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Sindrome de Sjogren Revision y actualizacion de la literatura.

SINDROME DE SJOGREN REVISION Y ACTUALIZACION DE LA
LITERATURA.

. INTRODUCCION

El sindrome de Sjégren (SS) es un desorden autoinmune caracterizado por
la sustitucion del parénquima glandular por un infiltrado linfocitario, asi como
por la produccidon sistémica de autoanticuerpos de particulas de
ribonucleoproteinas anti SSA- Ro y anti SSB —La.

En sus inicios se consider6 una enfermedad local de las glandulas parétidas,
mas tarde se clasific6 como una enfermedad reumatica y fue hasta mediados
del siglo XX que se catalog6 dentro de los desordenes autoinmunes.

Afecta fundamentalmente a mujeres de mediana edad (mujer-hombre 9:1),
aunque puede observarse en cualquier década de la vida, incluso en la
infancia. La prevalencia del SS no es concluyente, se manejan cifras del

0.5% a 1.0% en poblacién Europea.

Por otra parte en México como sucede en varias partes del mundo no
existen reportes al respecto, sin embargo en un hospital de tercer nivel
reportan una prevalencia del 13.3%, cifra que aunque pudiera parecer
relativamente baja, es frecuente encontrar en la consulta odontolégica

pacientes con este padecimiento ya sea en su forma primaria o secundaria.

La evolucion clinica es impredecible, si bien la mayoria de los casos sigue un
curso relativamente estable, existen otros en donde se comprometen
diversos 6rganos y sistemas y de esta manera se ve afectada la calidad de

vida de los pacientes.
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Existe un gran desconocimiento en cuanto a su abordaje y sin duda la

comunicacion entre médico - odontdlogo resulta fundamental.

El odontdlogo estd obligado a conocer acerca de la etiologia de la
enfermedad asi como las repercusiones sistémicas y bucales de este
padecimiento, solo asi podra brindar al paciente el tratamiento adecuado y
disminuir las complicaciones que pueden presentarse durante el manejo
odontolégico.
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PROPOSITO:

Realizar una revisibn y actualizacion de la literatura que nos permita

profundizar en el conocimiento y entendimiento del Sindrome de Sjégren.

OBJETIVOS:

Conocer la etiopatogenia del Sindrome de Sjoégren.
Reconocer las caracteristicas clinicas del Sindrome de Sjégren.

Establecer la ruta diagnostica en base a los criterios Europeos (2002)
objetivos y subjetivos

Identificar las repercusiones sistémicas y bucales de este
padecimiento
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IV. CONCEPTO

Es una enfermedad crénica inflamatoria autoinmune que afecta la funcién de

las glandulas exécrinas de la piel, boca, ojos, fosas nasales y vagina.

Dicho sindrome puede surgir como un proceso sin alteraciones sistémicas
en cuyo caso lo denominaremos SS primario, o bien en su forma secundaria
puede producirse asociado a enfermedades del tejido conjuntivo, dentro de

las mas comunes artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. '3 *

V. ANTECEDENTES HISTORICOS

Durante la primera parte del siglo XX, algunos clinicos y cirujanos europeos
observaron un grupo de pacientes con xerostomia y xeroftalmia. Las
primeras observaciones en donde se destacd el compromiso ocular en el SS
las realiz6 Leber en 1882, quien describié, en forma aislada, la queratitis

filamentosa, en tres pacientes.

En 1925 Gougerot describié otros tres casos de atrofia de las glandulas
salivales asociadas con sequedad en los ojos, boca y vagina. Houwer dos
anos mas tarde reportdé una serie de 9 pacientes con queratitis filamentosa
bilateral asociada a artritis crénica, de los cuales 7 se trataban de mujeres
adultas, la mayoria de ellas menopausicas. >

El oftalmélogo sueco Henrik Sjégren en 1933 realiz6 una revision detallada
de la enfermedad y fue hasta 1952 que se publica por primera vez, un
articulo con el titulo de “Sindrome de Sjégren, una enfermedad general

sistémica” por Morgan y Raven.®

La presencia de autoanticuerpos anti-Ro y anti-La (inicialmente denominados

SSA y SSB) fueron descritas por primera vez en pacientes con este sindrome
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por Jones en 1958, un ano después Heaton 1959 reporta la utilizacién del
sulfato de cloroquina y el sulfato de hidroxicloroquina, antimalaricos utilizados

en 25 pacientes con SS, notando mejoria en 14 de ellos.”

La relacién de las enfermedades autoinmunes y el linfoma la realiz6 por
primera vez Miller en 1957. Talal y Bunim describen 7 afios después el riesgo
de desarrollar linfoma durante el curso de la enfermedad. Los criterios de
clasificacion diagnéstica que incluyen el aspecto histopatolégico de las
glandulas salivales fueron propuestos, por primera vez en 1968, por
Chisholm, Waterhouse y Mason.®

VI. ETIOPATOGENIA

El SS es un proceso multifactorial y a pesar de que la causa especifica es
desconocida se ha propuesto la intervencion de distintos factores como son
los genéticos, ambientales, autoinmunes o infecciosos en su desarrollo, sin
gue se haya identificado hasta el momento a ninguno como desencadenante

exclusivo de dicho sindrome. '

Se han postulado diferentes teorias que justifican la alteracién de la
respuesta inmune por la presencia de factores intrinsecos (autoantigenos) o
extrinsecos (infecciones virales) tal y como se muestra en la figura 1 y se

describe a continuacién.'®

e Disfuncién de linfocitos B y alteracion de los linfocitos T.

e Alteracion en la actividad de citocinas con incremento en sangre
periférica deTh2 y predominio de la respuesta Th1.

e Factores genéticos (haplotipos DRw52, DR2, DR3 y B8)

e Factores externos virales

e Autoantigenos: ribonucleoproteinas Ro/La.
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e Incremento del factor activador de células B (BAFF), también conocido
como estimulador de linfocitos B (Blas),
¢ Inhibicion del proceso secretorio, producido por:
o Liberacion de acetilcolina por citocinas, interleucina 1, factor de
necrosis tumoral.
o Metabolismo aumentado de la acetilcolina
o Bloqueo de receptores muscarinicos M3.
o Alteracién de la produccion de 6xido nitrico.

o Alteracién de la produccién de acuaporinas. ' %
anti-SSA
anti-3SB
Y Y Citocinas
§5A SSA
; SSB S5B :

Antigenc Antigenc

Adhesion molecular ya no modificadog © o g NO modificado

a? o
ojojo|ojojojojojojojojojojojojojof0 ojojojojojojojojojojojojD ojojojojojojojojo

[EPITELIO SALIVAL GLANDULAR | /:'% .
Igh éVirus?

