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RESUMEN

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmunitaria que afecta principalmente a las glan-
dulas exocrinas, aunque puede ocasionar también manifestaciones extraglandulares. Dada la similitud
anatémica, fisioldgica y patolégica del pancreas y las glandulas salivales, se ha descrito que el pancreas
no esta exento del dafio producido por el sindrome de Sjégren. Por esta similitud, algunos autores han
estudiado la influencia del SS en el pancreas analizando los cambios histopatolégicos, evaluando la fun-
cion pancreatica endocrina y exocrina (medicién de enzimas pancreaticas séricas, prueba de excrecién de
acido N-benzoil-L-tirosil-para-aminobenzoico, medicion de elastasa, lipasa o tripsina), por la deteccién
de anticuerpos especificos para pancreas (Ac. anticonductos), o mediante la realizacién de colangiopan-
creatografia endoscépica retrégrada o estudios de imagen no invasivos (tomografia computarizada y
ultrasonido). En el presente trabajo revisamos la literatura cientifica en relacién con la prevalencia y
el grado de afeccién pancredtica en SS y discutimos sobre el diagnéstico diferencial con el sindrome
linfoproliferativo multiorganico.
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ABSTRACT

Sjogren’s syndrome (SS) is an autoimmune disorder affecting primarily the exocrine glands, leading to
keratoconjunctivitis sicca (KCS) and xerostomia, but that can also include extraglandular features!. Due
the anatomical, physiological and pathological similarity between the pancreas and the salivary glands,
it has been described that the pancreas it is not exempt from the damage produced by this syndrome.
Some authors have assessed pancreatic involvement of SS by analyzing the histopathological changes,
evaluating the pancreatic endocrine and exocrine function (serum pancreatic enzymes, elastase, lipase or
trypsin determinations, N-benzoyl-L-tyrosyl-para-aminobenzoic acid excretion test, etc), searching spe-
cific pancreatic antibodies (antiductal) or performing endoscopic retrograde colangiopancreatography or
noninvasive imaging studies such as computed tomography or ultrasound. Herein we review the litera-
ture regarding the prevalence and type of pancreatic involvement in the SS and we discuss the differential
diagnosis with multiorganic Lymphoproliferative Syndrome.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmunitaria
que involucra a glandulas exocrinas y cuyo espectro clinico también
puede incluir manifestaciones extraglandulares’. Afecta principal-
mente a glandulas salivales y lacrimales, y lleva a la aparicion de
queratoconjuntivitis sicca y xerostomia debida a infiltracion focal
linfociticaZ. Se considera SS primario (SSP) cuando las manifestacio-
nes clinicas ocurren en forma aislada y secundario (SS secundario)
cuando se asocian a otra enfermedad autoinmunitaria3. Dentro
de las manifestaciones de este sindrome también se ha descrito
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afeccién del tracto gastrointestinal®>. Al ser el pancreas en parte
una glandula exocrina, no esta exenta de estar afectada en estos
pacientes, por lo que en el presente trabajo revisamos la literatura
cientifica con respecto a la afeccién pancreatica en el SS.

Presentacion clinica

Las manifestaciones pancreaticas en los pacientes con SSP son
diversas. Asi, por ejemplo, en la serie mas grande de pacientes con
SSP (1.010 pacientes), se encontré una prevalencia de pancreati-
tis aguda de cualquier etiologia del 0,5%2. Por otra parte, se sabe
de la coexistencia de SSP con pancreatitis autoinmunitaria, fibrosis
retroperitoneal y colangitis esclerosante®-8, aunque se desconoce
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su prevalencia ya que en la literatura cientifica sélo existen repor-
tes de casos. Asimismo, no hay informacién sobre la frecuencia de
pancreatitis crénica en estos pacientes. En nuestra institucién, un
centro de tercer nivel de referencia de pacientes con enfermedades
reumatolégicos, al evaluar los expedientes clinicos de 97 pacientes
con SSP encontré que 3 (3%) pacientes cursaron con pancreatitis
autoinmunitaria, de los cuales 2 sujetos evolucionaron a pancrea-
titis crénica (datos no publicados).

En cuanto al momento de presentacién de ambas patologias
(pancreatitis autoinmunitaria y SS), en varios de los casos publica-
dos en la literatura cientifica el diagnéstico de SS se estableci6 tras
el de la patologia autoinmunitaria gastrointestinal. Sin embargo,
realmente se desconoce si los pacientes presentaban sintomatolo-
gia sicca previa ya que no fueron evaluados intencionadamente en
relacién con ella. Algunos otros reportes han descrito presentacién
simultanea de ambas patologias autoinmunitarias’.

