SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

ASPECTOS CLINICOS E INMUNOLOGICOS

A. SANCHEZ, F. CHALEM

En sus formas primaria o secundaria el sin-
drome de Sjogren o exocrinopatia autoinmune
es una de las enfermedades del tejido conectivo
mas comin. La variedad primaria (no asociada
a ninguna otra enfermedad autoinmune) es sin
embargo mal conocida en Colombia.

Se presentan diez casos de ella, de cuyo
analisis resaltan la heterogeneidad de las mani-
festaciones clinicas extraglandulares, la cons-
tante afectacion de las secreciones exocrinas
variable en severidad y extension (sindrome
sicca), y las caracteristicas alteraciones inmu-
nolégicas: hipergammaglobulinemia G, anti-
cuerpos antinucleares positivos, pero ausencia
de anti-DNA, RNP y Sm, factor reumatoide
no necesariamente positivo, y sobre todo
HLA-B8 negativo en todos los pacientes, lo
cual pareceria diferenciar este grupo de los
descritos en otras partes. Una cuidadosa corre-
lacion entre el sindrome sicca (xerostomia,
queratoconjuntivitis sicca), los sintomas de
compromiso sistémico extraglandular y las
alteraciones inmunolégicas permiten esta-
blecer el diagnéstico diferencial sin mayores
dificultades.

INTRODUCCION

Aunque el sindrome de Sjogren es cono
cido desde hace muchos afos, s6lo durante el
ultimo decenio ha atraido elinterés de clinicos
e investigadores.

El clasico concepto de queratoconjuntivitis
sicca y xerostomia era en general considerado
como manifestaciéon extraarticular muy usual
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de la artritis reumatoide y ocasionalmente de
otras enfermedades del tejido conectivo. La
profundizaciéon en el conocimiento de este
grupo de entidades ha permitido la individua-
lizacion y delimitacion de cada una de ellas
y la descripcion de nuevas enfermedades antes
confusamente incluidas en mezclas que oscu-
recian su comprensidon. Ahora se aceptan, no
sin ciertas reservas, los sindromes de super-
posicion, la enfermedad mixta del tejido
conectivo (1) y sobre todo el sindrome de
Sjogren, este ultimo con identidad propia, que
puede acompaflar a otras conectivitis o pre-
sentarse como enfermedad tunica con caracte-
risticas clinicas, inmunolégicas y patoldgicas
bien claras.

Hace algunos afios nos habia llamado la
atencién un pequeilo grupo de pacientes a
quienes se habia hecho el diagnostico, en unos
casos de artritis reumatoide, en otros, de
lupus eritematoso sistémico y en fin en unos
cuantos, la vaguedad e inespecificidad de los
sintomas habian impedido precisar el diagnos-
tico. Es verdad, sin embargo, que desde hace
relativamente poco tiempo es posible en
Colombia discriminar con exactitud algunos
conjuntos de pruebas de laboratorio y que
aun persiste muy extendida la idea de que por
ejemplo los anticuerpos antinucleares son
sinonimos de lupus eritematoso sistémico. La
introduccidon en el pais de métodos que hacen
posible la identificacién de los diferentes siste-
mas antigénicos de origen nuclear y citoplas-
matico han conducido a la definiciéon y deli-
mitacion con algin grado de certeza de las
principales enfermedades del tejido conectivo.

En algunos pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide sorprendian algunas carac-
teristicas de la enfermedad: larga evolucion y
escasa 0 ninguna progresion clinica a pesar de
los sintomas articulares persistentes, ausen-
cia de erosiones, titulos altos de factor
reumatoide en la prueba de latex pero no en


Administrador
Line


la de Waaler-Rose, ineficacia completa de los
tratamientos especificos utilizados en la
enfermedad reumatoide (sales de oro, penici-
lamina) pero respuesta sostenida y a veces
espectacular a dosis intermedias de esferoides
y por ultimo naturalmente la presencia de
sequedad mucocutanea severa (ojos, boca,
piel, etc.) no atribuible a otras causas y que
marcaba la pauta de un compromiso generali-
zado del sistema glandular exocrino. En otras
ocasiones se trataba de pacientes en quienes
la presencia de anticuerpos antinucleares y de
algunos sintomas inespecificos habian forzado
el diagnostico de lupus eritematoso sistémico.
En ecllos, no obstante, la ausencia a todo lo
largo de la evoluciéon clinica de anticuerpos
anti-DNA y la permanente normalidad de las
fracciones C3 y C4 del complemento asi
como la benignidad de la enfermedad excluian
sin lugar a dudas el diagndstico propuesto. Por
ultimo en un par de casos el paciente era remi-
tido por el oftalmélogo para busqueda y
estudio de enfermedad reumatica por habér-
sele encontrado queratoconjuntivitis sicca. En
ellos, libres practicamente de sintomas del
aparato musculoesquelético habia sin embargo
estigmas inmunoldgicos.

