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Resumen

OBJETIVO: Analizar las manifestaciones clinicas y sociodemogréficas en pacientes con
sindrome de Sjégren que fueron atendidos en el Hospital Universitario de Santander,
Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal
retrospectivo. La poblacién de estudio la conformaron pacientes mayores de 13 afios
que ingresaron al Hospital Universitario de Santander entre 2012 y 2016. Se excluyeron
los pacientes que no tenfan una historia clinica completa y detallada.

RESULTADOS: Se analizaron 45 pacientes con sindrome de Sjégren, obteniéndose
una prevalencia de 12 por cada 100,000 pacientes; 41 eran mujeres. El promedio de
edad de los pacientes incluidos fue de 55.4 afios. La mediana del tiempo de evolucién
de los sintomas fue de 48 meses. Todos los pacientes fueron captados del servicio de
consulta externa. La xerostomia fue el hallazgo clinico més frecuente, seguido por
ausencia de lago salival; con menor frecuencia se observé afectacién ocular, mientras
que solo 6 de 45 pacientes tuvieron fenémeno de Raynaud; 40 de 45 pacientes tenian
una enfermedad sistémica, de éstos, 19 cumplian criterios para una segunda enfermedad
autoinmunitaria; 14 casos tenian artritis reumatoide.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome de Sjogren en nuestro estudio fue menor
a la reportada en la bibliografia disponible, parametros como el sexo se mantuvieron
de acuerdo con lo descrito.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Sjogren; sicca; xerostomia.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the clinical and sociodemographic manifestations in patients
with Sjégren syndrome who were treated at the University Hospital of Santander.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional descriptive study. The
study population was integrated by patients older than 13 years who entered to Uni-
versity Hospital of Santander in Colombia from 2012 to 2016. Patients who did not
have a complete and detailed medical history were excluded.

RESULTS: Were analyzed 45 patients with Sjégren syndrome, we got a prevalence of
12/100,000 patients; 41 were women. The average age in the cases was 55.4 years.
The median of evolution time of the symptoms was of 48 months. All the patients
were caught in the outpatient consultant. Xerostomia was the clinical manifestation
most frequently found, followed by the absence of saliva lake; in lesser frequency the
ophthalmic disease, while only 6 cases presented Raynaud’s phenomenon; 40 out of
45 patients had another systemic disease, 19 of them had rheumatoid arthritis.

CONCLUSIONS: The prevalence of Sjégren syndrome in our study was lesser than the
current literature; the gender ratio remained similar to other studies.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sjogren es una enfermedad au-
toinmunitaria del tejido conectivo que afecta el
aparato exocrino de las glandulas." Es la segunda
enfermedad autoinmunitaria crénica mas fre-
cuente, con incidencia de alrededor del 1%. Su
diagndstico depende de la manifestacién de un
conjunto de signos y sintomas que llevan a una
via comun, el sindrome sicca, cuyas principales
manifestaciones son xerostomia, xeroftalmia
y xerodermia."? Las caracteristicas clinicas se
manifiestan con una variada frecuencia y con
distinto grado de severidad entre pacientes;
por ello los pacientes son subdiagnosticados o
existe un lapso considerable entre el inicio de
los sintomas y el correcto diagnéstico.

Se considera Sjégren primario cuando se eviden-
cia claramente el sindrome sicca, en ausencia
de otra enfermedad reumatica o sistémica no
reumdtica que pueda implicar la produccion
de fluidos y secreciones de las glandulas
(principalmente salivares y lacrimales), junto
con hallazgos serolégicos e histopatolégicos
sugerentes.! Deben descartarse inicialmente
condiciones fisioldgicas que predispongan a la
xerostomia y otros sintomas de sequedad, por
ejemplo, hipoestrogenismo por el climaterio,
administracién de medicamentos anticolinérgi-
cos, entre otros."? Estd ampliamente descrita la
poliautoinmunidad en el sindrome de Sjogren, lo
que Ultimamente ha dirigido un amplio estudio
para establecer una via comun en las enferme-
dades autoinmunitarias.*

