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RESUMEN

Un vardn de 53 afios fue remitido con una historia clinica de
neuropatia sensitiva periféricay de enfermedad de Raynaud,
por sospechar un sindrome de Sjégren (SS). Labiopsiade glan-
dulassalivares|abiaesdemostré las caracteristicas clinicasha
bituales de |a sial oadenitis linfocitica cronica. Como las prue-
bas, tanto clinicas como inmunol égicas eran positivas, sospe-
chamos una sialoadenitis linfocitica crénica simulando un sin-
drome de Sjogren. El enzimoinmunoanalisisy el inmunoblot
recombinante eran positivos para el virus de la hepatitis C
(VHC). El ARN circulante del VHC fue detectado por PCR.
Una biopsia hepatica revel 6 una hepatitis crénica persistente.
En una segunda biopsia de las glandul as salivares menores, se
extrajo el ARN viral. Se efectuaron unaamplificacion por PCR
y una southern blot hybridization para el ARN del VHC.
Despues de 8 mesesdetratamiento por interferon alfa, el ARN
del VHC yano era detectable en el suero. El test de Schirmer
mejord objetivamente. La deteccion del ARN del VHC en las
glandulas salivares de un paciente afectado por un sindrome
similar al sindrome de Sjégren, sugiere que una infeccién di-
recta de la gldndulas salivares por € virus de la hepatitis C,
podria desempefiar un papel importante en la patogénesis de
las sialoadenitis relacionadas con el VHC.

Palabrasclave: Sindrome de §dgren, hepatitis C, sialoadenitis
cronica

INTRODUCCION

Existe abundante bibliografia sobre las manifestaciones
extrahepéticas de origen autoimmune de lainfeccién por € vi-
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rus de la hepatitis C (VHC)(1). 38% de los pacientes infecta-
dospor el VHC presentarian sintomas de al menos unade estas
manifestaciones extrahepéticas en el transcurso de su enferme-
dad (2). Para ciertas manifestaciones (por ejemplo, la
crioglobulinemia), la asociacién ya esta bien establecida. Para
otras, como la sialoadenitis, la asociacion es probable pero no
estéd completamente demostrada.  Se encontraron lesiones de
las gldndulas salivares en el 49% de | os pacientes con hepati-
tis virica C cronica(3): todos|os casos presentaban unacapilari-
tislinfocitica asociadaaveces con unasial oadenitislinfocitica
parecida pero no absolutamente confundible con la de un sin-
drome de Sjogren. El aspecto histopatolGgico de las lesiones
erasimilar a aspecto observado en en un SS primario pero las
paredes de |os conductos eran intactas y las lesiones eran mas
bien pericapillares y no periductales y sin destruccion de los
conductos de las glandulas salivares. Para diferenciar SS pri-
mario sin hepatitis C y Sjogren like sialadenitis relacionada a
una hepatitis C, Coll (4) trato de comprobar si existe una dife-
rencia fenotipica entre los linfocitos que infiltran tanto las
glandulas salivares de los pacientes infectados por el VHC y
los pacientes afectados por € SS primario. Los résultados de
este estudio desmuestran que tanto en terminos histol 4gicos
como immunohistoquimicos, el SS primario y la sialoadenitis
cronicarelacionada con €l VHC son diferenciados solo por di-
ferencias histol gicas (yaexpuestas) y fenotipicas menores (pre-
valencia de linfocitos CD 20 en la sidoadenitis del VHC, y
prevalenciadelinfocitosde CD25y de celulas epiteliales en el
SS primario (5).
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CASO CLINICO

Exponemos el caso de un varon de 53 afios que consulto al
Departamento de MedicinaOral con unahistoriade neuropatia
sensitiva periférica, afectando alos miembros superioresein-
feriores, y unaenfermedad de Raynaud prolongada. El pacien-
te fue remitido por su neurélogo paraunabiopsiade glandulas
sdlivares labiales, quien sospechaba un sindrome de Sjégren
(SS), apesar de que el paciente no se quejaba espontaneamen-
tede xerostomiao de xeroftalmia. No existiaevidenciaclinica
de queratoconjuntivitis seca: un test de Schirmer (Clement
Clarke", Edinburgh UK), detecté una humidificacién subnor-
mal (alrededor de 5mm/5’) y un acortamiento del tiempo de
derramedelaslégrimas(inferior a10”). Laprueba Rose-Bengal
resultd negativa.

