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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad sistémica cronica de presentaciéon

insidiosa, de curso variable y con un espectro amplio de manifestaciones clinicas.

La prevalencia es de 0.01 a 0.72%, con una incidencia de 3 a 11 casos por
cada 100 000 individuos. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
relacion 10:1. Aunque se presenta a cualquier edad, el mayor pico es entre los 30 a

50 afios.

Es frecuente que los signos y sintomas de dicha patologia se subestimen por
parte del paciente y del personal de salud a cargo, que en este caso es el médico u
odontélogo, por lo que la deteccion se realiza con frecuencia en etapas tardias. Al
igual que otras enfermedades reumatoldgicas, el tiempo aproximado que transcurre
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad en algunas series

es de 7 a 10 anos.

Por lo anterior, el desarrollo de este tema estd encaminado a describir la
evolucion del sindrome, desde su etiopatogenia hasta su manejo médico —
odontologico a través de distintas alternativas terapéuticas, asi como poder
establecer un diagndstico precoz en la practica odontolégica con la finalidad de
mejorar la calidad de vida de los pacientes y lograr un prondstico favorable con la

mayoria de los tratamientos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas del sindrome de Sjogren para que el cirujano
dentista sea capaz de realizar un diagndstico oportuno, efectuar tratamientos
adecuados, hacer referencia con el especialista y mejorar la calidad de vida y

sobrevida del paciente.

Objetivos especificos

1) Explicar la anatomia y fisiologia de las glandulas salivales.

2) Exponer los principales signos y sintomas.

3) Comprender el porqué de las manifestaciones orales asociadas a esta

exocrinopatia.
4) Conocer los criterios de clasificacion vigentes para el SS primario.
5) Determinar el abordaje diagndstico y terapéutico del paciente con SS.

6) Orientar la toma de decisiones clinicas con base a la evidencia cientifica

actual.

7) Mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencién odontoldgica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de la comunidad.



CAPITULO 1
GENERALIDADES DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales se dividen en mayores y menores. Las mayores estan
constituidas por tres pares de glandulas (parétida, submandibular y sublingual),

externas a la cavidad bucal y que drenan a través de conductos excretores.’

Ademas de las glandulas salivales principales, existen pequefas glandulas
salivales accesorias dispersas por el paladar, los labios, las mejillas, las tonsilas y

la lengua.’

La principal funcién de cada una de ellas es la secrecion de la saliva; la cual
es vital para degustar, iniciar el proceso de digestion, permitir la correcta deglucién

de los alimentos, mantener una adecuada hidratacion de la mucosa bucal, etc.’

1.1 Morfofisiologia de las glandulas salivales
1.1.1 Glandulas salivales menores

Las glandulas salivales desembocan o secretan en la cavidad oral. La mayoria son
glandulas pequefas que se encuentran en la submucosa o la mucosa del epitelio
oral que recubre la lengua, el paladar, carrillos y labios, y se abren directamente en

la cavidad oral o a través de pequeiios conductos.?

¢ Glandulas labiales

Se localizan distribuidas en la mucosa labial. La secrecion salival que confieren
es de tipo seromucoso. Contribuyen con una fraccion muy pequefia del volumen
salival total, pero su contribucion es fundamental ya que aportan mas de un

tercio de las IgAs que existen en la misma.3



e Glandulas genianas

También conocidas como bucales o vestibulares. Desde el punto de vista
anatémico, constan de dos grupos: genianas o yugales (distribuidas en toda el
area de los carrillos) y retromolares o molares (en la regién de los molares

superiores). El tipo de secrecion es seromucosa.?

¢ Glandulas palatinas

Se despliegan en tres grupos diferentes que se ubican en paladar duro, paladar
blando y uvula y pliegue glosopalatino o pilar anterior del istmo de las fauces.
Producen, principalmente, secrecidn mucosa (mas viscosa y rica en mucina,

cistatina y amilasa).?

¢ Glandulas linguales

El érgano lingual se caracteriza por proveer los tres tipos de secrecion salival.
En la porcidén anterior su contenido es seromucoso y en la zona media, dorso y
bordes laterales de la lengua, su produccidén es mas serosa (aporta IgA, lisozima

y peroxidasa).®



1.1.2 Glandulas salivales mayores

Se presentan en tres pares de glandulas bilaterales, dispuestas en la proximidad de

la cavidad bucal, siguiendo una curva concéntrica a la de la mandibula.?

De posterior a anterior, se encuentra la glandula parétida, submandibular y

sublingual.

¢ Glandulas parétidas

Se encuentran completamente fuera de los limites de la cavidad oral. Se situan
anterior y caudal a la mitad inferior del pabellén auricular; superficial, posterior y
profunda a la rama de la mandibula (FIG. 1). Se extienden caudalmente hasta el
borde inferior de la mandibula y cranealmente hasta el arco cigomatico.
Posteriormente cubren la parte anterior del musculo esternocleidomastoideo y

se extienden anteriormente hasta la mitad del musculo masetero.'?

El conducto parotideo abandona el borde anterior de la glandula
pardtida a mitad de camino entre el arco cigomatico y la comisura bucal.
Atraviesa la cara siguiendo una direccion transversal y, tras cruzar el borde
medial del musculo masetero, se introduce profundamente en la almohadilla
grasa de la boca y atraviesa el musculo buccinador. Desemboca en una pequefia

papila en la cavidad bucal a nivel del segundo molar superior.?

Aunque son el par mas grande, solo contribuyen con el 30 % de la saliva

total; produciendo una secrecion serosa casi pura.*
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Masetero (extremo Nervio lingual (NC V,)

seccionado)
Nervio y arteria 4
milohioideos X ‘\ g
ALY
S
Glandula parétida ————
Y 1
Pterigoideo medial )
Glandula
Submandibular | €290

Gldndula
Conducto

Arteria lingual

Nervio hipogloso Geniogloso

(NC X} Genihioideo

Hiogloso Gldndula sublingual
Hueso hioides

(A) Vista lateral derecha  Milohioideo

FIGURA 1. Glandulas salivales parétida, submandibular y sublingual.

Relaciones importantes

A través de la glandula parétida discurren diversas estructuras importantes, entre
las que se incluyen el nervio facial (VIl), la arteria carétida externa, la vena

retromandibular y sus venas tributarias.’?

Nervio facial: Abandona el craneo a través del agujero estilomastoideo y se
introduce en el espesor de la glandula parétida, donde generalmente se divide en

un tronco superior y otro inferior.?

De los bordes superior, anterior e inferior emergen cinco grupos de ramas
terminales del nervio facial: temporal, cigomatica, bucal, marginal de la

mandibula y cervical (FIGS. 2y 3).72
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Aponeurosis epicraneal

Vientre frontal

Ramo terminal del del occipitofrontal

nervio facial (NC VII) Temporal

Ramo auricular posterior Orbicular del ojo

Vientre occipital ~&—
del occipitofrontal

Glandula parétida

Conducto auditivo externo

Cigomatico
Ramos terminales
del nervio facial Bl
(NC vI)

Glandula sublingual

Glandula submandibular

Platisma

FIGURA 3. Método sencillo para mostrar el trayecto general de las cinco ramas terminales del

nervio facial.’

Arteria carétida externa y sus ramas: Penetra en el interior de la glandula
o discurre profunda a su extremo inferior. La arteria maxilar sigue una direccién
horizontal profunda a la mandibula; la arteria temporal superficial abandona el borde
superior de la glandula tras emitir la arteria transversa de la cara (FIG. 4)."2
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Vena retromandibular y sus tributarias: Se forma en el parénquima de la
glandula pardétida por la union de las venas maxilar y temporal superficial (FIG.4),
y discurre inferiormente en su interior. Suele dividirse en una rama anterior y otra

posterior justo por debajo del borde inferior de la glandula.'?

Vascularizacion, inervacion y drenaje linfatico de las glandulas paroétidas

La glandula pardétida recibe su irrigacién de las numerosas arterias que atraviesan
su parénquima. En cuanto a la inervacion sensitiva, esta depende del nervio

auriculotemporal (rama del nervio mandibular V3).2

El nervio auricular transporta a la glandula fibras parasimpaticas
posganglionares secretomotoras que tienen su origen en el ganglio 6tico. Las fibras
parasimpaticas preganglionares del ganglio 6tico provienen del nervio glosofaringeo
(1X).2

Los vasos linfaticos procedentes de la glandula parétida drenan en los
nodulos que estan encima o dentro de la glandula. Estos nddulos parotideos drenan

en los nédulos cervicales superficiales y profundos.?

Vasos temporales
superficiales, ramas parietales
Nervio auriculotemporal
Muasculos
auriculares
superior y
antenor

Orbicular
del ojo

Noédulo linfatico
mastoideo

Arteria transversa
de la cara

<

Mdscul
Auricular Vena
posterior |Nervio
Arteria Cigomatico
mayor
Conducto
parotideo
Nervio bucal
Buccinador
Depresor del
angulo de |la boca

Nervio
auricular mayor

Vena yuqular
extemna

(C) Vista lateral

Vena facial
Arteria facial

FIGURA 4. Vascularizacién e inervacion de la glandula parétida.’
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¢ Glandulas submandibulares

Las glandulas submandibulares alargadas son mas pequefas que las parétidas,

pero mas grandes que las sublinguales. Tienen forma de garfio (Fig.5) y elaboran

cerca del 60% de la produccion total de saliva.?*

El conducto submandibular emerge desde la cara medial de la parte

profunda de la glandula en la cavidad oral y se dirige hacia delante para abrirse

sobre la cima de una papila sublingual (carincula sublingual), al lado de la

base del frenillo de la lengua (FIGS. 5y 6 A, B)."2

El nervio lingual da la vuelta por ebajo del conducto submandibular,

cruzando primero la cara lateral y despues la cara medial del conducto, luego

desciende anteromedialmente hacia el suelo de la cavidad oral y despues

asciende hasta la lengua.?

Parte profunda de la

Conducto submandibular glandula submandibular Plerigoideo medial

y nervio lingual (NC V,)

Estilogloso
Glandula sublingual

Pliegue sublingual

.\
P :_-:‘ 'V.
o

(NC IX)
Estilofaringeo

Orrificio Ligamento

del oondqclo estilohioideo
submand'nbular ; g f 3 Constrictor medio
en la carincula =~ de la faringe
sublingual Nervio hipogloso
Conducto (Cam)

accesorio de la
parte inferior de la

glandula sublingual Arteria lingual

Hiogloso
Hueso hicides

Geniogloso
Genihicideo Milchioideo

FIGURA 5. Glandulas submandibular y sublingual, ubicadas en el suelo de la boca."

Nervio glosofaringeo
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Musculo geniogloso

.B Frenillo de la lengua
,L Abertura del conducto
Vena lingual submandibular
izquierdo

Vena lingual

Frenillo de profunda

Sega Conducto
submandibular

Abertura de
los conductos

de las glandulas
sublinguales Pliegue sublingual que Cartnculas
rodea la glandula sublingual sublinguales
Abertura del conducto : .
submandibular Papila sublingual

FIGURA 6. Glandulas submandibulares y sublinguales. A) Vista anterior. B) Vista anterosuperior.2

e Glandulas sublinguales

Las glandulas sublinguales son las mas pequefas de los tres pares principales
de glandulas salivales. Tienen forma de almendra y estan inmediatamente
laterales al conducto submandibular, y se asocian con el nervio lingual en el
suelo de la cavidad oral (Fig.5). Cada glandula sublingual descansa
directamente sobre la superficie medial de la mandibula, donde forma un surco
poco profundo (fosa sublingual) superior al tercio anterior de la linea

milohioidea.!-2

El borde superior de la glandula sublingual forma un pliegue alargado de
mucosa (pliegue sublingual), que se extiende desde la cara posterolateral del
suelo de la cavidad oral hasta la paila sublingual al lado de la base del frenillo de

la lengua en la linea media anteriormente.’?
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La glandula sublingual drena en la cavidad oral a través de numerosos
conductos pequenos (conductos sublinguales menores) que se abren en la
cresta del pliegue sublingual. En ocasiones, la parte mas anterior de la glandula
drena a través de un conducto (conducto sublingual mayor), que finaliza junto

con el conducto submandibular en la cartncula sublingual (FIG. 6).72

Estas glandulas elaboran alrededor del 5% de la produccion total de

saliva, la cual es mixta (serosa y mucosa), pero en su mayor parte mucosa.?*

Vascularizaciéon, inervacion y drenaje linfatico de las glandulas

submandibulares y sublinguales

Las glandulas submandibulares y sublinguales estan irrigadas por ramas de las

arterias facial y lingual.?

