EDITORIAL

Sindrome de Sjogren

La experiencia colombiana

Fernando Chalem ¢ Santafé de Bogota, Colombia

En este mismo numero de la revista, Anaya et al (1)
definen esta entidad y analizan las caracteristicas clinicas e
inmunogenéticas de la forma primaria en 74 pacientes estu-
diados en Medellin y Santa Fe de Bogota.

En 1965 nuestro grupo de la Unidad de Reumatologia de
la Universidad Nacional de Colombia inicié una linea de
investigacion para el estudio de las manifestaciones
extraarticulares de la artritis reumatoidea (AR), en especial
el compromiso oculosalival. En octubre de 1967 con la
colaboracion del Departamento de Radiologia y de la Uni-
dad de Oftalmologia del Hospital Universitario San Juan de
Dios de Bogota, presentamos en el IV Congreso
Panamericano de Reumatologia en México los resultados
de un estudio realizado en 73 pacientes con AR, 55 con
otras enfermedades reumaticas y 32 controles sin enferme-
dad reumatica, a quienes se les practico sialografia parotidea
y estudio oftalmolégico (2). En el grupo de pacientes con
AR 48 (84%) de las 57 sialografias parotideas practicadas
mostraron anormalidades y en 22 (30%) de los 73 pacientes
se encontrd queratoconjuntivitis filamentosa con prueba de
Schirmer positiva. Se encontraron ademads seis pacientes
con Schirmer positivo sin queratoconjuntivitis, cuatro de
ellos con sialografia anormal. Dos pacientes de este estudio
tenian artralgias pero no reunieron los criterios diagnosti-
cos para artritis reumatoidea u otra enfermedad del tejido
conectivo, presentaron sialografia anormal y querato-
conjuntivitis seca, por lo cual los clasificamos como sin-
drome de Sjogren (SS); en la actualidad hubieran merecido
el adjetivo de primario.

En diciembre de 1970, con ocasion del V Congreso
Panamericano de Reumatologia presentamos un trabajo
institucional sobre los compromisos cardiovascular,
pleuropulmonar y oftalmolégico en 110 pacientes con AR
clasica o definida (3). Los estudios oftalmologicos revela-
ron que los hallazgos mas frecuentes fueron la prueba de
Schirmer positiva y la queratoconjuntivitis filamentosa.

En 1976 publicamos en Acta Médica (4) los resultados
de un estudio de 250 pacientes con AR, anotando la fre-
cuencia, las caracteristicas clinicas, oftalmolégicas y
radiolégicas del SS. Encontramos 115 (46%) que reunian
los criterios propuestos por Shearn (5) para el diagnostico
de SS. Sindrome clasico si tiene uno de los dos criterios
siguientes: 1. Queratoconjuntivitis seca, 2. Cambios
histologicos caracteristicos en glandulas salivales o
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lagrimales; sindrome probable si tiene dos de los tres crite-
rios siguientes: 1. Inflamacion recurrente de las glandulas
salivales, 2. Xerostomia, 3. Enfermedad del tejido conectivo.
De los 115, 81 (32.4%) correspondian a la forma clasica y
34 (13.6%) ala probable. Todos los casos se presentaron en
pacientes con artritis seropositiva, fue mas frecuente en las
tercera y cuarta décadas y en los casos severos de AR con
evolucion mayor de cinco afios. Se encontrd hipergama-
globulinemia en 18 de 40 estudios de inmunoelectroforesis
de proteinas; una de las pacientes con esta alteracion pre-
sentd6 ademas una purpura hiperglobulinémica; con esta
manifestacion en este momento se hubiera hecho el diag-
noéstico de SS primario o de un sindrome de superposicion.

Adicionalmente es interesante anotar el paralelismo que
existe entre las lesiones oculares y salivales: encontramos
queratoconjuntivitis filamentosa en 72 de los 82 casos con
sialogramas patologicos. Por la dificultad que tiene la prac-
tica de la biopsia de pardtida utilizamos la técnica preconi-
zada por Cifarelli et al (6) de la biopsia de las glandulas
salivales accesorias del paladar blando, con un resultado
poco satisfactorio ya que solamente en dos de las 14 biopsias
practicadas obtuvimos datos compatibles con el diagnodsti-
co. Desde 1986 estamos utilizando en la Unidad de
Reumatologia la técnica de Daniels (7), procedimiento fa-
cil de practicar al obtener glandulas salivales menores del
labio inferior, con resultados que mostraron ser de gran
ayuda para confirmar el diagnoéstico de SS (8). Los otros
estudios histolégicos practicados en este trabajo institucional
fueron una biopsia de glandula paroétida y una de glandula
lagrimal que mostraron los siguientes cambios histologicos:
infiltrado linfocitario, atrofia de los acinos y presencia de
islotes mioepiteliales; en las biopsias de pulmoén practica-
das en cuatro de los 38 casos con evidencia de fibrosis
pulmonar radioldgica, se encontro fibrosis intersticial difu-
sa en tres casos y localizada en una.

