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INTRODUCCION

Estudios recientes han traido un nuevo entendimiento de la
etiopatogenia e inmunopatologia del Sindrome de Sjogren Primario. El
Sindrome de Sjogren (SS) es un desorden autoinmune de células T,
caracterizado por infiltrado linfocitico, actividad de citocinas, destruccion de
las glandulas salivales y lagrimales, y produccion de anticuerpos hacia las
particulas ribonucleoproteinicas SSA/Ro y SSB/La ; esto conlleva a la

sequedad de ojos (queratoconjuntivitis) y de la boca (xerostomia).

El SS afecta principalmente a mujeres entre los 40 afios, generalmente
en la etapa de la menopausia, representando el 90% de los casos y de
forma ocasional puede afectar a los nifios. El SS es la segunda enfermedad

autoinmune mas comun después de la Artritis Reumatoide.

Para el Cirujano Dentista es importante conocer las manifestaciones
bucales que presentan los pacientes con SS, pudiendo ser el odontélogo
un elemento importante para el diagnostico, ya que el SS es un problema

poco diagnosticado.

Como resultado de la disfuncion glandular, la mayoria de los pacientes
con SS tienen sintomas relacionados con la disminucién de la actividad de

las glandulas lagrimales y salivales.

La disfuncidn de la glandula salival puede causar dificultad al masticar
y al pasar alimentos, asi como dificultad para hablar, sin estar tomando
agua constantemente, y para uso de dentaduras. Teniendo como resultado,
un alto indice de caries dental y candidiasis oral.



Comparado con otras enfermedades, los sintomas del SS, pueden
verse minimizadas, aunque, la complejidad de los sintomas y la cronicidad

de la enfermedad pueden llevar a una debilidad importante y al decremento
de la calidad de vida.

La complicacibn méas grave es el desarrollo de enfermedades

linfoproliferativas; como el linfoma, que compromete la vida del paciente.



CAPITULO I. GENERALIDADES

1. GLANDULAS SALIVALES

La saliva es un liquido que secretan continuamente glandulas situadas
en la boca o cerca de ella, se secreta lo suficiente para mantener himeda
la mucosa bucal. Pero al entrar alimentos en la cavidad bucal, aumenta la
secrecion de saliva para favorecer la lubricacion, e inicie la degradacion
guimica de los alimentos. La mucosa que reviste la boca contiene
numerosas glandulas pequefias, o glandulas bucales, que secretan
pequefios volumenes de saliva. Sin embargo, la mayor parte de tal
secrecion le corresponde a las glandulas salivales, 6rganos accesorios de
la digestion situados por fuera de la boca y que vacian su contenido en ella
por medio de conductos. Son tres los pares de glandulas salivales:

parotideas, submandibulares y sublinguales. Fig.1

= Glandula Parétida

Se localizan por debajo de delante de las orejas, entre la piel y el
musculo masetero. Se trata de glandulas tubuloacinares compuestas, que
secretan su propio producto en el vestibulo de la cavidad bucal por medio

del conducto parotideo (conducto de Stensen), que perfora

el masculo buccinador para abrirse en el vestibulo junto al segundo molar

superior.



= Glandulas submandibulares (submaxilares)

Son acinares compuestas y se localizan por debajo de la base de la lengua,
en la parte posterior del suelo de la boca. Vacian su contenido por medio
de los conductos submandibulares (conductos de Wharton), situados de
manera superficial bajo la mucosa a uno y otro lados de la linea media del
suelo de la boca, y que entran en la cavidad bucal por detras de los

incisivos centrales.

= Glandulas sublinguales

Son acinares compuestas, se localizan por delante de las submandibulares,
y poseen los conductos sublinguales menores (conductos de Rivinius), que
se abren en el suelo de la cavidad bucal. * Se encuentran 10 6 12
conductos excretores, el principal, el de BARTHOLIN, desemboca en la

caruncula sublingual. #*
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Fig.1* Glandulas Salivales

2. SECRECION DE SALIVA

Las principales glandulas salivales son las pardtidas, las
submandibulares y las sublinguales; ademés, hay muchas glandulas
bucales pequefas. La secreciéon diaria normal de saliva oscila entre 800 y

1500 mililitros, con un promedio de 1000 mililitros.

La saliva contiene dos tipos principales de secrecion proteica:



1) una secrecion serosa rica en ptialina, que es una enzima para digerir
los almidones.