Se ha propuesto distinguir el dafio oftalmico en
el sindrome de Sjogren de otras afecciones. Por
ello, el término xeroftalmia se ha acunado a los
hallazgos oftdlmicos patolégicos derivados de
la deficiencia de vitamina A. Mientras que la
queratoconjuntivitis sicca deberfa usarse para
describir el proceso fisiopatolégico que envuel-
ve al ojo por la falta de lubricacién oftalmica,
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que va desde la sensacién de cuerpo extrafio,
fotopsia y visién borrosa hasta la laceracién y
ulterior Glcera corneal.” El anterior proceso lo
describio el oftalmélogo danés Henrik Sjogren,
quien ademas observé que tales hallazgos eran
mas frecuentes en mujeres en edad media con
artropatias, siendo éste el origen del ep6nimo.
No obstante, no fue el oftalmélogo quien hizo
el primer acercamiento a la enfermedad, sino
Mikulicz en 1892 cuando describié un paciente
con dafo inflamatorio en las glandulas parétida
y lacrimal. Sin embargo, el sindrome de Mikulicz
poco se reconocid, pues también es eponimo
de algunos hallazgos en procesos oncoldgicos,
tuberculosis, enfermedad relacionada con IgG4,
entre otros.°

El diagnéstico debe sospecharse a partir de los
hallazgos clinicos, para posteriormente dirigir
un estudio paraclinico basado en la existencia
de autoanticuerpos circulantes contra las células
que conforman el aparato glandular. Sin em-
bargo, en algunas situaciones se hace necesaria
una biopsia reportada con infiltrado linfocitico,
predominio T CD4+ y célula B CD20+, general-
mente alrededor de la célula epitelial, reportada
con frecuencia como sialoadenitis linfocitica
focal.”

Desde 1960 se traté de unificar los signos y
sintomas mds comunes en los pacientes, para
poder direccionar el diagnéstico de sindrome
de Sjogren. En 1993 el Grupo Consenso Ame-
ricano-Europeo (AECG) publicé los criterios
diagnésticos que nueve afios después revisaria.®
Esta actualizacién es una de las mas utilizadas
hoy dia para el diagndstico y estudio de la
enfermedad. Enfoca al paciente con sintomas
sicca por medio de un cuestionario subjetivo;
sin embargo, el paciente con pocos o sin sin-
tomas sicca también podria diagnosticarse al
tener en cuenta algunas medidas objetivas,
como la existencia de autoanticuerpos Ro/SSA,
La/SSB, o hallazgos histopatolégicos sugerentes.
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Asimismo, el Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR) defini6 en 2012 los criterios para el
diagnostico de sindrome de Sjégren, que tienen
como poblacién de estudio a pacientes con sos-
pecha de la enfermedad, mas no a la poblacién
en general como supone la AECG, ademas, resta
importancia a lo subjetivo.® Sin embargo, ambas
escalas muestran un rendimiento diagndstico
alto y no ha podido comprobarse superioridad
de alguna.

En cuanto al tratamiento, no existe un medi-
camento que modifique el desenlace de la
enfermedad; no obstante, se han estudiado
algunos medicamentos biolégicos para tratar
algunos sintomas resistentes a los tratamientos
inicialmente recomendados; por ejemplo, el
rituximab muestra efectividad contra la fatiga
y malestar, pero no modifica los desenlaces
primarios. Se sigue estudiando la posibilidad de
prescribir otros biolégicos en los pacientes que
cursen con poliautoinmunidad.

El objetivo de nuestra investigacion es analizar
las manifestaciones clinicas y sociodemogra-
ficas presentes en los pacientes con sindrome
de Sjogren que fueron atendidos en el Hospital
Universitario de Santander, Colombia, entre
2012 y 2016, con el propésito de establecer
algunas variables clinicas y paraclinicas que
puedan ofrecer un abordaje temprano e integral
al paciente con sindrome de Sjégren primario
y realizar el diagnéstico oportuno dentro del
sindrome de poliautoinmunidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal retrospec-
tivo. La poblacién de estudio estaba conformada
por todos los pacientes que ingresaron a un
Hospital Universitario de Colombia entre 2012
y 2016. A través de los codigos de enfermedades
autoinmunitarias del CIE-10, se localizaron en la
base estadistica de esta institucion los pacientes
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que durante su ingreso u hospitalizacién tuvie-
ron el diagnéstico de sindrome de Sjogren. Se
excluyeron los pacientes menores de 13 afnos o
que tuvieran historia clinica incompleta.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
para su respectiva tabulacion y sistematizacién
de los datos. Las principales variables del estudio
incluyeron caracteristicas sociodemograficas,
tiempo de evolucién de la enfermedad, mani-
festaciones clinicas, comorbilidades, estudios
paraclinicos y terapia recibida. Los datos se ana-
lizaron con el programa estadistico Stata 12.0.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 45 pacientes. La pre-
valencia del sindrome de Sjgren fue de 12 casos
por 100,000 habitantes. El promedio de edad de
los casos fue de 55.4 + 12.9 afios. La mediana del
tiempo de evolucién de los sintomas fue de 48
meses (4 afios). De los 45 casos, 41 eran mujeres.
Ademas, los 45 pacientes fueron captados en el
servicio de consulta externa. Cuadro 1

