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RESUMEN

El sindrome de Sjogren juvenil (SSjuv) es una enfermedad autoinmune sistémica causada
por la infiltracién de linfocitos en las glandulas exocrinas que producen su inflamacién (prin-
cipalmente parotiditis) y su disfuncion posterior (sequedad). La sintomatologia inicial mas
frecuente del SSjuv es la parotiditis recurrente, pero los pacientes pueden presentar artritis
o acidosis tubular renal entre otros sintomas menos frecuentes. La sequedad de ojos y boca,
tipica en la edad adulta, la presentan también la mayoria de los pacientes con SSjuv pero
suele tardar afos en aparecer. Los criterios de clasificacion del SS en el adulto no son aplica-
bles en la poblacion infantil por su escasa sensibilidad, por lo que el diagnéstico se basa en
descartarel origen infeccioso o tumoral del proceso junto con la deteccién de autoanticuerpos
especificos (anticuerpos antinucleares, anti-Ro y anti-La) y de lesiones estructurales en las
glandulas, mediante técnicas de imagen como la ecografia. La ecografia de glandulas salivares
(submandibulares y parétidas) muestra lesiones ovaladas hipoecdicas (oscuras) dentro de
un parénquima glandular heterogéneo, hallazgo muy especifico del SS. Los linfomas son la
complicacion mas grave del SS, menos frecuentes que en poblacién adulta, pueden también
aparecer en el SSjuv. El tratamiento con corticoides, especialmente en procesos agudos, y los
farmacos inmunomoduladores como la hidroxicloroquina, ayudan a controlar la enfermedad.
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Sjogren syndrome
ABSTRACT

Juvenile Sjogren’s syndrome (jSS) is a systemic autoimmune disease caused by the infiltration
of lymphocytes in the exocrine glands, which produces inflammation (mainly parotitis) and
subsequent dysfunction (dryness). The most frequent symptom at onset of jSS is recurrent
parotitis, but patients may present arthritis or renal tubular acidosis among other less frequent
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symptoms. The dryness of the eyes and mouth characteristic of adult disease is also present in
most patients with jSS, but usually takes years to develop. The SS classification used in adults
are not applicable to children due to a low sensitivity, so the diagnosis is based on ruling out
a malignant or infectious aetiology in addition to detection of specific autoantibodies (anti-
nuclear antibodies, anti- Ro and anti-La) and structural lesions in the glands using imaging
techniques such as ultrasound. Ultrasound examination of the salivary glands (submandibular
and parotid glands) reveals hypoechoic (dark) oval lesions in a heterogeneous glandular pa-
renchyma, a very specific finding of SS. Lymphoma is the most serious complication of SS and
develops less frequently than in adult patients, although it can also occur in jSS. Treatment
with corticosteroids, especially in cases of acute parotitis, and withimmunomodulatory drugs
such as hydroxychloroquine, help control the disease.

Key words: juvenile Sjogren syndrome; ultrasound; autoantibodies.

1. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza
por la infiltracién linfocitaria de las glandu-
las exocrinas produciendo una pérdida de su
funciény una sequedad generalizada. La pri-
mera descripcion de esta enfermedad la rea-
lizd el oftalmologo sueco Henrik Sjogren en
forma de tesis doctoral en 1933% y en pobla-
cion pediatrica debemos esperar hasta 1963
para encontrar la primera descripcion de un
caso’

En la edad infantil, el sintoma inicial principal
del SS juvenil (SSjuv) es la parotiditis recu-
rrente a diferencia del inicio en la edad adul-
ta (xerostomia y xeroftalmia), lo que hace su
diagnéstico mas complicado y deriva en un
infra-diagnostico potencial’. La deteccion de
autoanticuerpos, la exclusion de otras causas
viricas o tumorales y la realizacion de técnicas
de imagen, en especial la ecografia, ayudan a
mejorar el diagndstico.

188

Podemos diferenciar entre aquellos pacientes
que presentan un SS primario (SSp) con una
sintomatologia de sequedad y parotiditis pre-
dominante, y aquellos pacientes que cumplen
criterios de otras enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico, que pre-
sentan un SS secundario (SSs), con una sinto-
matologia mucho mas variada.

