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NOTA CLINICA

Sindrome de Sjogren asociado a alteraciones hepaticas:
a proposito de dos casos en Atencion Primaria
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RESUMEN

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune de afectacién multiorgénica, caracte -
rizada por la sequedad de mucosas en general y
por afectaciones extraglandulares como artritis,
fendmeno de Raynaud y afectacion hepética entre
otras.

Presentamos dos casos de SS en los que la afec -
tacién hepatica con aumento de transaminasas fue
clave para el diagnéstico de la enfermedad.

El médico de familia se halla en una situacién
privilegiada en la deteccion de enfermedades mul -
tiorganicas como el SS, ya que la vision en conjun -
to del paciente asi como su seguimiento son méas
habituales, cosa mas dificil en otras especialida -
des.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren. Higado.
Atencion Primaria.

Sjogren syndrome associated to hepatic altera -
tions: two cases in Primary Health Care

ABSTRACT

The Sjogren syndrome (SS) is a self-inmune ill -
ness of multiorganic affectation, distinguished by
the dryness of general mucous membranes and ex -
traglandular affectations such as arthritis, Ray -
naud phenomenon and hepatic affectation in addi -
tion to others.

We display two cases of SS where the hepatic af -
fectation with the increase of transaminases was
the key for the diagnosis of the illness.

The family doctor finds himself in a privileged
situation in the detection of multiorganic illnesses
such as SS, since the overall view of the patient as
well as his continuation are more usual, something
more difficult in other fields.

Key words: Sjogren syndrome. Liver. Primary
Health Care.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
cronica autoinmune de etiologia desconocida, ca-
racterizada por una infiltracion linfoide principal-
mente en glandulas salivares y lacrimales. Se pre-
senta de forma aislada (SS primario) o asociado a
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otras enfermedades autoinmunes (SS secundario)?,
tales como la artritis reumatoide, esclerodermia, lu-
pus eritematoso sistémico, dermatomiositis o en-
fermedad mixta del tejido conectivo?® En las for-
mas secundarias, la artritis reumatoide es la entidad
asociada con mayor frecuencia en mas del 30% de
las ocasiones. Su prevalencia es de un 0,44% sobre
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la poblacién general, siendo de 9 a 10 veces mas
frecuente en mujeres que en hombres. El pico de
edad se encuentra en los 50 afios.

La clinica se caracteriza por la sequedad de las
mucosas que aparece cuando se ha perdido al me-
nos la mitad de las glandulas secretoras. Se mani-
fiesta con un ojo seco, doloroso y enrojecido, y en
el caso de la mucosa oral, con una sequedad bucal
que hace necesaria la ingesta de abundantes liqui-
dos y tumefaccion de las glandulas salivares mayo-
res de manera permanente o transitoria. Todos es-
tos sintomas estaran presentes al menos durante
tres meses. Otras glandulas exocrinas pueden verse
afectadas también, como los genitales femeninos
en donde provoca sequedad vaginal, dispareunia o
prurito®.

Las manifestaciones extraglandulares mas fre-
cuentes son las artralgias o artritis (65%), el fené-
meno de Raynaud (40%), las linfadenopatias
(20%) y las alteraciones pleuropulmonares, rena-
les o hepéticas con alrededor de un 10% cada una
de ellas. Hay manifestaciones menos frecuentes
como vasculitis, neuropatias periféricas, linfo-
mas, esplenomegalia 0 miositis. Con respecto a
las manifestaciones gastrointestinales, que son las
que relacionan a nuestras pacientes, estan descri-
tas alteraciones a nivel hepético, ya sea a nivel de
pruebas hepaticas, hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria (CBP) o fibrosis portal. En un 25-
30% de pacientes con SS primaria existe una leve
hepatomegalia, con o sin elevacion de enzimas
obstructivas o autoanticuerpos antimitocondria-
les.

