CASOS CLINICOS

Rev. Arch Med Camagiiey Vol20(2)2016

Asociacion entre Sindrome de Sjogren y enfermedad tumoral:
a propodsito de un caso

Association between Sjogren “s syndrome and tumors: about a case

MSc. Dr. Yosniel Benitez Falero ’; MSc. Dr. Urbano Solis Cartas ''; MSc. Dra. Arelys de Armas
Hernandez !; Dra. Yarelis de Armas Hernandez ™

I Centro Oncoldgico Provincial de Pinar del Rio III Congreso. Pinar del Rio, Cuba.
IT Universidad Nacional de Chimborazo. Hospital Andino Chimborazo. Riobamba, Ecuador.

III Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Pinar del Rio, Cuba.

RESUMEN

Fundamento: el sindrome de Sjégren es una enfermedad crdénica autoinmune, de causa
multifactorial, que se caracteriza por infiltracion de las glandulas exocrinas con manifestaciones de
sequedad de mucosas, asi como otras manifestaciones sistémicas; su evolucion y prondstico son
relativamente favorables, pero en ocasiones suele asociarse a procesos oncoproliferativos. Mantener un
seguimiento estricto de estos pacientes es de vital importancia.

Objetivo: conocer la asociacion entre sindrome de Sjogren y linfoma no Hodgkin de células B
grandes y difusas.

Caso Clinico: paciente femenina, de 45 afios de edad, con antecedentes sindrome de Sjogren,
que acude a consulta donde refiere manifestaciones clinicas que permiten realizar el diagndstico de
linfoma no Hodgkin de células B grandes y difusas.
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Conclusiones: el sindrome de Sjogren, a pesar de tener una evolucién favorable, puede
asociarse, con relativa frecuencia, a procesos linfoproliferativos que ponen en peligro la vida del pacien-
te. Se hace necesaria la busqueda constante de elementos de sospecha de procesos tumorales en los
pacientes con sindrome de Sjogren, como son la disminucién brusca del factor reumatoide, la presencia
de anticuerpos positivos de forma permanentes o la aparicion de un sindrome seco que no responde al
tratamiento.

DeCS: SINDROME DE SJOGREN; LINFOMA DE CELULAS B; XEROSTOMIA; MEDIANA EDAD;
ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Background: Sjogren’s syndrome is a chronic autoimmune disease. Its causes are
multifactorial. It is characterized by infiltration in exocrine glands with mucosae dryness as well as other
systemic manifestations. Its evolution and diagnosis are relatively favorable, although sometimes it is
associated with developing cancer processes. Consequently, to carry a strict follow-up of these patients
is of vital importance.

Objective: to know the association between Sjogren’s syndrome and diffuse large B-cell
Non-Hodgkin "s lymphoma.

Clinical case: a forty-five year old female patient, with preceding Sjogren’s syndrome, who attended
consultation. She had clinical manifestations that allowed the doctor to make the diagnosis of diffuse
large B-cell Non-Hodgkin “s lymphoma.

Conclusions: despite the disease has a favorable development, it can be frequently
associated with proliferating lymphoma processes, which risk the patient s life. It is necessary to search
constantly for suspicious signs of tumors in patients with Sjogren’s syndrome, like sudden decrease in
rheumatoid factor, the presence of permanent positive antibodies, or appearance of dry syndrome which
do not respond to treatment, among others.

DeCS: SJOGREN'S SYNDROME; LYMPHOMA, B-CELL; XEROSTOMIA; MIDDLE AGED; CASE STUDIES.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad sexos y cualquier edad pero es mas frecuente
sistémica, autoinmune, que se presenta con en el sexo femenino con una relacién de 8-10:1
relativa frecuencia en pacientes con otro tipo de en relacion al sexo masculino, se reporta un
enfermedades autoinmunes donde tiene mayor pico de incidencia por encima de los 40 afios. !

presencia como asociacion a otras enfermeda-
Su causa es multifactorial y se conoce el papel

que juegan tanto las afecciones virales, como

des de tipo reumatolégico o endocrino metabdli-
co. Se describe una prevalencia de un 2 % a un