La revisiéon de la literatura reumatologica,
particularmente la relacionada con el sindro-
me de Sjogren nos llevé al convencimiento,
luego de cotejar durante un par de afos las
caracteristicas de estos pacientes con las des-
critas en algunas revisiones sobre el tema,
(2-4) de que en todos ellos existia fundamen-
talmente un sindrome de Sjogren primario o
asociado a enfermedades no autoinmunes
(osteoartrosis, por ejemplo); es decir, eran
pacientes afectados por una enfermedad auto-
inmune del tejido conectivo diferente de las
clasicas conocidas, con caracteres propios
conocidos y descritos ampliamente en Estados
Unidos y Europa pero no identificada hasta
el momento en Colombia, en donde solo
existe un estudio de sindrome de Sjogren en
artritis reumatoide (5).

El objetivo de la presentacion de la casuis-
tica que se analizara a continuacion es por lo
tanto obvio: discriminar y examinar las carac-
teristicas clinicas e inmunoldgicas del sindro-
me de Sjogren primario o no asociado a enfer-
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medades del tejido conectivo, por primera vez
descrito en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS
El grupo consta de diez pacientes, todos de
sexo femenino y cuyas edades estan compren-
didas entre 46 y 68 afios (Tabla 1). El diag-

Tabla 1. Sexo y edad.

No. Orden Sexo Edad (1)
1 Femenino 53
2 Femenino 67

.3 Femenino 56
4 Femenino 65
5 Femenino 46
6 Femenino 68
7 Femenino 56
8 Femenino 56
9 Femenino 66

10 Femenino 57

(1) — Edad Registrada en la primera consulta.

nostico de sindrome de Sjogren no asociado
a enfermedades del tejido conectivo fue
hecho sobre los siguientes criterios: 1. Exclu-
sion de cualquiera otra conectivitis particular-
mente artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica progresiva 'y
polimiositis. 2. Existencia de xeroftalmia
(queratoconjuntivitis sicca) y xerostomia (6-8).

La exclusion de artritis reumatoide ofrece
dificultades en algunos casos pero fundamen-
talmente se baso en la ausencia de artritis
erosiva en las imagenes radiograficas de las
manos. En los pacientes en quienes clinica-
mente habia manifestaciones articulares infla-
matorias el tiempo de evolucién de éstas era
mayor de cinco afios (entre 5 y 30 afios),
tiempo generalmente suficiente para producir
erosiones articulares, en ausencia de trata-
mientos especificos, en caso de enfermedad
reumatoide.

La exclusion de lupus eritematoso sistémico
fue hecha sobre criterios clinicos e inmunolo-
gicos (busqueda de anticuerpos anti-DNA,
hipocomplementemia) en aquellos pacientes
en quienes existiese duda respecto del cuadro
clinico. En la eliminacion de esclerosis sisté-
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mica progresiva también se tuvieron en cuenta
los elementos clinicos y de laboratorio y el
diagnostico de polimiositis fue rechazado,
luego de cuantificar las enzimas musculares y
efectuar electromiograma.

El diagnostico de queratoconjuntivitis sicca
fue confirmado con estudio oftalmoldgico
(prueba de Schirmer y/o examen con lampara
de hendidura) y el de xerostomia mediante
sialografia parotidea o gammagrafia dinamica
de glandulas salivares (un caso).

En ninguno de los pacientes se realizé biop-
sia de mucosa labial para estudio de glandulas
salivares accesorias, método sin duda impor-
tante para la confirmacién del diagnostico (9),
debido a la poquisima experiencia en nuestro
medio con este procedimiento. La biopsia de
paladar no es confiable como lo demuestra el
estudio colombiano mencionado antes (5) y la
técnica de sacabocado labial ("punch")
ademas de ser insuficiente expone al paciente
a lesiones de fibras nerviosas sensitivas (9). En
la época de redaccién de este estudio, el grupo
de nuestra seccién y los autores hemos co-
menzado a efectuar este procedimiento seguin
una nueva técnica (9).

En todos los pacientes fueron excluidas
otras causas de disminucidn de secreciéon
salival o lacrimal: atrofia senil, drogas, tumo-
res, sifilis, sarcoidosis, amiloidosis, infecciones
crénicas, hiperlipidemias, diabetes, desnutri-
cién (10).

A cada paciente se le elaboro historia clinica
exhaustiva complementada en detalle a lo
largo del seguimiento, el cual tuvo una dura-
cion minima de tres meses y maxima de 4
afios; individualmente se practicaron analisis
rutinarios de laboratorio: cuadro hematico,
velocidad de sedimentaciéon globular por el
método de Westergren, nitrégeno ureico, crea-
tinina, glicemia, colesterol, uricemia, VDRL,
parcial de orina, coproldgico e inmunologicos:
anticuerpos antinucleares totales mediante
inmunofluorescencia indirecta sobre cultivo
de células epiteliales (linea HEp-2. Unidades
Kallestad Laboratories y Antibodies Incorpo-
rated U.S.A.), anticuerpos anti-DNA (nativo)
bicatenario (substrato: Crithidia luciliae - Uni-
dades Kallestad Laboratories), anticuerpos
anti-RNP y anti-Sm por la técnica de hema-
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glutinacion (Seratest ENA, Seragen Diagnos-
tics U.S.A.), factor reumatoide cuantitativo y
proteina C-reactiva (ambos mediante el méto-
do de aglutinacién de latex, E. Behring),
cuantificacion de IgA, IgG, IgM y de las frac-
ciones C3 y C4 del complemento (inmunodi-
fusion radial, Laboratorios Hoechst), crioglo-
bulinas (refrigeracion a 4°C) y por Gltimo bus-
queda del antigeno HLA-B8 por la técnica de
linfocitotoxicidad.

