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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 50 anos de edad con cuadro de hemorragia uterina
anormal persistente, sindrome anémico secundario, astenia y adinamia, en quien se docu-
menta bicitopenia con anemia normocitica normocrémica y trombocitopenia. Después de
realizar un minucioso estudio de las causas de la bicitopenia, se diagnostica sindrome

de Sjoégren primario, en ausencia de sintomas secos.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Haematological changes as the initial manifestation of primary Sjogren’s
syndrome

ABSTRACT

The case is presented of a woman 50 years old with persistent box abnormal uterine
bleeding. She has secondary anaemia, adynamia, and asthenia, which is documented as

Anaemia microcytic normochromic anaemia and bicytopenia with thrombocytopenia. After conduc-
Thrombocytopenia ting a thorough study of the causes of bicytopenia, the diagnosis of Sjogren’s syndrome was
made, in the absence of dry symptoms.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.
L. nicas dadas por la afectacién de las glandulas exocrinas y, en
Introduccién

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune
crénica, caracterizada por la presencia de manifestaciones cli-
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ocasiones, por el compromiso extraglandular, condicionando
su prondstico. Usualmente, las primeras manifestaciones cli-
nicas de los pacientes son xerostomia (sequedad de mucosas)
y xeroftalmia (sequedad ocular). Para realizar un diagnéstico
acertado se deben descartar otras etiologias asociadas con
sindrome seco, como uso de medicamentos anticolinérgicos,
hipotiroidismo, infeccién por hepatitis B y C, menopausia,
entre otros.
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Ademas de los sintomas secos podemos encontrar compro-
miso extraglandular como poliartritis, fenémeno de Raynaud
o anemia. El diagndstico se basa en la demostracién del com-
promiso glandular exocrino y en la presencia de anticuerpos
positivos como anti-Ro, anti-La y factor reumatoide®.

El sindrome de Sjogren ocurre en pacientes de todas las
edades, predominando en mujeres de entre 40 y 50 anos de
edad?®. Se clasifica en primario cuando no est4 asociado a
ninguna enfermedad y en secundario cuando estd asociado
con otras enfermedades autoinmunes. Su etiopatogenia es
multifactorial, y el inicio del proceso autoinmune se debe a
una combinacién de factores intrinsecos y extrinsecos. Los
pacientes con sindrome de Sjogren primario pueden desa-
rrollar alteraciones hematolégicas como manifestacién inicial

en el 5-10% de los casos?.

Caso clinico

Paciente femenina de 50 anos de edad con antecedente de
miomatosis uterina; ingresé por cuadro clinico de 2 meses
de evolucién consistente en palidez mucocutinea, astenia,
adinamia, disminucién de la clase funcional II/IV en la escala
(NYHA) y sangrado vaginal persistente. No refirié pérdida
de peso, negé diaforesis nocturna y no presentaba sintomas
secos.

Al ingreso la paciente estaba taquicardica, con palidez
mucocutanea y sangrado vaginal. Los paraclinicos de ingreso
evidenciaron anemia normocitica, normocrémica y trombo-
citopenia. Se iniciaron estudios de bicitopenia con miras a
descartar etiologias carencial, infecciosa, autoinmune y neo-
plésica (tabla 1).

En los estudios complementarios se evidencié en el perfil
inmunolégico presencia de anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos extraibles del nicleo (ENAS) y factor reumatoide
positivos, porlo que se consideré como posibilidad diagnédstica
cuadro compatible con sindrome de Sjogren de presentacién
atipica; se realizd biopsia de glandula salival reportando sia-
loadenitis crénica grado III/IV en la clasificacién de Chisholm
Mason. De esta manera se confirmé el diagnéstico de sin-
drome de Sjogren primario con inicio de manifestaciones
hematolégicas; se instaurd el manejo con metilprednisolona
y azatioprina con mejoria progresiva de la bicitopenia, eviden-
ciando un ascenso gradual de la hemoglobina, con control al
egreso de 9,3 g, y un aumento de plaquetas en 53.000/mm?3.

Discusién

El sindrome de Sjogren es una enfermedad inflamatoria auto-
inmune crénica, que afecta principalmente a las glandulas
exocrinas. Se puede presentar solo (primario), o asociado con
otra enfermedad del tejido conectivo (secundario); su diagnés-
tico se basa en los criterios de clasificaciéon propuestos por el
Grupo de consenso americano y europeo publicado en el 20123
(tabla 2).

Es la segunda enfermedad reumdtica sistémica mads
comun, con una prevalencia estimada del 0,1 al 4,8%. Afecta
principalmente a mujeres de mediana edad, con una propor-
cién mujeres y hombres de 9:1%.

