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RESUMEN

El Sindrome de Sjogren es una exocrinopatia autoinmune crénica y de lenta progresion, las causas de los sintomas de sequedad
estd dada por la infiltracion y destruccion de las glandulas exocrinas por los linfocitos T. Se caracteriza clinicamente por la
sequedad oral y oftalmica, pero algunos pacientes pueden presentar manifestaciones relacionados con otros 6rganos, que pueden
llegar a ser las primeras manifestaciones clinicas y ser las responsables del pronéstico de la enfermedad. En las pacientes con
sindrome de Sjégren primario o secundario que se embaracen y presentes anticuerpos anti LA o anti Ro, es necesario realizarle
seguimiento electrocardiografico, tanto a ellas como al feto para poder identificar a tiempo algunos trastornos de conduccion
asociados a esta situacion, algunas alteraciones electrocardiograficas de los nifios en el momento del nacimiento pueden ser
asintomaticas como la bradicardia sinusal, o la repolarizaciéon ventricular, las extrasistole ventriculares pueden permanecer por
varios meses. El bloqueo cardiaco de 3er grado en la madre es causa de aborto frecuente.
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ABSTRACT

Primary Sjogren's syndrome is an autoimmune exocrinopathy of slow progression and chronic, that causes sicca symptoms due to
lymphocytic T infiltration that leads to the destruction of the exocrine glands. Clinically it is characterized by ocular and oral
dryness However, more than half of the patients develop extraglandular manifestations that can concern any organ, can be the first
manifestation of the syndrome and which are going to determine the prognosis. In de women pregnancy, and primary or
secundary Sjogren's sindrome, is necesary the electrocardiographic screening in all infants born to mothers with anti-Ro/La
antibodies to identify those with heart conduction abnormalities. Electrocardiographic abnormalities at birth is frecuently



asymptomatic infants. There are presented sinus bradycardia, the second abnormalities of ventricular repolarization, both
regressed spontaneously, while the third ventricular extrasystoles which continue even now at someone months. A 3rd degree

block in the mother, and causing pregnancy termination
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INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren (SS) es un desorden multisistémico
que puede involucrar a numerosos especialistas incluidos
internistas, reumatologos, dentistas, oftalmélogos, ginec6logos
0 geriatras. Aungue es importante que un médico asuma todo
la responsabilidad en el cuidado del paciente, el SS es un
paradigma que requiere una aproximacion en equipo y que
suele repercutir en otros profesionales.

CONCEPTO

El SS es una exocrinopatia autoinmune caracterizada por la
infiltracion de glandulas exocrinas y tejidos extraglandulares
por linfocitos T, con fenotipos CD4 vy linfocitos B. Este
infiltrado puede lesionar las glandulas exocrinas causando
sequedad mucocutanea: oftadlmica (queratoconjuntivitis seca,
Xeroftalmia), oral (xerostomia), xerotrdquea y sequedad
vaginal.!

La enfermedad extraglandular puede afectar drganos como:
pulmon, rifion, sistema osteomioarticular, y el sistema
neuroldgico, cuando se afecta el sistema nervioso central suele
que marca el prondstico de la enfermedad.

La primera aproximacién al SS se atribuye a Johnann
Mickulicz hacia 1888, que escribi6é un varén con tumefaccion
de glandulas parétidas relacionadas con infiltrados de células
pequefias. Posteriormente en 1933, el oftalmdlogo danés
Henrick Sjogren describi6é especificamente a 19 pacientes
mujeres con queratoconjuntivitis seca y sequedad bucal. ?

El SS puede aparecer aislado sindrome de Sjégren primario
(SS primario) o asociado a otras enfermedades inflamatorias
del tejido conjuntivo como: artritis reumatoide (AR) o el lupus
eritematoso sistémico (LES), esclerosis sistémica progresiva
(ES), enfermedad mixta del tejido conectivo, polimiositis-
dermateomiositis, enfermedad de Still del adulto, cirrosis biliar
primaria , miastenia grave, infeccién por el virus del HIV,
infeccion por el virus de hepatitis C. denominado sindrome de
Sjogren secundario (SS secundario).?

