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RESUMEN

Las citopenias inmuno mediadas son manifestacio-
nes comunes en el Sindrome de Sjogren primario. Pue-
den presentarse tanto como anormalidades de labora-
torio sin significado clinico como hasta formas severas
y sintomdticas. Estas alteraciones se han descripto du-
rante la evolucion de la enfermedad y menos frecuen-
temente, como manifestacion inicial en individuos sin
sintomas sicca.

La Aplasia Eritroide Pura y la Aplasia Mieloide
Pura resultan infrecuentes como forma de presentacion
clinica de esta entidad. Describimos dos casos donde
constatamos dicha asociacion, por lo cual resulta evi-
dente considerar el Sindrome de Sjogren como diagnds-
tico diferencial de citopenias inmunes sin explicacion.

Palabras clave: Aplasia Eritroide Pura, Aplasia
Mieloide Pura, Sindrome de Sjogren.

INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren (SS) es un desorden auto-
inmunitario crénico de etiologia desconocida asociado
con hiperreactividad de linfocitos B. Se caracteriza por
infiltracion linfoplasmocitaria de las gldndulas exdcri-
nas con destruccion epitelial que provoca un sindrome
seco definido por xerostomia y xeroftalmia, y produc-
cién de una gran variedad de autoanticuerpos.

Es una enfermedad que se puede presentar aislada-
mente (SS primario) o asociada a otras enfermedades
sistémicas (SS secundario).

Las manifestaciones hematoldgicas de esta enfer-
medad incluyen fundamentalmente anemia normociti-
ca leve de inflamacidn crénica, anemia hemolitica au-
toinmune, Coombs positiva sin hemdlisis, leucopenia
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moderada (30-40%), neutropenia (10%), linfopenia y
trombocitopenia autoinmune (5-16%). Sin embargo,
aplasia mieloide pura (AMP), aplasia eritroide pura
(AEP), anemia apldsica y sindromes mielodispldsicos
han sido mucho menos hallados como forma de presen-
tacion del SS primario -,

Presentamos dos casos de Sindrome de Sjégren
asociados a ARP y ABP, respectivamente.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1.

M.M. mujer de 45 afios, con antecedentes de Sin-
drome de Sjogren y Lupus Discoide en 1993, bajo tra-
tamiento con prednisona 2 mg/dia, hidroxicloroquina
400mg/dfa y Etoricoxib. Derivada a nuestro servicio
de Hematologia por presentar anemia. Sin historia de
hemorragias gastrointestinales ni ginecoldgicas. Al
examen fisico solo presentd palidez cutdneo-mucosa,
sin lesiones oculares ni bucales. No se palparon orga-
nomegalias ni adenomegalias La evaluacion de labora-
torio reveld la presencia de Anticuerpos anti-Ro/SSA
anti-la/SSB, FAN positivos, anti-Sm en titulo dudoso,
C4 disminuido; Proteinograma electroforético y dosaje
de inmunoglobulinas normales; Latex AR, anti-DNA,
Anti factor intrinseco, y Antiperoxidasa negativos. La
prueba de Coombs directa fue negativa y el dosaje de
EPO elevado. Hematimetria: Hematocrito: 19%, He-
moglobina: 6.4 gr/dl, Reticulocitos 0.01%, Leucocitos:
6200/mm?: Polimorfonucleares (PMN) 42%, Eosin6fi-
los 6%, Linfocitos 40%, Monocitos 12%, Plaquetas:
582.000/mm?, Eritrosedimentacién: 99 mm.

Serologia viral: Hepatitis A, B 'y C, HIV, CMV y
Parvovirus B19: todos negativos.
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Se descartd timoma por Tomografia Axial Computada.

Se realizé medulograma y biopsia de médula dsea,
donde se observo una médula hipercelular (celulari-
dad 65%) con hiperplasia mieloide y megacariocitica,
y marcada hipoplasia de la serie eritroide con madu-
racién normobldstica. Ausencia de “nidos eritroides”.
La relacion mielo-eritroide: 6 a 1. Se realizaron las si-
guientes técnicas inmunohistoquimicas: MPO, CD20,
CD3 y glicoforina. Esta dltima mostré escasos y ais-
lados elementos pertenecientes a la progenie eritroide
(Figura 1).

Diagndstico: Aplasia Eritroide Pura secundaria a
Sindrome de Sjogren.

