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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, de laboratorio y manejo de los pacientes con sindrome de Sjogren
juvenil primario.

Métodos: Andlisis retrospectivo de una cohorte de 26 pacientes por medio de la revisiéon de las historias clinicas durante el
periodo de febrero de 2002 a diciembre del 2012.

Resultados: Fueron seleccionados 26 pacientes: 20 nifias (76 %) y 6 nifios (23 %) con una edad promedio de 12 afios. Las
caracteristicas clinicas fueron parotiditis como manifestacion inicial de la enfermedad en 8 pacientes (30.7 %), siendo episodio
recurrente en 2 pacientes (7.6 %). 10 pacientes (38 %) presentaron xerostomia y 16 (61 %) xeroftalmia. El test de Schirmer estaba
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alterado en 9 pacientes (34 %), Rosa Bengala en 10 (38 %). 73 % de los pacientes presentaron una gammagrafia alterada. En 8
pacientes (30 %) la biopsia de la glandula salivar evidencié sindrome de Sjégren. 8 pacientes (30 %) positivos para FR, 10
pacientes (38 %) Anti-Ro/SSA, 9 pacientes (34 %) Anti-La/SSB, 18 pacientes (69 %) ANA. 50 % recibieron glucocorticoide. La
hidroxicloroquina fue el medicamento mas usado en 25 pacientes (96 %), seguido por el metotrexato y &cido félico en 12
pacientes (46 %), azatioprina 4 pacientes (15.3 %) y ciclofosfamida 2 pacientes (7.6 %). Un paciente requirié el uso de
inmunoglobulina humana y otro leflunomida (3.8 %). Dos pacientes (7.6 %) recibieron rituximab.

Conclusiones: El presente estudio demostré el perfil demografico, clinico y terapéutico de una casuistica de pacientes con
sindrome de Sjdgren juvenil primario, condicion relativamente rara, presentando, asi una visién general de esta poblacion en
nuestro medio.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren, enfermedad autoinmune, glandulas salivares.

ABSTRACT

Objective: To describe the demographic, clinical, and laboratory characteristics and management of patients with primary
Sjogren syndrome.

Methods: Retrospective analysis of a cohort of 26 patients through review of medical records during the period February 2002 to
December 2012.

Results: 26 patients diagnosed with juvenile SS were selected: 20 girls (76 %) and 6 children (23 %) with an average of 12 years.
The clinical characteristics were mumps as the initial manifestation of the disease in 8 patients (30.7 %), and recurrent episode in
2 patients (7.6 %). 10 patients (38 %) had xerostomia and 16 (61 %) xerophthalmia. The Schirmer test was altered in 9 patients
(34 %), Rose Bengal in 10 (38 %). 73 % of patients had altered scintigraphy. In 8 patients (30 %) the salivary gland biopsy
revealed Sjogren syndrome. 8 patients (30 %) FR-positive, 10 patients (38 %) anti-Ro/SSA, 9 patients (34 %) anti-La/SSB,18
patients (69 %) ANA. 50% received glucocorticoid. Hydroxychloroquine was the drug most often used in 25 patients (96 %),
followed by methotrexate and folic acid in 12 patients (46 %), azathioprine 4 patients (15.3 %) and cyclophosphamide in 2
patients (7.6 %). Only one patient required the use of human immunoglobulin and one leflunomide (3.8 %). Two patients (7.6 %)
received rituximab.

Conclusions: The present study demonstrated the demographic, clinical and therapeutic in a series of patients with primary
Sjogren's syndrome youth, a relatively rare condition, presenting an overview of this population in our hospital.

Keywords: Sjogren syndrome, autoimmune disease, salivary glands.

