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1- INFLUENCIA DE LA S[LICE EN 1LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES.

La etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes es, en gran parte,
desconocida. Sin embargo, tanto la observacion clinica como estudios
experimentales proporcionan datos que permiten reconocer la importancia de

determinados factores, tanto enddgenos como exodgenos, en su aparicion y

desarrollo’.

Desde principio de siglo, se publicd con cierta frecuencia, en individuos
expuestos a silice por razones profesionales,desarrollasen o no lesiones pulmonares
silicoticas, la aparicion de alteraciones cutaneas esclerodermiformes *°.
Posteriormente, en otras publicaciones se relacion6 dicho agente con el desarrollo

de rasgos propios de enfermedades autoinmunes distintas de la esclerodermia®” .

En la Unidad de Colagenosis del Hospital Universitario Virgen del Rocio
de Sevilla, hemos tenido la posibilidad de realizar un seguimiento, desde 1984, de
sujetos expuestos a silice, de forma masiva y prolongada, en una fabrica de
detergente. Estos pacientes exhibian una gran variedad de manifestaciones
clinicas' y biologicas ', propias de procesos autoinmunes;, con claro predominio
del componente esclerodermiforme pero con rasgos indudables de otras muchas
conectivopatias', frecuentemente indistinguibles de los cuadros clinicos
equivalentes no relacionados con silice. Hechos de particular relevancia fueron la
falta de relacion de la sintomatologia con ninguna molécula codificada por el
sistema HLA en concreto’ ni con el tiempo de exposicion. El “periodo de
incubacion” de las manifestaciones sistémicas fue muy prolongado, de forma que,
aun sin estar en contacto con silice durante periodos superiores a doce afios, la

evolucion de los pacientes ha sido extremadamente rica en manifestaciones clinicas



y bioldgicas.

Un aspecto muy importante dentro del espectro de manifestaciones
autoinmunes de la exposicion laboral a silice es el desarrollo de un sindrome de
Sjogren, posibilidad que solo fue valorada de forma muy superficial en algin
trabajo aislado > pe’rb que nuestro grupo habia valorado, siempre globalmente, en

trabajos anteriores - #1162,

2.- INMUNOTOXICOLOGIA DE LA SILICE:

Se entiende como neumoconiosis la reaccion fibrosa del pulmon
consecutiva a la inhalacion de particulas polvos de naturaleza muy variada. Desde
1866, afio en que se demostr6 el papel patdogeno del polvo de silice, se dio el
nombre de silicosis al grupo de neumoconiosis resultantes de la inhalacion de
particulas de cuarzo”. Ejemplos de esto ultimo son las neumoconiosis por
particulas de silice en el polvo, generado e inhalado durante las actividades
mineras, o por las particulas de silice mezclado en el polvo que inhalan los

trabajadores de bentonita®.

El dioxido de silice se encuentra practicamente en cualquier lugar de la
corteza terrestre. Virtualmente cualquier trabajador de industria minera o de
canteria correra el riesgo de exposicion a particulas de silice inhaladas. Sin
embargo, las consecuencias de esa exposicion no son uniformes. En un cierto
nimero de individuos no se descubren alteraciones clinicas ni morfoldgicas. En un
segundo grupo se comprueban lesiones pulmonares, pero no sintomas clinicos de
enfermedad. Un tercer grupo experimenta disnea al ejercicio con reduccion de la
capacidad pulmonar total. Estas diferencias dependen fundamentalmente de dos
caracteristicas de la exposicion: la duracion de la misma y la concentracion de

particulas respirables de silice (<10um).
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Las diferencias en el poder fibrogénico entre las variedades de silice
cristalina se ha puesto en relacion con la configuraciéon geométrica especifica. Un
armazon tetraédrico de SiO, enlazado con otros cuatro contiguos, de forma
periddica o irregular y de modo que no compartan mas de un 4tomo de oxigeno,
es la forma mas eficaz para producir silicosis. Esta informacion se deriva
empiricamente de modelos animales. Todas las variantes de silice que se han
investigado (a excepcion de la estichovita) pueden producir lesiones tipicas de
silicosis. La estichovita se caracteriza por una unidad octaédrica de S10; con seis
partes coordinadas mientras que las restantes variedades de silice contenian

unidades tetraédricas de Si0,%.

Mediante un estudio aleman acerca de 9.000 mineros de carbon seguidos
durante un periodo de 7 afios y con exposicion variable pero documentada, se
demostro que la frecuencia de lesiones pulmonares es funcién de la exposicion
acumulada a polvo (EAP), es decir, el producto de la concentracion por la
duracién de la exposicion. Cuando esta era inferior a 20.000 particulas (medidas
por tindaloscopio),' los cambios pulmonares radiograficos ocurrian en menos del
5% de los trabajadores. Con EAP entre 20.000 a 40.000, dicha frecuencia fue del
10%; con EAP de 40.000 a 60.000, el 20%; con EAP de 60.000 a 80.000 un 35%
Y, si era superior a 80.000, el 45% de los trabajadores estaba afectado. Cuando la
EAP fue mayor de 60.000, el 10% de los trabajadores tenian cambios pulmonares
acentuados. Un hallazgo adicional de interés en este estudio fue la demostracion
de lesiones mas frecuentes y precoces en los mineros con mayor edad al inicio de
la exposicion® 7. Estos estudios fueron corroborados por Watson et al** |
Beadle” y Jacobson et al.*' quienes confirmaron que la exposicion acumulada
a cuarzo es la variable simple mas importante que contribuye a la probabilidad de

desarrollo y progresion de las lesiones pulmonares de la silicosis.

En todos los estudios mencionados, los individuos con lesiones pulmonares



severas habian estado expuestos a polvo durante varios afios, pero se ha
documentado el desarrollo rapido de una silicosis aguda tras un corto pero intenso
periodo de exposicion, como ocurria en trabajadores de tineles con exposiciones
entre 9 y 12 meses quienes inhalaron cantidades masivas de particulas de cuarzo
reépirables. Era evidente la existencia de silicosis difusa, microscopica, en

autopsias realizada entre 9 y 20 meses tras la exposicion™.

Puede ser que la exposicion prolongada a silice ambiental no sea
absolutamente necesaria para el desarrollo de silicosis, sino que la reaccion tisular
en los pulmones se desarrolle en un largo periodo de tiempo pero sobre particulas
de silice retenidas aunque inhaladas mucho tiempo antes. En un articulo de
Longley se indica que las lesiones silicoticas progresan hacia nédulos silicoticos en
periodos de 2 6 3 afios y que el polvo de silice, retenido en el pulmoén, continda su
accion fibrogénica durante 2 a 5 afios**. Teniendo en cuenta estas aseveraciones,
es necesario mantener el seguimiento de los individuos expuestos, al menos durante
5 afios después de la interrupcion de dicha exposicion, para tener una vision
acertada de la historia natural de la enfermedad. Sin embargo, es obvio que no en
todos los expuestos se producen cambios patolégicos en los pulmones a lo largo
del tiempo. Sélo una pequefia parte de entre ellos desarrolla una fibrosis masiva
progresiva (FMP). Las caracteristicas de esta Gltima poblacion, fueron objeto de
un estudio britanico dirigido por McLintock et al **. en el cual un grupo de
mineros, sin evidencia inicial de neumoconiosis, desarrollé una FMP que pudo
comprobarse en un segundo examen realizado 5 afios después. Se puso en
evidencia una asociacion directa con la edad en el momento de la exposicion inicial,
aunque los autores sugirieron que era necesario un estudio mas amplio para
asegurarlo. En contraste con los resultados de estudios previos, en el de
McLintock, no se demostrd correlacion entre la concentracion de polvo de cuarzo,
a la que los trabajadores se habian expuesto y la incidencia de FMP. Una

explicacion de este hecho contradictorio pudiera ser que la FMP es un proceso
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distinto de la neumoconiosis simple, dependiente de caracteristicas o tipo de

respuesta especificos del individuo expuesto.

3.- PATOGENESIS:

Se han descrito multiples mecanismos en relacion con el deposito de
particulas en la nariz, vias aéreas de conduccion, bronquiolos respiratorios y
alvéolos™. Las particulas de silice, se depositan tanto en las superficies alveolares
como en las ramificaciones”’. El desarrollo de lesiones silicoticas depende de la
inhalacion de particulas de silice de un tamafio respirable. En general, a menor
diametro, mas profundo es el deposito en el tracto respiratorio. Aunque el tamafio
respirable puede incluir cualquier particula inferior a 15 pm, las mas pequefias son
mas patogénicas ya que pueden alcanzar las porciones distales del arbol
respiratorio. Las particulas mayores de 8 a 10 um son atrapadas en la nariz,
faringe, traquea y bronquios superiores. Las de 5 a 10 pm llegan hasta bronquios
periféricos y bronquiolos y las de menos de 5 pm penetran hasta los espacios
alveolares®**** Entre estas ultimas, las que tienen un diametro menor de 2 pm
pueden alcanzar el intersticio®**. El maximo deposito alveolar corresponde a

particulas con didmetros entre 2 y 3 um*.

En la vias aéreas, las particulas se depositan en una capa de moco (de unos
5 pm de espesor) segregado por las "células caliciformes" . Esas particulas son
eliminadas mediante la accion de los cilios,"la escalera mucociliar”. Las particulas
que alcanzan el alvéolo son eliminadas por los macrofagos alveolares (MA), las
células fagociticas residentes en el pulmon. El macrofago alveolar , movil, puede
actuar en la "escalera mucociliar" o salir del espacio alveolar mediante la via
linfatica que drena el pulmén. Se supone que los cristales de silice son
transportados a los linfaticos por este Glltimo mecanismo. En general, las particulas

mas pequefias son eliminadas mas rapidamente del alvéolo que las particulas
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mayores y la eliminacion por los macréfagos comienza unas cuantas horas después

del deposito®.

Los MA fagocitan particulas de silice englobandolas en vesiculas de
membrana: los fagosomas. Los fagosomas se fusionan con otros cuerpos
intracitoplasmaticos, los lisosomés, que contienen enzimas proteoliticos con lo que
dan lugar a una vesicula comun que contiene el material fagocitado y las enzimas
lisosomicas: el fagolisosoma. Algunas particulas pueden permanecer en los
fagolisosomas sin alterar el funcionamiento normal de la célula; los macrofagos
contindan su migracion y pueden ser transportados fuera del pulm6n mediante el

sistema mucociliar.

Las particulas de silice, sin embargo, tienen la propiedad de dafiar la
integridad estructural de la membrana celular y de la membrana fagolisosomal.
Aunque algunos estudios han sugerido que las enzimas lisosomales son
descargadas en el citoplasma en forma activa, matando y lisando al macrofago

alveolar®**!

, trabajos mas recientes* indican que el fendmeno necesario es la
destruccion de la membrana celular, con pérdida de la capacidad celular de excluir
el calcio, mas que la destruccion del fagolisosoma. La destruccion del macrofago
tiene como consecuencia la liberacion y la reexposicion del pulmén a las mismas
particulas de silice, que pueden ser recogidas por un segundo macroéfago. La misma
secuencia de acontecimientos ocurre de nuevo, dando lugar a la llamada "infeccion
inanimada". El efecto, a largo plazo, de la persistencia de particulas de silice en el

pulmén es la destruccion selectiva de la poblacion macrofagica™.

A continuacion de la formacion de fagolisosomas con contenido de silice,
puede demostrarse la presencia, en el citoplasma, de las enzimas que normalmente
se encuentran en los lisosomas. Este hecho indica que ha ocurrido una alteracion

en la permeabilidad de la membrana fagolisosomica. También se encuentran
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particulas de silice libres en el citoplasma. Las mitocondrias pueden verse
hinchadas y redondeadas 14 horas después de la adicion de particulas de silice a
cultivos macrofagicos y, tras 25 horas, la arquitectura celular esta gravemente
dafiada con organelas casi irreconocibles. El tiempo necesario para inducir este
efecto citotdxico €s variable, algunos macrofagos estan claramente dafiados a las
14 horas mientras otros permanecen en buenas condiciones mas de 24, tras la

exposicion®.

La toxicidad selectiva del silice para los macrofagos esta bien establecida.
La serie de acontecimientos que se suceden desde la muerte del macréfago hasta
el desarrollo de nddulos silicéticos ha sido bien estudiada histologicamente. Se ha
sugerido que la lisis de los macrofagos es continua: este es el punto de partida de
las reacciones tisulares que conducen a la silicosis**, La primera reaccion visible,
que sigue a la inhalacion de particulas de polvo, es un incremento del nimero de
macrofagos dentro de los alvéolos y bronquiolos respiratorios™ ****, Si la carga de
polvo inhalada es suficientemente grande para superar los mecanismos normales
de aclaramiento, dichos macrofagos resultan dafiados. Si las condiciones adversas
continuian, hacen su aparicion los fibroblastos y se sintetiza una red de reticulina
alrededor de los macrofagos, formando las primeras lesiones silicOticas. En general
las lesiones estdn ampliamente distribuidas pero con predileccion por los l6bulos

pulmonares superiores®.

La silicosis avanzada o complicada es poco frecuente y se caracteriza por
la presencia de grandes opacidades o sombras conglomeradas (mayores de 1 cm)
en el examen radiografico’’. Se desarrollan mas frecuentemente en las zonas
medias o periféricas del pulmon y tienden a extenderse, posteriormente, hacia la
region hiliar. Esta extension incorpora gradualmente nuevas lesiones nodulares, lo

que da lugar a una mayor consolidacion pulmonar.



4.- ANOMALIAS HISTOLOGICAS POR EXPOSICION A SILICE:

Cada vez es mas evidente que la fibrosis inducida por polvo puede ser una
consecuencia de la residencia prolongada de una particula en el intersticio del

pulmon®®?.

Aunque es posible que el MA pueda transportar una particula al
intersticio®, ésta puede alcanzarlo también al menos 2 vias alternativas. Asi, una
particula puede penetrar en el iﬁtersticio, bien por si misma (pasivamente), bien
transportada (activamente) por las células epiteliales. Aunque las particulas parecen
sufrir un transporte transepitelial®® *!, el conocimiento que se posee actualmente
acerca de los factores de la particula que pueden influir en este movimiento a través
de las células epiteliales tipo I (que representan el 95% de la superficie alveolar)

€S muy escaso.
4.1.- Respuesta celular aguda:

La respuesta inicial del huésped frente al deposito de la particula, en la
region alveolar, consiste en el movimiento de macrofagos alveolares residentes
hacia dicha particula con la subsecuente fagocitosis. Esta respuesta macrofagica
parece ser independiente del potencial fibrogénico de la particula. La quimiotaxis
de los macrofagos hacia la particula parece que esta estimulada por la cascada del
- complemento®*™. A este respecto, se ha demostrado que particulas de asbesto,
que activan el complemento in vitro, también inducen la quimiotaxis de los

macrofagos tanto in vitro como in vivo®.

La fagocitosis macrofagica de las particulas puede dar lugar a la liberacion
de factores quimiotacticos para otras células, tales como neutréfilos (PMNs). El
reclutamiento de PMNs parece ser también independiente del potencial fibrogénico
de la particula, como qued6 demostrado en estudios in vivo, que comparaban los

efectos de particulas de silice y particulas no fibrogénicas, como ¢xido de aluminio
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y dioxido de titanio®. Para ambos tipos de particulas, fibrogénicas y no
fibrogénicas, la fagocitosis macrofagica inicial y la influencia sobre los PMNs se

completan en unos dias***®

. Estas respuestas celulares agudas van también
acompafiadas de la liberacion de enzimas fagociticas, tales como
acetilglucosaminidasa N, como se detecté en el lavado broncoalveolar (LBA) de

animales expuestos™.
4.2.- Respuesta celular cronica:

La respuesta inicial aguda del pulmon, frente a particulas fibrogénicas, va
seguida de una fase inflamatoria prolongada con incrementos, dosis-dependientes,
de la fibrosis. El analisis de las células del LBA, tras la instilacion de silice, revela
un aumento progresivo del nimero de macréfagos alveolares, PMNs y linfocitos,
varias semanas después del estimulo inicial®®. En contraste, ante particulas no
fibrogénicas, los componentes celulares y bioquimicos caracteristicos de la

respuesta del pulmén vuelven a la normalidad tras la fase aguda.

Aunque el MA puede mediatizar muchas de las respuestas agudas del
pulmoén, tanto para particulas fibrogénicas como para las no fibrogénicas, estudios
recientes han puesto de manifiesto la implicaciéon de los macrofagos intersticiales
(MI) en la génesis de la respuesta fibrotica cronica. De hecho, parece que una
particula transferida al intersticio, tiene una mayor probabilidad de llegar a ser
fibrogénica®. Las particulas que son aclaradas rapidamente, tienen una oportunidad
relativamente pequefia de llegar a ser fibrogénicas. Por el contrario, las particulas
que son aclaradas mas lentamente (como las fibras de asbesto), tienen una mayor
probabilidad de transferencia al intersticio y, consecuentemente, una mayor
probabilidad de generar una respuesta fibrotica a través de una interaccion con las

células alli situadas*®.
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Finalmente, aunque tanto el asbesto como la silice generan respuestas
inflamatorias iniciales muy semejantes en el pulmén, los patrones de fibrosis que
resultan de estos dos tipos de polvo fibrogénico, son diferentes. El asbesto
produce una fibrosis intersticial difusa que se origina predominantemente en las
regiones broncoalveolares y progresa hasta involucrar a las regiones alveolares mas
distales. La silice, en contraste, produce una fibrosis intersticial nodular localizada
preferentemente en las regiones superiores del pulmén, incluyendo los ganglios
linfaticos. Estos nodulos contienen una zona fibrética central, de colageno, rodeada

de fibroblastos, macrofagos y linfocitos.

5.- ANOMALIAS INMUNOLOGICAS POR LA ACCION DE LA SILICE:

Multiples observaciones demuestran anomalias tanto de la inmunidad
humoral como celular tales como una anormal produccion de anticuerpos,
disminucion de la resistencia a la enfermedad® y rechazo prolongado de injertos
%.61 Lo que no se conoce con certeza es si estos cambios estan relacionados con

procesos de cicatrizacion, son destructivos o si son meramente incidentales.

5.1.- Silice como adyuvante:

La silice se considera como un adyuvante en la inmunizacion experimental.
Los adyuvantes son sustancias que aumentan de modo inespecifico la respuesta
inmune frente a un antigeno cuando se inyectan (mezclados previamente o de
forma separada) en el mismo lugar que el antigeno. Los adyuvantes clasicamente
empleados son, entre otros, el adyuvante de Freund completo (emulsion de aceite-
agua con Mycobacterium Tuberculosis inactivado), el mismo incompleto (no lleva
bacilos), sales minerales (sulfato de aluminio, silice, caolin, carbén),
polinucleétidos, o sustancias naturales (muramildipéptidos de paredes

bacterianas)'®. El mecanismo de accion de los adyuvantes sobre la respuesta
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inmune se debe a la combinacion de varios factores: atrapan al antigeno, lo liberan
lentamente a partir del foco de inoculacién y prolongan su vida media biologica y
su exposicion frente al organismo. Asi mismo, se produce una liberacion lenta del
antigeno, en forma de microgotas, hacia los ganglios linfaticos y hacia el bazo. Los
adyuvantes estimulan la proliferacion, diferenciacion y migracion no especifica de
células inmunocompetentes hacia la localizacién del antigeno y aumentan su
interaccion con él. Las células primordialmente implicadas son los macrofagos y
secundariamente los linfocitos y granulocitos'®, Como ejemplo de esta actividad
, ya en 1964, Miyoshi et al. describieron casos de enfermedad por mecanismo
adyuvante, en mujeres intervenidas mediante cirugia platica mamaria donde se
inyectaba silicona y productos relacionados observandose la formacion de
granulomas de cuerpo extraiio en las areas inyectadas y en los ganglios linfaticos

regionales.

5.2.- Efectos sobre la inmunidad humoral:

Un efecto inicial de la silice inhalada parece ser la capacidad para estimular
una respuesta humoral exclusiva o predominantemente local En los trabajadores
expuestos, pero que no han desarrollado silicosis, se encontraron niveles elevados
de inmunoglobulinas (IgG e IgM) en el LBA, aunque sus concentraciones séricas
eran normales®”. Por el contrario, en individuos con silicosis plenamente

desarrollada, los niveles séricos de IgG e IgA estan elevados®.

Entre estos autoanticuerpos se ha demostrado la presencia de factor

reumatoide (anti IgG)™, anticuerpos antipulmonares® y anticuerpos antinucleares®®
67, 68

Se han supuesto varios mecanismos para la produccion de autoanticuerpos

en la silicosis. Uno de ellos se basa en la destruccion de macrofagos alveolares, que
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puede demostrarse con el depésito de material positivo para el acido peryddico de
Schiff dentro de los espacios alveolares. Se ha sugerido que dicho material puede
dar lugar a la formacion de anticuerpos . Se ha demostrado que las particulas de
cuarzo absorben proteinas en su superficie, desnaturalizindolas y haciéndolas
antigénicas °>** %% 7 1o que explicaria el deposito de inmunoglobulinas en la
periferia de los nédulos silicoticos™ "', Este precipitado ha sido bien estudiado y

se ha demostrado que consiste en Ig G e Ig M***2707!,

Una segunda propuesta, basada en la premisa de que el cuarzo puede dar
lugar a la formacion de proteinas endogenas antigénicas, describe anticuerpos
sintetizados contra los componentes estructurales normales del pulmoén, colageno,

fibras de reticulina, y elastina”.

Algunos autores asocian la presencia de autoanticuerpos con la progresion
de la enfermedad. Se sugiere que la extension de la fibrosis en pacientes con
silicosis esta relacionada con la aparicion de anticuerpos antinucleares ™ y que la
aparicion de esos anticuerpos pueden acelerar la enfermedad clinica inducida por

otros agentes, como ocurre con la infeccion por micobacterias *.

La produccion anormal de anticuerpos no esta confinada a la generacion
de autoanticuerpos, también ha sido descrita una hipergammaglobulinemia en
pacientes que desarrollan silicosis pulmonar****$+™76 Esto ha sido atribuido al
incremento de la concentracion de macréfagos en el lugar de la lesion® que dan
lugar a un procesamiento del antigeno y a la aceleracion de produccion de
anticuerpos especificos. Ademas, puede ocurrir una activacion general del sistema
reticulo endotelial, posiblemente como resultado de la liberacion de una sustancia

resultante de la desintegracion de los macrofagos’.
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5.3.- Efectos sobre la inmunidad celular:

Las alteraciones en la respuesta mediada por células son mas evidente que
las que se relaciona con la inmunidad humoral. Se ha observado que los pacientes
stlicOticos tienen una resistencia disminuida a las infecciones por virus, hongos y
micobacterias asi como una depresion de la reactividad cutinea a la

tuberculina®%¢7"78

Parece que la presencia cronica de silice en el pulmoén lleva a una supresion
de la inmunidad mediada por células. Watanabe et alen un estudio® con
trabajadores con silicosis se demostrd un descenso significativo en el nimero de
células T y aumento en el nimero de células B circulantes. Los niveles de
inmunoglobulinas séricas estaban elevados en esos pacientes, con recuentos
anormalmente bajos de células T helper circulantes. Un examen de los nodulos
linfoides hiliares de estos pacientes, revelé un aumento de células T helper y una
disminucién de células T supresoras (al contrario de lo que se observa en la sangre
periférica). Esto sugiere que la silicosis puede estar acompafiada de una migracién
~ de células T helper desde la sangre a la linfa, donde pueden estimular a las células

B para producir inmunoglobulinas®.