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Afecta fundamentalmente a mujeres de edad media
(mujer/varén: 9:1) La incidencia de la enfermedad se
desconoce pero es muy frecuente, ya que, ademas del sindrome
primario, un 30 % de los pacientes con AR, LES y ES padecen
un SS secundario.®

De acuerdo con los criterios de San Diego, la incidencia del SS
es de un 0.5 %, mientras que para el Grupo de Estudio Europeo
oscilaentreun 3y un5 %.?

El SS tiene una prevalencia en necropsias el 0,44 % y en la
actualidad se encuentra en el 5.3% de la poblacién adulta. Se
presenta 9 veces mas en las mujeres que en los hombres y es
una de las enfermedades del tejido conjuntivo mas frecuentes;
pero en general, de curso mas benigno que otras enfermedades
autoinmunes.

PATOGENIA DEL SINDROME DE SJOGREN

La etiopatogenia de la enfermedad es multifactorial.
Actualmente, estd bien aceptada la teoria que explica la
infiltracion de glandulas salivales y lagrimales por células
linfoplasmocitarias, estas destruyen de manera progresiva las
glandulas exocrinas, hecho que se traduce en sequedad ocular
gueratoconjuntivitis seca) y sequedad bucal (xerostomia).
Ademas, hay infiltracion de las glandulas exocrinas por
linfocitos T, junto con una hiperestimulacion de linfocitos B.

Los factores genéticos se interaccionan con los ambientales a
través del complejo trimolecular: el antigeno (Ag) exdgeno o
propio, los Ag de histocompatibilidad (HLA) y el receptor de
linfocito T.

La activacién desencadena la respuesta inmune contra el
antigeno, posiblemente virico en el caso del SS como los
retrovirus, los cuales son hipotéticamente el reservorio l6gico
que, después de la activacion celular, daran lugar a la aparicién
de antigenos viricos, la cual puede mantenerse durante afios sin
expresién clinica, o bien estos u otros virus similares rompen la
tolerancia e inician la respuesta inmune.?

En el SS la susceptibilidad estd determinada por varios genes,
siendo los més conocidos los relacionados con el HLA, en
concreto los HLA-DR2 y HLA-DR3., ademéas existen otros
genes relacionados.*

El SS predomina en las mujeres, lo que se asocia en las
enfermedades autoinmunes con los HLA de tipo Il, mientras
que en los varones las enfermedades autoinmunes se relacionan
maés con los HLA de tipo I. Ello hace intuir una predisposicion
genética o bien un mecanismo relacionado con los estrégenos
que favorecen la rotura de la tolerancia inmune.>®

MANIFESTACIONES CLINICAS
La clinica del SS la subdividimos en manifestaciones:



Glandulares:

Xerostomia

Queratoconjuntivitis seca. (QCS)

Otras: xerodermia, xerotraquea y sequedad vaginal.

Extraglandulares:
Articulares
Dérmicas
Pleuropulmonares
Renales

Hepéticas
Neuroldgicas

MANIFESTACIONES GLANDULARES

La QCS debe objetivarse por:

a) test de Schirmer (es inespecifico; diagnostica hiposecrecién
lacrimal); consiste en colocar en el fondo de saco conjuntival
inferior una tira de papel de filtro nim. 41. Es normal si a los 5
minutos las lagrimas humedecen mas de 15 mm de la tira; es
positivo si es inferior a5 mm

b) test de Rosa de Bengala o fluoresceina: objetiva la
existencia de erosiones en conjuntiva bulbar o en la cornea; es
positivo si hay focos puntiformes o filiformes en la tincion.
Para objetivar la xerostomia utilizamos la sialometria, la
sialoquimica, la gammagrafia parotidea, la sialografia, la
ecografia o la resonancia magnética de glandulas salivales
(todos ellos métodos sensibles pero poco especificos). La
biopsia de glandula salival menor es aceptada como el criterio
fundamental para el diagnostico de SS (deben existir 2 0 mas
focos con 50 linfocitos/4 mm para ser positiva).’

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

Las manifestaciones extraglandulares en el SS marcan el
prondstico del SS primario y son muy variables; desde simples
artralgias hasta alteraciones viscerales graves.>*®

Avrticulares:

Las mas frecuentes son artromialgias y raquialgias que suelen
cumplir criterios de fibromialgia.

La artritis puede darse en la mitad de los pacientes,
presentdndose como mono u oligo articulares intermitentes o
periartritis cronicas simétricas no erosivas. La miositis es
infrecuente.