5 % de la poblacion general. ! Afecta a ambos los linfocitos T y B en todo el proceso de
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infiltracion y destruccion del parénquima de las
glandulas exocrinas lo que justifica las manifes-
taciones glandulares del sindrome. ! Otros
elementos como la afectacién sistémica aun no
estan bien esclarecidos y no existe una teoria
totalmente aceptada al respecto. #* En ocasio-
nes existe un sub registro de esta afeccion,
debido a que muchas veces sus sintomas y sig-
nos son similares a los que presentan otras
afecciones como la artritis reumatoide (AR) y el
lupus eritematosos sistémico (LES) o verse aso-
ciado a otras afecciones como la propia AR, el
LES y la fibromialgia. >® En ocasiones su
sintomatologia puede estar asociada a otras ma-
nifestaciones mayores del LES y de la AR que
han sido reportadas como formas de presenta-
ciones de estas afecciones y que provocan gran

afectacién de la calidad de vida del paciente. > 7
9

Se reporta gran heterogeneidad clinica, donde
existen manifestaciones glandulares y
extraglandulares; dentro de las glandulares se
describe la xeroftalmia, xerostomia, dispareunia,
constipacion y sintomas generales como las mas
frecuentes. 2 En relacién con manifestaciones
extraglandulares, han sido reportada Ia
afectacion

hematoldgica, dermatoldgica,

neuroldgica, oftalmoldgica y renal como las mas
representativas. % % 10

Estas manifestaciones también pueden ser
encontradas en caso de que el SS se encuentre
asociado a otras enfermedades como la AR o el
LES, lo que complica aun mas el estado del pa-
ciente. !

Se reportan altos porcentajes de asociacion en-
tre SS y afecciones tumorales con destaque
para los procesos oncoproliferativos, donde se
llegan a reportar hasta un 40 % de casos con
SS, que desarrollan en algin momento un
proceso tumoral y de ellos un 5 % desarrolla
alguna variedad de Linfoma. '* '3 Otros autores
sefialan que los pacientes con SS tienen una

predisposicion de 16 a 44 veces mayor de
padecer un proceso tumoral que aquellos

pacientes que no padecen la enfermedad. %1%
13

Al tener la frecuente aparicién de la enferme-
dad, su asociacién con enfermedades tumorales
y procesos oncoproliferativos y la repercusion
gue tienen sobre la percepcion de la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS), se decide
presentar el caso de una paciente femenina de
45 afios de edad con antecedentes de SS a la
cual se le diagnéstica un linfoma no Hodgkin de
células B, con el objetivo de dar a conocer y
alertar sobre la asociacidon del SS y su asocia-
cion con las enfermedades oncoproliferativas; la
cual es una de las primeras causas de muerte
en Cuba. *

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente femenina,
45 afios de edad, raza blanca; con diagnéstico
de sindrome de Sjogren desde hace alrededor
de siete afios por presentar, en aquella ocasion,
cuadro inflamatorio poliarticular que interesaba
rodillas, munecas y metacarpofalangicas, se
acompafiaba de manifestaciones de sequedad
bucal y ocular, presencia de anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anti SSB positivos y estudio
anatomopatoldogicos de glandula salival, con
presencia de mas de un foco en tejido glandular.
Durante estos afios presentd una evolucion
favorable de su enfermedad, en ese momento
se encontraba con tratamiento que incluia 250
mg diarios de cloroquina, 50 mg diarios de
azatioprina y 7, 5 mg diarios de prednisona en
una sola dosis matinal.

Acude a consulta por presentar dolor de tipo
neuropatico en hemicara derecha con irradiacion
a maxilar y oido derecho, sin otra sintomatolo-
gia; se decide interconsultar el caso con

especialidad de maxilofacial.
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Después de realizar exdmenes de laboratorio e
imagenoldgicos, los cuales no arrojaron resulta-
dos de interés, comienza tratamiento con
analgésicos, antinflamatorios no esteroideos vy
carbamazepina, donde se logra un alivio pero no
analgesia definitiva. Durante este tiempo la pa-
ciente se mantuvo regularmente en consulta,
con chequeos periddicos, con control de Ila
actividad de la enfermedad, dados por evalua-
cion clinimétrica negativa y resultados de com-
plementarios dentro de parametros normales.

A los cinco meses de seguimiento la paciente
acude a consulta por presentar desde hacia dos
meses aumento de volumen difuso de paroétida
derecha, decaimiento marcado, astenia, anore-
xia, exacerbacion de los sintomas de sequedad
de mucosas dado por xerostomia, xeroftalmia,
xerotraquea y xerodermia; debilidad muscular
proximal en ambos miembros inferiores y dolor
en hipogastrio con sensacién de peso que se
acompafaba de constipacién y cansancio
extremo.

Al examen fisico se encuentra palidez cutanea
mucosa, aumento de volumen difuso de paréti-
da derecha de alrededor de 2 cm de didmetro,
adenopatias submaxilares pequefias, de alrede-
dor de 1 cm de didmetro, movible y no adheri-
das a planos profundos; poliartralgia que intere-
sa ambos tobillos, rodillas y articulaciones
interfaldngicas proximales del miembro superior
derecho, asi como debilidad muscular grado II-
III/V. Los cuestionarios clinimétricos para deter-
minar actividad de la enfermedad, dados por el
EULAR Sjogren's Syndrome disease activity
index (ESSDAI) arroja una puntuaciéon de 29
puntos lo que se cataloga como actividad
moderada-severa en ese momento.