Se traté con Metilprednisona 1mg/kg de peso y
Acido Félico 5 mg con progresivo aumento de hemo-
globina y hematocrito. Actualmente mantiene cifras
normales de hemoglobina.

Caso 2.

M.A. mujer de 49 afios, derivada a nuestra consulta
en 1994 por presentar estomatitis candididsica acom-
pafiada de fiebre, astenia, hiporexia, odinofagia, con
mal estado general. Como antecedente farmacolégico
se destaca la toma de lorazepam, piroxicam, paraceta-
mol y Clorhidrato de clomipramina 25 mg ,este dltimo
desde un mes antes de la aparicién de los sintomas. No
presentaba organomegalias ni adenomegalias. Ningtin
otro antecedente clinico de importancia.

Estudios hematoldgicos: Hematocrito: 36%; He-
moglobina: 11,3 mg/dl; Plaquetas: 260x109/1; Leuco-
citos: 1,1x109/1 : PMN: 2%; Linfocitos: 78%; Células
plasmadticas: 2%; Monocitos:10%. Eritrosedimenta-
cién: 65mm; Prueba de Coombs (directa): negativa.

Laboratorio: glucemia, funcién renal, funcién hepa-
tica, LDH, colagenograma, proteinograma por electro-
foresis, dosaje de inmunoglobulinas y complemente-
mia fueron todos normales. Anticuerpos antinucleares
positivo 1/320, patrén homogéneo. Ac anti DNA, anti
Sm, anti RPN negativos. Ac anti SS-A (Ro) positivo
>17 U y anti SS-B (La) negativo.

Diagndstico por imdgenes: Radiografia de térax y
Tomografia Axial Computada de térax y abdomen: no
se observan lesiones. Se descarta timoma.

Serologia viral: Hepatitis A, B y C, Citomegalovi-
rus, Virus de la Inmunodeficiencia Humana Tipo 1y 2,
y Virus de Epstein Barr fueron todos negativos.

Se realizé medulograma y biopsia de médula dsea
donde se observé: celularidad conservada (70%),
ausencia de serie granulocitica, con aumento de po-
blacién linfo-plasmocitaria. Serie eritroide y mega-
cariocitica conservadas. Intenso infiltrado nodular e
intersticial compuesto principalmente por linfocitos
pequeiios, con menor porcentaje de plasmocitos (Figu-
ra 2). Se realizé inmunomarcacion del material inclui-
do en parafina con un panel que incluyo los siguientes
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anticuerpos: CD3, CD4, CD8, CD20 y CD45. Por su
intermedio se observé que el infiltrado linfoide nodu-
lar estaba constituido por linfocitos pequefios predo-
minantemente T con fenotipo helper (CD3 fuertemente
positivo, CD4 positivos, CD20 negativos).

Diagndstico: Aplasia Mieloide Pura con infiltrado
nodular T.

Fue hospitalizada. Se indic6 la suspension de todos
los medicamentos. Recibié factor estimulante de co-
lonias granulociticas (filgrastim), e inicié tratamiento
antibiotico (ceftazidima y amikacina) y antimicético
(fluconazol y nistatina).

Presenté buena evolucion clinica y aparicién de
PMN al octavo dfa de internacién con aumento pro-
gresivo, externdndose con mads de 1,3 PMNx109/1.

A los siete afios de seguimiento se encontraba asin-
tomdtica, con anemia y leucopenia leve, sin neutrope-
nia. Se reiter6 medulograma y biopsia de médula ésea
donde se observé celularidad conservada, con presen-
cia de las 3 series hematopoyéticas normales. Peque-
flos nddulos linfoides paratrabeculares, linfoplasmoci-
ticos que persisten.

Estudio citogénetico: 46 cromosomas, XX, normal.

En 2004 con buen estado general, presenta seque-
dad bucal y ocular, se diagnosticé Sindrome de Sjogren
tratdndose en forma sintomadtica.

DISCUSION

El Sindrome de Sjogren (SS) es uno de los desér-
denes autoinmunes mas frecuentes, afectando del 3 al
4 % de la poblacién adulta.