Selmi y cols.2012 Fig.1. Patogénesis del SS, desencadenantes ambientales que contribuyen
a la expresién de autoantigenos anti (SSA y SSB). Expresién de citocinas, HLA de clase Il y

moléculas de adhesion.

Para profundizar en el conocimiento de la etiologia algunas investigaciones
han sido enfocadas al estudio del algunos virus que pudieran estar asociados
al SS, entre ellos el virus de Epstein-Barr (VEB), virus herpes humano tipo 6
(VHH-6), virus de la hepatitis C, retrovirus HTLV-I, VIH, y particulas virales

intracisternales de tipo A.™*
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Sin embargo las evidencias epidemiolégicas a favor de un agente
transmisible no se han logrado consolidar, y los resultados en los diferentes

estudios de laboratorio son discordantes.' '*

El VEB ha logrado especial interés dado su potencial para infectar las
glandulas salivales y lagrimales durante la primoinfeccion y de reactivarse
tras una latencia prolongada asi como también por su facilidad para inducir
una respuesta inmune intensa por células T (mas del 5% del repertorio de
células T normales puede ir dirigidas contra determinantes codificadas por el
VEB) Figura 2.

No obstante, este virus también es encontrado en individuos sanos, lo que
debilita la teoria de que sea una causa primaria en el desarrollo de la
enfermedad, en todo caso se cree que podria estar involucrado de forma

secuendaria.'®

De un modo similar, se han hallado cantidades elevadas de VHH-6, que
persisten en la orofaringe, en pacientes con linfoma y otros procesos

linfoproliferativos, incluido el SS.

Asi mismo, en los ultimos afos se ha descrito la aparicion de caracteristicas
similares al sindrome en cuestién en pacientes portadores del virus de la
hepatitis C y en diversos trabajos se ha puesto de manifiesto que la infeccion
cronica por este agente puede inducir alteraciones en las glandulas salivales
indistinguibles de las que se producen en el SS. Dicho virus puede disminuir
la funcidn glandular por mecanismos no relacionados con su destruccion

inmune. ¥

Por ultimo, hay evidencias circunstanciales que implican a los retrovirus en la
etiopatogenia, pero son contradictorias y no se han confirmado de manera

independiente. '®
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)
i Individuo genéticamente suceptible

Salud, no autoanticuerpos

e ﬁﬁ Exposicién Tbiental (VEB ?)
_@ Respuesta anti VEB (EBNA17?)

v

.@ Reaccion cruzada (EBNA1 & Ro)

.% Produccion de autoanticuerpos (anti Ro)
% Difusion de epitopos (dentro y entre los antigenos)

Patologia

Fox R, Fox C. 2012 Fig.1. Modelo potencial para el desarrollo de la autoinmunidad a través
de mimetismo molecular de EBV EBNA-1 (antigeno nuclear EB) y Ro.

Si bien la mayor prevalencia del SS entre mujeres hace pensar que algun
factor hormonal desempefa un papel patogénico, esta enfermedad no
parece mejorar en la menopausia y la terapia hormonal sustitutiva no

produce exacerbaciones. '

Ello indica que el predominio en la mujer no se explica Unicamente por las

concentraciones de estrégenos, a pesar de su accién inmunoestimulante. '®
19.

Desde el punto de vista genético es considerado una enfermedad compleja,
la predisposicion genética de la enfermedad esta basada en la presencia de
varias personas con SS en una misma familia o de miembros de la misma
familia afectados de otras enfermedades autoinmunes y que desarrollan el
sindrome de manera secundaria. -

o
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La susceptibilidad al SS primario esta relacionada con el antigeno principal
de histocompatibilidad especificamente el subtipo HLA-DR3 y DQ2, mientras
que en el SS secundario se ha encontrado una fuerte asociaciéon con el
subtipo DR427. 2-2"-

Un reciente meta-analisis mostré que los alelos DQA1*05: 01, DQB1*02: 01 y
DRB1*03: 01 son los principales factores de riesgo para SS.?*

FACTOR AUTOINMUNE

e Respuesta Celular
Los pasos iniciales en el desarrollo de la enfermedad involucran al epitelio
vascular del parénquima, células acinares, elementos mesenquimales, que

incluyen a las células dendriticas.®

Se cree también que la alteracion en la actividad de las metaloproteinasas
del estroma juega un papel importante en las fases tempranas de la
patogénesis, asi como también la apoptosis de las células acinares a través
de la interaccion del ligando FAS-FAS, la formacion de granzima A,
elaboracién de perforinas, la participacion de los receptores Toll y la
produccion de interferén.*

La perturbacion de las células acinares también puede estar relacionada por
la disfuncion de la membrana debido a la alteracién del transporte de

acuaporinas y por ende la alteracién permanente de los canales de agua. #*
24.

e Respuesta Humoral

El fendmeno de autoinmunidad observado en el SS es la infiltracion linfocitica
de las glandulas exocrinas y la hiperreactividad de los linfocitos B. Mediante
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estudios funcionales y fenotipicos se ha demostrado que la célula
predominante en el infitrado que afecta a las glandulas exocrinas es el
linfocito T.

