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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren, es una entidad clinica aparentemente
muy poco frecuente en nuestro medio, la cual probablemente pasa
desapercibida; esto, quizas debido a la falta de interés gue se le ha
prestado a su estudio y a la falta de suficiente material
bibliografico.

El presente trabajo tiene por objeto proporcionar una
recopilacion bibliografica, en algunos textos de uso generalizada y
especialmente la revision de literatura recientemente escrita.

Con la realizacion de este trabajo se desea que pueda
constituir un aporte a la difusion para el mayor conocimiento de
esta entidad y que el reconocimiento de la misma aumente en
nuestrec medio, mejorando de esta manera el pronostico y
tratamiento de los pacientes afectos; aunque el sindrome de
Sjogren en si no es una entidad gue se observe con mucha
frecuencia en la practica diaria.



CONCEPTO

El Sindrome de Sjogren se caracteriza por una triada:
Queratoconjuntivitis seca, Xerostomia con agrandamiento o sin
agrandamiento de glindulas salivdles y Artritis Reumatoidea (u
otra enfermedad del tejido conectivo). Considerdndose que para
establecer el diagndstico es suficiente la presencia de la
Queratoconjuntivitis seca y Xerostomia, lo que se ha llamado
Complejo Sicea o Seco.

El Sindrome de Sjbgren, se considera como una entidad
sistémica probablemente Inmunolégica, constituida por una
variedad de alteraciones clinicas y bioquimicas, algunos de los
pacientes presentan f{inicamente cambios oculares y bucales,
mientras que otros presentan manifestaciones junto con artritis.
Representa una confluencia de todas las enfermedades
presumiblemente ~autoinmunes del tejido conectivo, con
Escleroderma, Dermatomiositis, Polimiositis, Poliarteritis Nodosa,
Lupus Eritematoso Sistémico, Anemia Hemolitica Autoinmune,
Tiroiditis de Hashimoto.

Algunos autores proponen la denominacién de “Sindrome
Linfo Exocrino” (19). Partiendo de la idea de la existencia
primaria de un disturbio inmunitario, el cual, de alguna manera
activa las estructuras linfoideas y de la acumulacién de células
linfocitarias en las glandulas exdcrinas (9,13,12,6,7,15, 19, 11,
22, 26,23, 28, 33, 36, 45, 48).



HISTORIA

En 1925, Gougerot describio 3 casos de sequedad ocular y
bucal, sequedad de la laringe, nariz y vulva.

En 1927, Hower aporto 10 casos de “Queratitis Filamentosa™
de los cuales 6 tenian ademas artritis.

El oftalmologo sueco Henrik Sjogren, en 1933, observo un
grupo de pacientes con Queratoconjuntivitis seca, Xerostomia,
Poliartritis. De dicha fecha acia, han sido multiples las
publicaciones gue han venido a enriquecer con nuevas
aportaciones conceptuales.

Cabe hacer mencion que ya en 1882, Laber efectuo la
primera descripcion de un cuadro relacionado con el
posteriormente descrito por Sjogren al que denominé ““Queratitis
Filamenrosa™. Luego, en 1888, Hadden presento un caso de un
paciente de sexo femenino con sequedad de la boca y disminucion
de las secreciones lagrimales y salivares; un afio despues, Fischer
comunicaba un caso con “Artritis Deformante™ y “Queratitis
Filamentosa™ (9, 13, 19, 34, 28).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Queratoconjuntivitis Seca:

La queja mas frecuente en los pacientes es una sensacion de
escozor o quemadura o de presencia de arenilla en los ojos,
enrojecimiento o fotofobia, imposibilidad de secretar lagrimas,
sensacion de una pelicula sobre los ojos.

Al examen se observa dilatacion de los vasos de las
conjuntivas bulbares, eritema del borde palpebral y pericorneal.

Muchas de Ias veces puede existir afeccion sin
manifestaciones objetivas por los que se comprueba tinicamente
por tecnicas especiales. La afeccion bilateral de los ojos se da en un
100 0/0 (9,13,15, 18,19, 22, 26, 28, 29, 33, 34, 39, 40).

Xerostomia:

Sequedad de la boca, atrofia de la mucosa oral, lengua roja
fisurada o lisa y seca.

Se aprecia ausencia de saliva alrededor de la base del frenillo;
las caries dentales son frecuentes. No se obtiene saliva con masaje
de las parotidas, ademas, pueden encontrarse agrandadas las
mismas (4, 5,9, 15,19, 21, 31).

Otras manifestaciones del Complejo Sicca:

La produccion inadecuada de secreciones exocrinas y
mucosas se manifiestan por una serie de problemas, en distintos
sistemas de la economia que mencionaremos seguidamente (9, 19,
33, 34, 30).

Manifestaciones en el Tracto Gastrointestinal:

Una de las manifestaciones mas frecuentes a este nivel es la
disfagia, debida a sequedad de la mucosa. Algunas veces se



observan placas esofdgicas similares a las encontradas en el
sindrome de Plummer-Vinson e incluso en algunas ocasiones la
disfagia se manifiesta como un auténtico sindrome. La gastritis
atrofica puede verse asociada; hipo o anaclorhidria es comfin en
estos pacientes; afeccién del pancreas se ha descrito, Ultimamente
se ha descrito enfermedad hepatica asociada a este sindrome de
tipo cirrosis. Pruebas histologicas, inmunologicas y bioguimicas,
demuestran evidencia de *Enfermedad Hepética Autoinmune”,
especialmente asociada a Cirrosis Biliar Primaria, en donde la
presencia de anticuerpos. antimicondriales y el aumento de ios
niveles seéricos de IgM se ha observado (3, 9,15, 11, 19, 30, 34,
36).