Se indica chequeo de laboratorio e imagenoldgi-
co en los cuales se obtiene como resultados
significativos la presencia de anemia de 9, 3 gr/
I, leucopenia de 4, 1 x109, positivad del factor
reumatoide (128 UI), positividad de ANA (156

UI) y anti SSB (52 UI), consumo del
complemento C3 (67), asi como aumento de
transaminasa TGP (67 UI) y de la fosfocreatin
cinasa (CPK) (683 UI).

La radiografia de torax posterior anterior no
muestra elementos significativos pero el ultraso-
nido abdominal y ginecolégico informa la
proyeccidon a ambos anejos imagen ecodensa.
Se realizd radiografias antero posteriores y
laterales de cabeza y cuello donde se encontro
imagen radiodensa de alrededor de 2 cm a nivel
de seno maxilar derecho. Se realiz6 electromio-
grafia que informa patréon mixto y biopsia de
cuadriceps femoral que informa patrén mixto
con aumento de tejido conectivo y secuestro de
vVasos sanguineos.

Por la presencia de sintomas, signos y elemen-
tos radioldgicos que sugieren la asociacién de un
proceso linfoproliferativo se interconsulta el caso
con el servicio de oncologia donde se decidid
realizar laparotomia exploratoria y tomografia
axial computarizada (TAC) de cabeza y cuello.

Se realiza laparotomia exploratoria y posterior-
mente se realiza histerectomia con doble anexe-
ctomia donde se tomaron muestras para estudio
histopatoldgico durante el acto quirdrgico, que
informan, posteriormente, la presencia de un
linfoma no Hodgkin de células B grandes vy
difusas.

La TAC de craneo y cuello permitieron observar
una imagen tumoral a nivel de seno maxilar que
infiltra parte del maxilar asi como la 6rbita, se
tomé muestra para estudio histolégico, que
posteriormente informa, con confirmacién
inmunohistoquimica, igualmente, la presencia
de un linfoma no Hodgkin de células B grandes
y difusas.

La TAC de craneo y cuello permitieron observar
una imagen tumoral a nivel de seno maxilar que
infiltra parte del maxilar asi como la érbita, se

tomd muestra para estudio histolégico, que
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posteriormente informa, con confirmacion inmu-
nohistoquimica, igualmente, la presencia de un
linfoma no Hodgkin de células B grandes y
difusas.

Con estos elementos clinicos, imagenoldgicos e
histopatoldgicos se llega al diagnéstico de un SS
con un linfoma no Hodgkin de células B grandes
y difusas, por lo que se decide comenzar
tratamiento con Rituximab.

En la actualidad la paciente se mantiene bajo el
esquema terapéutico de Rituximab, con 100
diarios de azatioprina, 250 mg diarios de cloro-
quina y 20 mg diarios de prednisona los cuales
se reducen paulatinamente; se mantiene en
seguimiento regular por especialidad de reuma-
tologia y oncologia. Se mantiene con una evolu-
cion favorable desde el punto de vista clinico
como humoral. En estos momentos presentaba
un ESSDAI en 13 puntos y negativizacion de los
ANA y anti SSB, con normalizacion de los
valores del C3, del conteo de leucocitos y de la
hemoglobina.

DISCUSION

Se describe al SS como una enfermedad de
predominio femenino que aunque puede apare-
cer a cualquier edad presenta un pico de
incidencia por encima de los 40 afios de vida. *>
18 En esta oportunidad el diagndstico del SS se
realizd al tener cuenta los criterios diagndsticos
desarrollados por el Grupo de Consenso Europeo
para el estudio del Sjégren (GECUSS) donde

cumplieron con los seis criterios expuestos. !’

Otros reportes de casos hacen mencion a la
aparicion de la enfermedad en edades mas
tempranas de la vida, los cuales plantean, estar
relacionado con la afectacion inmunolégica
temprana que puede asociarse a causas

infecciosas, especialmente, a infecciones virales.
15, 16

El SS es la afeccion reumatica que con mayor
frecuencia se asocia a los procesos oncoprolife-
rativos, se reporta que entre un 4 % y un 6 %
de los pacientes con SS pueden presentar aso-
ciaciéon con estos procesos en algun momento
de su vida. > El tiempo medio desde el diagnds-
tico del sindrome y el del linfoma oscila entre 6,
5-7, 5 afios, aunque pueden existir variaciones
en este sentido, 101820

En el caso que se presenta la paciente llevaba
siete afos de diagnosticado el sindrome, por lo
que coincide con lo que reportan otros autores
como Diez Morrondo C, et al, ° e Infante De La
Torre, et al, ® que describen el tiempo de evolu-
cion del SS como factor predictor de la aparicion
de enfermedades linfoproliferativas, donde
coincide el tiempo promedio, para la aparicion
de las mismas, oscila entre los seis y ocho afios.