En las glandulas salivales de pacientes con SS, al parecer existe un exceso
de moléculas de adhesidn intercelular y de selectina-E hecho que permite la
entrada de células autoinmunes en la glandula, las cuales son secretoras de
citocinas. Figura 3. %> 2%

Algunos autores indican que el IFN-y, es una citocina relevante en la
patogenia del SS. Posiblemente se une a receptores de las células epiteliales
e induce un aumento de la expresion de antigenos de clase Il del sistema
HLA. #"

Inmunidad Innata
: o ad -Cél. Dendriticas
Celula epitelial ry JNF e IL

Euerpos
poptoti i
BAFF . i

Factores Genéticos

HLA | IRF-5/STAT-4 Inmunidad
Adaptativa

Gotenberg J. 2009 Fig.3. Fisiopatologia del sindrome de Sjégren primario. MDC: célula
dendritica mieloide; pDC: células dendriticas plasmacitoides; BL: linfocitos B; TL: los
linfocitos T; IFN: interferon; IL: interleucina; BAFF: células B Factor de Activacion de la
familia de TNF; IRF: interferon factor regulador; STAT: transductor de sefiales y activador de

la transcripcion; HLA: Antigeno leucocitario humano.

La activacién de los linfocitos B es una caracteristica tipica de la enfermedad,

forman entre el 10 y el 20% del infiltrado inflamatorio glandular, y durante
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anos se ha intentado explicar su hiperreactividad como consecuencia de una
alteracién en la regulacion que ejercen los linfocitos T sobre ellos.

Sin embargo, no se han comprobado alteraciones importantes en los
subtipos de linfocitos y hoy se piensa que dicha activacion esta dirigida por

determinados antigenos. '+ 2%

Los anticuerpos anti- SS-B/La y anti- SS-A/Ro participan en el desarrollo de
las lesiones, a través de inmunocomplejos depositados o formados in situ en
el tejido lesionado.

w -.:\
anti-La

Tzioufas et al. 2010 Fig.4. Células presentadoras de antigeno (macréfagos o células
dendriticas) captacion de complejos Ro y presentacién de péptidos, células T activadas

que ayudan a células B autorreactivas con especificidad anti-La.

Su presencia, se relaciona a formas graves de la enfermedad,
manifestaciones clinicas tempranas, hipertrofia glandular, mayor intensidad
de la infiltracién linfocitica y ciertas manifestaciones extraglandulares como

son linfadenopatia, prpura y vasculitis. °> °"

o



Sindrome de Sjogren Revision y actualizacion de la literatura.

El factor neuroendécrino sin duda es fundamental debido a la inervacién de
las glandulas afectadas, el sistema parasimpatico esta implicado en la

secrecion acuosa y el simpatico en la mucosa.

La liberacién de neuropéptidos por los nervios simpaticos, parasimpaticos y
sensitivos influye en las concentraciones locales de factores de crecimiento
como son el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de los

fibroblastos y la prolactina.*

En biopsias de glandula salivales menores de pacientes con el sindrome, se
ha observado una importante disminucién de fibras nerviosas productoras de
péptido intestinal vasoactivo, lo que indica que un descenso del estimulo

neurogénico puede contribuir a la disfuncién glandular. 3*

La producciéon de citocinas inflamatorias en las glandulas salivales con
sialoadenitis puede ser uno de los mecanismos causantes de la disminucién
de la secrecion glandular por interferir en la inervacion neurovascular de la

glandula. % %3+

VII. CARACTERISTICAS CLINICAS

El SS presenta diferentes manifestaciones (Figura 5), el sello distintivo es la
reduccién de la funcién de las glandulas exocrinas, sin embargo existen

también otros trastornos sistémicos que no deben pasar desapercibidos.



Sindrome de Sjogren Revision y actualizacion de la literatura.

Organos
interncs:
Pulmanes,
pancreas,
rifiones,
hepatobiliar.

Superticie:
Tracto genital,
piel, faringe-
esofaga, laringe-
traquea, nariz,
bocay ojos.

Clonal Linfocitos
B: Linfoma
benigno

Enfermedad exécrina

Enfermedad no exdcrina

Vascular

inflamatorio: A\ S

Pile, muscular- Endocrino-
articular, inmune:

serosas, SNPy Tiroides.

SNP.

Vascularno
inflamatorio:

Inducide per
meciador:
Fiebre, fatiga,
citopenia.

Fenomeno de
Raynzud.

Anaya C. et al. 2001 Fig.5. Clasificaciéon de las manifestaciones clinicas del SS primario.

a. Manifestaciones sistémicas

En el 30% de los casos son evidentes manifestaciones musculo

esqueléticas, neurolégicas, cutaneas, renales y gastrointestinales.

Las manifestaciones articulares mas frecuentes son las artralgias, con o sin
evidencia de artritis y las articulaciones afectadas con mas frecuencia son las
metacarpofalangicas y las interfalangicas proximales, con frecuencia el

paciente con SS presenta dolores generalizados y fibromialgia asociada. *®

37, 38, 39.
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El dafno neurolégico, puede involucrar nervios craneales y espinales, son
frecuentes las alteraciones cognitivas, trastornos psiquiatricos y migrafia.**
Los pacientes experimentan ademadas trastornos del animo como la

depresion, ansiedad, insomnio y astenia. '" 344

Ademas de la piel seca, las manifestaciones cutaneas incluyen pérdida de
cabello, erupciones maculopapulares, fénomeno de Raynud, algunas
condiciones inflamatorias inmunes como vasculitis, ' que ocurre
aproximadamente en el 10% de los pacientes y se asocia a otras

manifestaciones sistémicas y a la presencia de autoanticuerpos anti Ro/SS-
A 34, 41.

Los pacientes también presentan alteraciones en el tracto gastrointestinal,
que van desde disfagia, gastritis atrofica, reflujo gastroesofagico, Ulcera
duodenal, desérdenes de malabsorcion, colitis isquémica, sindrome de colon

irritable, entre otros. 3*

El SS puede estar asociado a cirrosis biliar primaria, enfermedad celiaca y
pancreatitis autoinmune.'®

Entre los trastornos hematolégicos hallados se encuentran: leucopenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia hemolitica y perniciosa,

crioglobulinemia.