2. EPIDEMIOLOGIA

La informacion relacionada con el SSjuv se obtie-
ne mediante |a descripcion de casos clinicos ais-
lados y pequenas series de casos*?, lo que hace
muy dificil establecer una incidencia o prevalen-
cia adecuada. La frecuencia del SS en adultos va-
riaentreel 0,5y el 4,8%, mientras que se asume
como una enfermedad raraen lainfancia. El pre-
dominiofemenino del SS del adulto se mantiene
en ninos y la edad de inicio media son los 10-12
afnos de edad. Por otro lado, la descripcion de un
SSsen lainfancia es ain mas excepcional que el
SSjuv primario.
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3. PATOGENIA

Se ha descrito la relacion entre los haplotipos
de HLA DRB1*0301/DQA1*0501/DQB1*0201
con el SSy con la presencia de anticuerpos anti-
Roy anti-La. En un sujeto con una predisposi-
cion genética, se desencadena la desregulacion
del sistema inmune adaptativo tras un proceso
externo, posiblemente una infeccion viral. EI SS
presenta un incremento de la proliferacion e
hiper-activacion de los linfocitos Ty de linfo-
citos B. Analiticamente es frecuente encontrar
una linfopenia leve a expensas de linfocitos T,
mientras que los linfocitos B se encuentran au-
mentados con expresion de CD5. Los linfocitos
By las células plasmaticas son las responsables
de la sintesis de autoanticuerpos presentes en
el SS como los anticuerpos antinucleares (posi-
tivos en el 70-90% de pacientes), los anticuer-
pos anti-Ro (75-90%) y anti-La (40%) y el factor
reumatoide (50-60%).

La biopsia de glandulas salivar menor muestra
un infiltrado difuso de linfocitos T CD4+ de for-
ma predominante en el parénquima glandular
con actimulos linfocitarios denominados focos,
produciendo en su conjunto una desestructu-
racion de la arquitectura glandular. La presen-
cia de al menos un foco linfocitario (biopsia
positiva) es uno de los items mas importantes
de los criterios de clasificacion de SS en adultos
junto con la deteccion de autoanticuerpos.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma inicial mas frecuente del SSjuvees la
parotiditis recurrente, en torno al 60-70% de
los pacientes comienzan asi, mientras que los
adultos presentan una parotiditis recurrente
en solo un 20-25% de los casos a lo largo de

V3>
Protocolos ¢ Sindrome de Sjogren l‘\".:l'J

la evolucién de la enfermedad. Sin embargo,
en la edad adulta la sintomatologia inicial
mas frecuente es la sequedad ocular y bucal,
presente en mas del 95% de los casos, siendo
sintomas que aparecen muchos afios después
del debut de la enfermedad en la poblacion in-
fantil. En estudios multicéntricos mas recien-
tes, la presencia de xerostomia y xeroftalmia
en la infancia se ha descrito en mayor medida
a lo previamente conocido?; en torno a la mi-
tad de los pacientes pediatricos la presentan,
muchos de ellos de forma asintomatica, y se
vaincrementando a lo largo de la evolucion de
la enfermedad.

4.1. Parotiditis recurrente

La causa mas frecuente de una parotiditis re-
currente en poblacion infantil no es el SSjuy,
sino una infeccién viral, por lo que siempre
se debera excluir la presencia de infecciones;
también debemos descartar una causa tumo-
ral o la presencia de litiasis glandulares. Los
corticoides y los antiinflamatorios no esteroi-
deos son el tratamiento de eleccion en proce-
sos agudos.

