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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Del 20-71% de los pacientes con sindrome de Sjogren (SS) desarrolla manifestaciones sistémicas. El
objetivo fue evaluar caracteristicas clinicoseroldgicas y frecuencia de manifestaciones sistémicas en
pacientes con SS primario. Se incluyeron 41 pacientes que cumplian criterios de clasificacion
Europeoamericanos 2002 para SS, todos de sexo femenino. La edad media fue 57,85 + 12,42 afios (rango
26-79). El tiempo de evolucion fue de 9,28 afios (rango 0,08-24). Treinta y tres (80,49%) presentaron
manifestaciones sistémicas. Las mas frecuentes fueron artritis, vasculitis cutanea y polineuropatia. Este
grupo presenté mas frecuentemente titulos de AAN >1/640 e hipocomplementemia; aunque no
estadisticamente significativas. La frecuencia de manifestaciones sistémicas halladas fue mayor a la
reportada en otras series. Un abordaje multidisciplinario enfocado en las manifestaciones sistémicas
deberia ser el nuevo estandar para el manejo del SS.
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Frequency of systemic manifestations in patients with primary Sjogren’s
syndrome in Argentina
ABSTRACT
Keywords: Twenty to 71% of patients with Sjégren’s syndrome (SS) will develop systemic manifestations. The

objective was to characterize the clinical-serological presentation and the frequency of systemic
manifestations in patients with primary SS. Forty-one patients fulfilled the 2002 American-European
classification criteria for SS. All patients were women. Mean age at enrollment was 57,85 + 12,42 years
(range 26-79). Mean duration of the disease was 9,28 years (range 0,08-24). Thirty-three (80,49%)
developed systemic manifestations. The most frequent were arthritis, cutaneous vasculitis and
polyneuropathy. This group featured more frequently ANA titles >1/640 and hypocomplementemia;
although no statistical significance was found. The frequency of systemic manifestations found was greater
than reported in the literature. A multidisciplinary approach focusing also on systemic manifestations
should be the new standard for management of SS.
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Introduccion (sindrome sicca), mientras otros manifiestan compromiso extra-
glandular. Segin las series, del 20-71% de los pacientes desarrollan
manifestaciones sistémicas>”; estas, definidas como compromiso

de o6rganos y tejidos no exocrinos, presentes en un considerable

El sindrome de Sjégren (SS) es una enfermedad autoinmune
cronica que se caracteriza por una sobreexpresion de linfocitos Ty

B que afecta principalmente las glandulas exocrinas y puede
expresarse clinicamente de formas diferentes'. La variabilidad
de su presentacion puede retrasar significativamente el diagnds-
tico®. Algunos pacientes presentan la forma glandular de la
enfermedad, caracterizada por sequedad de mucosas y piel
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namero de pacientes®; incluyen manifestaciones musculoesquelé-
ticas, cutaneas, respiratorias, gastrointestinales, nefrouroldgicas,
neuroldgicas, psiquiatricas, endocrinas y hematologicas.

La expresion heterogénea de las manifestaciones sistémicas y
el mejor conocimiento de la fisiopatogenia del SS han jerarqui-
zado su importancia y su diagnéstico precoz en los tltimos afios’.
A pesar de esto, el diagnoéstico sigue siendo tardio, ya que las
manifestaciones sistémicas suelen ser subestimadas tanto por los
pacientes como por el médico®. El objetivo fue caracterizar la

1699-258X/$ - see front matter © 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2010.01.004

Como citar este articulo: Zazzetti F, et al. Frecuencia de manifestaciones sistémicas en pacientes con sindrome de Sjégren primario en
Argentina. Reumatol Clin. 2010. doi:10.1016/j.reuma.2010.01.004



 www.reumatologiaclinica.org
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2010.01.004
mailto:reumatologia@hbritanico.com.ar
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2010.01.004

2 F. Zazzetti et al / Reumatol Clin. mug;a(n):1m-us

presentacion clinica y serologica y la frecuencia de manifestaciones
sistémicas en una poblacion de pacientes con sindrome de Sjégren
primario.

Material y métodos

Pacientes con sindrome de Sjogren primario fueron incluidos
entre enero de 2000 y agosto de 2008 asistidos en el servicio de
reumatologia del Hospital Britanico de Buenos Aires. Se revisaron
retrospectivamente segin un protocolo predefinido las historias
clinicas y se registraron datos de variables demograficas y datos
clinicos.