Es importante mencionar que el riesgo de desarrollar linfoma es de 16 a 44
veces mayor en pacientes con SS que en la poblacién normal.

Algunos factores de riesgo que se deben tomar en cuenta son la presencia

de vasculitis cutéanea, neuropatia periférica, crioglobulinemia tipo I,
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hipertrofia parotidea (adenopatia), autoanticuerpos anti Ro/La, bajos niveles

de C4, gammapatia monoclonal, anemia y linfopenia. *

b. Manifestaciones oculares y bucales

La afeccién ocular es de las expresiones mas frecuentes en la cual se tiene
una disminucion considerable del flujo lagrimal, alteracion de la composicion

de la lagrima y ruptura de la capa lagrimal.

Dichos sintomas pueden exacerbarse por diversos factores ambientales
como son los bajos niveles de humedad que prevalecen en ambientes con
clima seco, por el uso del aire acondicionado y por la exposicién al humo del

tabaco entre otros. 3 ¢

Las manifestaciones bucales sin duda no pueden pasar desapercibidas y es
fundamental que el odontblogo de primer contacto las conozca.
El sintoma caracteristico que el paciente refiere es la sensacién de sequedad

bucal dificultandosele la masticacién, deglucién y fonacién.* >

Las glandulas salivales producen normalmente de 1 a 1.5 litros de saliva
diariamente. La saliva contiene lisozimas, lactoferrinas, lactoperoxidasas, e
histadina rica en polipéptidos, que inhiben el crecimiento bacteriano vy

fingico. *

Ademas se piensa que las glucoproteinas salivales juegan un rol importante

en la inhibicién de la unién microbiana al epitelio oral. **

Por lo tanto la disminuciéon del flujo salival por atrofia de las glandulas

salivales aumenta el riesgo de sufrir infecciones orales oportunistas como
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candidiasis oral, existiendo también una mayor predisposicién de caries
sobre todo cervicales y enfermedad periodontal. *>**

La hipertrofia de las glandulas salivales ocurre aproximadamente en el 50%
de los pacientes, algo que debemos mencionar es que en pacientes con SS
el riesgo de desarrollar linfoma es de 16 a 44 veces mayor que en la

poblacién normal.* 38 4245

En pacientes con hiposalivacién severa se vuelve de gran importancia
conocer la etiologia y dentro de los diagnosticos diferenciales es
indispensable considerar a los trastornos sistémicos autoinmunes, ya que
muchas veces las primeras manifestaciones clinicas de estas enfermedades

se hacen presentes en boca.*® 4"

Debido a que la saliva es protector del esmalte por la gran saturacion de
calcio e iones fosfato presentes en ella, la hiposalivacion afecta su
proteccion.*®

Fox R. Fox C. 2012 Fig. 6. Diversas restauraciones que ponen en evidencia lesiones

cariosas extensas, sobre todo encaras cervicales.

Qo
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El impacto del SS en la enfermedad periodontal no ha sido establecido,
algunos estudios sugieren que altera la respuesta inflamatoria en el
periodonto, aunque estos pueden ser claramente confundidos con los efectos
producidos por el tabaquismo, la ingesta de medicamentos como los
anticonvulsivantes y la presencia de otras enfermedades sistémicas como la
diabetes. **

La encia y mucosas de la cavidad oral al no estar protegidas por mucinas
salivares conlleva a una menor lubricaciéon de los tejidos, esto es causa de
signos como inflamacion de la mucosa oral, desprendimiento mucoso,

mucosa eritematosa y Ulceras traumaticas.

Los pacientes pueden mostrar ademas depapilacion lingual e inflamacion
gingival. Los pacientes con dentaduras tienen dificultad de retencion y se

sienten incomodos con ellas. °*

Cawson R, Binnie W. 22 ed. Fig. 7. Lengua cerebriforme por reduccion de flujo salival.

Qo
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VIIl. DIAGNOSTICO

El desconocimiento, la falta de informacién actual, y la presentacion variable
de esta enfermedad es la causa de que el diagnéstico generalmente sea
tardio (8 a 10 afios). '*

Debido a la controversia que causa el diagnostico del SS se han realizado
varias clasificaciones entre ellas: Copenhague, japonesa, griega, el Fox-
Californiano (CF) y el de la comunidad europea (CE).

Los criterios europeo-americanos propuestos por Vitali y cols en 2002
actualmente son los mas usados, los cuales se basan en criterios subjetivos
reportados por el paciente, y en objetivos, dentro de los cuales destaca la
identificacion de autoanticuerpos anti SS-A y anti SS-B y la biopsia de

glandulas salivares menores.*® %%

1. Sintomas oculares: Una respuesta afirmativa a una de las 3 preguntas.
a. ¢ Ha tenido molestias diarias y persistentes de sensacién de ojos
secos por mas de tres meses
b. ¢ Ha tenido sensacion recurrente de arenilla o piedritas en los o0jos?

c. ¢Usa sustitutos de lagrimas 3 o mas veces al dia?

2. Sintomas orales: Una respuesta afirmativa a una de las 3 preguntas
a. ¢Ha tenido sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?
b ¢Ha tenido inflamacion recurrente o persistente de las glandulas
salivales ?

b. ¢Necesita tomar liquidos para ayudar a deglutir alimentos secos?

o
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3. Signos oculares: Un resultado positivo de estas dos pruebas
a) Prueba de Schirmer positiva menor a 5 mm en un tiempo de 5 min.

b) Tincién Rosa de Bengala

4. Biopsia de glandulas salivales menores
Sialoadenitis linfocitica, acumulo mayor a 50 linfocitos por 4 mm?
de tejido glandular.