INTRODUCCION la pre adolescencia y/o adolescencia, pero su real incidencia y

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
que compromete las glandulas exocrinas provocando una
respuesta inflamatoria que conduce a una hiposecrecién de las
mismas.>? Clinicamente se manifiesta con xerostomia y
xeroftalmia, asociados a una gran variedad de sintomas que
pueden simular otras enfermedades autoinmunes.®

Mientras que en la poblacion adulta se considera una
enfermedad prevalente, es rara la ocurrencia en la edad
pediétrica, por lo general en este grupo étareo, el SS es
primario pero puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes, tales como: artritis idiopatica juvenil, lupus
eritematoso sistémico y dermatomiositis juvenil entre otras.**

Se observa un franco predominio del sexo femenino sobre el
masculino y la mayoria de los pacientes inician sus sintomas en

prevalencia en la poblacién pediatrica es atin desconocida.®

En cuanto a su etiopatogenia, se han identificado factores de
predisposicion genética. Se ha reportado una frecuencia
aumentada de HLA B8, DR3, pero no parece que exista
asociacion entre su presencia y la edad de inicio o severidad de
las manifestaciones clinicas.”®

La parotiditis es la manifestacién clinica mas frecuente del SS
juvenil, pero la xerostomia y la xeroftalmia son indispensables
para realizar el diagndstico.9 Otras manifestaciones como las
artralgias, fendmeno de Raynaud y fotosensibilidad también se
presentan en estos pacientes. Las artralgias son mas frecuentes
que la artritis y tienden a comprometer manos y rodillas,
cuando se asocian a artritis persistente debe considerarse un SS
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Los pacientes con SS juvenil pueden desarrollar fenémenos
vasculiticos.11 A nivel cutaneo la xerodermia es rara, pero la
vasculitis leucocitoclastica crénica es relativamente coman.*?

Las manifestaciones hematoldgicas mas frecuentes son anemia
y leucopenia, Pueden detectarse linfadenopatias vy
esplenomegalia.’* En pacientes adultos se ha descrito una
mayor frecuencia de linfomas, pero esto no se ha reportado en
nifios.*#*°

Entre los examenes de laboratorio que tienen mayor valor
diagndstico se incluye los anticuerpos antinucleares (ANA),
Anti Ro/SSA, Anti La/SSB y factor reumatoide (FR).***" Son
también frecuentes la hipergammaglobulinemia policlonal y el
incremento de reactantes de fase aguda en la poblacion
juvenil 28

En la poblacion adulta se dispone de criterios internacionales
para la clasificacién del SS modificados por el Consenso
Europeo-Americano (Vitali et al, 2002) que incluyen: sintomas
oculares, sintomas orales, signos oculares (hiposecrecion
lacrimal documentada por test de Schirmer < 5 mm en 5 min
ylo test de Rosa Bengala > 4 puntos en la escala de
Bijsterveld), caracteristicas histopatoldgicas (Biopsia de
glandulas salivares accesorias que demuestran focos
linfociticos adyacentes a acinos mucosos que contienen > 50
linfocitos por 4 mm? de tejido glandular), evidencia objetiva de
compromiso salivar dada por resultado positivo de al menos
una de tres de las siguientes pruebas: hipocaptacion en
gammagrafia salivar, sialografia de parotida y disminucion del
flujo salivar (< 15 cc en 15 min), y deteccion de
autoanticuerpos Anti Ro/SSA, Anti La/SSB, ANA y FR.Y

Se realiza el diagndstico con cuatro de los seis criterios que
incluyan histopatologia y/o serologias positivas o con cuatro de
los seis criterios que incluyan signos oculares, signos de
compromiso de glandulas salivares, histopatologia o
serologia.’*?

Los criterios diagnésticos de Vitali y sus colaboradores no han
sido validados en la poblacién pediatrica. Es importante tener
en cuenta que ante la presencia de parotiditis cronica, debe ser
investigado el Sindrome de Sjogren, ain en ausencia de
sintomas oculares y bucales.?

La terapia de reemplazo para suplir el déficit de produccion de
lagrimas y saliva constituye el pilar central del tratamiento.?
Los corticoides sistémicos y antimalaricos estan indicados para
el manejo de los problemas hematolégicos y el compromiso

sintomatico de 6rganos blanco.” Los inmunosupresores como
azatioprina y ciclofosfamida se reservan para el manejo de las
complicaciones extraglandulares de la enfermedad.?