Se han utilizado diversos procedimientos para evaluar la inmunidad
mediada por células en pacientes silicoticos. La mas utilizada es la produccion de
factor inhibidor de los macréfagos (FIM) por los linfocitos estimulados por
autoantigenos especificos; este procedimiento sirve para demostrar el papel de la
inmunidad celular en pacientes con fendmeno autoinmune. Con preparaciones de
antigenos, que consisten en tuberculina®, derivados de preparaciones de tejido
conectivo” y antigenos pulmonares normales *, se ha demostrado que se induce
la liberacion de FIM de linfocitos en pacientes con silicosis, lo que indica la

presencia de linfocitos sensibilizados en estos pacientes.
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Los estudios publicados parecen demostrar que la fibrosis debida a la
exposicion a silice estd mediada por el sistema macrofagico y sus mediadores

solubles*'. La activacion de los macrofagos tiene varios resultados:

- Induce la expresion de proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase II en la membrana plasmatica de los
macrofagos, lo que los hace competente para funcionar como una célula
presentadora de antigenos (CPA). Cuando un antigeno procesado es
acoplado junto con el antigeno CMH, el macrofago activado puede
estimular a las células T helper apropiadas. Estas células T helper activadas
expresan receptores para IL-2 y segregan tanto IL-2 como IFN-v, los
cuales pueden actuar en modo autocrino en la célula T helper y en modo

paracrino para estimular a células B quiescentes *°.

- Aumenta la liberacion de citocinas, tales como IL-1 y TNF «, que tienen

efectos potenciadores en las células T Helper y células B.

5.4.- Papel de las citocinas en la fibrosis:

Con respecto a la fibrosis, la célula diana mas importante de las citocinas
producidas por los macrofagos y los linfocitos T es el fibroblasto intersticial,
porque es la proliferacion y produccion de colageno resultante de esta célula, lo
que forma la base para la misma. Otros factores adicionales producidos por estas
células son la prostaglandina E2, producidas por los macrofagos, y el IFN-y,
producido por los linfocitos T, los cuales inhiben el crecimiento fibroblastico y la

sintesis de colageno respectivamente®?,

La IL-1 puede estimular la produccion fibroblastica a través de una accion

directa aunque puede también inhibirla a través de su capacidad para causar la
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liberacion de PGE2 de los fibroblastos®. Ademés, muchas citocinas que estimulan
la produccion de colageno también promueven la secrecion de colagenasa de los

fibroblastos.

Mientras que IL-1 o TNF-a estimulan el crecimiento fibroblastico, la
combinacion de IL-1 y TNF-a da lugar a la inhibicion de la proliferacion
fibroblastica. Esta inhibicion parece ser debida a un efecto sinérgico de IL-1y
TNF-o sobre los fibroblastos dando lugar a la liberacion de PGE2, un inhibidor

conocido de la proliferacion fibroblastica®.

Finalmente, el efecto de las citocinas sobre los fibroblastos pulmonares
puede depender de la posicion de éstos en el ciclo celular. Los fibroblastos
quiescentes en fase GO o en fase G1 precoz, requieren del efecto de determinadas
citocinas como factores competentes para continuar en la fase G1 y del de otras
citocinas como factores de progresion para pasar a fase S. Mientras IL-1, TNF-a,
IFN-y puede estimular la proliferacion de fibroblastos quiescentes, IL-1 y TNF-«

estimulan, e IFN-vy inhibe, la proliferacion de células en rapida division *.

6.- CONCEPTO DE SINDROME DE SJOGREN -

El Sindrome de Sjogren (SS) es un proceso de naturaleza autoinmune y de
evolucion cronica caracterizado por afeccion inflamatoria de las glandulas
exocrinas, especialmente glandulas lagrimales (queratoconjuntivitis seca) y salivales
(xerostomia) y en ocasiones 6rganos no glandulares (20-30% de pacientes),

probablemente a causa de la invasion linfocitica®®®.

Fue descrito originalmente por Haaden y Hutchinson en 1888. Cuatro afios
mas tarde, Mikulicz publico el caso de un granjero de 42 afios con agrandamiento

masivo de las glandulas lagrimales, parotidas, bucales, palatinas y submaxilares en
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cuya biopsia glandular se demostré un intenso infiltrado linfocitico focal *,

En 1933, Henrick Sjogren, un oftalmoélogo sueco, publicé una serie de
estudios donde describia 19 pacientes mujeres con sequedad de ojos y boca, 13 de
los cuales tenian también artritis™, poco a poco se aclar6 que, en la mayoria de los
casos, la artritis asociada con el sindrome era la artritis reumatoidea. Sobre esta
base, Sjogren destaco que la sequedad local constituia una manifestacion de algiin

trastorno sistémico.

Desde aquella época ha existido una confusion considerable respecto a la
relacion entre los sindromes de Mikulicz y de Sjogren. Morgan y Castelman
concluyeron, en 1953, que lo hallazgos histopatoldgicos eran idénticos en el SS y
en la enfermedad de Mikulicz*. El segundo se ha considerado como un grupo
heterogéneo de factores que dan lugar al agrandamiento de las glandulas salivales

o lagrimales.

El conocimiento moderno de las asociaciones clinicas del SS se debe en
gran parte a los estudios de Bloch y Bunin, junto con sus colaboradores del
NIH,Bethesda, Estados Unidos”. A partir de estos estudios se reconocio el
posible desarrollo de linfomas en este proceso, que comenzd a considerarse como
una situacion intermedia entre las alteraciones inflamatorias del tejido conectivo y

los procesos malignos del sistema linforeticular *2.

Hoy dia, cuando ha transcurrido casi un siglo desde su descripcion inicial,
el SS sigue considerandose un campo interesante para investigadores de medicina
interna, reumatologia, odontologia, oftalmologia, inmunologia y oncologia. De
hecho, el SS puede desarrollarse tanto de forma aislada como en asociacion con
otras enfermedades (Tabla 1), de modo habitual con artritis reumatoide (AR)

(formas primaria y secundaria) *"**%’ aunque puede asociarse a otros muchos



18

procesos entre ellos la polimiositis, lupus eritematoso, esclerodermia’, enfermedad

‘ . . ays . . . . . 98
celiaca *°, cirrosis biliar primaria *, sindrome vibratorio ¥/, CREST *. Se han

1-11,16-22

descrito casos asociados a la exposicion a silice , implantes mamarios de

99-102 103

silicona , €Xposicion a asbesto'™.

Tabla 1.
ENFERMEDADES ASOCIADAS MAS
FRECUENTEMENTE
AL SINDROME DE SJOGREN

* Artritis reumatoide.

* Lupus eritematoso sistémico
* Esclerodermia

* Polimiositis

* Enfermedad mixta del tejido conectivo
* Vasculitis.

* Enfermedad de Still del adulto
* Cirrosis biliar primaria

* Hepatitis cronica activa

* Tiroiditis de Hashimoto

* Hipotiroidismo primario

Por 1ltimo, en un pequefio nimero de pacientes evoluciona hacia neoplasia

de células B (linfoma o macroglobulinemia de Waldestron).

Desde el punto de vista inmunolégico, el SS se caracteriza por una intensa
activacion de las células B policlonal, aunque puede evolucionar hacia una
respuesta monoclonal. Por tanto, el SS se considera una enfermedad de "cruce de
caminos", en la que una aberracién inmunoldgica puede predisponer a la

transformacién maligna de células B.
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7.- EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE SIOGREN:

Debido a la falta de consenso internacional en cuanto a criterios
diagnosticos del SS, no existen datos claros sobre su prevalencia en la poblacion®.
Sin embargo, la enfermedad parece ser muy comun, puesto que ademas de SS
primario, alrededor del 30% de los pacientes con AR, lupus eritematoso sistémico
(LES) y esclerodermia preséntan evidencia histologica, clinica o de ambos tipos,
del sindrome ' Seifert y Geiler estudiaron las glandulas parétidas de 900
autopsias consecutivas y demostraron que el 0,44 % presentaban cambios
histologicos compatibles con un diagnostico de SS '%. La biopsia de las glandulas
labiales de pacientes con artritis reumatoide en los que no existen pruebas clinicas

de queratoconjuntivitis seca, revela alteraciones hasta en un 25% de los casos *.

El SS afecta sobre todo a las mujeres (90% de los casos), principalmente
en la tercera y quinta décadas de la vida con un predominio de 9 a 1 sobre los
hombres ®*'”, Sin embargo, puede encontrarse en todas las edades, incluyendo los

nifios y ancianos '%*'%,

8.- ETIOPATOGENIA DEL SD. DE SJOGREN:

Aunque la etiologia del SS es desconocida, se postula que sobre un terreno
genético predisponente actuaria un factor externo desencadenante que iniciaria la
enfermedad a través de la produccion de una alteracion en el sistema inmunolégico
(se produciria un estimulo mantenido de células B que conduciria a la formacion

de autoanticuerpos, inmunocomplejos y dafio tisular) *.

Aunque no se conoce su etiologia si esta claramente definida su patogenia
autoinmune. La lesion comin de todos los 6rganos afectados en los pacientes con

SS es una infiltracion linfocitica potencialmente progresiva.



20

Las glandulas salivares son los 6rganos que se han estudiado mejor en el

SS, puesto que estan afectadas en casi todos los pacientes y permiten la biopsia con
facilidad.

8.1.- Examen microscopico de las glandulas salivares mayores.-

En muchos casos, el examen microscopico de las glandulas salivares
mayores afectadas revela una lesion linfoepitelial benigna, caracterizada por la
sustitucion del epitelio salivar pof infiltracion linfocitica difusa, y proliferacion de
las células mioepiteliales que tapizan los conductos produciendo los llamados
islotes epimioepiteliales (islotes de Morgan-Castleman), que se componen sobre
todo de células epiteliales con queratina, aunque estas formaciones no se limitan
al SS, esto puede asociarse, a su vez, con destruccion y pérdida de los tejidos
secretores salivales . En muchos pacientes, sin embargo, la biopsia de glandulas
salivares mayores, no muestra lesiones linfoepiteliales benignas, sino diversos
grados de infiltracion linfocitica, definida por la presencia de agregados focales
compuestos por 50 o mas linfocitos e histiocitos '.En los casos mas graves

pueden observarse foliculos linfoides completos, con centros germinales *.
8.2.-Biopsta de las glandulas salivares menores.-

La necesidad de una técnica practica y objetiva para evaluar la afeccion
salival en el SS condujo a la introduccion de la biopsia de las glandulas salivares
menores de los labios. Los hallazgos histopatologicos tipicos de la biopsia de las

glandulas salivales menores en el SS incluyen ''°:

a) agregados focales de por lo menos 50 linfocitos, células plasmaticas y

macrofagos, junto a otros acinos con aspecto normal.
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b) focos mayores que exhiben a menudo formacion de centros germinales,

mientras que los islotes epimioepiteliales son infrecuentes .

8.3.- Anticuerpos monoclonales.-

El uso de anticuerpos monoclonales permitio la caracterizacion exacta de
las células que infiltran los fej'idos afectos. Estas técnicas confirmaron que las
células predominantes en los infiltrados de las glandulas salivares menores de los
labios eran del fenotipo facilitador T cooperador (CD4+). Un analisis mas
profundo demostr6 que estas células pertenecian también al fenotipo
facilitador/inductor de memoria (UCHL-1) con receptor consistente en alfa/beta
heterodimero (RCT-alfa/beta). Ademas, expresan la molécula de adherencia LFS-1
(molécula linfocitica) "' La molécula es expresada junto con otros marcadores de
célula T, como el CD2 y el LFA-3, que median una reaccion independiente del
antigeno con regulacién ascendente después de la activacion linfocitica ''?. Las
células T muestran tincion positiva para los antigenos HLA-DR (que solo se
encuentran en las células T activadas). Por ultimo se observé expresion DR
inapropiada en las células epiteliales ductales y acinares, con mayor frecuencia en
areas proximas a los infiltrados de células redondas '*. Existen células como las

CD8, cuya relacion con las células T facilitadoras es de 1/3-5.

Las células B constituyen aproximadamente el 20% de la poblacion total
de los infiltrados, mientras que es raro observar células asesinas naturales '*. Las
células B estan activadas, como se demuestra por la produccién de
inmunoglobulinas y factor reumatoide (FR) '** Se han descrito transformacion de
las células B y desarrollo de linfoma in situ en las glandulas salivares mayores de

pacientes con SS'**,
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8.4.-Estudios inmunohistologicos.-

Mediante estudios inmunohistolégicos, Schmid et al !¢, demostraron en
1982 que la lesion linfoepitelial benigna del SS contiene areas de proliferacion
linfoide confluentes, que producen sobre todo IgMk monoclonal. Esta observacion
fue ampliada mediante estudios inmunohistolégicos y de inmunogenotipado en
biopsias de glandulas salivares menores de pacientes con SS. De este modo se ha
demostrado un predominio de células plasmaticas K positivas en los infiltrados de
glandulas salivares menores, mediante tincion intracitoplasmatica'’’ o por
redistribucion del gen k oligoclonal ''®. En ambos estudios, la monoclonalidad de
las glandulas salivares menores se encontré sobre todo en pacientes con SS que

presentaban inmunoglobulinas monoclonales circulantes.

Estos datos sugieren que las glandulas salivales de los pacientes con SS
constituyen el lugar donde una célula B activada policlonalmente puede dar lugar
a la formacion de una neoplasia linfoide bajo la influencia de ciertas sefiales como
la estimulacion antigénica cronica, el factor de crecimiento y diferenciacion de los

linfocitos o una combinacidén de ambos.

Aziz et al estudiaron la distribucidn y tipos de moléculas de adhesion
expresadas en las células endoteliales y los ligandos presentes en los linfocitos que
infiltran las glandulas exocrinas de pacientes con SS. Estudiaron biopsias
glandulares salivares de pacientes con SS y sujetos normales buscando la presencia
de moléculas de adhesion mediante anticuerpos monoclonales y técnicas de
inmuhoperoxidasa indirecta. Observaron un incremento en la expresion de
moléculas 1 de adhesion intercelular (ICAM-1, CD54) en las células
endoteliales, linfocitos, fibroblastos y células del epitelio glandular de los pacientes
pero no en los controles. Se document6 la expresion de molécula-1 de adhesion

leucocitaria endotelial (ELAM-1) en las células endoteliales de las glandulas
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salivares de  pacientes pero no en los controles. Se observd V-CAM-1 en
algunas biopsias salivares de pacientes con SS. Los linfocitos que infiltraban las
glandulas salivares expresaban LFA-1 (CD11a/CD18). Algunos linfocitos
infiltrantes, y la mayoria de monocitos expresaban los antigenos C3bi-R
(CD11b/CD18) y p150.95 (CD11¢/CD18) en su superficie celular. Los resultados
de este estudio revelan ¢l aumento de expresion de moléculas de adhesion
endotelial y linfocitaria en las gla;mdulas salivares de pacientes con SS. La presencia
de estos receptores y sus ligandos indican la importancia de estas moléculas en la

patogénesis del SS '*°.
8.5.- Virus como posibles agentes etiologicos.-

Esta disregulacion inmune y la secuencia de fendmenos inmunopatologicos
descrita, pueden atribuirse a una infeccién virica. De hecho hace tiempo que se
sospecha de los virus como posibles agentes etiologicos de las enfermedades
autoinmunes humanas, puesto que pueden influir sobre muchos parametros de las

funciones inmunes .

La infeccion transitoria o persistente de las células epiteliales por supuestos
virus podria constituir el suceso iniciador del sindrome. La acumulacion de
células T de memoria facilitadora/inductoras y de células B seria el segundo paso,
y el paso final consistiria en la expansion monoclonal de las células B bajo presion
antigénica selectiva o inducida por las células T. Ademas, la autoinmunidad se ha

120-127
5

asociado a infeccion virica especialmente el virus de Epstein Barr el

citomegalovirus ‘% o retrovirica en varios modelos animales '*'%.

El descubrimiento de lentivirus (VIH-1,VIH-2) y oncovirus (VLTH-1y
VLTH-II) humanos patdgenos **, y la observacion posterior de que muchos

pacientes infectados por estos virus exhibian diversas manifestaciones de
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autoinmunidad 13%131 135138

, sugirieron que tales agentes, podian representar un
papel significativo en las enfermedades autoinmunes humanas. Ahora se sabe que
los retrovirus pueden alterar la funcidn inmune a través de por lo menos, tres

mecanismos generales'™

. En primer lugar los retrovirus o las proteinas retroviricas
pueden tener efectos inmunologicos directos. Por ejemplo la proteina
transmembrana gp-41 del VIH-1 causa supresion de las respuestas proliferativas
linfociticas humanas'” En segundo lugar, el sistema inmune puede verse afectado
indirectamente por los retrovirus, a través de las respuestas inmunes del huésped

frente a las proteinas retroviricas. Por ultimo, la integracion retrovirica puede

alterar la estructura o la regulacion de los genes del huésped.

En el SS se han observado fenémenos inmunes que pueden atribuirse a los
retrovirus''® (Tabla 2). De hecho, se ha demostrado que la proteina transactivadora
tax del VLTH-1 aumenta la expresion celular de la IL-2, la del receptor para la IL-
2, del GM-CSF y de los genes IL-3 “*'*2 Los ratones transgénicos para el gen tax

desarrollan una exocrinopatia autoinmune que recuerda al SS'*.

Tabla 2. Datos sugestivos de participacion de los virus en la
etiopatogenia del sindrome de Sjogren.

1. Efecto virico directo | Los ratones transgénicos para el gen tax del VLTH-1
desarrollan el SS.

2. Respuesta del Anticuerpos contra productos viricos (VIH, virus de Epstein-
huésped a una Barr) en el suero de pacientes con SS.
infeccion virica Produccion de interferén gamma y expresion  inapropiada del

DR epitelial en las lesiones de las glandulas salivales de los
pacientes con SS.

Similitud molecular entre autoantigeno La (S8-B) y
poliproteina gag del virus del sarcoma de los  felinos.

3. Integracion virica Expresion aumentada del protooncogén c-myc en las
en un gen humano glandulas salivales de los pacientes con SS

La semejanza molecular entre proteinas homologas del huésped y del virus

también puede inducir autoinmunidad, por produccion de autoanticuerpos o de



25

linfocitos T citotoxicos dirigidos contra esas proteinas '*°. Tal reaccion no se ha
observado todavia en el SS, aunque algunos autores sefialan que el autoepitopo
més distintivo del autoantigeno La (SS-B) (region comprendida entre los
aminodcidos 88 y 101) tiene una homologia notable con la poliproteina gag del
virus del sarcoma de los felinos (VSF) '*.

La integracion virica en un genoma humano cerca de un protooncogén
induce su expresion lo que conduce a la transformacion de la célula infectada
aunque el virus no contenga en st mismo oncogenes '*° Los protooncogenes c-myc
participan en la patogenia de las neoplasias de células B, especialmente en la del
linfoma de Burkitt causado por el virus de Epstein-Barr. Se ha encontrado
expresion aumentada del ARNm c-myc en células mononucleares periféricas de
pacientes con SS, asi como en individuos normales sometidos a estimulacion'>!*,
Utilizando citohibridacion in situ con sondas c-myc especificas Skopuli et al han
demostrado recientemente que las células de las glandulas salivales menores
expresaban c-myc en la mayoria de los pacientes con SS. Este cuadro no se
encontro en ningun tejido de glandulas salivales menores de individuos normales,
pacientes con AR o enfermos con sarcoidosis, mientras que tres de ocho pacientes
con LES mostraron sefiales débiles d¢ ARNm ¢-myc. De forma interesante, dos de
estos individuos presentaban SS secundario. El anlisis de la inmunotincién del
tejido hibridizado con anticuerpos monoclonales y la correlacion con el cuadro
clinico patologico e histologico de los pacientes demostraron que la expresion de
protooncogenes guardaba una relacion fuerte con la duracion de la enfermedad y
con la intensidad de los infiltrados histicos por células T. No se hallé correlacion
con la subpoblacion de células plasmaticas monoclonales en las glandulas salivales
menores, ni con las inmunoglobulinas monoclonales en la sangre periférica de los
pacientes. Todavia no se sabe si esta expresion c-myc aberrante en las células

epiteliales es un fendnemo primario consecuente a una infeccion virica o un
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epifendmeno atribuible a la accidn de citocinas o de moléculas similares a ellas.

9.- CLINICA DEL SINDROME DE SIOGREN:

9.1.-SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO:

La forma primaria de la enfermedad se presenta con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas: desde la exocrinopatia hasta la enfermedad sistémica y la
neoplasia de células B. El desarrollo insidioso y lentamente progresivo de sequedad
(en ojos y boca), con o sin agrandamiento persistente o intermitente de las
parétidas, en una mujer de edad media, constituyen las manifestaciones tipicas del
sindrome. El intervalo de tiempo entre los sintomas iniciales y la aparicion del
cuadro completo suele ser de 8-10 afios '”. La disminucion o la abolicion de las
secreciones glandulares conduce a los principales sintomas del complejo de
sequedad, expresado por xerostomia, dispareunia, sequedad cuténea, gastritis y

pancreatitis subclinica .

La tercera parte de los pacientes con SS presentan manifestaciones

extraglandulares (sistémicas) '** (Tabla 3).

Tabla 3.

Manifestaciones extraglandulares
Artritis/artralgias Miositis
Ficbre/fatiga Esplenomegalia
Fenémeno de Raynaud Linfadenopatia
Afeccién pulmonar Linfoma
Afeccidn renal
Vasculitis

Vasos pequeilos/purpura hipergamaglob.
Vasos medianos/afeccién visceral
Hepatitis crénica activa
Neuropatia
Afeccion del SNC
Neuropatia periférica
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9.1.1.-Afeccion ocular:

En un 90 % de los pacientes se produce una atrofia de las glandulas
lagrimales mayores y menores (epitelio secretor) que clinicamente consisten en una
sensacion de cuerpo extrafio, descrita como "arenilla","motas de polvo" en los
ojos. Otros sintomas incluyen ardor, enrojecimiento, fotosensibilidad, disminucion
de lagrimas, y prurito. La falta de produccion lacrimal provocara una

queratoconjuntivitis denominada sicca.'*’'*°.

En la exploracion puede encontrarse inyeccidén pericorneal, pérdida del
brillo de la conjuntiva y cicatrizacion conjuntival superficial. Mas adelante existen
queratitis puntiformes y queratitis filamentosa, con formaciéon de hebras y
filamentos. Los casos graves conducen ocasionalmente a vascularizacion corneal;

el agrandamiento de las glandulas lagrimales es infrecuente *°,

9.1.2.-Afeccion bucal:

Los pacientes no suelen referir la xerostomia como sequedad de boca. Los
sintomas de insuficiencia salival incluyen dificultad para masticar, deglutir o hablar,
adherencia de los alimentos a las superficies de la boca, anomalias del gusto,
ingestion frecuente de liquidos y caries dentarias '**'*1*2  En la exploracion fisica,
la lengua y las mucosas aparecen de forma caracteristicas, rojas y secas. Los labios
pueden presentar fisuras, mientras que falta la cantidad normal de saliva en el
vestibulo sublingual "**'*', La sospecha clinica debe despertarse por la ausencia de

una cantidad normal de saliva alrededor de la base del frenillo lingual *.

Un 25-50% de los pacientes, afectos principalmente de SS primario,
presentan una hipertrofia parotidea que les da un aspecto caracteristico **. En el

SS de larga evolucion casi siempre existe sialectasia y el agrandamiento glandular
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subito quiza se deba a un calculo o a una sobreinfeccion. Sigue existiendo, a pesar
de todo, un grupo significativo de pacientes en los que el comienzo del SS parece

ser agudo y la hinchazoén salival subita puede confundirse con la parotiditis *.

9.1.3.- Afeccidn respiratoria:

Aparece sequedad de las membranas mucosas de la nasofaringe y de las
vias respiratorias altas que se manifiestan clinicamente como sequedad nasal,

epistaxis, tos seca, sinusitis cronica, ronquera 1%,

La manifestacion mas comun de la afectacion pulmonar en el SS es la
neumopatia intersticial difusa. Aunque se han descrito algunos casos con fibrosis
pulmonar grave, la gran mayoria de los pacientes con SS suelen permanecer
asintomaticos desde el punto de vista respiratorio y s6lo muestran disminucion de
la capacidad de difusion en las pruebas funcionales y , en casos avanzados de
fibrosis, un patron restrictivo'>'*41%6157 También puede aparecer una bronquiolitis
obliterante, formacién de tapones de moco en los bronquios que ocasionan
sobreinfecciones, atelectasias, neumonias por aspiracion *>*%1381% Pyeden

aparecer linfomas pulmonares .