Las venas que proceden de las glandulas submandibulares y sublinguales

drenan en las venas lingual y facial

Los vasos linfaticos procedentes de las glandulas submandibulares y
sublinguales drenan principalmente en los nédulos submandibulares y después en

los nédulos cervicales profundos, especialmente en el nédulo yugoloomohioideo.?
La inervacion parasimpatica de todas las glandulas salivales de la cavidad

oral es a través del nervio facial (VIl), que se unen a ramas de los nervios maxilar

(V2) y mandibular (V3), en la fosa infratemporal (FIG.7).2
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Ganglio pterigopalatino
Nervio petroso mayor

Fibras parasimpaticas
preganglionares

Glandula lagrimal

4
lodas las glandulas i
que hay encima dei nivel
de la hencidura bucal
estan inervadas por el
NENIo petroso mayor
de VI
Nervio
palatino
Glandulax - Ganglio otico
del paladar ’ .‘ 8 ‘ ﬂ
Glandulas i
ablales
WTOO& mdebqo el Netvio auriculotemporal
4 o (procedente de [V,))
de la fisura oral estdn Glandulas linguales
INervacas por ia cuerda
del impano de (VIl] §

3 .
Glandula sublingual Ganglios submandibulares

Glandula submandibular

FIGURA 7. Inervacién secretomotora (parasimpatica) de las glandulas salivales.?

> Histologia de las glandulas salivales mayores

Las glandulas salivales mayores son glandulas tubuloalveolares ramificadas
cuya capsula de tejido conectivo proporciona tabiques que las subdividen en
l6bulos y lobulillos.

Cada una de estas tiene una porcidén secretora y un conducto. De
acuerdo con algunos autores, el conjunto del acino, conducto intercalado y

conducto estriado constituye el acino, la unidad funcional de una glandula
salival.4
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Las porciones secretoras de las glandulas salivales se componen de
células secretoras serosas y/o de moco, dispuestas en acinos (alvéolos) o
tubulos recubiertos por células mioepiteliales. Los conductos de dichas
glandulas estan muy ramificados y varian de conductos intercalares muy

pequeiios a conductos principales (terminales) muy grandes (FIG. 8).4

Célula "\

mioepitelial —} *

7

Conducto DT - g
intercalar S Conducto
=5 estriado

Semilunas
serosas

<3

Célula del
serosa intercalar mucosa conducto estriado

Célula

FIGURA 8. Acinos, conductos y tipos celulares de una glandula salival.*
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1.1.3 Componentes de la saliva

La saliva contiene diversos compuestos organicos, como la a-amilasa, IgA vy
lisozima, que inician el proceso de digestiéon y protegen a la cavidad bucal de
bacterias, respectivamente. Las secreciones de las tres glandulas difieren en su
proporcion relativa de componentes proteinicos y mucinosos, lo cual es
consecuencia del numero relativo de células serosas y mucosas de los acinos

salivales. Asimismo, también contiene lactoferrina, iones de tiocinato y calicreina.®

e Tipos de excrecion salival

Saliva serosa: Las glandulas salivales mayores producen saliva de tipo serosa
(secretora de proteinas), es una secrecion fina y acuosa, rica en amilasa salival

y su volumen es menos de la mitad del volumen total secretado.3

Saliva mucosa: Es mas viscosa y rica en mucina, la glandula sublingual es la
encargada de producir este tipo de saliva principalmente, aunque esta glandula

también produce saliva serosa.?

Saliva seromucosa: La glandula submandibular se dedica a la produccion de

saliva seromucosa o secrecion de tipo mixta.?

1.1.4 Funciones de la saliva

Las glandulas salivales mayores son las responsables del 90% de las secreciones
orales, tomando en cuenta que un adulto produce alrededor de 1.0 a 1.5 L de saliva
por dia. Para funcionar en este plano, tienen un riego extraordinariamente

abundante. En realidad, se calcula que el indice basal de flujo sanguineo a las
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glandulas salivales es 20 veces mayor que el flujo de sangre al musculo

esquelético.*

La saliva tiene multiples funciones: lubrica y asea la cavidad bucal, posee
actividad antibacteriana, participa en la sensacion de gusto al disolver el material
alimenticio, contribuye a la digestion inicial por accién de la ptialina (amilasa salival)
y la lipasa salival, ayuda a la deglucién al humedecer el alimento y permitir que se
forme el bolo, y participa en el proceso de coagulacion y cicatrizacion de heridas por

factores de coagulacion y el factor de crecimiento epidérmico que contiene.*°

La saliva que elaboran las células acinares, llamada saliva primaria, es
isoténica con el plasma. Esta se modifica por la accion de las células de los
conductos estriados que remueven de ella iones de sodio y cloruro, y secretan iones
de potasio y bicarbonato. Por lo tanto, esta secrecion alterada, que se denomina

saliva secundaria, es hipoténica.*>

La IgA secretora forma complejos con antigenos en la saliva y sus efectos
perjudiciales disminuyen. La lactoferrina actia como quelante de hierro, un
elemento esencial para el metabolismo bacteriano; la lisozima descompone
capsulas bacterianas y permite que penetren en las bacterias iones de tiocinato,

(agente bactericida).*

Las glandulas salivales mayores no secretan en forma continua. La actividad

secretora se estimula a través de la inervacion parasimpatica y simpatica.*

La inervacidn parasimpatica es el principal estimulo que inicia la salivacion y
tiene a su cargo la formacion de una saliva serosa. La acetilcolina, liberada por las
fibras nerviosas parasimpaticas posganglionares, se une a receptores colinérgicos

muscarinicos con la liberacidn consecuente de trifosfato de inositol. Este ultimo
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permite la liberacion de iones calcio en el citosol. Este segundo mensajero facilita la

secrecion de la saliva serosa desde las células acinares.*

Por otro lado, la inervacion simpatica reduce el flujo sanguineo a los
salivones, pero esta reduccion se revierte pronto. La noradrenalina, liberada por
fibras simpaticas posganglionares, se une a los receptores 3 adrenérgicos y como
resultado se forma monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP). Este mensajero
secundario activa una cascada de cinasas que propicia la secrecion de los
componentes mucoso y enzimatico de la saliva por las células acinares. El moco se
encarga de la adherencia de particulas de alimento en el bolo y de crear una

superficie resbalosa que facilite la deglucion.*

La producciéon de saliva aumenta por el gusto y el olfato del alimento y el
propio proceso de masticacion. También se produce un flujo abundante de saliva
justo antes, durante y después del vomito. Los inhibidores de la salivacion incluyen
fatiga, temor y deshidratacién; mas aun, el flujo salival se reduce de manera

considerable cuando la persona esta dormida.*®
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~ CAPITULO 2
SINDROME DE SJOGREN

2.1 Definicidén y clasificacion

El sindrome de Sjogren (SS) lleva el nombre del oftalmologo sueco Henrik Sjogren
(1899 — 1986), quien publicoé 19 casos de mujeres que presentaban sequedad ocular

y, €n su gran mayoria artritis reumatoide.

El SS se define como una enfermedad autoinmunitaria cronica y de lenta
progresion caracterizada por una infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas
que conlleva a xerostomia y xeroftalmia. Alrededor de 33% de los pacientes
presentan manifestaciones extraglandulares. En un numero pequefio pero relevante
de casos pueden desarrollarse linfomas. La enfermedad puede verse de manera
aislada (sindrome de Sjogren primario) o vinculada con otras enfermedades

reumatoldgicas (sindrome de Sjégren secundario)® (FIG. 9).

ETAI

(15-30%)
Principalmente tiroiditis
de Hashimoto

LES

(Hasta un 20%)
Menor expresion
de manifestaciones
lupicas y predominio
de sintomas secos,
mejor pronéstico

en general

(Hasta un 30%)
Poliartropatia simétrica
no erosiva

Otras
EAI

CBP (5-10%)
HAI (1,7-4%%)
EM (1-3%)

(15-20%)
Subfenotipo limitado,
menor desarrollo
de fibrosis pulmonar

FIGURA 9. Poliautoinmunidad en el SS. AR: artritis reumatoide; CBP: colangitis biliar primaria;
EM: esclerosis multiple; ES: esclerosis sistémica; ETAI: enfermedad tiroidea autoinmune; HAI:

hepatitis autoinmune; LES: lupus eritematoso sistémico; MEG: manifestaciones extraglandulares.®
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2.2 Epidemiologia

El SS es la segunda enfermedad reumatoldgica con mayor prevalencia después de
la artritis reumatoide. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, se documenta

una mayor prevalencia después de la menarca y posterior a la menopausia.’

La incidencia y la prevalencia del SS varian segun el disefio de estudio y los
criterios de clasificacion utilizados. Las tasas de prevalencia en los estudios que
utilizaron los Criterios de Clasificacion Europea de 1993 fueron 12 veces mas altas
que en los que emplearon los criterios del Grupo de Consenso Americano - Europeo
(AECG) de 2002.8

La incidencia oscila entre 3 y 11 casos por 100 000 individuos, %'° mientras
que la prevalencia entre 0.01% y 0.72%.2"" Solo un estudio ha evaluado la influencia
del origen étnico en la prevalencia del SS, la cual resulto significativamente dos
veces mayor en las personas de origen no europeo que en la poblacion general del

area metropolitana de Paris.2

En el caso de México, en una poblaciéon de 300 pacientes correspondientes
a consultas de reumatologia y medicina interna del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, la prevalencia del SS se estima en 13.3%."2

El SS tiene la proporcion de género mas desequilibrada de todas las
enfermedades autoinmunes sistémicas. En un estudio de macrodatos de mas de 14
000 pacientes se informé una proporcion mujer/hombre cercana a 10/1. Ademas, la
expresion fenotipica difiere; los hombres presentan afectacién ocular grave, pero un

compromiso sistémico menos pronunciado en comparacién con las mujeres.'314.15

Aunque el SS puede ocurrir en todas las edades, se diagnostica
principalmente entre los 30 y 50 afios. Es raro en nifios y la proporcion mujer/hombre
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es menos evidente que en adultos. La hipertrofia de las glandulas parétidas es la
caracteristica predominante observada en la presentacion pediatrica. Ademas, el
autoanticuerpo reportado con mas frecuencia es el antiRo/SSA, mientras que en el
adulto es el antinuclear (ANA). Por el contrario, estas dos ultimas caracteristicas se
observan con menos frecuencia en pacientes mayores de 70 afios; sin embargo,

estos presentan con mayor frecuencia afectacion pulmonar.’16

El SS y otras enfermedades autoinmunes coinciden con frecuencia en la
practica diaria. EI SS se encuentra asociado en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide y esclerosis sistémica en el 14-18%, 7-17% y 12% de

los casos, respectivamente.’”18.19.20.21

Las principales causas de muerte tradicionalmente asociadas a este
sindrome son el linfoma de células B, enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia

renal, vasculitis crioglobulinémica grave, infecciones y enfermedad cardiovascular.??

2.3 Etiologia

La etiopatogenia del SS se desconoce. Existe una predisposicidn genética a
presentar la enfermedad que viene dada por una mayor prevalencia de los
antigenos de histocompatibilidad HLA-B8, HLA-DR3 (considerado como el principal)
y HLA-DRw52.23

El proceso se inicia en el tejido glandular (lagrimal y salival), probablemente
desencadenado por un virus, que de forma directa o indirecta a través de reacciones
cruzadas con moléculas propias (mimetismo molecular), originan una infiltracién
glandular de linfocitos T CD4* (45-55%) y linfocitos T CD8 (10-20%) con produccion
local de citocinas, que perpetuarian la respuesta inflamatoria en las glandulas

afectadas.??
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Los linfocitos T activados dan lugar a una hiperestimulacion de linfocitos B

con posterior formacién de anticuerpos.?3

Un modelo para la patogénesis de SS sugiere dos fases, una no inmune y
otra inmune. En la fase no inmune una anormalidad genética de base o una
infeccion viral desencadenaria la apoptosis de las células epiteliales glandulares y
los restos celulares fagocitados podrian actuar como autoantigenos, provocando
una respuesta inflamatoria. En la fase inmune las células epiteliales tienen un papel
importante tanto en su iniciacion como en la perpetuacion de las lesiones. La
presentacion del antigeno, la apoptosis, la produccidn de quimiocinas vy
metaloproteasas o la formacion de centros germinales se encuentran en el centro
de la patogénesis del SS, todo regulado por las células epiteliales. Las alteraciones
en una serie de mediadores inmunes contribuyen a la desregulacién crénica
inmune. Estos cambios incluyen: sobreexpresion de los genes reguladores del
interferdn |, expresion anormal del factor activador de células B y la activacion de la
via celular interleucina-23-T-helper tipo 17. Este proceso inflamatorio inmune-

mediato dafaria ademas las glandulas de otros érganos.?*

Los nervios eferentes colinérgicos que liberan acetilcolina inducen el
lagrimeo y la salivacion por estimulacidon muscarinica de receptores M3 de las
glandulas lacrimales y salivales. Estos receptores serian bloqueados por la
inmunoglobulina G de pacientes con SS, como ha sido demostrado en
experimentaciones en ratas, impidiendo la activacién de las glandulas para la

produccion de su secrecion.?

