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REVISION

Sindrome de Sjogren: revision clinica con énfasis en
las manifestaciones dermatologicas

SilviaCatalinaDiaz Padl?, Carlos Jaime Vel asquez Franco?,
L uis Fernando Pinto Pefiaranda?, Javier Dario Marquez*

Resumen

El sindrome de Sjogren (SS) es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracterizada por la pre-
sencia de xeroftalmia y xerostomia debido a un
infiltrado linfoide de las glaindulas exocrinas. El SS
puede ocurrir aislado (SS primario) o asociado con
diferentes enfermedades autoinmunes (SS secun-
dario). Dentro de las glandulas exocrinas las
salivares y lagrimales son las mas afectadas, des-
encadenando consecuencias objetivas severas y
manifestaciones subjetivas importantes. Como re-
sultado, las manifestaciones cutaneas han sido mi-
nimizadas a pesar de ser relativamente frecuentes.
Estas manifestaciones van desde xerosis hasta
complicaciones por vasculitis. El objetivo de esta
revision es delinear los posibles hallazgos en la
piel de este sindrome.

Palabras clave: sindrome de Sjogren, dermato-
logia, piel.

Summary

Sjogren’s syndrome (SS) is a systemic auto-
immune disease characterized by xeropthalmia and
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xerostomia due to lymphocytic infiltrates of exo-
crine glands. SS may occur alone (primary SS) or
in association with several autoimmune diseases
(secondary SS). Among exocrine glands the lach-
rymal and salivary are the foreground, owing the
severity of the objective consequences and the
importance of the subjective manifestations. As
a result, cutaneous manifestations are minimized,
albeit relatively common. These manifestations
range from drynessness to complications for vas-
culitis. The objective of this review is to outline
the possible skin findings of this syndrome.

Key words: Sjogren's syndrome, dermatology, skin.

Historia

La primera descripcion del SS se atribuye a Johann
Mikulicz quien en 1892 publicé el caso de un granjero
de 42 afios que presentd un aumento difuso de las glan-
dula parétidas y lagrimales asociado con un infiltrado de
células redondas pequeiias'. El término Sindrome de
Mikulicz cayo en desuso porque se referia a multiples
causas de aumento del tamafio glandular®.

En 1930, el oftalmdlogo suizo Henrik Sjogren infor-
mo hallazgos clinicos y patologicos compatibles con SS
en 19 mujeres, 13 con diagndstico probable de artritis
reumatoide (AR); ademas introdujo el término querato-
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conjuntivis sicca para distinguir el ojo seco de este sin-
drome de la xeroftalmia producida por la deficiencia de
vitamina A3,

En 1953 Morgan y Castleman* presentaron un caso
de un paciente con SS en una conferencia clinica-pato-
logica y despertaron de nuevo el interés en esta condi-
cion. Pero fue hasta 1956 que Bloch ef al.’ reconocieron
la forma florida del SS.

Epidemiologia

EI1SS primario es la forma de presentacion en el 50%
de los pacientes, tiene una prevalencia aproximada de
0.5-1% en la poblacion general, siendo la segunda en-
fermedad inflamatoria mas frecuente después de la AR,
sin contar con que un porcentaje alto de los casos pasa
desapercibido; el SS es nueve veces mas frecuente en
mujeres que en hombres y tiene dos picos de presenta-
cion: el primero en la tercera década de la vida y el
segundo luego de la menopausia durante la quinta®”’.

El SS secundario es mas frecuente asociado a AR,
entidad a la que se sobrepone entre el 20 y el 50% de
los casos; también puede encontrarse asociado a lupus
eritematoso sistémico (LES), esclerosis sistémica pro-
gresiva (ESS), cirrosis biliar primaria (CBP) y
dermatomiositis (DM)3.

Criterios diagndsticos

Hasta hace poco existian multiples propuestas de cri-
terios diagnosticos para el SS primario; la discrepancia
entre las mismas conducia a confusion en la practica cli-
nicay en la investigacion. Los criterios de uso actual son
los del “European American Consensus Group Modifica-
tion of the Community Criteria for SS” (Tabla 1).

