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Resumen

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune sistémica que se caracteriza por la sequedad
ocular y bucal debido a la afeccién de glandulas exocrinas; sin embargo, puede manifestarse con sin-
tomas gastrointestinales que abarcan un espectro amplio desde la dismotilidad esofégica e intestinal,
acalasia, hipoclorhidria y gastritis crénica atréfica hasta enzimodeficiencia pancreatica, disfuncion biliar y
cirrosis hepatica, que tiene variacion en sus manifestaciones clinicas y se asocia con abordajes erréneos
en muchas ocasiones. En este articulo se hace una revision acerca de las manifestaciones gastrointes-
tinales de sindrome de Sjogren y se presenta el caso de una mujer en la octava década de la vida con
este sindrome, que cursa con enfermedad hepatobiliar asintomatica, documentacién de alteracion en
pruebas de perfil hepatico y diagnéstico ulterior de colangitis esclerosante primaria, por lo que recibié un
tratamiento inicial con acido ursodesoxicdlico. Durante el curso de su enfermedad ha presentado 3 epi-
sodios de colangitis, con requerimiento de colangiopancreatografia retrograda endoscdpica sin hallazgos
de célculos, con escaso barro biliar y salida de bilis purulenta, precipitada por su enfermedad hepatica
de base. La asociacion entre el sindrome de Sjogren y la colangitis esclerosante primaria es infrecuente
y justifica una consideracion especial.
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Sindrome de Sjogren, colangitis esclerosante, anomalias del sistema digestivo, anticuerpos antinuclea-
res, enfermedades gastrointestinales.

Abstract

Sjogren’s syndrome is a systemic autoimmune disease characterized by dry eyes and mouth due to the
involvement of exocrine glands. However, it can manifest with Gl symptoms that cover a broad spectrum
from esophageal and intestinal dysmotility, achalasia, hypochlorhydria, and chronic atrophic gastritis to
pancreatic enzyme deficiency, biliary dysfunction, and liver cirrhosis, which varies in its clinical manifes-
tations and is often associated with erroneous approaches. This article reviews the Gl manifestations
of Sjogren’s syndrome. It presents the case of a woman in her eighth decade of life with this syndrome.
She showed asymptomatic hepatobiliary disease, documented abnormalities in liver profile tests, and
a subsequent diagnosis of primary sclerosing cholangitis, for which she received initial treatment with
ursodeoxycholic acid. During her condition, the patient has had three episodes of cholangitis, requiring
endoscopic retrograde cholangiopancreatography with no findings of stones, with scant biliary sludge and
discharge of purulent bile precipitated by her underlying liver disease. The association between Sjogren’s
syndrome and primary sclerosing cholangitis is rare and calls for special consideration.
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INTRODUCCION

PRESENTACION DEL CASO

El sindrome de Sjogren (SS) es la segunda enfermedad
reumatoldgica autoinmune mds frecuente, puede presen-
tarse como un trastorno primario (sindrome de Sjogren
primario), pero aproximadamente un tercio de los pacien-
tes tiene otra afeccién autoinmune subyacente (sindrome
de Sjdgren secundario), como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia o hipotiroidismo.
Los signos claves son xerostomia y xeroftalmia, aunque
también puede comprometer la totalidad del tracto gas-
trointestinal V). Se diagnéstica predominantemente en
mujeres, en la mediana edad (40-55 afios) y cada vez
se encuentra més en todas las razas®. Alrededor de un
tercio de los pacientes se presenta con manifestaciones
extraglandulares y el 5% puede desarrollar una neoplasia
hematoldgica. En su fisiopatogenia participan factores
genéticos y ambientales®).

Cualquier parte del sistema digestivo puede verse
afectada, y mds comunmente se encuentra dismotilidad,
enfermedad por reflujo gastroesofidgico (ERGE) o gas-
tritis atréfica®. Entre 5% y 10% de los pacientes con SS
pueden tener algin grado de compromiso hepitico, y
cursan de modo usual con elevacién de enzimas hepati-
cas de manera subclinica y asintomatica®. En estos casos,
la biopsia hepatica puede demostrar caracteristicas de
colangitis biliar primaria (CBP), hepatitis autoinmune
(HAI) o colangitis esclerosante primaria (CEP), por lo
que son complicaciones serias que deben ser sospechadas
en pacientes con pruebas de funcién hepitica alteradas y
presencia de autoanticuerpos con hallazgos confirmato-
rios en biopsia hepatica‘®.