5. Alteracion objetiva de la funcion de glandulas salivales. (uno de las
siguientes pruebas.

1.Sialometria.- Menor a 1.5 ml en 15 min.

2. Sialografia parotidea.- Presencia de sialectasias difusas

3. Gammagrafia parotidea. Concentracion reducida y/o excrecion retartada
del trazador .

6. Presencia de autoanticuerpos
Encontrados en suero (Anti Ro/SS-A , La/SS-B)

52, 53.

Se requiere la presencia de 4 de los 6 criterios para diagnosticar a un
paciente con SS.

a. Criterios subijetivos.

El paciente con SS refiere principalmente, como Io mencionamos
anteriormente, xeroftalmia y xerostomia. Ante la sospecha de la existencia de
esta enfermedad los sintomas de sequedad oral que se deben evaluar son:
dificultad para comer, para hablar, halitosis, alteracion del sabor de los

alimentos, sensacion de ardor bucal.

Mientras que la sintomatologia a evaluar respecto a la afectacién ocular es:

sensacién de arenilla o de cuerpo extrano, uso frecuente de sustitutos de

Q
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lagrimas, fatiga visual, constantes parpadeos, hipersensibilidad a la luz o
evidencia de infecciones recurrentes.*

b. Criterios objetivos.

Los signos oculares se evalian comunmente con la prueba de Schirmer o

con la de Rosa de Bengala.

Prueba de Schirmer

La prueba de Schirmer implica la colocacion de una tira de papel de filtro
estéril debajo del parpado inferior durante cinco minutos. Si el area

humedecida es inferior a 5mm la prueba es positiva.>>

Goatas de fluoresceina
para los ojos

Conducto nasolagrimal

Papel de filtro-
dentro del
parpado inferior

Clinicadam. Fig. 8. Prueba de Schirmer.*®

Q
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Prueba Rosa de Bengala

La prueba con rosa de bengala se realiza generalmente por un oftalmélogo;
se coloca colorante Rosa de bengala al 1% y se evalla cuantitativamente la
integridad de la superficie ocular observando la tincién de la conjuntiva.

El colorante rosa de bengala tifie las células epiteliales de la cérnea y la

conjuntiva desvitalizadas. La prueba identificara queratoconjuntivitis seca
55, 56.

cuando estén presentes sintomas oculares minimos.

:‘-

Ramos C. 2003 Fig.9. Tincién con Rosa de Bengala

Sialometria

La hiposalivacién bucal puede ser evaluada mediante la sialometria
procedimiento sencillo de realizar, es una de las pruebas importantes para
determinar la cantidad de flujo salival.

Dicho procedimiento es realizado por medio de una tira de papel absorbente
milimetrada filtro Whatman del nimero 41 de 1cm de ancho por 17 cm de
largo que se envuelve en una bolsa plastica que solo permite la salida de un
centimetro de papel en un extremo y es introducida directamente en la zona
sublingual, debiendo estar el paciente sentado en posicién de cochero y los

ojos cerrados durante 5 minutos, después de los cuales se retira y se registra
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la extensién de la humedad. Se considera como flujo salival bajo los valores

menores de 0.25 ml/min.%®

Sialografia

Otras pruebas incluyen la sialografia, que visualiza las glandulas salivales y
los conductos a través de una inyeccion con medio de contraste en el
conducto de Stenon; sin embargo es un método invasivo, no siempre
disponible y las complicaciones van desde dolor, perforacion ductal hasta

formacion de fistula e infeccién glandular.>

Obinata y cols 2010. Fig. 10. Sialograma en dénde se visualizan las glandulas salivales y

los conductos con medio de contraste.

Gammagrafia

La gammagrafia evalua la funcion de la glandula salival mediante la medicion

de la absorciéon secuencial y la excrecion de tecnecio 99m. Su principal

o
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ventaja respecto a otros métodos, es que proporciona informacion tanto de la
60, 61.

funcién glandular como del parénquima.

Betancourt P, et al. 2011 Fig.11. Gammagrafia con las areas de interés sobre glandulas
parétidas y submaxilares.

Ultrasonido

El ultrasonido de glandula salival es un método util para visualizar los
cambios estructurales de la glandula salival en pacientes con sospecha de
SS primario. Puede ser una buena opcion como herramienta de imagen de

primera linea en el diagndstico de la enfermedad.®*

Resonancia Magnética

En el SS, una resonancia magnética (RM) muestra, fundamentalmente, la
existencia de una sialomegalia difusa, asi mismo muestra la visualizacion de
cambios en las imagenes glandulares salivales que podria corresponder con
el desarrollo de linfomas.®*

-
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La RM (sialografia) constituye una nueva técnica que permite el estudio del
sistema salival ductal de las glandulas salivales mayores en los pacientes
con SS sin necesidad de administrar contraste sialografico, mostrando las
alteraciones ductales y acinares progresivas con la evolucion del proceso y

que estan correlacionadas con los resultados de la biopsia labial.

Ademas, se ha demostrado una correlacion entre las imagenes por RM y las

alteraciones clinicas y de laboratorio de los pacientes con SS. &%+

Exposito J. P. y cols. 2004 Fig. 12. Imagen por Resonancia Magnética de Sindrome de

Sjégren. Secuencia ponderada T1 plano axial.

Biopsia de glandulas salivales

El estudio histopatoloégico es indispensable en el SS, ya que forma parte
como ya se menciond de los criterios objetivos que el clinico debe reunir para

llegar al diagnéstico. * ¢

A manera de ilustracién mencionamos las generalidades de la técnica la cual

comienza con la eversion del labio inferior, se realiza una incisién pequena

-



T T ATV S

Sindrome de Sjogren Revision y actualizacion de la literatura.