Para el diagnoéstico de SS primario se requieren cua-
tro de seis criterios, incluyendo la biopsia de glandula salival
menor o los anticuerpos Anti SS-A/SS-B. Los criterios
de exclusion para el diagndstico de SS son: antecedente
de radioterapia para linfoma de cabeza y cuello,
sarcoidosis, infeccion por virus hepatitis C (VHC), sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enferme-
dad injerto vs huésped y medicamentos anticolinérgicos.

El diagndstico del SS secundario no ha sido unifica-
do todavia por el European American Consensus Group
Modification of the Community Criteria for SS.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos SS, consenso
internacional.

SS primario

a. Sintomas oculares (por lo menos uno presente)
1. Sensacidn de ojo seco persistente > 3 meses
2. Sensacién de cuerpo extrafio recurrente
3. Necesidad de uso lagrimas artificiales > 3 veces
al dia
b. Sintomas orales (por lo menos uno presente)
1. Sensacidn de boca seca persistente > 3 meses
2. Sensacioén recurrente de inflamacién glandular
3. Necesidad de pasar la comida sdlida con
liquidos
c. Evidencia objetiva de ojo seco (por lo menos uno
presente)
1. Test Schirmer
2. Rosa de bengala
3. Biopsia lagrimal con focus score = 1
d. Evidencia objetiva de compromiso de la glandula
salivar (por lo menos uno presente)
1. Gamagrafia de glandulas salivares
2. Sialografia de la parétida
3. Sialometria no estimulada (<1,2 mL/15 min)
e. Anormalidad de laboratorio (por lo menos uno
presente)

1. Anticuerpos Anti SS-A o Anti SS-B positivos
2. ANAS positivos
3. Factor reumatoide IgM positivo

SS secundario

Diagnostico establecido de enfermedad del tejido
conectivo

Un sintoma seco (0jo o boca)

Dos examenes objetivos para boca y ojo seco en el
momento del diagndstico

Anatomia patoldgica

La toma de la biopsia de glandulas salivares meno-
res se debe hacer bajo ciertas normas técnicas para
obtener una muestra adecuada y evitar la lesion de las
fibras que inervan el labio inferior. La muestra no debe
ser tomada de un sitio de la mucosa oral que se en-
cuentre inflamado ya que podria dar un reporte falsa-
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mente positivo. En general la muestra se obtiene del
labio inferior a un lado de la linea media, previa in-
filtracion con Xylocaina se procede a realizar una inci-
sion en sentido vertical, luego se disecan las glandulas
salivales menores y con una tijera se toman cinco lo-
bulos glandulares. La herida se sutura con seda o con
materiales absorbibles’.

Los aspectos fundamentales al momento de analizar
la biopsia incluyen una adecuada cantidad de 16bulos
(minimo cuatro) y la determinacion del focus score (FS)
(Tabla 2) mediante el conteo de agregados de por lo
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menos 50 linfocitos e histiocitos por 4 mm? de tejido
glandular. Un resultado positivo es determinado por la
presencia de sialoadenitis focal con minimo un agrega-
do de linfocitos'.

La mayoria de patdlogos no tienen experiencia en
leer este tipo de biopsias; asi lo demuestra un estu-
dio' en el que 50% de biopsias clasificadas como SS
fueron reclasificadas cuando las examiné un patélogo
experimentado. En la Figura 1, se muestra un ejem-
plo de biopsia de glandula salival con focus score de
cero a tres.

Figura 1. A. Focus score =1, B. Focus score =2, C. Focus score =3 y D. Focus score =4,
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Tabla 2. Focus score, conteo de agregados de 50
linfocitos e histiocitos por 4 mmz de tejido glandular.

Focus score

0 Ausencia infiltrado linfocitico

1 Menos de un agregado linfocitico

2 Menos de dos agregados linfociticos
3 Dos o mas agregados linfociticos

Inmunologia y genética

Ademas de los hallazgos histologicos, manifestacio-
nes como el factor reumatoide, los anticuerpos
antinucleares, la hipergamaglobulinemia policlonal y
autoanticuerpos como anti SSA/Ro y anti SSB/La son
claros indicadores del caracter autoinmune del SS'>'3.