Kelly et al estudiaron pacientes con SS mediante espirometria y medicion
de la capacidad de difusion del monoxido de carbono (TLCO). Comprobaron una
reduccion significativa en el volumen espiratorio del 1° segundo(FEV1), capacidad
vital (VC) y TLCO. Habia una estrecha relacion entre la reduccion de la funcion

pulmonar, sintomas pulmonares y biopsia labial positiva para SS'°'.

Lahdensuo et al evaluaron los hallazgos pulmonares en pacientes con SS.
Observaron hiperinsuflacion pulmonar en el 53%, mientras que eran infrecuentes

los cambios obstructivos y restrictivos en la espirometria.Los pacientes con SS e
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hiperinsuflacion tenian niveles significativamente menores de flujo espiratorio
méaximo MEF50, MEF25 y mayor capacidad pulmonar totaly FRC comparado
con los pacientes con SS sin hiperinsuflacion. Tenian mas frecuentemente disnea
y mayores niveles de beta 2-microglobulina sérica. Los niveles de beta
2-microglobulina sérica se correlacionaban inversamente con FVC, FEV1,
capacidad de difusién del monéxido de carbono, su correlacion con la tasa
RV/TLC era positiva y relativamente significativa. Por tanto, en los pacientes con
SS se encuentra frecuentemente una hiperinsuflacién pulmonar asociada con la
disminucion de los valores de la espirometria. Esto junto con la correlacion de los
trastornos en los parametros de funcién pulmonar a elevacion de la beta
2-microglobulina sérica sugiere que los pulmones y especialmente las pequefias vias

aéreas pueden ser un érgano diana habitual en el SS '**.
9.1.4.- Afeccion nefrourologica:

La afeccion del rifion en el SS puede ser franca o latente y consiste en
nefritis intersticial. Se manifiesta por hipostenuria, acidosis tubular renal distal (tipo
I) y con menor frecuencia, sindrome de Fanconi con acidosis tubular renal
proximal (tipo III) '®'% También se ha descrito glomerulonefritis
membranoproliferativa en un nimero limitado de pacientes con SS '”*, junto con
depositos de inmunocomplejos, crioglobulinemia e hipocomplementemia. Ambas
formas de enfermedad renal producen manifestaciones clinicas en el 10% de los
pacientes con SS. Sin embargo, el 30% de los enfermos muestran anomalias en las
pruebas de acidificacién urinaria tras una sobrecarga aguda de acido . Este dato
sugiere que la disfuncion tubular subclinica es frecuente en estos pacientes. Se ha

descrito nefrocalcinosis como secuela de acidosis tubular renal !,

Se tiene la impresion clinica de que las infecciones del tracto urinario son

frecuentes en el SS. esto quiza guarde relacion con anomalias mucosas locales.
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9.1.5.- Afeccidn vascular:

La afeccion de los vasos pequefios y medianos se aprecia clinicamente en
menos del 5% de los pacientes con SS. La vasculitis suele manifestarse por purpura
palpable. Sin embargo, es posible la vasculitis necrosante, que recuerda al cuadro
clinico de la poliarteritis nodosa, con tlceras cutaneas y digitales, mononeuritis

multiple, arteritis mesentérica y glomerulonefritis '™*.
9.1.6.- Afeccion neurologica:

Las manifestaciones clinicas del SS incluyen neuropatia periférica sensorial
0 sensoriomotora, como consecuencia de la afeccion de los vasa nervorun. La
manifestacion mas frecuente es la neuropatia periférica tipo mononeuritis multiple
asociada a fenémenos vasculiticos '"*'7®. Se ha demostrado la posibilidad de
neuropatia craneal, que suele afectar nervios aislados, como el trigémino ', el
optico '™, facial ">'™, La participacion del SNC en el SS ha sido objeto de muchas
discusiones en la literatura internacional. De hecho, durante la Gltima década
algunos investigadores han descrito un alto porcentaje de afeccion del SNC en
pacientes con SS, no reconocida antes por otros autores. Los signos clinicos de
afeccion del SNC incluyen hemiparesia, déficit hemisensorial, convulsiones,
trastomos del movimiento y mielopatia transversa. Se han descrito algunos casos
con lesion cerebral difusa '*', meningoencefalitis, esclerosis multiple, sindrome de

Claude-Bernard-Horner 7> 176 182,183 demencia !**

En contraste, otros investigadores, no pudieron demostrar afeccion severa
del SNC en un estudio de pacientes con SS . Atribuyéndose estas anomalias a
las enfermedades subyacentes. Ademas, en un estudio preliminar sobre afeccion
del SNC primario, nosotros no encontramos manifestaciones neurologicas en

ninguno de ellos ',
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9.1.7.- Afeccion muscular:

Muchos enfermos con SS primario refieren mialgias, pero la miositis franca

187 . . .o . .
es poco frecuente *’, aunque se han descrito miositis indoloras que cursan con
elevacion de los enzimas musculares y pueden evolucionar a atrofia y fibrosis,

dermatomiositis y fascitis eosinofilica * 1*%,
9.1.8.- Afeccién endocrina:

Se ha descrito enfermedad tiroidea autoinmune en algunos pacientes con

SS primario y los anticuerpos antitiroideos son comunes *'*'.

9.1.9.- Afeccidn cutdnea:

El sintoma cutaneo mas frecuente es la xerosis, probablemente secundaria
a la disminucién en la produccion de sudor debida a la infiltracion de las glandulas

ecrinas '*2. El cabello se cae o se vuelve seco.
En cuanto a las lesiones cutaneas, las mas frecuentes son la parpura y la
urticaria que son un reflejo de vasculitis ***, localizadas preferentemente en las

extremidades inferiores.

Histolégicamente pueden evidenciarse dos tipos de lesiones que pueden

coexistir o presentarse aisladas ®*:

a) Infiltrado polinuclear predominante (angeitis necrotizante tipo PAN),

en la que con mas frecuencia se encuentran anomalias inmunologicas.

b) Infiltrado linfocitario predominante, en el cual son mas raras las



32

anomalias inmunologicas.

Un 84% de los pacientes presentan anticuerpos antiRo/SS-A en suero **.

También con frecuencia se observan eritemas anulares, que pueden adoptar

tres formas clinicas de presentacion '**:

a) Similares al sindrome de Swett. Son lesiones con bordes sobreelevados
y zona central palida (aspecto de rosquilla). Suelen aparecer en la cara y
se han descrito con mayor frecuencia en pacientes japoneses.

b) Similares al lupus eritematoso subagudo, con descamacion marginal y
tendencia a aparecer en zonas fortoexpuestas. Este tipo de eritema es
reproducible con irradiacién ultravioleta y con transferencia de anticuerpos

anti-Ro/SS-A. Es mas frecuente en occidentales que en japoneses.

c) Similares al eritema papular.

Es posible la coexistencia de diferentes tipos de eritemas a la vez '*°.

Histologicamente, en los tres tipos se aprecia un infiltrado linfocitario
perivascular y perianexial con mezcla de neutréfilos y células plasmaticas. En los
similares al lupus eritematosos puede verse, ademas, hiperqueratosis y desaparicion
de los procesos interpapilares. En los similares al eritema papular pueden verse
tapones corneos. Los infiltrados linfociticos corresponden mayoritariamente a
linfocitos CD4+ ', Es posible encontrar depésitos de inmunoglobulinas o
complemento en la membrana basal epidérmica *’. Estos pacientes presentan con
mayor frecuencia positividad del anticuerpo anti-Ro (100% casos) y del anti-La

(77% de los casos) ' . Se han descrito pacientes con eritema anular recurrente
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que presentaban en suero los anticuerpos La/SS-B, caracteristicos del SS, sin que
existiera un SS asociado. Esta observacion ha permitido sugerir '** que estos
anticuerpos tendrian diferentes epitopos que darian lugar a diferentes
enfermedades, ya que los pacientes afectos de SS con anticuerpos La/SS-B
positivos, cursan con eritemas anulares mas frecuentemente que los demas.
Ademas se ha visto que los eritemas anulares caracteristicos del lupus eritematoso
cutaneo subagudo se asocian también a la presencia de estos anticuerpos pero
tienen en cambio diferentes caracteristicas clinicas e histologicas **.

Asociados al SS se han descrito vitiligo, liquen plano y eritema nodoso '*,

siendo excepcional la aparicion de un eritema multiforme exudativo *,

9.1.10.- Afeccion articular:

Pueden darse artralgias o bien poliartritis no erosiva de pequeiias

articulaciones, simétrica e intermitente. *,

9.1.11.- Afeccidn digestiva:

Las manifestaciones digestivas son multiples '*°. Es posible hallar disfagia
discreta. En los casos graves, la disfagia puede asociarse con estrechamiento
poscricotiroideo. Se han descrito membranas esofagicas, similares a las observadas

en la deficiencia de hierro, y es probable que no tengan caréacter premaligno ** .

Se ha descrito aquilia por gastritis cronica atrofica 222, Buchanan
encontré anticuerpos contra las células parietales gastricas, aclorhidria resistente
a la histamina y gastritis en varios pacientes afectos de SS **.La infiltracion
linfocitica observada en la mucosa gastrica de pacientes con SS, es similar a la

hallada en las glandulas salivales*®. Aunque en el SS puede encontrarse aclorhidria,
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es incierta la fuerza de la asociacion con la anemia perniciosa.

La pancreatitis es rara. En su variante aguda o cronica recidivante se
produce por espesamiento de las secreciones pancreaticas o por fendmenos
vasculiticos ( la inmunofluorescencia demuestra la presencia de anticuerpos contra
el citoplasma de las células de los conductos pancreaticos) 2%, Se han publicado
trabajos como el de Cuxart et al * en los que se ha observado un grado variable
de insuficiencia pancreatica. Se han desarrollado varias técnicas como las que
utilizan la tripsina inmunoreactiva y el test del PABA que pueden ser ttiles para
la valoracion de la funcion pancreatica exocrina y seleccionar aquellos pacientes

210 Nishimori et al

subsidiarios de tratamiento oral sustitutivo pancreatico
prepararon un antigeno pancreatico fraccionado utilizando un anticuerpo
monoclonal, SP3-1, el cual reaccionaba contra las células ductales de varios
organos exocrinos. La respuesta inmune mediada por células ante este antigeno se
estudid mediante test de inhibicion de la migracion leucocitaria (LMT) en pacientes
con pancreatitis cronica, SS y sialoadenitis cronica. Estos test mostraron una
sensibilizacion contra el antigeno pancreatico en la mayoria de los pacientes SS
sugiriendo que una respuesta inmune a un antigeno comin determinante de las
células ductales de las glandulas exocrinas, juega un papel interesante en su

fisiopatologia®''.

El SS puede asociarse a hepatopatia cronica activa y cirrosis biliar primaria
con anticuerpos antimitocondriales positivos *****. En la actualidad se conoce bien
la asociacion de enfermedad hepatica autoinmune y SS. Los anticuerpos
antimitocondriales, un marcador de hepatopatia autoinmune, se detectan en el 10%
de los pacientes con sindrome seco (sin AR), comparado con el 0,7% de los

pacientes con AR sola '7° |



35

9.1.12.- Fenémeno de Raynaud:

El fenémeno de Raynaud es una manifestacion comun del SS (35% de los
pacientes) que precede en muchos afios a las consecuencias de la sequedad *'* ",
Este fenomeno se observa con la misma frecuencia tanto si existe una enfermedad

del tejido conectivo acompafiante como si este proceso no existe 7.

Skopouli et al describieron la prevalencia, clinica, curso y secuelas del
fenémeno de Raynaud en pacientes con SS. Compararon la clinica, serologia e
imunogenética en pacientes con fendmeno de Raynaud y sin él. Apreciaron que el
fenémeno de Raynaud es una manifestacion coman (33%) en pacientes con SS,
precediendo a las manifestaciones de sindrome seco en el 42% de pacientes y sigue
un curso pleomorfico; en algunos pacientes (14%) desaparece durante el curso del
SS, en otros (30%) la frecuencia de ataques decrece, mientras en un tercer grupo
(56%) permanece sin cambios. Las secuelas clinicas locales del fendmeno de
Raynaud en pacientes con SS primario son tumefaccion en manos y evidencia de
pequefias calcificaciones de los tejidos blandos en las radiografias. No objetivaron
tlceras en pulpejos digitales, esclerodactilia ni telangiectasias.. Los pacientes con
SS primario y fenomeno de Raynaud desarrollaron glomerulonefritis, miositis y
neuropatia periférica mas frecuentemente que los pacientes sin fenémeno de
Raynaud, aunque las diferencias no eran estadisticamente significativas. Finalmente
los autoanticuerpos son similares en pacientes con y sin fendmeno de Raynaud,
mientras que los pacientes sin fenomeno de Raynaud y SS primario mostraban una
asociacion negativa aunque no estadisticamente significativa con el aloantigeno
HLA-DR4 212

9.1.13.- Afeccion genital:

La vaginitis seca puede producir molestias en las pacientes afectas del
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sindrome. La moniliasis vaginal grave y recurrente constituyd un problema

adicional en algunas pacientes *.
9.1.14.- Alergia a farmacos:

En el SS se ha descrito una predisposicion a la élergia a los farmacos. Bloch
et al ”' encontraron que muchos de los pacientes afectos de SS tratados con sales
de oro desarrollaron un exantema cutaneo alérgico. En una revision sobre alergia
a penicilina entre pacientes con AR, Williams et al *"* hallaron que cuando la AR
se acompafiaba de sindrome seco, la incidencia de alergia a penicilina se triplicaba

hasta llegar al 40%.
9.2.- SINDROME DE SJOGREN SECUNDARIO:

La asociacion de SS con AR fue descrita inicialmente por Henrik Sjogren
el 1933. Durante los afios siguientes se comprobo que las manifestaciones podian
encontrase también en otras enfermedades reumaticas autoinmunes como el LES
(Heaton,1959) ¢ y 1a esclerodermia progresiva (Lerich,1947) 7. Ademas, se han
descrito manifestaciones del SS en la polimiositis, la poliarteritis nudosa ** y la
cirrosis biliar primaria 2*°, La incidencia de SS clinicamente aparente en pacientes
con AR oscila alrededor del 5%. Sin embargo, usando un cuestionario especial
Andonopoulos et al encontraron que el 20% de los pacientes presentaban sequedad
ocular y/o xerostomia *°. El diagnostico de AR suele preceder al de SS en muchos
afios. Los pacientes con AR y SS suelen presentar queratoconjuntivitis seca,
mientras que es infrecuente el agrandamiento de parétidas o de otras glandulas

salivares mayores®!

. Por otra parte, las manifestaciones extraglandulares del SS
primario, como adenopatias, lesion renal, y fenémeno de Raynaud son bastante
raras en los pacientes con AR y SS ', Estas diferencias claras en la historia

natural y las manifestaciones clinicas del SS, segin se asocie o0 no a AR, no se han
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hallado en otras enfermedades autoinmunes asociadas a signos de sequedad
(LES, esclerodermia) '®* ' . De hecho, los pacientes con SS primario y aquellos
con LES pueden presentar manifestaciones comunes, como artralgias, exantema,
serositis y glomeruloneftitis. Sobre esta base, Heaton concluy6 en 1959 que el SS

podia constituir una forma benigna de LES 6.

10.- DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SIOGREN:

10.1.-INTRODUCCION:

Los pacientes con SS suelen manifestar sintomatologia propia de sequedad
de mucosas fundamentalmente ocular, digestiva, orofaringea y vaginal. Muchas
veces son estos sintomas los que sugieren el diagnostico. No obstante los sintomas
son muy inespecificos y existen muchas situaciones clinicas no relacionadas con el
SS que pueden ocasionar sintomatologia de sequedad de mucosas (diabetes,
farmacos, edad avanzada, sarcoidosis, linfomas o infecciones virales). En la
mayoria de pacientes, cuando se manifiestan los sintomas, la enfermedad ya suele
estar muy avanzada, con destruccion importante del sistema glandular exocrino.

No se conoce un marcador biolégico o inmunolégico que la defina .

10.2.- CRITERIOS CLINICOS:

Distintos grupos de investigadores han propuesto varios criterios para el
diagnostico del SS. Por un lado estan los criterios estrictos (como los de San
Diego), que requieren la evidencia de un proceso autoinmune asociado, con
destruccion de tejidos glandulares salivares y lagrimales y por otro lado los que
basan sus criterios diagndsticos en el hallazgo de ojos y boca seca sin necesidad

absoluta de biopsia glandular o presencia de autoanticuerpos.?2%?,
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En este estudio hemos seguido los criterios propuestos por Vitali et al **
. Dado que la enfermedad sigue un proceso crénico, es posible atender a pacientes
en momentos evolutivos distintos, cuya expresion clinica y afectacion del sistema
exocrino (valorado con las exploraciones complementarias) puede ser variable.
Todos esos hechos demuestran la dificultad que existe en ocasiones para definir
esta entidad. Se precié,a‘un conocimiento muy adecuado de las distintas pruebas
complementarias para enmarcarlas en el momento evolutivo de la
enfermedad” Fundamentalmente la estrategia diagnostica se basa en el estudio del

componente ocular y bucal %,
A. Sintomas oculares:

La sintomatologia clinica ocular es poco especifica si bien se han
sugerido los tres siguientes sintomas como los mas especificos:

- Sensacion de sequedad ocular de mas de tres meses de evolucion.
- Sensacion recurrente de "arenilla” en los ojos.

- Utilizacion frecuente de lagrimas artificiales.

B. Sintomas bucales:
Lo mismo ocurre con la sintomatologia clinica oral, también
poco sensible, y se ha sugerido el interrogatorio sobre tres sintomas:
- Sensacion de sequedad bucal de mas de tres meses de evolucion.
- Tumefaccion persistente o remitente de las glandulas salivales
mayores.

- Ingestion abundante de liquidos durante las comidas.

C Histopatologia (1 o mas focos de células linfocitarias en glandula

salival menor).
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D. Pruebas oculares: al menos una de las dos pruebas: Test de

Schirmer y RB.

E.Afectacion glandular salival ( 1 de los tres test positivos:

gammagrafia salival, sialografia o flujo salival no estimulado)

F.Autoanticuerpos (presencia en el suero de uno de los siguientes
autoanticuerpos: anti Ro-SSa, o anti La-SSb, anticuerpos

antinucleares o factor reumatoide).

Se considera que existe un SS cuando estan presentes 4 de los 6

criterios
10.3.-TEST DIAGNOSTICOS:

Analizaremos a continuacion los distintos test diagnosticos de que

disponemos para el estudio del SS:

10.3.1.- Estudio ocular:

La atrofia glandular lacrimal conlleva la disminucion de la secrecion
lacrimal y la lesion descamativa del epitelio conjuntival y corneal. Los test
diagnosticos estan basados en valorar la secrecion lacrimal y el estado del epitelio.
existen una gran variedad de técnicas empleadas para el diagnostico de la queratitis

seca . Segun el objeto de su estudio, podriamos resumirlas en tres grupos:
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A. Produccidn lacrimal:

- Valores de lisozima, lactoferrina e IgA lacrimal.

- Test de Schirmer (produccion de lagrimas disminuida). Consiste
en una tira de papel de filtro de 30 mm de longitud y 5'mm de
ancho ( en el comercio se dispone de tiras estandarizadas), se dobla
5 mm de un extremo y se cuelga en el parpado inferior en la uniéon
entre los tercios medio y externo, a los 5 minutos se mide la
longitud de la zona humedecida, se considera anormal una cifra
inferior a 15 mm.

- Biopsia glandular.

B. Las que analizan la calidad de la lagrima (BUT u osmolaridad)

C. Las que estudian la superficie ocular (coloracion con rosa de Bengala

de la conjuntiva y la cornea o citologia).

Esta gran cantidad de técnicas pueden llevar a la confusion. En realidad
para el estudio de los pacientes con SS es suficiente practicar el test de coloracion
con rosa de Bengala (RB) que es la técnica con una mayor especificidad (98%). El

clasico test de Schirmer solo posee una especificidad del 72% »*.

La determinacion de los niveles de lactoferrina en fluido lacrimal (TFLL)
y el tiempo de ruptura (BUT) tienen resultados considerablemente menos seguros.
ScT y TFLL producen resultados significativamente diferentes en personas

mayores controles, mientras RBS no presenta este inconveniente ',

Petroutsos et al compararon los test de sequedad ocular y citologia

conjuntival. Sus resultados mostraron que los pacientes con queratoconjuntivitis
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sicca sin SS tenian test lagrimales anormales de forma significativa sin cambios en
la citologia; los pacientes con queratoconjuntivitis sicca y SS tenian también test
lagrimales anormales de forma significativa y sus células epiteliales presentaban

metaplasia escamosa 22,

Roncien et al evaluaron las alteraciones oculares en pacientes con SS
mediante test de rosa de bengala. Los resultados se compararon con los obtenidos
en voluntarios sanos y se correlacionaron con la calidad (estimada por el tiempo
de ruptura) y la cantidad de lagrimas (estimada por el test de Schirmer y el nivel
de lactoferrina lacrimal). Los resultados del test de rosa de Bengala no se
correlacionaron con los resultados del test de Schirmer ni con los del tiempo de
ruptura. Esto concuerda con que el test de Schirmer y tiempo de ruptura no
distinguen entre pacientes y controles. En contraste los resultados del test de rosa
de Bengala correlacionaban bien con los niveles de lactoferrina lacrimal y

anomalias serologicas™.

10.3.2- Estudio de la xerostomia

El estudio el componente oral del SS se resume en las siguientes técnicas:

A. La estimulacion de la saliva parotidea (utilizando zumo de limoén) y el
total de saliva sin estimulacion suelen estar disminuidos (<1,5 ml
en 15 minutos) o ausentes. Sin embargo, la aplicaciéon de estas
pruebas en gran nimero de pacientes con SS no muestra la
sensibilidad esperada, cuando los resultados se comparan con los

de voluntarios normales del mismo sexo y edad **

B.La sialografia puede provocar mas incomodidad en el paciente y puede

ser sustituida por la gammagrafia ',
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C.La gammagrafia salival se realiza utilizando el Tecnecio-99 valorando la
captacion y excrecion del trazador por las glandulas salivales.
Posee una especificidad del 79% y una sensibilidad del 87% 2%,
Se dice que es sensible sobre todo cuando se observa asimetria de

la funcion parotidea.

D.La biopsia labial permite valorar la estructura glandular y la infiltracion
inflamatoria. Se considera patoldgica cuando existen uno o mas
focos en 4 mm? de glandula. El foco se define por la acumulacién
de mas de 50 linfocitos. La biopsia labial tiene una especificidad del

86% y una sensibilidad del 82% ',

E. Las técnicas de inmunohistoquimica en la glandula salivar menor puede
ser de ayuda también en los casos dudosos o iniciales del SS. El
infiltrado linfocitario en pacientes con SS es de predominio CD4 y
los linfocitos pueden expresar moléculas de activacion (HLA-DR,
CD25). En pacientes con enfermedad autoinmune sin expresion
clinica de SS pueden presentar una sialoadenitis inmune. El estudio
inmunohistoquimico de estos pacientes demuestra que en el
infiltrado linfocitario existe un predominio de CD4 sobre CD8 y
algunos de estos linfocitos puede expresar moléculas de activacion.
Estos pacientes podrian pertenecer a estados iniciales en el
desarrollo de un SS %2 Las caracteristicas principales en el SS
definido serian la presencia de focos linfocitarios con predominio
de CD4 y la expresion de moléculas de activacion en el epitelio

glandular .

