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SECCION DE CASOS CLINICOS

Enfermedad de Mikulicz como parte del sindrome
de Sjogren. Reporte de un caso

Dr. Sergio Eustolio Hernandez-Da Mota*, Dr. Rafael Horacio Cornejo-Ballester os**

RESUMEN

Introduccion: El sindrome o enfermedad de Mikulicz se refiere a un trastorno benigno, no unanimemente aceptado,
caracterizado por hipertrofia de glandulas salivales, pudiendo involucrar también glandulas lagrimales. Las causas
pueden ser variadas pero la presencia del sindrome de Sjogren es una de €ellas, aunque poco usual.

Caso clinico: Se describe caso de paciente masculino de 29 afios de edad quien cursd desde hacia dos afios con aumento
de volumen a nivel de parpados superiores y de regiéon submandibular en forma bilateral. Inicialmente se pensd en una
variante de linfoma pero la biopsia demostré una infiltracion linfoproliferativa benigna compatible con enfermedad de
Mikulicz. Selogré documentar también la presencia de queratitis siccano asi de sintomatologia o evidencia de xerostomia.
Discusion: Aungue la asociacion de enfermedad de Mikulicz y sindrome de Sjégren es poco usual, conviene tomarla en
cuenta como diagnastico diferencial, sobre todo en presencia de masas infiltrativas que involucren glandulas lagrimales
y salivales en forma concomitante.
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SUMMARY

Introduction: Mikulicz disease is a benign disorder characterized by the presence of salivary and lachrymal gland
hypertrophy. Causes of this condition include multiple diseases like Sjogren syndrome, although this is considered an
uncommon association.

Case report: A 29-year-old male patient complained of enlargement of his superior eyelids and submandibular area for a
2-year period. Initially, diagnosis was of lymphoma-like disease, which was excluded based upon a biopsy specimen that
showed a benign lymphoproliferative lesion that is present in Mikulicz disease. Keratitis sicca was documented in the
patient but there was no clinical evidence of xerostomia.

Discussion: Although association between Mikulicz disease and Sjégren syndrome is unusual and controversial, it should

be considered as a differential diagnosisin al infiltrative lesions that involve salivary and lachrymal glands.
Key words: Sjégren syndrome, Mikulicz disease, salivary gland hypertrophy.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjgren es una enfermedad cronica, autoin-
mune, lentamente progresiva caracterizada por infiltracion
linfocitaria de las glandulas exdcrinas dando como resulta-
do o0jo seco y sequedad oral (1, 2). Por otro lado, el sindro-
me o enfermedad de Mikulicz se caracteriza por la presen-
ciade hipertrofia de glandulas salivales y lagrimales acom-
pafiada ocasionalmente también de 0jo seco (3, 4). Existe
aln hoy en dia controversia de si ambas entidades forman

parte de una misma enfermedad y algunos autores no consi-
deran a sindrome de Mikulicz como una entidad clinica
separada. De hecho, algunos de ellos describen la hipertro-
fia de las glandulas salivales como presente en una cierta
proporcién de los casos de sindrome de Sjdgren, sobre todo
de la variedad primaria.

En todo caso, lapresenciade signosy sintomas de querati-
tis sicca con hipertrofia glandular constituye una presenta-
€ion poco comun de estas entidades (5-8). Esimportante des-
tacar que existe riesgo de malignidad en la hipertofia glan-
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Fig. 1. Aspecto clinico de la hipertrofia de glandula lagrimal (a) y submaxilar (b), del lado izquierdo (flechas).

dular, algo que se debe considerar en el diagnéstico y segui-
miento de |os pacientes con presencia de este cuadro (1).

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 29 afios de edad que con-
sulta por presentar abultamientos en ambos parpados supe-
rioresy en regiones submaxilares de aproximadamente dos
afos de evolucion (Figura 1).