En cuanto a los datos de laboratorio, se aprecia
una elevacién de la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en un 60-90% de casos y de la pro-
teina C reactiva (PCR) (5%), leucopenia, plaqueto-
penia, anemia, aumento de transaminasas y gam-
ma-GT (GGT) o fosfatasa alacalina (FA). También
aparecen datos mas especificos como anticuerpos
antinucleares (ANA) en un 90% de los casos, Anti
Ro (55%) o Anti La (40%) y Factor Reumatoide
(FR) (60-90%).

Para el diagndstico se han utilizado los criterios
europeos para la clasificacion del SS de 1934, aun-
que en la actualidad en Estados Unidos se utilicen
los de Fox (Tabla I).

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 75 afios de edad con el Unico antece-
dente de colecistectomia en 1992.

En septiembre de 1998 presenta cuadro de aste-

nia y anorexia con exploracion fisica anodina, por
lo que se le realiza analitica y se detecta GGT 654,
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Tabla |

CRITERIOS EUROPEOS PARA LA CLASIFICACION DEL SS

Sintomas oculares de sequedad

Es positivo con una respuesta afirmativa a una de las
tres preguntas siguientes: a) ¢ha tenido usted la
sensacion de tener sus 0jos secos cada dia, los Ultimos
tres meses?; b) ¢tiene usted sensacion de tener
arenilla o tierra en sus 0jos?; y c) ¢precisa ponerse
cada dia tres 0 mas veces lagrimas artificiales?

Sintomas de sequedad oral

Respuesta afirmativa a una de las tres preguntas
siguientes: a) ¢Tiene usted sensacion a diario de boca
seca los Ultimos tres meses?; b) ¢Recuerda usted que
se le hayan hinchado sus par6tidas ya adulto?; y c)

¢ Tiene usted que beber liquidos para deglutir alimentos
secos?

Signos oculares

Se confirma con una de las dos siguientes pruebas: un

test de Schrimer de cinco o menos milimetros en cinco
minutos o una puntuacién de cuatro 0 mas en el Rosa

de Bengala en la escala de Bijsterveld.

Alteracion objetiva de las glandulas salivales

Objetivacion de la sequedad oral por medio de una de
las tres pruebas siguientes: a) gammagrafia de las
glandulas salivares con déficit difuso de captacion; b)
sialografia con alteraciones difusas acinares y ductales;
y ¢) flujo salivar sin estimular de 1,5 ml 0 menos en 15
minutos.

Datos histopatolégicos

Es positivo ante la presencia de uno o mas focos de 50
células mononucleadas / 4 ml (cada foco corresponde
al infiltrado existente en esos 4 ml).

Presencia de autoanticuerpos

Este criterio requiere al menos la presencia de uno de
los siguientes autoanticuerpos: anticuerpos anti -Ro,
anticuerpos anti -La, anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide.

Un paciente tiene SS primario si relne cuatro de los seis
criterios. Si a éstos se suman los de otra enfermedad
autoinmune  sistémica  (lupus, artritis reumatoide,
esclerodermia, dermatomiositis o enfermedad mixta), el
paciente padece SS secundario.

FA 348, transaminasa glutamicooxalacética (GOT)
y transaminasa glutamicopirtvica (GPT) normales.
En el hemograma se apreciaba una trombopenia de
105.000 plaquetas. Revisada la historia clinica apa-
rece una analitica en 1987 con una minima altera-
cién enzimatica y un aumento leve de GGT y FA.
La paciente ante esta alteracion fue remitida a
consulta de Digestivo pero prefirié acudir a un di-
gestdlogo privado donde se le realizé una ecografia
abdominal con resultado de higado y via biliar nor-
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mal y ausencia de vesicula biliar. Se llegé al diag-
nostico de dispepsia postcolecistectomia y recibid
tratamiento con &cido ursodesoxocolico.