La predisposicion genética para el desarrollo de SS estaria relacionada con
la observacion de que pacientes con historia familiar del sindrome, presentan
antigenos leucocitarios especificos y tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad. Esto podria estar asociado con polimorfismos de genes del complejo

mayor de histocompatibilidad.?*
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La evidencia actual que involucra virus especificos en este sindrome es
conflictiva, sugiriéndose que estos pueden promover la producciéon de
autoanticuerpos a través de mimetismo molecular, dando lugar a una reaccién
cruzada de reactivos inmunes con los antigenos del huésped. Algunos de los virus
que han sido implicados en el desarrollo de SS son citomegalovirus, virus Epstein-

Barr, virus hepatitis C, leucemia de células T humanas/virus-1, linfoma y VIH.?*

El hecho de que el SS ocurre mas frecuentemente en mujeres que en
hombres sugiere el posible rol de las hormonas sexuales en la patogénesis de la
enfermedad. La relacion entre andrégenos y estrégenos regula la respuesta inmune,
los estrogenos estimulan al sistema inmune controlando el crecimiento linfocitario,
su diferenciacién, proliferacion, presentacion de antigenos, produccion de
citoquinas, de anticuerpos, sobrevivencia celular y apoptosis. Los estrégenos
disminuyen durante la menopausia y es cuando mas susceptibles son las mujeres
a desarrollar SS sugiriendo que, ya sea la reduccién de estrogenos o la diferencia
entre la relacion entre andrégenos y estrogenos, estaria implicado en el inicio de la

enfermedad.?*

2.4 Patogénesis

En un 25% de los pacientes se observa una transformacion de los linfocitos B
oligomonoclonales, que se caracteriza por inmunoglobulinas monoclonales

crioprecipitables (IgMk) con actividad de factor reumatoide.?®

El epitelio de las glandulas salivales esta formado por diferentes tipos de
células, incluidas las células acinares (que en conjunto forman el acino), células
ductales (que constan de células basales y tipos de células luminales) que forman
los conductos estriados e intercalados, células mioepiteliales y células progenitoras
(FIG. 10 a). La saliva es producida por células acinares y secretada por la

contraccion de las células mioepiteliales. Luego se canaliza y modifica a través de
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los conductos intercalados y estriados, y fluye a través de conductos excretores mas

grandes hacia la boca.?®

En el SS las células acinares contienen multiples defectos (FIG. 10 b). Una
serie de eventos patdgenos podrian tener lugar en las células ductales del epitelio
durante el desarrollo del SS. Cuando no hay presencia de la patologia, varias
células inmunes (por ejemplo: macrofagos, células linfoides innatas (ILC) y células
residentes de memoria T en tejido (TRM)) estan presentes para llevar a cabo una

respuesta rapida de defensa ante una lesion o infeccion.?®

En SS un desencadenante desconocido (infeccion o dafo tisular) podria
provocar la activacion de vias como la de la inmunidad innata, apoptosis de células
epiteliales y senescencia (envejecimiento celular iniciado como respuesta al estrés

o por dafio a una célula) que se exacerba en etapas mas graves de la enfermedad.?®

La enfermedad en etapa tardia se caracteriza por exposicién a antigenos,
produccion local de autoanticuerpos, acumulacion de células By T CD4*, pérdida
completa de células progenitoras y formacion de lesiones linfoepiteliales. Estas
lesiones se caracterizan por hiperplasia de células basales y presencia de linfocitos
intraepiteliales?® (FIG. 10 c).
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FIGURA 10. Epitelio de las glandulas salivales en estado de salud y en SS.?%

Como ya se sabe, células acinares son piezas clave en la produccién de
saliva de las glandulas salivares pues controlan tanto el volumen como el contenido
de proteinas de la saliva. Todas las glandulas acinares de la parétida después de
una estimulacién son serosas. La accion de masticar o la exposicion de los
receptores gustativos a sustancias acidas, estimula estas células para que secreten
la enzima digestiva a-amilasa. El SS esta asociado con una disminucion en la
cantidad y actividad de la a-amilasa, lo que implica que las células acinares serosas

tienen una funcion menos éptima.?®
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Varios datos muestran que los niveles de FAS-ligando FAS (FASL) son bajos
en la apoptosis inducida en las células acinares, aunque los niveles son superiores
a los de individuos sanos. Sin embargo, los datos de estudios en ratones sugieren
que el factor de necrosis tumoral (TNF) es capaz de inducir la apoptosis de las
principales células acinares de las glandulas salivales. Otro aspecto importante es
que el tratamiento de las células acinares de las glandulas salivales humanas con
TNF e IFNy parecen inducir la expresion de los genes anti apoptéticos ATF6 y
ERAD25.%5

En el suero de los pacientes con SS se encuentran varios autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos inespecificos de 6rgano como ciertas inmunoglobulinas
(factores reumatoides) y antigenos nucleares y citoplasmicos (Ro/ SS—A, La/ SS—
B) extraibles. El autoantigeno Ro/ SS-A esta formado por dos cadenas
polipeptidicas (de 52 y 60 kDa, respectivamente) unidas a RNA, mientras que la
proteina La/ SS-B (48 kDa), se une a los productos transcritos por la RNA
polimerasa lll. Por lo general, los autoanticuerpos contra los antigenos Ro/ SS-A'y
La/ SS-B se detectan en el momento del diagndéstico y se relacionan con una
enfermedad de inicio mas precoz, mas prolongada, hipertrofia de glandulas salivales

e infiltracion linfocitica mas intensa de las glandulas salivales menores.% 25

Se sabe que las principales células que infiltran las glandulas exocrinas
dafadas son linfocitos T y B activados. Las células T predominan en las lesiones
leves y las B en las mas graves. También se encuentran macrofagos y células
dendriticas. Se ha demostrado que el numero de macréfagos productores de
interleucina (IL) 18 es directamente proporcional a la hipertrofia de las parétidas y
la concentracién reducida del componente C4 del complemento, los cuales

pronostican la aparicion de linfoma.8 25

Por su parte, las células epiteliales ductales y acinares contribuyen al

comienzo y la propagacion de la lesién inmunitaria. Estas células: 1) expresan al
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complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il, moléculas coestimulantes
y autoantigenos intracelulares expresados en las membranas celulares, lo que les
permite emitir sefiales que son fundamentales para la activacion linfocitica; 2)
producen de forma erronea citocinas proinflamatorias y quimiocinas linfotacticas
para prolongar la lesion autoinmunitaria y evolucionar hasta la formacion de centros
germinativos ectdpicos mas complejos, lo cual ocurre en 20% de los pacientes; 3)
expresan receptores funcionales de inmunidad innata, sobre todo receptores tipo

Toll (TLR) 3, 7 y 9 que explican la prolongacion de la respuesta autoinmunitaria.® 25

Las células T y B que infiltran tienden a ser resistentes a la apoptosis. Se ha
encontrado elevacion del factor activador de las células B (BAFF) en los pacientes
con SS. En apariencia, las células epiteliales glandulares tienen una funcién
importante en la producciéon de BAFF, que se expresa y secreta después del
estimulo con interferén tipo | y RNA bicatenario viral o sintético. Es posible que el
factor desencadenante de la activacion epitelial sea una infecciéon enteroviral
persistente (quizad por cepas del virus coxsackie). Se han descrito marcas de
interferon tipos | y 1l en las células del epitelio ductal y células T, respectivamente
(FIG. 11).5

Se ha propuesto que existe un defecto en la actividad colinérgica regulado a
través del receptor M3 vy la distribucion de la proteina de los conductos de agua
(acuaporina 5), lo cual provoca disfuncién neuroepitelial y menor cantidad de

secreciones glandulares.%25
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FIGURA 11. Patogenia de la epitelitis autoinmune como posible explicaciéon del SS. Moléculas

de inmuno-competencia. Las moléculas como los receptores tipo Toll (TLR), se expresan de forma

constitutiva por las células epiteliales de las glandulas salivales. La activacion de la sefalizacion de

los receptores tipo Toll en el epitelio de la glandula provoca la produccién de autoantigenos, la

regulacion positiva de moléculas inmunocompetentes (citocinas, quimiocinas), apoptosis e

hipofuncién epitelial. Los autoantigenos pueden ser liberados por las células epiteliales de las

glandulas salivales y presentado a las células inmunes. Los linfocitos CD4 y las células T se

diferencian en células T auxiliares foliculares (TFH), las cuales aumentan la supervivencia de las

células B. La interaccion entre las células epiteliales de las glandulas salivales y las células B,

promueve la diferenciacion de las células B. Los tratamientos potenciales son resaltados en cuadros

verdes. BAFF es el factor de activacion de células B; interferén (IFN), T ayudante (TH).26- 27
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2.5 Manifestaciones clinicas
2.5.1 Manifestaciones glandulares

ElI SS de afecta principalmente glandulas exocrinas, por lo que da lugar a xeroftalmia

y xerostomia (véase capitulo 3).

> Xeroftalmia

La infiltracion linfocitica de las glandulas lagrimales conduce a disminucion del
flujo lagrimal (xeroftalmia) y a alteraciones en la composicion quimica del fluido
lagrimal con dano al epitelio corneal y conjuntival (queratoconjuntivitis seca,
QCS), que se manifiesta como sensacion de cuerpo extrafo, irritacion,
fotosensibilidad y alteraciones visuales. Las complicaciones incluyen

ulceraciones corneales, queratitis bacteriana e infecciones oculares (FIG. 12).28

FIGURA 12. Queratoconjuntivitis seca en pacientes con SS.28

32



2.5.2 Manifestaciones extraglandulares

La prevalencia e importancia de las manifestaciones sistémicas en el SS son de
gran relevancia, pues en un estudio realizado en el Reino Unido, 152 pacientes con
SS fueron analizados retrospectivamente, 71% desarrollaron manifestaciones
sistémicas y el 28.3% desarroll6 malignidad. En el 10.5% se desarrollé linfoma no
Hodgkin (LNH). Los factores de riesgo fueron vasculitis, inflamacién de las glandulas

parétidas y linfadenopatia (FIG. 13).2°
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FIGURA 13. Manifestaciones extraglandulares.?®
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Dos grandes cohortes de pacientes espafnoles e italianos utilizaron el EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index, también conocido por sus siglas en
inglés como ESSDAI (indice de actividad de la enfermedad del sindrome de
Sjogren), el cual fue desarrollado en 2009 por el consenso de un grupo de expertos
europeos Yy norteamericano, apoyados por el EULAR (European League Against
Rheumatism / Liga Europea contra el reumatismo); para evaluar la actividad del SS

en cada érgano.?®

» Afeccion neuroldgica

Se ha informado neuropatia periférica hasta en el 64% de los pacientes con SS.
Incluye polineuropatia, mononeuritis multiple, neuropatia sensorial pura y

neuropatia de fibras pequefias (SFN).?°

La ganglionopatia o neuropatia sensorial pura se reconoce como una
complicacion neuroldgica caracteristica del SS, causada por dafio a las neuronas

sensoriales de la raiz dorsal y los ganglios de Gasser.?°

Las lesiones de la sustancia blanca cerebral en la resonancia magnética (RM)
se observan con frecuencia en el SS. Un estudio reciente encontré6 que estas
lesiones estan asociadas de manera abrumadora con factores de riesgo como
enfermedades cardiovasculares concomitantes, aunque se han notificado casos