Los autoanticuerpos contra el Ro y el La son marca-
dores de manifestaciones extraglandulares, en especial
vasculitis. La presencia de estos anticuerpos se asocia
con diferentes HLA-DR'*'3,

Aproximadamente el 60% de los pacientes con SS
primario expresan anticuerpos Anti SS-A y por lo me-
nos la mitad de estos pacientes expresan Anti SS-B.
Es poco comun expresar Anti SS-B en ausencia de
Anti SS-A'¢18,

Patogénesis

A pesar de los multiples estudios realizados la
patogénesis de este sindrome es desconocida’®. Se con-
sidera que el SS es una enfermedad multifactorial en
la que interactuan factores ambientales que desen-
cadenan la inflamacion en individuos genéticamente
predispuestos. Este proceso comprende diferentes
pasos.

1. El paso inicial se cree que corresponde a defec-
tos intrinsecos de las células del epitelio glandular
y de las células dendriticas que llevan a un proce-
so de apoptosis anormal lo que genera productos
apoptoticos y a la expresion de epitopes cripticos'’.

2. Luego factores ambientales como procesos virales
e infecciones recurrentes estimulan a las células
glandulares y dendriticas a activar el sistema de
inmunidad innata por medio del HLA; este siste-
ma usa receptores Toll para reconocer patrones
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moleculares que son compartidos por los
microorganismos causantes de estas infecciones
y por los productos apoptéticos lo que conlleva a
respuesta contra antigenos propios debido a un
“error inmune por mimetismo molecular””.

3. Estos cambios conducen a la liberacion de cito-
quinas que regulan de forma positiva la migra-
cion de linfocitos y células dendriticas hacia el
tejido glandular®.

4. Laactivacion de los linfocitos B y T ocurre como
consecuencia de la presentacion de antigenos
mediante el HLA-DR y otras moléculas coestimu-
latorias, lo que perpetaa la respuesta inmune con
linfocitos de memoria, interferén tipo I y
autoanticuerpos®.

5. Se cree que la destruccion glandular ocurre me-
diante mecanismos perforina/granzyma-A y Fas/
Fas ligando®. Esta destruccion es parcial, pero la
produccidn local de citoquinas, autoanticuerpos y
metaloproteinasas conduce a disfuncion del teji-
do glandular residual®.

Manifestaciones cutaneas

El compromiso cutaneo se observa al menos en la
mitad de los pacientes con diagnostico de SS%; las le-
siones pueden ser divididas en vasculiticas y no
vasculiticas?*> (Tabla 3).

La ptrpura hipergammaglobulinémica se presenta en
15% de los pacientes con SS8, se manifiesta con lesio-
nes no palpables de coloracion ocre o violacea de bordes
serpiginosos y que al resolver dejan hiperpigmentacion
residual; puede acompaiarse de neuropatia periférica®
y esta frecuentemente asociada a la presencia de titulos
altos factor reumatoide (especialmente el subtipo IgM)
y crioglobulinas®’*. La electroforesis de proteinas mues-
tra hipergamaglobulinemia policlonal y la biopsia de piel
muestra ruptura de los vasos sanguineos y depdsito de
complemento.

La vasculitis leucocitoclastica (Figura 2) se presenta
en 11% de los pacientes con SS®, su principal manifes-
tacion es la parpura palpable, también puede presentar-
se como petequias o equimosis diseminadas®'. La
morfologia de las lesiones depende del tipo de vaso com-
prometido. La implicaciéon pronostica de esta manifes-
tacion fue descrita por Ioannidis y col.*’ quien reporto



VOL. 15 No. 1 - 2008

SINDROME DE SJOGREN: REVISION CLINICA CON ENFASIS EN LAS MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Tabla 3. Manifestaciones cutaneas en el SS.

Manifestaciones cutaneas: vasculiticas Referencia

Purpura hipergammaglobulinémica 8,25,26,27

Vasculitis leucocitoclastica 8,28,29, 49, 51

Urticaria vasculitica 9,31,32,33

Manifestaciones cutaneas: no vasculiticas

Xerosis 8,27,33,34,35,36,37,38,39,40,41, 51
Depdsitos intraepidérmicos [gG 30, 59, 60

Eritema anular 42,43,44,45

Linfoma cutaneo de células B 46, 47,48, 49

Otras: alopecia®~?, vitiligo®!, anetoderma®', amiloidosis nodular®*33, sindrome Sweet**!-*%, liquen plano®'-%

-

E“rr" .-'.". “

Figura 2. A. Parpura palpable, etapa inicial. B. Pur-
pura palpable, hiperpigmentacion postinflamatoria.