Existen pocos casos reportados en la literatura acerca de
la presencia de SS y CEP), en los que se han demostrado
caracteristicas comunes de la presentaciéon del cuadro,
como dolor abdominal, ictericia y diarrea, asociandose a
presencia de otras patologias como pancreatitis crénica y
procesos autoinmunes como la fibrosis retroperitoneal,
que favorecen la sospecha clinica, por lo que es importante
indagar sobre enfermedades relacionadas con inmuno-
globulina G4 (IgG4), como pancreatitis autoinmune o
fibrosis retroperitoneal ®. A continuacién, por una parte, se
presenta el caso de una paciente con SS quien cursé con
compromiso hepatobiliar de modo subclinico-asintomd-
tico, inicialmente con pruebas de funcién hepética altera-
das con patrén colestasico y presencia de autoanticuerpos,
y finalmente present6 un patrén de enfermedad hepdtica
compatible con CEP, en quien los niveles de IgG4 fueron
normales. Por otra parte, se revisa brevemente el espectro
del compromiso digestivo en SS.

Se trata de una paciente femenina de 70 afios que hace 15
aios presentd un sindrome seco ocular y oral, asociado a
xerodermia, con artralgias de caracteristicas mixtas. Fue
evaluada por reumatologia, que solicité un perfil inmuno-
l6gico con hallazgos de anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos con patrén moteado 1:320, con anticuerpos anti-
Ro y anti-La positivos (prueba cualitativa, inmunoensayo
enzimatico de fluorescencia) y biopsia de gléndula salival
compatible con SS.

Se inicié la pilocarpina con mejorfa de los sintomas
secos orales y tratamiento tdpico ocular por parte de
oftalmologfa. Desde hace S anos fue remitida a hepatolo-
gia por presencia de aspartato-aminotransferasa (AST)
77 mg/dL, alanina-aminotransferasa (ALT) 56 mg/dL,
fosfatasa alcalina de 960 mg/dL, y-glutamil transferasa
(GGT): 632 mg/dL y bilirrubina total de 1,3 mg/dL. No
tenia antecedente previo de consumo de medicamentos
hepatotdxicos, ni historia de esteatosis hepatica asociada
a disfuncién metabdlica, ni de enfermedades cardiopul-
monares cronicas. El perfil viral para virus de hepatitis B
y hepatitis C fue negativo. Ulteriormente, los anticuerpos
antimitocondriales (AMA) y la IgG4 fueron normales.
No se realizaron anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(p-ANCA). Se realizaron estudios imagenoldgicos como
la colangiorresonancia magnética (CRM) con hallazgos de
pérdida del 16bulo caudado, con dilatacién segmentaria de
la via biliar intrahepética con aspecto arrosariado asociado
a dilatacion del colédoco, hallazgos que fueron vistos en el
contexto de una CEP (Figura 1).

Figura 1. CRM con hallazgos de patrén arrosariado de la via biliar
intrahepdtica y dilatacion del colédoco. Imagen propiedad de los autores.
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Ha recibido tratamiento con &cido ursodesoxicélico
(UDCA) 900 mg/dia (recomendado a una dosis de hasta
15 mg/kg/dia)®® con mejoria parcial del patrén coles-
tasico. Después del diagnéstico, durante la evolucién de
su enfermedad la paciente ha presentado 3 episodios de
colangitis en los cuales se han realizado colangiopancrea-
tografia retrograda endoscépica (CPRE) sin hallazgos de
calculos, con escaso barro biliar y salida de bilis purulenta,
precipitada por su enfermedad hepatica de base.

COMPROMISO DIGESTIVO EN SINDROME DE SJOGREN

Adicionalmente a la clésica presentacion de xerostomia y
xeroftalmia, en el SS puede presentarse otro conjunto de sin-
tomas relacionados con el tracto gastrointestinal y el higado.
Estas manifestaciones pueden estar tipicamente relacionadas
ya sea con la disminucion de la produccién de saliva por el
compromiso de las glindulas exocrinas o secundario al pro-
ceso autoinmune que permite el dafio glandular®. A con-
tinuacion se describen las principales alteraciones segun el
drgano gastrointestinal afectado (Figura 2).