Otra presentacién de afeccién pancreatica, aunque descrita de
forma infrecuente en estos pacientes, es la presencia de seudotu-
mor pancreatico®. En estos casos, ante la presencia de una masa
pancredtica, se sospecha inicialmente de neoplasia maligna pan-
credtica. Sin embargo, tras la reseccion de la pieza quirirgica se
documenta infiltracién de las células mononucleares, linfocitos y
células plasmaticas, asi como atrofia glandular y fibrosis.

Anticuerpos antiductales

Por la semejanza del pancreas con otras glandulas exocrinas
(glandula salival) y el conducto biliar y tabulo distal renal, se ha
estudiado la presencia de anticuerpos contra antigenos de células
ductales en pacientes con SSP, pancreatitis crénica autoinmuni-
taria y en pacientes con ambas entidades!-12, Ludwing et al!!
demostraron la presencia de anticuerpos contra células epiteliales
de conductos salivales en un estudio que incluyé a 12 pacientes con
SSy 31 con artritis reumatoide. Los autores encontraron positividad
para estos anticuerpos en el 41% de los pacientes con SSy en el 33%
de los pacientes con artritis reumatoide. No se detect6 la presen-
cia de estos anticuerpos en un grupo control. Todos los sueros que
fueron positivos para este anticuerpo presentaron una reaccion de
inmunofluorescencia positiva intra e interlobular para células del
conducto pancreatico humano y de mono. Estos sueros también
presentaron tinciones positivas en tejido parotideo, submandibu-
lar y lacrimal de controles sanos y de tejido extraido de monos,
lo que sugiere la presencia de un antigeno comun en los 6rga-
nos estudiados. En este mismo contexto, otro grupo de estudio!?
reporté la presencia de un anticuerpo monoclonal que reconocia
a un antigeno expresado en células ductales de pancreas, glandula
salivar, conducto biliar y tibulo renal distal en pacientes con SSP,
SS asociado a pancreatitis crénica y en pacientes con pancreatitis
crénica idiopatica. Este anticuerpo no se encontré en pacientes con
pancreatitis crénica de otras etiologias, como alcohélica o por litia-
sis. Estos hallazgos nuevamente sugirieron que un anticuerpo pude
dirigirse contra un antigeno comin en células ductales'?. Incluso
se propuso el término “sindrome de glandula seca” o “exocrinopa-
tia autoinmunitaria” para englobar a los pacientes con positividad
para dicho anticuerpo independientemente del 6rgano afectado!3.

Enzimas pancreaticas

En cuanto al comportamiento de las enzimas pancredticas en
pacientes con SS, existen también algunos estudios. Por ejemplo,
en un trabajo donde se incluy6 a 25 pacientes con SSP; el 24% pre-
sentd hiperamilasemia de isotipo Py S, probablemente indicadores
de un proceso inflamatorio subclinico leve'4. También se han docu-
mentado mayores valores de tripsinégeno en estos pacientes'>, por
lo que, al ser la elevacion de las enzimas pancreaticas un hallazgo

frecuente, se ha recomendado el seguimiento de sus valores en
pacientes con SS para poder identificar dafio en fases tempranas;
la mas especifica es el valor de tripsinal®. Ostuni et al!®> también
encontraron relacién entre los valores de amilasa total y de isoa-
milasa pancredtica con los valores séricos de 3;-microglobulina y
correlacionaron la isoamilasa pancreatica con la presencia de anor-
malidades en la gammagrafia de glandulas salivales.

Histopatologia

En estudios post mortem de pacientes con SSP en quienes no se
tenia documentado previamente un problema pancreatico, se han
descrito cambios morfol6gicos pancreaticos. Dentro de estos cam-
bios se han encontrado grados moderados de pancreatitis crénica,
atrofia, reemplazo del tejido pancreatico por tejido conectivo vas-
cular e infiltracién linfocitical®-18. En un reporte de 3 autopsias de
pacientes con SSP en quienes se sabia que cursaban con disfuncién
pancreadtica, los hallazgos histopatolégicos fueron similares a los de
los casos descritos previamente en pacientes asintomaticos!®.

Asimismo, en biopsias de pacientes con pancreatitis autoinmu-
nitaria se han encontrado hallazgos semejantes a los descritos en
glandula salival de pacientes con sialodenitis autoinmunitaria2°.