Al analizar las variables clinicas de la poblacién,
se encontré que 40 pacientes tenian alguna
comorbilidad, que podria ser una enfermedad
sistémica reumatolégica o no reumatoldgica;
19 pacientes de los 40 descritos tenian otra
enfermedad autoinmunitaria; 14 pacientes pade-
cian artritis reumatoide, que fue el diagnéstico
reumatolégico secundario mas frecuente en los
pacientes con sindrome de Sjogren. Es decir, el
31% de los pacientes con sindrome de Sjégren
tenfan artritis reumatoide.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (n = 45)

Edad promedio 55.4 +12.9 afos
Mediana de tiempo de evoluciéon 48 meses (4 afios)
Sexo Mujer: 41

Lugar de diagnéstico Consulta externa: 45

https://doi.org/10.24245/mim.v37i4.4171
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Entre las manifestaciones clinicas, la mas fre-
cuente en nuestro estudio fue la xerostomia
(42 de 45), seguida de ausencia de lago salival
en 39 pacientes; 38 pacientes tenian artralgias,
mientras que el dafo ocular afect6 a 35 de 45
pacientes, la xerodermia se manifest6 en 32 de
45 pacientes, las mialgias en 25, la hipertrofia
parotidea en 18 casos y, finalmente, 6 pacientes
tuvieron fenémeno de Raynaud. Figura 1

A casi todos los pacientes se les realizaron estu-
dios paraclinicos que consistian en hemograma,
velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG)
y estudios inmunoldgicos (factor reumatoideo,
anti-Ro/SSA 'y anti-La/SSB). Veinticuatro casos
tenfan anemia y 12 casos leucopenia. La VSG
se encontré elevada en 29 casos. El anti-Ro/
SSA fue positivo en 25 casos (56%), en 16 casos
(36%) el anti-La/SSB fue positivo y 32 pacientes
mostraron factor reumatoideo positivo. Un caso
no registr6 datos acerca de los estudios inmuno-
l6gicos. Figura 2

Al analizar las caracteristicas clinicas de los
casos se encontré que 40 de los 45 pacientes
incluidos tenfan alguna comorbilidad, de los
que 19 padecian otra enfermedad autoinmuni-
taria; la artritis reumatoide fue la relacionada
con mas frecuencia en 14 casos, seguida por

C
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el lupus eritematoso sistémico en 2, esclerosis
sistémica en 2 y cirrosis biliar primaria en uno.
Cuadro 2

El esquema terapéutico proporcionado a los
pacientes con sindrome de Sjogren iba encami-
nado principalmente a modificar los sintomas
oculares. Se encontré que 35 de 45 pacientes
recibieron lagrimas artificiales, 33 casos pilo-
carpina, mientras que 27 recibieron manejo
conjunto con Oftalmologfa. Solo a 14 pacientes
se les indicé hidroxicloroquina. Figura 3

DISCUSION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad
autoinmunitaria del tejido conectivo, en la que
parece que la célula epitelial de las glandulas
salivales y lacrimales (en mayor proporcién) son
el mecanismo autoantigénico para dar inicio y
progresion al sindrome sicca. En la actualidad, se
ha identificado a los linfocitos Ty B implicados
en su fisiopatogenia, asi como la generacién de
moléculas antigénicas provenientes de cuerpos
apoptosicos que emergen a la superficie de la
célula epitelial, apStopes, para ser reconocidos
por células presentadoras de antigeno y asi ge-
nerar una respuesta inmunitaria humoral,'" pues
se ha observado que varios anos antes del inicio

AERE

Xerostomfa Ausencia Artralgias Dafio
de ocular
lago salival
[l Presente

Xerodermia

Fenémeno
de Raynaud

Mialgias Hipertrofia

parotidea

M Ausente

Figura 1. Variables clinicas.
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Anemia Leucopenia VSG (elevada) Factor Anti-Ro/SSA Anti-La/SSB
reumatoideo

[ Positivo [l Negativo [0 Sin datos

Figura 2. Caracteristicas paraclinicas.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los sintomas y diagnéstico de la enfermedad
ya habia anticuerpos circulantes.

Comorbilidades 40 Se describe que la incidencia del sindrome de
Enfermedades autoinmunitarias 19 Sjogren es del 0.5 al 1% de la poblacién. La
A FumEeeE 14 prevalencia que encontramos en nuestro estudio
LUpUs eritematoso sistémico 5 es de 12 casos por 100,000 pacientes, mucho
Esclerosis sistémica ; menor que la encontrada por Qin y su grupo

o de 60.82 casos por cada 100,000 pacientes.'
Cirrosis biliar primaria 1 .. Lo . .