(1-2 cm) entre linea media y comisura hasta lograr la exposicion de los
l6bulos de las glandulas, de las cuales se extraen 4 o 5. La herida es
pequena por lo que en algunos casos se colocan algunos puntos de sutura y
en otros dependiendo del criterio del cirujano se deja cicatrizar por segunda
intencién. &

Blanco C A. et al. Fig. 13. Biopsia de glandulas salivales menores labiales. ¢

e Caracteristicas histopatoldgicas

El hallazgo microscépico basico en SS es el infiltrado linfocitico en las
glandulas salivales, con la destruccion del parénquima glandular, el examen
microscopico muestra la progresion de la lesion linfoepitelial asi como islas

epimioepiteliales.* %

Las glandulas examinadas histolégicamente, muestran la presencia de
agregados focales inflamatorios crénicos, el hallazgo de més de un foco de

50 o mas células en un area de 4mm? de tejido glandular entre acinos

o
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normales es considerado punto clave para el diagnéstico de SS, un mayor

nimero de focos (mas de 10) lo respaldaria.®®

En contraste, la inflamacion dispersa con una dilatacién ductal y fibrosis
(sialoadenitis cronica esclerosante) serian factores a considerar para

descartarlo.

A pesar de que la biopsia de glandulas salivales labiales se utiliza
ampliamente para el diagnéstico de SS no es el Unico criterio a considerar
ya que algunos pacientes diagnosticados con SS no muestran inflamacién
significativa en glandulas labiales; e inversamente, la examinacién de
glandulas labiales en pacientes sanos puede revelar a veces infiltrado

linfocitico focal aunque sin la destruccion del parénquima. "

Figura 14. (400x). Sustitucion del parénquima glandular por infiltrado linfocitario.

Algunos autores han propuesto sin éxito la biopsia incisional de glandula
parétida a través del abordaje posterior auricular, esperando que esta
técnica fuera mas especifica en la demostracién de cambios inflamatorios, y

de esa manera apoyar el diagnéstico.””

Qo



Sindrome de Sjogren Revision y actualizacion de la literatura.

Sin embargo, otros consideran que no aportaria ningin beneficio en
comparacién a la biopsia de glandulas labiales ni tampoco estaria

plenamente justificado. % 7

Serologia

Los estudios serolégicos que orientan el diagnéstico y el manejo integral de
los pacientes con SS son: ANA, anticuerpos anti-Ro/La, factor reumatoide,
complemento fracciones C3 y C4, crioglobulinas y cuantificacién de

inmunoglobulinas. **

Los anticuerpos antinucleares ANA son encontrados en algunas
enfermedades reumaticas, como en SS entre un 59 a 85% de los casos.
Cuando su interpretacion es correcta brindan informacion diagnostica y

prondstica importante.

Respecto a los autoanticuerpos antiRo/SS-A y antiLa/SS-B que identifican
proteinas unidas a pequefos ARN nucleares, se observan en promedio un
52% y 34% respectivamente, en pacientes con SS, sin embargo no son
exclusivos de esta enfermedades ya que se han encontrado en otras como
LES, esclerodermia, polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo y
AR.71'

El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo de tipo IgM dirigido contra la
fraccion Fc de la IgG, se encuentran entre un 36 a 74% en pacientes que
padecen SS lo que nos sugiere una asociacion entre artritis reumatoide y

dicho sindrome.

La presencia de crioglobulinas, por su parte, s6lo se observa en un
aproximadamente entre 9 y 15% de los pacientes, mientras que las
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porciones de complemento C3 y C4 se pueden encontrar también

disminuidas. """ *

Como podemos percatarnos algunos estudios objetivos son mas sencillos y
otros mas complejos que no siempre estan a disposicion del paciente.

IX. TRATAMIENTO

En los pacientes con SS la calidad de vida se ve afectada, en el caso del
secundario el pronéstico esta condicionado por las enfermedades
autoinmunes asociadas y por el riego de aparicibn de procesos
linfoproliferativos. Aunque en general el sindrome sigue un curso

relativamente estable la evolucion clinica no es predecible.

El tratamiento esta enfocado a aliviar signos y sintomas, ademas de que el
curso de la enfermedad se modifica de modo que las consecuencias se

minimizan.

Anteriormente las opciones terapéuticas eran escasas. Actualmente los
farmacos pueden ofrecer a los pacientes, distintas alternativas de tratamiento

La administracion de gotas para lubricacion ocular sin conservantes,
pomadas y geles, proporcionan alivio de los sintomas oculares y previenen

las complicaciones corneales.

Se utilizan aquellas de soluciones hipotonicas o isotdnicas (para
contrarrestar la hiperosmolaridad proinflamatoria de la pelicula lagrimal en el
0jo0 seco), que en su composicién contengan hialuronato de sodio. Las gotas
de suero autblogo que contienen ademas factores de crecimiento, vitamina

A e interleucinas, ayudan a estabilizar la superficie ocular. "> "+
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Respecto a la sintomatologia bucal la higiene es primordial. Se recomienda
no fumar ni beber alcohol, utilizar protectores labiales, sorbos de agua
frecuentes con gotas de limén y el uso de goma de mascar sin azucar

pueden ayudar a estimular la secrecién salival.”

Son importantes las revisiones por el odontélogo cada 6 meses. Su labor
estd encaminada a elaborar estrategias muy especificas para estos
pacientes previniendo lesiones cariosas, enfermedad periodontal asociada a

una técnica deficiente de cepillado, y en general a disminuir los sintomas.

Entre estas estrategias se proponen las terapias con fluor, el control de
higiene bucal reforzando las técnicas de cepillado y por ende el control
microbiano, cambiar habitos alimenticios evitando la ingesta de azucares o
carbohidratos, diagnéstico oportuno de infecciones micéticas, sustitutos de la
funcién salival por medios artificiales o de estimulacién, y sobre todo reducir

los sintomas que se presenten a nivel bucal. ’®

Tratamiento farmacoldgico

e Sialogogos

La introduccion de farmacos con actividad estimuladora de las glandulas de
secrecion exocrina, como la pilocarpina y la cevimelina, ha supuesto sin duda

una absoluta revolucion en el tratamiento de la sequedad.
o Clorhidrato de pilocarpina

El clorhidrato de pilocarpina es un alcaloide natural con funcién
parasimpaticomimética que actia sobre receptores muscarinicos M3 y M2 de

las glandulas exdcrinas. ””:
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La respuesta a la pilocarpina es individual y variable, se recomienda sin
embargo, una dosis de 5 a 10mg una hora antes de comer. Su efecto inicia
a los 30 min tras su administracion oral, con un pico maximo al cabo de 1

hora y una duracion entre 3y 5 h.