2) una secrecidon mucosa que contiene mucina, que cumple funciones de
lubricacion y proteccién de la superficie. Las glandulas parétidas secretan
exclusivamente saliva serosa, mientras que las submandibulares y
sublinguales secretan ambos tipos. Las glandulas bucales solo secretan
moco. El pH de la saliva es de 6.0 a 7.0, limites favorables para la accién

digestiva de la ptialina. *°

» Secrecidon de iones de saliva

La saliva contiene, sobre todo, grandes cantidades de iones potasio y
bicarbonato. Por otra parte, las concentraciones de iones sodio y cloruro
son varias veces menores en la saliva que en el plasma.

La secrecion salival se produce en dos fases: en la primera intervienen
los acinos y en la segunda, los conductos salivales. Los acinos secretan
una secrecion primaria que contiene ptialina, moco, o0 ambas sustancias en
una solucién de iones con una concentracion no muy distinta de la del
liquido extracelular. Cuando la secrecion primaria fluye por los conductos,

se establecen dos procesos de

transporte activo que modifican de manera importante la composicion iénica

de la saliva.



En primer lugar, se produce una reabsorcion activa de iones sodio a lo
largo de todo el conducto salival y al mismo tiempo, se secretan
activamente iones potasio que se intercambian por las de sodio. De esta
forma, se reduce mucho la concentracion salival de iones sodio, al mismo
tiempo que aumenta la de potasio. Sin embargo la reabsorcion de sodio
supera a la secrecién de potasio, por lo que en los conductos salivales se
crea una negatividad de alrededor de 70 milivoltios, lo que a su vez facilita
la reabsorcion pasiva de cloruro; por lo tanto, las concentraciones salivales
de iones cloruro caen a niveles muy bajos para acoplarse a las bajas
concentraciones de iones sodio.

En segundo lugar, el epitelio ductal secreta iones bicarbonato hacia la
luz del conducto.

Esto se debe, al menos en parte, a un intercambio de bicarbonato por
cloruro, aunque también puede ser consecuencia de un proceso de secrecion

activa.

El resultado neto de estos procesos de transportes que en condiciones
de reposo, las concentraciones salivales de los iones sodio y cloruro
alcanzan sélo alrededor de 15 mEq/litro cada una, es decir, entre la séptima

y la décima parte de sus concentraciones

plasmaticas. A su vez, la concentracion de iones potasio se aproxima a 30
MEQ/L que es siete veces mayor que la del plasma y la concentracion de
iones bicarbonato es de 50 a 70 m Eg/Litro, alrededor de dos a tres veces
la del plasma.



Durante la salivacion maxima, las concentraciones ionicas cambian de
manera considerable porque la velocidad de formacion de la secrecion
primaria por los acinos aumentaba hasta 20 veces. En consecuencia, ésta
secrecion acinar fluye por los conductos con una rapidez tal que el
acondicionamiento ductal de la secrecion se reduce considerablemente.
Por eso, cuando se secretan cantidades copiosas de saliva, la
concentracion de cloruro sodico en ella aumenta hasta alrededor de la
mitad o dos terceras partes de la que se encuentra en el plasma, mientras
gue la de potasio desciende a tan s6lo cuatro veces de la del plasma.

Ante una secrecion excesiva de aldosterona, la reabsorcién de sodio y
cloruro y la secrecibn de potasio experimentan un gran aumento, de
manera que la concentracion de cloruro sodico llega casi a anularse en
ocasiones, mientras que la de potasio aumenta incluso por encima de

valores de siete veces superiores a los plasmaticos. °

= Funciones de la saliva en relacion a la higiene bucal

En condiciones basales y de vigilia, cada minuto se secretan

alrededor de 0.5 mililitros de saliva, casi toda ella de tipo mucoso; durante
el suefio, la secrecion resulta minima.
Esta secrecion desempefia un papel muy importante en la

preservacion de los tejidos bucales.

La boca contiene grandes cantidades de bacterias patégenas que pueden
destruir facilmente sus tejidos y provocar caries dentales. La saliva ayuda a

evitar este deterioro de varias maneras:



1) EIl propio flujo de saliva ayuda a lavar y arrastrar los gérmenes
patdgenos, y las particulas de los alimentos.