Se practicaron radiografias de manos a las
diez pacientes, todas fueron analizadas por un
docente de la Seccion de Radiologia de la Fa-
cultad de Medicina con el fin de descartar toda
posibilidad de artritis erosiva, indicativa de
enfermedad reumatoide; solo en seis casos con
justificacion médica, se hizo radiografia de
torax.

RESULTADOS

Todos los pacientes incluidos reunian los
criterios propuestos para el diagnostico de
sindrome de Sjogren; es interesante ademaés
sefialar que todos fueron de sexo femenino y
que la edad promedio cuando se hizo el diag-
nostico fue de 60.6 afios. Ambos resultados
(estudios clinico e inmunoldgico) confirma-
ron en nuestro medio lo descrito en la litera-
tura médica extranjera (3, 11-13).

En unos pacientes fue posible establecer la
duracion de la evolucion de los sintomas ocu-
lares y orales; en algunos casos la paciente no
atribuia importancia a ellos o simplemente
habian pasado inadvertidos para el médico;
en una paciente (de 68 afios), sin embargo, las
molestias remontaban a 30 afos-, época desde
la cual por indicacion médica utilizaba lagri-
mas artificiales. En otras dos pacientes los
sintomas tenian menos de cinco afos de dura-
cion. Tres casos fueron remitidos por el oftal-
mologo para valoracion reumatoldgica.

La severidad de los sintomas variaba entre
la simple sensacién de ardor y de cuerpo
extrafio hasta la ausencia completa de lagrimas
(tres casos) y ulceras corneanas graves (un
caso).

Ocho de las diez pacientes necesitaban re-
currir a la ingestion nocturna de liquidos y
acompaflar con cantidades grandes de éstos,
ciertos tipos de alimentos solidos.



En tres casos existia una franca disfagia,
nueve se quejaban de sequedad de piel y cinco
de sequedad vaginal.

Las principales caracteristicas clinicas de
las diez pacientes se resumen en la Tabla 2.
Para su elaboracion se han tenido en cuenta
las manifestaciones descritas en algunas revi-
siones de la literatura lo cual ha permitido la

Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

Xerostomia-Queratoconjuntivitis *)
sicca (8, 14) 10
Sequedad de piel (14) 9
Sequedad de vagina (14) 5
Sequedad nasal (17) 8
Artralgias (8,14) 10
Artrosis (8,14) 4
Artritis (8,14) 3
Mialgias (16, 18) 6
Fenémeno de Raynaud (8, 14) 4
Fibrosis Pulmonar (14, 15) 1
Cardiomegalia, cardiomiopatia 2
Cirrosis (8,14) 1
Phrpura-Linfoma (8, 14) 0
Fiebre 5
5

Hiperpigmentacién cutanea

* Los numeros entre paréntesis corresponden a las respecti-
vas referencias bibliograficas.

Tabla 3. Caracteristicas seroinmunolégicas.
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comparacion de ellas con el grupo aqui pre-
sentado (8, 14-18).

Es llamativo que la mitad- de las pacientes
se quejaba de hiperpigmentacion cutanea en
extremidades y sobre todo en cara. Tal pig-
mentacion es semejante al cloasma solar, pero
las pacientes indicaban una clara relacidon cro-
nolégica entre su aparicién y progresion y la
enfermedad. En ningun caso se encontrd dege-
neracion linfomatosa durante el tiempo de su
seguimiento, solo una' paciente presentd pur-
pura y solamente una (cuya historia se pre-
senta mas adelante) fue afectada de fibrosis
pulmonar radiolégica con patrén restrictivo
en las pruebas funcionales respiratorias y tres
afios mas tarde presentd cirrosis biliar, confir-
mada histologicamente.

Los resultados de los examenes de labora-
torio y las caracteristicas seroinmunolégicas
del grupo estan reunidas en la Tabla 3. En
nueve pacientes la velocidad de sedimentacion
estaba aumentada (>30 mm/h) algunas sin

manifestaciones clinicas articulares inflama-
torias o sin historia de las mismas.
Solamente en la paciente No. 8 los anti-

cuerpos antinucleares fueron negativos en tres
momentos diferentes de la evolucion de la
enfermedad. La mayoria de las pacientes te-

Factor IgA IsG IsM AAN Anti- Anti- Anti-
Paciente
Reumatoide (D 2 3 4) DNA RNP Sm Criog. HLA-B8
1 1/320 171 3500 381 | 1/80 Neg Neg Neg Neg Neg
2 1/320 156 2150 275 | 1/160 Neg |1/6400 Neg Neg Neg
Neg
3 1/40 189 2026 301 | 1/160 Neg 1/200 Neg Neg Neg
4 1/160 482 1950 245 | 1/40 Neg Neg Neg Neg Neg
5 1/2560 380 1560 160 | 1/80 Neg Neg Neg Neg Neg
6 1/80 445 2340 200 | 1/80 Neg Neg Neg Neg Neg
7 1/160 195 2136 277 | 1/80 i/10 Neg Neg Neg Neg
8 1/1280 285 2037 305 Neg Neg Neg Neg Neg Neg
9 1/320 515 3500 118 | 1/80 Neg Neg Neg Neg Neg
10 1/320 445 2260 200 | 1/80 Neg Neg Neg Neg Neg
(1) Normal: 90-450 mg/dlL
(2) Normal: 800-1800 mg/dl
(3) Normal: 70-280 mg/dL

(4) Patréon moteado.
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nian titulos relativamente bajos del factor
reumatoide a excepcion de los casos Nos. 5y 8
en quienes las cifras fueron muy elevadas. En
la paciente No. 5 las manifestaciones articula-
res inflamatorias eran modestas y en la No. 8,
minimas. Es particularmente sobresaliente la
negatividad del antigeno de susceptibilidad
HLA-B8 en las diez pacientes a pesar de que
en la literatura éste se ha asociado a la enfer-
medad significativamente (55%-59%) (19, 20).