Inicialmente habia sido tratado con diagndéstico de blefari-
tis cronica, con esteroide y antibioticos topicos sin haber
mejoria del cuadro. Se realiz6 biopsia de glandula salival
submaxilar con la cual se hizo un diagndstico inicial de lin-
foma de bajo grado complementado con estudio de inmu-
nofenctipo que se mostrd compatible alinfomalinfocitico de
células T. Posteriormente, en € segundo estudio histopatol 6-
gico se determind se trataba de infiltrado inflamatorio linfo-
citicoplasmocitario acinar benigno que, a su vez, se comple-
mento con estudio inmunohi stoquimico con anticuerpos mo-
noclonales contra marcadores CD-3, CD-57, Ki-67 y Bcl-2
resultando positivos y la inmunomarcacion compatible con
sialadenitis crénica epimioepitelial. Lo anterior descartd la
posibilidad mangjada inicialmente, de linfoma de células T.

L os estudio de biometria hemética, anticuerpos antinuclea-
res, anti-HIV 1y 2, antigeno de superficie de hepatitis B y
anticuerpos total es contra virus de hepatitis C resultaron ne-
gativos. También los anticuerpos anti SS-A (Ro) y anti SS-B
(La) resultaron negativos, asi como € factor reumatoide. El
estudio de 3-2 microglobulina como marcador de linfoma
resulté con nivelesde 1892 ng/ml (valoresdereferencia: 604-
2157 ng/ml) realizado por quimioluminiscencia. Las prue-
bas de funcion hepética resultaron normales.

A la exploracion funcional, se determind una agudeza vi-
sual de 20/20 en ambos 0jos y movimientos oculares norma-
les. Laexoftalmometriafue de 18 mm en ambos ojossin pre-
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sencia de distopia orbitaria. Se aprecié un aumento de volu-
men del tercio externo de ambos parpados superiores con pre-
sencia de masas de consistencia blanda, moviles sin adheren-
cias a planos profundos. La apertura palpebral fue de 11mm
en ambos 0jos con una funcién del elevador de 18 mm. La
prueba de Schirmer | fuede 5 mmen OD y de 7 mm en OS.

Usando la tincién con fluoresceina se pudo apreciar la
presencia de puntilleo de predominio en tercio medio cor-
neal (Figura 2) y conjuntival con tiempo de ruptura de la
peliculalagrimal de tres segundos. El resto de la biomicros-
copia de segmento anterior y posterior fue normal.

DISCUSION

Dentro de las manifestaciones clinicas del sindrome de
Sjogren seincluyen sintomas rel acionados con disminucion

Fig. 2. Queratitis puntiforme (flecha) con patrén de tincion con
fluoresceina compatible con queratitis sicca. *: Ampliacion para
ver con mayor detalle €l érea de la queratitis.
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en la produccion de salivay de lagrima. En la mayoria de
|os pacientes, la sintomatologiainicial puede ser levey pro-
gresar alo largo de hasta 8 a 10 afios hasta manifestarse en
formaflorida. Ladificultad para deglutir alimentos secosy
para hablar en forma fluida, la presencia de mucosa oral
eritematosay con secreciones salival es pegaj osas son datos
de xerostomia. En nuestro paciente no se pudieron docu-
mentar clinicamente datos de xerostomia. Sin embargo, las
alteraciones en la produccién lagrimal fueron por demas
evidentes.

Puede encontrarse agrandamiento de las glandulas paré-
tidas hasta en dos terceras partes de la variedad primaria de
la enfermedad pero es raro verla en la forma secundaria.
Las manifestaciones extraglandul ares incluyen: artritis, fe-
némeno de Raynaud, linfadenopatia, vasculitis, involucro
renal y pulmonar, esplenomegalia y neuropatia periférica
entre otras. Dentro de |os hallazgos de examenes de labora-
torio de rutina puede haber presencia de anemia normaociti-
ca-normocromica leve, factor reumatoide positivo en hasta
50% de los casos, independientemente de que el paciente
curse o no con artritis. El hallazgo de anticuerpos antiribo-
nucleoproteinas como SS-A (Ro) y SS-B (La) tiene unasen-
sibilidad de hasta 90% pero su negatividad no descarta €l
diagnéstico (1). Examenes como la biopsia de glandulas
salivales menores (9) y la sialografia (10) también son de
ayuda diagndstica en casos especiales como €l presentado.