Boca

La presencia de un infiltrado inflamatorio linfocitario en
las glandulas salivales y lagrimales provoca destruccion
del tejido glandular y los sintomas mds comunes iniciales
incluyen xerostomia y xeroftalmia. El espectro en sus mani-
festaciones es amplio y va desde sensibilidad a los alimen-
tos dcidos y picantes, disfagia, disgeusia y, en los casos mds
graves, se pueden presentar caries aceleradas, pérdidas den-
tales, ronquera y candidiasis oral, entre otras’®. La mucosa
oral es opaca, parecida al pergamino y se adhiere al dedo
examinador. Puede haber queilitis angular, reducciéon de la
salivacion infralingual y aumento del tamano de la glindula
parétida o submandibular. La saliva no puede ser expri-
mida ante el masaje de las glindulas salivales'”. Puede
haber alteraciones en la neurotransmisiéon del sistema
nervioso parasimpético, lo que lleva a disfuncién glandu-
lar e interferencia en estimulos excitatorios de los nervios
vagales y sacros al tracto gastrointestinal '), El tratamiento
de los sintomas orales incluye agentes topicos y secretago-
gos, estimulantes de receptores muscarinicos (pilocarpina

Xerostomia
Disfagia
Alteracion de gusto
Caries acelerada
Candidiasis oral ™~ Boca
Disfagia
Motilidad esofagica inefectiva
ERGE < Esofago =
Esofagitis
Hepatitis autoinmune i . .
P Hepatitis C | I Dllspepsg.
Colangitis biliar primaria Vesicula Estomago = Clu‘_gsftntls a,\t;l’xfll_%a
Colangitis esclerosante primaria | biliar nfoma
Pancreatitis
: >
ji Pancreas autoinmune
Disbiosis intestinal Intestino Intestino Enfermedad
Sli grueso delgado celiaca

Figura 2. Manifestaciones gastrointestinales asociadas a SS. Esquema realizado utilizando imdgenes de Elsevier Medical Art, bajo sus condiciones

propias de uso. Elaboracién propia con base en‘!%).
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y cevimelina). La pilocarpina es un agonista colinérgico
muscarinico y se une a los receptores muscarinicos M3,y a
partir de ensayos clinicos se sabe que aumenta el flujo sali-
val y mejora los sintomas orales'?.

Esdfago

La disfagia es un problema frecuente que puede ser secun-
dario ala disminucién en la produccién de saliva o ala alte-
racion en la motilidad que se presenta hasta en un tercio
de los pacientes y es secundario a la presencia de infiltrado
inflamatorio en las glandulas exocrinas del es6fago, lo que
afecta la musculatura esofdgica con el posterior deterioro
en la coordinacién motora de la deglucién?.

En el eséfago es importante resaltar que la produccion
normal de saliva de la gldndula salival es el componente
clave en el mecanismo de la deglucién. La presencia de
disfagia es relativamente comun en el SS y usualmente se
relaciona con ausencia de saliva; sin embargo, dentro de los
signos mas tempranos asociados a boca seca se encuentra
la dificultad para iniciar el proceso de la deglucién, llamado
disfagia faringea. Uno de los mecanismos normales de la
deglucidn inicia en la garganta y son necesarias tanto la
lubricacién esofdgica como la adecuada coordinacién de
las contracciones esofagicas®®.

Adicionalmente a la disminucién de la produccién de
saliva por las glandulas secretoras, las células producto-
ras de moco del eséfago también pueden estar afectadas,
lo que también permite la sequedad esofdgica y la sen-
sacion de dificil paso del alimento a través del eséfago.
Anormalidades de la neurotransmisién parasimpatica pue-
den contribuir a la disfuncién glandular en SS™.

En un estudio se describieron anticuerpos IgG contra los
receptores muscarinicos en el suero de pacientes con SS,
que posiblemente interfieren con los estimulos excitatorios
de los nervios vagales y los nervios sacros del tracto gas-
trointestinal. Sin embargo, en otro estudio no se detectaron
estos anticuerpos!"!%),

La dificultad en la deglucién también puede ser un signo
de falta de coordinacién de las ondas de contraccién que
permiten el paso de la comida a través del eséfago, cono-
cido como dismotilidad esofdgica; este compromiso puede
ser tan frecuente como en otras enfermedades del tejido
conectivo, como en la esclerodermia, puede llegar a apare-
cer hasta en un tercio de los pacientes con SS y producir
disfagia en el 30%-80% de ellos'®.