aislados de enfermedad similar a esclerosis mdiltiple (EM).2°

» Afeccion musculoesquelética
Las manifestaciones inflamatorias articulares son después del sindrome sicca, una
de las manifestaciones mas frecuentes en SS. Los pacientes pueden tener artralgia

con caracteristicas inflamatorias o con menos frecuencia polisinovitis (inflamacién

de la membrana sinovial) simétrica verdadera que simula artritis reumatoide (AR).2°
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La afectacion articular del SS es generalmente moderada (< 5 articulaciones
afectadas) y preferentemente afecta las pequenas articulaciones de las manos y las
extremidades superiores. Raramente puede ser responsable de miositis. Por ultimo,
el dolor generalizado es frecuente: casi el 50% de los pacientes con SS se asemeja

a la fibromialgia primaria.?®

» Afeccion pulmonar

La prevalencia de enfermedad pulmonar clinicamente significativa en el SS es del
9 al 20%. Las manifestaciones se pueden encontrar en mas del 50% de los
pacientes mediante tomografia computarizada o lavado broncoalveolar. La
exocrinopatia del SS también afecta las vias respiratorias inferiores y causa tos,
traqueobronquitis, sicca, hiperreactividad bronquial, bronquiectasias cilindricas y
bronquiolitis. Esta afectacion del epitelio de las vias respiratorias pequefias rara vez
es responsable de un sindrome ventilatorio obstructivo (11-14%), pero puede

complicarse por recurrentes infecciones pulmonares o atelectasia.°

La neumonia intersticial inespecifica (NSIP) y la neumonia intersticial habitual
(NIU) son los patrones mas frecuentes de enfermedades pulmonares intersticiales
(EPI) durante el SS, correspondientes al 45% y 16% de los casos,

respectivamente.®°

> Afeccion cutanea

Los pacientes con SS manifiestan un amplio espectro de lesiones cutaneas.
Aproximadamente el 10% de los pacientes con SS tienen eritema anular y una
erupcion eritematosa fotosensible policiclica. Esta erupcion cutanea esta en el
mismo espectro que lupus eritematoso cutaneo neonatal y ambos estan fuertemente
asociados con autoanticuerpos Ro/ SSA (de sus siglas en ingles anti-Sjogren’s

syndrome related antigen A / antigeno A relacionado con sindrome de Sjogren). Se
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informa vasculitis cutanea en el 10% de los pacientes, presentandose

abrumadoramente como purpura en la pierna.®°

» Afeccion gastrointestinal y hepatica

La disfagia es una queja frecuente en pacientes con SS relacionada con una
lubricacion inadecuada del tracto aerodigestivo superior y bolo alimenticio resultante
de la hiposalivacion. Por otro lado, la dispepsia es frecuente, ocurre en el 23% de

los pacientes con SS y, a menudo, esta relacionada con gastritis atrofica cronica.3°

Asimismo, pueden producirse manifestaciones como dolor abdominal difuso,
diarrea o malabsorcion como parte de una enteropatia por pérdida de proteinas o
en caso de superposicion con la enfermedad celiaca. Curiosamente los pacientes
con SS con superposicion de cirrosis biliar primaria tienen un mayor riesgo de

desarrollar Ulceras (85% de los casos).*°

En cuanto al pancreas, al ser una glandula exocrina no ha sorprendido
encontrar casos de pancreatitis aguda, pancreatitis cronica o insuficiencia
pancreatica en 0 a 7% de los pacientes con SS.3°

En el caso de la hepatomegalia, esta se encuentra en 10 a 20% de los
pacientes. EI SS puede asociarse con cirrosis biliar primaria o con hepatitis
autoinmune (AH). Se ha descrito que el pseudolinfoma que ocurre en el higado

puede ocurrir en las glandulas salivales o lagrimales.3°
» Afeccion renal
La afectacion renal en el SS ha sido revisada recientemente. La nefritis

tubulointersticial asociada con acidosis tubular renal distal / tipo | (ATR) es una

manifestacion temprana del SS.3'
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Se presenta principalmente con debilidad por hipopotasemia (70%) y con
menos frecuencia con insuficiencia renal, célicos, nefrocalcinosis, osteomalacia vy,
mas raramente, diabetes insipida. En contraste con la afectacion tubular, la
glomerulonefritis relacionada con SS es menos comun y, en la mayoria de los casos,

esta relacionada con vasculitis crioglobulinémicano infecciosa.3

> Afeccion de tiroides

El hipotiroidismo aparece con frecuencia en pacientes con SS. Ademas, entre los
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, el SS puede estar presente en

aproximadamente el 10% de los casos.3'

Los pacientes con SS de mayor edad y predominantemente mujeres, tienen
una mayor incidencia de enfermedad que la poblacion general. Entre 506 casos de
SS primario reportados en la literatura médica de 1980 a 2000, la prevalencia de

hipotiroidismo e hipertiroidismo fue del 17.6 a 29%, respectivamente.3'

» Afeccion ginecoobstétrica
El SS no tiene un impacto negativo en la fertilidad, pero el dolor crénico y la
sequedad vaginal pueden ser causa de dispareunia (dolor genital persistente o

recurrente que se produce justo antes, durante o después del coito).3

Durante el embarazo, el SS puede ser responsable de dos manifestaciones

raras, pero clasicas: bloqueo cardiaco congénito autoinmune y lupus neonatal.?’
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2.6 Diagnéstico

2.6.1 Criterios de clasificacion

Desde la década de 1970 se han establecido y evaluado varios criterios de

clasificacion.

En el 2002 los criterios europeos preliminares volvieron a ser examinados por
el comité conjunto estadounidense y europeo. El resultado de esta revision fueron
los criterios-AECG, que introdujeron mas definidas para clasificar a los pacientes

con SSp o SSs, y proporcionaron criterios de exclusién mas precisos (FIG. 14).2831

Basicamente el diagnostico de SS se realiza en pacientes que presentan
signos y sintomas de sequedad oral y ocular, y que resultaron positivos para los
anticuerpos del antigeno anti-SSA o anti-SSB, o que tienen positiva una biopsia de

glandula salival y que no tienen ninguna otra enfermedad autoinmune de base.??

Los criterios-AECG del 2002 tienen una mejor especificidad, ya que requieren
evidencia de autoinmunidad de serologia anti-SSA/B positiva o sialodenitis focal
linfocitica con puntuacién = 1 en una biopsia de glandula salival labial. Sin embargo,
han sido criticados por incluir pruebas subjetivas (sintomas), medidas psicologicas
que carecen de especificidad y pruebas diagndsticas alternativas que no son

equivalentes.?83

Por lo que era necesario la realizacion de nuevos criterios y se cred la Alianza
de Colaboracién Clinica Internacional de Sjogren (SICCA), la cual es financiada por
el Instituto Nacional de Salud para desarrollar nuevos criterios de clasificacion y
definir mejor el fenotipo SS, y asi almacenar datos y muestras bioldgicas con el fin
de apoyar la futura investigacion. En 2012 ellos proponen nuevos criterios de

clasificacién para SS, siguiendo las directrices del ACR (FIG. 15).2831
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Sin embargo, los criterios estadounidenses de 2012 han sido integrados por
primera vez en la clasificacion actual de 2016 (la actualmente vigente) de las
principales sociedades como la ACR (American College of Rheumatology) y la
EULAR (European League Against Rheumatism) (Figura 16). En los pacientes que
han experimentado sintomas de sicca durante al menos 3 meses, estos se basan
en otras pruebas funcionales (por ejemplo, la prueba de Schirmer) o examenes

seroldgicos (Anti-Ro/SSA) e histoldgicos (biopsia de glandula salival).3?
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I. Sintomas oculares (por lo menos uno de los siguientes):

-Todos los dias, persistentes, ojos secos molestos por mas de tres meses.

-Sensacion recurrente de arena o grava en los ojos.

-El uso de sustitutos de lagrimas mas de tres veces por dia.

ll. Sintomas orales (por lo menos uno de los siguientes):

-Sensacion diaria de sequedad en la boca por mas de tres meses.

-Hipertrofia de las glandulas salivales, recurrente o persistente en la edad adulta.

lll. Signos oculares (resultados positivos de al menos una de las siguientes pruebas):
-Prueba de Schirmer.

-Prueba de rosa de Bengala o de otra prueba de tincién ocular.

IV. Histopatologia (biopsia positiva de una glandula salival):

V. Implicacion de la glandula salival (resultados positivos de al menos una de las siguientes
pruebas):

-Coleccion de todo el flujo salival no estimulado (menos de 1.5 ml en 15 minutos).

-Sialografia parotidea mostrando la presencia de sialectasia difusa.

-Gammagrafia salival mostrando retardo en la captacion, la reduccion de la concentracion, y la
excrecion retardada de trazador.

VL. Presencia de anticuerpos a los antigenos:

-Anti-SSA (Ro).

-Anti-SSB (La)

VII. Clasificacion del sindrome de Sjogren primario se requiere:

-Cuatro de seis criterios, entre ellos una biopsia de glandula salival menor o anticuerpos positivos
SSA/SSB.

-O tres de los cuatro criterios objetivos (criterios de 3 a 6).

VIIl. Clasificaciéon del sindrome de Sjégren secundario:

-Exige una enfermedad del tejido conectivo establecida y uno de los sintomas sicca (criterios 1 o

2), ademas de 3 de los cuatro criterios objetivos (articulos 3,4,5).

Criterios de exclusion:

Incluyen radioterapia previa a la cabeza y cuello, linfoma, sarcoidosis, enfermedad de injerto
contra huésped, e infeccién con el virus de la hepatitis C, o VIH, el uso de los farmacos

anticolinérgicos.

FIGURA 14. Criterios de clasificacion de Sindrome de Sjogren propuestos en el 2002.28
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sugestivos de SS. Dos de 3 de los siguientes hallazgos objetivos:
Anticuerpos:

-Anti-Ro (SSA)

-Anti-La (SSB)

FR y ANA positivos (a titulos de al menos 1:320)

foco / 4 mm?2.

Queratoconjuntivitis seca, con un puntaje por tinciéon = 3 (asumiendo

La clasificacion de SS es aplicable a individuos con signos/sintomas

Biopsia de glandula salival menor, con sialodenitis linfocitica focal con > 1

actualmente el paciente no recibe tratamiento topico para glaucoma, y que NO

tiene antecedente de cirugia corneal o blefaroplastia los ultimos 5 afios).

Que se haya excluido: Historia de radiacion de cabeza y cuello, VIH, VHC,

sarcoidosis, sindrome IgG4, enfermedad injerto contra huésped, amiloidosis.

FIGURA 15. Criterios de clasificacién de SS propuestos en 2012.28

Item Puntaje
Sialodenitis linfocitica focal en glandula salival menor con = 1 foco 3
linfocitico / 4mm? de tejido glandular.
Anti-SSA/Ro positivo. 3
Puntuacién de tincién ocular = 5 (0 = 4 segun escala de Bjsterveld) 1
en al menos un ojo.
Test de Schirmer <5 mm / Sminutos, en al menos un ojo. 1
Flujo salival sin estimular < 0,1 ml / minuto. 1
Diagnéstico de SS =4 puntos

FIGURA 16. Criterios de clasificacion ACR / EULAR 2016 para SS (actualmente vigentes).?®
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2.6.2 Pruebas de diagnéstico

2.6.2.1 Pruebas de laboratorio

Los pacientes con SS presentan un amplio espectro de manifestaciones
serologicas. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) esta elevada en la
mayoria de los pacientes. Mas de un 30% de casos presentan anemia. La
leucopenia esta presente en un 20% vy la trombocitopenia en un 10% de los

pacientes.33

La neutropenia es un hallazgo relevante, dada su asociaciéon con los
anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos, con otras citopenias y con un mayor riesgo
de infecciones graves. La prevalencia de la hipergammaglobulinemia alcanza el
70% de los casos. El hallazgo de una gammagrafia monoclonal obliga a descartar

la crioglobulinemia y a realizar un seguimiento clinico exhaustivo.33

Los anticuerpos antinucleares (AAN) son positivos en mas del 80% de los

casos, especialmente los anti-Ro y anti-La.*?