F. Ecografia parotidea permite la observacion de:
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- Multiples areas hipoecoicas (MHA) de 2 a 5 mm de diametro
dentro de las glandulas en el 43 % de los pacientes con

enfermedad de severidad intermedia.

- Glandulas paroétidas homogéneas o ligeramente no homogéneas

en pacientes en fase precoz de la enfermedad.

- Marcada falta de homogeneidad en pacientes con enfermedad

avanzada.

El seguimiento con ecografia sugiere a algunos autores que MHA
son caracteristicos del SS y que la ecografia es util en el
seguimiento de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento ***

3, Esto también ha sido estudiado en pacientes con VIH**.

G. SPECT de glandula parétida:Nakamura et al realizaron esta técnica en
pacientes con SS y voluntarios sanos. En los controles y en los
grupos de probable SS la tasa de captacion de la glandula
submandibular y parétida por SPECT (S/P ratio) era menor de 1.
En el grupo de SS definido la tasa era mayor de 1. Es mas, la tasa
en todos los pacientes con sialectasia, que es caracteristica de SS,
era mayor de 1. El analisis de las glandulas parétidas normales
mostré un lento incremento de la captacion y las glandulas
submandibulares normales tenian un rapido incremento en la
captacion. En el grupo con SS definido, se observo un patron de
lento incremento tanto en las submandibulares como en las
parétidas. Estos resultados sugieren que la tasa S/P mediante

SPECT salivar pueden mejorar los criterios de diagnostico del
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SSZ45.

10.4.- CAPILAROSCOPIA EN EL SD.DE SJOGREN:

El sindrome de Sjogren puede ir asociado a otras conectivopatias, entre
ellas la esclerodermia. Actualmente la capilaroscopia periungueal desempefia un

papel clave para el diagnostico precoz de la esclerodermia.

En el repliegue cutaneo subungueal, las papilas dérmicas se asientan sobre
la matriz y la meseta ungueal, llevando consigo sus capilares, disponiéndose de
forma paralela a la superficie epidérmica. Los capilares se presentan bajo la forma
de una o dos filas de bucles, paralelas entre ellas y al eje del dedo. Cada bucle
presenta dos ramas, una aferente de 8 a 10 micras de didmetro y otra eferente mas
gruesa, de 10 a 14 micras. Estas dos ramas estan unidas por un segmento
transicional o intermedio que representa el vértice de la horquilla. La densidad de

capilares visibles es de 9 a 13 asas por mm,

Una de las anomalias mas comunes y especificas es la presencia de
megacapilares. Poseen un diametro irregular que puede ir desde las 50 a 200
micras. Por lo general son cortos y suelen adoptar el aspecto de una horquilla de
pelo, pero mas achatada en el vértice obtuso y con sus dos ramas mas distantes.
La presencia de megacapilares es muy alta en dermatomiositis, aunque puede
constatarse también en la esclerodermia, el lupus eritematoso y los sindromes de

superposicion,

10.4.1.-Utilidad de la capilaroscopia:

A - Estudio del fenémeno de Raynaud: Entre los accesos, la capilaroscopia

estd proxima a la normalidad, a veces en pacientes con accesos frecuentes
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puede observarse una pequefia disminucion de la densidad capilar o
pequefias hemorragias capilares. Si se le pide al paciente que introduzca la
mano en agua a 10° C durante 3 minutos, se obtiene una hipoirrigacion
capilar marcada. La apreciacion de anomalias llamativas en pacientes con
un fenémeno e Raynaud aparentemente primario debe hacer sospechar la
existencia de otra enfermedad sistémica con expresion clinica poco

desarrollada.

B.- Estudio de la esclerodermia; En cuanto a la evolucion de la
microangiopatia esclerodérmica podemos adoptar la clasificacion evolutiva

de Carpentier, que la distribuy6 en 4 estadios:

* Estadio I
- Totalmente subclinico.
- Anomalias morfolégicas capilares moderadas, diseminadas y
distales:
- Distrofia aneurismal del vértice del bucle.
- Asas cortas y abiertas en U.

- Estasis en los capilares afectados.

- Signos mayores o menores de evolutividad no especifica:
- Hemorragias capilares.
- Edema pericapilar.

- Trombosis capilares.

* Estadio II:
- Densidad capilar disminuida.

- Megacapilares
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- Capilares regresivos, filiformes.

- Signos de evolutividad: hemorragias capilares, edema pericapilar.

* Estadio IIL
- Densidad capilar muy disminuida, inferior a 6 por mm
- Megacapilares -
- Capilares regresivos

- Signos de evolutividad.

* Estadio IV:
- Zonas avasculares numerosas e importantes.

- Signos de evolutividad escasos.

C.-Estudio de la dermatomiositis: Las microtelangiectasias periungueales
son un signo clasico de las dermatomiositis. Estas corresponden, en
capilaroscopia, a unos megacapilares analogos a los encontrados en la
esclerodermia pero, habitualmente, mucho mas bizarros. Las hemorragias

capilares son frecuentes.

D.-Estudio del LES: La capilaroscopia es en ocasiones casi normal. Puede
observarse un aumento en la longitud de los bucles y tortuosidades en

forma de tirabuzoén.
10.5.- ESTRATEGIA DIAGNOSTICA:

El diagnostico del SS se basa en la presencia de xerostomia, sequedad
ocular y agrandamiento de parétidas, aislados o en combinacién. La asociacion con

otras colagenosis conduce al diagnostico de SS secundario.
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Ante la sospecha de un SS, una estrategia diagnostica adecuada seria
practicar primero el test de rosa de Bengala, posteriormente gammagrafia salival
y en ultimo termino biopsia labial. En la mayoria de los casos el diagnostico se
confirma mediante la biopsia de glandulas salivares menores . Aunque estos
criterios forman la definicion del SS propuesta por Bloch et al *' en 1965, con la
adicion de la biopsia de glandulas salivares menores como un elemento diagnostico
esencial, podria llegarse al diagnostico del SS sin practicar biopsia labial, si en RB
y la gammagrafia fueran positivas una vez descartadas las otras causas que pueden

provocar un sindrome seco 2%.

Aguilar et al compararon los resultados de la citologia de conjuntiva (CC)
y los resultados de biopsias de glandulas salivares (BGS) con la citologia de la
mucosa bucal (CMB). La tasa de concordancia entre BGS y CMB fue del 97 %,
por lo que el uso de esta Gltima técnica podria ser atil en pacientes con historia

consistente antes de proceder a la biopsia **/.

11.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SD. DE SJOGREN:

El diagnostico diferencial incluye otras enfermedades que pueden causar

sequedad ocular, xerostomia y agrandamiento de parétidas ''* (Tabla 4).
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Tabla 4.

Diagnéstico diferencial de los componentes del complejo de sequedad.

Xerostomia

Queratoconjuntivitis

seca

Agrandamiento de parotidas

* Transitoria
Farmacos
- Psicoterapeuticos
- Parasimpaticoliticos
- Hipotensores
Infecciones viricas
Deshidratacion
Diabetes
Traumatismos

Psicogena (miedo,depresion)

* Crénica

Irradiacion terapeutica

Sarcoidosis

Ausencia o malformacion de
glandulas.

Sindrome de Sjogren

Anomalias de ligrimas
Deficiencia de mucina

-Inflamacion

- Toxicidad

- Hipovitaminosis A
Deficiencia acuosa

- Inflamacion,

- Ausencia

- Malformacion

- Neurologico

- 8d. de Sjogren.
Deficiencia de lipidos

- Blefaritis cronica

- Déficit congénito
Trastorno pérpados.
Anomalia del parpadco.
Cicatrices palpebrales.

Anomalia neurolégica

Anpomalia supf. corneal.

Ancstesia de la comea

Irregularidad epitelial

* Unilateral

‘| Neoplasia

infeccion bacteriana.

Sialadenitis cronica.

* Bilateral

Infeccidn virica:

- Parotiditis,gripe,

- Epstcin-Barr,

- Coxackic A,

- Citomegalovirus, VIH

L.infoma

Sarcoidosis o tuberculosis

Otros trastornos:

- Diabetes mellitus,

- Hiperlipoproteinemia,
- Cirrosis, pancreatitis
- Hipofuuncién gonadal,
- Acromegalia

- Parotiditis recurrente

- Sindrome de Sjégren

11.1. Sarcoidosis:

La sarcoidosis es uno de los procesos que puede imitar el cuadro clinico del

SS *% Sin embargo, la biopsia de las glandulas salivares menores revela
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granulomas no caseificantes. Ademas estos pacientes no presentan autoanticuerpos

séricos contra los antigenos Ro(SS-A) o La(SS-B).

11.2. Hepatitis C, Infeccion VIH:

Debe tenerse en cuenté que con los criterios anteriormente expuestos puede
diagnosticarse un SS en dos enfermedades muy prevalentes en nuestro medio: las
infecciones por el virus C de la hepatitis (VHC) ” y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)'”. La relacion entre VHC y el SS no esta demostrada si bien en
pacientes con SS debera descartarse siempre una infeccion por el VHC, sobre todo
en pacientes con discretos aumentos de transaminasas. Los pacientes infectados
por el VHC pueden presentar queratitis seca, gammagrafia salival alterada y
biopsia labial indistinguible del SS primario. Los pacientes con VIH pueden
presentar también un sindrome seco y la histopatologia convencional de la biopsia
labial puede ser idéntica a la del SS primario, aunque los estudios
inmunohistoquimicos pueden ayudar a diferenciarlos dado que en estos pacientes

existe un predominio de células B y linfocitos CD8+ >,

Schiodt et al. estudiaron a pacientes con VIH y sindrome seco. Definieron
la asociacién de VIH con enfermedad glandular salival como la presencia de
aumento de una o mas glandulas salivares mayores y/o funcion salivar disminuida
en un individuo infectado de VIH. Estudiaron la sialoquimica de la saliva parotidea
estimulada de pacientes con VIH asociado a enfermedad glandular salivar y
aumento de glandula parotida bilateral, y compararon estos hallazgos con
controles VIH negativos, individuos VIH positivos sin afeccion glandular salivar
e individuos con SS. Los pacientes con VIH asociado a enfermedad glandular
salivar tuvieron un descenso significativo de los niveles de proteina salival con
aumento de la IgA salivar, lisozima y albiimina comparado con los controles VIH

negativos. No habia cambios en la concentracion de electrolitos. La sialoquimica
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entre los pacientes con VIH asociado a enfermedad glandular salivar no estaba
relacionado con el grado de inmunosupresion y no cambi6 en un periodo de 6
meses. Los cambios observados fueron similares a los de los individuos con SS
pero menos pronunciados. Las caracteristicas clinicas, histologicas y sialoquimicas
de VIH asociado a enfermedad glandular salivar y SS sugieren que ambas

comparten mecanismos patogénicos comunes 2.

11.3. Otras:

Entre las demas entidades médicas que deben descartarse se incluyen
amiloidosis primaria **', hiperlipoproteinemias (tipo II,1V,V) *%, enfermedad del
injerto contra huésped cronica *** causa medicamentosa (ingesta prolongada de
psicotropos, anticolinérgicos o antihipertensivos), radioterapia previa, linfoma
preexistente, enfermedades neuroldgicas, displasias ectodérmicas, sindrome de

Down y aplasia glandular *.
12.- DATQS DE LABOQRATORIQ EN EL SD. DE SJIOGREN
12.1.- HEMOGRAMA:

A. Anemia;

El 25-50% de los pacientes con SS presentan anemia normocromica,

normocitica,leve, propia de las enfermedades cronicas®.
B. Leucopenia:

Se encuentra leucopenia en el 10% de los casos®,
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C. Linfocitos:

Sawada et al. *** estudiaron las concentraciones de moléculas solubles CD4
(sCD4) y CD8 (sCD8) en pacientes con SS y en pacientes con LES junto con una
poblacion control sin estos sindromes y observaron que la concentracion de CD4
estaba significativamente aumentada en pacientes con SS tanto primario como
secundario si se comparaba con los sujetos controles. Una baja o alta
concentracion de CD8 se correlacionaba significativamente con la presencia de
anticuerpos anti-SS-A o hipocomplementemia respectivamente. Una correlacion
significativa similar se observaba entre una concentracion elevada de CD4 e
incremento de los niveles séricos de IgG. En pacientes con LES, los niveles de
CD4 y CD8 estaban incrementados de forma significativa. Estas observaciones
representan la primera evidencia de un incremento en el nivel de CD4 y descenso
del nivel de CD8 y su asociacion con anomalias inmunoldgicas en el SS. Los
aumentos o descensos de estas moléculas solubles pueden jugar un papel

patogénico en el SS.

Jamin et al estudiaron el aumento de la frecuencia de células CD5+ en AR
y SS primario y la expresion de la molécula estaba disminuida en las células T de
algunos pacientes con SS, esto les llevé a emitir la hipotesis de que habria un
recambio acelerado de CD5 en estos trastornos 2.
D. Trombopenia:

La trombocitopenia es infrecuente *.

E. Eosinofilia:

También se ha descrito eosinofilia *"'", que debe alertar al médico sobre
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la posibilidad de la existencia de sensibilidad a los farmacos, una anomalia

que es frecuente en este proceso patologico *.

E. VSG:

El aumento de la VSG es un dato comiin en estos pacientes (80%) *°.

12.2.- PROTEINA C REACTIVA:

Algunos autores encuentran que los niveles de proteina C reactiva no estan

elevados en SS primario, pero si en los pacientes con AR y SS 2%,

12.3.- GAMMAGLOBULINAS:

El SS es una enfermedad caracterizada por activacion de las células B; asi
pues la hipergammaglobulinemia se incluye entre los datos serologicos maés
destacados y comunes y se encuentra en el 80% de los pacientes con SS primario®,

usualmente se observan aumento significativos en los niveles de IgM, IgA, IgA

secretora 2.

12.4.- CRIOGLOBULINAS:

El 30% de los pacientes con SS primario tienen crioglobulinemia tipo 1I,
en la que el componente monoclonal es un FR IgMk** . La presencia de
crioglobulinas guarda relacion con la afeccion extraglandular y con la presencia de
autoanticuerpos anti Ro (SS-A) y contra el FR. Aparte de las crioglobulinas
monoclonales se han encontrado cadenas ligeras o inmunoglobulinas monoclonales
u oligoclonales en suero y orina de pacientes con SS primario y manifestaciones
extraglandulares y sin neoplasia linfoide franca 2**?%. Estos datos sugieren que los

pacientes con SS primario y manifestaciones sistémicas expresan hiperreactividad
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12.-5. FACTOR REUMATOIDE:

53

de las células B policlonales, oligoclonales y monoclonales antes de desarrollar una

El FR se detecta en aproximadamente el 80% de los pacientes con SS

12.6.- AUTOANTICUERPOS:

primario ¥ y se aproxima al 100% en el SS asociado a AR *>2¢!,

Los sueros hipergammaglobulinémicos contienen una plétora de

organoespecificos®™!!* (Tabla 5).

autoanticuerpos  contra  autoantigenos  organoespecificos

y no

Tabla §.
Prevalencia de Anticuerpos en el SS

Autoanticuerpos no
organoespecificos

Autoanticuerpos
organoespecificos

Factor reumatoide

Componentes nucleares (AAN)

Ro (SS-A)

La (SS-B)

uRNP

RAP

Células LE

Anti DNA

Auntimitocondriales y antimusculo liso

Glandula o conducto salival
Ac.Antimicrosomales tiroidcos
Tiroglobulina

Hematies

Fosfatasa dcida prostatica
Células parietales géstricas
Test de Coombs
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12.6.1.- No organoespecificos:

A. Anti-Ro (SS-A) y Anti-La(SS-B):

En una alta proporcion de pacientes con SS se han encontrado 2
autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos celulares extraibles Ro (SS-A) y
La(SS-B), asi en alrededor del 75 % de pacientes con SS primario poseen
anticuerpos anti-Ro, comparados con el 3% de los pacientes con AR 2% Estos
anticuerpos no son especificos del SS y pueden hallarse en otras muchas
enfermedades autoinmunes ''>*®. Aunque se ha descrito una relacion estrecha
entre anticuerpos anti Ro (SS-A) y diversas manifestaciones patologicas, como
leucopenia, parpura e hipergammaglobulinemia'”®, no existen pruebas convincentes

de su participacion directa en la inmunopatogenia de la enfermedad.

B. Anti DNA

Los anticuerpos anti DNA son normales en la mayoria de los casos de SS,

incluyendo aquellos con LES 262264,
C. Antimitocondriales y Anti-musculo liso.

Los anticuerpos antimitocondriales se encuentran en el 5-10% de los
pacientes y los anticuerpos anti-musculo liso se encuentran ocasionalmente
aunque tienen poco significado clinico .

12.6.2 - Organoespecificos:

A. Anti-Tiroglobulina y Anti-microsomas tiroideos

Los anticuerpos contra la tiroglobulina y los microsomas tiroideos pueden



55
encontrarse hasta en el 33 % de los pacientes. Aunque las mayores series de
pacientes afectos de SS incluyen aproximadamente un 10% con enfermedad

tiroidea " 1%

y a pesar de las semejanzas anatomopatologicas entre tiroiditis y SS,
la evidencia en favor de una asociacion entre las dos enfermedades no es
concluyente. Se ha demostrado que los pacientes con enfermedad tiroidea no

muestran una prevalencia aumentada de SS>°.
B. Anti-células parietales gastricas

La prevalencia de anticuerpos contra las células parietales gastricas puede
estar aumentada en el SS aunque al igual que sucede con la enfermedad tiroidea,

todavia no esta clara la relacion entre SS y anemia perniciosa *.

C. Anti-conductos salivales

Los anticuerpos contra los conductos salivales pueden demostrarse en
aproximadamente la mitad de los pacientes, aunque se desconoce su significado
patologico ***%, De forma extrafia parecen confinados a los casos con AR y faltan

en los pacientes con sindrome seco solo *
12.7.- ANTIGENOS HLA

Los estudios de inmunogenética han demostrado un aumento de la
prevalencia de antigenos HLA-B8, DR3 y DW52 en pacientes con SS primario en
comparacion con controles *’. Sin embargo no ocurre siempre y los pacientes
griegos y japoneses presentan frecuencias mas altas de los aloantigenos DR5 y

DRWS53 respectivamente 2652%°

En nuestra region se ha encontrado una asociacion significativa entre SS
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primario y HLA-Cw7, HLA-DR3 y HL-DR11. En los pacientes con
autoanticuerpos anti-SSA/Ro se encontrd una asociacion con HLA-DR3. Todos
los pacientes HLA-DQ2/DQ6 tenian anti-SSA/Ro. En los pacientes anti-SSA/Ro
negativos no habia asociacion con HLA-DR3. HLA-DR3 estaba asociado con la

presencia de autoanticuerpos anti-SSB/La pero no era significativo™”.
12.8.- BETA-2 MICROGLOBULINA:

Se ha observado que los niveles de Beta-2 microglobulina sérica estan

mucho mas elevadas en los pacientes con SS que en los controles 2!
13.- EVOLUCION DEL SD. DE SJOGREN

El curso del SS es muy variable. La enfermedad puede estabilizarse,

aparecer una colagenosis, o bien surgir fenémenos vasculiticos y neurologicos
(20% de casos).

Se habla de pseudolinfoma 2, cuando la proliferacion linfocitaria, afecta
multiples a estructuras parenquimatosas de drganos no linfoides. El érgano mas

frecuentemente afectado es el pulmén aunque pueden afectarse otros.

La complicacion mas grave del SS es la progresion hacia un linfoma. Bunim
y Talal describieron en 1969, tres casos de linfoma y uno de macroglobulinemia de
Waldestron entre 58 pacientes con SS %2, Quince afios més tarde, un estudio
epidemiolégico cuantifico la incidencia de linfoma maligno en el SS y demostro
que el riesgo de linfoma maligno era 44 veces mayor en los pacientes con SS que
en la poblacion normal **#" y mas elevado en el SS primario que en el secundario.
Se estima que el riesgo es de alrededor de un 5% a los 8 afios del diagnostico.

Puede ocurrir en cualquier momento evolutivo de la enfermedad, siendo el riesgo
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mayor en aquellos pacientes que presentan tumefaccion parotidea, esplenomegalia,
linfadenopatias o que han recibido quimioterapia o radioterapia para tratamiento
de la enfermedad. En estos casos hay infiltrados linfocitarios en la mayoria de
parénquimas. Los linfomas mas frecuentes son los no Hodgkin y la
macroglobulinemia de Waldestrom. Existen unos marcadores de evolucion a

linfoma que se encuentran reflejados en la tabla 6 **.

Tabla 6.
MARCADORES CLINICOS
Y BIOLOGICOS DE EVOLUCION
A LINFOMA

* Clinicos:
- Alteracién del estado general.
- Fiebre.
- Adenopatias o esplenomegalia
- Aumento dc la tumoracién parotidea.

* Biolégicos:
- Disminucion de las IgM.
- Disminucién de la cifra de Ig.
- Negativizacion de los anticuerpos.
- Negativizacion del factor reumatoide.
- Elevacién de ia beta-2 microglobulina sérica.
- Aparicidén de una banda monoclonal.

El estudio inmunohistologico de las biopsias de pacientes con SS y linfoma
revel6 que los linfomas solian ser de células B y que de modo habitual expresaban
inmunoglobulinas IgMk en el citoplasma ?’> 7, Los linfomas pertenecen a dos
tipos principales, segin estén compuestos de células B muy indiferenciadas o de

inmunocitos linfoplasmocitoides bien diferenciados.

Pavlidis et al estudiaron la progresion a linfoma de pacientes con SS y
observaron que los linfomas de No-Hodgkin de bajo grado y especialmente los
inmunocitomas son los linfomas mas conocidos y tienden a desarrollarse muy
lentamente y pueden regresar espontaneamente, por lo tanto pueden indicarse

medidas conservadoras en estos pacientes con enfermedad localizada *’.
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Pisa et al encontraron una frecuencia incrementada de traslocacion
t(14;18)en el proto-oncogén bel-2 de pacientes con SS y linfoma no-Hodgkin
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Concluyen
diciendo que la gran sensibilidad de la PCR puede ser util para detectar

precozmente los linfomas en pacientes con SS¥.



IL.- OBJETIVOS DEL TRABAJO
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Durante los afios de seguimiento de la poblacion expuesta a silice hemos
apreciado un aumento progresivo en la frecuencia y la variabilidad en la
expresividad de este sindrome de tal manera que sus manifestaciones intrinsecas
se han comportado en muchas ocasiones como elementos predictivos de sindromes
sistémicos mas complejos. Por otra parte referencias especificas al sindreme seco,
en nuestros propios trabajos, han despertado el interés de autores de primera linea
en el estudio de las enfermedades sistémicas 2 **°. Todo ello nos ha inducido a
dedicar una especial atencion a las manifestaciones clinicas del sindrome seco en
pacientes con exposicion laboral a silice, con el objetivo de valorar los siguientes

aspectos:

1) Estudiar el sindrome seco desde el punto de vista de las manifestaciones
clinicas (especificas de sindrome seco o relativas a procesos asociados) e
inmunologicas y sus relaciones con diferentes parametros (edad, sexo, tiempo de

exposicion, etc).

2) Reconsiderar los criterios para catalogar a este tipo de pacientes con
unos diagndsticos mas concreto que puedan permitir conocer la evolucion y

prondstico de la enfermedad.