Dentro de la evaluacién de los pacientes con dificultad
para la deglucion tipicamente se incluye una endoscopia
de vias digestivas altas (EVDA) y esofagograma para eva-
luar la anatomia del tracto gastrointestinal; en estos estu-
dios puede sospecharse dismotilidad esofdgica, aunque
es necesario complementarlos con manometria esofigica

para evaluar el componente motor con mayor precision.
En estudios en los que se les realizd manometria esofd-
gica a pacientes con SS se han descrito estudios normales
y alteraciones desde presiones bajas del esfinter esofdgico
superior!”), aperistalsis, contracciones terciarias no peris-
talticas, motilidad esofdgica inefectiva, acalasia’’'®) y dis-
minucién de la presién del esfinter esofigico inferior!?).

Otros estudios han observado que no existe una correla-
cién en la disfagia y la dismotilidad esofigica''®. Un estudio
realizado de una cohorte de pacientes colombianos, con
alteraciones manométricas esofigicas en enfermedades de
tejido conectivo, describe a 21 pacientes segun los criterios
clasificatorios del Colegio Estadounidense de Reumatologia
(ACR), de los cuales el 52,3% tenia SS, quienes en su mayo-
ria presentaron motilidad esofdgica inefectiva®.

La ERGE es muy comun, afecta hasta el 20% de la pobla-
cién y produce sintomatologia que va desde dolor toracico
hasta epigastralgia®. La presencia de reflujo gastroesofagico
prolongado puede producir lesiones esofdgicas, las mads
comunes son la esofagitis y posteriores cambios metapla-
sicos (eséfago de Barrett), que pueden condicionar lesio-
nes potencialmente malignas. El reflujo laringoesofigico
también puede producir otros sintomas como halitosis, tos
croénica, disfagia faringea y sensacion de cuerpo extrano en la
garganta®). El flujo salival normalmente barre el contenido
del reflujo gastroesofégico y sirve como amortiguador ante la
presencia de reflujo géstrico 4cido®. La reduccién del flujo
salival y la alteracién en la coordinacién de las contracciones
esofdgicas son factores importantes que contribuyen al desa-
rrollo de ERGE y reflujo laringofaringeo en SS©.

La ERGE inicialmente se trata con cambios en el estilo de
vida, que incluyenla pérdida de peso, elevacion dela cabecera
de la cama, suspension del consumo de tabaco y evitacién
del consumo excesivo de alcohol; adicionalmente, se deben
evitar las grandes cantidades de alimentos y su ingestién 2
horas antes de dormir. Si estas medidas no son suficientes, se
debe iniciar el tratamiento con medicamentos que disminu-
yan la produccién de dcido, como los bloqueantes H, y los
inhibidores de la bomba de protones (IBP)®.

Estomago

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales altas en
el estomago se destacan la presencia de nduseas, malestar
epigastrico, pirosis y dispepsia hasta en un 15%-23%?, las
cuales son relativamente comunes en los pacientes con SS.

Comunmente, los sintomas se relacionan con la ERGE
y tipicamente inician medicacién con IBP; sin embargo,
algunos pacientes con SS tienen presencia de anticuerpos
contra las células parietales que provocan hipoclorhidria,
gastritis atréfica® y malabsorcién de vitamina B , debido
ala falta de factor intrinseco®**%.
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La vitamina B, es importante para la produccién de
globulos rojos y cuando hay deficiencia de esta se presenta
anemia perniciosa o neuropatia periférica, la cual puede
manejarse de manera sencilla con suplencia oportuna con
cianocobalamina intramuscular, aunque no es muy comin
este hallazgo en pacientes con SS. El diagnéstico de gastri-
tis atrofica se realiza directamente por biopsia de la pared
gastrica durante la endoscopia. En los pacientes someti-
dos a endoscopia, la gastritis atréfica crénica se encontré
en el 25% a 81% de los pacientes®?. De acuerdo con este
hallazgo, la hipopepsinogenemia se encontr6 en el 69% de
los pacientes, la mitad con una gastrina sérica elevada®.