Respiratorias:

Su expresidn clinica es escasa (<10%).

Comprenden desde una infeccién con bronquitis, neumonitis o
bronquiectasias hasta alveolitis intersticial o bronquiolitis
obliterante.

Digestivas:

Disfuncion esofagica Gastritis atroficas
Pancreatitis

Enfermedad Celiaca

Hepatitis cronicas activas por virus C

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante

Renales:

Presentes en el 10%. Un 35% tienen hipostenuria, pH de orina
elevado, hipokalemia e hipercloremia caracteristicas de la
acidosis tubular distal por nefritis linfocitica intersticial.

Las glomerulopatias son raras.

Dermatoldgicas:

Sequedad de piel

Fotosensibilidad

Eritema anular

Vasculitis purpuricas

Urticarias

Ulceras que pueden aparecer en el LES siendo dificil en
ocasiones hacer el diagnostico diferencial entre ambas
entidades

Fenomeno de Raynaud

Purpuras

Neurolégicas
Son debidas a infiltrado linfocitario y a vasculitis. La clinica
esta presente en un 20 a 40%de los SS primarios

Afectacién del SN periférico:

Sindrome del tdnel carpiano

Mononeuritis maltiple

Polineuritis

Afectacion del SNC se destacan las lesiones locales: ®'@?
Déficit motor y sensorial

Alteraciones del movimiento

Sindrome cerebeloso

Encefalopatia aguda o subaguda

Meningitis aséptica
Demencia

Tabla 1 Afecciones del sistema nervioso central en el
Sindrome de Sjogren

Lesion cerebral Lesion medular

e  Deficiencias motoras y/o sensitivas | e  Esclerosis multiple

e  Cuadros de meningitis aséptica e  Neuritis Optica

e  Demencia progresiva e  Mielitis transversa
e  Convulsiones e  Vejiga neurogénica.
e  Accidentes cerebrovasculares e  Mielopatia cronica

e  Alteracién de la funcion progresiva
cognoscitiva

e  Encefalopatia

e  Cefalea vascular

e Cuadros de ansiedad y depresion

DATOS DE LABORATORIO



Datos inespecificos como: un aumento de la VVSG superior a 25
mm en el 60%, o la PCR superior a 8 mg/l en el 5%, la anemia,
leucopenia y plaquetopenia aparecen en el 10% de los
pacientes con SS primario. Podemos observar ademas
alteraciones de enzimas hepaticos y alteraciones del sedimento
urinario.

En cuanto a las alteraciones del laboratorio inmunoldgico
encontramos: los anticuerpos antinucleares, que son muy
sensibles pero inespecificos en el SS primario. Los anticuerpos
dirigidos contra los autoantigenos SS-A/Ro y los SS-B/La y

otros antigenos como la p80-colin (fosfoproteirtas de 80 Kd) y
el MA-l (proteina nuclearde 200 Kd) son los mas
caracteristicos, pero no especificos del SS primario.*

DIAGNOSTICO DEL SS

Se ha hecho comun utilizar los criterios europeos para la
clasificacion del Sindrome de Sjégren, estos consisten en una
serie de datos clinicos recogidos en el interrogatorio y el
examen fisico, asi como de técnicas de laboratorio y examenes
humorales, que permiten una aproximacion suficiente para el
diagndstico de esta entidad. "2

Tabla 2 Criterios europeos para la clasificacién del Sindrome de Sjogren

Criterios europeos para la clasificacion del Sindrome de Sjogren

1) Sintomas oculares (positivo uno 0 mas | e
de ellos) o

Resequedad ocular mayor a 3 meses
Sensacion de arenilla en los ojos
e  Utilizacion de lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia

2) Sintomas Orales (positivo uno 0 mas | e

Resequedad de la boca mas de 3 meses

de ellos)

Aumento de volumen recurrente de glandulas salivales
Ingesta frecuente de liquidos para lubricacién oral

3) Signos Oculares (positivo uno o mas
de ellos)

Prueba de Schirmer positiva
Puntuacion en la prueba de Rosa de Bengala positiva

4) Datos Histopatoldgicos

Biopsia labial con foco score > 1

5) Afeccion de glandulas salivales por
uno de estos métodos

Gammagrafia salivar (hipocaptacién)
Sialografia parotidea (obstruccion de conductos salivares)

e Flujo salival sin estimulacion (< de 1,5 ml en 15 mts.)