A continuacién se presentaran en detalle
algunos de los casos estudiados con el fin de
proporcionar una imagen mas clara y descrip-
tiva del cuadro clinico del sindrome de Sjdgren
y permitir al lector interesado corroborar y
complementar los resultados expuestos en
este trabajo. Se han escogido los casos que a
juicio de los autores ofrecen mayor interés
por la anamnesis, las manifestaciones clinicas
y los hallazgos seroinmunolégicos. Se inclu-
yen ejemplos tanto de la forma estrictamente
primaria tal como se definié en el trabajo (sin
asociaciéon con ninguna de las enfermedades
mencionadas) como de la forma asociada a
enfermedades banales (por ejemplo artrosis) o
a enfermedades autoinmunes diferentes de las
del tejido conectivo, siendo este subgrupo el
de mayor importancia pues permite delinear
una conectivitis diferente, mas cercana al
lupus eritematoso sistémico que a la artritis
reumatoide, concepto novedoso que resitua al
sindrome de Sjogren en el espectro de aque-
llas (21).

Caso No. 1. A. de R., mujer de 53 afios, se queja
de artralgias de interfalangicas proximales y distales de
tres afos de evolucidon con deformacidn insidiosa de
los dedos de las manos. Utiliza lagrimas artificiales
por diagnostico oftalmologico de queratoconjuntivitis
sicca y coroidosis peripapilar, hecho cuatro afios antes.
El interrogatorio revela ademas sequedad intensa de
boca, tos seca, disnea de grandes esfuerzos y vitiligo
desde la edad de 15 afios. Por el contrario negaba fen6-
meno de Raynaud, alopecia, eritema facial, fiebre. El
examen fisico confirma la sequedad de mucosas y
piel, esta ultima con descamacion facil. Llama la
atencion la intensa pigmentacion de cara y tronco
cuya progresion nota la paciente desde hace algunos
meses. No hay aumento del volumen de las glandulas
salivares; corazon, pulmones y abdomen son nor-
males, en las manos se observa deformidad en cuello
de cisne en todos los dedos de las manos y una leve
reaccién sinovial en la cuarta articulacidén interfa-
langica proximal izquierda y segunda interfalangica
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proximal derecha. La funcién de las manos es practi-
camente normal; las demas articulaciones periféricas
son normales. En las pruebas de laboratorio la veloci-
dad de sedimentacién se encuentra elevada (35 mm/h),
no hay anemia y la uricemia, el nitrogeno ureicoy la
creatinina, la glicemia y el parcial de orina son norma-
les. Los analisis seroinmunologicos son francamente
anormales (Tabla 3), destacandose una marcada hiper-
gammaglobulinemia de tipo IgG, anticuerpos antinu-
cleares positivos con patron moteado en la inmuno-
fluorescencia y factor reumatoide positivo.

Tanto los anticuerpos anti-RNP, anti-Sm y anti-
DNA como el antigeno HLA-B8 son negativos.

La radiografia de manos excluye el diagndstico de
artritis reumatoide (Figura 1), la sialografia parotidea

Figura 1. Caso No. 1. Radiografia de mano izquierda. Cambios
de artrosis de la tercera y sobre todo la quinta articulacion
interfaldngica distal. Pinzamiento de la interlinea de las intey-
faldngicas proximales sin erosiones;, metacarpofaldngicas y
carpo normales.

es anormal (Figura 2) y la de térax muestra cambios
incipientes de fibrosis pulmonar, verificada posterior-
mente con pruebas funcionales respiratorias.

En el curso de los meses siguientes la paciente
desarrolla una ulcera duodenal probablemente secun-
daria a los antiinflamatorios administrados, y un
derrame pleural derecho; ademas se queja insistente-
mente de pesadez y dolor en hipocondrio derecho;
disfagia que obliga a ingerir abundantes liquidos con
los alimentos solidos; persiste la sequedad de piel y
aparece sequedad vaginal. Los sintomas articulares
son modestos y solo se nota la aparicion de epicon-
dilitis interna bilateral, dolor esternal y de uniones
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Figura 2. Caso No. 1. Sialografia parotidea izquierda. Severa
dilatacion del. canal de Stenon. Sialectasias saciformes multi-
ples. Disminucion de la red canalicular.

condrocostales. En esta época la bilirrubina, lafosfata-
sa alcalina y las transaminasas son normales. Durante
dos afios de seguimiento no se hallan pruebas de dege-
neracion linfomatosa pero 30 meses después de la pri-
mera consulta, es hospitalizada por ascitis, cuya causa,
identificada mediante biopsia hepatica es una cirrosis
biliar posiblemente primaria.