4.2. Sequedad ocular y bucal

La xeroftalmia y la xerostomia son dos sinto-
mas que se presentan raramente en la infan-
ciay que aparecen con el tiempo de evolucion
de la enfermedad una vez que el parénquima
glandular se ha ido destruyendo. La sensacion
de cuerpo extrafo, la fotofobia y el dolor ocu-
lar son los sintomas principales de la seque-
dad ocular, mientras que la necesidad de be-
ber agua de forma constante, la dificultad de
tragar sin beber agua y el aumento de caries
son algunos de los sintomas derivados de la
sequedad bucal.
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4.3. Otros sintomas

Aunque con una frecuencia muy inferior a los
sintomas comentados, se han descrito multiples
sintomas relacionados con el SSjuv, desde artral-
giasy artritis asimétrica que obliga a un diagnos-
tico diferencial con la artritis idiopatica juvenil,
hasta la acidosis tubular renal, la manifestacion
renal mas frecuente en el SSjuv. La afectacion
extra-glandular se presenta en la mitad de pa-
cientes aproximadamente, siendo las artralgias
y las adenopatias las mas frecuentes.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico del SS se apoya en los criterios
de clasificacion desarrollados para poblacion
adulta®®®. Sin embargo, en los Ultimos afios se
han propuesto varios criterios sin que se haya
establecido hasta el momento cudles son los
mas adecuados (Tabla 1). Lamentablemente, su
aplicacion en poblacion infantil se ha demos-
trado como poco sensible porque no incluyen
manifestaciones frecuentes en la infancia (pa-
rotiditis) mientras que se da gran relevancia a
sintomas que aparecen afos después del inicio
de la enfermedad (sequedad)*.
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Los ultimos criterios de clasificacion propuestos,
los criterios americanos y europeos de 2016, apli-
cables a pacientes adultos con sintomas de se-
quedad ocular o bucal, requieren de la presencia
obligatoria de autoanticuerpos o de una biopsia
de glandula salivar menor positiva. Ademas de la
demostracion objetiva de una alteracion inmu-
noldgica, el paciente debe presentar al menos
unode los siguientes hallazgos: test de Schirmer
menor de 5 mm otincion corneal compatible con
sequedad ocular en al menos un ojo o un flujo
salival no estimulado menor de 0,1 mm/min.
Estos criterios se han aplicado a una poblacion
con diagnostico de SSjuv mostrando que menos
de la mitad de los casos cumplen dichos criterios.
Ademas, muchas de las exploraciones necesarias
no se realizan de forma rutinaria en nifios en to-
dos los centros por necesitar sedacion (biopsia de
glandula salivar menor) o tener asociada radia-
cién (gammagrafia salivar), lo que dificulta adn
mas la aplicacion de estos criterios.

Houghton y colaboradores, aplicando los cri-
terios de clasificacion de los adultos a una
poblacién de pacientes con Sjogren juvenil y
encontrando una sensibilidad muy baja, han
propuesto incluir como un nuevo item la pre-
sencia de parotiditis recurrente, aumentando

Tabla 1. Criterios de clasificacién del SS en el adulto. Se comparan los items que componen cada uno de los

criterios de clasificacion

1993 2002 2012 2016
Xerostomia Si Si Si NI
Xeroftdlmia Si Si Si NI
Sequedad ocular objetiva Si Si Si NI
Sequedad bucal objetiva Si Si No NI
Autoinmunidad Si Si Si Si
Biopsia Si Si Si Si
Obligatorio biopsia 0 autoinmunidad No Si Si Si
SS: sindrome de Sjogren; NI: no incluido.
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la sensibilidad al 76%, sin embargo dicha pro-
puesta no ha sido validada por el momento.

El diagndstico actualmente se centra en la
deteccion de autoanticuerpos y en la demos-
tracion de lesiones estructurales caracteristi-
cas en técnicas de imagen, especialmente en
ecografia.

Los autoanticuerpos que se pueden presentar
en el SSjuv son los anticuerpos antinuclea-
res, los anticuerpos anti-Ro y los anticuerpos
anti-La. Algunos pacientes presentan también
positividad para factor reumatoide e hiper-
gammaglobulinemia.