Dos afios mas tarde, en 300 pacientes con AR, encontra-
mos muy poca variacion en la frecuencia del SS: 139 casos
(46,3%), entre los cuales 97 (32,3%) correspondian a la
forma clasicay 42 (14%) a la probable (9). En otro estudio
de las Unidades de Reumatologia y Oftalmologia del Hos-
pital San Juan de Dios de Bogota (10), en 17 pacientes con
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SS definido, se encontrd una correlacion estrecha entre los
hallazgos biomicroscopicos y la severidad del sindrome;
fueron de utilidad la gamagrafia con tecnecio-99 de las
glandulas salivales para detectar alteraciones funcionales
tempranas, asi como la biopsia de glandulas salivales me-
nores que ademas demostro ser altamente especifica. Por el
contrario, la expresion serologica fue muy tenue, con 16,7%
de anticuerpos antinucleares (AAN) y 9,5% de anti-Ro
(SS-A) y anti-La (SS-B) positivos.

En un estudio realizado en la Fundacion Santa Fe de
Bogota y la Fundacion Instituto de Reumatologia e
Inmunologia (11) se incluyeron 60 pacientes con AR en un
periodo de ocho meses (junio de 1988 a febrero de 1989),
con el propodsito de establecer si la asociaciéon con SS
conlleva a diferencias en la gravedad del compromiso arti-
cular, compromiso extraarticular y en la expresion serologica
de determinantes inmunogenéticos. De acuerdo con la cla-
sificacion utilizada, encontramos 23 pacientes (38%) con
SS definido (SSd), es decir, con xeroftalmia y xerostomia
positivas y 18 pacientes (30%) con SS posible (SSp), o sea
con xeroftalmia positiva y xerostomia negativa, o vicever-
sa.

En el SSd el promedio de edad fue de 50,87 afios y la
evolucion promedio de la enfermedad de 12,2 afios; encon-
tramos disfagia en 57% de los pacientes, factor reumatoideo
(FR) positivo en 86,4%, AAN en 9,1%, anti-Ro en 4,5% y
anti-La en 4,5%, mientras que en el SSp el promedio de
edad fue de 40,22 afios y el de evolucion de la enfermedad
de 4,83 afos; se encontrd disfagia en 22%, FR positivo en
83,3%, AAN en 11,8% y los anti -Ro y anti- La fueron
negativos. No encontramos asociacion con otras manifesta-
ciones extraarticulares, con excepcion de un paciente de
sexo masculino del grupo de SSd, con AR de larga evolu-
cion y SS descubierto en el momento de su inclusion en el
estudio, quien desarrolld un linfoma difuso de célula gran-
de de baja malignidad, tres afios después.

En la tipificaciéon de HLA se encontr6 una fuerte asocia-
cion entre la expresion del alelo HLA-BS8 con el SS, siendo
su frecuencia de 0,2 frente a 0,05 en el grupo control,
hallazgo similar al descrito en la literatura (12). En compa-
racion con los otros subgrupos de pacientes (grupo control,
grupo total de pacientes, grupo de AR con SSp y grupo de
AR sin SS), en el subgrupo de AR con SSd el alelo HLA-
DRI1 se expreso6 con una frecuencia muy baja (0,05), por lo
cual se planted la posibilidad de que su presencia en pa-
cientes con AR limitaria la asociacién de otra enfermedad
autoinmune, en este caso el SS.

Ademas de la importancia de la gamagrafia de glandulas
salivales y la biopsia de glandulas salivales menores practi-
cadas en este estudio, encontramos que la biopsia conjuntival
es un procedimiento diagndstico de alta sensibilidad y
predictibilidad para confirmar el diagnoéstico de SS (11,
13). Recientemente en el XV Congreso Colombiano de
Medicina Interna, se presentd la experiencia del Hospital
San Ignacio con este procedimiento (14).
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Pefia (15) en el analisis de 2.000 pacientes con AR
describio 1.595 mujeres (80%) y 405 hombres (20%).
Ochenta por ciento de estos pacientes tenian FR positivo y
15,35% tenian una asociacion con el SS. Entre estos ulti-
mos habia en 226 mujeres (73,6%) y 81 hombres (26,4%),
con edades entre 31 y 77 afios (promedio 47,2 afios) y
evolucion del SS de uno a 20 afios; todos los pacientes
tenian FR positivo. Restrepo et al (16) en 92 pacientes con
AR encontraron una frecuencia de 19,5% de SS.

En 100 pacientes con esclerosis sistémica estudiados en
el Hospital San Juan de Dios de Bogota y en la Clinica Fray
Bartolomé (17), se encontraron 16 (16%) con SS caracteri-
zado por una alta frecuencia de fibrosis pulmonar y ausen-
cia de anti-Ro y anti-La.