La historia de esta paciente ilustra la coexistencia
de sindrome de Sjogren sin artritis reumatoide ni
lupus eritematoso y de cirrosis biliar en una persona
sin antecedentes toxicos ni de hepatitis. Tampoco
hubo compromiso renal, tiroideo, neuroldgico o vas-
cular, complicaciones encontradas con alguna fre-
cuencia en estos casos.

La asociaciéon entre cirrosis biliar y sindrome de
Sjogren ha sido ampliamente descrita en la literatura,
por ejemplo Golding y col. (22) describen sindrome
de Sjogren en 72% de pacientes con cirrrosis biliar
primaria. Detalles completos al respecto se encuen-
tran en las publicaciones de Golding y cols (23) y
Alarcon-Segovia y cols (24).

Caso No. 3. E. P. de D., sexo femenino, 60 afios,
tiene una enfermedad de casi cinco aflos de evolucion
caracterizada por poliartritis de metacarpofalangicas y
algunas interfalangicas de manos (Figura 3), hombros
y metatarsofalangicas de ambos pies; mialgias y dis-
minucion de fuerza muscular de predominio proximal,
periodos intermitentes de fiebre, ardor ocular con
sensaciéon de cuerpo extrafio, sequedad de boca y piel
y tumefaccion parotidea bilateral no constante. Es
hospitalizada para estudio seis meses después de ini-
ciados los sintomas: una biopsia de piel y musculo asi
como las enzimas musculares y el electromiograma
fueron normales. Durante la evolucidon de su enferme-
dad varias determinaciones de enzimas han sido nor-
males, el factor reumatoide débilmente positivo; el
VDRL, las, células L.E. y los anticuerpos anti-DNA
negativos. No obstante se encontrd hipergammaglobu-

Figura 3. Caso No. 3. Estado actual de las manos. Sinovitis
de los extensores en las mufiecas, aunque poco aparente en el
lado izquierdo. Moderada atrofia de los interdseos dorsales.
Tanto las metacarpofaldngicas como las interfaldngicas proxi-
males son normales.

linemia sin crioglobulinas y los anticuerpos antinu-
cleares han sido positivos cada vez que se han investi-
gado, siempre con patréon moteado; la hemagluti-
nacidon para cuantificacion de antigeno RNP ha dado
una baja positividad (1/200) lo cual elimina el diag-
nostico de enfermedad mixta del tejido conectivo
(1,25) (Tabla 3).

Dos radiografias de manos, tomadas con intervalo
de casi cuatro afios, no muestran enfermedad articular
inflamatoria de tipo reumatoide, pues, sin ningln tra-
tamiento especifico era de esperar, si se tratara de
esta ultima, la aparicion de las erosiones caracteris-
ticas (Figuras 4 y 5). En la radiografia de térax se
encuentra un infiltrado reticular basal minimo y en la
sialografia parotidea hay un indiscutible compromiso
inflamatorio (Figura 6).

Figura 4. Caso No. 3. Después de un afio de evolucién la
radiografia de manos muestra ligero aumento de partes
blandas particularmente del segundo y tercer dedos de la
mano derecha. La flexién de la falange distal del tercer dedo
es un artificio. No hay erosiones dseas.
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Figura 5. Caso No. 3. Tres y medio afios después el aspecto
radiolégico de las manos no se ha modificado. Se sigue obser-
vando aumento de partes blandas de algunas articulaciones.
La no progresion radiolégica y la ausencia de erosiones exclu-
ye el diagnéstico de artritis reumatoide.

Figura 6. Caso No. 3. Sialografia parotidea derecha. Canal de
Stenon discretamente dilatado; canales intraglandulares mu)
dilatados y amputados distalmente.

La evaluacién oftalmoldgica es conclusiva de mo-
derada queratoconjuntivitis sicca. En esta paciente no
hay antecedentes toxicos o de enfermedades diferentes
a no ser una litiasis urinaria calcica; las pruebas habi-
tuales de funcionamiento hepatico y renal han sido
normales. El control de la enfermedad ha sido posible
tnicamente con esferoides a dosis intermedias (15-20
mg de prednisona). Las sales de oro, penicilamina,
antimalaricos y metotrexate, drogas clasicamente
anti-reumatoides fueron ineficaces.

Este caso, en el cual los diagnosticos de, artritis
reumatoide, lupus eritematoso o polimiositis no
pueden ser sostenidos, corresponde sin duda a un sin-
drome de Sjogren primario con manifestaciones extra-
glandulares tipicas pero que pueden evocar equivoca-
damente alguna de las entidades mencionadas. La
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ausencia de factor reumatoide no excluye el diagnds-
tico de sindrome de Sjogren tal como a primera vista
se pudiera pensar (8), el cual puede ademas cursar con
sintomas musculares severos e incapacitantes (4).

