.05), and was seen early on during course of the disease. The most frequent
lesions were purpura (35%) and urticarial vasculitis (30%). Skin biopsy was performed in 12 cases,
with a leucocytoclastic vasculitis observed in 10 (83%) patients, a case with lymphocytic vasculitis
and a nodular vasculitis. Of 16 patients being followed, 12 (75%) presented complete or partial re-
covery, 3 (2%) presented remissions-relapses. One patient with gammaglobulinemic purpura died.

Conclusion: the dermatologie inflammatory compromise in pSS is frequent, it is observed in
young patients and early on during the course of the disease. It follows a variable course, having a
good prognosis in the majority of cases. (Acta Med Colomb 2003: 28:185-189)
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Introduccion

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad inflama-
toria cronica, de etiologia desconocida y que afecta principal-
mente a las mujeres en la cuarta y quinta década de la vida.
Se caracteriza por un infiltrado linfoplasmocitico benigno
de glandulas exocrinas, que conlleva a la disminucion o au-
sencia de secreciones glandulares y sequedad de mucosas,
en particular de las mucosas oftalmica y oral, ocasionando
las manifestaciones clinicas de xeroftalmia y xerostomia
(sintomas secos) (1). Dado que la enfermedad se asocia a la
produccion de autoanticuerpos y que los mecanismos pato-
génicos tienen caracteristicas autoinmunes contra el epitelio
glandular, el sindrome se conoce también como epitelitis
autoinmune. En ausencia de otra enfermedad autoinmune
reumatoldgica, el SS se considera primario. Ademas del
compromiso exocrino de superficie (sintomas secos), los
pacientes con S S primario pueden presentar manifestaciones
de compromiso exocrino interno y no exocrino (articular,
pulmonar, renal, gastrico, vascular, hematolégico, y neuro-
légico) (1,2).

Las manifestaciones dermatolégicas del SS primario
pueden ser divididas en no-inflamatorias e inflamatorias
(Tabla 1) (3-6). Estas ultimas como consecuencia de com-
promiso vascular. EI compromiso vascular en el SS va
desde fendmenos vasoespéasticos (fenémeno de Raynaud),
presentes en aproximadamente el 30% de los pacientes,
hasta la enfermedad vascular inflamatoria (vasculitis), cuya
frecuencia exacta se desconoce (3,6). Las lesiones cutaneas
asociadas al compromiso vascular inflamatorio mas obser-
vadas en el SS son purpura (palpable o0 no) y urticaria vas-

Tabla 1. Manifestaciones dermatoldgicas del sindrome de Sjogren.

1. Lesiones no inflamatorias

A. Xerodermia 4+
B. Pelo seco sin brillo 4+
C. Fenémeno de Raynaud ++
D. Maidculas eritematosas no especificas +

E. Alopecia +

2. Lesiones vasculares inflamatorias

A. Pdrpura no palpable ++
B. Purpura palpable ++
C. Urticaria vasculitica ++
D. Ulceras
E. Petequias
F. Lesiones semejantes a eritema multiforme
G. Vasculitis nodular +/-
H. Lesiones semejantes a eritema nodoso +/-
I. Gangrena en dedos +-
J. Hemorragias en astilla +-
K. Lesiones semejantes a poliarteritis nodosa +/-
L. Sindrome de Sweet +-
M. Eritema perstans +-
N. Linfoma +/-

Adaptado de referencias 1-6.
Frecuencia de -/+ (raro), + (<10%), ++ (10-30%), +++ (30-60%), ++++
(>60%).
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culitica (UV), aunque también se pueden observar petequias,
Ulceras digitales, eritema multiforme, eritema nodoso y eri-
tema perstans, entre otros (3,6).

En el presente estudio son descritas y analizadas las ma-
nifestaciones dermatoldgicas asociadas al compromiso der-
matologico inflamatorio (CDI) observadas en un grupo de
pacientes con SS primario.