Manifestaciones Circulatorias:

Se ha descrito hipersensibilidad al frio con fenémeno de
Raynaud en dedos de manos; algunas veces se ha encontrado en
suero de estos pacientes crioaglutininas. Lesiones inflamatorias
arteriales de tipo vasculitis se han observado en este sindrome
asociado a artritis reumatocides; ademas, se ha deserito neuropatia
periférica asociada a la arteritis (9, 13, 28, 34, 22, 39, 45, 10, 11),

Manifestaciones Renales:

Puede presentarse poliuria secundaria a la ingesta de liguido
debido a la sequedad de la boca, incapacidad para concentrar la
orina, lo gue se ha atribuido por muchos autores a una infiltracién
linfo-plasmocitica a nivel ‘del intersticio entre los thbulos, lo que
dificultaria la reabsorcién de agua en el tibulo distal. Pero la
mayoria  de defectos a  este nivel son secundarios a
hiperglobulinemia de Waldenstrom, Mieloma, Sarcoidosis (2, 8,9,
19, 28, 34, 46, 48). : :

Manifestaciones del Aparato Locomotor:

Desde que fue descrito el sindrome por primera vez, fue
asociade con presencia de artopatia, La Artritis Reumatoidea
ocurre en un 10 o/o, la Esclerosis Progresiva Sistémica en 5 oo, el
Lupus Eritematosc Sistémico en un 3 o/0, la Polimiositis en un 2
ofo; también se ha descrito en Sindrome de Sjbgren con

poliarteritis nodosa clisica. (9,34, 19).

é}lgunas veces las manifestaciones locomotoras det Sindrome
de ) Sgog;r*;n sonh basicamente musculares, similares g una
Polimiositis o sélo afeccion de ciertag regiones musculares, Se han

observado ademés, cambios sugestivos de D tomiositi
23, 28, 0) g ermatomiositis. (12,

Compromiso  Articular: los acientes con iti
Reumat?idea ¥ Complejo Sicea tienen Izﬂta prevalencia deﬁztgg:
reumfltmdeo y de anticuerpos antinucleares, En los pacientes con
el Sindrome de Sjogren de 50 a 60 anos se ha observado
enfermedad articular degenerativa, (34)

"

Manifestaciones Dérmicas:

Manifestaciones Respiratorias:

Sequedad nasal, hipoacusia pey obstruecion del conducto de
Eustaquie ocluido DOr costras, sinusitis crénica, han sido también
rgportado;s] La afeccion de Ia laringe, sequedad en 1a garganta
plcor’farmgeo,- tos persistente, irritativa raramente productiva?
Una de’ las manifestaciones principales pulmonares descritas eg la
pleuresmﬂ con adherencias pleurales, asi como heumonia
atelectasia pulmonar con o sin fibrosis y neumonitis recum:entej

19, 15, 20, 22, 26, 28, 34, 38, 39, 40),

Manifestaciones en Genitales:

Sequec?ad de Yulva ¥ vagina que frecuentemente produce
escozor y dispareunia. Por colposcopia puede encontrarse mucesa
vaginal seca y eritematosa. (9,19, 34).
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glandular y disminucidn de las secreciones.

itis fi tata en comesa
Puede observarse queratitis fllamentgsa 0 punc ;
con lampara de hendidura después de instilar rosa de Bengala en el
saco conjuntival. (9,19, 28, 34, 40).

Aparato Locomotor:

Generalmente las alteraciones anatomopgtoléglcas que - se
presentan son las propias de cada una d_e la§ entldafies patologlgas
del tejido conectivo; se observan en la b}OpSla de m’usculo carlnblos
vasculares, fibras de distintos tamano=5, rcamblos granulosos,
presencia de macrofagos entre las fibras, mflltracxf)nes linfociticas
y ofros mononucleares dentro y alrede:dor de las fibras musculares
y de los pequefios vasos sanguineos, en algunos cassos
predominancia de células plasmaticas. (6,7, 9, 12, 19, 23, 34, 38).

Aparato Gastrointestinal:

Puede existir infiltracion linfocitica de glandulas, mucosa y
submucosa del eséfago produciendo atrofia.

. i infi i [ti la ldmina
En el estomago existe un infiltrade 11nfnoc”1t1c07 en mir
propia y glandulas piloricas; produce aclorhidria, hipoclorhidria,
gastritis atrofica. (9, 36, 34).

En el intestino grueso y delgado se en_c;nentra= infiltrado de
células plasmaticas y células de mﬂamamgn cronica que se
manifiesta en algunos casos como mala absorcion y se han descrito
casos de colitis ulcerativa cronica. (9, 34).

En el pancreas se ha encontrado atrofia y desorg‘anizaqién c_leI
parénguima Areas de tejido acinar se “enncuentﬁr_an ;eem;;lazadas
por tejido conectivo y vascular con infiltracion _de celulas y
presencia de “‘cambios oncociticos”; alguﬂn?s conductos de los
acinos contienen material acidofilo PAS positive. (9, 16, 34).