3) Determinar si la deteccion precoz de la aparicion de sindrome seco
puede influir en la evolucion de la enfermedad o como elemento discriminativo de

pacientes que posteriormente desarrollaran otras conectivopatias.
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1. DISENO GENERAL:

Se ha realizado un estudio lineal, clinico e inmunologico, acerca de 124
pacientes que habian trabajado en una misma fabrica de la provincia de Sevilla
dedicada a la fabricacion de detergente para uso domé_stico en cuya elaboracion se
utilizaba cuarzo. La recogida de datos se inicio en enero de 1986 y se cerr6 en
marzo de 1996. La empresa habia dejado de fabricar este producto en el afio 1970
y la mayoria de pacientes ya no trabajaba en ella. Con los 50 primeros pacientes se
habia realizado ya un estudio transversal acerca de las distintas manifestaciones de

naturaleza autoinmune que presentaban.
2.- ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA:
3.- DATOQS EPIDEMIOLOGICOS:

3.1.- Antecedentes familiares de conectivopatias o exposicion a silice.
3.2.- Antecedentes personales;
- Tabaquismo.
- EPOC.
- Tuberculosis pulmonar.
- Toma de anticonceptivos.
3.3.- Tiempo de exposiciOn a ambiente con silice.
3.4.- Latencia hasta la aparicion de los sintomas.

3.5.- Tiempo de evolucion de la enfermedad
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4 - MANIFESTACIONES CLINICAS:

4.1.- Cutaneo-mucosas:
- Esclerosis generalizada o localizada.
- Esclerodactilia.
- Ulceras digitales y/o mucosas.
- Eritema malar, fotosensibilidad.
- Telangiectasias, discromias, calcinosis.

- Vasculitis,

4.2.- Fenémeno de Raynaud

4.3 .- Del aparato locomotor:
- Artritis, artralgias.
- Rigidez matutina
- Sintomas musculares.

- Radiologia.

4.4 - Neurologicas:
- Sintomas de afeccion de SNC (incluidas psicosis y convulsiones)
- Mononeuropatia.

- Polineuropatia.

4.5.- Digestivas:
- Disfagia, regurgitacion, pirosis.
- Hepatoesplenomegalia.

- Diarrea, malabsorcion.
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4.6.- Oculares:
- Sintomas subjetivos: sensaciéon de arenilla, picor, fotofobia,

enrojecimiento, dolor, tumefaccion de parpados.

4.7.- Orales:
- Sintomas subjetivos: sequedad de lengua, boca, labios, disfagia.

- Hipertrofia parotidea.

4.8.- Del aparato respiratorio:
- Tos, disnea,

- Roce pleural, crepitantes, cor pulmonale.

4.9 - Cardiacas:
- Dolor pericardico.
- Insuficiencia cardiaca.

- Arritmias.

5.- EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

5.1.- HEMOGRAMA: (Autonalizadores Symex E-400 y Technicon H-1 system):
Hemoglobina,hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular
media, concentracion de hemoglobina corpuscular media, hematies, leucocitos,

linfocitos, plaquetas.

5.2.- VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR: (Analizador Diesse

Ves Matic. Menarini).
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5.3.- ANALISIS GENERALES: (Autoanalizador Hitachi 720): Glucosa, urea,
creatinina, GOT, GPT, GGT, bilirrubina total, directa e indirecta, trigliceridos,

colesterol, colinesterasa. Sodio y potasio.

5.4.- PROTEINAS TOTALES. INMUNOELECTROFORESIS de proteinas

plasmaticas. (Olimpus)

5.5.- ANALISIS ELEMENTAL DE ORINA: (autoanalizador Clinitest 200 con

tiras reactivas Ames). Leucocitos, hematies, proteinas, nitritos.

5.6.- FACTOR REUMATOIDE tipo Ig M, PROTEINA C REACTIVA. (Técnica

de aglutinacion en particulas de latex, Singer y Plotz).

5.7.- COMPLEMENTO: C3 y C4. (Técnica de nefelometria por rayos laser).

5.8.- CRIOGLOBULINAS, CRIOFIBRINOGENO, CRIOAGLUTININAS:

- Método:

Se extraen dos tubos con 5 cc de sangre. Uno de ellos lleva
incorporado DTA. El procesamiento se realiza en todos los casos dentro
de la media hora posterior a la extraccion manteniendolos a una
temperatura constante de 37°C. Del tubo sin EDTA se extrae el suero
para determinacion de las crioaglutininas y las crioglobulinas. Del tubo
que lleva incorporado EDTA se separan los elementos formes y en el
plasma resultante se determina el criofibrindgeno. Los sueros simples
se obtienen despues de la centrifugacion de la sangre total coagulada a
37°C a 1500 r.p.m. durante 10 minutos. Las proteinas totales se miden

por absorcidn de luz ultravioleta a 280 nm y 260 nm segun el método de



66

Warburg y Christian.

- Valoracion:
Se da valor a la maxima dilucion en que aparece crioprecipitado (se

consideran patologicas diluciones por encima de 1/32).
5.9.- FERMENTOS MUSCULARES:

5.10.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

Todos los sueros estudiados fueron sometidos a inmunofluorescencia
indirecta (IFI) sobre un sustrato triple de rata (estdomago, rifion e higado) a partir
de una dilucion de 1:20. En paralelo, los sueros fueron enfrentados a la linea Hep2
para la identificacion de estructuras no visibles en rata. Los sueros que resultaron
positivos por cualquiera de estas pruebas, fueron testados frente a Crithidia luciliae
para la detecion de anticuerpos anti DNA nativo. Los sueros con titulo de
anticuerpos antinucleares superior a 1:80 o con un patron de inmunofluorescencia
sugestivo de actividad anti ENA (antigenos nucleares extraibles) fueron estudiados

por inmunoelectroforesis de  contracorriente (IEC) y/o inmunodifusién (ID).
5.11.- RADIOGRAFIA POSTEROANTERIOR Y LATERAL DE TORAX

5.12.- ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO:

- Espirografia convencional: espirografo de campana de 9 litros
Volumograph-Mijhardt. Volumen corriente (VC), volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1), capacidad funcional residual, volumen
residual (RV), capacidad pulmonar total (TLC), MMEF.

- Resistencia de la via aérea con pletismografo corporal Jaeger de volumen
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y frecuencia respiratoria constante.

- Presion muscular inspiratoria: medicion de la presion en la boca mediante

transductor de presion.
- Presion muscular maxima inspiratoria: mediante transductor de presion.

- Difusion de CO: analizador de CO, analizador de He, transductor de flujo
volumen. El gas inspirado esta formado por una mezcla de CO al 0,3%, He
al 9% y el resto aire. Se miden los porcentajes de CO y He en la bolsa de
recogida y se determina la difusion de CO por medio de féormula que tiene

en cuenta edad en afios y el peso del sujeto
5.13.- ESTUDIO DE SINDROME SECO:
5.13.1. Estudio oftalmoloégico

A Test de Schirmer:

Medicion de la secrecion lagrimal total (basal y refleja).Se utiliz6 papel
de filtro Whatman del n°41, de 5 mm de ancho por 30 mm de largo.
Colocamos la tira de papel de filtro sobre el parpado inferior, entre el
centro y tercio externo. Al cabo de 5 minutos, retiramos el papel y
medimos la cantidad humedecida a partir del extremo doblado de la tira, se

considera anormal una cifra inferior a 15 mm,



68

B. Exploracion ocular con lampara de hendidura:

- Presencia o ausencia de blefaritis.

- Presencia o ausencia de micelas lipidicas en la superficie de la apertura
palpebral.

- Existencia de bandas mucinosas o residuos mucinosos precorneales
situados en los fondos de saco conjunﬁvales.

- Medida del menisco lacrimal del parpado inferior.

- Estado de la superficie del repliegue semilunar.

- Presencia o ausencia de hiperhemia conjuntival y persistencia o no de
coloracion después de la instilacion de colorantes.

- Examen de la superficie corneal antes y después de instilacion de

colorantes.

- Test con colorante rosa de Bengala: muestra el efecto de la
insuficiencia lacrimal sobre las conjuntivas y cornea. Puede dar falsos

positivos en casos de conjuntivitis bacteriana y falsos negativos en

pacientes afectos de QCS que desarrollan su trabajo en ambientes

humedificados.

- Coloracién con fluoresceina; detecta las zonas de disociacion celular

patologicay permite observar con mayor facilidad la altura del menisco

lacrimal y el tiempo de ruptura de la pelicula lacrimal precorneal.
5.13.2. Estudio de funcion salivar:

A Fluyjo salivar no estimulado:

Medida de la cantidad de saliva producida de forma espontanea por el
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paciente durante 15 minutos. Se considera patoldgica si es inferior a 1,5 ml.
B. Gammagrafia:

- Método:

Con el paciente en ayunas se administran por via endovenosa 7
milicurios de Tc99 m-pertecnectato. Se obtienen vistas en gammacémara
a los 5,20,40 y 60 minutos.

Se valora la captacion del trazador en glandulas salivares y su

eliminacidn a cavidad oral.

- Interpretacion:

La interpretacion de los resultados se valora con arreglo al
establecimiento de cuatro estadios:

- Estadio I: Captacion normal en glandulas salivares y actividad oral
superior a glandulas salivares en el minuto sesenta.
- Estadio II: Captacion normal en glandulas salivares y actividad
similar en cavidad oral en el minuto sesenta.
- Estadio III: Captacion normal o ligeramente disminuida en
glandulas salivares y disminucién de actividad en cavidad oral
respecto a glandulas salivares en el minuto sesenta.
- Estadio IV: No hay incorporacién del trazador en glandulas
salivares.

Se considera patoldgica la dinamica salivar a partir del estadio II.
C. Biopsia:

Estudio biopsico de glandula salivar accesoria, evaluada segun la escala

de Chisholm-Mason:
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- Clase I: Glandula salivar normal con unos cuantos linfocitos.

- Clase IT: Glandula salivar con infiltrado linfoide disperso que contiene
menos de un foco por cada mm?.

- Clase III: Glandula salivar con un foco por cada mm?,

- Clase IV: Glandula salivar con mas de un foco por cada 4 mm?,

Se considera patologica cuando existen uno o mas focos en 4 mm?” de

glandula. El foco se define por la acumulacion de mas de 50 linfocitos.

5.14.- ESTUDIO DE MOTILIDAD ESOFAGICA:

5.14.1.- Transito baritado de esofago, estomago y duodeno segun técnica

convencional.
5.14.2 .- Esofagomanometria:

Mediante sonda de triple luz, separadas entre si cinco centimetros y
perfundidas constantemente por una corriente de agua, con conexiéon a un
transductor de membrana. Todo el sistema va conectado a un poligrafo Hewlett-
Packard 7754 B System que registra las variaciones de presion en el eséfago. Se
valoraron:

- Esfinter Esofagico Inferior: presion basal y relajacion.

- Cuerpo esofagico: Presion basal del cuerpo esofagico. La existencia o no

de ondas peristalticas. Su valor en mm de Hg, su duracion en segundos y

el caracter secuencial de dichas ondas.

- Esfinter esofagico superior: datos de tono y funcion, sinergia faringo-

esofagica.
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5.14.3.- Estudio Isotopico de esofago:

Se administraron 150 mC de Tc-99M coloidal diluidos en 15 ml de
agua, mediante una sonda de deglucion. Se obtuvieron imagenes con secuencias
de 1 frama/segundo durante 60 segundos y 1 frama cada 15 segundos durante 10
minutos. Se valoro el tiempo que trancurre desde que el bolo radiactivo aparece
en el esofago hasta la reduccion de la actividad en un 90%. Se considera
patologico si el tiempo de transito esofagico es menor de 15 segundos.
Simultaneamente se analiza la secuencia del bolo radiactivo en los tres tercios del

esOfago.
5.15.- CAPILAROSCOPIA DEL LECHO UNGUEAL

Se utiliza un microscopio binocular estereoscopico M 2, Eschenbach.
Empleamos un objetivo de 4 aumentos y ocular de 10 aumentos (40 aumentos en
total). Se emplea iluminacion reflejada mediante una fuente de lui fria (Lampara
Tunsgram de 5W) con angulo de incidencia modificable para conseguir la maxima

luminosidad.

Colocamos al paciente sentado, con la mano aproximadamente a la altura
del corazon, en completa inmovilidad. Preparamos la superficie cutinea con una
solucion de aceite de cedro, que juega un papel adaptador a la impedancia
luminosa. Examinamos la union del repliegue sub-ungueal de cada uno de los 10
dedos,cuando es posible, aunque sobre todo del anular de la mano no dominante
por estar relativamente protegido de los traumatismos. Realizamos medida y
morfologia de los capilares, y ambiente tisular pericapilar.Los resultados se

recogen en una ficha especialmente confeccionada.
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6.- CRITERIOS DE CLASIFICACION:

Seguimos los criterios propuestos Vitali et al.?®

A Sintomas oculares:
Respuesta positiva al menos a 1 de las siguientes preguntas:
- ¢, Tiene diariamente y de forma persistente sequedad ocular?
- ¢, Tiene sensacion recurrente de arena en los 0jos?

- ¢, Tiene que usar lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?

B. Sintomas orales:
Respuesta positiva al menos a 1 de las siguientes preguntas:

- ¢, Tiene diariamente sensacion de sequedad bucal durante mas de 3

meses?

- ¢, Tiene de forma persistente o recurrente tumefaccion de glandulas

salivares?

- ¢, Tiene que beber liquidos frecuentemente con la ingestion de alimentos

solidos?

C. Signos oculares:

Evidencia de afeccion ocular determinada por el resultado positivo de al

menos 1 de los dos test siguientes:
- Schirmer (< Smm en 5 minutos)

- Rosa de Bengala.

D. Hallazgos histopatoldgicos:

Mas de 1 foco de 50 células mononucleadas en 4 mm? de tejido glandular.
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E. Afeccion de glandula salivar:

Evidencia objetiva de afeccion de glindula salivar determinada por un
resultado positivo en al menos 1 de los siguientes test:

- Gammagrafia salivar

- Sialografia de parétida

- Estimulacion de flujo saliovar (<1,5 ml en 15 minutos)

F. Autoanticuerpos:
Presencia de al menos 1 de los siguientes autoanticuerpos:
- Ro/SS-A o La/SS-B
- Antinucleares.

- Factor reumatoide

Exclusiones:
- Linfoma preexistente
- Inmunodeficiencia adquirida.
- Sarcoidosis.

- Enfermedad injerto contra huesped
Sindrome de Sogren si se cumplen 4 de los 6 criterios.

Sindrome de Sjogren Secundario: Enfermedad sistémica definida mas

queratoconjuntivitis seca.

7.- ESTUDIO ESTADISTICO:

7.1- Estadistica descriptiva:

Como medida de tendencia central se empleara el calculo de

frecuencias absolutas para variables con valores discretos. Para aquellas otras
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variables que adoptan valores continuos se utilizara por lo general, como medida
de tendencia central, la determinacion de la media aritmética (sustituida o
completada cuando se considere necesario, por la determinacion de la mediana),
como medida de dispersion se empleara la desviacion tipica y el intervalo de

confianza.
7.2.- Estadistica inferencial:

Las correlaciones bivariantes se realizaran mediante la prueba de ji
al cuadrado (con correccion de Yates o sustituyéndola por la prueba exacta de
Fischer cuando lo aconseja el tamafio de la muestra) para variables discretas. Las
relaciones entre variables continuas se analizaran mediante una valoracion previa,
mediante el método de Tuckey, para determinar si los distintos valores adoptan una
distribucion normal; en caso afirmativo (distribucion normal) se emplearan
métodos paramétricos (especialmente prueba de la “t” de Student) y en caso
contrario métodos no paramétricos (“U” de Mann-Wihtney).Para las
comparaciones multiples se empled ademads test para el andlisis comparativo

multiple de Neuman-Keuls.

En todos los casos se aceptara, como limite de significacion estadistica,
un valor de p inferior a 0,05. En los casos en que este valor sea superior a 0,05

pero no a 0,1 se considerara, dicho valor, como “casi significativo”.



IV.- RESULTADOS
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1.- DATOS EPIDEMIQLOGICOS:

Se estudié un total de 124 pacientes con exposicion laboral a silice, 20
hombres y 104 mujeres. El seguimiento de los pacientes fue por término medio de
10 afios. La media de edad fue de 52 afios (rango 37-73), algo mayor en hombres

(58,4 afios) que en mujeres (50,8 afios).

Al cerrar el estudio, como se muestra en la tabla 7, presentaban
manifestaciones de conectivopatia 55 pacientes (44,35%) de los 124 individuos
estudiados: 4 hombres (7,2%) y 51 mujeres (92,7%). Los que presentaban
rasgos clinicos o biologicos de alguna o varias conectivopatias pero que no reunian
criterios suficientes para clasificarlos como una enfermedad sistémica definida se

clasificaron como afectos de "conectivopatia indeterminada” .

Tabla 7. RELACION DE CONECTIVOPATIAS

HOMBRES | MUJERES | TOTAL

N° | % N | % N | %
Lupus Eritematoso Sistémico 0 0 19 (1532 {19 |[15,32
Esclerosis Sistemica Progresiva 2 1,61 {13 (10,48 [15 |12,09
Sd.Sjogren Secundario 0 0 15 12,09 {15 12,09
Sd.Sjogren Primario 1 080 [6 (438 [7 [563
Sd. de Superposicion o o 7 564 |7 |54
Polimiositis 0 0 3 |241 |3 2,41
Artritis Reumatoide 0 0 1 0,80 1 0,80
Conectivopatia Indeterminada 3 241 |20 16,12 |23 18,53
Sin conectivopatia 16 12,90 |53 [4274 |69 | 55,64

Nota: los porcentajes estan referidos a la poblacion total estudiada.
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El tiempo medio de exposicion a silice (Tabla 8) fue de 7,9 afios (DS: 6,4
afios) en el total de los individuos, claramente mas elevado en hombres (15,9 afios,
DS:11) que en mujeres (6,4 afios,DS: 3,6), con diferencias significativas entre
ambos sexos (p<0,0001). Esta diferencia se debe a que las mujeres dejaban de

trabajar, por lo general, cuando contraian matrimonio.

Tabla 8. TIEMPO DE EXPOSICION (ANOS)
MEDIA DS
POBLACION 7.9 6,4
HOMBRES 15,9 11
MUJERES 6,4 3,6

El tiempo de exposicion en los pacientes que desarrollaron alguna
colagenosis fue de 6,7 afios (DS:3,4): mayor en hombres (11,6 afios, DS:10) que
en mujeres (6,4 afios DS:2,4), debido a la menor vida laboral activa de la mujer por

las razones antes expuestas. (Tabla 9)

En los pacientes que no desarrollaron colagenosis , el tiempo medio de
exposicion (Tabla 9) fue de 8,8 afios (DS de 7,9); con cifras superiores en hombres
(16,75 afios DS:11,3) que en las mujeres (6,4 afios DS: 4,5). El tiempo de
exposicion fué mayor en los pacientes afectos de colagenosis que en los que no
desarrollaron ninguna patologia sistémica (6,7; D.S. 3,4), diferencias que se situan

en el limite de significacion estadistica (p= 0,057)
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Tabla 9. TIEMPO DE EXPOSICION (ANOS)
POBLACION | HOMBRES MUJERES

COLAGENOSIS |MEDIA: 6,7 |MEDIA: 11,6 | MEDIA: 6,4
DS: 34 DS: 10 DS: 2,4

NO MEDIA: 8,8 | MEDIA: 16,75 | MEDIA:6,4
COLAGENOSIS |DS: 79 DS: 113 |DS: 45

Para el diagnostico de SS; los pacientes expuestos a silice, debian cumplir
al menos 4 de los criterios de Vitali (tal como se expuso en el apartado de
metodologia). SS que se considero secundario cuando coexistia con una

enfermedad sistémica definida.

La distribucion de pacientes con SS, es la que se expresa en la tabla 10:

Tabla 10. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SS.

- Sd.Sjogren Primario:
7 Pacientes (5,63 % del total).
1 hombre (14,28% ) y 6 mujeres (85,7 % ).

- Sd.Sjogren Secundario:
15 Pacientes (12,09 % del total).
Todos eran mujeres y tenian asociadas las siguientes

conectivopatias:
-LES: 9 60%
- ESP: 9 60%
- Sd. superposicion: 6 40%
- Polimiositis: 2 13%
- Indeterminada: 2 13%

El tiempo medio de exposicion a silice en los pacientes con Sindrome de
Sjogren (Tabla 11) fue, en conjunto, de 7,6 afios (DS 4,3); algo superior al que

presentaron los pacientes con colagenosis pero sin SS asociado (6,1; DS 2,5) con
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diferencias por debajo de la significacion estadistica (p=0,14). Fue superior en los
casos de pacientes con SSP (10 afios; DS:6) con respecto a los pacientes con SSS
(6 afios, DS:2,6), aunque estas diferencias tampoco alcanzan significacion
estadistica (p=0,2). Sin embargo, el analisis simultaneo de los tres grupos, pone
de manifiesto diferencias significativas en cuanto al tiempo de exposicion
(p=0,017), tal como se muestra en la grafica 1. Diferencias que, segin analisis de
Newman-Keuls se establecen entre el grupo SSP y el subconjunto constituido por

los grupos restantes.

Tabla 11. TIEMPO DE EXPOSICION A SILICE
(aiios) EN PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN

SSp MEDIA: 10
DS: 6

SSS MEDIA: 6
DS: 2,6

P=0.2

Grafico 1.
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La latencia media es decir, el nimero de afios transcurridos desde el inicio
de la exposicion hasta que aparecen los primeros sintomas, fue de 17,3 afios
(DS:9,2) en los pacientes con colagenosis . En los pacientes que desarrollaron SS
fue de 19,3 afios (DS:9,8), diferencia que se acerca al limite de significacion

estadistica (p=0,14) (Tabla 12).

Tabla 12. TIEMPO DE LATENCIA EN PACIENTES
EXPUESTOS A SILICE (EN ANOS)
POBLACION
COLAGENOSIS MEDIA: 17,3
DS: 92 P=0,14
SD. DE SJOGREN MEDIA: 19,3
DS: 9.8

La latencia fue mayor en los individuos con SSP (25,8 afios DS.7,1) que
en los pacientes con SSS (16,2 afios DS:9,6), con diferencias claramente

significativas ( p= 0,03) ( Tabla 13).

Tabla 13. TIEMPO DE LATENCIA EN PACIENTES
CON SD.DE SJOGREN _
EXPUESTOS A SILICE (EN ANOS)

POBLACION

SSP MEDIA: 25,8
DS: 7.1 P:0,03

SSS MEDIA: 16,2
DS: 9,6

La grafica 2 resume las diferencias existentes, en cuanto a latencia, entre
los tres grupos: Colagenosis sin SS (CNSS), SSS y SSP. Mediante el analisis
comparativo multiple (test de Newman-Keuls) se comprueba que existen

diferencias significativas entre los tres grupos en conjunto (p= 0,032), diferencias
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que se establecen entre el grupo SSP y los grupos CNSS y SSS considerados tanto
individualmente como en un subconjunto; por el contrario, no existe diferencia en

las latencias respectivas entre CNSS y SSS.

Grifico 2.

Correlacion con Latencia

40 e S — SR —

30

20

10

COLNO sS SSP §sS

Todos los datos referidos a continuacion, salvo especificacion en contra, se refieren

a los 22 pacientes afectados de SS.

2. DATOS CLINICOS:
2.1- MANIFESTACIONES CUTANEAS

Existian manifestaciones cutaneas en 19 pacientes (86,36%) con SS. Se
observo una mayor incidencia de estas lesiones entre los pacientes con SSS (100
%) con diferencia significativa (p = 0,04) respecto a los SSP (57,1 %) (Tabla 14),
sobre todo en la existencia de eritema malar, mas frecuente en los pacientes con
SSS como cabia esperar (p=0.001) (tabla 15). La presencia de fotosensibilidad y

de ulceras digitales también sugiere fuertemente la existencia de una colagenosis
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asociada (es decir, de que se trate de un SSS) aunque el valor de p permanece al

limite de significacion estadistica aceptado.