Tabla 1 - Paraclinicos de la paciente

Hemograma Leucocitos 6.350 (mil/mm?),
hemoglobina 4,4 (g/dl),
hematocrito (12,5%), volumen
corpuscular medio (88 fl),
hemoglobina corpuscular media
32,6 (g/dl), plaquetas 14.000
(/fmm?3), ancho de distribucién
eritrocitaria (16,8%)

Creatinina 0,56 (mg/dl), BUN 14,1
(mg/dl)

INR1,1, PT 22 (s), PTT 40 (s)
Potasio: 4,2 (mEq/1). Calcio: 8,6
(mEq/1). Magnesio: 2,0 (mEq/1).
Sodio: 142 (mEgq/1)

Miomatosis uterina

0,48%

Negativo, excepto lactato
deshidrogenasa 1.845 (UI/1)

Azoados

Tiempos de coagulacién
Electrolitos

Ecografia transvaginal
Indice de reticulocitos
Perfil de hemolisis

Perfil infeccioso (VDRL, VIH, Negativo
hepatitis B y C)

Vitamina Bj, 335 (pg/ml)

Acido félico 13 (ng/ml)

TSH 3,24 (mlU/l)

Ecografia abdominal No hepatomegalia ni

esplenomegalia

Biopsia de médula ésea y Biopsia negativa, citometria de
citometria de flujo flujo 9,5%

Electroforesis de proteinas Normal

TAC de térax y abdomen
Perfil autoinmune

Sin hallazgos positivos
Anticuerpos antinucleares (ANA)
1/640 patron de fluorescencia
moteado, anticuerpos anti-ADN
negativo, complemento C3 y C4
(normal), anticuerpos extraibles
del ntcleo (ENAS) (positivos),
anti-Ro y anti-La (positivos), factor
reumatoide (positivo)

Se caracteriza por una alteracién en la respuesta de linfoci-
tos T y B, que generan dano glandular exocrino por medio de
una cascada inflamatoria que perpetta la lesién. La infiltra-
cién de células linfoplasmocitarias en las glandulas salivares
y lacrimales, con posterior fibrosis de las mismas, es la res-
ponsable de la sintomatologia cardinal®.

Existen diferentes manifestaciones extraglandulares,
como las alteraciones hematolédgicas, entre las que se
encuentran anemia, hemocitopenias, gammapatias mono-
clonales y trastorno linfoproliferativo, predominantemente
linfoma no-Hodgkin de células B®. Las manifestaciones hema-
tolégicas se pueden presentar como primera manifestacion
de sindrome de Sjégren oculto, por lo tanto debe tenerse en
cuenta esta enfermedad como diagnéstico diferencial ante
cuadros de citopenias inexplicables’.

Las alteraciones hematoldgicas son un hallazgo frecuente
en las diferentes enfermedades autoinmunes, encontran-
dose hasta en el 25-50% de los pacientes. Existen varios
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la aparicién de
anemia, entre los que se encuentran la destruccién periférica
de glébulos rojos maduros, alteracién de la produccién de
glébulos rojos y alteraciones hematopoyéticas secundarias a
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Tabla 2 - Criterios de clasificacién del Grupo de

consenso americano y europeo 2012

[ay

. Sintomas orales (1 positivo)
Sensacién de boca seca por un periodo superior a 3 meses
Parotidomegalia recurrente
Necesidad de ingesta de liquidos constante

2. Sintomas oculares (1 positivo)
Sensacién de ojos secos durante mas de 3 meses
Sensacién de arenilla ocular recurrente
Necesidad de utilizar lagrimas artificiales mas de 3 veces
al dia

3. Signos oculares (1 positivo)
Prueba de Schirmer menor o igual a 5mm a los 5 min
Puntuacién mayor o igual a 4 en tincién de rosa de Bengala
(escala de Bjsterveld)

4. Alteracion de glandulas salivales (1 positiva)
Gammagrafia parotidea con déficit difuso de captacién
(grado III: marcado enlentecimiento con disminucién tanto
de concentracién como de excrecién del trazador; grado IV:
ausencia de actividad glandular)
Sialografia con alteracién difusa ductal y acinar
Flujo salival sin estimular de 1,5ml o menos en 15 min

5. Histopatologia
Biopsia salival grados III-1V (clasificacién Chisholm y Mason):
sialoadenitis linfocitica crénica

6. Inmunologia (1 positiva)

Anti-Ro/SS-A

Anti-La/SS-B
Es necesario cumplir con 4-6 criterios incluyendo el 5 o el 6
Si se cumplen 3 criterios se considera Sjogren probable

mecanismo autoinmune. En los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, se documenta anemia hasta en el 34,1%
de ellos. La principal causa de anemia es por enfermedad cré-
nica en el 69%, y en menor proporcién por anemia hemolitica
autoinmune (10%), anemia ferropénica (9%) y otras causas
(4%)2, siendo la de mayor severidad la anemia hemolitica
autoinmune®.