Se registraron manifestaciones oculares como xeroftalmia (si el
paciente referia sensacién de arenilla o sequedad ocular en los
altimos 3 meses o la necesidad de utilizar gotas oftalmicas al
menos 3 veces al dia); se consider6 que el paciente presentaba
signos de ojo seco cuando presentaba al menos uno de los
siguientes: prueba de Schirmer menor a 5 mm en 5 min, prueba de
rosa de bengala mayor a 4 segin la clasificacion de Van
Bijsterveld, y/o tiempo de ruptura de la pelicula precorneal o
«break-up time» inferior a 10s.

Se consider6 xerostomia cuando el paciente referia sensacion
de boca seca en los Gltimos 3 meses, inflamacion persistente de
glandulas salivales o la necesidad de beber abundante cantidad de
liquidos al comer. La sialometria, sialografia y gammagrafia
parotidea no se realizan de forma frecuente en nuestro medio
por lo que no fueron tenidas en cuenta.

La biopsia labial de glandula salival menor se considero
positiva con un score de Chisholm mayor o igual a un foco
(grados 3-4) de 50 linfocitos en 4 mm?.

Se registraron manifestaciones debidas al SS; entre ellas la
presencia de xeroderma (sequedad de piel); artritis (definida
como sinovitis no erosiva constatado por un médico); fendémeno
de Raynaud (definido como la presencia de cambios en la
coloracion en lechos vasculares distales caracterizado por palidez
y/o cianosis mas eritema); vasculitis cutanea (confirmada por
biopsia de piel en todos los casos); xerotraquea (definida como tos
seca de al menos 3 meses de evolucion); compromiso pulmonar
intersticial (caracterizado por TAC de alta resolucion evaluada por
un neumologo especialista en intersticiopatias); gastritis crénica
atrofica o colitis linfocitica (evaluadas por biopsia mediante
videoendoscopia digestiva); xerovagina (caracterizada por seque-
dad de mucosa vaginal o dispareunia debida a estar evaluada por
ginecblogo); cistitis intersticial (evaluada por cistoscopia); com-
promiso renal (evaluado mediante biopsia renal por puncién
guiada por tomografia); compromiso organico de SNC (evaluado
mediante RM de cerebro con angioresonancia) y periférico
(evaluado mediante electromiografia y potenciales evocados
somatosensitivos).

Se registraron ademas datos clinicos asociados pero no directa-
mente debidos al SS como compromiso psiquiatrico, deterioro
cognitivo y endocrinopatias.

En el laboratorio se consignd la presencia de: factor reuma-
toide por nefelometria positivo a un valor >12Ul/ml, Ac
antinucleares (AAN) positivos a un titulo > 1/160 detectado por
inmunofluorescencia indirecta usando células HEp-2, Ac anti-SS-A
(Ro) y anti-SS-B (La) por ELISA con un valor de corte positivo
>12UI/ml. La deteccién de crioglobulinas séricas fue realizada
por criocrito. Se determiné la presencia de paraproteinas por
inmunoelectroforesis y los niveles de complemento (C3 y C4) se
determinaron por nefelometria. La deteccion de VHB y VHC se
realiz6 por ELISA.

El registro de datos sigui6 los procedimientos recomendados
por el comité de revision institucional del Hospital Britanico. Para
la edad los resultados se informan como media + DE. Los IC fueron

calculados para un valor de 95%. La prueba de de Mann-Whitney
se aplicd para las variables continuas y el x? o prueba exacta de
Fisher para las categoricas. Se tomd un valor de p <0,05 para
indicar significancia estadistica. El analisis estadistico se realizd
mediante el programa «Intercooled STATA 10.0».

Resultados

Se analizaron 41 pacientes que cumplieron con 4 o mas
criterios de clasificacion para SS propuestos por el consenso
Europeoamericano®, todos de sexo femenino. La edad media fue
57,85 + 12,42 anos (rango 26-79 afios). El tiempo de evolucion
fue de 9,28 arfios (rango 0,08-24 afios) del diagnostico a la fecha
de inclusion. La biopsia de glandula salival menor se realiz6 en 16
pacientes y fue positiva en 12 (75%). El puntaje de foco de
linfocitos fue grado 4 en 7 pacientes y grado 3 en 5 pacientes.
El valor del puntaje de foco no vari6 significativamente segiin
la presencia de manifestaciones sistémicas. En la tabla 1 se
presentan las manifestaciones glandulares y de laboratorio.

Treinta y tres pacientes (80,49%; IC: 65,13-91,18) presentaron
manifestaciones sistémicas. Algunos presentaron mas de una

Tabla 1
Manifestaciones glandulares y hallazgos de laboratorio en 41 pacientes con
sindrome de Sj6gren primario

Manifestaciones n (%)

Xeroftalmia
Prueba de Schirmer
Rosa de Bengala
Tiempo de ruptura

41 (100)
87,80% (36)
65,85% (27)
56,10% (23)

Xerostomia 95,12% (39)
Sialoadenitis recurrente 29,27% (12)
FR 51,21% (21)
AAN 73,17% (30)

AAN titulo > 1/640
Anti-Ro/SS-A
Anti-La/SS-B
Crioglobulinemia
Hipocomplementemia
Hipergammaglobulinemia

43,90% (18)
90,24% (37)
65,85% (27)
9,76% (4)
21,95% (9)
58,54% (24)

AAN: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide.