En marzo de 1999, la paciente nos consult6 por
cuadro de sequedad ocular y se le recetaron lagri-
mas artificiales siguiendo desde entonces este trata-
miento de forma ininterrumpida.

Un afio més tarde (marzo de 2000) nos consultd
de nuevo por presentar xerostomia y se objetivo se-
quedad de la mucosa oral con lengua geografica.
Ante la sospecha de SS se pidid analitica dirigida
con el resultado de ANA positivo, anti-Ro positivo,
anti-La positivo y GGT y FA con cifras similares a
las obtenidas dos afios atrds. En el hemograma per-
sistia una trombopenia moderada de 133.000 pla-
guetas.

Con estos resultados, se remitié a consulta de
medicina interna para confirmar la sospecha de SS.

Posteriormente, como la paciente no cumplia
cuatro de los seis criterios europeos para el diag-
nostico, realizamos en nuestra consulta el test de
Schrimer que resulté patolégico (0 mm en 5 mi-
nutos).

Caso 2

Mujer de 70 afios vista en nuestra consulta desde
el afio 1987. Previamente fue estudiada por el Ser-
vicio de Reumatologia del Hospital de Alicante y
se diagnosticd como poliartritis no filiada que afios
después se etiqueté como artritis reumatoide sero-
negativa.

En 1987 consulté por un episodio de tumefac-
cion parotidea que se diagnostico como litiasis de
la glandula parétida. Se resolvié de forma espontéa-
nea pero quedd con una clinica residual de xerosto-
mia, hiposialia y disgeusia. Durante estos afios ha
sufrido algun episodio de Muguet que se ha solu-
cionado con tratamiento antifangico.

Desde entonces, la paciente ha seguido un largo
peregrinar por multitud de especialistas, entre ellos
el reumatélogo y el rehabilitador por presentar bro-
tes repetidos de poliartralgias y raquialgias, el of-
talmélogo por sequedad ocular, glaucoma simple y
diplopia estrabica, el ginecdlogo por prurito y se-
quedad vaginal, y el digestélogo por dispepsia 'y
sintomatologia de reflujo gastroesofagico.

En 1998 en una analitica de control reumatolégi-
co, aparecié una alteracion de la bioquimica hepati-
ca (GOT 46, GPT 42, GGT 84, ferritina 230 y
VSG de 34) con serologia para virus negativa. Se
remitié para estudio al Servicio de Digestivo. Las
analiticas se mantuvieron con cifras similares de
colestasis y desapareci6 la citolisis (GGT 78, FA
329, GOT y GPT normales). Los ANA fueron ne-
gativos y los anti DNA positivos, con serologia pa-
ra virus negativa.
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En 1999 se realiz6 a la paciente ecografia abdo-
minal, tomografia axial computerizada (TAC) y
gastroscopia con resultados de colesterolosis con
hepatomegalia y gastritis cronica.

Pese a no guardar relacion al caso que nos ocu-
pa, en el afio 1999 presentd clinica de cardiopatia
isquémica tipo angor de esfuerzo, recibid trata-
miento y se remitio a Cardiologia. Mas tarde, en
mayo de 2000, sufrié un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) con enfermedad de un vaso.

En enero de 2001, a raiz del CASO 1 con el que
guardaba ciertas semejanzas como son la alteracion
de la bioquimica hepatica con colestasis y la seque-
dad de mucosas, pedimos analitica dirigida al diag-
nostico de SS. Obtuvimos resultados positivos para
anti-Ro, anti-La, anti DNA y ANA. Entonces le re-
alizamos el test de Schrimer cuyo resultado fue pa-
tolégico (0 mm en 5 minutos) con lo que se confir-
mo el diagnostico de SS.

DISCUSION

Con frecuencia se asocia el SS a la sequedad de
mucosas ocular, orofaringea y vaginal con poliar-
tralgias como afectacion extraglandular principal®®.
Sin embargo, esta enfermedad puede afectar préacti-
camente a cualquier 6rgano con manifestaciones
clinicas y analiticas muy variopintas (Tablas Il y
).