Asimismo, la tasa de incidencia promedio en
50
40
30
20
. 35 33 o
14
0
Lagrimas artificiales Pilocarpina Manejo conjunto con Hidroxicloroquina
Oftalmologia
[] Recibieron [l No recibieron

Figura 3. Alternativas terapéuticas.
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su estudio es de 6.92 casos por cada 100,000
habitantes-anos a riesgo, siendo mayor en las
mujeres en comparacion que en los hombres:
12.3 vs 9.29/100,000 habitantes-afio, respectiva-
mente. De igual manera, la raz6n mujer:hombre
en nuestro estudio fue de 8:1, similar a la del
estudio mencionado (9.15:1)," mientras que
en otros estudios llega a ser de 20:1." Los da-
tos anteriores se obtuvieron de un metanalisis
que se basé en 18 estudios, en los que habia
gran heterogeneidad y en algunos diferian los
criterios de clasificacion. Cabe aclarar que ese
metanalisis solo tomé los casos de sindrome de
Sjogren primario."

Datos similares se obtuvieron de un estudio
realizado en Taiwan, cuyos autores afirmaban
tratar a 10 pacientes con sindrome de Sj6gren
por cada hombre diagnosticado. No obstante, la
mortalidad en los hombres era 3 veces superior
a la de las mujeres.”” No podemos concluir la
hipétesis anterior porque la finalidad de nuestro
estudio es descriptiva y no longitudinal; aun sa-
biendo que las dos principales causas de muerte
son la enfermedad cardiovascular y el cancer.
La media de edad de los casos en nuestro estu-
dio fue de 55.4 + 12.9 afos; sin embargo, no se
observaron los dos picos de maxima prevalencia
descritos, mujeres de 55-65 afios, mientras que
en el hombre es mas prevalente en los mayores
de 65 afios.™

Como se comentd al inicio, el sindrome de
Sjégren comparte muchos mecanismos fisiopato-
[6gicos que incorporan procesos inmunolégicos,
por lo que se ha descrito el término poliauto-
inmunidad cuando un paciente cumple con
criterios clinicos, serolégicos e inmunoldgicos
para mas de una enfermedad autoinmunitaria; de
la misma manera, el sindrome autoinmunitario
mdltiple (MAS) se reconoce cuando un paciente
tiene tres 0 mas enfermedades autoinmunitarias
al tiempo."” Desde 1979 nacié el concepto de
sindrome de Sjdgren primario, cuando no existe
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evidencia de otra enfermedad autoinmunitaria
en el paciente.'®

La xerostomia fue la manifestacion clinica mas
comun encontrada en los casos de nuestro estu-
dio (96%), mientras que el 78% de los pacientes
tenfan afectacion ocular (queratoconjuntivitis
sicca), cuando los anteriores sobrevienen al
tiempo se conoce como sindrome sicca, datos
semejantes a los reportados por Brito y su grupo.®
Por otro lado, la afectacion articular en nuestro
estudio fue del 84%, superior a lo observado
por Ramos-Casals y colaboradores (53%)." Sin
embargo, estos datos se obtuvieron de pacientes
con sindrome de Sj6égren primario, en cambio,
en nuestro estudio no se distingue entre la afec-
tacion articular debida a artritis reumatoide.
Entre las manifestaciones del sindrome Sjégren se
encuentra el fenémeno de Raynaud,® observado
en 6 de 45 casos, cuya proporcion es la esperable
seglin Ramos-Casals y su grupo.?®

En nuestro estudio se observd que 40 pacientes
tenian por lo menos una comorbilidad, en 19 de
40 casos fue una segunda enfermedad autoinmu-
nitaria, por lo que concluimos que la proporcion
de poliautoinmunidad en sindrome de Sjégren
en este estudio es del 24.3%, proporcién seme-
jante a la del estudio de Amador y su grupo; sin
embargo, éste se realiz6 con una cohorte de
410 pacientes con sindrome de Sjégren, donde
encontraron que la enfermedad autoinmunitaria
acompafiante mas frecuente era la que afectaba
la glandula tiroides (21.5%), seguida por artritis
reumatoide (8.3%) y lupus eritematoso sistémico
(7.6%).* La proporcién de poliautoinmunidad en
Sjogren reportada por Lockshin fue del 52%.*’

La enfermedad autoinmunitaria que con mayor
frecuencia se asoci6 con el sindrome de Sjégren
fue la artritis reumatoide (n = 14), lo que muestra
similitud con estudios que reportan dicha dua-
lidad entre el 5y el 31%.2* Se han encontrado
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
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(ACPA) en el 7.2% de los pacientes con Sjogren,
factor reumatoideo negativo y sin sintomas
articulares.”> Ademas, existe evidencia de que
aproximadamente la mitad de estos pacientes
tendrdan artritis reumatoide y mas si hay reactan-
tes de fase aguda elevados.?* Por tanto, laVSG en
nuestro estudio no cumple un papel especifico
en cuanto al diagnéstico de sindrome de Sjogren
primario ni poliautoinmunidad; sin embargo,
abre la puerta para posteriores investigaciones
longitudinales en esta poblacion.