La inflamacién crénica o atrofia glandular estudiada por
inmunohistoquimica revel6 un predominio de linfocitos T
CD3+, en su mayorfa CD4+®). Estos hallazgos son simi-
lares a los encontrados en las glindulas salivales, lo que
sustenta aun mds que el SS es una enfermedad sistémica.
Aunque la produccién de dcido basal disminuy6 en la
mayoria de los pacientes, fue menor en los pacientes con
gastritis de tipo A localizada en el cuerpo con niveles ele-
vados de gastrina sérica. Algunos pacientes con sintomas
dispépticos deben ser evaluados para Helicobacter pylori
por medio de pruebas respiratorias (prueba de ureasa) o
por biopsia directa; la deteccién de antigenos en la materia
fecal es de gran utilidad, pero no se hacen de rutina. Los
anticuerpos en sangre no se recomiendan de rutina. El SS
se asocia con un incremento de linfoma tipo MALT (tejido
linfoide asociado a mucosas), el cual es una de las indica-
ciones absolutas de erradicacién del H. pylori; a su vez,
debe tenerse en cuenta que en estos pacientes la tasa de
respuesta es menor que en la poblacién general($2229),

Intestino delgado

En el intestino delgado, la enfermedad celiaca, también
conocida como enteropatia por gluten, es una condicién
comdn en la que el sistema inmunitario responde anor-
malmente al gluten, una proteina encontrada en algunos
alimentos, de modo que se produce el dano de la pared del
intestino delgado®*”). La enfermedad celiaca puede afectar
hasta 1 de 300 individuos, pero puede ser hasta 10 veces
mads prevalente en pacientes con SS que en la poblacién
general. El incremento de la prevalencia de la enfermedad
celiaca se ha visto en otras condiciones mediadas por el sis-
tema inmunitario como en la tiroiditis autoinmune o diabe-
tes tipo 1. Los sintomas de la enfermedad celiaca incluyen
diarrea, estrefiimiento, fatiga, pérdida de peso, flatulencia y
malestar abdominal, condiciones asociadas con deficiencia
de nutrientes y vitaminas que conllevan frecuentemente a
osteoporosis y anemia.

El diagnostico de la enfermedad celiaca es dificil si se basa
en sintomas solamente, por lo cual deben realizarse exdme-
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nes de autoanticuerpos gastrointestinales, los cuales deben
ser solicitados en pacientes con sintomas gastrointestinales
o deficiencias nutricionales. La EVDA puede demostrar
alteraciones en las vellosidades y cambios histolégicos; la
eliminacién del gluten tipicamente permite la resolucién
del dafio del intestino delgado®**). Dentro de otros com-
promisos intestinales, aunque es muy raro, puede presen-
tarse infarto intestinal o isquemia intestinal por vasculitis
cuando el SS estd asociado a crioglobulinemia®”.

Colon

El compromiso del colon como manifestacion extraglan-
dular de SS no ha sido bien caracterizado y todavia no es
claro en qué grado puede llegar a afectarlo. El estrefiimiento
y la diarrea pueden ocurrir frecuentemente, y se ha descrito
su asociacién con sindrome de intestino irritable (SIT)®7,
enfermedad inflamatoria intestinal (EII)©®", enfermedad
diverticular, adenomas colénicos, tumores malignos®® y,
mds recientemente, con disbiosis intestinal®?. Una gran
proporcion de pacientes con SS presenta los sintomas tipi-
cos del SII o de la dismotilidad, asi como también se ha
descrito que el complejo seco puede representar una mani-
festacién extraintestinal del SII®®, y hay dudas acerca de la
asociacién verdadera del SII con SS. En cuanto a enferme-
dad diverticular, esta no tiene relacién directa con SS; sin
embargo, no se puede excluir la posibilidad de que se pro-
duzcan con mayor frecuencia en SS, favorecida por el estre-
nimiento, debido, por un lado, a la propia enfermedad vy,
por otro lado, al uso de medicamentos antiinflamatorios®”.
También se sabe que la disbiosis intestinal es un problema
prevalente en SS, que llega a superar el 20% de los casos®¥,
la disbiosis intestinal se ve favorecida por el compromiso de
la integridad del epitelio y su funcién de barrera en SS, lo que
posiblemente dé lugar a una interaccion perturbada del sis-
tema inmunitario microbiota-huésped, y puede tanto redu-
cir como amplificar la enfermedad inflamatoria local y sisté-
mica®. Incluso se han reportado bajos niveles de bacterias
de los géneros Alistipes y Bifidobacterium, y una correlacién
moderada de los niveles séricos de calprotectina fecal con
actividad de la enfermedad; si es > 150 pg/g, puede indicar
una enfermedad orgénica concomitante (por ejemplo, una
neoplasia o una EII) y amerita de estudios adicionales®*.