En el presente estudio se pretende describir las caracteristicas
demograficas, clinicas, de laboratorio y manejo de los
pacientes con sindrome de Sjogren juvenil primario, que
consultan regularmente el servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho de la
Universidad Federal de Rio de Janeiro, Brasil (HUCFF-UFRJ),
diagnosticados segun los criterios modificados por el Consenso
Europeo-Americano (Vitali et al, 2002).

METODOS

Analizamos las historias clinicas de 26 pacientes con
diagnostico de SS juvenil primario, con seguimiento regular en
el servicio de Reumatologia del HUCFF-UFRJ, durante el
periodo de febrero de 2002 a diciembre del 2012, con la
metodologia de cohorte retrospectiva.

Todos los pacientes analizados eran menores de 16 afios y
fueron evaluados segin los criterios de clasificacion
modificados por el Consenso Europeo-Americano (Vitali et al,
2002). Realizando el diagnéstico con 4 de los 6 criterios
formulados.

Se analizaron también BUT: tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal < 10seg, ultrasonografia y resonancia magnética de
glandula parétidas, no incluidos dentro de los criterios de Vitali
y sus colaboradores.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, fueron seleccionados 26
pacientes: 20 nifias (76 %) y 6 nifios (23 %) con una edad
promedio al diagnéstico de 12 afios en un rango de 3 a 16.

Manifestaciones clinicas

Enfermedades como diabetes mellitus tipo | e hipotiroidismo
estaban presentes en 2 pacientes (7.6 %). 8 pacientes (30.7 %)
presentaron parotiditis como manifestacion inicial de la
enfermedad, siendo episodio recurrente en 2 pacientes (7.6 %).

De los 26 pacientes analizados, 10 (38 %) presentaron
xerostomia y 16 (61 %) manifestaron xeroftalmia. En cuanto a
los signos oculares: el test de Schirmer estaba alterado en 9
pacientes (34 %), Rosa de bengala en 10 (38 %) y BUT
reducido en 14 pacientes (53 %). Estos hallazgos se encuentran
descritos en la tabla 1.
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Tabla 1. Manifestaciones Clinicas

Paciente | Edad del Parotiditis Xerostomia | Xeroftalmia | Signos Oculares
(sexo) | Diagndstico | Inicial (I) Test Schirmer | Rosa BUT < 10seg
(afios) Recurrente (R) <5mm Bengala > 4
1(F) 12 NO Sl Sl N NR A
2(F) 13 SI(D) Sl NO N NR N
3(F) 15 NO NO NO NR NR NR
4 (F) 16 SI(D) Sl NO NR NR NR
5(F) 6 NO Sl Sl NR NR A
6 (M) 13 NO Sl Sl N N A
7 (F) 12 SI (R) Sl Sl N NR A
8 (F) 12 SI (R) Sl NO NR NR N
9 (M) 11 SI (1) sl NO NR NR N
10 (M) |13 SI(1) NO sl NR NR A
11(F) |16 NO sl NO N N N
12 (F) 12 NO NO Sl N A N
13 (F) 15 NO NO Sl N A A
14 (M) |10 NO NO Sl A A A
15 (F) NO NO NO NR NR NR
16 (F) NO NO sl A A A
17(F) |10 NO NO sl A NR NR
18 (M) | 15 NO NO NO N N N
19 (F) 4 NO NO Sl A A A
20 (F) 16 SI(I) Sl NO A N N
21 (F) 9 NO NO Sl A A A
22(F) |15 NO NO sl A A A
23(F) |16 NO NO sl A A A
24 (M) | 10 NO NO sl A A A
25 (F) 15 SI(l) NO NO N N N
26 (F) 16 NO NO Sl N A A

BUT: tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal < 10seg
A: alterado, N: normal, NR: no realizado

Estudio de Imagen e histopatolégico

En cuanto al compromiso de la glandula salivar, se identificd
que el 73 % de los pacientes presentaron una gammagrafia de
la glandula salivar alterada, seguida de 18 pacientes (69 %) y 6
pacientes (23 %) con alteracién en la ultrasonografia y
resonancia magnética de la glandula pardétida.