Tabla 14. AFECCION CUTANEA EN PACIENTES CON SS

Sd.de Sjogren Afectos Sanos Total
Tipo N % | N | % N
SSp 4 57,1 3 42,8 7
SSS ’ 15 100 0 0 15

(p=0,04 )con correccion de Yates

Tabla 15. LESIONES CUTANEAS EN PACIENTES CON SS

Afeccién cutanea SSp SSS p
(variables) N % N %

Eritema malar 0 0 12 80 0,001
Fotosensibilidad 0 0 6 40 0,067
Discromia 3 43 9 60 0,65
Telangiectasias 2 28 7 47 0,64
Ulceras digitales 0 0 6 40 0,067
Ulceras mucosas 0 0 5 33 0,114
Esclerosis generalizada 0 0 4 27 0,18
Esclerosis localizada* 1 14 5 33 0,6
Esclerodactilia* 1 14 7 47 0,19
Calcinosis 0 0 3 20 0,29
Vasculitis 0 0 2 13 0,45

(*) Consideramos esclerodactilia a la afeccién de los dedos de la mano y esclerosis

localizada a la afeccion de la mano a partir de la muiieca.
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2.2.- Fenomeno de Raynaud

Presentaron fenomeno de Raynaud 10 pacientes (45,5 %):2 de los 7 con
SSP (28,5%) y 8 de los 15 con SSS (53%). No existen diferencias significativas

entre ambos grupos (Tabla 16).

TABLA 16.FENOMENO DE RAYNAUD EN PACIENTES CON SS

Afectos Sanos Total
N % N % N
SSP 2 28,5 5 71,4 7
SSS 8 53 7 47 15

p=0.381 con correccidn de Yates

En los pacientes con SSP, el fenomeno de Raynaud fue bilateral y
localizado en manos sin presentar signos de necrosis. En ningan paciente con SSP

se registro afeccion en los pies.

En las pacientes con SSS, el fenomeno de Raynaud aparecio en 8 (53,3 %).
En todas fue bilateral en manos y 5 (33,3 %) lo presentaban ademas de forma
bilateral en pies. Una de estas pacientes presento signos de necrosis. La afeccion
de los pies, por tanto, es muy evocadora de que se trate de un SS secundario,

aunque el valor p esta en el limite de “casi significacién” (p=0,1).
2.3.- AFECCION DEL APARATO LOCOMOTOR

La afeccion articular estuvo presente en 21 pacientes (99%), 6 de los SSP

(85,7 %) y los 15 (100 %) con SSS. Claramente, no existian diferencias
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significativas entre ambos grupos.(Tabla 17)

Tabla 17. AFECCION APARATO LOCOMOTOR

Afectos Sanos Total
N % N % N
SSP 6 85,7 1 14,2 7
SSS 15 100 0 0 15

p: No significativa

Sin embargo, el analisis especifico de las distintas manifestaciones
articulares ofrece diferencias entre las dos categorias del SS. Asi, la presencia de
inflamacion articular indudable o de rigidez matinal (ambas de forma
independiente) se asocian de manera significativa al caracter secundario del SS (p=

0,020 y 0,030 respectivamente), como se muestra en la tabla 18.

Tabla 18. AFECCION ARTICULAR EN SS
Variables SSp SSS
N° % N % p

Artralgias: 6 85,7 15 100 0,69
Artritis: 0 o | 8 | 533 | 002
Rigidez matutina; 0 0 7 46,6 | 0,030
Sintomas musculares: 1 14,5 6 40 0,35
Alteraciones Rx: 1 145 1 6,6 0,54

2.4.- AFECCION NEUROLOGICA

La afeccion neurologica se presento en 4 pacientes con SS (18,8%). Como

se muestra en la tabla 19, en todos los casos se trataba de pacientes con SSS. No



85

obstante, la escasez en la frecuencia de este tipo de manifestaciones explica que no
se alcance significacion estadistica (p=0,187). Los sintomas y signos

correspondieron a;: mononeuropatia (26,6%) y Psicosis (6,6 %)

Tabla 19. AFECCION NEUROLOGICA
Afectos Sanos Total
N % N % N
SSp 0 0 7 100 7
SSS 4 | 266 | 11 | 733 15
p= 0,187

2.5 -AFECCION DIGESTIVA

Presentaron alteraciones digestivas 14 pacientes (63,6%): cuatro de los 7
con SSP (57,4%), y 10 de los 15 con SSS (66,6%). Las diferencias no fueron
significativas (p=0,67) (Tabla 20).

Tabla 20.AFECCION DIGESTIVA
Afectos Sanos Total
N % N % N
SSP 4 | 574 3 | 42,8 7
SSS 10 | 66,6 5 | 333 15
p= 0,67

En la tabla 21 se recogen las frecuencias relativas de los sintomas digestivos
que presentaban los pacientes .Como puede comprobarse, la presencia de disfagia
orienta (con significacion estadistica) hacia el caracter secundario del SS. Por otra

parte, la constatacion de sintomatologia digestiva en todos los pacientes que
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desarrollaron un proceso sistémico se asocié de forma estadistica (p=0,024) con
la presencia de un SS (63,6 %) mas fuertemente que con los que no lo
desarrollaron (30 %). Concretamente, la disfagia aparece en el 40 % de los

pacientes con SS y en el 20 % de los pacientes con colagenosis sin SS.

Tabla 21. SINTOMAS DIGESTIVOS
Sintomas. SSS SSp p
N % N %
Disfagia: 9 60% 0 0 0,010
Pirosis: 5 30% 4 57 % 0,37
Reg&@cién: 1 6,6% 1 14,3% 0,54

2.6.- ESTUDIO RADIOLOGICO BARITADO

De los 22 pacientes con Sd de Sjogren, realizamos estudio baritado en 21
(6 SSP y 15 SSS), los cuales fueron patoléogicos en 2 de los 6 pacientes con SSP

(33 %) y 6 delos 15 con SSS (40,%), aunque no existen diferencias significativas
(Tabla 22). '

Tabla 22. ESTUDIO BARITADO
Patologico Normal Total
N % N % N
SSpP 2 33,3 4 66,6 6
1L SSS 6 40 9 60 15
p=1

Las alteraciones observadas fueron hernia de hiato esofagico, en 2 con SSP

y en 5 con SSS, y dilatacion esofagica en 2 (ambos con SSS). Estas alteraciones
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fueron mucho mas frecuentes en el grupo de pacientes con SS (38 %) que en los
pacientes con conectivopatia pero sin SS (10 %), diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,03).
2.7.- ESOFAGOMANOMETRIA.

Se realizo tan solo en 5 pacientes con SS (1 SSP y 4 SSS), dado que esta
técnica ha sido sustituida de forma paulatina por el estudio isotopico, dada la mejor
tolerancia hacia este ultimo. Fue positiva en 2 pacientes, ambos con SSS (40%).
Las alteraciones encontradas consistieron en hipomotilidad distal en 1 paciente e

hipotonia de esofago inferior en 2.
2.8 -ESTUDIO ISOTOPICO DE ESOFAGO

Se llevo a cabo en todos los pacientes con SS. Estuvo alterado en 5
(71,4%) de los pacientes con SSP y en 11 (73,3%) de los pacientes con SSS,

diferencias no significativas (tabla 23).

Tabla 23. ESTUDIO ISOTOPICO DE ESOFAGO

PATOLOGICO | NORMAL Total
N % N % N
SSp 5 71,4 2 | 285 7
SSS 11 73.3 4 | 266 15

p: No significativa

Tampoco el andlisis de las distintas alteraciones encontradas en el estudio
isotopico discriminaban en forma aislada entre las dos modalidades de SS (Tabla

24). Al contrario de lo que se observo con referencia a la clinica o a la radiologia,
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las alteraciones isotopicas aparecieron con frecuencias muy similares en los

pacientes con colagenosis tuviesen o no SS asociado (73 y 71 % respectivamente).

Tabla 24. ALTERACIONES EN EL ESTUDIO ISOTOPICO
Alteraciones SSS SSP P
N % N %
Reflujo | 4 27 1 14,2 0,47
Retraso proximal: 1 6,6 2 28,5 0,22
Retraso medio: 9 60 2 28.5 0,21
{| Retraso distal 10 66,6 5 71,4 1

2.9.-AFECCION OCULAR

Todos los pacientes con SS, sin excepcion (con SSP o con SSS) tenian
algtin tipo de molestias oculares subjetivas. Los sintomas subjetivos se asociaban
fuertemente a la posibilidad de presencia de SS ya que estaba presente en menos
de la mitad de los pacientes con conectivopatia que no sufrian un SS completo (43

%; p=0,001).

En cuanto a las alteraciones objetivas, presentaron queratitis (definida por
alteracion en el test de rosa de Bengala) el 91 % de los pacientes: 100 % de los
pacientes con SSP y 13 de los 15 pacientes (86,6%) con SSS (Tabla 25). No habia

diferencias significativas entre ambos grupos
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Tabla 25. QUERATITIS -
Queratitis Sanos Total
N % N % N
SSpP 7 100 0 0 7
SSS 13 | 86,6 2 0 15
p =045

En el resto de los pacientes con alteraciones sistémicas, sin SS completo,
se aprecio queratitis, de forma aislada, en el 63 % con diferencias significativas

respecto a los pacientes con SS (p=0,028).

El test de Schirmer, como expresion de hiposecrecion lacrimal) se altero
con similar frecuencia (82 %): en 6 de los 7 pacientes con SSP (85,7 %) y 12 de
los 15 con SSS (80 %) . Las diferencias no son significativas (Tabla 26). Ademas,
de forma aislada, tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al test
Schirmer entre pacientes con SS plenamente desarrollado y el resto de los

individuos con patologia sistémica.

Tabla 26. VALORACION DEL TEST DE SHIRMER
PATOLOGICO | NORMAL Total

N % N % N

SSP 6 85,7 1| 14,2 7

SSS 12 80 3 20 15

=]
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2.10.- AFECCION SALIVAR

Todos los pacientes con SSP, y el 93,3 % de los pacientes con SSS tenian

algun tipo de molestias bucales subjetivas, diferencias no significativas (Tabla 27).

Tabla 27. CLINICA SUBJETIVA DE XEROSTOMIA
Subjetiva Sanos Total
N % N % N
SSp 7 100 0 0 7
SSS 14 | 933 1 6,6 15
p=0,68

Los sintomas subjetivos se asociaban fuertemente a la posibilidad de
presencia de SS ya que estaban presentes en el 95,5% de los pacientes con SS 'y
sOlo en el 53% de los pacientes con colagenosis que no sufrian un SS completo

(p=0,001).

La gammagrafia de glandulas salivares result6 patologica en 1 paciente con
SSP (14,28%) y 7 pacientes con SSS (46,6%), sin que existan diferencias
significativas entre ambos grupos (tabla 28). El estudio fue positivo con mayor
frecuencia en los pacientes con SS (36,3%) que en los pacientes con otras

conectivopatias (10%), con diferencias casi significativas (p=0,037)

Tabla 28. GAMMAGRAFIA DE GLANDULAS SALIVARES

PATOLOGICA | NORMAL Total
N % N % N
SSp 1 14,2 6 85,7 7
SSS 7 46,6 8 53,3 15

p=0,19
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Se realiz6 biopsia solo en 2 pacientes con SSP y en 1 caso de SSS siendo

en todas positiva para SS.

Se estudio el flujo salivar no estimulado en 19 pacientes con SS (6 SSP y
13 SSS). Existia descenso patologico en 1 paciente con SSP (16,6%) y en 4
pacientes con SSS (30,7%) No habia diferencias significativas entre ambos
grupos (Tabla 29). Los volumenes de flujo salivar fueron mas bajos en la poblacion
con SS (en el 26,3%) que en los pacientés con otras conectivopatias (en el 22,7%)

diferencias no significativas (p=1).

Tabla 29. FLUJO SALIVAR NO ESTIMULADO

PATOLOGICO | NORMAL Total
N % N % | N
SSP 1 16,6 5 83,3 6
SSS 4 30,7 9 69,2 13
p=0,631

2.11.- AFECCION CARDIOVASCULAR

Soélo 1 de los 7 pacientes con SSP (14,28%) presentod algun tipo de
afeccion, que consistio en HTA. Ninguno de los pacientes con SSS u otra

conectivopatia presento afeccion cardiovascular
2.12.- AFECCION RENAL
Ninguno de los pacientes con SSP present6 afeccion renal. Solo 1 paciente

con SSS (4,5%), presento alguin tipo de afeccion y que consistid en hematuria. No

existen diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 30). Solo 1 paciente
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con otra conectivopatia diferente al SS present6 tambien hematuria, sin encontrarse

diferencias significativas con los pacientes afectos de SS (p=0,672).

Tabla 30. AFECCION RENAL
Afectos Sanos Total
N % N % N
Ssp 0 0 7 100 7
SSS 1 | 666 14 | 933 15
p= 0,68

2.13 - SINTOMAS RESPIRATORIOS

Presentaron clinica respiratoria 11 pacientes (50%). Estos sintomas
aparecieron en 2 pacientes con SSP (28,5%) y en 9 pacientes con SSS (60%) , las
diferencias no fueron significativas (Tabla 31). Los sintomas respiratorios
aparecieron en un 60 % de los pacientes con otras conectivopatias, por lo que

tampoco hay diferencias significativas con los pacientes afectos de SS.(p=0,576).

Tabla 31. CLINICA RESPIRATORIA
Afectos Sanos Total
N % N % N
SSP 2 | 285 5 | 71,4 7
SSS | 9 60 6 40 15
p=0,212

En los pacientes con SSP, los sintomas correspondieron a: Tos:1 (14,2%),

disnea: 1 (14,2 %) y crepitantes: 1 (14,2%)



93

En los pacientes con SSS, los sintomas correspondieron a: Disnea:8

(53,3%), crepitantes: 5 (33,3%), tos: 2 (13,3%), roce pleural: 1 (6,6%).
2.14.- ESTUDIO RX DE TORAX

Realizamos Rx de Torax en los 22 paéientes con Sd. de Sjogren. No se
detect6 ninguna anomalia Rx en los pacientes con SSP mientras que si aparecian
en 13 (86,6%), de los 15 pacientes con SSS, con diferencias claramente
significativas entre ambos grupos (Tabla 32). Las anomalias consistieron en:
Silicosis: 10 (66,6%), fibrosis: 9 (60%), reaccion pleural: 2 (13,3%), derrame
pleural: 1 (6,6%), TBC: 1 (6,6%).

La presencia de alteraciones radiograficas en pacientes con SS y en
pacientes con otras conectivopatias fueron similares (59 % y 53 %

respectivamente), diferencias no significativas (p=0,781).

Tabla 32. RADIOLOGIA DE TORAX
PATOLOGICA | NORMAL Total

N % N % N
SSP 0 , 0 7 100 7
SSS 13 86,6 2 13,3 15

p< 0,002 Correccion de Fisher

2.15.-ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO

El estudio funcional respiratorio fue patologico en 10 pacientes (45,5%)

con SS. Se detectaron alteraciones en 1 paciente (14,2%) con SSP y 9 pacientes
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con SSS (60%). Las diferencias entre ambos grupos se acercan mucho al limite de
significacion estadistica (Tabla 33). En la poblacion afecta de otras conectivopatias
el grado de afeccion el estudio funcional respiratorio fue del 26,6%, menor que en

los pacientes con SS, aunque sin diferencias significativas (p=0,239).

Tabla 33. ESTUDIO FUNCIONAL RESPIRATORIO
PATOLOGICO NORMAL Total

N % N % N
SSP 1 14,2 6 85,7 7
SSS 9 60 6 40 15

p= 0,06 con correccion de Fisher

El paciente con SSP y alteracion respiratoria mostrd un patron obstructivo.
Entre los pacientes con SSS y afeccion respiratoria, las alteraciones fueron: Patron

restrictivo: 5 (33,3%), patron obstructivo: 4 (26,6%), difusion baja: 3 (20 %).
2.16.- CAPILAROSCOPIA DEL LECHO UNGUEAL :

Se realizo la capilaroscopia en 17 pacientes con SS (5 SSP y 12 SSS).
Presentaron menos de 10 capilares por mm,; 4 pacientes con SSP(80%) y 9 (75%)
con SSS, diferencias no significativas. Existia una pobreza vascular similar en

pacientes con SS (76,5%) y en la poblacion que presentaba otras conectivopatias
(85%) (Tabla 34).



Tabla 34. CAPILAROSCOPIA UNGUEAL

Pobreza vascular Densidad normal Total
N % N %
SSP 4 80 1 20 5
SSS 9 75 3 25 12
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p= No significativa

Se analizo la morfologia de los capilares, la presencia de hemorragias y areas
avasculares, cuyos resultados quedan reflejados en la tabla 35. La presencia de una
morfologia capilar anormal es mas frecuente en los pacientes con SSP (20%) que
en los pacientes con SSS (75%) con diferencias casi significativas. No existian
diferencias significativas en los patrones vasculares entre la poblacion con SS y la

que presentaba otras conectivopatias.

Tabla 35. CAPILAROSCOPIA UNGUEAL
SSP SSS
N % N % p
Morfologia Anormal 1 20 9 75 0,1
Patron glomerular 1 20 8 66,6 NS
Hemorragias 0 0 1 8,3 NS
Areas avasculares 2 40 7 58,3 NS

3. DATOS DE L ABORATORIO:

3.1.- HEMOGRAMA

Consideramos la existencia de anemia con cifras de Hb inferiores a 12 gr/dl,
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Leucopenia con menos de 5.000 leucocitos/mm®, Trombopenia con menos de
100.000 plaquetas/mm’, Linfopenia con cifras inferiores a 1500/mm’ y una

velocidad de sedimentacion globular elevada si superaba los 30 mm en la 1* hora.

En la tabla 36 se aprecia la distribucion de alteraciones en el hemograma
en los pacientes con SS. Entre los 7 pacientes con SSP, ninguno presenté anemia,
trombopenia o elevacion de VSG, 3(42,8%) presentaron leucopenia, 4(57,1%)

presentaron linfopenia.

Entre los 15 pacientes con SSS, ninguno presentd trombopenia, 6 (40%)
presentaron anemia, 11 (73,3%) presentaron leucopenia, 12 (80 %) presentaron

linfopenia y 10 (66,6%) tuvieron elevacion patologica de VSG.

Tabla 36. HEMOGRAMA
Anemia | Leucopenia | Linfopenia | Trombopenia | VSG alta
SSp 0 3 4 0 0
SSS 6 11 12 0 10
p=0,067 p=0,343 p=0,334 p:NS p=0,005

La presencia de una VSG elevada va asociado con mas frecuencia al
caracter secundario del SS, con diferencias claramente significativas. Habia
diferencias casi significaticas entre los pacientes con SSP y SSS en cuanto a la
presentacion de anemia, siendo mas frecuente entre los pacientes con SSS. No
existian diferencias significativas entre ambos grupos, respecto a la presencia de

leucopenia, linfopenia o trombopenia.

En la poblacién con colagenosis distintas al SS presentaron anemia el

36,6% de los pacientes, leucopenia el 60%, linfopenia en el 53,3%, trombopenia
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el 3,3% y elevacion de VSG el 43,3%, sin que existieran diferencias significativas

con respecto a los pacientes con SS.
3.2.- BIOQUIMICA HEPATICA Y FERMENTOS MUSCULARES

Se cuantificaron los niveles de GOT (N»<4OA Ul), GPT (N<40 Ul),
Bilirrubina total (N>1 mgr/100 ml) y directa (N<0,4 mgr/100 ml). Ningun paciente
con SS presento alteraciones de los niveles de bilirrubina., Ningun paciente con
SSP presento alteracion de las cifras de transaminasas. 2 con SSS pacientes tenian
elevacion de Transaminasas. No hay diferencias significativas entre ambos grupos

en lo que respecta a las alteraciones de la funcion hepatica (Tabla 37).

En la poblacion de pacientes con colagenosis distintas al SS, el 6,6%
presentaron niveles patologicos de transaminasas y el 3,3% tenia elevacion de la
bilirrubina total y directa, si bien las diferencias con respecto a los pacientes con

SS no alcanzan los niveles de significacion estadistica.

(p=0,569).
Tabla 37. HIPERTRANSAMINASEMIA
GOT/GPT
SSP 0
SSS 2
p=0,455

Se determiné la presencia en sangre de lactato deshidrogenasa, alfa-
hidroxibutirato deshidrogenasa, mioglobina, Aldolasa en 16 pacientes con SS (4
SSP y 12 SSS). Ningun paciente con SSP presenté cifras anormales, mientras que
5 pacientes con SSS tenian cifras elevadas de alguno de los fermentos. No existen

diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 38).
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Los fermentos musculares estaban elevados con mayor proporcion en los pacientes

con SS (31,2%) que en los pacientes con otras colagenosis (12%), si bien las

diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,225).

Tabla 38. ELEVACION DE FERMENTOS

MUSCULARES
LDH/AHBDH/ALD
SSP 0
SSS 5
p=0,114

3.3.- FACTOR REUMATOIDEO Y PCR

Se cuantificaron los niveles FR en 19 pacientes con SS (5 SSP y 14 SSS).

Ningiin paciente con SSP present6 FR + mientras que 7 (50 %) pacientes con SSS

presentaron este factor. Las diferencias alcanzan el grado estadistico de "casi

significativas” entre ambos grupos (Tabla 39).

El porcentaje de positividad del FR en la poblacion con SS (36,8%) es

superior al presentado por la poblacién con otras conectivopatias (17,3%),

diferencias que no son significativas (p=0,180).

Tabla 39. FACTOR REUMATOIDE

POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL
SSP 0 5 5
SSS 7 7 14
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Se cuantificaron los niveles de PCR en 19 pacientes con SS (6 SSP y 13
SSS). 1 (16,6 %) paciente con SSP y 7 (50 %) pacientes con SSS presentaron esta
proteina positiva. Las diferencias no alcanzan el grado de significacion
estadistica.(Tabla 40).
El porcehtaje de positividad de PCR ‘es similar en las poblaciones con SS (42,1%)
y los pacientes con otras cbnectivopatias (39,1%), sin diferencias significativas

(p=0,547).

Tabla 40. PROTEINA C REACTIVA
POSITIVA | NEGATIVA | TOTAL
SSP 10 5 6

SSS 7 6 13

p=0,7

3.4.- COMPLEMENTO y GAMMAGLOBULINAS

Se cuantificaron los niveles de C3 (N>80 mgr/100 ml) y C4 (N>20
mgr/100 ml), para determinar la existencia de hipocomplementemia (Tabla 41).
Ningin paciente con SSP presentd anomalias en las cifras de C3 mientras que 2
(13,3%) pacientes con SSS presentaron cifras bajas de C3; las diferencias no
significativas. No habia diferencias significativas en cuanto a la presencia de
disminucion en los niveles de C4 pues dichos niveles estaban disminuidos en 5
pacientes (71%) con SSP y en 12 pacientes (80 %) con SSS , diferencias no
significativas (p=0,523). Asi mismo el estudio de los niveles de C3 y C4 en la
poblacién con otras conectivopatias revel que no habia diferencias significativas
(p=0,571) con la poblacion de pacientes con SS en lo que respecta a los niveles de
C3 (9% y 3,5% respectivamenete), mientras que existian diferencias claramente

significativas entre ambas poblaciones si analizibamos los niveles de C4, el cual
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estaba disminuido en un 78% de los pacientes con SS frente al 36,6 % en otras

conectivopatias (p=0,005).