11

Aparato Respiratorio:

La caracteristica patologida mas notoria en la mucosa nasal
de los pacientes es el infiltrado periglandular de células
inflamatorias crénicas, Este infiltrado constituido principalmente
por linfocitos y células plasméticas, con pocas o casi ausencia total
de celulas inflamatorias agudas. Los linfocitos tienden 3 colocarse
en placas alrededor de los conductos glandulares y las celulas
plasmaticas tienden a colocarse en pequeitos grupos entre el acino
glandular. (9, 34),

La biopsia de la mucosa bronquial también demuestra una
infiltracidn de tipo inflamatorio del corion, constituida dicha
infiltracién por linfocitos ¥ celulas plasmaticas principalmente
alrededor de los canales excretores de las glindulas bronquizles
ocasionando frecuente degeneracion de las. mismas,

E

Algunas veces, las infiltraciones linfociticas glandulares
denotan un aspecto f‘pseudolinfomatoso”; dichas infiltraciones
linfoefticas pueden crecer formando verdaderos noédulos, con lo
cual dificultan diferenciar de procesos mahgnos. (19, 47, 38, 48),

Rifiones:

La atrofia tubular con la infiltracién de linfocitos y células
plasmaticas entre el intersticio es un hallazgo comiin.

Otro mecanismo por el cual puede ocurrir dafio renal del tipo
nefritis intersticial es por la presencia de crioglubilinemia en dende
S¢ encuentran también depositos de IgM en el glomérulo. (9, 15,
19, 28, 34, 48).

Genitales:

En biopsia de tejido vaginal se observa unicamente vaginitis
inespecifica. (9,19).
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Tiroides: HALLAZGOS DE LABORATORI0

Cuando existe afeccion tiroidea generalmente en Ia tiroiditis Hallazgos H ematolégicos:
de Hashimoto llamada también ““Tiroiditis Autoinmune’ queesla - L y

tidad patologica del tiroides con la que mis frecuentementfa se | La anemia mas frecuente es I normoctica normocrémica
entida lpsfndrome de Sjogren, los hallazgos histolégicos han sido, resistente a} tratamiento con hierro, I oual e, ez,
_ ?S".;':ag s de células linfociticas y de células plasmaticas. (4, 9, : observada -en  Artritis Rewmatiss T o oo lar & I
.ELnlfl 115;1 ;3 34) [ inflamatorios erénicos. Existe esplenomegalia con leucopenia,

granulocitopenia, eosinofilia, linfocitosis relativa,
Piel: : Anemia hemolitica autoinmune también ha sido descrita en
Infiltrados inflamatorios del estroma y de las glandulas ‘ pacientes con Sindrome de Sjogren coexistentes con enfermedad
' del tejido conectivo como  Artritis reumatoidea y Lupus

riparas. 1 . P
sudorip 1 eritematoso sistémico.

Al existir lesiones puridricas, la biepsia de gsta(gdeilsl)ue;zr)a Tromboci ,
i6n inflamatoria perivascular aguda y subaguda. (9, 19, 34), ombocitopenia
fresion inflamatoria p ha  descrito plrpura hipergammaglobulinémica el tipo de

sedimentacién, (7,9, 11, 10, 40, 39, 45, 46, 19, 28).
Alteracién . de las Proteinas:

La hipergammaglobulinemia con  un aumento de ia
concentracién de gamma globulina sobre todo 1a fraceién S que,
por ultracentrifugacién, se ha visto que cotresponde con e] tipo
78. Los niveles de IeG, IgA, IgM se elevan frecuentemente, Hay
aumento de la concentracin de gammaglobulinas en un 5565 o/o
de los pacienteg, Se han reportado casos de pacientes con
Sindrome de Sjégren que presentaron aumento de I viscosidad

Se ‘ha descrito también  Sindrome . de Sjogren e
hiperviscosidad  con aumento  policlonal de todas las
inmunoglobulinas, mediante ultragentrifugacion se encontraron
‘complejos intermedios. (2, 8). (9, 10, 11, 39, 40, 34),
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Factor Reumatoideo:

La incidencia como se presenta dicho factor en el Corpplejo
Sicca es similar a como se presenta en Artritis Reumatoidea y

Lupus Eritematoso Sistémico.

Dependiendo del método empleado, un 75-100 ojo de
pacientes con Sindrome de Sjbgren pueden mo§trar Factor
Reumatoideo, aln en ausencia de Artritis Reumatoidea: (9, 34,

10, 28, 40).
Anticuerpos Antinucleares:

Los anticuerpos antinucleares se observan en un 50-70 o/o de
los pacientes. La prevalencia de esta anormalidad es muchas veces
alta cuando estd asociado a Artritis Reumatoidea.

Anticuerpos antinucleares pueden encontrarse en titulos altos
en ausencia de artritis reumatoidea, titulos comparables a los
encontrados en Lupus eritematoso sistémico. (9, 13, 15, 34, 39).

Preparacidon de Células LE:

Se han encontrado celulas LE en pacient:as con androme’d:e
Sjogren asociado a Lupus Eritematoso Sistémico y a Artritis
Reumatoidea Clasiea. (9, 10, 11, 39).

Test de Fijacion de Complemento:

Se ha encontrado el Test de Fijacion de Complemfanto en el
Sindrome de Sjdgren en presencia de rext_rfictos de varios tepq’.?s
humanos (“Reaccién Autoinmune de Fijacién de‘Com;.alfemer’ltcz )
Hallazgos similares se han observado. en hepatitis. lGpica,
hepatopatias cronicas, macroglobulinemias v algunas
enfermedades infecciosas. (9, 10, 11, 15, 39, 1).
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Sialografia:

La sialograffa secretoria de las glandulas pardtidas, es una
técnica que se efectiia colocando una cdnula en el conducto de
Stenon e inyectando por el mismo material radiopaco.