En el examen de la cavidad bucal no se observo unareduccion
delasecrecion desalivay lacuantificacion salival por laprue-
ba de Saxon se revel 6 negativa (plus 3g a cabo de 5minutos).
Selepropuso a paciente unagammagrafiasaivar afin deva
lorar la secrecion de saliva, pero e paciente se neg6 a no pa-
decer de xerostomia. Se realizé una biopsia de glandulas
salivareslabiales en el labio inferior izquierdo tomando cinco
glandulas salivares menores (figura 1). Se identificaron las
caracteristicas habituales de la sial oadenitis linfocitica croni-
ca una infiltracion nodular periductal, constituida principal-
mente por células linfoides y plasmaticas, conductos ensan-
chados y una atrofia acinosa. La conclusion del examen pato-
I6gico fue un focus score de 2 y un nivel 4 en la escala de
Chisholm. Los resultados de |as pruebas de |aboratorio fueron
los siguientes: leucocitos: 7000/mm?; eritrocitos: 481x10% he-
moglobina: 13g/dl; trombocitos. 255 000; Velocidad de sedi-
mentacion: 72 mm/hr; proteinas totales: 8g/dl con 25.6% de
gammaglobulinas (normal entre 10.5 y 19.9); SGOT/AST:
48UI/1; SGPT/ALT: 47Ul/l; fosfatasaacalina: 182 Ul/I; Gamma
GTP: 9 Ul/I.

Varias pruebas inmunol dgicas tenian val ores positivos. El fac-
tor reumatoide ascendiaa 85Ui/l; los anticuerpos antinucleares
(1:2000 con modelo homogéneo) y |os anticuerpos anti SS-A-
Ro eran positivos. Se demostrd unacrioglobulinemiamixta(1gG
policlona y IgM kappa policlonal).

Aunque e aumento ligero de las transaminasas pudiera estar
relacionado con un sindrome de Sjogren , decidimos realizar
las pruebas de anticuerpos anti-VHC por enzyme-linked
immunoabsorbent assay (Innotest HCV ab 111, Immunogene-
tics®, Heiden, Germany) y por |mmunobl ot assay recombinante
(Inno-LiaHCV ab I11, Immunogenetics®, Heiden, Germany).
L os resultados fueron positivos para las dos técnicas. La pre-
senciade ARN circulante del VHC y su titulacion en € suero
sedeterminaron utilizando unareverse transcriptase-polymerase
chain reaction parael ARN-VHC llevada a cabo con untest de
deteccion de microwell plate-base (Amplicor VHC 2.0,
Roche®Branchburg, NJ).

Los resultados de los tests utilizando enzimo-inmunoandisis
del laboratorio (Roche Diagnostic System, Basel, Switzerland)
paralainfeccion por hepatitis B (antihepatitis B antigenos de
cuerpo y de superficie) y para los anticuerpos del virus de la
immunodeficiencia humana, fueron negativos.

Se realiz6 una biopsia hepética, cuyo examen anatomopatol 6-
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gico demostrd una hepatitis cronica persistente de bgjo grado
sin fibrosis (figura 2).

Se efectud entonces una segundabiopsialabial, realizandosela
extraccion del ARN como esta descrito previamente(5). La
amplificacion genémica por PCR para el ARN del VHC fue
realizada por nested PCR a partir de la region del genoma 5’
no-codante y altamente conservada. La especificidad fue con-
firmada por unos strips hybridization assay del |aboratorio (Inno-
Lipa ll, Innogenetics®, Zwijndrecht, Belgium) y demostro €l
genotipo 1b del VHC, que es € genotipo mas prevalente del
VHC en Franciay tambien el mas frecuentemente observado
en personas con factores de riesgo desconocidos.