2) La saliva contiene varios factores que destruyen las bacterias, entre
ellos iones tiocinato y distintas enzimas proteoliticas (la mas importante de
ellas, la lisozima) que:

a) atacan a las bacterias

b) favorecen la penetracibn de los iones tiocinato para que puedan
ejercer su accion bactericida

c) digieren las particulas alimenticias, contribuyendo asi a la eliminacion

del sustrato metabdlico utilizado por la flora bucal

Por tanto en ausencia de salivacion, los tejidos bucales se ulceran y se
infectan y se observan de inmediato caries dentales. ® Por lo tanto las

funciones de la saliva son las siguientes:

» Funciones protectoras de la saliva

e Lubricacion y proteccion de las mucosas

e  Contribucion a la formacién del bolo alimenticio
e  Funcion comunicativa

e Actividad antibacteriana, antifingica y antiviral

e Neutralizacién de acidos y bases fuertes



° Remineralizacién dentaria

e  Preparacion de la digestion *

= Regulacion nerviosa de la secrecion salival

Las glandulas salivales estan controladas fundamentalmente por
sefiales nerviosas parasimpéticos procedentes de los nucleos salivales
superior e inferior del tronco encefalico. Estos nucleos se encuentren
situados aproximadamente en la unién entre el bulbo y la protuberancia, y
son excitados tanto por los estimulos gustativos como por los estimulos

tactiles procedentes de la lengua y otras zonas de la boca y la faringe.

Muchos estimulos gustativos, especialmente los amargos (causados
por los acidos), desencadenan una copiosa secrecion de saliva, a veces

hasta 8 0 20 veces superior a la basal.

Ademas, determinados estimulos tactiles, como la presencia de objetos
lisos en la boca provocan una salivacion notable, mientras que los objetos
rugosos la estimulan muy poco o incluso inhibe la secrecién de saliva.

Las sefiales nerviosas que llegan a los nucleos salivales desde centros
superiores del sistema nervioso central también pueden estimular o inhibir

la salivacion.

La salivacién también puede producirse como respuesta a los reflejos
gue se originan en el estbmago y en la parte alta del intestino, sobre todo
cuando se degluten alimentos irritantes, o cuando la persona siente

nauseas debidas a alguna alteracion gastrointestinal. Es probable que la



saliva deglutida ayude a eliminar el factor irritativo del tubo digestivo,
diluyendo o neutralizando las sustancias irritantes.

La estimulacién simpética también puede aumentar la salivacion en
cantidad moderada, aunque mucho menos de lo que lo hace la
parasimpatica. Los nervios simpaticos se originan en los ganglios cervicales
superiores, desde donde viajan hasta las glandulas salivales acompafiando

a los vasos sanguineos.

Un segundo factor que también afecta a la secrecion es el aporte
sanguineo de las glandulas, ya que la secrecién requiere siempre una

nutricion adecuada.

Las sefiales nerviosas parasimpéticas que inducen una salivacion

copiosa dilatan, también de forma moderada, los vasos sanguineos.
Ademas, la salivacion produce por si misma una dilatacion vascular,
facilitando asi el aporte nutritivo necesario para las células secretoras.

Parte de este efecto vasodilatador adicional se debe a la calicreina
secretada por las células salivales activadas que, a su vez, actia como una

enzima. ®

3. INFLAMACION DE LA GLANDULA SALIVAL
(SIALADENITIS)



La sialadenitis puede ser de origen viral, bacteriana o inmunitaria. La
forma méas comuan de sialadenitis viral son las paperas, en donde se afectan
habitualmente las glandulas salivales mayores, en particular las parétidas
(parotiditis epidérmica). Una enfermedad autoinmunitaria es la base de los
cambios salivales inflamatorios del SS. En este poceso, la afectacion
diseminada de las glandulas salivales y mucosecretoras de la mucosa
nasal induce una xerostomia (boca seca); la afectacion asociada de las
glandulas lagrimales produce los o0jos secos (queratoconjuntivitis seca). La
combinacion de hipertrofia inflamatoria de las glandulas salivales y
lagrimales con xerostomia se denomina, en ocasiones, Sindrome de
Mikuliz, un término inequivoco para abarcar todas las formas de afectacion
de estas glandulas, entre ellos la sarcoidosis, leucemia, linfoma y otros

tumores, que en ocasiones acompaifan la xerostomia.