Imagenologia del pancreas

Son pocos los estudios en los que se ha evaluado el pancreas
en pacientes en general con enfermedades autoinmunitarias por
medio de métodos de imagen. Sahani et al?! realizaron un estudio
donde se evalué por tomografia computarizada (TC) previa a tra-
tamiento esteroideo pacientes con pancreatitis autoinmunitaria (4
de ellos con otras enfermedades autoinmunitarias, incluido el SS).
La TC mostré inflamacién pancreatica difusa con pérdida de lobula-
ridad en la mayoria de los pacientes. Por otra parte, en una serie de
pacientes con pancreatitis crénica y SS se document6 la presencia,
en el 90% de los casos, de un aumento del tamafio pancreatico en
una evaluacién por TC o por ultrasonido22.

Al evaluar por colangiografia pancreatica retrégrada (CPRE) a
un grupo de 20 pacientes con SS, se encontraron anormalidades
localizadas en el conducto pancreatico en el 27% de los pacientes,
aunque estas alteraciones fueron leves en las ramas del conducto
pancreaticoy ausentes en el conducto pancreatico principal?3. Con-
trariamente, en un estudio donde se incluyé un grupo de pacientes
con SSy elevacion de enzimas pancreaticas, ninguno de ellos mos-
tré alguna alteracién en la morfologia del pancreas por TC!>.

Recientemente, al evaluar a 12 pacientes asintomaticos con SSP
por colangiorresonancia magnética, se documenté que 3 de ellos
mostraron cambios morfolégicos del conducto pancreatico y en
2 de ellos se evidenciaron alteraciones sugerentes de pancreatitis
crénica4,

Funcién pancreatica

Funcién exocrina

Dada a la similitud anatémica, fisiol6gica y patolégica entre las
glandula salival y la pancredtica, se ha postulado que es proba-
ble que la funcién pancreatica también se encuentre alterada en
pacientes con SS. Sin embargo, la presencia de sintomas de insu-
ficiencia pancreatica raramente son documentados, por lo que se
sugiere que en estos pacientes, en caso de cursar con disfuncién
pancredtica, ésta es leve.

A este respecto, diversos autores!>16.19.2023-30 hap estudiado
a pacientes con SS, ya sea primario o secundario (asociado a
artritis reumatoide), utilizando diferentes pruebas diagndsticas:
estimulacién con secretina y cuantificacién por medio de CPRE
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Tabla 1
Estudios de funcién exocrina en sindrome de Sjégren
Autor Prueba Poblacién Hallazgo
Fenster et al'®, 1964 Estimulacién con secretina n=11SS < volumen duodenal en SS frente a controles

n =8 controles

En 3 pacientes SS se consideré la prueba anormal, todos
asintomaticos

n =2 pancreatitis cronica

Hradsky et al®%, 1967 Estimulacién pancreozimina n=20 SSP

Dreling et al?, 1976 Estimulacién con secretina n=23 SSP

Gobelet et al?, 1983 BT-PABA n=16SS
Medicién de tripsinégeno n=20 AR

n=10 controles

Lankishc et al?3, 1988 Estimulacién pancreozimina n=11SSP
Coll et al'®, 1989 BT-PABA =9SSP
Tripsina sérica n=8 SS+AR

n =30 controles

Prueba de BTP
Tripsina sérica
BT- PABA

Nelly et al*, 1993

Nichimori et al3, 1995 n=20 SSP

Medicién de elastasa, lipasa y tripsina n=17 CBP
CPRE

Enzimas pancreaticas n=77 SSP
Anticuerpos antiductales

TC

Ostuni et al'®, 1996

D’Ambrosi et al?’7, 1997  Estimulacién con secretina y caerulina ~ n=11SSP
n=11 AR+SS
Afzelius et al?4, 2010 Prueba secretina por n=12 SSP

colangiorresonancia

12 SSP con dolor abdominal/diarrea
12 SSP asintomaticos

n=11 SSP+CBP

n=70 controles

90% alteracién en la prueba

Insuficiencia pancredtica en el 48% de los pacientes
Alteraciones en BT-PABA en el 37,5% pacientes SS, el 35%
ARy el 0% controles

> valor tripsinégeno en pacientes con AR

El 27% anormalidad leve

El 63% alteraciones en alguna prueba. Sin diferencias entre
SSPy secundario

E121% < BT-PABA y > tripsina

El 42% BT-PABA normal y

> tripsina

< funcién pancredtica asociada a mayor duracién de
enfermedad

2 pacientes cursaron con esteatorrea

Sin alteraciones en la prueba

> nivel tripsina en sintomaticos

50% SSP, 35% CBP y 36% ambas entidades presentaron
aumento de al menos una enzima pancreatica