Caso No. 4. E. V. de M., sexo femenino, 65 afios.
La enfermedad de esta paciente consiste en mialgias y
debilidad muscular proximal, artralgias simétricas de
pequefas y grandes articulaciones, edema difuso de
manos, fiebre e incapacidad general notable. Los sinto-
mas evolucionan desde 18 meses antes de la primera
visita, pero hace tres, cinco y ocho afos habia presen-
tado episodios similares que mejoraron. Durante el
episodio actual, por sintomas oculares es vista por el
oftalmologo quien diagnostica queratoconjuntivitis
sicca; ademas en el interrogatorio se descubre que la
paciente habia tenido tumefaccidén parotidea y que
sufre de sequedad oral, disfagia alta para soélidos,
ardor laringeo, sequedad de piel y disnea de grandes
esfuerzos. La busqueda de polimiositis habia sido in-
fructuosa y los estudios para diabetes hipotiroidismo
negativos. La enferma tiene hipertensidon arterial mo-
derada controlada unicamente con vasodilatadores (los
diuréticos acentuan en ella la xeroftalmia y la xeros-
tomia), es obesa, no hay alopecia, las pardtidas son
palpables, ocasionalmente se observan lesiones purpui-
ricas en piernas, no presenta fendémeno de Raynaud ni
cambios esclerodermatosos en piel, la mucosa nasal
enrojecida y seca pero la oral es de apariencia normal.
En manos hay leve desviacién cubital de dedos, los
pulgares con tendencia a deformarse en "Z", cuello
de cisne en mano izquierda, no hay sinovitis clinica
ni nddulos, pero se observa atrofia y debilidad
muscular importantes. En la radiografia de toérax
hay signos de cardiopatia hipertensiva pero no de
fibrosis pulmonar; las radiografias de manos (Figu-
ras 7 y 8) practicadas con intervalo de ocho afios no

Figura 7. Caso No. 4. La radiografia fue tomada durante el
primer episodio de la enfermedad. El carpo, poco visible y
robre todo las metacarpofaldngicas e interfaldngicas proxima-
les estdn indemnes. Las partes blandas de los dedos aparecen
fusiformes por edema periarticular.
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Figura 8. Caso No. 4. Ocho afios después el aspecto de Ia
radiografia de las manos de la misma paciente no muestra
cambios que indiquen progresion de la enfermedad. Notense
la integridad articular y la ausencia de erosiones en las meta-
carpo e interfaldngicas proximales. El diagnostico de artritis
no erosiva se deduce de la correlacion clinico-radiologica.

muestran enfermedad articular inflamatoria erosiva
y la sialografia parotidea es confirmatoria de proceso
inflamatorio crénico (Figura 9). La velocidad de
sedimentacion siempre ha sido normal, lo mismo que
los valores de hematocrito y hemoglobina, las pruebas
de funcidén hepéatica y renal habituales. Las alteracio-
nes inmunoldgicas estan consignadas en la Tabla 3; la
paciente recibe esteroides a dosis bajas (10 a 15 mg de
prednisolona) con los cuales los sintomas articulares
musculares y de sequedad han mejorado parcial-
mente; los antiinflamatorios no esteroideos han sido

Figura 9. Caso No. 4. Sialografia parotidea izquierda. Ampu-
tacién y dilataciones cilindricas de canales intraglandulares,
empobrecimiento de la red canalicular de la gldndula.
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de muy poca ayuda y un tratamiento de prueba con
sales de oro hubo de ser suspendido por toxicidad
renal. En algo mas de un afio de seguimiento no se
han encontrado indicios de linfoma.

Caso No. 8. E. P. de M., sexo femenino, 56 afios.
La enfermedad de esta paciente, que se remonta a 11
aflos, fue etiquetada inicialmente como lupus erite-
matoso sistémico debido a "eritema facial", fendme-
no de Raynaud, mialgias y artralgias de manos. Al
parecer, sin embargo, los analisis de laboratorio de la
época fueron negativos (no. hay prueba de ellos pues
desaparecieron). Fue examinada en Estados Unidos en
donde segin la paciente se negd el diagndstico de
lupus eritematoso (tampoco se dispuso de documen-
tos al respecto). Por este tiempo ya el factor reuma-
toide era positivo a una dilucién de 1/320, pero la
paciente niega haber tenido inflamacion articular,
alopecia, fotosensibilidad, cambios de consistencia de
la piel o debilidad muscular. Tampoco hubo enfer-
medad renal, neuroldgica, compromiso de serosas o
adenopatias, pero si en una ocasiéon tumefaccidn
parotidea bilateral. En multiples ocasiones recibid
esteroides con mejoria de los sintomas. En los ulti-
mos meses se ha quejado de artralgias de hombros,
columna cervical, rodillas, e interfalangicas distales
de manos con aparicion de nddulos de Heberden y
en algunas interfalangicas proximales de nddulos de
Bouchard, fenéomeno de Raynaud monofésico, sin-
drome miofacial con compromiso de epicdndilos
internos, tendones bicipitales, angulares de los omo-
platos; en fin sequedad de boca que la obliga a beber
abundantes liquidos y dejarlos a su alcance durante la
noche, ardor faringeo y ocular moderado. Las rodillas
clinicamente inflamadas, son radiolégicamente asiento
de proceso artrdsico y en la sialografia parotidea es
visible una inflamacién crénica moderada (Figura 10).
La velocidad de sedimentacion ha sido constante-
mente normal, no ha habido anemia, los valores de

Figura 10. Caso No. 8. Sialografia parotidea izquierda. Mode-
rada dilatacion de la porcion terminal del canal de Stenon y
de algunos canaliculos intranglandulares. Existen algunas
sialectasias punteadas.
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C3 y C4 estables (150 mg/dl y 38 mg/dl respectiva-
mente), los anticuerpos antinucleares asi como el
HLA-B8 negativos pero las cifras de factor reuma-
toide muy altas (1/1280) y la IgG discretamente ele-
vada. No cabe duda de que en esta enferma ante la
ausencia de enfermedad articular inflamatoria erosiva
luego de 11 afios, sintomas musculoesqueléticos de
tipo fibrositico, artrosis de rodillas y claras molestias
de sequedad oral y ocular, junto con anomalias
seroinmunologicas el diagndstico de sindrome de
Sjogren primario (o asociado a artrosis si se quiere) se
impone.