Tabla 2
Manifestaciones sistémicas y trastornos asociados en 41 pacientes con sindrome
de Sjogren primario

Manifestaciones sistémicas n (%)

Total 33 (80,49)
Artritis 15 (36,58)
Xeroderma 8(17,07)
Fenémeno de Raynaud 8 (17,07)
Vasculitis cutanea 10 (24,39)
Xerotraquea 12 (29,27)
Enfermedad pulmonar intersticial 2 (4,88)
Dismotilidad esofagica 9 (21,95)
Gastritis crénica atrofica 6 (14,63)
Colitis linfocitica 1(2,44)
Glomerulonefritis 1(2,44)
Nefritis intersticial 1(2,44)
Cistitis intersticial 2 (4,88)
Deterioro cognitivo 4(9,76)
Lesiones tipo EM 1(2,44)
Polineuropatia 10 (24,39)
Trastornos psiquiatricos 17 (41,46)
Hipotiroidismo 17 (41,46)
Tiroiditis autoinmune 4 (9,76)

EM: esclerosis multiple.

Como citar este articulo: Zazzetti F, et al. Frecuencia de manifestaciones sistémicas en pacientes con sindrome de Sjégren primario en
Argentina. Reumatol Clin. 2010. doi:10.1016/j.reuma.2010.01.004



dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2010.01.004

F. Zazzetti et al / Reumatol Clin. unas;a(n):nun—am 3

Tabla 3

Comparacion entre pacientes con manifestaciones sistémicas y sin manifestaciones sistémicas en 41 pacientes con sindrome de Sjégren primario

Caracteristicas Grupo con manifestaciones

sistémicas (n=33)

Grupo sin manifestaciones Significaciéon

sistémicas (n=38)

Edad al diagndstico 49,71 + 13

Mediana del tiempo de evolucion 7,5 afios (rango=1-24)
AAN positivos 25 (75,76%)

Titulos > 640 16/25

Anti-Ro/SS-A 29 (87,88%)
Anti-La/SS-B 22 (66,67%)

FR 17 (51,51%)
Hipergammaglobulinemia 20 (60,61%)
Hipocomplementemia 9 (27,27%)
Crioglobulinemia 4 (12,12%)

52,57+ 13 p=0,53
4 afios (rango=1-22) p=0,29
5 (62,50%) p=0,44
1/5 p=0,07
8 (100%) p=0,30
5 (62,50%) p=0,56
4 (50%) p=0,62
4 (50%) p=0,58
0 p=0,09
0 p=0,30

AAN: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide.

manifestacion. Las mas frecuentes fueron: artritis no erosiva en 15
pacientes (36,58%); xerotraquea en 12 (29,27%); vasculitis
cutinea en 10 (24,39%), 9 de tipo leucocitoclastica y una
linfocitica; polineuropatia en 10 (24,39%), 5 de tipo sensitiva, 3
de tipo motora y 2 de tipo sensitivomotora. Menos frecuente-
mente se observo: fenomeno de Raynaud en 8 (17,07%);
xerovagina en 8 (17,07%); enfermedad pulmonar intersticial en
2 (4,88%), en forma de neumonia intersticial inespecifica y
neumonia intersticial usual; compromiso renal en 2 (4,88%),
caracterizado por nefritis intersticial y glomerulonefritis mem-
branosa respectivamente; cistitis intersticial en 1 (2,44%); colitis
linfocitica en 1 (2,44%); compromiso de sistema nervioso
periférico en forma de polirradiculoneuritis en 2 (4,88%) y
mononeuritis mdaltiple en 1 (2,44%); y compromiso de SNC
caracterizado por lesiones desmielinizantes tipo esclerosis multi-
ple en la RMen 1 (2,44%), como se detalla en la tabla 2.

En cuanto a las manifestaciones serologicas 37 (90,24%) fueron
positivos para los Ac anti-Ro/SS-A; 27 (65,85%) para anti-La/SS-B;
30 pacientes (73,17%) presentaron AAN y en 26/30 el patron fue
moteado; 21 pacientes (51,21%) fueron positivos para factor
reumatoide y 18 (43,90%) presentaron titulos de AAN > 1/640. En
24 pacientes (58,54%) se observo hipergammaglobulinemia. En 9
pacientes (21,95%) se hallé hipocomplementemia y en 4 (9,76%)
crioglobulinemia, aunque estas determinaciones solo se realiza-
ron en caso de vasculitis cutinea o compromiso del sistema
nervioso. En 4 pacientes (9,76%) se detectaron Ac anticardiolipina
positivos pero ninguno present6 eventos tromboticos asociados.
Ningn paciente desarrolld enfermedad linfoproliferativa o
formas monoclonales.