< excreciéon BT-PABA en 18% SSP, 25% CBP

Cambios minimos en conducto pancredtico en 27% SSP,
22% CBPy 75% ambas. 6 pacientes con SS dolor abdominal
leve intermitente

Todos negativos a Ac. antiductales

> nivel de enzimas pancreaticas en SSP frente a control

En SSP: 35,1% elevacion tripsina, 26% > isoamilasa
pancredtica, 20% amilasa total

TC normal (se realizé en 20 pacientes. 29% pacientes con
dolor abdominal intermitente

54% SSPy 27,2% AR + SS tenian < volumen duodenal,
concentracién de bicarbonato y de tripsina

25% alteracién morfolégica. 2 pacientes con cambios de
pancreatitis crénica

20% disminucion leve funcién exocrina. Un paciente cursé
con diarrea y 4 con dolor abdominal leve no frecuente

BTP: prueba de tripéptido-benzoil; BT-PABA: dcido n-benzoil-I-tirosil-para-aminobenzoico; CBP: cirrosis biliar primaria; CPRE: pancreatografia retrégrada endoscépica; TC:

tomografia computarizada; SS: sindrome de Sjogren; SSP: SS primario.

del volumen de secrecién duodenal con o sin medicién de con-
centracién de bicarbonato!625-28  determinacién de grasa en
heces'6, prueba de excrecién de icido N-benzoil-L-tirosil para-
aminobenzoico (PABA)!82930 y medicién de elastasa, lipasa, o
tripsina'23 (tabla 1).

Cabe mencionar que la prueba de estimulacién con secretina es
la prueba de eleccién para la deteccién de insuficiencia pancrea-
tica exocrina. Consiste en la recoleccién del jugo duodenal y/o el
jugo pancreatico por medio de CPRE posterior a la estimulacién con
secretina. Al tratarse de un procedimiento invasivo, técnicamente
dificil y no libre de complicaciones, se han buscado otras alterna-
tivas como la medicién de elastasa fecal, determinacion de lipasa,
quimiotripsina, prueba de pancreolauril, prueba de bentiromida,
excrecion de PABA. Desafortunadamente, los resultados de estas
pruebas son variables y no debemos olvidar que, en general, son
basicamente (tiles para detectar casos de disfuncién pancreitica
avanzada3'.

Los estudios de funcién pancreética en SS mencionados ante-
riormente (tabla 1) han mostrado resultados variables y a
veces contradictorios; asi, por ejemplo, se ha encontrado ausen-
cia de afeccién en la funcién exocrina pancreatical6, afeccién
minima?232428 o afeccién hasta en un 50% de los pacientes!92527,
Asimismo, tienen como factores limitantes haber incluido un
nimero pequeilo de pacientes y en algunos de ellos haber utili-
zado pruebas alternativas a la prueba de estimulacion de secretina,
por lo que su sensibilidad y/o especificidad varia3!.

Con la intencién de evaluar la morfologia y la funcionali-
dad pancreatica en un mismo estudio, recientemente ha sido
posible integrar estudios de imagen (ultrasonido o colangiorre-
sonancia magnética) a la prueba de estimulacién con secretina.
Hasta el momento, un solo estudio ha empleado este método
(prueba de secretina por colangiorresonancia) en la evaluacién
de pacientes con SSP. Al estudiar a 12 pacientes con SSP se
encontré que el 25% presentaba anormalidades en la morfolo-
gia pancreatica y 2 pacientes cambios semejantes a los descritos
en casos de pancreatitis crénica. El 80% de los pacientes pre-
sentaron funcién exocrina normal y el 100% llenados duodenales
normales®4.

Sin embargo, no hay que olvidar que la correlacién entre disfun-
cién estructural por imagen y funcional es pobre en pacientes con
insuficiencia pancredtica de diversas etiologias, ya que pacientes
con gran insuficiencia exocrina pueden tener pancreas estructural-
mente normal y viceversa. Estas discrepancias oscilan alrededor del
12-29%32.

Funcién endocrina

Se sabe que el modelo de ratén no obeso para diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) también cursa con la presencia de sialodenitis a los 4-6
meses de edad. La deficiencia de E2f1, regulador de la proliferacién,
diferenciacién y apoptosis de linfocitos T, induce la presentacién
temprana de diabetes y SS en este modelo animal33. Sin embargo,
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Tabla 2
Diferencias entre el sindrome de Sjogren primario y la enfermedad de Mikilucz

Sindrome de Sjogren Enfermedad de

Mikulicz
Sexo Principalmente Ambos sexos
femenino
Sintomas Xerostomia y Poca sintomatologia
xeroftalmia
Anti-Ro y anti-La Generalmente Ausentes
presentes
Valores séricos de IgG4 Normales Muy elevados
Respuesta a esteroides Moderada Mejor que en Sjogren

Infiltrados de células
plasmaticas IgG4+

Infiltrado nodular de
predominio linfocitico
sin o poca presencia de
células IgG4

Biopsia

aunque tedricamente la coexistencia de SS con DM1 en humanos
es factible, sélo existen reportes de casos34.