Los efectos secundarios estan relacionados con su accién colinérgica y
pueden aparecer en un 30-40% de los pacientes, habitualmente durante la
primera hora tras su administracion. Los mas frecuentes son cefalea,

nauseas y molestias gastrointestinales, poliuria y mareo. "®
o Cevimelina

La cevimelina es otro agonista muscarinico M3. Se utiliza en dosis de 30 mg
cada 8 horas via oral. Su administracién es segura, efectiva y bien tolerada
en el manejo sistémico de xerostomia. No esta comercializado en México,

por lo que la alternativa sigue siendo el clorhidrato de pilocarpina. *”

El flujo parasimpatico provoca la liberacion de Ac en receptores
Acetilcolina muscrinicos M1/M3 para causar la liberacion de Ca, contraccion
del masculo liso y la secrecion glandular.
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Pagina web. Fig. 15. Receptores muscarinicos. Pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G. Se caracteriza por estimularse lentamente y porque al ser activados

pueden provocar respuestas de tipo excitatorio o inhibitorio.
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Otros
o Cloruro de betanecol

Es un farmaco colinérgico comunmente utilizado. La justificacion del uso de
betanecol como sialogogo es que estimula el sistema nervioso
parasimpatico, lo que induce la liberacién de acetilcolina en las terminaciones

nerviosas, provocando la produccién de saliva.

Sin embargo, aun no es clara su efectividad. "

o Anetoltritiona
Es un conocido farmaco estimulante de la bilis. Parece tener un efecto
colinérgico y puede actuar directamente sobre las células secretoras de la
saliva.
La dosis habitual es de 25 mg 3 veces al dia, su principal efecto secundario
es el malestar gastrointestinal con flatulencia. Se deben realizar mas

estudios para determinar su eficacia en el tratamiento de SS. "¢ 8%

o Bromhexina
Es un agente mucolitico utilizado habitualmente para tratar bronquitis crénica
y pulmonar obstructiva enfermedad y actia aumentando la cantidad de
secreciones. Se han realizado estudios acerca de su utilizacién en SS, sin

que hasta el momento exista alguno que sea concluyente. &

o Hidroxicloroquinona

Los antimalaricos como la hidroxicloroquinona, por sus propiedades
analgésicas y antiinflamatorias, son utilizados regularmente con excelente
tolerancia a dosis no mayores de 6mg/k al dia de hidroxicloroquinona. No

son eficaces en el manejo de sintomas secos. "
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o Glucocorticoides

Actualmente el uso de glucocorticoides (1mg/kg/dia) u otros
inmunosuprosores (como la ciclofosfamida) solo estan indicados en los casos
graves de afeccion sistémica como vasculitis o afeccién neuroldgica,
miopatias inflamatorias y en las fases iniciales de afeccién renal o

pulmonar.®*
o Interferdén alfa

El mecanismo exacto de interferén-a no se ha logrado comprender. Se sabe
que las alteraciones en las citocinas salivales que se observan en SS pueden
contribuir a la destruccién progresiva de tejido de la glandula salival y el
interferon puede funcionar como un modificador de la respuesta bioldgica y

mejorar la funcién salival. &

Antiinflamatorios

La medicacion con antiinflamatorios se ha propuesto para tratar la
inflamacion asociada a la enfermedad. Sin embargo se ha demostrado que
Su uso no tiene impacto en el alivio de la sintomatologia en pacientes que

padecen la enfermedad. &
Metotrexate

Al igual que los antiinflamatorios su uso no esta recomendado debido a que
no se ha demostrado que los pacientes mejoren la sintomatologia

especificamente en cuanto a resequedad mucosa se refiere. 8
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Tratamiento bioldgico

Las terapias biolégicas han creado gran expectativa en el manejo del SS.
Entre ellas se encuentra el rituximab (Mabthera), que es un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 marcador especifico de células B. 8 &

f ) Inflamacion
thummab
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Sany J. 2004. Fig.16. Rituximab es el anticuerpo monoclonal anti-CD20 de los linfocitos B.

Es el tratamiento de eleccidén en pacientes con SS y linfoma B asociado, se
ha propuesto que sus indicaciones sean para resequedad severo, disfuncion
de glandulas salivales, artritis severa, neuropatia periferica, glomerulonefritis,
vasculitis, crioglobulinemia, escleritis resistente, citopenias resistentes y

linfoma de células B. 778

Uso de sustitutos salivales

Las soluciones artificiales que contienen mucina son las mas aceptadas por
los pacientes, ya que su viscosidad se asemeja mas a la saliva natural, no
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poseen sabor y por su capacidad lubricante proporcionan alivio a los tejidos
blandos irritados.

Existen otras soluciones como las que contienen carboximetilcelulosa, o
aquellas preparadas con sales como el potasio, cloro, sodio, magnesio,
calcio, fésforo y fluor.

Los estudios realizados con estas soluciones presentan resultados variables.
Algunos pacientes sienten alivio con el uso de estas soluciones, pero otros

las rechazan y encuentran mas satisfactorio el uso del agua u otros fluidos.
86.
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X. CONCLUSIONES

El Sindrome de Sjogren se describi6 hace mas de 70 anos y sigue
acaparando la atencién de varios investigadores que intentan entender esta
enfermedad, que aunque se dice que la prevalencia es baja, no son pocos
los pacientes que acuden a la consulta por este motivo, el SS tiene un amplio
espectro de signos y sintomas que lo traducen en una enfermedad compleja.