El factor reumatoide (FR) es positivo en alrededor del 50% de los casos. Su
positividad se correlaciona con mayor afectacion articular, vasculitis cutanea y
positividad de los anticuerpos anti-Ro y anti-La. Los anticuerpos ya mencionados,
se detectan entre el 30 y el 70% de casos. Su positividad se asocia con
manifestaciones extraglandulares, especialmente cutaneas, alteraciones analiticas
y con el desarrollo de bloqueo cardiaco congénito en hijos de mujeres portadoras

de anticuerpos anti-Ro.33
La prevalencia de crioglobulinemia en el SS es del 16%. Su positividad se

correlaciona con la presencia de vasculitis leucocitoclastica, hipocomplementemia,

virus de la hepatitis C y el riesgo de desarrollar linfoma. La hipocomplementemia se
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detecta en un 12% de los casos. Se observa un descenso del CH50 a expensas del

C4, siendo raro el descenso de C3. La presencia de crioglobulinemia implica mayor

riesgo de linfoma y peor prondstico.33

2.6.2.2 Pruebas oftalmolégicas

> Prueba de Schirmer

Es la mas usada para medir la hiposecrecién lagrimal. La prueba se realiza sin

anestésico, colocando una tira de papel filtro (tipo Whatman # 41) en el fondo de

saco conjuntival inferior cercano a la comisura palpebral lateral, manteniendo los

ojos abiertos durante 5 minutos. Se considera normal una humidificacion del

papel >15 mm y anormal si es < 5 mm (FIG. 17).34

Schirmer’s test

Filter paper

| SEFSSESESERSEES

15-25mm = Normal range

E Gt - - - g
Srssal LLL-L--J..J;J.;-.A_J (et

| O- I 4mm= Suspect low tears

F o= o o — i I '.“_.' 5
ENFEESENNSSFEFISNETS & 2 —

<{0mm = Inadegaute tears

a1

FIGURA 17. Prueba de Schirmer.35
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» Pruebas cualitativas de hiposecrecion lagrimal con colorantes

Se utilizan diversos colorantes que tifien las zonas de epitelio corneal dafadas.

Para su correcta interpretacion se debe explorar con lampara de
hendidura. Anteriormente, se empleaban colorantes como el Rosa de Bengala,
Fluoresceina y Verde de lisamina, aunque los dos primeros se utilizan ya con
menos frecuencia pues provocan un intenso escozor y por ende un dafo al

epitelio corneal.3334.35

Actualmente el colorante mas empleado para diagndéstico de xeroftalmia
es el verde de lisamina, pues se ha demostrado que reduce el escozor intenso
que produce el rosa de bengala, ademas de presentar una mejor tolerancia y

menor toxicidad. 3334

La tincion con verde de lisamina se efectua instilando unas gotas al 1%,
aunque existen diversas escalas para cuantificar el grado de queratitis, los
criterios actuales definen como tinciéon patolégica una puntuacion = 4 de la

escala de Bijsterveld.3

La puntuacion de Bijsterveld establece los siguientes valores en funcion
del grado de tincidn; 0: no se tifie, 1: algunos puntos dispersos, 2. puntos
agrupados y 3: se observan manchas y no puntos. Como ya se mencioné

anteriormente, se considera un estado patoldgico un valor > 4 en cada 0jo.3?

2.6.2.4 Pruebas cuantitativas de flujo salival

El diagnéstico de la afectacion de las glandulas salivales se basa en la demostracion

objetiva de la hiposecrecion, mediante la medicién del flujo (sialometria).33
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> Sialometria

La sialometria es un método no invasivo que mide el flujo salival, el cual puede
ser estimulado o no estimulado. Actualmente el mas utilizado es el estudio del

flujo salival basal. 34

a) Estudio del flujo salival basal o no estimulado. En la poblacién general el flujo
salival basal varia ampliamente. Se realiza por la mafana, entre las 9 y las
11 horas, durante 5-15 minutos segun las técnicas y siempre tras 1 hora sin

estimulos (comer, beber, fumar o cepillado dental).33

Para recolectar la saliva completa, se recoge el flujo salival mediante
la técnica de salivacion: el paciente debera estar sentado, y tras una
deglucion previa, depositara en un recipiente graduado la saliva que de forma
espontanea llega a la boca. Se considera normal si el flujo salival es = 1.5 mL
en 15 minutos, por lo que entonces un resultado positivo seria equivalente a

1.5 mL 0 menos.3334

» Sialografia

La sialografia contrastada es considerada un método util para evaluar el
componente oral en SS. Sin embargo, es un método invasivo, no siempre
disponible y que requiere de canulacién ductal. La sensibilidad y especificidad
de la sialografia como herramienta de diagndstico en SS es de 83.3% y 94.4%,

respectivamente.33

En diferentes estudios se ha documentado que la sensibilidad de la

sialografia contrastada tiene un rango de 66 a 95%.3%

45



Esta consiste en una técnica radiografica que visualiza la arquitectura del
sistema ductal mediante proyecciones de rayos X tras la inyeccion de un medio

de contraste. En los pacientes con SSp la sialografia muestra sialectasias

(dilatacion de un conducto salival) que son colecciones de material de contraste
(FIG 18).3¢

FIGURA 18. Hallazgos en la sialografia: Sialografias de glandula parétida que muestran A)
ninguna anomalia en un sujeto sano, B) sialectasia puntiforme / globular en un paciente con SSp,
C) sialectasia globular / cavitaria en un paciente con SSp. D) Imagen bidimensional sialo-CBCT
(Cone Beam Computed Tomography) y E) imagen tridimensional sialo — CBCT de la glandula
parétida de un paciente con SSp, que muestra una anchura normal del conducto primario, una

escasez moderada de ramas ductales y numerosas sialectasias diversas.3¢

Ademas de la sialectasia la escasez del patrén de ramificacion ductal también
puede encontrarse durante la sialografia. Esto podria ser debido a la obstruccién
del sistema ductal, como resultado de la infiltracion linfocitica y la proliferacion del

epitelio ductal.36
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» Gammagrafia salival

La gammagrafia de glandulas salivales con Tecnecio 99m (**™Tc) es un
procedimiento muy sensible para el estudio de la funcion de las glandulas
salivales. La informacion dinamica que aporta es mayor que la anatomica. Las
células de los conductos intralobulares de las glandulas salivales tienen la
capacidad de concentrar aniones del tipo 'l y %MTc¢, permitiendo la
visualizacion de la glandula (FIG. 19). Solo la glandula parétida y submandibular
son capaces de concentrar el ®"Tc de forma suficiente que permite visualizarla.
Durante la prueba se obtienen imagenes “calientes”, correspondientes a

actividad en las glandulas y también a nivel de tiroides, mucosa bucal y nasal.®?

Se realiza en ayuno, para evitar el estimulo de la masticacion. No se
suprime la captacion tiroidea con iodo, ya que se suele comparar con la
captacion de las glandulas salivales y puede informar de patologia tiroidea,

frecuente en pacientes con SS.33

Se administran 10 milicurios (mCi) por via intravenosa de 9MTc
pertecnetato y se obtienen imagenes que valoran la vascularizacion y la

capacidad para concentrar el trazador.33

La interpretacion se basa, principalmente, en la clasificaciéon de Schall,

una puntuacion cualitativa que clasifica las anomalias en 4 grados:

Grado | (normal): Rapida captacion del trazador por las glandulas salivales en los

primeros 10 minutos, con concentracion progresiva (FIG. 20) y excrecion a la

cavidad oral a los 20-30 minutos. Al final de la prueba la actividad en boca es mayor

que en las glandulas salivales.33
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Grado 1l (leve): La dinamica puede ser normal, pero con disminucién en la

concentracion del trazador; o una captacion normal con enlentecimiento en la
secuencia de la prueba. Al final, la actividad en boca es inferior al normal e igual

que en las glandulas salivales.3?

Grado lll (moderado): Existe marcado enlentecimiento con disminucion tanto en la

concentracion como de la excrecion del trazador. No se observa actividad en boca

al final de la prueba.33

Grado |V (grave): Se comprueba ausencia de actividad glandular a lo largo de la
prueba (FIG. 21).33

FIGURA 19. Identificacion de la anatomia en una gammagrafia salival normal con
detalles de captacion de: 1) mucosa nasal, 2) glandulas parétidas, 3) glandulas submaxilares,

4) captacioén correspondiente a mucosa bucal y 5) glandula tiroides.33
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FIGURA 20. Gammagrafia normal grado |. Se aprecia una dinamica normal tanto en la captacion

como en la excrecion.33

FIGURA 21. Gammagrafia con afeccion grave o grado IV. No se aprecia actividad glandular a lo

largo del estudio.®?
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» Ultrasonografia

En la ultima década, la ultrasonografia de las glandulas salivales ha demostrado

su eficacia para la deteccion de alteraciones estructurales tipicas del SSp.36

La presencia de areas hipoecogénicas es la caracteristica mas
importante, sin embargo, aun se desconoce que reflejan dichas areas a nivel
histologico (FIG. 22).36

Se ha sugerido que las areas hipoecogénicas consisten en focos que
contienen células inflamatorias. No obstante, los focos histopatoldgicos son

mas pequefios en comparacion con las areas ya mencionadas.3®

FIGURA 22. Hallazgos de la ecografia de las glandulas salivales en el SSp, presencia de areas

hipoecogénicas y reflejos hiperecogénicos. A) glandula submandibular y B) glandula parotida.36

Actualmente, el uso de nuevas tecnologias (como la imagenologia

computarizada) ha ayudado al diagndstico de pacientes con SS (FIG. 23).36
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FIGURA 23. Ventajas y desventajas de las técnicas de imagen para el diagnostico de SS.36

2.6.2.3 Biopsia de glandulas salivales

La biopsia de la glandula salival labial (LSG) ha desempefado un papel importante
en el diagnostico de SS desde que se describid por primera vez hace mas de 40
afos. En la actualidad, la biopsia sigue siendo el mejor método para diagnosticar el
componente de las glandulas salivales en el SS, principalmente por su alta
especificidad.Sin embargo, sigue siendo invasiva, al menos un poco mas que la

serologia ¥’

La sensibilidad y especificidad de la biopsia de la glandula parétida y de la

biopsia de labio son comparables (sensibilidad 78% y especificidad 86%).343"

Histolégicamente, el SS se caracteriza por la formacién de infiltrados de

células mononucleares periepiteliales (FIG.24).37

Los cambios histoldgicos tipicos en las glandulas salivales menores son
focos bien definidos, principalmente de linfocitos, que rodean los conductos o los
vasos pequefos. Una biopsia de LSG positiva se define como un infiltrado
mononuclear focal con una puntuacion de foco = 1 por 4 mm? de tejido glandular
(grado 3-4 de la clasificacion de Chisholm y Mason). El infiltrado focal debe contener
50 o mas células, principalmente linfocitos en una localizacion periductal,

tipicamente adyacente a los acinos con una apariencia normal.3437
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Las biopsias con puntuaciones por focos (50 o mas linfocitos por 4mm?) de
glandula salival menor segun la escala de Chisholm y Mason (FIG. 25) son

altamente especificas para apoyar el diagndstico.3*

Se debe considerar que el sitio de la biopsia (a través de mucosa oral normal)
y el tamano de la biopsia (al menos 5 Iébulos de glandula salivar evaluable) son

importantes para que los resultados histoldgicos sean interpretables.34

Se recomienda realizar la biopsia de glandula salival menor, en pacientes con
sospecha clinica pero con autoanticuerpos negativos, en situaciones en las que el
resultado de la biopsia sea necesaria para apoyar el diagnéstico de SSp, ante la
necesidad de aplicar terapias sistémicas de alta complejidad y ante la sospecha de

enfermedades o procesos capaces de simular un SS.34

FIGURA 24. Tincion de hematoxilina y eosina de una seccién de biopsia de glandula salival,
mostrando varios infiltrados de células mononucleares periepiteliales, es decir, sialodenitis focal,

sialodenitis linfocitica.3”
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Chisholm and Mason

Clasificacion Caracteristica
Grado Linfocitos / 4mm?2
Ninguno

Infiltrado escaso

1 foco

> 2 focos

Greenspan et al

Puntuacion por focos  Linfocitos / 4mm

1 foco

Focos

12 Infiltrado confluyente
Tarpley et al

Clase Criterio

Infiltrado minimo. Uno o dos agregados celulares

Compuestos de linfocitos, plasmocitos e histocitos

>2 agregados (cada agregado es similar a un foco)

Infiltrado difuso y destruccién parcial de acinos

Infiltrado difuso con o sin fibrosis, y destrucciéon

Acinar completa

FIGURA 25. Escalas de clasificacion histopatoldgica para evaluar las glandulas salivales

menores.3*

2.6.3 Diagnéstico especifico y diferencial

Cuando el diagnéstico es incierto, o bien con objeto de descartar otros problemas
que generan xeroftalmia, xerostomia o hipertrofia de las glandulas parétidas, se
lleva a cabo una biopsia labial (FIGS. 26 y 27).6:38

Es necesario descartar infeccion por el virus de la hepatitis C dado que,
ademas de las pruebas seroldgicas, las manifestaciones clinicas patoldgicas

restantes son casi idénticas a las del SS. La hipertrofia de las glandulas salivales
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mayores, en particular en pacientes seronegativos, suscita la posibilidad del
sindrome ligado a IgG4, que también se manifiesta en forma de pancreatitis crénica,

nefritis intersticial, fibrosis retroperitoneal y aortitis.-38

Los medicamentos topicos y sistémicos por interaccion con receptores
tisulares pueden causar xerostomia y xeroftalmia. Esta es una consideracion muy
importante para tener en cuenta en el enfoque inicial de los sintomas secos
(F1G.28).%8
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Xerostomia Xeroftalmia Hipertrofia parotidea
bilateral
Infecciones virales Inflamacioén Infecciones virales

Farmacos
Psicoactivos
Parasimpaticoliticos
Antihipertensivos

Psicogena

Irradiacion

Diabetes mellitus

Traumatismos

SS

Amiloidosis

Sindrome de Stevens-Johnson
Penfigoide

Conijuntivitis crénica
Blefaritis crénica

SS

Fenémenos téxicos
Quemaduras

Farmacos

Trastornos neurolégicos
Alteraciones funcionales de
las glandulas lagrimales.
Anomalias de la funcién
palpebral.