Todos los pacientes fueron negativos para VHC y uno present6
VHB un afio y 2 meses posteriores al diagnostico de SS.

En la tabla 3 se presenta la comparacion entre pacientes con
manifestaciones sistémicas y sin manifestaciones sistémicas.

Como hallazgo se registro la presencia de trastornos psiquia-
tricos en 17 pacientes (41,46%), siendo la depresi6on la mas
frecuente (15 pacientes), y en 4 casos (9,76%) se observo deterioro
cognitivo. También se registraron alteraciones endocrinas, entre
estas hubo 17 pacientes (41,46%) con hipotiroidismo, 4 pacientes
(9,76%) con tiroiditis autoinmune y 2 (4,88%) con DM. Una
paciente presentd una cirrosis biliar primaria 2 afios posterior al
diagnéstico de SS.

Discusion

En el SS, la respuesta inflamatoria local es el origen de
mediadores solubles responsables de las manifestaciones sistémicas.
La activacion persistente de células B es considerada una
caracteristica principal de esta patologia'®. La produccién de

autoAc e hipergammaglobulinemia representan la correlacion
serologica de este fendomeno, mientras que la vasculitis cutanea, el
compromiso renal y el compromiso del sistema nervioso son las
manifestaciones clinicas relacionadas®. La presencia de hipocom-
plementemia, crioglobulinas tipo II, vasculitis cutdnea y tume-
faccion parotidea persistente predecerian el desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas y conllevarian un peor pronos-
tico!!. Adoptar el concepto de SS como una patologia autoinmune
organoespecifica que subsecuentemente se expande a enferme-
dad sistémica es tener una vision limitada del problema'?.

En esta serie de casos la frecuencia de manifestaciones
sistémicas halladas (80,49%) fue mayor a la reportada en otras
series>>1314 y aunque no alcanzé significacién estadistica, se
observé en el grupo de pacientes con mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad, pudiendo relacionarse a una estimulacién
sostenida de los linfocitos B.

La mayoria de los pacientes con SS presenta AAN en el suero,
siendo el patréon moteado el mas observado'® al igual que en
nuestra poblacién. En esta serie, los pacientes con manifestacio-
nes sistémicas presentaron mas frecuentemente titulos superiores
a 1/640. Titulos altos de AAN podrian asociarse a la presencia de
manifestaciones sistémicas. Ramos-Casals et al'3, al igual que
Asmussen et al'® llamaron la atencién sobre la asociacién de
titulos de AAN y la presencia de purpura cutidnea, miositis,
fenomeno de Raynaud y linfopenia, mientras que otros comuni-
caron su presencia (a titulos > 1/100) asociada a un mayor grado
de infiltracion linfocitaria en la biopsia salival'®. La mayoria de las
manifestaciones sistémicas mencionadas tienen valor pronostico
y no estan incluidas entre los criterios diagnosticos de 2002.

En nuestra serie hubo una tendencia a observar mas frecuen-
temente hipocomplementemia en el grupo con compromiso
sistémico pero la diferencia fue estadisticamente no significativa.
Se ha observado factor reumatoide aproximadamente en 50%
de los pacientes con SS, similar a lo ocurrido en esta serie; aunque
su presencia no se asoci6 con la presencia de manifestaciones
sistémicas.

La principal limitacién del presente estudio es que los datos
fueron tomados retrospectivamente. Es posible que en una serie
prospectiva algunas manifestaciones sistémicas se hubieran
podido considerar como debidas a causas diferentes al SS y el
escaso nimero de la serie posiblemente haya dado por resultado
una potencia insuficiente para detectar diferencias entre los
grupos para algunas variables.

En sintesis, se presenta una serie de pacientes con sindrome de
Sjogren que presentaron alta frecuencia de manifestaciones
sistémicas lo que apoya la hip6tesis de una enfermedad sistémica
mas que organoespecifica. Si bien se observaron algunas manifes-
taciones seroldgicas mas frecuentemente en el grupo de pacientes
con manifestaciones sistémicas, se requiere un mayor niamero de
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pacientes para evaluar estas asociaciones. En la actualidad,
deberia adoptarse un abordaje multidisciplinario, enfocado no
solo en las manifestaciones glandulares, sino también en las
manifestaciones sistémicas y asi optimizar su tratamiento.
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