La ecografia es una técnica de imagen inocua
para los pacientes, barata y no radiante, que
permite evaluar la estructura del parénquima
glandular (modo B o escala de grises) y la vas-
cularizacion (modo Doppler) de las glandulas
submandibulares y parétidas. La presencia de
lesiones ovaladas hipoecéicas (oscuras) y la des-
estructuracion del parénquima glandular, son
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muy sugestivas de un SStanto en el adulto como
en el nifo. En nifios con una parotiditis aguda
relacionada con el SSjuv, podemos detectar le-
siones ovaladas hipoecoicas multiples dentro
del parénquima parotideo y un aumento de la
vascularizacién en modo Doppler® (Figura 1). En
adultos se ha descrito la presencia de estas le-
siones ecograficas caracteristicas en un 60-70%
de los pacientes con SS, primario o secundario.
En poblacion infantil la proporcion de pacientes
con lesiones ecograficas se ha descrito en una
proporcién mayor, llegando al 90% o superior®.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La causa mas frecuente de parotiditis recurren-
te son las infecciones de origen viral, aunque
también se han descrito con cierta frecuencia
las parotiditis secundarias a infecciones del
tracto respiratorio, infecciones bacterianas lo-
calizadas y a malformaciones anatémicas del
conducto parotideo o estenosis. Por supues-
to no debemos olvidar que pese a ser poco

Figura 1. Ecografia de glandula pardtida en longitudinal de una paciente con SSjuv y parotiditis activa que
muestra en modo B o escala de grises (izquierda) imagenes hipoecdicas ovaladas dentro del parénquima
glandulary un aumento de vascularizaciéon en modo Doppler (derecha)

SSjuv: sindrome de Sjogren juvenil.
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frecuente, el origen tumoral también puede
expresarse como parotiditis recurrente. Una
causa frecuente de parotiditis recurrente en ni-
fos es la parotiditis recurrente juvenil, proceso
benigno que suele aparecer entre los 3-6 afios,
principalmente en varones, y desparecer en la
pubertad. El diagnéstico diferencial ademas
de con el SS, debe hacerse son las inmunode-
ficiencias primarias y el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). Dentro de las causas
responsables de parotiditis recurrentes se debe
tener en mente el origen autoinmune median-
te el estudio de autoanticuerpos y el uso de
técnicas de imagen en la evaluacion glandular.

7. MANEJO

El manejo del SSjuv incluye tanto el diagnésti-
co de la enfermedad como el tratamiento mas
adecuado. El tratamiento sintomatico es la me-
dida principal en relacion con los sintomas de
sequedad oculary bucal, con buena hidratacion
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mediante colirios, beber agua de forma frecuen-
tey unabuena higiene bucal. El tratamiento de
la parotiditiss aguda incluye los antiinflamato-
rios no esteroides y los corticoides sistémicos.
En el tratamiento crénico del SSjuv se utiliza la
hidroxicloroquina a dosis de 2-4 mg/kg diarios
(no superar la dosis de 6,5 mg/kg/dia en trata-
mientos largos), consiguiendo una disminucién
en la frecuencia de parotiditis.

La afectacion extraglandular es excepcional enla
edad infantil pero cuando aparece requiere tra-
tamientos inmunosupresores. Los tratamientos
disponibles para la afectacion sistémica son los
corticoides, la hidroxicloroquina, el metotrexato,
la azatioprina y en algunos casos el rituximab.
Es frecuente el uso de metotrexato como tra-
tamiento de los sintomas articulares, especial-
mente si el paciente presenta artritis. No existe
un algoritmo de diagndstico ni de tratamiento
aceptado internacionalmente, pero los autores
proponen el siguiente en base a la literatura dis-
ponible y su propia experiencia (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento del SSjuv para >16 afios

Parotiditis recurrente

Sequedad de ojos o boca

v

Ecografia de glandulas salivares
Autoanticuerpos
Test de Schirmer
Valorar biopsia de glandulas salivares menores

+

v

Sindrome de Sjogren juvenil

v

Hidroxicloroquina
Prednisona (parotiditis aguda)

SSjuv: sindrome de Sjogren juvenil.

v

Descartar otros origenes
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8. CONCLUSIONES

El SSjuv es una enfermedad autoinmune sisté-
mica que comienza con frecuencia con parotidi-
tis recurrente de origen no infeccioso y en cuyo
diagnostico los criterios de clasificacion aplica-
dos en adultos no sirven. La xerostomia y la xe-
roftalmia aparecen en la mayoria de pacientes
con SSjuv tras afos de enfermedad. El diagnés-
tico se basa en la deteccion de autoanticuer-
pos y de lesiones estructurales especificas de
las glandulas salivares en técnicas de imagen.
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