A

un grupo de 723 pacientes a quienes sigui6é durante 20
afios, en el cual encontrd dos subtipos de pacientes: el
tipo I cuyos pacientes debutaban con purpura palpable,
hipocomplementemia a expensas de C4 y con el tiempo
tenian mayor probabilidad de presentar compromiso del
sistema nervioso central o pulmonar; en oposicién en el
tipo II los pacientes presentaban un curso clinico no
complicado.

La urticaria vasculitica (Figura 3) es la forma de
presentacion en 21% de los pacientes con vasculitis’,
su principal diferencia con la urticaria convencional ra-
dica en el tiempo de duracion de los habones (mayor a
24 horas), en la presencia de dolor y ardor mas que
prurito y de hiperpigmentacion postinflamatoria. La
histopatologia muestra una vasculitis leucocitoclastica
clasica con necrosis fibrinoide de la pared del vaso o
un patron de infiltrado linfoide, ademas edema de la
dermis profunda’'.

Figura 3. A. Urticaria vasculitica. B. Acercamiento de una lesion.
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La xerosis es la manifestacion mas importante del
SS; se presenta hasta en 66% de los pacientes?, los sin-
tomas clasicos de esta patologia son inespecificos, pero
se asocian a signos objetivos como piel aspera, inelastica
y descamativa. Las glandulas sebaceas constituyen la
principal fuente humectante de la piel; sin embargo, las
glandulas sudoriparas parecen estar implicadas debido
al papel homeostatico de los lactatos presentes en el
sudor’!. Katayama y col.’” evaluaron la capacidad de
sudoracion en 49 sujetos con SS y encontraron una re-
duccién estadisticamente significativa de la tasa de su-
doracion de estos sujetos frente a controles sanos.
Ademas de la franca disminucion en la cantidad del
sebo?”: 343 existe la posibilidad de produccion de sebo
anormal®* *-4!; esto explicaria la presencia de pelo seco
y deslustrado y de descamacion y prurito del conducto
auditivo externo (por la disminucion de cerumen) en estos
pacientes.

Otro hallazgo interesante es la presencia de depd-
sitos intercelulares de IgG en la epidermis en 66% de
los pacientes con SS primario y solo en 13% de los
pacientes con SS secundario. Dos hipdtesis han sido
propuestas para explicar este fenomeno: la primera
sugiere que la presencia de IgG intercelular sea se-
cundaria a la presencia de complejos inmunes en esta
misma localizacion, pero esto es improbable dada la
ausencia de signos histopatologicos de inflamacion a
este nivel; la segunda hipotesis sugiere que la IgG se
encuentra en esta localizacion unida a receptores de
la células de Langerhans®®>°. Velthius y col.® resalta-
ron la asociacion entre los depositos de IgG y la pre-
sencia de Anti SS-A/SS-B circulantes.

Entre los pacientes asiaticos con SS, el eritema
anular (Figura 4) ha sido informado en una proporciéon
significativa*#*; se presenta como una placa eritemato-
edematosa de borde elevado y centro palido en la cara;
los hallazgos histopatologicos incluyen edema marca-
do de la dermis superior e infiltrado linfocitico
perivascular y entre los haces de colageno®. A dife-
rencia de las lesiones del lupus cutaneo subagudo, en
estas lesiones no se observa deposito de IgG a lo largo
de la membrana basal.