A pesar delaausenciadefibrosis, y debido alas manifestacio-
nes neuropati cas extrahepéticas delainfeccion por e VHC pre-
sentes en el paciente, se instaurd durante 8 meses una
monoterapia con interferén alfa 2b (Viraferon®, 3x10° IU, 3
vecespor semana). Al finalizar el tratamiento, el ARN del VHC
yano era detectable en € suero, y se observo unamejoriaevi-
dente del test de Schirmer: 9mm para 5 minutos. El paciente no
not6 cambio en su estado buccal ya que no tenia queja subjeti-
va de deficit salival ni reduccion objectivable del flujo salival
antes de empezar el tratamiento.

DISCUSION

Aunque el paciente hayasido remitido paralavaloracién de un
sindrome de Sjogren, sospechado principamente a causa de
manifestaciones extraglandulares, como una enfermedad de
Raynaud y una neuropatia sensitiva periférica, ha sido final-
mente imposible confirmar el diagnostico de forma absoluta,
tanto segln los criterios de San Diego (o de Fox) como seglin
loscriterios europeos. Mientraslaxerostomiaesun criterio esen-
cial paraFox, laausenciade sintomas oculares nitidosimpidio
cumplir los criterios europeos. A pesar de la positividad de nu-
merosos val ores inmunol gicos, que podrian llevar al diagnos-
tico de un SS secundario, solo se pudo proponer , ante la debi-
lidad delasintomatologiaclinica, el diagndstico de sialoadenitis
linfocitica crénicasimulando un sindrome de Sjdgren. Estapro-
puesta tampoco es compl etamente sati sfactoria en nuestro caso
yaque clasicamente lainfiltracion histol 4gica es menos inten-
sa( Chisholm 1 a2 en lasialoadenitis viricacontra3 a4 en €
SS primario (6) y no se detectan marcadores séricos de autoim-
munidad (positivos en nuestro caso paraanti cuerpos antinuclea-
res especiamente anti-Ro). El hecho que la busgueda de anti-
cuerpos anti-L a sea negativa es sin embargo a favor de un sin-
drome Sjégren-like ya que este marcador es positivo en 30 a
70% de los sindromes de Sjégren primarios de los cuales es
bastante especifico (7).

La neuropatia sensitiva periférica que motivo la consulta ini-
cial serelaciono con lacrioglobulinemia policlonal observada.
La causa del SS es desconocida, aungue se ha sugerido una
etiologiavirica(8). Los primeros estudiosindicaban quelapre-
valenciadelosanticuerpos VHC podria ser mayor en pacientes
con SS primario, comparados con lapoblacidn general . Pero en
estudios ulteriores se vio que parte de esta observacion esta
relacionada con errores de diagnostico o de clasificacion, y que
la frecuencia cambia tanto con la region geogréfica como con
los criterios de inclusién. Sin embargo, se ha observado tam-
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bién una disfuncion en individuos seropositivos para el VHC.
Finalmente, el VHC podria estar relacionado con anomalias de
las glandulas salivares por dos vias:

La primera es la de una sial oadenitis severa asociadaaun SS;
el resultado de un fendmeno autoinmune secundario, desenca-
denado por e VHC en individuos geneticamente predispues-
tos con haplotipos HLA especificos, por gemplo. Esto podria
explicar ladistribucién geografica observada: HLA DR3 esta
frecuentemente asociado con SSy lacrioglobulinemiadel VHC
también ha sido relacionada con €l mismo haplotipo.
Lasegundavia, relaciona el hecho de que pacientes con infec-
ciones VHC, presentan clasicamente una forma discreta de
sialoadenitis linfocitica que, como en el presente caso, se pare-
ce mucho morfolégicamente ala sialoadenitis del SS pero no
esideéntica: faltan caracteristicasclinicas, €l género del pacien-
te es distinto, se expresan marcadores autoimunes distintos del
SS. Se podriallamar, como lo sugerieron Roy y Bagg (8), una
sialoadenitis relacionadaa VHC o un sindrome Sjogren-like.
La deteccion del ARN del VHC en las glandulas salivares,
podriair afavor deuna viainfecciosadirectadel tejido salivar
en la patogénesis, tanto de la sialoadenitis linfocitica del SS
como delassialoadenitislinfociticasno SS. Sin embargo, Arietta
y col.(5)demostraron claramente que las células salivares in-
fectadas por el VHC no presentan la menor diferencia con las
células no infectadas. En lamayoria delos trabajos publicados
sobre la deteccion del ARN del VHC en glandulas salivares,
los pacientes eran previamente conocidos como VHC positi-
vos (9-11). En e grupo de 19 pacientes con xerostomia estu-
diado por Ariettay col (6), 8 pacientes eran VHC-positivos (7
con sialoadenitis crénica, 1 con SS) cuando se efectuaron las
biopsias de glandulas salivares. Los demas pacientes, 11, no
tenian marcadores seroldgicos del VHC. Al final, se observa-
ron sefides de hibridacion en las biopsias salivares de los 8
pacientes seropositivos parael VHC, y ningunaen las biopsias
delos 11 pacientes seronegativos.