Tabla Il
MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES
MAS FRECUENTES EN EL SS
Manifestaciones clinicas Porcentajes aproximados (%)
Artralgias o artritis 65
Fendémeno de Raynaud 40
Linfadenopatia 20
Alteraciones pleuropulmonares 15
Alteraciones renales 10
Alteraciones hepaticas 10
Vasculitis 8
Neuropatia periférica 5
Linfoma 5
Esplenomegalia 3
Miositis 2

No es facil llegar al diagndstico de certeza del
SS ya que deben cumplirse unos criterios mas o
menos estrictos que en algunos casos no estan dis-
ponibles, no ya en Atencidn Primaria (AP) si no
tampoco en ciertos hospitales de segundo o tercer
nivel.
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Tabla Il

POSIBLES MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SS

Sequedad de ojos (queratoconjuntivitis seca), boca
(xerostomia) o vagina (dispareunia).

Aumento del tamafio de las glandulas parotideas o
submaxilares en edad adulta.

Reumatismos: fibromialgia, artrosis erosivas y en las
formas de SS secundario la presencia de conectivitis
como la artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, y otras.

Clinica dérmica: prurito, Ulceras, plrpura, urticaria,
fenémeno de Raynaud, eritema anular, fotosensibilidad
en escote sin localizacion malar o piel seca.

Digestivas: gastritis cronica, pancreatitis, malabsorcion,
hepatitis autoinmune.

Respiratorias: tos seca, hiperreactividad bronquial,
obstruccioén al flujo aéreo y neumonitis intersticiales.

Renales: acidosis tubular, nefritis intersticiales y rara
vez glomerulonefritis.

Neuroldgicas: sindrome del tunel carpiano, mononeuritis
multiple, neuropatias sensoriales, neuropatia sensitiva
del V par, mielopatias y demencias o alteraciones
focales centrales.

Hemopatias: leucopenias, plaquetopenias, linfomas no
Hodgkin y adenopatias.

Enfermedades autoinmunes organoespecificas como la
enfermedad de Hashimoto.

Se han definido diversos criterios para el diag-
nostico de esta enfermedad. En nuestro caso hemos
optado por utilizar los criterios europeos para la
clasificacion de SS, que a su vez es la que mas apa-
rece en las referencias bibliogréficas (Tabla I).

La dificultad estriba, como ya indicAbamos an-
tes, en que de estos seis criterios dos son de dificil
disposicién en AP como la histopatologia de las
glandulas salivales o la gammagrafia salival, y que
la sialografia o el flujo salivar no estimulado ade-
mas de tener un acceso muy restringido, son inco-
modas y/o demasiado cruentas.

Por tanto, para la consecucion del diagnéstico de
certeza nos hemos tenido que centrar en los sinto-
mas oculares y bucales, en la presencia de los anti-
cuerpos anti-Ro, anti-La, ANA o FR en suero y co-
mo ultimo criterio, en los signos oculares
objetivados con el test de Schrimer o Rosa de Ben-
gala. En nuestro caso hemos utilizado el test de
Schrimer por ser més facil y sencillo, pese a tener
una especificidad de s6lo un 72%°.

Estas limitaciones hubieran podido ser suficien-
tes para no llegar al diagnostico de SS, pero una vez
confirmado, pensamos que el interés de estos dos
casos radica en el nexo de unioén relativamente inu-
sual, a priori (segun algunos compendios de Reu-
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matologia de alrededor de un 10%), entre el SSy la
afectacion hepatica, que en ambos es de colestasis.

En las dos pacientes, la colestasis para su correcta
filiacion hubiera precisado de biopsia hepética®para
poder obtener asi un diagndstico definido ya fuera
de hepatitis autoinmune, de CBP, de fibrosis portal o
una mera alteracion de las pruebas hepéticas con co-
lestasis sin alteracion histolégica del higado.