Otros

Traumatismos
Hipovitaminosis A
Anomalias del parpadeo
Anestesia corneal
Cicatrices palpebrales

Irregularidad epitelial

Parotiditis

Gripe (Influenza)
Virus de Epstein-Barr
Coxsackievirus A
Citomegalovirus

VIH, HCV
Sarcoidosis
Sindrome 1gG4

SS

Trastornos metabdlicos
Diabetes mellitus
Hiperlipoproteinemias
Pancreatitis crénica
Cirrosis hepatica
Causas endocrinas
Acromegalia

Hipogonadismo

FIGURA 26. Diagnéstico diferencial de sintomas secos.638
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Infeccion por VIH y

sindrome seco

SS

Sarcoidosis

Predominio en varones

jévenes

Predominio en mujeres de

mediana edad

Sin preferencia por edad o

Sexo

Ausencia de autoanticuerpos
Ro/SS-A o La/SS-B

Presencia de autoanticuerpos

Ausencia de autoanticuerpos
contra Ro/SS-A o La/SS-B

Infiltracion linfoide de las
glandulas salivales por
linfocitos T CD8+

Infiltracion linfoide de las
glandulas salivales por
linfocitos T CD4+

Granulomas en las glandulas

salivales

Relaciéon con HLA-DR5

Vinculacion con los HLA-DR3

y DRw52

Se desconoce

Pruebas seroldgicas para VIH

Pruebas seroldgicas para VIH

Pruebas seroldgicas para VIH

positivas negativas negativas
FIGURA 27. Diagndstico diferencial de SS.6:38
Clasificacion Categoria Medicamentos
Alprazolam, diazepam, lorazepam, oxazepam,
Sedantes Benzodiacepinas triazolam

Primera generacién

Antihistaminicos Segunda generacion

Varios
a-agonistas

Antiparkinsonianos

B-bloqueadores

Calcioantagonistas

Antihipertensivos Inhibidores ECA

Inhibidores de recaptacion

de serotonina
Antidepresivos atipicos

Antidepresivos Antidepresivos triciclicos

Clemastina, dimenhidrinato, difenhidramina
Cetirizina, desloratadina fexofenadina,
levocetirizina, loratadina

Amantadina, benztropina bromocriptina,
carbidopa, levodopa, pramipexole, rasagilina,
ropinirole, selegilina

Clonidina, metildopa

Acebutolol, atenolol, bisoprolol, carvedilol,
esmolol, labetalol, metoprolol, nadolol,
pindolol, propranolol, timolol

Amlodipino, diltiazem, isradipino, nifedipino
nimodipino, verapamilo

Benazepril, captopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril,
trandolapril

Fluoxetina, escitalopram, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina, citalopram
Bupropidn, duloxetina, venlafaxina,
mirtazapina, trazodona

Amitriptilina clomipramina, desipramina,
doxepina, imipramina, nortriptilina

FIGURA 28. Medicamentos relacionados con sintomas secos.38
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2.7 Tratamiento médico

El tratamiento del sindrome de Sjogren tiene tres objetivos: mejorar la
sintomatologia, prevenir o tratar el dafo por la sequedad y controlar las

manifestaciones extraglandulares.

Los ensayos clinicos extensos sobre el tratamiento de SSp son limitados y
por lo tanto, faltan directrices. Actualmente se emplean multiples farmacos en el

tratamiento de SSp que se pueden dividir en terapia local y sistémica.*°

Entre todos los trastornos reumaticos cronicos autoinmunes el SS se
encuentra entre los mas dificiles de evaluar y tratar. Los médicos se enfrentan con
frecuencia al reto de diferenciar los sintomas relacionados con la actividad de la
enfermedad de los que resultan de un dafo preexistente. Ademas, la presencia de
multiples comorbilidades relacionadas con el SS como la ansiedad, la depresién y
la fibromialgia, pueden influir en la gravedad de los sintomas del paciente y

complicar aiin mas el proceso de evaluacion.*!

El manejo del SS requiere de un trabajo multidisciplinario de varias
especialidades, entre ellos el odontdlogo. Sin embargo, existen farmacos que solo
pueden ser prescritos por un médico especialista (reumatélogo). En general, el
odontélogo juega un papel muy importante en la identificacién de los signos vy
sintomas orales del SS, asi como en el cuidado de la salud bucal de estos pacientes

con distintas alternativas de tratamiento.

La terapéutica médica empleada consta de los siguientes farmacos:
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» Secretagogos (parasincomimeéticos)

Pilocarpina: es un farmaco parasincomimético (agonista colinérgico
muscarinico) que estimula los receptores M2 y M3 de las glandulas de
secrecion exocrina, en dosis de 20mg / dia. Produce un alivio significativo de
la xerostomia y xeroftalmia. El efecto suele aparecer durante la primera hora

y se mantiene alrededor de 3 horas.3442

El tratamiento con pilocarpina de 5 mg cada 6 horas es efectivo,
seguro y bien tolerado para el alivio sintomatico de la xerostomia (aumenta

el flujo salival) en pacientes con SS.4?

En general, la efectividad de la pilocarpina sobre la xeroftalmia es
menor que sobre la xerostomia, con tasa de respuesta del 30-62%. Debe
existir una cierta capacidad excretora residual de las glandulas salivares para

resultar efectiva.3442

Cevimelina: es un agonista muscarinico del receptor M3, util para el manejo
de 0jo y boca seca. Estudios de cevimelina vs placebo muestran mejoria en
xerostomia (66% vs 37%) y en xeroftalmia (39% vs 24%). La cevimelina tiene
un inicio mas gradual y una vida media mas larga en comparacién con

pilocarpina, lo que le confiere menos efectos adversos. 3442

La administracién de cevimelina es de una capsula de 30 mg, cada 8
horas. Produce mejoria significativa del flujo salival y lagrimal, asi como
mejoria subjetiva de los sintomas de ojo y boca seca. Los efectos
secundarios mas frecuentes incluyen: cefalea, dolor abdominal, sudoracion,
nauseas, diarrea y trastornos visuales. Esta contraindicada en el asma, el

glaucoma de angulo cerrado o la iritis.3442
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La administracion de cevimelina es segura, efectiva y bien tolerada en
el manejo sistémico de xerostomia. No esta comercializado en México, por

lo que la alternativa es clorhidrato de pilocarpina.3442

» Inmunomoduladores e inmunosupresores en el tratamiento de

manifestaciones de sequedad

- Hidroxicloroquina (HCQ): Estudios clinicos controlados no muestran beneficio
significativo en el flujo salival y sintomas orales con el uso de hidroxicloroquina
(HCQ). En cambio, se ha observado una reduccién de marcadores inflamatorios,
disminucién de la velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, I1gG e

interleucina 6.42

Un metaanalisis afirmd recientemente en una publicacion que no se
observaron diferencias significativas entre los grupos tratados con placebo y con
hidroxicloroquina para el tratamiento de la sequedad de ojos y boca. Por el contrario,
la HCQ se utiliza frecuentemente en China para el tratamiento de SSp, sin embargo,

no hay un consenso sobre su eficacia.*?

- Leflunomida, metotrexato y micofenolato de mofetilo: estudios prospectivos
han documentado mejoria limitada y subjetiva de los sintomas sicca. No se
documentaron cambios en parametros objetivos de xeroftalmia y xerostomia.
Destaca una alta frecuencia de efectos adversos (metotrexato 41%, leflunomida

100% y micofenolato de mofetilo 63%).4%43
Los inmunodepresores (azatioprina, leflunomida, micofenolato de mofetilo y

metotrexato) no estan indicados para el tratamiento exclusivo de los sintomas de

sequedad en pacientes con SS.**
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Algunos estudios determinan que el metotrexato (MTX) es el tratamiento de
segunda linea después de la HCQ, basandose en la evidencia de un verdadero
efecto neto y una confianza moderada respecto a un buen perfil de seguridad.
Aunque no hay pruebas que respalden esta directriz, se recomendo la terapia
combinada con HCQ y MTX como tercer paso si cualquiera de los dos farmacos por

separado no era eficaz.3444

» Terapia biolégica: Interferon alfa, etanercept, infliximab en el

tratamiento de manifestaciones de sequedad

Los resultados con farmacos anti-TNF en pacientes con SSp han sido
decepcionantes, tanto con infliximab y etanercept. Sin embargo, hay datos

prometedores con farmacos como el rituximab.4°

¢ Interferén alfa: en un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, placebo-
controlado, con grupo paralelo, fase lll, la administracion de interferon alfa
(150 Ul, 3 veces al dia) por via oral en 497 pacientes con SS, mostro
resultados escasos en el control de los sintomas orales (mejoria en la
produccion de saliva sin estimulo). Sin embargo, existié un mayor porcentaje
de eventos adversos 40% vs 25%. No se observaron efectos positivos sobre
la xeroftalmia.4®

o Etanercept: la administracion de etanercept (25 mg. subcutaneo dos veces
a la semana) vs placebo durante 12 semanas, no muestra diferencias
significativas entre los grupos respecto a cambios en las medidas subjetivas
de xerostomia y xeroftalmia. 4°

¢ Infliximab: Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego,
placebo-controlado, multicéntrico, con seguimiento a 22 semanas, no
documento eficacia de infliximab (5mg/kg) vs placebo en el tratamiento de
103 pacientes con SSp. No existio diferencia significativa entre los grupos,
respecto al flujo salivar basal, en la prueba de Schirmer y en la funcion de la
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glandula lagrimal. No se recomienda el uso de infliximab y etanercept para el
tratamiento de manifestaciones de sequedad de mucosas en el SS.3445