Tabla 41. HIPOCOMPLEMENTEMIA
C3 C4
SSP 0 5
SSS 2 12
p=0,455 p=0,523

Determinamos los niveles de gammaglobulinas (N:1,8 gr/100 ml) Ningin
paciente con SSP present6 anomalias, mientras que 10 (66,6 %) pacientes con SSS
presentaron hipergammaglobulinemia. La hipergammaglobulinemia es mas
frecuente en pacientes con SSS, con diferencias estadisticamente significativa
respecto a los pacientes con SSP (tabla 42)La presencia de
hipergammaglobulinemia en la poblacion con conectivopatias diferentes al SS fue
del 70%, superior al 45,4% presentado por los pacientes con SS, diferencias

claramente significativas

Tabla 42. HIPERGAMMAGLOBULINEMIA
SSP 0
SSS 10
p=0,005

3.5.- CRIOPROTEINAS

Determinamos los niveles de crioglobulinas en 6 pacientes , criofibrinégeno
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en 20, y los inmunocomplejos circulantes en 5 (Tabla 43). Todos los pacientes con
SS alos que se les practicaron estas determinaciones dieron positivos.No existen
diferencias significativas entre SSP y SSS. Al estudiar la poblacién con otras
conectivopatias, el 36% presento crioglobulinas y el 9,52% presento
criofibrindgeno, porcentajes signiﬁcativameﬁ{é ‘inferiores (p=0,007 y p=0,024
respectivamente) a los presentados por los pacientes con SS (100%). Se determin6
la presencia de inmunocomplejos circulantes en 3 pacientes sin SS pero con otras

conectivopatias, y fue positivo en los 3 casos.

Tabla 43. CRIOPROTEINAS
SSpP SSS
H | M| H M
CGB +: 0 2 0 4 p: NS
CFG +: 0 1 0 1 p:NS
1CC +: 0 1 0 4 p:NS

3.6.- ANTICUERPOS ANTINUCLEARES, ENA Y ANTI-DNA

Se determiné la presencia de anticuerpos antinucleares en todos los
pacientes (Tabla 44), estos anticuerpos fueron positivos en 21 pacientes con SS
(95,45%), sin diferencias significativas entre los pacientes con SSP (71,4%) y
pacientes con SSS (100 %). En la poblacion con otras conectivopatias la incidencia
fue del 83,3%; al compararla con la incidencia en pacientes con SS tampoco
existen diferencias estadisticamente significativas. El analisis estadistico de la
distribucion de los patrones de estos anticuerpos indico que no habia diferencias
significativas entre los pacientes con SSP y los pacientes con SSS. Tampoco
existian diferencias entre la poblaciéon con SS y la que presentaba otras

conectivopatias, en lo que respecta a los patrones de los ANA.
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La presencia de anticuerpos anti-ENA fue mas evidente entre los pacientes
con SSS (18%) que en los pacientes con SSP (0%), si bien estas diferencias no son
significativas, aunque al compararlos con la poblacion afecta de otras
conectivopatias, se observd que la presencia de anticuerpos Ro-SSA en los
pacientes con SS (18,1%) y La-SSB (13,6%)ﬂsc‘>n superiores a la presencia de
dichos anticuerpos en la poblacion con otras conectivopatias (0%), diferencias

estadisticamente casi significativas (p=0,05 y p=0,139 respectivamente).

No existen diferencias significativas entre pacientes con SSP y pacientes
con SSS en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-DNA. La incidencia de estos
anticuerpos fue superior en los pacientes con SS (22,7%) con respecto a los
pacientes afectos de otras colagenosis (6,6%) aunque estas diferencias no son

signifiativas (p=0,119).

Tabla 44. ANTICUERPOS
ANA + ENA + ANTI-DNA+
N | % N° % N° %
SSP 5 71,4 0 0 0 0
SSS 15 | 100 4 18 5 22,7
P<0,317 P>0,317 P<0,317

En las tablas 45 y 46 se muestran los analisis de los diferentes patrones de los ANA

en pacientes con SSP y SSS.



Tabla 45. PATRONES ANA EN SSP

Sustrato triple | HeP2

N % N | %
Mixto 5 71,4 0 0
Difuso 0 o |1 |142
Moteado Fino | 2 28.5 4 57,1
Nuclear 1 14,2 1 14,2

Tabla 46. PATRONES ANA EN SSS

Sustrato triple | HeP2

N % N (%
Mixto 14 93,3 0 0
Difuso 5 333 7 46,6
Moteado Fino 4 26,6 11 [ 73,3
Moteado Grueso | 1 6,6 0 0
Nuclear 4 26,6 2 13,3
NRNP 1 6,6 0 0
SM 1 6,6 0 0
Ro-SSA 4 26,6 0 0
La-SSB 3 20 0 0

103
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V.- DISCUSION
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En individuos expuestos a silice por razones profesionales, se ha descrito
la aparicion de diversas enfermedades autoinmunes *° En la Unidad de
Colagenosis del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, hemos
realizado un seguimiento durante 17 afios de sujetos expuestos comprobandose
la presencia de multiples manifestaciones clinicas ' y biologicas ', propias de
conectivopatias*, Durante el mismo hemos apreciado un aumento progresivo en
la frecuencia de aparicion de sindrome de Sjogren (12 % en nuestros primeros
trabajos '* y 18% tras 4 afios de evolucion), ademas sus manifestaciones intrinsecas
se han comportado en muchas ocasiones como elementos predictivos de sindromes

sistémicos mas complejos.

Las particulas de silice inhaladas, son fagocitadas por los macroéfagos
alveolares. Dafian la estructura de la membrana celular y de la membrana
fagolisosomal con lo que se liberan nuevamente. estas particulas pueden ser
recogidas por un segundo macréfago, lo cual va a dar lugar a numerosas

alteraciones, tanto de la inmunidad humoral como celular.

El SS es un proceso autoinmune, de evolucion cronica caracterizado por
afeccion inflamatoria de las glandulas exocrinas y en ocasiones 6rganos no
glandulares, probablemente a causa de la invasion linfocitica ***. Desde el punto
de vista inmunologico, el SS se caracteriza por una intensa activacion de las células
B, habitualmente policlonal, aunque puede evolucionar hacia un proceso
monoclonal.

El SS puede desarrollarse tanto de forma aislada (SSP) como en asociacion con

otras enfermedades (SSS).

La etiologia del SS es desconocida, aunque es posible que algun factor
externo actie sobre un terreno genético predisponente, alterando el sistema

inmunolégico con el consiguiente inicio de la enfermedad *, asi hay datos que
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hacen pensar a algunos autores, en una disregulacion inmune por infeccion virica,
como agentes inductores se han propuesto diversos virus como el virus de Epstein

120-127

Barr ,citomegalovirus ' retrovirus '®1® VIH-1,VIH-2, y oncovirus

(VLTH-1y VLTH-II) humanos patogenos '**

En este estudio se han analizado las caracteristicas clinicas e inmunologicas
de pacientes con sindrome de Sjogren asociado a exposicion laboral a silice, 1o que
ha permitido conocer la forma de presentacion de este cuadro en nuestro medio y

estudiar las diferencias de expresion de este sindrome.

En nuestra serie predominaron las mujeres (84 %) sobre los hombres (16
%). La media de edad fue de 52 afios (rango = 37- 73), algo mayor en hombres

(58,4 afios) que en mujeres (50,8 afios).

Al cerrar el estudio, 55 pacientes (44,35 % del total) presentaban rasgos
evidentes de alguna conectivopatia, con predominio de mujeres (92,7 %) sobre los

hombres (7,2 %).

En 23 pacientes (18,53 % del total) encontramos sintomas y signos
evocadores en conjunto de un proceso sistémico pero que no definian ninguna

conectivopatia concreta (Io que denominamos conectivopatia indeterminada).

En 69 pacientes (55,64 %) no se encontraron datos sugestivos de

conectivopatia.

El tiempo medio de exposicion a silice fue de 7,9 afios (DS: 6,4 afios) en
el total de los individuos, claramente mas elevado en hombres (15,9 afios, DS:11)
que en mujeres (6,4 afios, DS: 3,6), con diferencias significativas entre ambos

sexos. Estas diferencias se deben a que las mujeres dejaban de trabajar, por lo
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general a edad temprana, cuando contraian matrimonio.

En los pacientes que no desarrollaron colagenosis , el tiempo medio de
exposicion fue de 8,8 afios (DS de 7,9); con cifras superiores en hombres (16,75
afios DS:11,3) que en las mujeres (6,4 afios DS: 4,5). El tiempo de exposicion fue
mayor en los pacientes afectos de colagenosis que en los que no desarrollaron
ninguna patologia sistémica (6,7; DS. 3,4), diferencias que se sitiian en el limite de

significacion estadistica.

De los 124 pacientes estudiados, con exposicion laboral a silice, 7 (5,63%)
presentaron SSP: 1 hombre (14,2 % ) y 6 mujeres (85,7 %). Presentaron SSS,15
pacientes (12,09 % ), todos mujeres. En este estudio la proporcion de aparicton
de SS en pacientes expuestos a silice es de 1 hombre por cada 21 mujeres y de 1:6
en el caso de SSP. El grado de afeccion segin el sexo es muy variable segun los
diferentes autores consultados, asi Pavlidis et al y Col et al ¥ dan unas
proporciones de SS en 1 hombre por cada 9 mujeres y en la serie espafiola de
Ramos et al 2! se describen proporciones de 1:19 en pacientes con SSP. En
nuestro estudio observamos mayor proporcion de mujeres con SS, lo que puede
explicarse porque la mayoria de los individuos estudiados eran mujeres. La
proporcion del sexo masculino en el grupo total de pacientes (16%) es superior a
la proporcion de varones en el grupo afecto de SS (4,5%), a pesar de que no se
alcanza el limite de significacion estadistica (p=0,3) dado, una vez mas, la
pequeifiez de la muestra, estas diferencias inducen a considerar al sexo femenino

como factor de potenciacion para el desarrollo de un SS.

Los pacientes con SSS tenian asociadas las siguientes conectivopatias:
L.E.S (60 %), ESP (60 %), sindrome de superposicion (40 %), polimiositis (13
%), conectivopatiaindeterminada (13 %). Estos porcentajes son superiores a los

descritos en la literatura, (20 % para LES y 7 % para ESP '**'® Esto indica que
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la exposicion laboral a silice puede predisponer a los pacientes con SS para la
aparicion de alguna patologia asociada con mayor frecuencia que en la poblacion

con SS no expuesta.

El tiempo medio de exposicion a silice en los pacientes con SS fue, en
conjunto, de 7,6 afios (DS 4,3); algo superior al que presentaron los pacientes con
colagenosis pero sin SS asociado (6,1; DS 2,5) con diferencias por debajo de la
significacion estadistica . Fue superior en los casos de pacientes con SSP (10 afios;
DS:6) con respecto a los pacientes con SSS (6 afios; DS:2,6), aunque estas
diferencias no alcanzan la significacion estadistica. Sin embargo, el anlisis
simultaneo de los pacientes con colagenosis sin SS, SSP y SSS , pone de
manifiesto un mayor tiempo de exposicion en los pacientes con SSP respecto a los

otros dos grupo con diferencias significativas.

La latencia media, fue de 17,3 afios (DS:9,2) en los pacientes con
colagenosis . En los pacientes que desarrollaron SS fue de 19,3 afios (DS:9,8),
diferencia que se acerca al limite de la significacion estadistica. La latencia fue
mayor en los individuos con SSP (25,8 afios DS:7,1) que en los pacientes con SSS
(16,2 afios DS:9,6), con diferencias claramente significativas. Todo ello indica que
el SS no es una conectivopatia de aparicién precoz en los individuos expuestos a
silice, y que el SSP es de aparicion mas tardia que el SSS ,el cual va asociado a
trastornos mas graves del tejido conectivo, por lo que cuanto mas tiempo
transcurra desde el inicio de exposicion menos posibilidades habra de desarrollar

otra conectivopatia asociada al SS.

Analizamos sucesivamente las alteraciones clinicas y bioldgicas que

presentan nuestros pacientes con SS.

Presentaron manifestaciones cutaneas 19 pacientes (86,36 %) con SS.
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Todos los pacientes con SSS tuvieron alguna manifestacion de este tipo , mientras
que solo las presentaron el 57,1 % de los pacientes con SSP, las diferencias entre
ambos grupos son claramente significativas , sobre todo en lo referente a eritema
malar, mas frecuente en los pacientes con SSS como cabia esperar . La presencia
de fotosensibilidad y de dlceras digitales va asociada con mayor frecuencia al SSS
aunque las diferencias con el SSP permanecen al limite de la significacion
estadistica . En los pacientes con SSP las lesiones cutaneas que predominaron
fueron discromia (75 %), telangiectasias (50 %), esclerodactilia (25 %), y
esclerosis localizada (25 %). En los pacientes con SSS los tipos de lesiones mas
frecuentes fueron eritema malar (80 %), y discromia (60 %), aunque también se
encontraron esclerodactilia (46,6 %), telangiectasias (46,6 %), Ulceras digitales (40
%), fotosensibilidad (40 %), Ulceras mucosas (33,3 %), esclerosis localizada (33,3
%), esclerosis generalizada (26,6 %), calcinosis (20 %), vasculitis (13,3 %).

En la literatura revisada solo se hace referencia a la incidencia de vaculitis en

pacientes con SSP que oscila sobre el 11-16 % 1% #!,

Presentaron fenomeno de Raynaud 10 pacientes (45,5 %), con mayor
frecuencia entre los pacientes con SSS (53 %) que entre los pacientes con SSP
(28,5 %), si bien no existieron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos .

En los pacientes con SSP, el fendmeno de Raynaud fue bilateral y
localizado en manos sin presentar signos de necrosis. En ninglin paciente con SSP
se registro afeccion en los pies. En la literatura se describe una incidencia de
fenémeno de Raynaud del 20-37 % %52 en los pacientes con SSP, esta
frecuencia es inferior a la encontrada en por nosostros en pacientes con exposicion

laboral a silice.

En todas las pacientes con SSS, el fendmeno de Raynaud fue bilateral en
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manos y el 33,3 % lo presentaban ademas de forma bilateral en pies. Una de estas
pacientes presento signos de necrosis. La afeccion de los pies, por tanto, es muy

evocadora de que se trate de un SSS, aunque el valor p est4 en el limite de “casi

significacion” .

La afeccion articular estuvo presente en 21 pacientes (99 %), con
frecuencias similares en los pacientes con SSP (85,7 %) y los pacientes con SSS
(100 %) . Claramente, no existian diferencias significativas entre ambos grupos. El
analisis especifico de las distintas manifestaciones articulares indica que la
presencia de inflamacion articular indudable o de rigidez matinal se asocian de

manera significativa al caracter secundario del SS.

Los sintomas y signos mas frecuentes de alteracion del aparato locomotor,
entre los pacientes con SSP fueron: artralgias (85,7 %), sintomas musculares
(14,5 %), alteraciones radiograficas (14,5 %). Entre los pacientes con SSS | los
mas frecuentes fueron: artralgias (100 %), artritis (53,3 %), rigidez matutina (46,6
%), sintomas musculares (40 %), alteraciones radiograficas (6,6 %). Diversos
autores han estudiado este tipo de afeccion en pacientes con SS, asi un el estudio
publicado recientemente, Ramos et al **' describieron que el 47 % de los pacientes
con SSP presentaban afeccion articular. La frecuencia de aparicion de estos
sintomas es superior en pacientes con SSP y exposicion a silice (85,7 %), como

observamos en nuestra serie.

La afeccidn neurologica aparecié en 4 pacientes con SS (18,8 %). En
todos los casos se trataba de SSS. No obstante, la escasez en la frecuencia de este
tipo de manifestaciones explica que no se alcance significacion estadistica . Los
sintomas y signos correspondieron a: mononeuropatia (26,6 %) y psicosis (6,6 %).
En los estudios de autores como Tzioufas et al y Ramos et al''>?*! se citan cifras

muy variables de afeccion del sistema nervioso periférico (1,5-12 %) en pacientes
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con SSP.

Presentaron alteraciones digestivas 14 pacientes (63,6 %), sin diferencias

significativas entre pacientes con SSP (57,4 %) y pacientes con SSS (66,6 %).

Entre los pacientes con SSP, los sintomas y signos digestivos fueron:
pirosis (57 %), regurgitacion (14,3 %). Entre los pacientes con SSS, los sintomas
y signos fueron: disfagia (60 %), pirosis (30 %), regurgitacion (6,6 %). Por otra
parte, la presencia de sintomatologia digestiva es mas frecuente en los pacientes
que desarrollaron un SS (63,6 %) que en los pacientes con otras conectivopatias
(30 %). Concretamente, la disfagia aparece en el 40 % de los pacientes con SS 'y
en el 20 % de los pacientes con colagenosis sin SS. Ademas, la presencia de

disfagia orienta (con significacion estadistica) hacia el caracter secundario del SS.

El estudio baritado de esofago presento alteraciones en el 33 % de los
pacientes con SSP y en el 40 % de los pacientes con SSS, sin hallar diferencias
significativas. Las alteraciones observadas fueron hernia de hiato esofagico, en 2
pacientes con SSP y en 5 pacientes con SSS, y dilatacion esofagica en 2 pacientes
(ambos con SSS). Estas alteraciones fueron mucho mas frecuentes en el grupo de
pacientes con SS (38 %) que en los pacientes con conectivopatia pero sin SS (10

o), diferencias estadisticamente significativas.
%), diferencias estadist te significat

Se realiz6 esofagomanometria tan solo en 5 pacientes con SS (1 SSP y 4
SSS), dado que esta técnica ha sido sustituida de forma paulatina por el estudio
isotopico, por la mejor tolerancia hacia este ultimo. Fue positiva en 2 pacientes,
ambos con SSS (40 %). Las alteraciones encontradas consistieron en

hipomotilidad distal en 1 paciente e hipotonia de esofago inferior en 2.

El estudio isotopico de esofago estuvo alterado en el 71,4 % de los
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pacientes con SSP y en el 73,3 % de los pacientes con SSS, si bien las diferencias
no fueron significativas. En los pacientes con SSP, las alteraciones encontradas
consistieron en: retraso distal (71,4 %), retraso medio (28,5 %), retraso proximal
(28,5 %) y reflyjo (14,2 %). En los pacientes con SSS, las alteraciones consistieron
en: retraso distal (66,6 %), retraso medio (60 %), retraso proximal (6,6%) y
reflujo(27 %).

Las alteraciones isotOpicas aparecieron con frecuencias muy similares en
los pacientes con colagenosis tuviesen o no SS asociado (73 y 71 %

respectivamente). La elevada sensibilidad de esta prueba le resta especificidad.

Todos los pacientes con SS, sin excepcion (con SSP o con SSS) tenian
algun tipo de molestias oculares subjetivas. Estos porcentajes coinciden con los
de la literatura que oscilan alrededor del 90 % '¥**°, Los sintomas subjetivos se
asociaban fuertemente a la presencia de SS ya que estaba presente en menos de la

mitad de los pacientes con conectivopatia que no sufrian un SS completo (43 %).

En cuanto a las alteraciones objetivas, presentaron queratitis (definida por
alteracion en el test de rosa de Bengala) el 91 % de los pacientes: 100 % de los

pacientes con SSP y 86,6 % con SSS. No habia diferencias significativas entre

ambos grupos .

Detectamos la presencia de queratitis en el 63 % de los pacientes con
alteraciones sistémicas sin SS completo, con diferencias significativas respecto a

los pacientes con SS .

El test de Schirmer, se alter en el 82 % de los pacientes con SS, sin hallar
diferencias significativas entre pacientes con SSP (85,7 %) y pacientes con SSS

(80 %) . Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al test Schirmer entre
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pacientes con SS plenamente desarrollado y el resto de los individuos con

patologia sistémica.

Todos los pacientes con SSP, y el 93,3 % de los pacientes con SSS tenian
algun tipo de molestias bucales subjetivas, diferencias no significativas.Los
sintomas subjetivos se asociaban fuertemente a la posibilidad de presencia de SS
ya que estaban presentes en el 95,5 % de los pacientes con SS y solo en el 53 %

de los pacientes con colagenosis que no sufrian un SS completo.

La gammagrafia de glandulas salivares resulto patologica en el 14,28 % de
los pacientes con SSP en el 46,6 % de los pacientes SSS, sin que existieran
diferencias significativas entre ambos grupos. El estudio fue positivo con mayor
frecuencia en los pacientes con SS (36,3 %) que en los pacientes con otras

conectivopatias (10 %), con diferencias que fueron casi significativas.

Biopsiamos las glandulas salivares solo en 2 pacientes con SSP y en 1 caso

de SSS . Todas fueron positivas.

El flyjo salivar no estimulado presentaba un descenso patoldgico en el 16,6
% de los pacientes con SSP y en el 30,7 % de los secundarios; diferencias que no
alcanzaban el nivel de significacion estadistica. Los volimenes de flujo salivar
fueron mas bajos en la poblacion con SS (en el 26,3 %) que en los pacientes con

otras conectivopatias (en el 22,7 %) sin diferencias significativas.

Entre los 102 pacientes que no tenian SS, 17 pacientes (16,6 %) tuvieron
alglin sintoma o dato exploratorio de sequedad oral, 22 (21,5 %) presentaron
algin dato de sequedad ocular y 14 (13,7 %) referian datos de ambos. Las
diferencias con respecto a los pacientes con SS son claramente significativas
(p<0,0005).
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Sélo 1 de los 7 pacientes con SSP (14,28 %) presento algun tipo de
afeccion cardiovascular, que consistié en HTA. Ninguno de los pacientes con SSS

u otra conectivopatia present6 afeccion cardiovascular.

Ninguno de los pacientes con SSP present6 afeccion renal. Solo 1 paciente
con SSS (4,5 %), present6 algin tipo de afeccion y que consistié en hematuria. No
existen diferencias significativas entre ambos grupos. Solo 1 paciente con otra
conectivopatia diferente al SS presenté también hematuria, sin encontrarse
diferencias significativas con los pacientes afectos de SS. En la literatura

consultada la afeccion renal se presenta en el 4-9 % de los pacientes con SSP 1>,

Presentaron clinica respiratoria el 50 % de los pacientes con SS, con mayor
frecuencia en los pacientes con SSS (60 %) que en los pacientes con SSP (28,5%),
las diferencias no alcanzaban el rango de significacion estadistica. Los sintomas
respiratorios aparecieron en un 60 % de los pacientes con otras conectivopatias,
por lo que tampoco hay diferencias significativas con los pacientes afectos de SS.
En la literatura consultada se recogen unos porcentajes del 14-16 % de afeccion
respiratoria en pacientes con SSP, inferior al descrito en nuestros pacientes con

exposicion a silice (28, 5 %).

En los pacientes con SSP, los sintomas correspondieron a: tos (14,2 %),
disnea (14,2 %), crepitantes (14,2 %). En los pacientes con SSS, los sintomas
correspondieron a: disnea (53,3 %), crepitantes (33,3 %), tos (13,3 %), roce
pleural (6,6 %).

No se detectd ninguna anomalia en las radiografias de torax de los
pacientes con SSP mientras que si aparecian en el 86,6 %, de los pacientes con
SSS, con diferencias claramente significativas entre ambos grupos . Las anomalias

consistieron en: silicosis (66,6 %), fibrosis (60 %), reaccion pleural (13,3 %),
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derrame pleural (6,6 %), TBC (6,6 %).
La presencia de alteraciones radiograficas en pacientes con SS y en pacientes con

otras conectivopatias fueron similares (59 % y 53 %) respectivamente, diferencias

no significativas.

El estudio funcional respiratorio fue patologico en el 45,5 % de los
pacientes con SS, con frecuencias superiores mas elevadas en los pacientes con
SSS (60 % que en los que presentaban SSP (14,2 %). Las diferencias entre ambos
grupos se acercan mucho al limite de significacion estadistica. La poblacion con
otras conectivopatias presento alteraciones del estudio funcional respiratorio en
el 26,6 % de los casos, porcentaje inferior al mostrado por los pacientes con SS,

aunque sin diferencias significativas.

El paciente con SSP y alteracion respiratoria mostro un patron obstructivo.
Entre los pacientes con afeccion respiratoria y SSS | las alteraciones fueron: patron
restrictivo (33,3 %), patrén obstructivo (26,6 %), difusion baja (20 %). Estos
resultados concuerdan con los descritos por Lanhdensuo et al que describen en sus
trabajos una reduccion significativa en el volumen espiratorio en el primer segundo

(FEV1), capacidad vital (VC y TLCO).