6) Auto anticuerpos (presencia en el |e
suero al menos uno de ellos) o

anti-Ro / SSa o anti-La / SSh
anticuerpos antinucleares
e factor reumatoideo

Cuatro de los seis criterios son necesarios para el diagnostico de sindrome de Sjogren; deben ser excluidas otras enfermedades
como la sarcoidosis, enfermedad de trasplante contra huésped, SIDA y los linfomas. *°

TRATAMIENTO
El objetivo principal es aplicar un tratamiento unificado a
todos los pacientes.

Tratamiento de afectaciones glandulares

Sequedad oral: salivas artificiales, sustancias estimuladoras de
secrecion salival como goma de mascar.

Sequedad ocular: Las lagrimas artificiales durante el dia y
ungiientos nocturnos.

Otras sequedades mucosas

Fosas nasales- Lavados de fosas nasales con sueros fisiolégicos
seguida de pomada hidratante.

Piel- Cremas hidratantes y jabones preparados a base de avena
preferiblemente.

Sistema ginecoldgico-Productos lubricantes vaginales.

Tratamientos de manifestaciones extraglandulares con
afectacion articular:

Antinflamatorios

Antimalaricos (Cloroquina e hidroxicloroquina)

Glucorticoides a bajas dosis
Afectacion pulmonar
Fluidificacién de secreciones
Glucocorticoides

Afectacién hepatica:
En caso de hepatitis C: interferon
En caso de hepatitis autoinmune: glucocorticoides.

Afectacién nerviosa:

De acuerdo a la afectacion.

Los tratamientos que mayores expectativas han levantado en el
manejo del SS con manifestaciones extraglandulares son las
terapias bioldgicas. Entre ellas, el rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, ha demostrado eficacia en la mejora de
los sintomas extraglandulares de pacientes con SS y
manifestaciones sistémicas graves.***

SINDROME DE SJIOGREN Y EMBARAZO



Las pacientes con enfermedades del tejido conectivo son
generalmente mujeres jovenes entre 20 y 40 afios de edad y
que estan en un periodo potencialmente gestacional por lo que
es importante la relacion de estas enfermedades y el embarazo.
La experiencia en cuanto al comportamiento del SS durante el
embarazo es particularmente escasa, debido probablemente a
que la enfermedad es, en muchas ocasiones, diagnosticada de
forma tardia.?

El SS, en muchos casos subclinico, es junto con el LES, la
entidad clinica que mas se asocia con las madres de hijos
afectados de bloqueo cardiaco congénito.?*?? En un estudio con
poblacion sueca y danesa diagnosticada de SS, se estimé que el
riesgo de que el hijo de una mujer con SS presente bloqueo
cardiaco congénito es 500 veces superior al de la poblacion
general, es decir, esto sucedera en uno de cada 40 embarazos.”
Cifras similares, en torno al 1-2 %, se han comunicado en las
pacientes anti-Ro positivas.”?

La combinacién de anticuerpos contra la fraccion 52 kD de Ro
con anti-La es la mas asociada con el desarrollo de blogueo
cardfaco.?* Por tanto, las pacientes que se ajusten a este perfil
serolégico, con o sin SS, deben ser objeto de una especial
vigilancia durante el embarazo.

El riesgo de desarrollar bloqueo auriculoventricular congénito
en un feto de madre anti SSA positivo es un 1/20000
gestantes. Una de las hipotesis que justifica esto es una
Apoptosis fisiologica de las células cardiovasculares fetales
cuando se expone a los antigenos SSA y SSB relacionados con
los anticuerpos maternos. Estos cardiositos se relacionan con
los macréfagos y se liberan citoquinas como el TGF-Beta o
factor transformante del crecimiento Beta que favorece la
diferenciacion de fibroblastos miofibroblastos capaces de
desarrollar fendmenos de destruccion del tejido cardiaco.

La frecuencia del bloqueo auriculoventricular completo (BCC)
en pacientes con anticuerpos anti Ro es de un 2 % y el riesgo
de recurrencia se asocia a una mortalidad préxima al 19 %. El
BCC tiene mayor incidencia en el SS primario que en el
secundario al LES, en estos casos, la madre generalmente tiene
anti Ro y anti La o ambos positivos. %%

TRATAMIENTO
El aumento del interés por la combinacién embarazo-
enfermedad autoinmune y la colaboracion de obstetras y
reumatélogos en su manejo han mejorado el pronostico de los
pacientes con de alto riesgo obstétrico, tanto para la madre
como para el hijo.