Pancreas

La pancreatitis puede ser una consecuencia de la misma
inflamacién autoinmune que afecta la glandula salival y
lacrimal. La pancreatitis autoinmune es una complicacién
raraen SS, se caracteriza por inflamacién difusa del pancreas
y del estrechamiento del ducto pancredtico principal, lo
que conlleva dolor abdominal, nduseas y emesis; esta con-
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dicién se ha descrito como pancreatitis primaria y puede
estar asociada a otra condicidn autoinmune. La elevacién
de los niveles de IgG4 ayuda a confirmar el diagnéstico de
pancreatitis autoinmune tipo 1. La correlacién entre niveles
elevados de IgG4 y pacientes con SS puede actualmente ser
una enfermedad sistémica asociada a sialoadenitis esclero-
sante, CED, fibrosis retroperitoneal o aortitis no infecciosa.
Un diagnoéstico temprano puede prevenir el desarrollo de
pancreatitis crénica e insuficiencia pancreatica®”).

Sistema hepatobiliar

Hasta el 7% de los pacientes con SS pueden tener algun
grado de compromiso hepitico, usualmente con elevacion
de enzimas hepéticas que cursan de manera subclinica y
asintomidtica. En estos pacientes, las biopsias hepdticas
demuestran caracteristicas de CBP, HAI o CEPG3%),

La CBP es una enfermedad autoinmune del higado, aso-
ciada con SS, enla cuallos pequenios conductos biliares son
atacados y destruidos por el sistema inmunitario. La infla-
macién continua y el dafio de estos conductos biliares per-
miten la cicatrizacién y produccién de cirrosis e insuficien-
cia hepética. En SS, la elevacion de las pruebas de funcién
hepética, la deteccion de los AMA, sugieren el diagndstico
de CBP; sin embargo, la biopsia generalmente es necesaria
para confirmar este compromiso®”).

Aproximadamente el 40%-50% de los pacientes con CBP
van a tener sintomas secos que mimetizan el SS, incluidas
las xeroftalmia y la xerostom{a”*?). El prurito en la piel es
uno de los sintomas mds comunes en la CBP, que en casos
leves puede ser manejado con emolientes, mientras que en
casos graves, la adicién de resinas no absorbentes como la
colestiramina o colestipol pueden brindar un control del
prurito. Estas resinas ligan muchas sustancias en el tracto
gastrointestinal e inhiben la reabsorcion de sales biliares®.

Otros sintomas de la complicacion de la CBP incluyen
la hiperpigmentacién, artritis, enfermedad metabdlica del
hueso (osteoporosis y osteomalacia) y deficiencia de vitami-
nas liposolubles; en estados tardios, cuando ya hay cirrosis
se incluyen ictericia, edema, hipertension portal y ascitis'®.

En cuanto al tratamiento, el unico medicamento que
puede modificar la historia natural y progresion de la CBP
es la administracion de UDCA®). Cuando ya hay falla
terapéutica y progresion de la enfermedad, se considera la
realizacién de trasplante hepatico®*).

La HAT estd caracterizada por inflamacién crénica que
eventualmente puede llegar a cirrosis, la mayoria de pacien-
tes con HAI la presentan con sintomas inespecificos como
fatiga, letargia, hiporexia y artralgias; raramente la HAI
presenta insuficiencia hepdtica aguda. La HAI se sospecha
en pacientes con SS que desarrollan un aumento progresivo
de enzimas hepdticas sin otra explicacién, como debido a

medicamentos. Esta entidad es diagnosticada con la combi-
nacion de autoanticuerpos y caracteristicas especificas de la
biopsia hepatica. No todos los pacientes con HAI necesitan
tratamiento, la decision de iniciarlo depende de la gravedad
de la enfermedad e incluye glucocorticoides e inmunomo-
duladores como la azatioprina“.

La CEP es una hepatopatia colestdsica crénica que se
caracteriza por la presencia de alteraciones estructurales de
los conductos biliares tanto intrahepéticos como extrahe-
paticos, en los que prevalece la fibrosis obliterante; es una
patologia claramente autoinmune que se asocia frecuen-
temente a autoanticuerpos positivos dentro de los cuales
se reconocen los ANA y p-ANCA. Existen pocos casos
reportados en la literatura que han descrito la presencia
de SS y CEP, en los que se han encontrado caracteristicas
comunes de la presentacién del cuadro, como dolor abdo-
minal, ictericia y diarrea”), y se asocia a la presencia de otras
patologias como pancreatitis cronica y procesos autoinmu-
nes como la fibrosis retroperitoneal, lo cual puede favorecer
la sospecha clinica y, a su vez, un diagndstico temprano de
CEP en pacientes con SS; también es importante indagar
acerca de otras enfermedades relacionadas con IgG4 en
pacientes con la coexistencia de estas enfermedades, como
la pancreatitis autoinmune o fibrosis retroperitoneal ®.