Material y método

Pacientes

Se estudiaron 95 pacientes con S S primario de la Unidad
de Reumatologia de la Clinica Universitaria Bolivariana
(CUB), en la ciudad de Medellin, con el fin de identificar
aquellos con manifestaciones dermatoldgicas asociadas a
CDI (algunos de éstos fueron inicialmente evaluados en la
Corporacidn para Investigaciones Bioldgicas). Fueron 93
mujeres y dos hombres cuya edad promedio erade 50 + 1.4
afios. La duracion de la enfermedad fue de 6.7 + 0.6, afios y
el tiempo promedio de seguimiento de 4.1 + 0.7 afios.
Todos los pacientes fueron clasificados de acuerdo a los
criterios europeos (7), teniendo como requisito indispensable
una biopsia de glandulas salivares positiva (sialoadenitis
focal y/o puntaje por focos >1). Los pacientesy las historias
clinicas fueron evaluados por los mismos investigadores de
acuerdo a criterios previamente descritos (1).

Manifestaciones dermatoldgicas asociadas al CDI

El CDI fue definido clinicamente por la presencia de
lesiones que semiolégicamente presentaban signos de infla-
macion tales como eritema (sugestivo de vasculitis), purpura
(lesién violacea o purpurica que no desaparecio a la digi-
topresién, palpable o no), y urticaria vasculitica (placas eri-
tematosas y edematosas, semejantes a habones, que duraron
més de 48 horas, dolorosas, y que dejaron como secuela hi-
perpigmentacién postinflamatoria). Estas lesiones pudieron
0 no acompafarse de dolor y/o prurito.

Autoanticuerpos.

La deteccidn del factor reumatoideo (FR) y de anticuerpos
antinucleares (AAN), anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-
Ro y anti-La fue realizada tal como se describio ante-
riormente (1). Los anticuerpos anticardiolipinas fueron
detectados por ELISA utilizando estuches comerciales
(Kallestad).

Estudio comparativo entre pacientes con SS en
funcion del CDI.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con SS prima-
rio y manifestaciones dermatoldgicas asociadas al CDI fue-
ron comparadas con aquellas de los pacientes sin este com-
promiso.

Andlisis estadistico
Los resultados individuales fueron colectados en un
banco de datos y analizados con el paquete SPSS 9.05 (8).
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Estos son mostrados en promedios * error estandar de la
media (SE), y en porcentajes. Las diferencias entre pro-
medios y porcentajes fueron examinadas mediante las prue-
bas de Mann-Whitney y de Fisher a dos colas, respecti-
vamente. La intensidad de las asociaciones fue calculada
mediante la razén de disparidad [«Odds Ratio» (OR)].
Dado el caracter exploratorio del estudio no se realizaron
correcciones para comparaciones multiples. En todos los
casos el valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

Resultados

De los 95 pacientes con SS primario, 20 (21%)
presentaban CDI (Tabla 2), 93 (97.8%) eran de sexo feme-
nino. Los pacientes con CDI tuvieron una edad de inicio de
laenfermedad mas temprana (Tabla 2). Al evaluar el tiempo
de presentacion del CDI en pacientes con SS primario,
observamos que éste se presenta tempranamente en el curso
de laenfermedad (Figura 1). Las lesiones observadas fueron
purpura en 7 pacientes (35%), eritema sugestivo de vasculitis
en 7 (35%) y urticaria vasculitica en 6 pacientes (30%). La
biopsia de piel se practicd en 12 pacientes; en 10 se observo
una vasculitis leucocitoclastica (83%). Se present6 un caso
de vasculitis nodular y otro de vasculitis linfocitica (Tabla
3). La vasculitis nodular fue diagnosticada con base en la

Tabla 2. Compromiso dermatoldgico inflamatorio (CDI) en el sindrome de
Sjogren  primario.