En el presente caso, €l descubrimiento de una infeccidn
subclinicapor € VHC, siguid a diagndstico deunasia oadenitis
linfocitica crénica asintomética. Este caso sugiere que podria
ser interesante val orar en un grupo de pacientes con sial oadenitis
linfociticano SSsi laprevaenciadel ARN circulante del VHC
subclinico es superior alade la poblacién general.

ENGLISH

Chronic Sialadenitis revealing
hepatitis C: a case report

Mabrip C, Courtois B, DUrRaN D. CHRONIC SALADENITISREVEALING
HEmTITIS C: A cASE REPORT. MED ORrAL 2004;9:328-32.

SUMMARY

One 53-year-old male was referred with a history of sensitive
peripheral neuropathy and Raynaud disease |eading to suspect
aSjogren'ssyndrome (SS). Labial salivary gland biopsy shown
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the classical features of chronic lymphocytic sialadenitis. As
clinical and immunologic tests were positive, we concludeto a
chronic lymphocytic sialadenitis simulating SS. Enzyme
immunoassay and recombinant immunoblot were positive to
HCV. Circulating HCV-RNA was detected by PCR. Liver biopsy
revealed chronic persistent hepatitis. In one second biopsy, RNA
was extracted. PCR amplification and southern blot
hybridization for HCV-RNA were performed. After a8-month-
treatment by interferon alpha, HCV-RNA was no longer detected
in the serum. There was an objective improvement of the
Schirmer’s test. The detection of HCV-RNA in the salivary
glandsof aSjogren’slike syndrome-patient suggeststhat adirect
infection of the salivary glandsby HCV could play animportant
role in the pathogenesis of HCV related sialadenitis.

Key Words: §égren’s syndrome, chronic sialadenitis, hepati-
tisC.

INTRODUCTION

There are accumulating documentation of autoimmune mediated
extrahepatic manifestations of hepatitisC virus(HCV) infection
(2). 38% of patients with HCV will manifest symptoms of at
least one extrahepatic manifestation during the illness (2). For
some (eg, cryoglobulinemia), the associationiswell established.
For others, such as sialadenitis, the association is probable but
not completely documented. Salivary gland lesions have been
found in 49% of patients with chronic virus C hepatitis (3) : all
had lymphocytic capillaritis sometimes associated with
lymphocytic sialadenitis incompletely resembling that of a
Sjogren’ssyndrome (SS). The histological features of thelesions
looked like those of primary SS but duct walls were intact and
alterations were pericapillary rather than periductal, without
destruction of the salivary gland ducts. In order to differentiate
primary SSwithout C virus hepatitisand HCV-related Sjogren’s
likesiadadenitis, Coll (4) tried to determinewhether the observed
focal lymphocyteinfiltration of salivary glands in HCV-infected
patients is phenotypically different from the lymphocytes that
infiltratethe salivary glandsin primary SS patientswithout HCV
infection. The results show that, both in histological and
immunohistochemical terms, primary SS and HCV related
chronic sialadenitis only differ by minor histological (already
exposed) and phenotypical features (predominance of CD 20
lymphocytesin HCV-related sialadenitis versus predominance
of CD 25 and epithelia cellsin primary SS).

CLINICAL CASE

We report the case of a 53-years-old male that consulted the
Unit of Oral Medicine of the Hétel Dieu (Toulouse, France)
with ahistory of periphera sensitive neuropathy affecting upper
and lower limbs and a long lasting Raynaud disease.