Se describen una serie de elementos clinicos y
de laboratorio que orientan sobre la posible
sospecha de aparicién de procesos tumorales en
el SS. Desde el punto de vista clinico se senala
la presencia de vasculitis cutdnea, neuropatia
periférica, hipertrofia parotidea, adenopatias,
esplenomegalia y tratamiento con inmunosupre-
sores. Los resultados de los examenes de labo-
ratorio mas significativos para esta situacion
describen la aparicion de crioglobulinemia tipo
II, positividad de los anticuerpos anti-Ro/La,
consumo  del complemento, ganmapatia
monoclonal, anemia, linfopenia, disminucion de
la dosificacion de inmunoglobulina M, negativi-
zacién del factor reumatoide y aumento de las
alfa 2 microglobulinas. 1019 2!

Multiples son los trabajos que sefalan la asocia-
cion entre enfermedades reumaticas y procesos
de origen tumoral. 3 Los tipos de linfomas mas
frecuentemente que se reportan son los linfo-
mas B de bajo grado, los linfomas MALT y los de
localizacion extra nodal (parétida, tracto gastro-

intestinal y pulmén). 8 2122
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De forma general se reporta que los linfomas
causan la muerte en el 20 % de los pacientes
con SS, donde el Linfoma de Células B grandes
y difusas, es una de las variedades mas atipicas
que pueden presentarse. 1172123 ga describe
como posibles situaciones clinicas que pueden
inducir la sospecha de aparicidon de linfomas: la
disminucién brusca de los valores del factor
reumatoideo o del intercambio gaseoso con
resultado final de concentraciones de diéxido de
carbono menores al 50 %, la presencia de
bronquiolitis con o sin neumonia organizada, de
lesion pulmonar en forma de pseudolinfoma o
de positividad del Helicobacter piloris. 2% 2% 23

Una posible hipétesis para explicar esta asocia-
cion esta dada por las alteraciones resultantes
de la base inmunoldgica del SS, con alteraciones
a nivel de linfocitos T y B que producen hiper-
reactividad de células B, donde provoca altera-
ciones en la replicacion del ADN y desnaturaliza-
cion de las proteinas responsables de cambios
celulares que conducen a malignidad. 7+2%23
Otros elementos que se mencionan son el uso
de esteroides y medicamentos inmunosupreso-

res, que constituyen la base terapéutica del SS.
17, 22

Los esquemas terapéuticos empleados en
pacientes con SS y presencia de linfomas son
variados. !¢ 22 Se describe la utilizacién de far-
macos modificadores de la enfermedad como el
methotrexate, pero sin duda alguna, el uso de
tratamientos bioldgicos, aunque aln con poco
tiempo de utilizacion, demuestran resultados
muy satisfactorios. De estos tratamientos el
mas utilizado es el Rituximab, un medicamento
bioldégico que bloquea la accién de los linfocitos
B; de esta forma mejora el prondstico de los
pacientes. 1722 23

Se incluyen a las enfermedades reumaticas y
endocrino metabdlicas dentro de grupo de
enfermedades que determinan disminucion de la
percepcion de CVRS por si sola, si se le adiciona

un SS, estos indices de CVRS se deterioran
considerablemente y la asociacién del SS con
enfermedades neoplasicas complicaria ain mas
el prondstico y la evolucion de la enfermedad
para el paciente. 23
clinicos y de laboratorios que inducen sospecha
de su aparicidn, asi como mantener un estrecho
y permanente seguimiento de estos pacientes,
es de vital importancia para identificar precoz-
mente los procesos oncoldogicos que puedan
presentarse en los pacientes con SS.

Conocer los elementos

CONCLUSIONES

El Sindrome de Sjogren suele tener una evolu-
cion relativamente benigna, pero en ocasiones
puede asociarse a otras afecciones que llegan a
poner en peligro la vida del paciente. El conoci-
miento de los elementos clinicos y de laboratorio
inducen a sospechar este tipo de asociacidén y su
busqueda constante debe considerarse una
premisa por parte del personal médico respon-
sable del diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de los pacientes con esta enfermedad.
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