Las placas se obtienen durante la fase de llenado, fase de
secrecion, y a las 24 horas,

Para evaluar los resultados, se ha utilizado una escala de O-II1

O: Cuando no se’ encuentran anormalidades, los conductos
primarios y secundarios son normales, sin sialectasias.

I:  Irregularidades & el calibre de los conductos primarios con
atrofia de los conductos secundarios o sialectasias punteadas
0 ambas,

I:  Sialectasia globular,

II: Sialectasia en laguna o marcada atrofia de conductos
primarios,

También existen otros parémetros para evaluar Ia sialografia,
los descritos por Blott y Rubin: :

a)  Sialectasias periféricas: puntiformes, cilindricas, globulares,
fusiformes y cavitarias.

b) Sialectasias de ramag principales: cilindricas y fusiformes,

c) Sialectasias del conducto de Stenon: cilindricas ¥ en forma
de “‘trenza de chorizos®™.

d)  Supresién de pequeiios conductos.

El hallazgo mas frecuente son las sialectasias9 aungue pueden
presentarse también un sialograma normal, (3, 45, 5, 19, 38, 39,
45). . :

Ademds de la sialografia, muchos pacientes presentan los
cambios caracteristicos de la artritis reumatoidea, algunos autores
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han encontrado procesos destructivos, los cuales estin localizados i CENTELLOGRAFIA .

en la superficie yuxtaarticular de metacarpofalanges, y

imi los cambios que se observan en la . . l
metatarsofalanges similares a : Betos estuction radmluscentes’ - e o o,

artritis psoridsica. (38). | pernactato, ei cual se administra en la dosis de 10 milicuries por
“ . . ss los hallazgos radiolbgicos que se i via intravenosa, las muestras se observan cada dos minutos durante
Son de pﬁlcihgeintgi:; existen §1filtrados reticulares y = 12 minutos, luego a intervalos de 10 minutos a completar la hora,
obgerlt;an er;) aiec?;?) s a los ol;servados en otras enfermedades [ por Gltimo una observacién examinando las glandulas salivales vla
nodulares [ .
coligens :,rasculareso (39,19, 34, 5. 7). | cavidad oral.

Ot acientes presentan noéculos pulmonares, los cuales i Este examen expone 2 poca radiacion al paciente.
ros p :

pueden crecer, o involucionar, se puedewpresentar adggf:;
ensanchamiento del mediastino por afeccion Qe la}st_ca it
linfaticas, viniendo esto a constituir un problema diagndstico. (17,

19, 47).

El criteric que se utiliza para la valoracién de este estudio es
la disminucién en la recepcion del material radioactivo, para todas
O para sOlo una glindula salival comparindola con el tiroides
(tiroides nl.) basiandose en una escala:

-
0:  Cuando no se encuentran anormalidades, recepcién simétrica
¥ regular de todas las gléndulas salivales similar a lo absorbido
por el tiroides con funcién tiroidea normal,

I:  Una disminucién moderada de la absorcién por las glindulag
salivales con diferencias de por lo menos tres de las cuatro
glandulas submaxilares o parotidas o ambas.

II: Disminucién en la absorcién por las glandulas salivales con
marcada distorsion de sy figura por captacién irregular o
asimétrica o ambas, con identificacién de lag glandulas
salivares mayores.

HI: Marcada disminucién en la absorcién por todas las glandulas
salivares mayores, no es posible distinguirlas.

Después de la centellografia, se examina la concentracién en
la saliva de 99mT¢ bermectato, separindose en cuatro grupos de
acuerdo a la concentracién del mismo, (3, 4, 5, 7,15, 29, 31, 31).

e f
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BIOPSIAS
Biopsia Nasal:

La biopsia de la mucosa nasal, es un procedimiento sencillo
que no presenta mayor riesgo para el paciente, mientras que en la
biopsia de parétidas se han descrito dafio al nervio facial y
parotiditis, y en la biopsia de labio han reportado anestesia en el
area de la misma. (15).

La biopsia nasal se efectila en un drea del septum nasal
inmediatamente posterior al limen nasal, con una aguja de Hayes
Martin, introduciéndola en la ‘mucosa, la seccidon completa se
reseca y se fija en parafina, tifiéndose con eosina hematoxilina.

La biopsia es evaluada semicuantitativamente en un sistema
de 0-4. Se eval(ian las estructuras anatémicas de la seccion.,

1— Superficie del epitelio: grosor, queratosis, digplasia. (Grado
de inmadurez o atipicidad celular, presencia de epitelio
columnar e infiltrado con ecélulas inflamatorias agudas o
cronicas o ambas). .

2— Membrana basal, grosor.

3— Lamina propia superior (entre membrana basal y glandulas):
grosor, esclerosis, fibrosis, infiltrado con células inflamatorias
agudas o crdniecas o ambas,

4— Elementos glandulares: tipos celulares (glandulas mucosas y
serosas), prevalencia relativa de tipos celulares, infiltrado
periglandular con células inflamatorias agudas © crénicas o
ambas, esclerosis periglandular, fibrosis periglandular, atrofia
glandular, dilatacién de conducto y metaplasia.

5— Cambios vasculares,

El hallazgo patologico mas frecuente en la biopsia nasal es un -
infilirade  periglandular . de células inflamatorias crénicas,
principalmente de linfocitos y células plasmaticas, con pocas o casi
ninguna célula inflamatoria aguda, '

. Linfocitos se observan distribuidos en placas alrededor de los
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conductos glandulares y las células plasmaticas en pequefios grupos
entre los acinos glandulares.