En 8 pacientes (30 %) la biopsia de la glandula salivar
evidencid sialadenitis cronica compatible con sindrome de

Sjogren.

Caracteristicas de laboratorio

La hipergammaglobulinemia fue la alteracién predominante en
30% de los casos, seguida por leucopenia en 7.6%.

Sindrome de Sjogren juvenil primario: Estudio de cohorte
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La hipogamaglobulinemia se presentd en un paciente (3.8%),
registrados en la Tabla 2.

El estudio de autoanticuerpos séricos, evidencié 8 pacientes
(30 %) positivos para FR, 10 pacientes (38%) para Anti-

TABLA 2. Caracteristicas de Laboratorio

Ro/SSA, 9 pacientes (34 %) para Anti-La/SSB, 9 pacientes
(34.6%) Anti-Ro/SSA y Anti-la/SSB y 18 pacientes (69 %)

para ANA.

Paciente (sexo) | FR | Anti-Ro/SSA | Anti-La/SSB | ANA | OTROS

1(F) B (+) 1/1280 | Hipergammaglobulinemia
2 (F) G106 Q] ) NP

3(F) G106 Q] ) NP

4 (F) ()| &) ¢) 1/320 | NP

5(F) OREQ)] ) 1/160 | NP

6 (M) OREO ) 1/640 | NP

7(F) +) | (#) (+) 1/640 | Hipergammaglobulinemia
8 (F) | (+) 1/320 | Hipergammaglobulinemia
9 (M) CRNGE) +) 1/200 | Hipergammaglobulinemia
10 (M) G106 Q] ) NP

11 (F) +) | (#) (+) 1/1280 | Hipergammaglobulinemia
12 (F) G |6 ) O] Hipergammaglobulinemia
13 (F) +) | (+) (+) 1/640 | Hipergammaglobulinemia
14 (M) G |6 ) 1/160 | Hipergammaglobulinemia
15 (F) G106 Q] 1/160 | NP

16 (F) OREC) ) O] Hipergammaglobulinemia
17 (F) OREO)] ) 1/320 | Leucopenia

18 (M) () |6 ) 1/6400 | Leucopenia

19 (F) () |6 ) O] Hipogammaglobulinemia
20 (F) +) | #) (+) 1/1280 | Hipergammaglobulinemia
21 (F) OREO)] ) 1/320 | NP

22 (F) CRNE) +) 1/640 | Hipergammaglobulinemia
23 (F) G106 Q] ) NP

24 (M) () |6 ¢) ) NP

25 (F) () | () (+) 1/1280 | NP

26 (F) OREO ) 1/640 | NP

FR: factor reumatoide, ANA: anticuerpos antinucleares, (+): positivo, (-): negativo, NP: no presentado.

Manifestaciones Extra-glandulares

Se encontr6 compromiso del SNC en 7 pacientes (26 %), de los
cuales 1 paciente (3.8 %), presento sincope, 3 pacientes (11.5
%) presentaron convulsiones, 1 paciente (3.8 %) presentd
polineuropatia sensitiva axonal, 1 paciente (3.8%) presento

angioma cerebral y 1 paciente (3.8
manifestaciones disautonémicas.

%) evidencio

El compromiso vascular fue comdn en 3 pacientes (11.5 %),
de los cuales 2 pacientes (7.6 %) presentaron vasculitis del
miembro inferior, y 1 paciente (3.8 %) presentd livedo
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Otras manifestaciones encontradas fueron artritis en 12
pacientes (46%) sin criterios para artritis idiopatica juvenil. 1
paciente (3.8 %) presentd taquiarritmia.

Tratamiento

En relacion al tratamiento, la mitad de la poblacion estudiada
(50%) recibieron glucocorticoides y 15 pacientes (57%)
recibieron omega 3.