Analizados los diferentes estudios colombianos acerca
del SS secundario (SSS) especialmente asociado a la AR,
quiero considerar a continuacién la experiencia colombia-
na en el estudio del SS primario (SSP) y destacar dos
publicaciones; la primera de 1977 trata de la asociacion de
neumonia instersticial linfoide y SS con hipergama-
globulinemia G, en dos pacientes del sexo femenino de 16
y 14 afios (18) y la segunda de un linfoma primario del
pulmoén en una paciente de 64 afios con SS de diez afios de
evolucion, con fenémeno de Raynaud, purpura en las pier-
nas, AAN y FR positivos (19). Tres trabajos presentados en
congresos (20-22) encuentran una asociacion del SSP con
fibromialgia, sindrome del tGnel del carpo, compromiso
pulmonar, vasculitis cutanea, fenémeno de Raynaud,
acidosis tubular renal, tiroiditis, gastritis cronica y otros
tipos de compromiso gastrointestinal.

De acuerdo con los criterios para la clasificacion de SS
(23) y que se informan en el trabajo de Anaya et al (1), no
se puede diferenciar la forma primaria de la secundaria sino
por la ausencia en la primera de otra enfermedad
autoinmune. Sin embargo, segun los resultados expuestos
en este trabajo, asi como aquéllos publicados por Sanchez
et al (24) y Cafas et al (25), nos damos cuenta que las
diferencias radican en el compromiso sistémico extra-
glandular y las manifestaciones inmunogenéticas (Tablas 1
y 2). Posiblemente otras diferencias sean los marcadores de
susceptibilidad al SSP, HLA-DR B 1¥0301 - DQB1%*0201
(1), pero seria necesario investigar la presencia de estos
marcadores en un grupo de pacientes colombianos con AR
y SS.

Al igual que en otras enfermedades del tejido conectivo,
existe una tendencia familiar en el sindrome de Sjégren; en
mi experiencia reuni cuatro familias con nueve pacientes
con SSP y otras cuatro familias con doce pacientes, seis
con SSP y las otras seis con AR, LES y EMTC. Todos los
pacientes fueron del sexo femenino.

Es importante recordar que no toda xerostomia es debi-
da al SS; otras causas son la secundaria a drogas, infeccion
o enfermedad de las glandulas salivales, sarcoidosis, ansie-
dad, infeccion por el VIH (26) y la enfermedad descrita por
Kassimos et al (27), que se caracteriza por xerostomia
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Tabla 1. Caracteristicas elinicas en pacientes con el sindrome de Sjogren

primario.
Caracteristicas Sanchez et al | Cafiasetal | Anayaetal
(Ref. 24) (Ref. 25) (Ref. 1)
n=10 n=26 n="74
Sexo (f/m) 10/0 24/2 72/2
Edad (afios) 60.6 (46-68) 48.13 (28-78) | 49.8 + 1.5 (14-75)
Parotidomegalia 3 17 8
Artralgias / artritis 10/3 23/17 34/19
Mialgias 6 1 -
(Miositis)
Fibromialgia - - 9
Fenémeno de Raynaud 4 17 23
Fotosensibilidad - - 24
Vasculitis cutdnea - 4 3
Parpura hipergama-
globulinémica 1 - 1
Piirpura trombocitopénica
autoinmune - - 1
Hiperpigmentacién cutdnea 5 - .
Compromiso pulmonar 1 4 10
(fibrosis)
Compromiso hepético 1 - 1
(cirrosis biliar) (hepatopatia
autoinmune)
Acidosis tubular renal - 1 1
Glomerulopatia
membranosa - 1 -
Tiroiditis - - 15
Compromiso SNC - 1 -
Compromiso SNP - 5 6
(STC)
Antecedente de aborto - - 21
Linfoma 0 0 0
SNC = Sistema nervioso central
SNP = Sistema nervioso periférico
STC = Sindrome del ttinel carpiano

Tabla 2. Caracteristicas inmunogenéticas en pacientes con el sindrome de

Sjiigren primario.

Caracteristicas Sénchez et al Cafiasetal | Anayaetal

(Ref. 24) (Ref. 25) (Ref. 1)
n=10 n=26 n=74

FR Positivo 9 25 - 37

AAN Positivo 8 26 63

Anti — Ro Positivo - 17 43

Anti — La Positivo - 7 29

G T 9 - -

HLA - B8 10 - 4

(negativos)
HLA- DRB1* 0301, - - 18
DRB3*0101,DQB1* 0201

como consecuencia de sialoadenitis difusa no especifica,
en contraste con el infiltrado focal linfocitarip que se en-
cuentra en la biopsia del SS. Otra caracteristica es su aso-
ciacion con la osteoartritis nodal generalizada, por lo cual
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sus autores la denominaron sindrome SOX: sialoadenitis,
osteoartritis y xerostomia. La frecuencia del compromiso
ocular y del trastorno inmunoldgico en este sindrome es
menor que en el SS.

Finalmente, se ha observado que el compromiso de las
glandulas salivales mayores es mas discreto en el grupo de
SSS y que entre los pacientes con SS y una enfermedad del
tejido conectivo asociada, aquéllos con LES se acercan
mas en la expresion del sindrome seco al grupo del SSP, lo
que no es sorprendente teniendo en cuenta las similitudes
genéticas, clinicas y serologicas de las dos enfermedades
(28).
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