Caracteristica CDI No CDI P
N=20 (%) N=75 (%)
Edad, afos 47+3.3 51+1.5 NS
Edad de inicio 38+3 44+1.6 p=0.05*
(N=19) (n=72)
Inicio extraglandular 10 (50) 22 (29) NS
Artritis 7(35) 17 (23) NS
Artralgias 9 (45) 32 (43) NS
Organo-interno 9 (45) 15 (20) p=0.04**
Vascular-inflamatorio 20 (100) 52 (69)*** NA
Purpura hipergamaglobu-
linémica 7 (35)# NA NA
Urticaria vasculitica 6 (30)# NA NA
Otras vasculitis 7 (35)# NA NA
SNC/SNP 4(20) 709 NS
F. de Raynaud 7/19 (37) 18 (24) NS
Leucopenia 3(15) 10 (13) NS
Tiroiditis 7/19 (37) 18/73 (25) NS
Anticuerpos anti-SS-A/Ro 14/19 (74) 52/74 (70) NS
Anticuerpos anti-SS-B/La 6/19 (32) 217/74 (36) NS
Factor reumatoideo 10/16 (63) 39/63 (62) NS
Abreviaciones: NS: no significativo, NA: no aplicable.
SNC/SNP: sistema nervioso central y/o periférico.
*  Cuando en el analisis se excluye una paciente con SS primario juve-
nil sin CDI, la edad de inicio de este grupo es de 44.4 + 1.5, p=0.04.
** OR=3.3, IC95%: 1.1-9.3.
***k Vascular inflamatorio corresponde a articular (artralgia y/o artritis)
ylo afeccién del sistema nervioso.
# Dos pacientes presentaron urticaria y dos purpura como primera
manifestacién de la enfermedad. En ambos casos se documentd
histolégicamente una vasculitis (Tabla 3).
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presentacion clinica y biopsia. Esta vasculitis corresponde
a un tipo de paniculitis. Los cultivos para micobacterias y
hongos, asi como la serologia para infecciones virales hepa-
ticas, fueron negativos. El curso de ésta fue recidivante, y
la presentacion histologica varié durante la evolucion.

Todos los 20 pacientes con CDI presentaron ANA
positivo; 15 (75%) mostraron anticuerpos anti-Ro (SSA);
15 (75%) hipergamaglobulinemia; 10 (50%) FR; 6 (30%)
anticuerpos anti-La (SSB). De los 10 pacientes con vasculitis
leucocitoclastica, 8 (80%) presentaron anticuerpos anti-Ro
(Tabla 3).

El andlisis detallado de los subgrupos de pacientes con
SS primario y CDI, comparados con los sin CDI, se resume
en la Tabla 4. Este sefiala que en los pacientes con UV la
enfermedad se presenta mas tempranamente y que el com-
promiso del sistema nervioso periférico (SNP) se observo,
sobre todo, en aquellos con lesiones vasculiticas que
semiologicamente no correspondieron a purpura ni a UV
(Tabla 4).

Discusioén

En el presente estudio se describen y analizan las ma-
nifestaciones dermatolégicas asociadas al CDI en un grupo
numéricamente importante de pacientes con SS primario.
La frecuencia de estas manifestaciones fue del 21%.
Observamos que la edad de inicio de la enfermedad fue
mas temprana en los pacientes con CDI, siendo la purpura
la lesion mas observada, tal como fue descrito anteriormente
(3-6). ElI compromiso del sistema nervioso periférico fue
mas comuln en los pacientes que presentaron vasculitis
comparado con los demas enfermos. EI CDI en pacientes
con SS primario se presenta temprano durante el curso de la
enfermedad (Figura 1).

La purpura observada en el SS es indistinguible, clini-
camente, de la purpura hipergamaglobulinémica benigna
de Waldenstrom (PHB W) (9,10), asociada a la presencia de
factor reumatoideo (FR) e hipergamaglobulinemia. Se esti-

Pacientes con CVI (%)

Duracién del SSp (afios)

Figura 1. Tiempo de presentacion del compromiso dermatolégico
inflamatorio en pacientes con sindrome de Sjogren primario.
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Tabla 3. Descripcion de pacientes con compromiso dermatolégico inflamatorio,
N Edad de | Diagnéstico Edad de Bx piel Observaciones Tratamiento Estado
inicio SS clinico aparicién actual®