El linfoma cutaneo de células B (Figura 5) es la com-
plicacién mas temida de los pacientes con SS primario,
la incidencia exacta de esta patologia se desconoce de-
bido a que la mayoria de estudios existentes son cohortes
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Figura 5. Linfoma cutaneo de células B en cuero
cabelludo.

de pequefio tamafio. El riesgo de desarrollar linfomas
no Hogkin en pacientes con SS primario o secundario
fue estimado por Kassan y col.* quienes observaron un
riesgo 44 veces mayor en estos pacientes, comparados
con poblacion normal. Se debe sospechar un linfoma de
células B en pacientes con adenomegalias, infiltrados
pulmonares nodulares, crecimiento parotideo persisten-
te y asimétrico, pico monoclonal u oligoclonal en la
electroforesis de proteinas y negativizacion del factor
reumatoide. Resultados similares han sido informados
por otros autores*’ .

Otras manifestaciones no vasculiticas informadas han
sido: alopecia®~, vitiligo*-', anetoderma®', amiloidosis
nodular’®%*, sindrome Sweet**'*4, liquen plano®'%.
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Manifestaciones oculares

El principal hallazgo oftalmologico en pacientes con
SS es la queratoconjuntivitis sicca (Figura 6) secun-
daria a la destruccion de las glandulas lagrimales. A
pesar que el ojo seco es una manifestacion promi-
nente, muchos de los pacientes no estan al tanto de
los sintomas con los que se presenta. Asi mismo el
médico al evaluar el paciente debe determinar signos
objetivos usando métodos para verificar la integridad
de la superficie corneal y la produccion de lagrimas
(Tabla 4).

Las tintas vitales como el Rosa de Bengala, la
fluoresceina y el verde de lissamina son utiles para de-
tectar erosiones epiteliales en la cornea y células mucosas
desvitalizadas en la superficie conjuntival.

En el test de Schirmer, se coloca una tirilla de papel
de filtro en el saco conjuntival inferior de ambos ojos del
paciente, se pide al paciente que mantenga los ojos ce-
rrados durante 5 minutos y posteriormente se mide la
migracion de las lagrimas sobre el papel: un paciente
joven y sano humedece al papel unos 15 mm mientras
que un paciente con SS humedece el papel menos de 5
mm. La sensibilidad y la reproducibilidad del test de
Schirmer son bastante bajas. Todo paciente con SS re-
quiere una evaluacion oftalmologica periddica®'.

Tabla 4. Sintomas y signos del compromiso ocu-
lar en el SS.

Sintomas

* Sensacion de cuerpo extrafio
* QOjorojo

* Fotofobia

» Fatiga ocular

* Dolor ocular

* Pestafias mal alineadas

» Intolerancia a los lentes de contacto

Signos

* Alteracion test Schirmer
* Tincién corneal anormal
* Conjuntivitis

¢ Queratitis filamentosa

En el diagndstico diferencial de las queratoconjun-
tivitis sicca hay que tener en cuenta algunas entidades
como las blefaritis, queratitis herpética, conjuntivitis,
blefaroespasmo, sarcoidosis, infecciones por VIH y
virus de la hepatitis C, hipotiroidismo, estados hipo-
estrogénicos, hipotiroidismo y uveitis anterior. Tam-
bién es importante que los sintomas de ojo seco se
exacerban con medicamentos anticolinérgicos, la an-
siedad y la depresidén®2.

Manifestaciones orales

En contraste con la queratoconjuntivitis sicca los
pacientes refieren de forma directa los sintomas aso-
ciados a xerostomia y el médico puede identificar con
la inspeccion general algunos de los signos objetivos
(Tabla 5 y Figura 7).

La saliva cumple papel en la deglucion mecénica de
los alimentos y en la proteccién antimicrobiana; es por
esto que los pacientes con SS tienen un mayor riesgo de
enfermedad periodontal e infecciones mucosas como la
candidiasis (Figura 8)°.

Tabla 5. Sintomas y signos del compromiso oral
en el SS.

Sintomas

» Disgeusia

» Disfagia para solidos

+ Saliva gruesa

* Pérdida dental anormal

» Edema de las glandulas salivales
» Fisuracion y dolor en los labios

Signos

* Mucosa oral seca con parches

* Lengua en empedrado con pérdida de papilas
filiformes

* Reduccién de la cantidad de saliva infralingual

* Queilitis angular y mucosa labial seca y descamativa

* Aumento del tamafio de la gandula parotida o
submandibular

» Caries en la linea gingival
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Figura 7. A. Lengua en empedrado con pérdida de papilas filiformes. B y C. Paciente con au-
mento del tamafio de la gandula parétida derecha con respecto a la glandula parétida izquierda.