Si bien todos los pacientes presentan compromiso
de gldndulas exdcrinas, su presentacion clinica es di-
versa e inespecifica, llevando a un retraso diagndstico
de 3 a 8 afios desde la aparicion de los primeros sin-
tomas @ 7. En el caso N°2, la paciente present6 diag-
nostico de SS a los diez afios del diagndstico inicial de
ABP. Las citopenias inmunes solas o combinadas pue-
den ser la primera manifestacién de un SS oculto ¢ 7.

Se ha informado un aumento del riesgo para el de-
sarrollo de linfomas no Hodgkin en estos pacientes.

La AEP es una entidad hematoldgica caracterizada
por anemia normocitica normocrémica severa, reticu-
locitopenia e hipoplasia eritroide medular marcada. Va-
rios mecanismos autoinmunes han sido descriptos para
explicar la fisiopatogenia de la AEP como la presencia
de autoanticuerpos dirigidos contra progenitores eri-
troides o eritropoyetina 6 células NK 6 T que inhiben
la eritropoyesis. Por otro lado también se ha sefialado
la presencia de un inhibidor en suero contra progenito-
res eritroides, detectados por estudios de cultivo celu-
lar, que ha sido ocasionalmente reportado como posible
mecanismo fisiopatolégico de la AEP. La hipétesis mds
acertada es que ocurra una supresion de la eritropoyesis
mediada humoralmente, posiblemente reflejando una



APLASIA ERITROIDE PURA Y APLASIA MIELOIDE PURA EN PACIENTES

CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO. PRESENTACION DE DOS CASOS

disfuncion de linfocitos B que presumiblente resulta de
una funcion supresora de células T CD8 anormal (1). La
AEP ha sido asociada con enfermedades autoinmunes,
infecciones, tumores hematoldgicos y no hematoldgi-
cos, embarazo y drogas (4). La asociacién entre AEP
y Sindrome de Sjégren es muy rara y en muchos casos
resulta ser subdiagnosticado. Hay muy pocos casos re-
portados en la literatura. El caso N° 1 que describimos
se traté de una mujer con el diagndstico de SS primario
realizado en afios anteriores y que como complicacion
tardia debuté con anemia severa, reticulocitopenia, Co-
ombs negativa e hipoplasia eritoride marcada, por lo
cual asumimos el diagndstico de AEP. Present6 remi-
sién hematoldgica con esteroides.

La AMP debe ser reconocida como una manifesta-
cidén rara pero bien establecida asociada a SS primario.
La produccion de neutréfilos en médula 6sea puede es-
tar afectada o los neutréfilos pueden ser destruidos en
la circulacién tanto por mecanismos inmunes humoral
o celular &9 .

Dentro de las causas de AMP existen formas rela-
cionadas a timoma, donde se ha evidenciado autoanti-
cuerpos contra el receptor GM-CSF; formas no rela-
cionadas a timoma, donde se observaron tanto factores
inhibitorios humorales como celulares por linfocitos
T; y aquellas inducidas por drogas, también por inhi-
bicién de la acitividad GM-CFS ©.

La agranulocitosis inexplicada ha sido raramente
reportada en pacientes con SS primario ©. El trata-
miento empleado se ha basado en el uso de esteroides
usados solos o en combinacién con drogas inmuno-
supresoras tales como metotrexate, hidroxicloroquina,
ciclofosfamida, ciclosporina; inmunoglobulina IgG y
FSC-G @®. Los resultados con el uso de estas drogas
han sido variables. Algunos autores han encontrado re-
misién completa con esteroides solo y otros lo logran
combinando los anteriores.

En nuestro caso el diagndstico de AMP fue prima-
riamente relacionado al uso de drogas antidepresivas
(clomipramina). La evolucion clinica y la persistencia
de los nédulos linfaticos en médula Gsea afios mds tarde,
plantean la posibilibilidad que la AMP estuvo desen-
cadenada por un mecanismo inmune no solamente rela-
cionado al uso de medicamentos sino también al S.S.

CONCLUSIONES

1. EI SS primario debe ser considerado en el diagnds-
tico diferencial de todos los pacientes con citope-
nias inexplicables.

2. La AMP y AEP deben tenerse en cuenta como mani-
festacion hematoldgica de un SS primario oculto y
puede ser una importante clave para el diagndstico.

3. La AEP también se puede presentar como compli-
cacién hematoldgica de SS como fue el caso de
nuestra paciente reportada.
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Figura 2. Aplasia Blanca Pura . Nodulo linfoide.