La anemia secundaria a enfermedad crénica se explica
por la liberacién de hepcidina, un péptido de origen hepético
con actividad antimicrobiana y en la homeostasia del hierro.
La hepcidina inhibe la actividad de la ferroportina 1, dismi-
nuyendo el transporte basolateral de hierro en el duodeno,
ademds de aumentar la captacién y almacenamiento por
el sistema reticuloendotelial, inhibiendo su liberacién desde
los macréfagos e higado. Por otra parte, citoquinas proin-
flamatorias, factor de necrosis tumoral, interferén gamma e
interleucina 1 disminuyen la produccién de eritropoyetina
(EPO) y bloquean la accién de la EPO circulante. Dicha ane-
mia puede ser tratada con EPO recombinante y suplencia de
hierro®.

Entre los factores relacionados con una mayor prevalencia
de anemia se encuentran la presencia de ANA, anti-Ro, anti-La
y anticuerpos anticardiolipinas. En un estudio realizado para
clasificar el sindrome de Sjogren primario, se encontré que los
pacientes con anticuerpos anti-Ro tenian mayor frecuencia de
cursar con caracteristicas sistémicas, entre estas alteraciones
hematolégicas como anemia y trombocitopenia®!.

Entre las alteraciones hematolégicas también se puede evi-
denciar leucopenia en el 14-42% de los pacientes, asociada

con linfopenia o neutropenia autoinmune, con presentaciéon
generalmente crénica; sin embargo, en algunas oportunidades
pueden aparecer de forma aguda como efecto de medicamen-
tos o por infecciones asociadas con la inmunosupresién'?, al
igual que la purpura trombocitopénica.

El sindrome de Sjogren se puede asociar con aparicién de
crioglobulinemia mixta tipo II (IgG policlonal e IgM mono-
clonal con actividad del factor reumatoide) que conlleva
neuropatia periférica, fenémeno de Raynaud, purpura, injuria
renal y artralgias!3.

La progresién a linfoma no-Hodgking se encuentra en el
4-6% de los pacientes con sindrome de Sjogren; se ha visto
asociada con el aumento en la beta 2 microglobulina, presen-
cia de crioglobulinemia, negativizacién del factor reumatoide,
aumento en el tamano de glandulas parétidas, adenomegalias
y esplenomegalias!®.

El tratamiento del sindrome de Sjogren se centra
en el manejo de los sintomas secos, sin embargo, las
manifestaciones extraglandulares requerirdn de un manejo
inmunomodulador adicional. En el caso de alteraciones hema-
tolégicas, seglin su etiologia se debera adicionar suplencia de
hierro, acido félico, cianocobalamina, EPO, tratamiento inmu-
nomodulador con corticoides, azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato; en algunos casos refractarios al tratamiento se
requerird de la administracién de inmunoglobulina, asi como
la realizacién de esplenectomia en los casos mds graves aso-
ciados a trombocitopenia severa®®.

Las alteraciones hematolégicas son un hallazgo
frecuente en las diferentes enfermedades autoinmunes;
sin embargo, en el sindrome de Sjogren no son una mani-
festacién patognoménica, por lo que en los pacientes con
pocos o nulos sintomas secos, como en el caso presentado, se
puede causar una demora en el diagnéstico correcto y manejo
oportuno. Es por esto que las alteraciones hematolédgicas
descritas se deben tener en cuenta como manifestacién
inicial del sindrome de Sjégren, progresién de la enfermedad,
infeccién asociada o efectos adversos de los medicamentos.

Conclusioén

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune
que se caracteriza por la presencia de sintomas secos,
xerostomia (sequedad de mucosas) y xeroftalmia (sequedad
ocular), sin embargo, se puede asociar con manifestaciones
extraglandulares entre las que se encuentran las altera-
ciones hematolégicas. Aunque dichas alteraciones cursan
con un grado de frecuencia alto, es atipico que esta sea
su Unica manifestacién, como en el caso de la paciente
presentada.

Es por esto que en las diferentes alteraciones hematolégi-
cas, como las citopenias, se deben tener en cuenta entre los
diagnésticos diferenciales las enfermedades autoinmunes, y
entre ellas, el sindrome de Sjogren.

Responsabilidades éticas
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seres humanos ni animales.
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