El convencimiento de no tener lupus eritematoso
y la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos
han aliviado en buena parte los sintomas del aparato
locomotor.

Caso No. 10. A. J. de V., mujer de 57 afos, quien
estando bajo vigilancia oftalmoldgica por queratocon-
juntivitis sicca severa es remitida para valoracion reu-
matoldgica. Se queja de artralgias de codos, rodillas
y ocasionalmente de manos e insistentemente desde
18 meses atras, de sequedad de boca con sensacion de
salobre, sequedad de piel, fosas nasales y vagina. No
hay sintomas que evoquen una conectivitis, pero
desde hace dieciocho afios tuvo hepatitis (no clasifi-
cada) y mas recientemente "parotiditis" (sic) y tume-
faccién submaxilar izquierda. La paciente no fuma ni
toma ningun tipo de medicamento. Al examen se con-
firma la sequedad de piel y mucosas, se encuentran
algunos nédulos de Heberden en manos y dolor lum-
bosacro con los movimientos del raquis. En la piel de
las mejillas y de la pierna izquierda se observan man-
chas pequefias de color café, las cuales son, segin la
paciente, de aparicién reciente.

En los andlisis de laboratorio la serologia para
sifilis es negativa; uricemia, glicemia, bilirrubinas,
nitrégeno ureico, creatinina y proteinas son normales.
Hay hipercolesterolemia leve (270 mg/dl), ligero des-
censo del hematocrito (39%) y ascenso de la velo-
cidad de sedimentacion (43 mm/h Westergren). Los
resultados de los analisis seroinmunoldgicos se en-
cuentran en la Tabla 3. En la radiografia de torax hay
calcificaciones cicatriciales y en la de manos, cambios
de artrosis en articulaciones interfalangicas distales.
La gammagrafia de glandulas salivares es claramente
anormal (Figuras 11 y 12).

El diagndstico en esta paciente es evidente: se
trata de un sindrome de Sjogren primario; su asocia-
cion o relacion con enfermedad articular degenerativa
parece en casos como éste no obedecer a mecanismos
patogenéticos comunes sino mas bien a simple casuali-
dad. No obstante, conservando el rigor necesario es
indispensable mencionar la asociacion.

DISCUSION
El sindrome de Sjogren o exocrinopatia
autoinmune tal como se define actualmente
se erige como una nueva entidad autoinmune
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Figura 11. Caso No. 10. Gammagrafia de glindulas salivares
(Pertecnetato 99 m - Tc). A. Luego de la administracién del
radioisétopo se obtiene muy pobre concentracién del traza-
dor en ambas parotidas, la cual apenas supera el trazado gene-
ral de fondo circundante. B. Aunque existe respuesta al esti-
mulo citrico con vaciamiento de la glindula al minuto 14,
aquella es deficiente.
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Figura 12. Caso No. 10. La curva correspondiente a la gamma-
grafia  obtenida  durante el tiempo de estudio, muestra la
escasa  captacion del  radioisétopo con una  pendiente muy
débil; el descenso brusco de la curva corresponde al vacia-
miento  post-estimulo:  tal caida es sin embargo mucho menos
marcada que en glandulas normales. En la fotografia las dos
lineas superiores indican cada una de las glandulas pardtidas;
la inferior, el ruido de fondo.

del tejido conectivo al lado de la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis sistémica, la polimiositis, la enfer-
medad mixta del tejido conectivo para no
mencionar sino las mas comunes. La existen-
cia de manifestaciones glandulares y extra-
glandulares extienden considerablemente su
espectro y no pocas veces lo hace confuso; sus
relaciones con las demas conectivitis son
dificiles de establecer tanto en el plano clini-
co como seroinmunoldgico (21, 26).

Fuera de los sintomas propios (queratocon-
juntivitis sicca, xerostomia, sequedad de piel



y de otras mucosas incluyendo las del tracto
digestivo 'y respiratorio), el compromiso
frecuente de articulaciones sinoviales, vainas
tendinosas, musculo, serosas, higado, rifion
hace que su distinciéon con las enfermedades
arriba mencionadas sea complicada y no
pocas veces incierta. No obstante, resaltan
algunas particularidades de los resultados
expuestos en el presente trabajo: artritis no
erosiva cronica o intermitente, a veces incapa-
citante durante los periodos de recrudecen-
cia, con deformidades semejantes a las del
lupus eritematoso sistémico (12), mialgias
en ocasiones muy severas sin evidencia histo-
légica, electromiografica o enzimatica de
miopatia, fenomeno de Raynaud el cual es
mas frecuente que en la artritis reumatoide
(14).