Los escasos datos que existen acerca de este padecimiento en la poblacion
mexicana nos hacen dificil predecir la evolucién clinica, la cantidad de casos
que realmente son diagnosticados y tratados en nuestro pais.

Como hemos podido percatarnos la complejidad del SS responde a la
cantidad de factores que pudieran estar involucrados en el desarrollo de
éste. Es por eso actualmente existen diversas investigaciones enfocadas a
buscar ese factor desencadenante y de esta manera tratarlo de forma

oportuna.

Son de suma importancia los avances y conocimientos encontrados en la
literatura gracias a ello es posible el estudio integral de los pacientes con la
enfermedad, su importancia es tal que se han podido integrar o relacionar
algunos elementos que contribuyen directa o indirectamente a la evolucién y
al seguimiento de la enfermedad.

El SS es mas frecuente en mujeres, lo que hace pensar que esta
relacionado con las propiedades inmunorregulatorias hormonal, sin embargo
esta teoria no es del todo clara. Muchas pacientes estando en periodo
menopausico, no alertan sus sintomas a su médico, creyendo que son

triviales o parte inevitable del envejecimiento. Adicionalmente muchos
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médicos no atienden estas quejas, determinando un retraso en el diagnostico

e iniciacion del tratamiento.

Podemos afirmar que el SS se presenta en individuos en los que existe una
predisposicién genéticamente determinada y en la cual posiblemente las
infecciones virales sean capaces de actuar como estimulo antigénico

persistente.

Algunos estudios han determinado en sus resultados que los genes
asociados y los del complejo mayor de histocompatibilidad, son
determinantes en la regulacion de la inmunidad y en la patogénesis de la

autoinmunidad.

También se ha sugerido que los factores genéticos estén actuando de forma
poligénica y que limitan o modifican el grado y tipo de respuesta de los
antigenos propios o extrinsecos o bien ambos.

Uno de los puntos clave es el mayor riesgo que tienen estos pacientes a
desarrollar linfomas. Es por ello que el clinico debe estar atento a signos que
sigieran la posible linfoproliferacién, entre estos destaca: el crecimiento de
las glandulas salivales, linfadenopatia, esplenomegalia e infiltrados

pulmonares.

De igual manera es recomendable el monitoreo por medio de estudios de
laboratorio. Se han asociado con el desarrollo de linfoma la aparicién de
proteinas monoclonales, leucopenia, anemia, y la negativizacion de un

autoanticuerpo previamente presente (ej.: ANA, anti-Ro, anti-La).

Por otra parte, cada vez se identifican mejor las alteraciones de la funcion
inmunorreguladora involucradas directamente en la patogénesis y la

expresiéon de la enfermedad como tal.
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Las manifestaciones clinicas al igual que los posibles factores etiolégicos son
diversas, e impactan la calidad de vida de los pacientes. La forma primaria
que soOlo afecta mucosas es frecuente y es importante identificarla de la
forma secundaria en la que el SS se asocia a otras enfermedades

autoinmunes dentro de las mas comunes la artritis reumatoide

El tratamiento de las enfermedades asociadas al SS debe ser dirigido por el
especialista y resulta fundamental el manejo multidisciplinario, es decir, el
contacto cercano entre el odontélogo, especialistas de las distintas areas y el

paciente.

Los avances actuales en medios diagnésticos y terapéuticos para el SS
hacen posible su control desde fases muy tempranas, teniendo un prondstico

mucho mas favorable que el que se planteaba afos atras.

Es importante destacar que los criterios del consenso Americano-Europeo
propuestos en el afo 2002, han permitido estandarizar un poco las
herramientas diagnésticas utilizadas en los ultimos afos, y establecer rutas

clinicas adecuadas para los pacientes.

Si bien es cierto, que esto es un gran avance no deja de preocuparnos el
hecho de que esto sea desconocido para muchos clinicos, 0 se omitan
ciertas herramientas que podrian desencadenar en un mal diagnéstico o
vienen otros casos la enfermedad no se diagnostique y afectar severamente

la evolucion clinica.

Recientemente se han aportado datos relevantes sobre la utilizacién de
farmacos biolégicos en el tratamiento de los casos mas severos aunque

otros autores no admiten estos datos como concluyentes.

Las terapias biolégicas han creado gran expectativa en el manejo del SS
debido a su gran especificidad, éstos podrian disminuir de forma
considerable las molestias y afectacion de diversos érganos. Seguramente
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en pocos anos las opciones terapéuticas pudieran ser mas amplias. Aunque
ademas de los beneficios se deben tener en cuenta también los posibles

riesgos.

Muchos pacientes con este padecimiento deben ser orientados con medidas
de alivio sintomatico simples, con el objetivo de mantener hidratadas las
mucosas. Algunas de ellas son, evitar ambientes secos, no exponerse al
viento por tiempo prolongado, evitar habitos nocivos como fumar y por
supuesto la ingesta de medicamentos con efectos colaterales colinérgicos.

Se debe tener en cuenta que los pacientes con xerostomia tienen mayor
riesgo de desarrollar caries dental, enfermedad periodontal, asi como
infecciones por microorganismos oportunistas. Los tratamientos topicos con
fluoruros suelen ser muy efectivos y pueden ayudar a prevenir el deterioro de
los érganos dentales asi como todas las acciones que se disponen a manera

preventiva.

Para mantener la mucosa bucal hidratada, es recomendable beber agua
frecuentemente, de igual manera puede ser util la estimulacién de las
glandulas salivales por medio de citricos. Se deben evitar alimentos secos o
deshidratados de consistencia solida al maximo, para evitar lesiones orales,
pues al tener una mucosa en condiciones de sequedad, ciertos alimentos

pueden producir ulceras o lesionar la mucosa.

Es importante recalcar que nuestra labor no empieza ni termina ahi,
debemos preocuparnos por conocer que es el SS, para poder entender a

nuestros pacientes y brindarles informacién acerca de este padecimiento.
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