Lainfeccién por el virus de la hepatitis C no es més preva-
lente en SS con respecto a la poblacion general, aunque esta
infeccién puede producir un sindrome similar a Sjogren,
dado por sindrome seco. La elevacion de las enzimas hepd-
ticas en la infeccion por hepatitis C produce xerostomia y
xeroftalmia, artralgias y sialoadenitis linfocitica que mime-
tiza la cldsica presentacion de Sjogren; sin embargo, aun-
que el virus de la hepatitis C puede producir ANA y factor
reumatoide positivo, no se tornan positivos los anticuerpos
anti-Ro ni anti-La, lo cual hace que se diferencien estas dos
entidades patolégicas**).

DISCUSION

Algunas caracteristicas del cuadro presentado llaman la
atencién y merecen ser analizadas ala luz del conocimiento
actual.

La paciente cursé de modo asintomadtico y se presentd
con perfil colestasico, y registr6 valores de fosfatasa alcalina
mas de tres veces por encima de lo normal sin eosinofilia,
por lo que se procedié a realizar una CRM que confirm¢ el
diagnostico de CEP, mientras que la IgG4 y los AMA resul-
taron negativos. En CEP, alrededor del 50% de los pacien-
tes son asintomdticos en la presentacién inicial con un his-
torial de quimica hepatica anormal®). La visualizacién del
arbol biliar es la piedra angular en el diagnéstico y la CPRE
es el método de preferencia para establecerlo; se han des-
crito la estenosis en banda y las formaciones arrosariadas
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como altamente especificas de CEP. Sin embargo, la CRM
es la primera prueba de eleccidn, al no ser invasiva y tener
precisién diagndstica comparable a la CPRE™), con una
sensibilidad del 86% y especificidad del 94% para el diag-
néstico de CEP*49), La evaluacién de los AMA permitira
diferenciar de CBP, ya que en CEP estaran ausentes*”. La
medicién de IgG4 en suero (un marcador caracteristico de
la pancreatitis autoinmune que se observa en niveles mds
bajos en varias otras enfermedades) permitird discernir la
colangitis asociada a IgG4 de la CEP“), y se ha descrito
que hasta el 9% de los pacientes pueden presentar valores
por encima del limite superior de la normalidad .

Aunque existe una fuerte asociacién de la CBP con el SS,
se han descrito muy pocos casos de SS asociados a CEP, y
esta asociacion es considerada esporadica. Cuando se han
visto asociadas suelen presentarse con pancreatitis crénica.
La hiposecrecién pancredtica es un hallazgo caracteris-
tico en SS y puede llegar a ser anticipatorio en CBP; sin
embargo, no esta claro que pueda existir en los pacientes
portadores de SS asociado a CEP®?. No obstante, cabe
mencionar que en la CEP puede haber un grupo diverso
de enfermedades y que pueden intervenir distintas etiolo-
gias, lo que conduce a un cuadro clinico comin®". En SS
al menos un tercio de los pacientes desarrolla manifesta-
ciones extraglandulares de la enfermedad (més all de las
glandulas salivales y lagrimales), lo que da lugar a un espec-
tro clinico amplio debido a las numerosas manifestaciones
sistémicas posibles, hallazgos serolégicos y posibles com-
plicaciones!'®. En el paciente de este caso se confirmé SS,
ANA positivo con patrén moteado, con anticuerpos anti-
Ro y anti-La positivos y biopsia de glandula salival compa-
tibles, sin hallazgos para alguna otra enfermedad del tejido
conectivo; desde el punto de vista hepatobiliar también
cursé de modo asintomdtico y al momento del diagndstico
de CEP no habia clinica que sugiriera pancreatitis cronica.