1. 49 Purpura 50 ND ANA (-), Ro (-), La (-), FR (+) HG. Esteroides, azatioprina MC
2. 32 uv 32 Positiva VL ANA (+), Ro (-), La (-), NG Cloroquina MC
8. 32 Vasculitis 40 Positiva VL. ANA, Ro (+), La (+), FR (+) HG Esteroides MP
4. 27 uv 34 Positiva VL. ANA (+),Ro (+), La(-), FR(-), HG. Esteroides MC
5. 23 Vasculitis 23 Positiva VL ANA (+), Ro (+), La (-), FR (+), HG. Esteroides PV
6. 64 Vasculitis 73 Positiva linfocitica | ANA (+), Ro (+), La (+), NG. Pentoxifilina RR
7. 33 Vasculitis 33 ND ANA, Ro (+), La (+), FR (+) HG Esteroides PV
8. 33 Purpura 36 ND ANA (+), Ro (+), La (-), FR (-), HG. Esteroides PV
9. 32 Purpura 36 Positiva VL ANA (+), Ro (-), La (-), NG. Esteroides, ciclofosfamida MC
10. 62 Purpura ND ND ANA (+), HG Esteroides MP
11, 45 Vasculitis 45 V Nodular ANA, Ro (+), La (-), FR (-) HG., NormoC3-C4 | Esteroides, cloroquina RR
12. 24 uv 24 Positiva VL. ANA, Ro (+), La (-), FR (+) HG. Esteroides MP
13, 66 Purpura 66* Positiva VL HG, ANA (+) Ro(+) Esteroides F
14. 23 uv 38 Positiva VL ANA (+) Ro (+) La(-) FR (+), HipoC4, NG Esteroides, Dapsona RR
15. 30 uv 30 Positiva VL. ANA (+), Ro (+), FR (), HG Esteroides, Cloroquina MC
16.* 33 Purpura 33 ND ANA, Ro (+), La (+), FR (+) HG Monoclonal Esteroides MC
17.# ND Vasculitis ND ND ANA (), Ro (-), La (-), FR(+) NG. Esteroides MC
18. 43 Purpura 53 ND ANA (+), Ro (+), La (+), FR (+), HG Esteroides MC
19. 54 Vasculitis 56 Positiva VL. ANA (+), Ro (+), La (+), FR (+) HG. Esteroides PV
20, ** 33 uv 36 ND ANA (+), Ro (+), La (-), FR (+) HG. Esteroides MP

*

#
##

EES

Abreviaciones:

Coincidi6 con la aparicién de la enfermedad, parotidomegalia.

Esta paciente desarroll6 un linfoma no-hodgkin (MALT), de cavidad oral.

En esta paciente las fechas de aparicién de su enfermedad y de las lesiones en la piel no pudieron determinarse al interrogatorio. Las lesiones sugerian
vasculitis de piel, sin embargo no se practicé biopsia.

Lesiones tipicas de UV vista por dermatélogos. Infortunadamente no se tomé biopsia.

UV: urticaria vasculitica, HG: hipergamaglobulinemia (> 1.7 g/l), NG: normogamaglobulinemia.

VL : vasculitis leucocitoclastica.

ND: no se realizé biopsia de piel.

F: fallecido, causa no establecida.

Promedio de seguimiento desde la aparicién del CDI: 3.3 £ 1.9 afios.

MC: Mejoria completa, MP: mejoria parcial, RR: Remisién — recidiva, PV: paciente no contactable para el seguimiento (perdida de vista).

ma que cerca del 25% de los pacientes con PHBW pueden
presentar SS (6,10).

Las lesiones de la UV afectan principalmente las ex-
tremidades inferiores, aunque también se pueden encontrar
en otras partes del cuerpo como muslos, espalda, parte
superior de brazos y lébulos de las orejas. Se caracterizan
por ser dolorosas (sensacidn de quemazén) y algunas veces
pruriginosas, que persisten por mas de 24 horas y se re-
suelven dejando hiperpigmentacion residual que indica ex-
travasacion de glébulos rojos (11). Es comdn su asociacion
con bajos niveles de complemento, sobretodo C1q (vasculitis
hipocomplementémica) (11,12). Es necesario estratificar
de manera 6ptima la UV de acuerdo con los niveles séricos
de complemento en normocomplementémica e hipo-
complementémica, teniendo en cuenta que la UV hipo-
complementémica (UVH) puede estar asociada a enferme-
dades sistémicas como LES, SS, crioglobulinemia o repre-
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sentar una enfermedad autoinmune sistémica, con seme-
janzas al LES, denominada sindrome UVH (12, 13).