Dentro del diagnéstico diferencial, sobre todo tomando
en cuenta el agrandamiento glandular, se deben tomar en
cuenta infecciones virales, como influenza, virus Epstein-
Barr, coxsackievirus A, HIV, sarcoidosis, amiloidosis, en-
fermedades metabdlicas como diabetes mellitus, hiperlipo-
proteinemias y pancreatitis cronica (1).

En el caso de laenfermedad de Mikulicz, ésta se caracte-
riza por hipertrofia de glandulas salivales y lagrimales con
presencia de hiposecrecion de las Ultimas (11). Algunos
autores consideran que el sindrome de Mikulicz esta cons-
tituido por lesiéon linfoproliferativa benigna que ocasiona el
agrandamiento glandular, o bien se utiliza € término para
abarcar entidades causales como sarcoidosis, leucemia, etc
(4, 7). Otros han descrito a estas dos Ultimas como parte del
sindrome de Sjdgren correspondiendo a una variante den-
tro del espectro de la misma enfermedad e inclusive deno-
minandolo sindrome de Mikulicz-Sjégren (9). Existen des-
critas también algunas diferencias que se presentan por in-
munohistoquimica (8). El que parece ser el consenso ac-
tual, es el primero.

Independientemente de las controversias en cuanto a la
clasificacion de todas estas entidades que ha existido a lo
largo de la historia, la presencia de hipertofia glandular sa-
lival con datos de hipertrofia de glandulalagrimal en forma
concomitantey queratitis sicca, constituye una presentacion
poco comin de este grupo de enfermedades.

Es de interés académico desde el punto de vista oftalmo-
|6gico ya que en las dacrioadenitis o tumefacciones de la
glandulalagrimal se debe tomar en cuenta estos diagndsti-
cos dentro de toda la miriada de posibles etiologias que in-
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cluyen desde infecciones de etiol ogia bacteriana adquiridas
de forma exégena hasta entidades neoplasicas tanto malig-
nas como benignas. Ejemplo de esto es el adenoma pleomor-
fico de la glandula lagrimal.

Cabe mencionar €l riesgo latente que, aunque bajo (5-
10%), tienen las entidades que cursan con hipertrofia cro-
nica de glandulas exdécrinas de malignizarse de desarrollar
linfomas de bajo grado. En nuestro caso existié confusion
diagndstica quizas porgque no se tomo la evolucién clinica
del padecimiento de mas de dos afios en el estudio del in-
munofenotipo que, si bien tiene sensibilidad elevadaen cuan-
to aladeteccién de linfomas, su especificidad no lo es tan-
to. La clinica aunada al segundo estudio histopatol 4gico,
con el complemento de marcadores de inmunohistoquimica
y los niveles normales de -2 microglobulina pudieron des-
cartar la neoplasia. Conocemos, empero, €l riesgo de ma-
lignizacién de las sialadenitis crénicas, razon por la cua
| os pacientes que sufren de este desorden deben permanecer
bajo vigilancia estrecha, sobre todo con este Ultimo marca-
dor tumoral.

El tratamiento es esencialmente, en el caso de la querati-
tissicca, sustitutivo abase de preparados como carbémeros,
metilcelulosa, alcohol polivinilico, etc. para disminuir la
sintomatologia presente. La pilocarpina via oral también
ha demostrado ser de utilidad a incrementar las secrecio-
nes salivales y lagrimales (1).

El uso de esteroides e inmunosupresores tiende a ser con-
trovertido y no existe evidencia contundente que muestre una
modificacion de la historia natural de la enfermedad, exis-
tiendo el riesgo inherente de efectos adversos ya bien docu-
mentados con el uso de estos farmacos, sobre todo en forma
crénica, como hipertension arterial, diabetes mellitus, toxici-
dad hepéticay deplecion medular entre muchos otros.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Mikulicz, teniendo como causa €l sin-
drome de Sjégren, constituye una asociacién poco comin
que debe ser tomada en cuenta, sobre todo en el marco del
diagndstico diferencial de afecciones que cursen con hiper-
trofia de glandulas lagrimales como el adenoma pleomorfi-
co y la dacrioadenitis de etiologia infecciosa, entre otras.
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