Figura 8. Paciente con candidiasis oral.
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Existen diversos métodos para la evaluacion de
los pacientes con compromiso oral: la sialometria cuan-
tifica el flujo de saliva durante 15 minutos®; la sialo-
grafia parotidea evaltia la distorsion de los ductos
salivales y la gamagrafia salival puede mostrar dis-
minucion en la captacion del trazador®®. Otras ayu-
das diagndsticas importantes en el diagnostico
diferencial del SS son la tomografia computarizada
de alta resolucidn, la resonancia magnética con sus-
traccion de tejido adiposo y la ecografia parotidea en
manos experimentadas® . La biopsia de pardtida
se descarto por el alto riesgo de fistulas sialocutaneas.
En caso de sospecha de linfoma de paré6tida se debe
hacer reseccion biopsia de la glandula.

Un factor adicional en estos pacientes es la presen-
cia de reflujo gastroesofagico (RGE) e incluso reflujo
traqueal que puede simular infecciones respiratorias. Por
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lo tanto se recomienda medidas rigurosas para prevenir
y tratar el RGE en estos pacientes®’.

Manifestaciones sistémicas

La enfermedad extraglandular (Tabla 6) se subdivi-
de en no visceral (sistema musculo-esquelético) y en
visceral (pulmon, corazdn, tracto gastrointestinal, rifidn,
sistema nervioso, endocrino y hematoldgico).

Tabla 6. Manifestaciones sistémicas en el SS.

Manifestacion Porcentaje de presentacion
No viscerales

* Artralgias 53%
* Mialgias 12%
Viscerales

Pulmonares

» Xerotraquea 66%
» Neumonitis intersticial 20%
Cardiacas

* Pericarditis 35%
* Hipertension pulmonar 38%
Renales

* Nefritis intersticial 12%
* Acidosis tubular renal 12%
Gastrointestinales

* Dismotilidad esofagica 90%
* Pancreatitis 5%
* Hepatitis 38-72%
Endocrinas

* Hipotiroidismo 12%
Neurologicas

* Neuropatia periférica 20%
* Neuropatia craneal 20%
Hematologicas

* Leucopenia 22%
* Anemia 6%
* Linfomas 5-10%

Fuente: Referencias 8, 9, 68, 69

La presentacion de artralgias/artritis en los pacien-
tes con SS es similar a la de los pacientes con diagnds-
tico de LES"* 7!, Las mialgias y otros sintomas de
debilidad muscular pueden presentarse en estos pacien-
tes de forma aislada o en asociacién con polimiositis,
polimialgia reumatica, miositis por cuerpos de inclusion,
miopatia por corticoesteroides, procesos paranoplasicos
o fibromialgia™ 7.

La neumonitis intersticial y la xerotraquea constitu-
yen las manifestaciones pulmonares mas frecuentes del
SS™. En la clasificacion de la neumonitis intersticial se
reconocen varios subtipos: neumonitis intersticial
linfocitica, bronquiolitis obliterans, neumonia organizada
y neumonitis no especifica. Es importante descartar
otras causas de infiltrados intersticiales como: toxicidad
o hipersensibilidad por metotrexate, infliximab o rituximab
e infecciones oportunistas”™”’.

Dentro de las manifestaciones cardiovasculares las
mas comunes son la pericarditis y la hipertensién
pulmonar®; sin embargo, estos pacientes pueden presen-
tar otras alteraciones que sugieren presencia de neuropatia
autondmica en respuesta a multiples estimulos™.

Las manifestaciones renales incluyen la nefritis
intersticial, la acidosis tubular renal, la paralisis hipo-
calémica, los calculos renales y la osteomalacia™?®!. Si
se presenta deterioro subito de la funcidn renal, debe
prestarse especial cuidado al uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) y hierbas chinas®2. El desarro-
llo de glomerulonefritis (GMN) puede sugerir amiloidosis,
enfermedad por depdsito de complejos inmunes o LES®.
Se pueden presentar sintomas vesicales severos que se
exacerban por el consumo exagerado de liquidos tipico
de estos pacientes®.