He was referred for labial salivary gland biopsy by his
neurol ogist who suspected a §jogren Syndrome although there
was no spontaneous complaint of mouth or eye dryness.
Therewas no clinical evidence of keratoconjunctivitis sicca: a
Schirmer’s test (Clement Clarke®, Edinburgh, UK) was
performed detecting a subnormal wetting (about 5mm/5 ") but
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Fig. 1. Labial salivary gland biopsy showing lymphoplasmocytic infiltration
of the salivary tissue. A: periductal lymphocytic infiltrate; B: ductal
enlargement; C: acinar atrophy replaced by lymphoid infiltrate. (Hematoxylin
and eosin stain, original magnification x 100)

Biopsia de glandulas salivares labiales demostrando una infiltracion
linfoplasmocitariadel tejido salivar. A: infiltrado linfoide periductal; B: ensan-
chamiento ductal; C: atrofia acinosa y sustitucién por un infiltrado linfoide.
(Hematoxilina-eosina, x100)

Fig. 2. Liver biopsy showing a mild inflammation limited to the portal tract.
(Hematoxylin and eosin stain, original magnification x 60)
Biopsiahepéticademostrando unainflamacién menor limitadaal tracto portal.
(Hematoxilina-eosina, x60)

a shortened tear break-up time (inferior to 10 s). The Rose-
Bengal test was negétive.

Oral examination did not demonstrate a reduction of salivary
secretion and the assessment of the salivary flow by the Saxon's
test was negative (more than 3g in 5 minutes). We proposed a
salivary gland scintigraphy in order to assess the salivary
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secretion but the patient, who did not experience xerostomia,
refused.

A labial salivary gland biopsy was performed on the | eft lower
lip recollecting 5 minor salivary glands (figure 1). Classica
features of chronic lymphocytic sialadenitis were found: a
nodular periductal infiltrate mainly composed of lymphoid and
plasma cells, enlarged ducts and acinar atrophy were found.
The conclusion of the histopathology was a focus score of 2
and a Chisholm'’s scale of 4. The results of laboratory studies
wereasfollows: WBC count: 7000/mm?; RBC count: 481x 10%/
mm?; haemoglobin: 13g/dl; platelets: 255 000; ESR: 72mm/hr;
total protein: 8g/dl with 25.6% of gamma-globulin (normal
range: 10.5t0 19.9); SGOT/AST: 481U/1; SGPT/ALT: 47 1U/l;
alkaline phosphatase: 182 |U/l; GammaGTP: 9 [U/.

Several immunologic tests disclosed positive values. The
rheumatoid factor was found at 85 Ul/I; antinuclear antibodies
(21:2000, homogeneous pattern) and Anti SS-A —Ro antibodies
were positive. A mixed cryoglobulinaemia was evidenced
(polyclonal 1gG and kappa polyclonal IgM ).

Evenif the mild elevation of transaminaselevelscould berelated
to SS, we decided in March of 2001 testing for anti-HCV
antibodies by enzyme-linked immunoabsorbent assay (Innotest
HCV ab I11; Innogenetics®, Heiden, Germany) and recombinant
immunoblot assay (Inno-Lia HCV ab Ill; Innogenetics®,
Heiden, Germany) that gave positive results on both tests.
Circulating HCV-RNA presence and titres in the serum were
determined by using a reverse transcriptase-polymerase chain
reaction for HCV-RNA carried out by a microwell plate-based
detection test (Amplicor HCV 2.0, Roche®, Branchburg, NJ).
Results of testsusing commercia enzymeimmunoassay (Roche
Diagnostic System, Basel, Switzerland) for hepatitis B infection
(anti-hepatitis B core and surface antigens) and human
immunodeficiency virus antibodies were negative.

A liver biopsy was performed. The histopathologic analysis
demonstrated achronic persistent hepatitis of mild grade without
fibrosis (figure 2).

We performed a second labia salivary gland biopsy and the
RNA extraction was carried out as previously described (5) PCR
amplification for HCV-RNA was done by nested PCR from the
5" non-coding highly conserved region of the genome. The
specificity was confirmed by a commercial strip hybridization
assay (Inno-Lipall, Innogenetics®, Zwijndrecht, Belgium) and
showed HCV genotype 1b, which isthe most prevalent genotype
in France and al so often encountered in persons with unknown
risk factors.