Rituximab: la administracion (1,000 mg. 2 veces al mes) vs placebo permite
una mejoria de los sintomas subjetivos de xeroftalmia, a las 48 semanas
(escala visual analoga, 46 vs 76, p < 0.05) e incremento en la funcion de la

glandula salival, sin cambios significativos en las pruebas objetivas.*®

Estudios descriptivos analiticos no han documentado que la
administracién de rituximab en pacientes con SS, se asocie a mejoria

significativa en las pruebas objetivas de sequedad.4®

Se ha sugerido que el inicio temprano de rituximab puede disminuir la
actividad de la enfermedad y puede prevenir el daio crénico irreversible de

las glandulas salivales.*®

Los hallazgos de un ensayo clinico, fase Il, en pacientes con SS,
sugieren cambios histopatolégicos en biopsias secuenciales de glandula
parétida, antes y 12 semanas después del tratamiento con rituximab (4
infusiones de 375 mg/m?). A las 12 semanas, se observo reducciéon de la
inflamacion glandular y rediferenciacion estructural de lesiones

linfoepiteliales a ductos estriados regulares.3446

La administracion de rituximab en pacientes con SS primario, es una
intervencion efectiva y segura que permite deplecion de células B, reduccién
significativa de la fatiga, mejoria de parametros objetivos y subjetivos de

actividad, asi como una reduccion de manifestaciones extraglandulares.3446

Estudios descriptivos analiticos, han sugerido la eficacia de rituximab
en manifestaciones sistémicas del SS, particularmente en el tratamiento del
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linfoma B asociado a SS, asi como permitir una reduccion significativa en el

uso de corticoesteroides.3446

» Corticoesteroides en el manejo de la sequedad

Con base en un estudio longitudinal, se observé que los pacientes con SS
primario y SS secundario pierden la funcion de glandulas salivares en funcion
del tiempo de evolucion de la enfermedad, independientemente del tipo de
tratamiento. Los corticoesteroides no modifican el empeoramiento progresivo del

flujo salival.3446

> Tratamiento de xeroftalmia

Existen diversas preparaciones oftalmicas que sustituyen a las lagrimas deficientes
(hidroxipropil-metil celulosa, alcohol polivinilico; metil-celulosa a 0.5%; polividona
con cloruro de benzalconio). En caso de que existan ulceras corneales, se
recomienda cubrir el 0jo y aplicar una pomada a base de acido bérico. Es importante
evitar ciertos farmacos que acentuan la hipofunciéon lagrimal y salival, como

diuréticos, antihipertensivos, anticolinérgicos y antidepresivos.3+46

o Carboximetilcelulosa (carmelosa, CMC): disminuye de forma
significativa los sintomas subjetivos de xeroftalmia, mejora la tincion corneal con
fluoresceina, es superior a la hipromelosa y no produce efectos secundarios.
Requiere instilaciones muy frecuentes y el efecto mas duradero en preparados
al 1%.46

o Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa, HPMC): tiene una
probable menor eficacia que CMC, requiere instilaciones muy frecuentes y el

efecto es duradero a mayor concentracion.3+46
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o Carbémeros (polimeros acido poliacrilico): mejoran los sintomas
subjetivos de la xeroftalmia, las pruebas de Rosa Bengala y Schirmer. Requiere
de menor frecuencia de instilaciones que CMC con probable mayor eficacia.’

. Eledoisina: es quimicamente similar al neuropéptido P. Aumenta la
secrecion lagrimal. Efectividad demostrada en series cortas y se reporta
hiperemia conjuntival.6

o Los hidrogeles con acido hialurénico producen mejoria en los
sintomas subjetivos de xeroftalmia y de la queratoconjuntivitis. No produce

citotoxicidad y tiene propiedades antioxidantes.*6

Medidas generales:

Para el tratamiento leve de la xeroftalmia son importantes la educacién, modificar
factores ambientales (evitar ambientes saturados de humo, humidificar el
ambiente de casa, moderar el uso del aire acondicionado), disminuir el consumo
de tabaco y de alcohol, de preferencia no emplear el uso de farmacos con efecto
anticolinérgico (antihistaminicos, antidepresivos triciclicos) o diuréticos, procurar
un descanso ocular nocturno suficiente, utilizar anteojos oscuros (de proteccion
solar), en medida de lo posible evitar el uso de lentes de contacto, asi como

evitar la lectura prolongada.®

Se recomienda la utilizacion de lagrimas artificiales durante el dia (en
cantidad variable segun las molestias oculares) y pomadas oculares (al
acostarse y al levantarse) como tratamiento de primera linea para la

xeroftalmia.*6
Los antiinflamatorios topicos son intervenciones de segunda linea que

pueden ser de utilidad para resolver sintomas de malestar ocular en pacientes

con SS (manejo oftalmoldgico).4®
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En el tratamiento de la xeroftalmia moderada a grave se emplea la
ciclosporina A, la cual produce una mejora subjetiva, asi como en la tincién rosa de
Bengala y reduce el uso de colirios emolientes. Las formulaciones oftalmicas de

ciclosporina (0.05 y 0.1%) son seguras y efectivas.*®
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CAPITULO 3 ]
MANIFESTACIONES ORALES SECUNDARIAS AL SINDROME DE
SJOGREN

La mayoria de las manifestaciones orales encontradas en pacientes con SS son

consecuencia de la hipofuncion de las glandulas salivales.*’

En casi todos los pacientes, la modalidad primaria de la enfermedad evoluciona de
manera lenta y benigna. Cabe mencionar que las primeras manifestaciones pueden
ser inespecificas o consistir en sequedad de las mucosas y transcurrir de 8 a 10
afos desde los primeros sintomas hasta que la enfermedad se expresa por

completo.4’

3.1 Xerostomia

La xerostomia se define como la sensacion de sequedad de la boca causada por
disminucién o ausencia de la secrecion salival. Por si misma no es una enfermedad,
si no un sintoma que se presenta en diversas condiciones patoldgicas, ya sea como
efecto secundario de la radiacion de cabeza y cuello, ingesta de algunos

medicamentos o a la disminucién de la funcion de las glandulas salivales.*”

Suele iniciarse de forma insidiosa. Segun la intensidad se puede encontrar:
halitosis, disgeusia, disestesias, glosidinia; disartria y disfagia,e intolerancia a los
alimentos acidos. Por precisar ingerir liquidos incluso por la noche, puede alterar el
suefio y provocar nicturia. En casos graves el paciente lleva consigo una botella de
agua para alivio sintomatico. Los pacientes con prétesis dentales presentan

dificultades para su adaptacion con frecuentes sobreinfecciones.*’
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La hipofuncion de las glandulas salivales es el término usado para describir
cualquier disminucion demostrable objetivamente en la tasa de flujo salival. Este
término es preferido a xerostomia o sindrome de boca seca porque este ultimo ha
sido usado para describir sintomas de sequedad bucal con o sin variacion del flujo

salival.

3.2 Hipofuncién de glandulas salivales

La disminucion del flujo salival esta relacionada con el aumento en la concentracion
de ciertos microorganismos (Lactobacillus acidophilus, Streptococcus mutans y
Candida albicans), los cuales pueden ser el origen de una mayor incidencia de
caries y candidosis en estos pacientes. Por el contrario, (los microorganismos
relacionados con la enfermedad periodontal no son mas abundantes en pacientes
con SS).47

3.3 Cambios en la microbiota oral

La disminucién de la tasa del flujo salival resulta en una modificacion de la placa
microbiana oral. Aunque se ha encontrado que el numero total bacteriano y el
recuento de microorganismos periodontopatégenos como Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia/nigriscens, fueron similares en pacientes con SS
y sujetos control, incremento el numero y frecuencia de microorganismos
cariogénicos como lo son Lactobacillus ssp, Streptococcus mutans, en la placa

supragingival y Candida albicans en pacientes con SS.4®

Los cambios en la microbiota bucal se atribuyen al cambio en el flujo salival
y los cambios fisicos son atribuidos a una mayor probabilidad de restauraciones
dentales en estos pacientes. En un estudio, se examinaron las respuestas de
anticuerpos séricos a un grupo de bacterias gram positivas y negativas en la placa

de pacientes con SS. Se detectaron niveles menores de anticuerpos contra
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Streptococcus oralis. Esto arrojo una respuesta inmune normal del huésped al
presunto aumento de la colonizacion bacteriana de patdogenos periodontales en
pacientes con SS, y es en esa linea con otros estudios que muestran una
disminucién de la colonizacion de Streptococcus oralis en pacientes con

xerostomia.48

3.4 Caries

El desarrollo de la caries se debe a una disolucion de los tejidos duros dentarios por

los acidos producidos por la placa dental.*®

Existen diversos factores asociados con una mayor incidencia de caries: dieta
(composicion y frecuencia de consumo), higiene, educaciéon y conciencia del
problema, expectativas de salud y caracteristicas de la saliva (cantidad,
composicién, capacidad amortiguadora, capacidad para depuracion oral de

azUcares, concentracion de fluor, etc.).#®

Pacientes con hiposalivacién también tienen una secrecién disminuida de
inmunoglobulina A, un anticuerpo indispensable para la inmunidad de la mucosa

oral que previene la caries.*®

La fuerza del flujo salival y la accién de la lengua, los carrillos y los labios
sobre los dientes movilizan las bacterias en la cavidad. En pacientes con SS, los
alimentos quedan atrapados en las superficies vestibulares de los dientes debido a

la mala lubricacion y la falta de accién mecanica de la saliva.*®
Estos pacientes tienen una mayor incidencia de caries, estas aparecen en la

superficie, cerca de la raiz del diente y en otros sitios atipicos como la superficie

lingual, borde incisal y ctspides de los dientes (FIG. 29).48

68



Ademas, la regulacién del pH salival es mas pobre en estos pacientes. Por
ejemplo, después del consumo de azucares disminuye el pH; sin embargo, la saliva
de individuos con SS no actua como un amortiguador eficaz y, por lo tanto, su riesgo

de caries aumenta.*®

FIGURA 29. Gran numero de caries en superficies atipicas en un paciente con SSp.”

3.5 Gingivitis/Periodontitis

Aunque la relacion entre SS y la caries dental esta bien establecida, existe literatura
equivoca sobre sus efectos sobre el periodonto. Posiblemente, la pérdida de saliva
y su capacidad para prevenir la formacion de placa dental puede ser responsable
del aumento en la formacion de calculo y, por consiguiente, en la evolucion de
enfermedad periodontal (FIG. 30).48

Esto es apoyado por estudios en animales de experimentacion que han

demostrado que la hipofuncion de las glandulas salivales, aumenté de manera
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significativa la incidencia de enfermedad periodontal; sin embargo, una relacién
entre cantidad de saliva y enfermedad periodontal no se ha observado en pacientes

sanos.48

Otra hipétesis para sugerir un vinculo a la enfermedad periodontal incluye
disfuncién inmunolégica en SS, que puede afectar las respuestas inmunitarias a los

cambios bacterianos en el periodonto.*®

Los parametros clinicos observados en la periodontitis, incluidas las
profundidades de sondeo, se asociaron con niveles altos del factor de activacion de
células B en la saliva, en comparacion con sujetos control, lo que indica su papel

potencial en la patogenia de la enfermedad periodontal.4®

Como todas las infecciones asociadas a un desequilibrio en los ecosistemas
orales, la periodontitis es multifactorial y la saliva no es un factor determinante del
huésped, por lo que aunque se considera que los pacientes con SS tienen mayor
riesgo de gingivitis y periodontitis que los pacientes sanos, las condiciones
periodontales en ellos son similares a las encontradas en la poblacién odontoldgica
en general; es decir, es posible detectar pacientes con SS que tengan buenos

indices de placa y condiciones gingivales normales.*8
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FIGURA 30. Paciente con hiposalia por SSp, con gran niumero de caries y enfermedad

periodontal.”

3.6 Infecciones micoticas

Las personas con SS tienen mayor incidencia de infecciones por hongos, como

candidiasis por Candida albicans, mas frecuentes que la poblacién general.*®

Esta infeccidon se produce debido a la reduccién de la produccién de saliva 'y
de su capacidad amortiguadora de la misma. La presentacién clinica de la
candidosis oral puede tomar varias formas: lesiones eritematosas, candidosis

subprotesis (bajo las dentaduras), y candidiasis pseudomembranosa (FIG. 31).48

A nivel extraoral, puede conducir a queilitis angular, que se caracteriza por
lesiones secas, fisuradas y eritematosas en las comisuras labiales. La candidosis
eritematosa cronica afecta principalmente a la lengua, el paladar y las comisuras

bucales, entre el 70 — 80 % en pacientes con SS.48
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FIGURA 31. Tipos de candidiasis oral que pueden aparecer en los pacientes con SSp. A)
Candidosis eritematosa. B) Candidosis pseudomembranosa. C) Candidosis bajo protesis

removible. D) Queilitis angular.”