La disfagia en los pacientes con SS se debe en parte
a la xerostomia y en parte a la dismotilidad esofégica.
Los pacientes con sintomas de gastritis se deben exa-
minar en busca de Helicobacter pylori ya que este
agente ha sido asociado con linfomas MALT en los pa-
cientes con SS¥.

Los pacientes con SS tienen una posibilidad 40 ve-
ces mayor de presentar linfomas que la poblacién ge-
neral®. La mayoria de linfomas que se presentan son
linfomas de células B de la zona marginal. La pre-
sencia de pardtidas persistentemente inflamadas,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, infiltrados
pulmonares, vasculitis o hipergammaglobulinemia; aso-
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ciadas a caida del hematocrito, velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) elevada o crioglobulinas
monoclonales debe despertar sospecha de linfoma en
estos pacientes’.

Las manifestaciones neuroldgicas han sido informa-
das en 20% de estos pacientes; las neuropatias periféricas
son las mas frecuentes, seguidas por neuropatias craneales
y enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso cen-
tral¥”. También han sido descritos cuadros psiquiatricos
que preceden el diagnéstico de la enfermedad auto-
inmune®, y cambios en la funcién cognitiva con mala
memoria y falta de concentracion®.

Diagnéstico diferencial

Es crucial diferenciar el SS de otras enfermedades
autoinmunes. El area mas comun de confusion es con el
LES. La sobreposicion mas frecuente se presenta en
los pacientes con LES sin GMN pero con artritis y erup-
ciones cutaneas; estos individuos frecuentemente ex-
presan HLA-DR3 y anticuerpos Anti SS-A.%; se debe
sospechar LES de base en pacientes con sindrome seco
y artropatia tipo Jaccoud, erupciones caracteristicas y
proteinuria importante. Es particularmente dificil el diag-
nostico diferencial entre LES y sindrome de Sjogren en
ancianos ya que la primera cursa con xerostomia y
xeroftalmia en este grupo etario, ademas de menor fre-
cuencia de nefropatia y mayor frecuencia de enferme-
dad pulmonar intersticial; en esta situacion es importante
el analisis completo de autoanticuerpos.

La sobreposicion clinica con esclerodermia sistémica
y la asociacion con AR es considerable; sin embargo,
existen diferencias en los patrones de anticuerpos, la pre-
sentacion clinica, los HLA asociados y las biopsias de
tejidos que permiten diferenciarlos; en estas dos entida-
des la histologia predominante es la atrofia glandular®.

Existen otras enfermedades sistémicas que pueden
imitar el SS al causar edema glandular y sequedad; es-
tas deben ser descartadas mediante los paraclinicos
necesarios (Tabla 7).

Tratamiento

Terapia cutanea

El manejo de la xerosis es similar al instaurado en
otras condiciones:
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Tabla 7. Paraclinicos en SS.

Paraclinicos generales

*  Cuadro hematico completo con VSG
e Parcial de orina, BUN, creatinina

* ALT, AST, LDH

» Serologias: VHB, VHC, VIH

* Inmunoglobulinas séricas

* Radiografia de térax

Otros paraclinicos (si indicados)

* Biopsia ganglio linfatico o medula 6sea
* ENAS, complemento

* Anticuerpos contra érganos especificos

VSG=velocidad de sedimentacion globular, BUN=nitrégeno
ureico en sangre, AST=aspartato aminotrasferasa,
ALT=alanina aminotrasferasa, LDH=deshidrogenada
lactica, VHB=virus hepatitis B, VHC=virus hepatitis C,
VIH=virus inmunodeficiencia humana, ENAS=anticuerpos
contra antigenos extractables.

» Aplicar humectante libre de fragancia minimo dos
veces el dia; debe ser aplicado después del bafio
sobre la piel humeda para evitar la evaporacion
de agua de la piel.

* Deben evitarse los bafios largos con agua calien-
te y los limpiadores con fragancias fuertes.

* Si hay prurito se deben aplicar topicos con
pramoxina, lidocaina o mentol. Los antihista-
minicos orales deben ser usados con precaucion
debido a su efecto anticolinérgico.