Existen algunos examenes de laboratorio que son
basicos y necesarios para el abordaje integral del
paciente con sospecha de sindrome de Sjogren,
que son: anticuerpos antinucleares (ANAs), fac-
tor reumatoideo, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB.%?>
Los ANAs se encuentran en el 85% de los pa-
cientes con sindrome de Sjogren, mientras que
los Anti-Ro y Anti-La en el 33 y 23%, respectiva-
mente.** Nuestro estudio encontré que el 56%
de los casos tenian titulos elevados de Anti-Ro/
SSA'y, en menor escala (36%), de Anti-La/SSB. El
complejo Anti-Ro estd compuesto por anti-Ro60
y anti-Ro52; en algunos casos se encuentra ele-
vado con mas frecuencia el Gltimo, por lo que
es razonable cuantificar las concentraciones
de anticuerpos por separado.’**” Asimismo, el
factor reumatoideo es una inmunoglobulina
que puede estar elevada en muchos casos de
Sjogren, en nuestro estudio 32 de 45 pacientes
lo tenian elevado. Este es muy inespecifico; sin
embargo, un consenso de expertos respaldé su
uso en el escenario en que los Anti-Ro y Anti-La
sean negativos y el factor reumatoideo y ANAs
sean positivos.?

En el abordaje terapéutico del sindrome de
Sjogren se tiene en cuenta la existencia de los
sintomas que afectan la calidad de vida del
paciente y su severidad. Por tanto, el manejo
de la afectacion ocular es parte fundamental
del tratamiento para lo cual existen guias de
manejo del ojo seco asociado con Sjégren.?®

2021; 37 (4)

Las lagrimas artificiales son tan efectivas como
otros tratamientos y tienen escasos efectos ad-
versos. Ademas, los secretagogos orales, como
la pilocarpina, que estimulan los receptores
M3 glandulares, aumentan la produccién de
lagrima y saliva.?® Esta terapia cuenta con nivel
de evidencia | y hay estudios que comprueban
su efectividad frente a [agrimas artificiales y a la
oclusién puntual.?

En cuanto a la administracion de terapias modi-
ficadoras de enfermedad, hay escasa evidencia
disponible. Solamente es recomendable la admi-
nistracion de corticoides en casos de sindrome
de Sjogren complicado con nefritis, neumonitis o
neuropatia periférica.>* Asimismo, solo la hidro-
xicloroquina es Gtil en casos que se acomparien
de lupus cutdneo subagudo y ocasionalmente
para tratar las artralgias; sin embargo, esto Gltimo
carece de un aceptable nivel de evidencia®' por-
que en la poblacién evaluada solo se administré
en 14 de 45 casos.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sjégren es una enfermedad
autoinmunitaria cuyos sintomas derivan de
la afectaciéon de la produccién glandular, ge-
neralmente salival y lacrimal. Cuando no se
reconocen otras afecciones autoinmunitarias
en el paciente, se denomina sindrome de
Sjégren primario; sin embargo, un gran nimero
de pacientes con Sjégren se encuentran en el
espectro de la poliautoinmunidad y con menos
frecuencia dentro del MAS. Aunque es una de
las enfermedades del tejido conectivo mas pre-
valentes, existe un periodo variable en el que la
enfermedad es subdiagnosticada.

Cuando hay alta sospecha de sindrome de
Sjogren, el abordaje debe complementarse
con algunos estudios paraclinicos, como los
exdmenes de laboratorio que comprueban au-
toinmunidad. En algunos escenarios no ofrecen
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un adecuado rendimiento, por lo que se indica la
biopsia en busqueda de sialoadenitis linfocitica.
Es recomendable realizar estudios de extension
cuando se sospecha otra enfermedad autoinmu-
nitaria, pues su tratamiento y prondstico varian.
En el momento no existe evidencia que com-
pruebe la eficacia de un tratamiento potencial
modificador de enfermedad. En la actualidad el
tratamiento se centra en el control de los sinto-
mas y la vigilancia de probables complicaciones.
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