Los embarazos en las pacientes con enfermedades autoinmunes
sistémicas, particularmente LES o SAF, deben considerarse
como de alto riesgo, y ser sometidos a un control riguroso y
frecuente.?®? Idealmente, el manejo debe ser compartido por el
obstetra y el reumat6logo.

El perfil completo de autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-ADN, anti-Ro, anti-La, anti-
U1RNP, anti-Sm, aCL (1gG e IgM de forma semicuantitativa)
y AL, debe realizarse desde la captacion del embarazo.

Las consultas deben ser mas frecuentes seguin avance el
embarazo, algunos autores proponen una consulta cada mes
hasta el segundo trimestre del embarazo, cada 2 semanas hasta
la semana 32 y semanal desde entonces hasta el parto.

El manejo obstétrico incluye también ecografias para controlar
el crecimiento fetal y cardiotocografias externas desde la
semana 24 en adelante. Las pacientes con anticuerpos anti- Ro
0 anti-La deben realizarse ecocardiogramas fetales semanales
entre las semanas 18 y 24 para vigilar el posible desarrollo de
blogueo cardiaco congénito, como manifestacion del sindrome
de lupus neonata. Otros autores, utilizan desde la semana 16 la
medicién por ecografia-Doppler del flujo en las arterias
uterinas o umbilicales como guia del estado funcional de la
placenta.?

Se plantea que en el caso de estas embarazadas deben tener su
parto en hospitales obstétricos que tengan unidades de
cuidados intensivo neonatales por las posibles complicaciones
que puede tener el recién nacido en caso de desarrollar un
bloque auriculo ventricular congénito que incluso de ser
completo obligaria a la imposicion de un marcapaso en el nifio.
26

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) no se asocian a
malformaciones fetales. Sin embargo, deben suspenderse en las
Gltimas semanas del embarazo debido al riesgo de interferencia
con la dindmica del parto y a su efecto sobre el cierre del
ductus arterioso.

Los corticoides son uno de los pilares en el tratamiento de las
enfermedades  autoinmunes. La prednisona y la
metilprednisolona se inactivan en un 90 % por la 11-
hidroxilasa placentaria y no pasan a la circulacion fetal, por lo
gue su accion directa sobre el feto en desarrollo es casi nula.

Sin embargo, a pesar de la pequefia fraccion de la dosis que
pasa a la circulacion fetal, el uso de prednisona se ha asociado
de manera repetida a prematuridad, bajo peso al nacer,
preclampsia, diabetes materna, necrosis avascular, e incluso
incremento del ndmero de muertes embrio-fetales en las
pacientes con SAF, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, debido a su asociaciéon con malformaciones y
retraso del crecimiento fetales.

Sin embargo, en presencia de crisis renal en una paciente con
esclerodermia pueden ser salvadores para la madre, y han sido
utilizados en este contexto sin problemas para el feto. Por lo
tanto, su uso debe limitarse a las situaciones en las que la



clinica lo requiera, utilizando la menor dosis posible el menor
tiempo posible. Una vez se establece el blogueo, si tiene tercer
grado requiere marcapaso.?*?

En el SS secundario el tratamiento se focaliza en la
enfermedad causal.

CONCLUSIONES

A pesar de no ser frecuente la asociacion de pacientes con SS
tanto primario como secundario que cursen con embarazos, es
una situacion que se debe tener en cuenta, para una vez que se
detecte; o aln mejor, que se planifique en la consulta de
obstetricia, el periodo de embarazo sea dispensariado Yy
evaluado simultaneamente por un equipo médico, que debe
incluir al ginecobstetra y al reumatologo, ante las
complicaciones que se puedan derivar tanto de la enfermedad,
como de los diferentes medicamentos utilizados para su
control.

Una vez que el embarazo llegue a término, debe sumarse al
equipo de asistencia un neonat6logo, antes la posibilidad de las
complicaciones cardiovasculares que puede presentar el nifio
en el momento del parto o en los primeros meses de vida.
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