* Se recomienda el uso diario de protector solar
(filtros fisicos) en las zonas que no cubre la ropa;
sin embargo, la proteccion solar mas efectiva ra-
dica en el uso de prendas con UPF (factor de
proteccion ultravioleta) y en evitar la exposicion
solar directa entre las 10 AM y las 2 PM.

Con respecto al manejo de las manifestaciones
vasculiticas cabe anotar:

* EI tratamiento de la pUrpura hipergamma-
globulinémica se realiza con Hidroxicloroquina
(5-7 mg/kg) ya que ayuda a disminuir la hiper-
globulinemia y el desarrollo subsecuente de neu-
ropatia. El uso concomitante de altas dosis de
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corticosteroides y otros inmunosupresores depen-
dera de la gravedad el caso®.

El tratamiento de los pacientes con vasculitis
leucocitoclastica debe ser mas agresivo requi-
riendo dosis altas de corticoides o incluso
ciclofosfamida?®.

Terapia ocular

Lubricantes

Lagrimas artificiales libres de preservativos, mi-
nimo tres veces al dia y preferiblemente cada 30
a 60 minutos.

Ungiientos lubricantes y metilcelulosa en la noche.

Escudos laterales para el marco de las gafas para
reducir la evaporacién de las lagrimas; las gafas
de natacidn son bastante eficaces para disminuir
la evaporacion, pero las consideraciones sociales
limitan su uso.

Uso de humidificadores en la habitacion del
paciente.

Oclusion del punto lagrimal inferior

Es el tratamiento de eleccion debido a que 90%
de las lagrimas drenan por este punto; existen
multiples tapones; los intracanaliculares no
protuyen a la superficie corneal, razén por la cual
son preferidos sobre los otros®.

Tabla 8. Comparacion de secretagogos en SS.

Gotas oftalmicas

Para casos de xeroftalmia grave se recomienda
la Ciclosporina emulsion 0,05% con multiples es-
tudios que soportan su uso**°!; los sintomas se
resuelven hacia el tercer mes de uso y su efecto
adverso mas frecuente es el ardor local; no se
han descrito complicaciones sistémicas de la
Ciclosporina en esta forma de administracion.

Tacrolimus en suspension al 0,02%, puede ser
benéfico en pacientes con respuesta inadecuada
a la cilosporina topica®.

Terapia sistémica

La complicacién mas preocupante del compro-
miso de la mucosa oral es la pérdida dental, por
eso es de extrema importancia el uso de seda
dental luego de cada comida al igual que asistir al
odontdélogo para tratamientos de higiene dental y
flior minimo cada tres meses”.

Los sustitutos de saliva son una opcién para estos
pacientes; sin embargo, suelen ser mal tolerados*.

En los pacientes con sintomas persistentes esta
indicado el tratamiento con secretagogos que es-
timulan los receptores muscarinicos; hay dos
agentes disponibles: la pilocarpina y la cevimelina.
Ambos han demostrado en estudios clinicos con-
trolados®**® incrementos significativos en la tasa
de salivacion (Tabla 8).

Pilocarpina Cevimelina
Presentacion Tableta 5 mg Cépsula 30 mg
Vida media y dosis recomendada ~ 1 hora ~ 5 horas

4 veces al dia

3 veces al dia

Pico inicio accion

1 hora

1,5-2 horas

Efectos adversos

40% Diaforesis
10% Nausea
9% Rinitis

9% Diarrea

19% Diaforesis
14% Nausea
11% Rinitis
10% Diarrea
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10.

11.

Las manifestaciones articulares pueden manejarse
con antiinflamatorios no esteroides, dosis baja de
prednisolona y antimaldricos; en casos resisten-
tes a este manejo se puede utilizar el metotrexate
por periodos cortos para evitar el riesgo de neo-
plasia que confiere este medicamento en una en-
tidad que de por si cursa con un mayor riesgo de
linfomas; ninguna de estas conductas tiene res-
paldo de un ensayo clinico controlado.

Para casos graves de sindrome de Sj6égren, con
manifestaciones vasculiticas, parotidomegalia per-
sistente, pseudolinfomas o linfomas se describe
el uso de Rituximab”’.
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