El grado de infiltrado periglandular se evalaa de 1-4 +.

+ Reaccion inflamatoria minima.

++ Reaccidn inflamatoria moderada.

+++ Reaccion inflamatoria moderada a marcada. :

++++  Reaccidn inflamatoria marcada, con sustitucién casi
completa del tejido glandular por células inflamatorias
cronicas, .

De g+ el grado de infiltrado periglandular se considera
diagnostico de Sindrome de Sjégren.

La atrofia glandular y la fibrosis periglandular vy la esclerosis
ocurren y aparecen en paralelos a la intensidad de la inflamacién
cronica periglandular. (36, 37). -

Biopsia de Labio:

La biopsia de labio se realiza resecando quirdrgicamente un
drea del labio inferior conteniendo glindulas salivales ‘menores,
fijandolo y coloreandolo con eosina hematoxilina. :

Los cambios patologicos observados en la biopsia de labio son
un reflejo de los cambios presentes en las glandulas salivales
mayores. Los aspectos mas caracteristicos de las secciones
biopsiadas del labio son la infiltracién glandular de células
inflamatorias cronicas; este infiltrado es principalmente de
linfocitos y células plasmaticas, atrofia glandular y fibresis
periglandular y esclerosis. La superficie epitelial del labio estd
engrosada, hay hiperqueratosis, esclerosis moderada y fibrosis en
minimo grado; inflamacién de grado moderado se observa en la
parte superior de la l4mina propia, constituida principalmente por
células inflamatorias crénicas, fibrosis, esclerosis periglandualar ¥y
dilatacién ductal. (3, 7, 9, 48, 21, 35,15, 29). -

La biopsia de labio es clasificada de acuerdo al criterio de
Chisholm y Mason y los criterios adoptados por Waterhouse y
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Duniach (1966), en su estudio de

foco de linfocitos e hj glandulas salivales definen un

stiocitos - una coleccién de un minimo de 50

Clasificacién de la hiops i
Clasifi pPsia de gl i ial:
(Clasificacion de Chisholm ¥ Mason). gendula salival labial
Grado 0: Ausencia de linfoc istioci :

oor 4 an g Intocitos, histiocitos y células plasmaticas
Grado 1: Escaso infiltrado de I i i

infocit iocj &

P 0s, histiocitos y células

Grado 2: Pll/ilodeliata_do infiltrado de linfocitos, histiocitog ¥ células
asmaticas, pero mas pequefio que un f 2
de glindula salival labia] : °¢0 pord mm

o

Grado 3: Un foco por 4 mm2 de glandula salival,

Grado 4: Més de un foco por 4 mm? de glindula salival

La biopsia de

s labio .
histologicos del Sindrome de puede Jemostrar cambios

Sjégren, pero similares alteraci
;fef:g; :Fq;erva@o €1 mas o menos 25 0/0 de pacientes con Ailt(g:ie:
oidea sin evi . .
36, evidencia del Sindrome de Sjogren. (16, 31, 37,
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Fig. 6. Sialograffa Anormal.
- Distorsi6én de los ductus y sialectasia globular punda-

to.
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OTROS ESTUDIOS

Examen biomicroscépico de la cornea:

_ Con iluminacién focal e indirecta se dice que existe
queratoconjuntivitis seca si se observan filamentos corneales y
queratitis punteada superficial.

Test de Shirmer: '

El test de Shirmer, se efectia con una tira de papel filtro de 5
por 35 mm, se dobla en uno de los extremos y se introduce en el
saco conjuntival en el tercio externo del péarpado inferior; a los 5
minutos se saca la tira de papel y se mide lo humedecido; menos
de 15 mm se considera &normall .

Pueden obtenerse resultados anormales en presencia de calor,
de una atmosfera seca y en pacientes viejos.

Puede repetirse la prueba varias veces, incluso, estimulando el
lagrimeo mediante la inhalacién de amonio.

Tincion con rosa de Bengala:

(Examen con lampara de hendidura). Se instila en el fondo
del saco conjuntival de ambos ojos una gota de solucion colorante
rosa de Bengala e inmediatamente después se lava con suero
fisiolégico para expulsarlo, luego se examinan ambos ojos a simple
vista y con lampara de hendidura.

Si al examen a simple vista se observa tincion de la cornea, se
considera anormal, aunque la coloracién obtenida no es especifica
para queratoconjuntivitis seca, Si la coloracion se aprecia
solamente con la ldmpara de hendidura se considera como
probablemente anormal. El examen con limpara de hendidura
provee el mejor test para queratitis filamentosa.
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Cuantificacién de la secrecion salival:

La cuantificacion de la secrecidn salival es menos satisfactoria
que la de la secrecion lagrimal,

La cantidad de saliva producida inicamente por las glandulas
parotidas, se determina recogiendo la saliva directamente de las
mismas a través de canulas colocadas en ambos conductos de
Stenon, o con copas de Curby o de Lashley colocadas sobre los
conductos luego de haberse estimulado la salivacion mediante la
instilacién de gotas de jugo de limén o 4cido citrico sobre el borde
de la lengua. La cantidad total de saliva se puede detérminar
poniendo al paciente a masticar parafina durante 3 minutos. (7, 9,
28, 34, 35, 19).
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DIAGNOSTICO

Las bases del diagnostico del Sindrome de Sjogren estin
determinadas por la presencia de compromiso de glindulas
exdcrinas y afeccion de tipo inmunolégico, la cual puede
manifestarse de diferentes maneras, tanto clinicamente como
biologica y anatomopatolégicamente, dependiendo de 1la
enfermedad inmune asociada al Sindrome de Sjogren. En muchos
de los casos, es dificil establecer el diagndstico con exactitud, y es
entonces cuando se clasifican en criterios dependiendo del niimero
de manifestaciones que se encuentren presentes. Los criterios
pueden definir un cuadro como seguros, probables y posibles. (19,
34, 9). .