En la patogenia de la CEP las hipétesis sobre el desen-
cadenamiento inicial incluyen infeccién u otro estimulo
inmunolégico en individuos con predisposicién genética
subyacente, lesion inmunolégica, lesiones vasculares, entre
otras®?. El proceso fisiopatoldgico de la inflamacién y los
procesos fibréticos puede estar en curso durante aios antes
de la aparicién clinica®%?). En SS se ha propuesto que en
la patogénesis de enfermedad sistémica la mayoria de las
manifestaciones extraglandulares se consideran expresién
de epitelitis autoinmune, ya que el componente epitelial es
el objetivo principal de la respuesta autoinmune®*3). En el
caso presentado, la asociacion de SS y CEP sugiere que se
presentd un mecanismo autoinmune subyacente, al tratarse
de una paciente con manifestaciones sicca generalizado con
xerostomia y xeroftalmia (0jo seco) con trastorno concomi-
tante como la CEP.
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A pesar de haber presentado hallazgos de perfil hepa-
tico colestdsico, anormalidades colangiogrificas y niveles
altos de ANA circulantes, cursd sin prurito, sin niveles cir-
culantes elevados de IgG o anticuerpos antimusculo liso,
tampoco se document¢ colitis ulcerativa (CU) en toda la
evolucién de la enfermedad, por lo que no fue conclusivo
para sobreposicién. Su tratamiento inicial incluyé UDCA'y
no hubo requerimiento de inmunosupresion. En el estudio
de Floreani y colaboradores®*” se compararon las caracte-
risticas clinicas de 7 pacientes con sobreposicion HAI-CEP
con las de 34 pacientes con CEP clésica y se encontrd que
los pacientes con sobreposicion de CEP-HAI tenjan edades
mds tempranas en su presentacién (media de edad de 21
frente a 32 afios), aminotransferasas significativamente mas
altas, caracteristicas clinicasiniciales de HAI en el momento
de su presentacion y diagnoéstico posterior de CEP cuando
la inmunosupresién no logré la remision clinica, ademas de
prevalencia de autoanticuerpos y niveles de inmunoglobu-
lina sérica. La CEP también es mds frecuente en pacientes
de mediana edad con EII, y los hombres representan el
60%-70% de los pacientes con CUy CEP*V.

A partir de tres metaanalisis se sabe que el UDCA en
dosis de hasta 15 mg/kg/dia se ha asociado a una mejoria
de bioquimica hepdtica y estabilizacién de la inflamacién
hepitica, pero sin influir en desenlaces clinicos a largo plazo,
que incluyen supervivencia y retraso en la necesidad de tras-
plante hepatico®*5). El tratamiento con dosis altas (28 a 30
mg/kgal dia) se asocia al incremento del riesgo de desarrollo
de vérices, muerte y trasplante hepatico en los siguientes 5
afios"*). Una directriz de 2010 emitida por la Asociacién
Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepaticas
(AASLD) desaconseja el uso del UDCA para el tratamiento
especifico de la CEP®9, mientras que, en 2015, El Colegio
Estadounidense de Gastroenterologia (ACG) no hizo nin-
guna recomendacién sobre el uso de UDCA, aparte de sefia-
lar que no debe utilizarse en dosis superiores a 28 mg/kg/
dia™V. En este sentido, en CEP, el uso de UDCA est4 dirigido
a controlar la colestasis, y aunque la dosis estindar de UDCA
no se ha asociado a resultados adversos, no puede recomen-
darse de forma rutinaria hasta que se disponga de mas datos
sobre eficacia y seguridad.

Ante la documentacién de estenosis biliar en la CPRE,
se puede llegar requerir de dilatacién endoscépica con o
sin colocacién de endoprétesis*'*?). Los corticosteroi-
des y otros agentes inmunosupresores se recomiendan en
pacientes con sindromes de sobreposicién“V. Una revisién
Cochrane con 13 tratamientos evaluados en 22 ensayos
aleatorios con 2211 participantes no demostré eficacia del
tratamiento médico en CEP®”. El trasplante hepatico es el
unico tratamiento que ha demostrado prolongar la super-
vivencia®?.
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CONCLUSIONES

Cualquier parte del sistema gastrointestinal puede ser afec-
tado en SS, debe considerarse el rol de los medicamentos,
infecciones, dieta, nutricién y lesiones tumorales.

La asociacién de CEP y SS es infrecuente, se define de
causa autoinmune y su tratamiento depende del compo-
nente de CEP.

Como muestra este caso, la CEP puede cursar de modo
silente en SS, y procedimientos sencillos como la medicién
del perfil hepatico y ulterior CRM pueden llevar a identi-
ficarla.
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