El estudio capilaroscopico del lecho ungueal mostré una pobreza vascular
(menos de 10 capilares por mm) en el 80 % de los pacientes con SSP y en el 75
% de los secundarios, diferencias no significativas. Existia una pobreza vascular
similar en pacientes con SS (76,5 %) y en la poblacion que presentaba otras
conectivopatias (85 %).La presencia de una morfologia capilar anormal es mas
frecuente en los pacientes con SSP (20 %) que en los pacientes con SSS (75 %)
con diferencias casi significativas. No existian diferencias significativas en los
patrones vasculares entre la poblacion con SS y la que presentaba otras

conectivopatias.
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Entre los pacientes con SSP, ninguno present6 anemia, trombopenia o
elevacion de VSG, 42,8 % leucopenia y el 57,1 % linfopenia. Entre los pacientes
con SSS, ninguno present6 trombopenia, 40 % anemia, 73,3 % leucopenia, 80 %

linfopenia y 66,6 % elevacion patologica de VSG.

La presencia de una VSG elevada va asociado con mas frecuencia al
caracter secundario del SS, con diferencias claramente significativas. Habia
diferencias cast significativas entre los pacientes con SSP y SSS en cuanto a la
presentacion de anemia, mas frecuente entre los pacientes con SSS. No existian
diferencias significativas entre ambos grupos, respecto a la presencia de leucopenia,
linfopenia o trombopenia.En la poblacién con colagenosis distintas al SS
presentaron anemia el 36,6 % de los pacientes, leucopenia el 60 %, linfopenia en
el 53,3 %, trombopenia el 3,3 % y elevacion de VSG el 43,3 %, sin que existieran

diferencias significativas con respecto a los pacientes con SS.

El porcentaje de anemia, linfopenia y trombopenia es similar al descrito en
la literatura *, sin embargo la presencia de leucopenia es superior en nuestra serie
de pacientes expuestos a silice (60 %) frente al 10 % descrito por otros autores *¢,
El aumento de la VSG es un dato comun en estos pacientes, como se describe en
la literatura (80 %).

La afeccion hepatica se evalué en relacion a la presencia de niveles
patologicos de transaminasas y bilirrubina. Ningun paciente con SS presento
alteraciones de los niveles de bilirrubina. Ningun paciente con SSP y solo 2 de los
15 pacientes con SSS presentaron cifras elevadas de transaminasas, diferencias que
estan por debajo de los niveles de significacion estadistica. En la poblacion de
pacientes con colagenosis distintas al SS, el 6,6 % presentd niveles patologicos de
transaminasas y el 3,3 % tenia elevacion de la bilirrubina total y directa, si bien las

diferencias con respecto a los pacientes con SS no alcanzan los niveles de
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significacion estadistica.

Ningin paciente con SSP present6 cifras andémalas de lactato
deshidrogenasa, alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa, mioglobina o aldolasa,
mientras que el 41,6 % pacientes con SSS tenian cifras elevadas de alguno de los
fermentos. No habia diferencias significativas entre ambos grupos .

Los fermentos musculares estaban elevados con mayor proporcion en los
pacientes con SS (31,2 %) que en los pacientes con otras colagenosis (12 %), si
bien las diferencias no son estadisticamente significativas. En la literatura
consultada se describen muy pocos casos de miositis franca en pacientes con SSP

' o polimiositis asociadas a SSS **.

Ningun paciente con SSP presento factor reumatoide positivo mientras que
el 50 % con SSS presentaron este factor. Las diferencias entre ambos grupos

alcanzan el grado estadistico de "casi significativas". Los trabajos de Motsopoulos
gr g J

l 86 1 281

et al ™ y Ramos et a encuentran factor reumatoide en el 80 % y 45 % de
pacientes con SSP respectivamente, nosotros no hemos encontrado positividad
para este factor en ningun paciente con SSP. Observamos menor frecuencia de

aparicion de factor reumatoide en pacientes con SSS (50 %) que otros autores
(80 %) 89, 261

El porcentaje de positividad del FR en la poblacion con SS (36,8 %) es
superior al presentado por los pacientes con otras conectivopatias (17,3 %),

diferencias que no son estadisticamente significativas.

Presentaron una proteina C reactiva positiva, el 16,6 % de los pacientes con
SSPy el 50 % de los pacientes con SSS. Las diferencias no alcanzan el grado de
significacion estadistica. La escasa presencia de PCR en nuestros pacientes

coinciden con los trabajos publicados p;r Motsopoulos et al *, que ya describian
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la baja frecuencia de PCR en pacientes con SSP.

El porcentaje de positividad de PCR es similar en las poblaciones con SS
(42,1 %) y los pacientes con otras conectivopatias (39,1 %), sin diferencias

significativas .

Ningun paciente con SSP presenté anomalias en las cifras de C3 mientras
que el 13,3 % de los pacientes con SSS presentaron cifras bajas de C3; las
diferencias entre ambos grupos no son significativas. Detectamos cifras similares
de hipocomplementemia C4 en el 71 % de los pacientes con SSP y en el 80 % de
los pacientes con SSS . En la poblacion con otras conectivopatias existia
hipocomplementemia C3 en el 9 % de los pacientes, sin diferencia significativa
respecto a los pacientes con SS (3,5 %) . Existian diferencias claramente
significativas entre ambas poblaciones si analizabamos los niveles de C4, el cual
estaba disminuido en un 78 % de los pacientes con SS frente al 36,6 % en otras

conectivopatias.

La presencia de hipergammaglobulinemia es mas frecuente en pacientes con
SSS (66,6 %), con diferencias estadisticamente significativa respecto a los
pacientes con SSP (0 %) . Los trabajos de Motsopoulos et al * describen un 80 %
de casos de SSP con hipergammaglobulinemia, lo que contrasta con nuestras
observaciones (0 %). La presencia de hipergammaglobulinemia en la poblacion con
conectivopatias diferentes al SS fue del 70 %, superior al 45,4 % presentado por

los pacientes con SS, diferencias claramente significativas

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en el 95,45 % de los
pacientes con SS , sin diferencias significativas entre los pacientes con SSP
(71,4%) y pacientes con SSS (100 %). Estos resultados son similares a los

descritos en la literatura *.
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En la poblacion con otras conectivopatias la incidencia de ANA positivos
fue del 83,3 %, que al compararla con la incidencia en pacientes con SS (95,4 %)

tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas.

Los patrones de distribucion de estos anticuerpos son similares en los
pacientes con SSP y los pacientes con SSS. Tampoco existian diferencias entre la
poblacion con SS y la que presentaba otras conectivopatias, en lo que respecta a

los patrones de los ANA.

La presencia de anticuerpos anti-ENA fue mas frecuente entre los pacientes
con SSS (18 %) que en los pacientes con SSP (0 %), si bien estas diferencias no
son significativas. En los pacientes con SS la presencia de anticuerpos Ro-SSA
(18,1 %) y La-SSB (13,6 %) es superior a la presentada en la poblacion con otras
conectivopatias (0 %), diferencias estadisticamente casi significativas. Los autores
consultados dan una positividad del 75 % para Ro-SSA y del 40 % para La-SSB
en pacientes con SS*. Ramos et al?*! describen una positividad del 40 % para Ro-

SSA y del 20 % para La-SSB en pacientes con SSP.

Los anticuerpos anti-DNA se presentan con frecuencias similares entre
pacientes con SSP y pacientes con SSS . La incidencia de estos anticuerpos fue
superior en los pacientes con SS (22,7 %) a la que presentaban los pacientes
afectos de otras colagenosis (6,6 %) aunque estas diferencias no son significativas.
En este trabajo no hemos encontrado anticuerpos anticentromero en pacientes
expuestos a silice , pese a diagnosticarla en un 12% de los individuos expuestos.
En un trabajo previo de nuestro grupo'® ya se hizo alusion a esta llamativa

ausencia,
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V1.- CONCLUSIONES
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De los resultados obtenidos en el presente trabajo, obtenemos las siguientes

conclusiones:

1.- La exposicion a silice da lugar a la aparicion de diversas alteraciones clinicas-

y biologicas de naturaleza autoinmune.

2.- Los cuadros clinicos observados presentan multiples manifestaciones propias

de diferentes conectivopatias .

3.- La exposicion a silice provoca una mayor frecuencia de aparicion de sindrome

de Sjogren.

4.- El tiempo de exposicion a silice es mayor en los pacientes afectos de

colagenosis que en los que no desarrollaron ninguna patologia sistémica.

5.- La proporcién de aparicion de SS en pacientes expuestos a silice es superior

a la de la poblacion no expuesta.
6.- La exposicion laboral a silice predispone a los pacientes con SS para la
aparicién de otras conectivopatias asociadas, con mayor frecuencia que en la

poblacion con SS no expuesta.

7.- El tiempo de exposicion a silice en los pacientes con SS no presento una clara

correlacion con una mayor frecuencia de desarrollo de colagenosis.

8.- EI SS no es una conectivopatia de aparicion precoz en los individuos expuestos

a silice.

9.- Cuanto mas tiempo transcurra desde el inicio de exposicion menos posibilidades
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habra de desarrollar otra conectivopatia asociada al SS.

10.- La presencia de maniifestaciones cutaneas es mayor en los pacientes con
SSS.

11.- La frecuencia de aparicion de fenémeno de Raynaud en los pacientes
expuestos a silice es superior a la de la poblacion general, y cuando se localiza en

los pies es muy evocadora del caracter secundario del SS

12.- La presencia de inflamacion articular indudable o de rigidez matinal se asocian

de manera significativa al SSS

13.- La presencia de sintomatologia digestiva es mas frecuente en los pacientes que

desarrollaron un SS que en los pacientes con otras conectivopatias.

14.- La presencia de alteraciones clinicas o en el estudio baritado de esofago

orienta hacia el caracter secundario del SS.

15.- Los sintomas clinicos y los examenes complentarios que indican la existencia

de SS son positivos con igual frecuencia en pacientes con SSP y pacientes con
SSS.

16.- Las alteraciones cardiovasculares o renales no son frecuentes en el SS.

17.- Observamos que la presencia de clinica respiratoria es superior en los
pacientes con SS y exposcion a silice que en los pacientes con SS no expuestos a
silice. Los pacientes con SSS presentan mayor frecuencia de alteraciones

radiograficas y en el estudio funcional respiratorio, que los que padecen SSP.
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18.- La presencia de alteraciones en la morfologia capilar es mas frecuente en los

pacientes con SSP.

19.- La presencia de anemia, VSG elevada, factor-reumatoide positivo,
hipergammaglobulinemia, va asociado con mas frecuencia al caracter secundario
del SS. La leucopenia es mas frecuente en individuos con SS expuestos a silice que

en los pacientes no expuestos.

20.- La presencia de anticuerpos anti-ENA es mas frecuente entre los pacientes con

SSS
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VII. RESUMEN
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Los individuos expuestos a silice por razones profesionales, exhiben una
gran variedad de manifestaciones clinicas y bioldgicas , propias de procesos
autoinmunes. Un aspecto muy importante dentro del espectro de manifestaciones
autoimunes de la exposicion laboral a silice es el desarrollo de un sindrome de
Sjogren, posibilidad que sélo fué valorada previamente de forma muy superficial -

en algln trabajo aislasdo.

Estudiamos a 124 individuos, 84 %mujeres y 16 % hombres que habian
trabajado expuestos a silice durante 7,9 afios por término medio. Al cerrar el
estudio, 55 pacientes (44,35 %) del total presentaban rasgos evidentes de alguna

conectivopatia.

De los 124 pacientes estudiados, con exposicion laboral a silice,
presentaron SSP 7 pacientes (5,63 %) de los cuales 1 era hombre (14,2 %) y 6
eran mujeres (85,7 %). Presentaron SSS, 15 pacientes (12,09 %) , todos los cuales

eran mujeres.

Los pacientes con SSS tenian asociadas las siguientes conectivopatias:
L.E.S ( 60 %), ESP (60 %), sindrome de superposicion (40 %), polimiositis (13><
%), indeterminada (13 %). Estos porcentajes son superiores a los descritos en la
literatura , lo que indica que la exposicion laboral a silice puede predisponer a los
pacientes con SS para la aparicion de alguna patologia asociada con mayor

frecuencia que en la poblacion con SS no expuesta.

El tiempo medio de exposicion a silice en los pacientes con SS fue, en
conjunto, de 7,6 afios ; algo superior al que presentaron los pacientes con
colagenosis pero sin SS asociado .Fue superior en los casos de pacientes con SSP

(10 afios con respecto a los pacientes con SSS (6 afios; DS:2,6).
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La latencia fue mayor en los individuos con SSP (25,8 afios) que en los

pacientes con SSS (16,2 afios) .

Presentaron manifestaciones cutaneas 19 pacientes (86,36 %) con SS.
Todos los pacientes con SSS tuvieron alguna manifestacion de este tipo , mientras
que solo las presentaron el 57,1 % de los pacientes con SSP. La presencia de

fotosensibilidad y de tlceras digitales van asociadas con mayor frecuencia al SSS.

Presentaron fenémeno de Raynaud 10 pacientes (45,5 %), con mayor
frecuencia entre los pacientes con SSS (53 %) que entre los pacientes con SSP
(28,5 %).La presencia de este fendmeno en los pies, por tanto, es muy evocadora

de que se trate de un SSS.

La afeccion articular estuvo presente en 21 pacientes (99 %), con
frecuencias similares en los pacientes con SSP (85,7 %) y los pacientes con SSS
(100 %) . El analisis especifico de las distintas manifestaciones articulares indica
que la presencia de inflamacion articular indudable o de rigidez matinal se asocian

de manera significativa al caracter secundario del SS.

La afeccion neuroldgica se presento en 4 pacientes con SS (18,8 %. En
todos los casos se trataba de pacientes con SSS. Los sintomas y signos

correspondieron a: mononeuropatia (26,6 %) y psicosis (6,6 %).

Presentaron alteraciones digestivas 14 pacientes (63,6 %), sin diferencias
significativas entre pacientes con SSP (57,4 %) y pacientes con SSS (66,6 %). La
presencia de sintomatologia digestiva es mas frecuente en los pacientes que
desarrollaron un SS (63,6 %) que en los pacientes con otras conectivopatias
(30%). Concretamente, la disfagia aparece en el 40 % de los pacientes con SS y

en el 20 % de los pacientes con colagenosis sin SS. Ademas, la presencia de
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disfagia orienta hacia el caracter secundario del SS.

El estudio baritado de esofago presenté alteraciones en el 33 % de los
pacientes con SSP y en el 40 % de los pacientes con SSS, sin hallar diferencias
significativas. Las alteraciones fueron mucho mas frecuentes en el grupo de

pacientes con SS (38 %) que en los pacientes con conectivopatia pero sin SS
(10%).

Se realizd esofagomanometria tan sélo en 5 pacientes con SS (1 SSPy 4
SSS), dado que esta técnica ha sido sustituida de forma paulatina por el estudio
1sotoOpico, por la mejor tolerancia hacia este ultimo. Fue positiva en 2 pacientes,
ambos con SSS (40 %). Las alteraciones encontradas consistieron en

hipomotilidad distal en 1 paciente e hipotonia de esofago inferior en 2.

El estudio isotopico de esofago estuvo alterado en el 71,4 % de los
pacientes con SSP y en el 73,3 % de los pacientes con SSS, si bien las diferencias
no fueron significativas. En los pacientes con SSP, las alteraciones encontradas
consistieron en: retraso distal (71,4 %), retraso medio (28,5 %), retraso proximal
(28,5 %) y reflujo (14,2 %). En los pacientes con SSS, las alteraciones consistieron
en: retraso distal (66,6 %), retraso medio (60 %), retraso proximal (6,6%) y
reflujo(27 %).

Las alteraciones isotopicas aparecieron con frecuencias muy similares en
los pacientes con colagenosis tuviesen o no SS asociado (73 y 71 %

respectivamente). La elevada sensibilidad de esta prueba le resta especificidad.

Todos los pacientes con SS, tenian algun tipo de molestias oculares
subjetivas. Presentaron queratitis el 91 % de los pacientes: 100 % de los pacientes

con SSP y 86,6 % con SSS, detectamos la presencia de queratitis en el 63 % de
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los pacientes con alteraciones sistémicas sin SS completo. El test de Schirmer, se

alter¢ en el 82 % de los pacientes con SS.

Todos los pacientes con SSP, y el 93,3 % de los pacientes con SSS tenian
algun tipo de molestias bucales subjetivas. Los sintomas sélo estaban presentes en

el 53 % de los pacientes con colagenosis que no sufrian un SS completo.

La gammagrafia de glandulas salivares resulto patologica en el 14,28 % de
los pacientes con SSP en el 46,6 % de los pacientes SSS .El estudio fue positivo
con mayor frecuencia en los pacientes con SS (36,3 %) que en los pacientes con

otras conectivopatias (10 %)

Biopsiamos las glandulas salivares solo en 2 pacientes con SSP y en 1 caso

de SSS . Todas fueron positivas.

El flyjo salivar no estimulado presentaba un descenso patologico en el 16,6
% de los pacientes con SSP y en el 30,7 % de los secundarios. Los volumenes de
flujo salivar fueron mas bajos en la poblacion con SS (en el 26,3 %) que en los

pacientes con otras conectivopatias (en el 22,7 %).

Entre los 102 pacientes que no tenian SS, 17 pacientes (16,6 %) tuvieron
algun sintoma o dato exploratorio de sequedad oral, 22 (21,5 %) presentaron
algin dato de sequedad ocular y 14 (13,7 %) referian datos de ambos. Las

diferencias con respecto a los pacientes con SS son claramente significativas .
Las alteraciones cardiovasculares o renales fueron muy poco frecuentes.

Presentaron clinica respiratoria el 50 % de los pacientes con SS, con mayor

frecuencia en los pacientes con SSS (60 %) que en los pacientes con SSP (28,5
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%). Los sintomas respiratorios aparecieron en un 60 % de los pacientes con otras

conectivopatias.

No se detectd ninguna anomalia en las radiografias de térax de los
pacientes con SSP mientras que si aparecian en el 86,6 %, de los pacientes con
SSS, con diferencias claramente significativas entre ambos grupos . Las anomalias
consistieron en: silicosis (66,6 %), fibrosis (60 %), reaccion pleural (13,3 %),

derrame pleural (6,6 %), TBC (6,6 %).

El estudio funcional respiratorio fue patologico en el 45,5 % de los
pacientes con SS, con frecuencias superiores mas elevadas en los pacientes con
SSS (60 %) que en los que presentaban SSP (14,2 %). La poblacion con otras
conectivopatias present6 alteraciones del estudio funcional respiratorio en el 26,6

% de los casos.

El paciente con SSP y alteracion respiratoria mostro un patrén obstructivo.
Entre los pacientes con afeccion respiratoria y SSS, las alteraciones fueron: patron

restrictivo (33,3 %), patron obstructivo (26,6 %), difusion baja (20 %).

El estudio capilaroscopico del lecho ungueal mostré una pobreza vascular
(menos de 10 capilares por mm) en el 80 % de los pacientes con SSP y en el 75
% de los secundarios, diferencias no significativas. Existia una pobreza vascular
similar en pacientes con SS (76,5 %) y en la poblacion que presentaba otras
conectivopatias (85 %).La presencia de una morfologia capilar anormal es mas
frecuente en los pacientes con SSP (20 %) que en los pacientes con SSS (75 %)
con diferencias casi significativas. No existian diferencias significativas en los
patrones vasculares entre la poblacion con SS y la que presentaba otras

conectivopatias.
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Entre los pacientes con SSP, ninguno presentd anemia, trombopenia o
elevacion de VSG, 42,8 % leucopenia y el 57,1 % linfopenia. Entre los pacientes
con SSS, ninguno presentd trombopenia, 40 % anemia, 73,3 % leucopenia, 80 %

linfopenia y 66,6 % elevacion patologica de VSG.

La presencia de una VSG elevada va asociado con mas frecuencia al
caracter secundario del SS. Habia diferencias casi significativas entre los pacientes
con SSP y SSS en cuanto a la presentaci(’)n de anemia, mas frecuente entre los
pacientes con SSS. No existian diferencias significativas entre ambos grupos,
respecto a la presencia de leucopenia, linfopenia o trombopenia.En la poblacion
con colagenosis distintas al SS presentaron anemia el 36,6 % de los pacientes,
leucopenia el 60 %, linfopenia en el 53,3 %, trombopenia el 3,3 % y elevacion de
VSG el 43,3 %, sin que existieran diferencias significativas con respecto a los

pacientes con SS.

La presencia de leucopenia es superior en nuestra serie de pacientes

expuestos a silice (60 %) frente al 10 % descrito por otros autores.

La afeccion hepatica y muscular fue muy poco frecuente entre nuestros

pacientes.

La presencia de factor reumatoide positivo fue mas frecuente en los
pacientes con SSS (50%) que en los pacientes con SSP (0%).El porcentaje de
positividad del FR en la poblacion con SS (36,8 %) es superior al presentado por
los pacientes con otras conectivopatias (17,3 %), diferencias que no son

estadisticamente significativas.

Presentaron una proteina C reactiva positiva, el 16,6 % de los pacientes con

SSPy el 50 % de los pacientes con SSS. Las diferencias no alcanzan el grado de
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significacion estadistica. El porcentaje de positividad de PCR es similar en las
poblaciones con SS (42,1 %) y los pacientes con otras conectivopatias (39,1 %),

sin diferencias significativas .

Ningun paciente con SSP presenté anomalias en las cifras de C3 mientras
que el 13,3 % de los pacientes con SSS presentaron cifras bajas de C3; las
diferencias entre ambos grupos no son significativas. Detectamos cifras similares
de hipocomplementemia C4 en el 71 % de los pacientes con SSP y en el 80 % de
los pacientes con SSS . En la poblacion con otras conectivopatias existia
hipocomplementemia C3 en el 9 % de los pacientes, sin diferencia significativa
respecto a los pacientes con SS (3,5 %) . Existian diferencias claramente
significativas entre ambas poblaciones si analizabamos los niveles de C4, el cual
estaba disminuido en un 78 % de los pacientes con SS frente al 36,6 % en otras

conectivopatias.

La presencia de hipergammaglobulinemia es mas frecuente en pacientes con
SSS (66,6 %), con diferencias estadisticamente significativa respecto a los
pacientes con SSP (0 %) . La presencia de hipergammaglobulinemia en la
poblacion con conectivopatias diferentes al SS fue del 70 %, superior al 45,4 %

presentado por los pacientes con SS, diferencias claramente significativas

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en el 95,45 % de los
pacientes con SS , sin diferencias significativas entre los pacientes con SSP (71,4

%) y pacientes con SSS (100 %).

En la poblacion con otras conectivopatias la incidencia de ANA positivos
fue del 83,3 %, que al compararla con la incidencia en pacientes con SS (95,4 %)

tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas.
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Los patrones de distribucion de estos anticuerpos son similares en los
pacientes con SSP y los pacientes con SSS. Tampoco existian diferencias entre la
poblacion con SS y la que presentaba otras conectivopatias, en lo que respecta a

los patrones de los ANA.

La presencia de anticuerpos anti-ENA fue mas frecuente entre los pacientes
con SSS (18 %) que en los pacientes con SSP (0 %), si bien estas diferencias no
son significativas. En los pacientes con SS la presencia de anticuerpos Ro-SSA
(18,1 %) y La-SSB (13,6 %) es superior a la presentada en la poblacion con otras

conectivopatias (0 %), diferencias estadisticamente casi significativas.

Los anticuerpos anti-DNA se presentan con frecuencias similares entre
pacientes con SSP y pacientes con SSS . La incidencia de estos anticuerpos fue
superior en los pacientes con SS (22,7 %) a la que presentaban los pacientes
afectos de otras colagenosis (6,6 %) aunque estas diferencias no son significativas.

En este trabajo no hemos encontrado anticuerpos anticentrémero.
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