Cuando el edema o aumento de tamafic de las glindulas
pardtidas estd prgsente, el problema diagnéstico es mas
complicado. (33).

En 1927, Schafer y Jacobsen (34), clasificaron en dos grupos
a los pacientes que presentaban aumento de las glandulas
pardtidas: el primer grupo fue llamado “Enfermedad de Mikulicz”,
una entidad de etiologia desconocida, cuya -caracteristica
histologica es un infiltrado de la glindula por células
mononucleares. El segundo grupo, “Sindrome de Mikulicz”,
incluyendo dentro de este grupo una serie de entidades clinicas
que comprometen las glindulas pardtidas tales como: leucemia,
linfosarcoma, tuberculosis, sarcoidosis, enfermedad infecciosa de
las pardtidas.

En la mayoria de estas entidades se observa una infiltracién
linfoplasmocitaria de la glandula. (9, 19, 34, 26, 48, 31).

La Queratoconjuntivitis, debe diferenciarse de las siguientes
entidades y manifestaciones:

Xeroftalmia debida a avitaminosis A
Conjuntivitis cronica

LYacoma
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Pénfigo ocular: la cicatrizacion extensa que se ve en esta
entidad podria manifestarse como Queratoconjuntivitis seca.

Queratitis Punctata Superficial y. formas moderadas de
distrofia epitelial.

Atrofia senil de las glandulas salivales. (33).
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TRATAMIENTO

El tratamiento en e! Sindrome de Sjog'ren, incluye el alivio
sintomdatico de las manifestaciones orales asi como el tratamiento
de las enfermedades del tejido™conectivo asociadas al cuadro
clinico y ademads, del tratamiento de otros trastornos sistémicos
propios del Sindrome de Sjégren. (22, 28, 9, 34).

Queratoconjuntivitis Seca:

El uso de agentes lubricantes suele ser til; soluciones
oftalmicas de metilcelulosa o carboximetilcelulosa al 0.5 ofo 4-5
veces al dia, aunque hay pacientes que necesitardn instilaciones
mas frecuentes durante el dia.

También se puede administrar colirio de lisozima (22).

La acetil¢isteina, un agente mucolitico que demuestra ser una
promesa en el tratamiento sintomatico de la queratoconjuntivitis
seca, pero necesita ser completamente evaluado. (28).

Debe de mantenerse un cuidado estricto con la presencia de
procesos infecciosos, que generalmente se han descrito producidos
por estafilococos. (34).

En algunos pacientes que responden muy poco o casi nada al
uso de gotas oftalmicas y que tienen una formacién residual de
lagrimas, se ha intentado la obstruccién del conducto lagrimal,
procedimiento que en la actualidad ha sido abandonado por su
efecto temporal. (2, 19, 28).

En ciertos pacientes, desafortunadamente, la enfermedad es
progresiva a pesar de todo tratamiento, y se presentan
comphcacxones como perforacion de la cornea y vascularizacién de
la misma. (28).

Los esteroides tOpicos pueden aliviar los sintomas oculares -
pero su uso por largo tiempo esta sujeto a complicaciones tales

S
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como procesos infecciosos y glaucoma. (9).

Xerostomia:

El control sintomatico de la xerostomia es més dificil que el
de la queratoconjuntivitis seca.

Se ha utilizado metilcelulosa al 2 o/o aplicado digitalmente
en membranas y mucosas orales, especialmente antes de las

comidas.

Lubircantes oleosos deben evitarse por fal peligro de
aspiracion 'y por ellos producirse una neumonia lipoide. - :

Se ha intentado estimular la salivacién con pilocarpina y
neostigmina, lo cual ha fracasado.

Tomar tragos o sorbos de agua frecuentemente pueden
producir alivio sintomatico y satisfaccién al paciente.

Debe de prestarse especial atencién al cuidado de las piezas
dentarias.

El uso de bebidas dcidas es efectivo como sialogogo; l?s
alimentos deberian de ser de preferencia *htimedos”, es decir,
sopas, etc., para evitar asi la disfagia, la cual es frecuente al
deglutir alimentos stlidos. (34, 9, 19, 28).

Una complicacion ocasional puede ser la paxot1d1§ls
supurativa, para la cual deberd de instituirse antibioticoterapia,
pues la presencia de un proceso infeccioso complica el cuadro.,

La cirugia como tratamiento del aumento de tamaf}o de las
glandulas salivales, debe de evitarse, pues en la mayoria de los
cagos, estags involucionan ligeramente, lentamente en forma
esporiténea; debera de utilizarse dicho procedimi?nto e}ﬂzce“ptO en
aquellos casos en que sea necesario remover un calculo incidental
en uno de los conductos. (34). :
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La irradiacién a las glandulas lagrimales o salivales por el
aumento de las mismas, ha demostrado Unicamente una ligera
involucién, por lo que la cual debe de evitarse en vista de la
posibilidad que esta puede desencadenar procesos de tipo
linfoproliferativo como linfomas malignos o infiltraciones
linfociticas malignas en varios Srgarios. (28,9, 15, 34,19, 37).