3.7 Dolor orofacial

El sintoma que normalmente acompafia a la xerostomia en el SS es la sensacién
de ardor en la boca, también referido como glosodinia. Se debe principalmente a
hiposalivacion y puede empeorar si desarrollan candidosis o tomar medicamentos
que favorezcan la reduccion de la produccion de saliva. En estos casos, es
importante realizar un diagnéstico diferencial que involucre otras condiciones que
producen una sensacion de ardor oral como anemia, lesiones orales y BMS

(sindrome de boca seca).”*®
Del 5 al 20% de los pacientes con SS pueden desarrollar trastornos del

sistema nervioso periférico que complican la sintomatologia. La condicion mas

comun que afecta a los nervios craneales es la neuropatia del trigémino, que
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normalmente es bilateral y progresiva. Se caracteriza por entumecimiento o

parestesia, con o sin dolor.”48

3.8 Disfagia/Disgeusia

Debido a la sequedad bucal el paciente con SS presenta dificultad para masticar,
hablar y tragar los alimentos. Para poder deglutir, requerira ingerir algun tipo de

liquido. 748

Asimismo, presentan disgeusia, dolor bucal y episodios de tos o asfixia.*®

3.9 Hipertrofia de las glandulas salivales

El aumento de tamafo de las glandulas salivales es caracteristico del SS. La
glandula parotida suele afectarse en un 30 — 40 % de estos enfermos. La hipertrofia
de una unica glandula puede deberse a una infeccién; sin embargo, si perdura en

el tiempo obliga a descartar un linfoma.”48

El aumento de tamafio bilateral de las glandulas parétidas puede aparecer
en el 25 — 60 % de los pacientes con SS y puede ser agudo o cronico. El agudo
puede ser bilateral o unilateral (FIG. 32), puede cursar con dolor y se debe a la
obstruccion de las glandulas salivales por tapdn mucoso que se forma cuando las
células secretoras mucosas comienzan a formar la mayor parte de la cantidad de
saliva. En ocasiones, es necesario eliminar el moco con endoscopia y, en aquellos
casos donde se desarrolle ademas una infeccion bacteriana donde suele aparecer
pus en el ostium del conducto de Stenon, se tendra que afadir tratamiento

antibiético adecuado para la flora oral (cocos gram positivos).”48

La hipertrofia glandular puede afectar a las glandulas parétidas y/o glandulas
submandibulares. El infiltrado inflamatorio es mixto, con células T y B, y abundante
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secrecion de citoquinas que promueven la quimiotaxis local, exacerbandose la
inflamacion glandular. En estos casos las glandulas son dolorosas a la palpacion,

pero no se expulsa pus por el conducto excretor.*®

FIGURA 32. Tumoracién parotidea izquierda en un paciente con SSp.”

3.10 Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico es frecuente en el paciente con SS. Los sintomas mas
comunes son acidez o ardor de estomago y regurgitacion. El reflujo puede ademas

producir lesiones bucales, especialmente la erosion dental.*®

3.11 Lesiones orales de etiologia autoinmune

Existen en la literatura médica estudios que muestran cierta asociacion entre el SS
y la presencia de lesiones orales de etiologia autoinmune como el liquen plano, la

estomatitis aftosa recurrente, el penfigoide de las mucosas y el pénfigo vulgar.4®
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3.12 Otras lesiones de la mucosa oral

La saliva desempefia un papel fundamental en la lubricacion de la mucosa oral,
previniendo el dafo traumatico o friccional. En pacientes con SS pueden aparecer
lesiones traumaticas después de tomar alimentos que son asperos o rugosos,

debido a la sequedad de la mucosa.*®

Los individuos con SS pueden tener labios secos y fisurados, asi como
depapilacién lingual. La lengua de los enfermos con hiposalivacion tiene un aspecto

de lengua geografica, seca, fisurada y pegajosa al tacto (FIG. 33).48

Asimismo, estos pacientes suelen tolerar mal sus protesis parciales o
completas, ya que la saliva forma una pelicula que ayuda a la retencion de estas vy,
al estar disminuida, su estabilidad es peor. A su vez, las protesis suelen producir

mas lesiones traumaticas.*®

FIGURA 33. Lengua brillante y depapilada debido a la hiposialia en una paciente con SSp.”
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CAPITULO 4
ATENCION INTEGRAL PARA MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA
DEL PACIENTE CON SINDROME DE SJOGREN

4.1 Manejo Odontolégico

En la literatura se ha propuesto un manejo odontoldgico para los pacientes con SS
basado en la prevencion de caries, tratamiento de candidiosis, estimulacion del flujo
salival y uso de sustitutos salivales. Asimismo, se ha considerado que el manejo
odontoldgico integral de estos pacientes es mas amplio y se deben tener
consideraciones especiales con ellos antes y después de todo el tratamiento, por lo

que el manejo y seguimiento del SS en la practica puede manejarse en 3 fases:
» Fase inicial, paliativa y preventiva
Explicar, advertir y tranquilizar al paciente sobre las repercusiones bucales
de su enfermedad sistémica. Controlar dieta indicando reduccion de

carbohidratos y disminuir horas de ingesta (maximo 4 veces al dia).*°

Tratamiento paliativo: se trata de estimular el flujo salival, indicando gomas

de mascar y caramelos sin azucar, abundante ingesta de agua (minimo 2
litros repartido en 8 a 10 vasos diarios). También se pueden indicar sustitutos
de saliva, los cuales se presentan como soluciéon acuosa, en aerosol, con
distintas concentraciones de fluor y lubricantes que aumentan su viscosidad
(por ejemplo, bulcasone, salivart). Pero sus beneficios son limitados y de
breve duracion, aunque puede ser de ayuda para pacientes con Uulceras

orales o erosiones.*°
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Manejo preventivo: Tratamiento antibacteriano con antisépticos como

Gluconato de clorhexidina al 0,12%, 10 ml de enjuague durante un minuto
diariamente por una semana cada mes y no usando pastas dentales con
monofluorofosfato de sodio durante el periodo de una hora debido a que la
inactiva. Mascar chicles de xilitol. Indicacion de enjuagues con solucion de
bicarbonato de sodio después de comer para mantener pH y enjuague con
infusion de manzanilla con el fin de estimular la reparacién de mucosas. En
caso necesario, realizar tratamiento periodontal, que incluye destartraje
supragingival y pulido coronario; y, en periodontitis, destartraje subgingival y

pulido radicular en sacos activos.*®

Manejo preventivo de caries: se aconseja evitar alimentos azucarados por su

fermentacion rapida y el consiguiente aumento de pH acido bucal. La higiene
bucal exhaustiva con cepillos dentales blandos (valorar en personas mayores
el uso de cepillos eléctricos) es esencial, utilizando pastas dentifricas

fluoradas e incluso realizando fluorizacién bucal regular.*®

Manejo de infecciones por Candida albicans: el tratamiento se basa en el uso

de antifungicos. Se puede utilizar nistatina (FIG. 34), para aumentar el tiempo
de permanencia en la boca es muy efectivo utilizar évulos vaginales y
disolverlos en la boca en 30 minutos, de una a tres veces al dia. Para evitar
recurrencias, el tratamiento debe ser prolongado. El fluconazol en dosis Unica

de 400 mg puede ser eficaz. 5
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Farmaco y presentacion Dosis y recomendaciones

Nistatina tabletas 2-4 tabletas/dia. Disolverlas
(100.000 U/tableta) lentamente (15 minutos)
en la boca con sorbitos de agua.
Contiene lactosa

Clotrimazol tabletas 1/2 tableta dos veces al dia.
(100 mg/tableta) Idénticas recomendaciones que
para la nistatina. Usar en caso
de falta de respuesta de ésta

Nistatina crema Aplicar localmente
(100.000 U/g)

La duracion del tratamiento es de 4 semanas.

FIGURA 34. Pautas de tratamiento de la candidosis en pacientes con SS.5°

» Fase restauradora y rehabilitadora

Restaurar caries cervicales, si esta comprometida la estética utilizar resina o
iondbmero de vidrio y evaluar su integridad en controles sistematicos cada tres
meses. Si las restauraciones cervicales fracasan constantemente, evaluar la
posibilidad de acceder al tratamiento con corona, para evitar la excesiva pérdida
dentaria por caries 0, como se ha observado frecuentemente, la obliteracion por
calcificacion de los conductos radiculares. Si no es posible, realizar restauraciones
en forma transitoria cubriendo las superficies dentarias en espera de un tratamiento

mas definitivo, sin olvidar los controles periodicos.9-50

Aplicar_tratamiento definitivo: rehabilitar con PF las piezas dentarias con caries

cervicales extensas o en aquellas en que las restauraciones cervicales han
fracasado 2 o mas veces en el periodo de 2 afios. Teniendo extremo cuidado en el
control la microbiota bacteriana cariogénica instaurando colutorios con soluciones

antisépticas una semana por mes permanentemente. En el caso de SS avanzado,
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se ha observado obliteracion de conductos radiculares, en ese caso, se recomienda
no insistir en la endodoncia y realizar corona periférica sin sistema de perno mufién.
Rehabilitar espacios edéntulos con prétesis fija sobre implantes en vez de prétesis
removibles. Rehabilitar con proétesis parcial removible (PPR) dentosoportadas en
caso estrictamente necesario y en caso de desdentamiento total preferir prétesis
implantosoportadas a proétesis totales mucosoportadas que inducen mayores

alteraciones en las mucosas y aumentan el riesgo de sobreinfeccion candidosis.*%-

> Fase de mantencion

Cada 3 meses realizar control clinico con cariograma, aplicacién de barniz de fluor,
controlar dieta, higiene bucal, estado periodontal, estado de restauraciones y
protesis, y controlar estado de camaras y conductos pulpares por analisis

radiografico.4:50

4.2 Pronéstico

En general, el prondstico del SS es favorable. La esperanza de vida de los pacientes
con SSp es comparable con la de la poblacion general. Sin embargo, la calidad de
vida de los pacientes se ve reducida por las diversas manifestaciones de la

enfermedad.®’

Las enfermedades cardiovasculares, las infecciones, los tumores sélidos y el
linfoma son las principales causas de muerte. En los pacientes con SSs, la

esperanza de vida esta determinada por la enfermedad primaria.®’
El linfoma es la complicacién mas grave en el SS. Los pacientes con SS tienen un

mayor riesgo que individuos sanos de desarrollar linfoma (>10 veces) o pacientes

con otras enfermedades autoinmunes (7 y 4 veces en LES y AR / artritis
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reumatoide). Sin embargo, el riesgo es mayor para algunos tipos especificos de
linfoma, algunos investigadores han informado que los pacientes con SS tienen 30
veces mayor riesgo de desarrollar linfoma de zona marginal, 260 veces mayor
riesgo de desarrollar linfoma de células B de la glandula parétida y un riesgo 100
veces mayor de desarrollar tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) de la glandula

parotida.s!-52

El linfoma preexistente se considera actualmente como un criterio de
exclusién para el diagnostico de SS. Sin embargo, es frecuente en la practica diaria
un diagnodstico de linfoma para ser la primera pista para descubrir un SS subyacente

o no diagnosticado.>’

Los linfomas en las glandulas pardétidas, lagrimales y en el paladar se han

informado como el primer signo de SS no diagnosticado.%’
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CONCLUSIONES

El sindrome de Sjogren esta relacionado a diversos factores (genéticos,
hormonales, inmunoldgicos, factores externos como virus). En algunos pacientes
esta patologia puede quedar localizada en glandulas exocrinas, lo que determina
las manifestaciones glandulares. Sin embargo, posee un caracter sistémico lo cual

puede afectar a diversos 6rganos o sistemas.

Es importante contar con estudios de prevalencia en Ameérica Latina dado que los
pacientes de nuestra region pueden presentar diferencias clinicas y subfenotipos en
comparacion con los de otras latitudes. El espectro de la enfermedad en latinos es

similar al de los norteamericanos, pero diferente al de europeos y asiaticos.

La biopsia de glandula salival menor tiene un papel fundamental en el diagndstico
de Sindrome de Sjogren. Junto con los niveles de anticuerpos, son el estandar de
oro para el diagnéstico, en especial si no se cuenta con positividad a estos
anticuerpos. La técnica para la obtenciéon de la muestra es sencilla, con pocas
complicaciones. También, como se menciond en el presente trabajo, ayuda para
una mejor determinacion del prondstico y evolucion de la enfermedad. Incluso se
espera que pueda aplicarse como una herramienta objetiva para medir la respuesta

al tratamiento.

Para el correcto diagnéstico y control del paciente con SSp es fundamental que
exista una estrecha relacion entre el reumatoélogo y el dentista. Cuando un paciente
con xerostomia acude a la consulta dental, el odontélogo debera prestar especial
atencion a los signos de boca seca previamente descritos, descartar otras entidades
(uso de medicamentos y enfermedades) y realizar una cuantificacion de saliva no
estimulada. Si el paciente presenta ciertamente hiposialia y no tiene otras

enfermedades relacionadas con dicha entidad se debera valorar la realizacion de
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una biopsia de glandulas salivales menores y derivar al paciente al reumatdlogo

para que este complete el estudio.
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