En algunos enfermos sorprende la gravedad
subjetiva y la incapacidad funcional compara-
das con la pobreza de los signos clinicos, se
tiene la impresion de estar ante un sindrome
de fibrositis a no ser por las anormalidades
seroinmunoldgicas. Al contrario del lupus
eritematoso sistémico la afectacion cutanea
o del sistema nervioso central es infrecuente
y raras la miositis y la glomerulonefritis.
Comparativamente, sin embargo, la purpura
y la neuropatia periférica son mas comunes
en el sindrome de Sjogren que en la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico
(12,27).

En las pacientes de este estudio no se en-
contr6 ninguno de estos componentes pero es
posible que la muestra no haya sido suficien-
temente grande. En términos generales las
diferencias clinicas y de laboratorio son preci-
sas con la esclerosis sistémica, la polimiositis
y la poliarteritis nudosa. En los casos descritos
aqui y en algunos otros no incluidos las difi-
cultades surgian cuando se queria excluir
artritis reumatoide, lupus eritematoso y enfer-
medad mixta del tejido conectivo. De hecho,
se diagnosticaron y trataron inicialmente
como artritis reumatoide dos de las pacientes
(casos 2 y 3), posteriormente en una de ellas
(caso 2) se evocod la enfermedad mixta del
tejido conectivo; en otra (caso 7) el motivo
de consulta fue basicamente dolor en uno de
los hombros; en fin en la paciente No. 8§ en
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dos oportunidades diferentes le habian diag-
nosticado lupus eritematoso sistémico. Si se
aplican los criterios de la American Rheuma-
tism Association para el diagndstico de artri-
tis reumatoide es posible que en dos pacientes
se pueda inferir este diagndstico pero el segui-
miento durante varios aflos de la evoluciéon
clinica y radiolégica no se dirige hacia ningu-
na de las formas conocidas de ella y caracte-
ristica crucial, en todas las pacientes con
manifestaciones extraglandulares importantes,
los esferoides constituyen el unico tratamien-
to eficaz.

En estos diez casos llama la atencion la gran
frecuencia del factor reumatoide positivo
(9/10), de la elevacion de la inmunoglobu-
lina G (9/10) y de los anticuerpos antinuclea-
res positivos (9/10) todos con un patron
moteado. Con el fin de definir mejor las carac-
teristicas del sindrome de Sjogren en nuestro
medio, préximamente practicaremos los anti-
cuerpos anti-SSA y anti-SSB y determinare-
mos el HLA-DR en nuestros pacientes.

Finalmente queda por esclarecer la relacion
substancial de fondo del sindrome de Sjogren
primario y de la forma asociada. Hay diferen-
cias genéticas (11) pero inmunoldégicamente
existe controversia respecto a la especificidad
de los sistemas antigénicos SS-A y SS-B (8,
11, 28, 29).

(En el sindrome de Sjogren asociado a otras
enfermedades autoinmunes se trata de reper-
cusién directa sobre el aparato glandular
exocrino del agente nosoldgico y de los meca-
nismos patogenéticos responsables de la enfer-
medad de base o de la aparicidon de otra enfer-
medad concomitante provocada por la hiper-
reactividad de los linfocitos B derivada del
trastorno de fondo? No se sabe si el sindrome
de Sjogren es la expresidén clinica de un tras-
torno inmune propio y exclusivo o si compar-
te elementos comunes con la patogenia de las
demas conectivitis. Los sintomas y signos
comunes al sindrome y a las otras enferme-
dades (fenémeno de Raynaud, vasculitis,
artritis, fibrosis pulmonar) podrian ser causa-
dos por los mismos desarreglos inmunologicos
pero también podrian no serlo por lo menos
en las fases tempranas de la enfermedad y solo
compartir fendmenos relativamente tardios
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(inflamacidén, produccion de anticuerpos, etc).
O quiza se trate de respuestas parcialmente
semejantes del sistema inmunoldgico a agentes
etiolégicos diferentes. Cualquiera que sea la
solucién es evidente que desde la primera
descripciéon de la asociacion de queratocon-
juntivitis sicca y artritis en 1933 hasta hoy el
sindrome de Sjogren ha cambiado de sitio:
no puede mirarse mas como el hermano
menor de las otras conectivitis sino como una
entidad independiente con caracteres clinicos
y seroinmunolégicos que le imprimen una
identidad particular y que luego de su reubi-
cacion lo coloca si no como la enfermedad
autoinmune mas comun por lo menos como
una de las mas frecuentes.

SUMMARY

Primary and secondary Sjdogren's syndrome
is one of the commonest connective tissue
diseases. The primary variety (non associated
to other autoimmune diseases) is not well
known in Colombia. In this paper 10 cases
of primary Sjogren's syndrome are reported;
their clinical manifestations, variable involve-
ment of exocrine secretions (sicca syndrome)
and characteristic immunological alterations:
Hypergammaglobulinemia, positive antinu-
clear antibodies with negative ANTI-DNA,
RNP and Sm and, above all, negative HLA-BS§
in all patients, are discussed. A careful corre-
lation between the sicca syndrome, the
symptoms of extraglandular involvement and
the characteristic immunological alterations

make possible to establish the diagnosis
without difficulty.
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