Dentro de las drogas modificadoras, fueron utilizados como
monoterapia 0 en combinacién. La hidroxicloroquina fue el
medicamento mas usado en 25 pacientes (96%), seguido por el
metotrexato y acido fdlico en 12 pacientes (46%), azatioprina
en 4 pacientes (15.3%) y ciclofosfamida en 2 pacientes (7.6%).
Solo 1 paciente requiri6 el uso de inmunoglobulina humana y
leflunomida (3.8%) respectivamente. 2 pacientes (7.6%)
recibieron rituximab para el tratamiento del cuadro
neurolégico.

DISCUSION

Describimos 26 pacientes con SS juvenil y encontramos una
alta frecuencia de parotiditis como manifestacion inicial de la
enfermedad. Solo dos pacientes presentaron episodio
recurrente, lo que coincide con la literatura que reporta la
parotiditis cronica como la primera manifestacion del SS.>%

También encontramos una alta incidencia de SS juvenil en la
poblacion femenina. Los niveles de autoanticuerpos séricos
Anti-Ro/SSA y Anti-la/SSB fueron positivos en 34.6 % y ANA
en 69 % de los pacientes respectivamente.

Cimaz R et al, evalub 40 pacientes con SS juvenil primario,
donde se observd un marcado predominio del sexo femenino
35:40 y la edad promedio de inicio fue 10.7 afios (9.3-12.4
afios). Los sintomas de presentacién mas comunes fueron:
parotiditis recurrente, artralgias y artritis, fiebre, fatiga e
inflamacién submandibular. La xerostomia y xeroftlamia fue
evidenciada durante el transcurso de la enfermedad y en el 85
% de los casos se detectaron ANA, FR, Anti-Ro/SSA y Anti-
la/SSB.*

En el mismo estudio italiano se reportan también 22 pacientes
tratados con corticosteroides orales, 5 con hidroxicloroquina, y
2 pacientes que usaron ciclosporina y ciclofosfamida. Algo
muy similar a nuestra poblacién estudiada donde el 50 %
recibieron glucocorticoides seguido de hidroxicloroquina como
los medicamentos mas utilizados.

El SS juvenil se caracteriza por un curso crénico con
reactivaciones episodicas de los sintomas. Las complicaciones
glandulares y extraglandulares observadas en adultos con SS,

también han sido reportadas en pacientes pediatricos con
55.28’29

Se han identificado complicaciones renales, tales como
acidosis tubular renal distal y nefritis intersticial y
complicaciones neuroldgicas como la meningitis aséptica y
angeitis del SNC.*°

En el presente estudio encontramos una alta frecuencia de
manifestaciones extra-galndulares severas y poco comunes.
Entre ellas complicaciones neuroldgicas como convulsiones,
polineuropatia  sensitiva axonal, angioma cerebral y
manifestaciones disautonémicas. Dentro de las complicaciones
vasculares fueron identificados dos pacientes con vasculitis del
miembro inferior, y uno con livedo reticularis. No fueron
identificadas complicaciones renales.

Hasta el momento no se ha validado un protocolo para el
seguimiento del SS pediatrico. Ademas del cuidado ocular y
oral, el reumat6logo tiene que estar alerta a las complicaciones
exocrinas gue aungque son muy raras, en nuestra poblacion
estudiada se presentaron complicaciones neuroldgicas en el 26
% y vasculares en el 11.5 % de los casos.

En algunos pacientes se presentd dificultad para la realizacion
de procedimientos como sialografia de parotida, sialometria
(disminucion del flujo salivar < 1.5 cc en 15 min) y algunas
pruebas oftalmoldgicas tales como Test Schirmer, Rosa de
Bengala y BUT, debido a que son métodos dificiles de aplicar
en la poblacién infantil.

Se ha reportado una limitacion en la aplicabilidad de los
criterios diagnosticos en edades tempranas y alin no han sido
validados en la poblacion pediatrica, por lo que se requiere un
alto indice de sospecha diagndstica para la identificacion de
casos de SS juvenil 3

CONCLUSIONES

El presente estudio demostré el perfil demografico, clinico y
terapéutico de una casuistica de pacientes con sindrome de
Sjogren juvenil primario, condicién relativamente rara,
presentando, asi una vision general de esta poblacion en
nuestro medio.
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