Despite the absence of fibrosis and due to the presence of
neuropathic extrahepatic manifestations of HCV infection, the
patient was treated during 8 months with interferon apha 2b
(Viraferon®, 3x10° 1U, 3 times aweek).

HCV-RNA was no longer detectable in the serum at the end of
the treatment and there was an objective improvement of the
Schirmer’s test: 9 mm for 5 minutes. Before beginning the
treatment, the patient had neither subjective complain about a
salivary deficiency nor any objective reduction in salivary
outflow, that is why he did not report any change in his ora
condition after the interferon therapy.
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DISCUSSION

Although the patient had been referred for assessment of a
suspected Sjogren’s syndrome mainly suggested by extraglan-
dular manifestations such as Raynaud disease and peripheral
sensitive neuropathy, we finally were unable to confirm
absolutely this diagnosis neither according to San Diego (or
Fox) criteria nor according European one’s. While xerostomia
is an essentia criterion for Fox, the absence of unequivocal
ocular signs prevented to fill the European conditions. Despite
the positivity of numerousimmunologic valuesthat could lead
to a secondary SS, we could only propose the diagnosis of
chronic lymphocytic sialadenitis simulating a Sjogren ‘s
syndrome. Actually, thisproposal isnot completely satisfactory
in the reported case since classicaly the histological infiltrate
islessdefinite (Chisholm 1to 2in HCV siaadenitisversus 3to
4inprimary SS (6)) and thereis usually no detection of serum
autoimmunity markers (whilethey are specifically positive for
anti-Ro nuclear autoantibodies in the reported case). As anti-
La autoantibodies are rather specific to primary SS being
positive in 30 to 70% of them(7), the fact that these
autoantibodies are not detected in the reported caseisin favour
of a §jogren’s like syndrome.

The peripheral sensitive neuropathy that motivated the
consultation being then related to apolyclonal cryoglobulinemia
The cause of SSis unknown but a viral etiology has been
suggested(8). Early studiesindicated that the prevalence of HCV
antibodies might be higher among patients with primary SS
than in general population. But it appearsin further studiesthat
part of thisis dueto misdiagnosis and misclassification and the
frequency changed with geographical region and inclusion
criteria. Neverthelesssalivary dysfunction hasal so been reported
in HCV seropositive individuals. Actually, HCV might be
associated with salivary gland abnormalities in two separate
ways:

A severe sialadenitis associated with SS: aresult of secondary
autoimmune phenomena triggered by HCV occurring in
genetically predisposed individuals (particular autoimmune
markersas HLA haplotypes).

This could explain a particular geographical distribution. HLA
DR3 isfregquently associated with SSand HCV cryoglobuline-
mia has also been related to the same haplotype.

The second way relates to the fact that patients with HCV
infections commonly have a mild form of lymphocytic
sialadenitis that, like in the reported case, morphologically
closely resembles that of SS but is not identical: no clinical
features, difference of patient gender, expression of autoimmune
markers that would suggest a SS diagnosis. We could cdll it as
suggested by Roy and Bagg (8), aHCV related sialadenitisor a
Sjogren like syndrome. The detection HCV-RNA in sdlivary
glands could advocate theway of direct infection of the salivary
tissue for the pathogenesis of both SS and non-SS chronic
lymphocytic sialadenitis. Nevertheless Arietta and col. (5)
clearly point out that the HCV infected-cells did not show any
difference with respect to the uninfected cells. Most published
reports of HCV-RNA detection in salivary glands concerned
patients already known as HCV-positive(9-11). In the group of
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19 xerostomi a-affected patients studied by Ariettaand col(5), 8
patients were anti-HCV-positives (7 with chronic sialadenitis,
1with SS) when the salivary gland sampleswere obtained. The
remaining 11 patients had no serum markers of HCV infection.
Finally, positive hybridization signals were observed in the
salivary gland biopsies from the 8 patients with HCV-RNA in
serum but in none of the biopsies from the 11 HCV —negative
patients.

In the present case report, the discovery of asub clinical HCV
infection followed on the diagnosis of non-syndromic
lymphocytic chronic sialadenitis. Thiscasesuggeststhat it could
be of interest to check in agroup of non-SSchronic lymphocytic
sialadenitis if the prevalence of sub clinical circulating HCV-
RNA is higher than among the general population.
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