Bloch, Buchanan, Wohl y Bunim, reportan en su estudio dos
pacientes que presentaron celulas de reticulo-sarcoma
subsecuentemente a la radioterapia, asi como infiltracién
linfocitaria a varios 6rganos, 9).

La sequedad de la vagina y la subsecuente dispareunia pueden
aliviarse utilizando una crema lubricante adecuada. (9).

Terapia Sistémica:
E
La terapia sistémica en el Sindrome de Sjégren est4 indicada
en aquellos pacientes con enfermedad muscular activa, fibrosis
puimonar progresiva, o anemia hemolitica, (34).

Una variedad de drogas antiinflamatorias y citotoxicas han
sido usadas con aparentes beneficios en el Sindrome de Sjégren y
pueden estar indicadas en aquellos pacientes con enfermedad
progresiva, especialmente cuando 1la artritis es progresiva. En
presencia de una infiltracion linfocitica dispersa, la ciclofosfamida
puede ser el medicamento de eleccidn. (34, 47, 17).

Algunos autores, recomiendan que cuando el Sindrome de
Sjogren se complica con otro desorden del tejido conectivo, no
debe de cambiarse su manejo usual. (34). .

Con respecto al tratamiento de la afeccién inmunitaria, el
tratamiento que se empleara serd el especifico para cada una de las

entidades que se han descrito asociadas con el Sindrome de
Sjogren. (39, 9, 22, 40).

Uno de los aspectos de la terapéutica mﬁy discutido, ha sido
la crisoterapia en Artritis Reumatoidea - Sindrome de Sjbgren;
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estudios recientes han demostrado resultados favorables con uso
de las sales de oro en la historia natural de la Artntls Reumatoidea.
(24 49), :

Gordon y col., (24), en su estudio efectuado con un grupe
grande de pacxentes que presentaban Artritis Reumatoidea.sola y
Artritis Reumatoidea asociada al Sindrome de Sjogren,
encontraron gue la reaccion a las sales de oro entre los dos grupos
no son estadisticamente significativas.

Las reacciones adversas a la crisoterapia manifestadas en
ambos grupos son: prurito con erupcién cutdnea, compromiso
renal, estomatitis y glositis, proteinuria, hematuria, rash,
reacciones hematologicas, - :
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ETIOPATOGENIA

'Existen una serie de teorias e hipotesis que tratan de explicar
el mecanismo por el cual se produce esta entidad; por hoy la
hipbtesis que continida aceptindose y la que cada dia va
adquiriendo mas peso por la serie de estudios que se contintan
efectuando, es aquella de la existencia de un trastorno o
aberracion inmunitaria, de tipo autoinmune, de ahi su estrecha
relacion con una serie de entidades clinicas.

Observaciones Experimentales:

Se ha observado que existe una sintesis de proteinas por la
infiltracién linfocitica de las células de las glandulas salivales. Los
linfocitos reaccionan inmunolbgicamente con estructuras
a.nt1gen1cas en la glandula, este procesoc es importante en la
comprension de 17 patogenia de la enfermedad.

Se ha visto que a ese nivel se sintetizan IgM, IgG y Factor
Reumatoideo.

El infiltrado celular es capaz de reaccionar con las estructuras
acinares produciendo anticuerpos citoplidsmicos y nucleares
(anticuerpos antiductus).

Se han descrito autoanticuerpos precipitando a extractos
tisulares. Tres distintos sistemas de precipitinas se han
identificado: SS-A, S8-B y Precipitado de Artritis Reumatoidea,
pero a partir de estos se han identificado otra serie de sistemas
antigeno-anticuerpo. Estos tipos de antigenos se han encontrado
en células linfoideas humanas cultivadas. (1).

En los ultimos afios, se ha estudiado en sindrome de Sjogren
y Lupus Eritematoso Sistémico donde se han encontrado cuerpos
de inclusion de tipo viral en el citoplasma de las células de
pacientes, especialmente en el glomérulo.

Se cree que la proliferacién de células en los ductus sea
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estimulada por la presencia de particulas virales y que estas a la ve
desencadenen el proceso inmunitario. :

_ El sindrome de Sjogren probablemente sea expresion no de
un trastorno sino de una serie de factores, tales como de tipo
genético, inmunolégico y factores virales, todos correlacionados
entre si; como se ha observado en los ratones de Nueva Zelandia
en los que se han manifestado cambios idénticos a los que ocurren
en el sindrome de Sjogren, todos ellos inducidos
experimentalmente. (15, 9, 40).

Sexo:

Se ha observado que el sindrome de Sjdgren es mas frecuente
en mujeres gue en hombres, una serie de estadisticas publicadas
por varios autores, seilalan una relacién de 9-1 con mayor
incidencia en mujeres.

Edad:

Aunque esta entidad puede presentarse en cualquier edad, su
mayor frecuencia se ha observado a los 45 afios. (9, 15, 40).

Se ha observado ademas, cierta relacion familiar del sindrome
de Sjogren y de este con otras alteraciones inmunolégicas dentro
de grupos familiares. (9).