Por otra parte, en cuanto a la frecuencia de DM2 en pacientes
con SSP, se ha descrito que es mayor que en controles pareados
por edad. Al comparar a pacientes con SSP y DM frente a pacien-
tes con SSP sin DM, se encontré que los pacientes diabéticos tienen
mayor uso de esteroides y menor uso de antipaltidicos3>. Recien-
temente, un estudio evalué a 12 pacientes con SSP con la prueba
de tolerancia oral a la glucosa; 3 de ellos mostraron intolerancia a
carbohidratos y uno DM2. Sin embargo, estos hallazgos se asocia-
ron mas a la presencia de un indice de masa elevado que a la propia
patologia autoinmunitaria24.

Enfermedad de Mikulicz y sindrome linfoproliferativo
multiorgdnico IgG4

La enfermedad de Mikulicz se define como la inflamacién simé-
trica, bilateral, no dolorosa e idiopéatica de las glandulas lacrimales,
parétidas y submandibulares. Esta entidad se ha considerado tradi-
cionalmente como un subtipo del SS; sin embargo, se han descrito
algunas diferencias entre ambas patologias3® (tabla 2). Una de las
principales diferencias es la presencia de valores séricos elevados
de IgG4 e infiltrados de células plasmaticas y monocitos IgG4+ en
biopsias de la glandula en la enfermedad de Mikulicz36.

Por otra parte, ya que la elevaciéon de IgG4 también ha sido
reconocida en alrededor del 70% de los pacientes con pancreatitis
autoinmunitaria, que la presencia de infiltrados de células plasma-
ticas [gG4+ son parte de los criterios diagnésticos de esta patologia,
y que el uso de esteroides es el tratamiento en esta entidad; se ha
considerado que la pancreatitis autoinmunitaria y la enfermedad
de Mikulicz estan relacionadas37-38,

Actualmente, se ha propuesto una nueva entidad para englobar
alas patologias en los que se ha documentado elevacién en los valo-
res séricos de IgG4 e infiltracién de células plasmaticas y monocitos
IgG4+ en los 6rganos afectados. Esta entidad se conoce como el sin-
drome linfoproliferativo multiorganico IgG4 y puede afectar a un
solo 6rgano o de forma multisistémica, y los 6rganos mas frecuen-
temente involucrados son el pancreas, el tracto biliar, el higado, los
rifiones, el pulmén, la aorta y las glandulas exocrinas, etc.38.

Ante la introduccién de este nuevo concepto, es probable que
algunos de los pacientes descritos previamente en la literatura cien-
tifica, en quienes coexiste el SS con otra patologia autoinmunitaria
(pancreatitis, colangitis, tiroiditis, etc.), sean casos de sindrome de
IgG4.

Conclusiones
A pesar de que el pancreas es una glandula con gran semejanza

con las glandulas salivales, la afeccién clinica pancreatica es una
de las manifestaciones mas infrecuentes del SS. Los estudios al

respecto son pocos y la mayoria de ellos se realizaron hace mas
de dos décadas y con resultados contradictorios por diferir en su
metodologia y haber incluido un pequefio nimero de pacientes.
Los hallazgos mas frecuentemente encontrados fueron alteracio-
nes de las enzimas pancreaticas y disfuncién exocrina pancreatica;
sin embargo, ésta es leve y, por lo tanto, subclinica. Estas alteracio-
nes no se han podido correlacionar a cambios morfolégicos o por
imagen. Por otra parte, la afectacién endocrina pancredtica se ha
atribuido mas a factores externos que a la propia patologia autoin-
munitaria. También se han identificado anticuerpos comunes que
reconocen al pancreas y a las glandulas salivales; sin embargo, la
deteccion de estos anticuerpos no se ha generalizado en la practica
clinica.

Finalmente, se ha resaltado la relacién que existe entre la pan-
creatitis autoinmunitaria y la enfermedad de Mikulicz, englobando
a ambas patologias en una nueva entidad: el sindrome linfopro-
liferativo multiorganico 1gG4, por lo que este nuevo concepto
obliga a considerar la idea de que la coexistencia de pancreatitis
autoinmunitaria en pacientes con SS es, en realidad, una misma
entidad.
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