En la literatura revisada, hemos hallado re-
ferencias bibliograficas tanto al buscar “Afecta -
cién hepética autoinmune en pacientes con SS”
como “Prevalencia de SS en pacientes afectos de
hepatopatia autoinmune”. En el primer caso,
Lindgren et al realizaron un estudio de 45 sujetos
con SS de los que 12 (27%) tenian lesién hepati-
ca, en concreto una colestasis bioquimica. En 4 de
éstos ultimos se llegé al diagndstico de CBP me-
diante biopsia y en dos, de hepatitis crénica au-
toinmune’. Los autores concluyeron diciendo que
la funcidn hepéatica anormal en pacientes con SS
es frecuente y puede ser indicador de enfermedad
hepatica autoinmune. Manthorpe et al encontré
anticuerpos antimembrana hepatica (LMA) en el
13% de pacientes con SS primarios, anticuerpos
antimitocondriales (AMA) en el 5% y anticuerpos
antimusculo liso en el 30%. Estas cifras respecto
al SS secundario resultaron ser mayores (30, 23 y
37% respectivamente). Asi pues, la conclusion de
los autores sefiala que la presencia de dichos anti-
cuerpos apoya la existencia de enfermedad infla-
matoria hepatica®. Con respecto a la CBP se debe
aclarar que es otro ejemplo de desorden autoin-
mune que se ha asociado a SS y ya se conoce des-
de los trabajos de Goldin et al y Alarcdn-Segovia
et al publicados hace casi 20 afios®*. Sobre la bds-
queda referida a la prevalencia de SS en los pa-
cientes afectos de hepatopatia autoinmune, hay
que destacar el estudio de Tsianos et al en el que
revisaron a 38 pacientes con CBP en los cuales
buscaban sintomas o signos objetivos de SS*. Los
resultados fueron la existencia de sintomas de SS
en 18 pacientes (47,4%) pero sélo lo bastante in-
tensos como para ser tratados en 4 sujetos
(10,5%). Los cambios histoldgicos diagndsticos
de SS aparecieron en 5 individuos (26,3%) todos
ellos con sintomas compatibles con SS pero sélo
tres con test de Schrimer anormal. Otro estudio si-
milar al anterior fue el llevado a cabo por Uden-
feldt et al en el que se aprecio la presencia de que-
ratoconjuntivitis seca y/o xerostomia en el 27%
pacientes con CBP (12). Bodenheinmer et al se
atreve a sefialar que el desorden autoinmune mas
frecuente asociado a CBP es el SS, con una preva-
lencia entre un 69-81%*.

Como conclusién diremos que la asociacién en-
tre el SS y la afectacion del higado (en nuestro caso
alteracién de bioquimica hepatica con colestasis)
ha sido suficientemente estudiada y confirmada. En
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los dos casos que presentamos, la alteracién de la
bioquimica hepatica con colestasis nos ayudo a lle-
gar a su diagnostico. Por tanto desde el punto de
vista de AP, los pacientes que de forma casual en
una analitica presenten afectacion hepatica, sobre
todo con alteracidn de las enzimas colestasicas, no
debemos quedarnos Unicamente en el despistaje de
hepatitis virica sino ir mas alld y preguntarnos por
una posible etiologia auoinmune sin olvidar el SS
con sus marcadores mas especificos, anti-Ro y an-
ti-La, ademas de realizar una entrevista dirigida a
sus sintomas clave como son la sequedad de muco-
sas ocular o bucal.

Si la sospecha existe, basta con llevar a cabo una
prueba sencilla, barata y de facil disponibilidad en
AP como es el test de Schrimer. Sin embargo, de-
bemos aclarar que para la correcta clasificacion de
la afectacion hepética, ya sea hepatitis autoinmune,
CBP o colestasis sin lesidn hepatica, debemos re-
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