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA EN EL CURSO
o DEL SINDROME DE SJOGREN.
“ESTADO PSEUDOLINFOMATOSO”,

Desde hace aproximadamente unos 15 afios, varios autores
han venido describiendo cada dia mas, la evolucidn clinica del
Sindrome de Sjogren en algunos pacientes, los cuales han
desarrollado enfermedades linfoproliferativas del tipo de
reticulosarcoma, lesiones similares a las observadas en la
macroglubulinemia de Waldenstrdm, Enfermedad de Hodgkin.

Se ha observado también, pacientes quienes presentaban
adenopatias o infiltrados linfoideos extrasalivares, sugestivos de
linfoma pero la biopsia de ganglio en estos pacientes demostraban
cambios histopatologicos atipicos, pero no seguros de linfoma, por
tal motivo, se adoptd el término de “pseudolinfoma’ para
nombrar a ese tipo de alteraciones.

En pacientes con Sindrome de Sjdgren “‘clasico”, quienes
posteriormente han desarrollado linfoma maligno, a lo largo de la
historia natural presentaban previo a ello, esplenomegalia,
vasculitis plrpura, leucopenia, linfopenia e
hipogammaglobulinemia.

Se ha observado que la evolucién hacia malignidad en el
Sindrome de Sjogren es mas frecuente en aquellos pacientes sin
artritis reumatoidea, clinicamente expresiva, es decir; que estos
pacientes sin  artritis  reumatoidea  resultan  siendo
inmunolégicamente mas reactivos y esta misma hiperreactividad
podria explicar la evolucién hacia la malignidad.

En el trabajo publicado por Talal y colaboradores, se
considera que cualquier paciente afecto de SjSgren en el cual
aparece esplenomegalia, vasculitis, plirpura y leucopemia, sugiere
indicio de la malignidad. La presencia de hipogammaglobulinemia

- aexpensas de IgM es un signo pre-linfomatoso.

Debe tenerse en cuenta la posible relacién del Sindrome de
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El estudio de los linfocitos propiamente dicho, es importante
en el Sindrome de Sjogren por la relacion existenie entre
enfermedad autoinmune y enfermedad linfoproliferativa. -

Se ha reportado que algunos pacientes con Sjégren poseen en
1a sangre periférica marcada elevacion de linfocitos con marcadores
supertficiales especificos de membrana, es decir, elevacion de los
linfocitos B (linfocitos portadores de inmunoglobulinas
superficiales), que poseen por lo menos dos componentes de
cadena pesada elevados, como ha sido reportado en pacientes con
enfermedades linfoproliferativas como leucemias linfociticas
cronicas, linfoma maligno, etc. (46).

Es de importancia, la cuantificacién en la saliva y en el suero
de la Beta, microglobulina, una proteina de bajo peso molecular
estrechamente relacionada con el sistema HL-A, que se ha
encontrado elevada en el Sindrome de Sjégren y en enfermedades
inflamatorias autoinmunes; pero que se han visto niveles mas
marcados en pacientes con trastornos linfoproliferativos como
linfoma 0 Hodgkiniano, leucemia linfocitica y  procesos
pseudolinfomatosos, La determinacién seriada de esta proteina,
puede demostrar cambios en la historia natural de la enfermedad

-de benignidad hacia malignidad, ademas, al iniciarse terapéutica

con mmunosupresores o corticostercides, las masas linfociticas
sufren regresién, y esta conlleva una disminucién en los niveles
géricos de la Beta, microglobulina, por lo que su determinacion
seriada constituye un buen indicador de respuesta al tratamiento.
(32).
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CONCLUSIONES

El sindrome de Sjdgren, se considera en la actualidad como
un trastorno multisistémico, cuya etiologia a pesar de no ser
del todo conocida, los estudios recientes acerca de la misma,
consideran la existencia de un trastorno inmunitario como
desencadenante de tedo el proceso.

Esta ampliamente estudiada la estrecha relacion existente
entre el sindrome de Sjdgren y los trastornos
linfoproliferativos, considerandose incluso el sindrome como
un estadio de benignidad dentro de la historia natural de un
proceso maligno (estado pseudolinfomatoso).

Existen una serie de entidades clinicas, fales como Artritis
Reumatoidga, Lupus Eritematoso Sistémico, Escleroderma,
Dermatomiositis, Polimiositis, Poliarteritis Nodosa, Anemia
Hemolitica Autoinmune, Tiroiditis de Hashimoto; todas ellas
enfermedades presumiblemente autoinmunes, que estin
intimamente ligadas al sindrome de Sjdgren.

Existen métodos clinicos y exidmenes complementarios que
ayudan a establecer el diagnoéstico de sindrome de Sjogren.

La biopsia de labio deberi de practicarse en aquellos
pacientes en que se sospeche del sindrome de Sjogren,
siempre y cuando exista algtin otro tipo de manifestaciéon
sistémica.

El sindrome de Sidgren es una entidad que se ha estudiado
muy poco en nuestro medic, no existiendo hasta el momento
ninguna revision bibliografica ni tampoco trabajos de campo
sobre el mismo.
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RECOMENDACIONES

Promover el estudio e investigacion de esta entidad clinicay
de todas aquellas con las que se encuentra en estrecha
relacién, las cuales han sido poco estudiadas en nuestro
medio.

Debera de efectuarse un diagnoistico acertado en aquellos
pacientes en quienes se sospeche la enfermedad, que de ello
dependera la terapéutica oportuna tomando en cuenta que el
sindrome de Sjégren puede ser un estado benigno de un
proceso linfoproliferativo.

Deberan emplearse los métodos clinicos y los examenes
complementarios que estén a nuestro alcance, con el objeto
de establecer un buen diagnostico.
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