La histopatologia de las lesiones vasculares inflamatorias
en el SS puede mostrar dos patrones principales. El primero
esta dado por un infiltrado neutrofiico, caracteristico de
vasculitis leucocitocléstica (VL), la cual se caracteriza por
una inflamacion aguda y necrotizante de vasos de pequefio
calibre; sobre todo de vénulas postcapilares localizadas en
dermis papilar, con un infiltrado rico en neutrofilos, leuco-
citoclasia, edema de endotelio, depdsitos de fibrina en y
alrededor de los vasos sanguineos y extravasacion de
glébulos rojos (14,15).

El segundo patrén, menos observado, es la vasculopatia
mononuclear (VM), que se caracteriza por infiltrado vascular
de predominio linfocitico alrededor de pequefios vasos, los
cuales muestran un endotelio prominente con engrosamiento
de la pared vascular (3,5,16).
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Tabla 4. Compromiso dermatolégico inflamatorio CDI) en pacientes con sindrome de Sjogren primario.

Caracteristicas N Edad Ala Raynaud Hipot SNP Ro La FR
de inicio

NO-CDI, n (%) 75 (79) 44+ 1.6 49 (65) 18 (24) 18/73 (25) 7(9) 52/74 (70) 27/74 (36) 39/63 (62)

Purpura, n (%) 7(7) 44+ 4.8 3(43) 2(29) 2/6 (33) 0 4 (57) 3(43) 3/4 (75)

UV, n (%) 6(6) 28 £1.7*% 5(83) 1(17) 2(33) 0 5(83) 0 3 (50)

Otras vasculitis, n (%)* (0 43+5.8 7 (100) 4(57) 3(43) 4 (57)* 6 (85) 4(57) 5(71)

P NA 0.006 NS NS NS 0.005 NS NS NS

* Semiologicamente no clasificables como urticaria o purpura.
#* Comparado con NO-CDI.

Abreviaciones: UV: urticaria valculitica. A/a: artritis/artralgia. Hipot: hipotiroidismo. SNP: Sistema nervioso periférico.

A pesar de que la VL es el patrdn mas comun observado
en el SS, siempre es necesaria la biopsia de las lesiones
para establecer el diagnostico histopatoldgico, ya que clinica-
mente la VL y la VM pueden expresarse de la misma forma
(3). Ademas, en algunos casos, el patron de VM puede co-
rresponder a la fase crdnica de la VL.

La VL ha sido asociada a niveles altos de anticuerpos
anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB), FR positivo, hiper-
gamaglobulinemia e hipocomplementemia; mientras que la
VM se asocia con titulos bajos de anticuerpos anti-Ro y
anti-La, niveles normales de gammaglobulinas y normo-
complementemia (3,5). En el presente estudio no encontra-
mos asociacion entre la presencia de autoanticuerpos y el
compromiso dermatoldgico inflamatorio. Esto puede deber-
se a que la gran mayoria de los pacientes, indepen-
dientemente del compromiso extraglandular, presentan
anticuerpos anti-Ro (Tabla 2). Otros estudios han sefialado
una participacion de la interleuquina-10 en el CDI del SS
primario (17).

Aproximadamente el 70% de los pacientes con SS y
CDI desarrollan compromiso neuroldgico en el transcurso
de su enfermedad (16). En nuestros pacientes observamos
que algunos con vasculitis presentaron neuropatia periférica
(Tabla 4).

Observamos un caso de vasculitis nodular asociado a la
enfermedad y de origen no infeccioso. Esta vasculitis no-
dular, es raraen el SS, y corresponde a una paniculitis (18).

Dado el disefio del presente estudio y el nimero de pa-
cientes, un anélisis del efecto del tratamiento sobre el CDI
es inadecuado. No obstante, el 90% de los pacientes requirio
tratamiento inmunosupresor con esteroides solos o com-
binados con otros inmunosupresores. De 16 pacientes
actualmente en seguimiento, 12 (75%) presentaron mejoria
completa o parcial, 3 (2%) remisiones y recaidas. Un pacien-
te con pulrpura hipergamaglobulinémica fallecio (Tabla 3).

En conclusién, el compromiso dermatolégico infla-
matorio en el SSp es frecuente, se observa en pacientes jo-
venes y tempranamente durante el curso de la enfermedad,
sigue un curso variable y tiene buen prondstico en la mayoria
de los casos.
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