La xerostomia también puede ser secundaria a la atrofia inducida por
radiacion de la glandula salival o farmacos (p. ej., antihistaminicos,

fenotiacinas). ®

4. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL 0JO

= Estructuras accesorias del ojo

Estan compuestos por los parpados, las cejas, pestafas y el aparato

lagrimal.



e Parpados

Los parpados superiores e inferiores desempefian varias funciones
importantes. Cubren los ojos durante el suefio, los protegen contra la luz
excesiva y los cuerpos extrafios, y facilitan la diseminacion de las
secreciones lubricantes por la superficie del globo ocular. El parpado
superior presenta mayor movilidad que el inferior e incluye, en su regién
posterior, el masculo elevador del parpado superior. El espacio que hay
entre los espacios abiertos es la hendidura palpebral, y los angulos que
forman los dos parpados son las comisuras palpebrales: lateral (canto
externo o temporal), estrecha y cercana al hueso temporal, y medial (canto

interno o nasal), mas amplia y localizada cerca de los huesos de la nariz.

En la segunda hay una pequefia prominencia rojiza, la carincula
lagrimal, que contiene glandulas sebaceas y sudoriporas.
Secreta una sustancia blancuzca que se acumula en la propia

comisura medial (canto interno).

Desde la superficie hasta el plano profundo, cada parpado consiste en
epidermis, dermis, tejido conectivo areolar o subcutaneo, fibras del masculo
orbicular de los ojos (de los parpados), lamina tarsal, glandulas tarsales y
tunica conjuntiva (conjuntiva). La lamina tarsal es un grueso pliegue de
tejido conectivo que forma la mayor parte de la pared interna del parpado,
al que da forma y sostén. En surcos de la superficie profunda de cada una
de estas laminas, se observa una hilera de glandulas tarsales (glandulas de
Meibomio), de forma alargada, que son sebaceas modificadas y cuya
secrecion impide que los parpados se adhieran entre si. La infeccién de
estas glandulas origina una masa o quiste del parpado, llamado chalazion.

La tanica conjuntiva es una delgada mucosa; la porcion que recubre la cara



interna de los parpados, tunica conjuntiva palpebral, y la que recubre la
porcidn anterior del globo ocular hasta la periferia de la cérnea es la tinica
conjuntiva bulbar. La dilatacion y congestion de los vasos sanguineos de la
tunica bulbar a causa de la irritacion o infeccion locales origina el

“enrojecimiento de los 0jos”.

e Cejas

Forman un arco transverso en la union del parpado superior con la
frente, y desde el punto de vista estructural se asemejan al cabello.
La piel que recubre, tiene glandulas sebaceas abundantes. Por lo general
son pelos gruesos y dirigidos en sentido lateral.

En plano profundo a la piel de las cejas, se localizan fibras del
musculo orbicular de los ojos (de los parpados).

Las cejas protegen al globo ocular contra cuerpos extrafios, sudor y luz
solar directa.

e Pestafas
Son pelos relativamente gruesos y cortos que sobresalen en el borde
de cada parpado, por delante de las glandulas tarsales, a manera de una
hilera. En el parpado superior, son méas largas y dirigidas hacia arriba,
mientras que en el inferior son mas cortas y se dirigen hacia abajo. Las
glandulas sebaceas de la base de los foliculos pilosos de las pestafias son
las glandulas filiares (glandulas de Zeis) y secretan un liquido lubricante en

dichos foliculos. * Fig.2
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Fig.2 %" Estructura del ojo

Aparato Lagrimal



El término de aparato lagrimal denota un grupo de estructuras que
elabora y secreta las lagrimas, entre ellas se cuentan las glandulas
lagrimales y sus conductos excretorios, conductos lagrimales, sacos

lagrimales y conductos nasolagrimales. Las glandulas lagrimales son

tubuloacinares compuestas y se localizan en la porcion superoexterna de
cada 6rbita, con forma y tamafio semejantes a los de una almendra. En las
glandulas lagrimales, nacen de 6 a 12 conductos lagrimales excretorios,
gue vacian las lagrimas en la superficie de la conjuntiva del parpado
superior. Desde este punto, las lagrimas se dirigen en sentido interno y
atraviesan dos pequeias aberturas, los puntos lagrimales, que se observan
a manera de dos minuasculos orificios, cada uno en una papila de la
comisura palpebral medial (canto interno). A continuacién pasan por los
conductos lagrimales, situados en los surcos lagrimales de los huesos
homdnimos, en direccion al saco lagrimal. Este ultimo es la porcion superior
voluminosa del conducto nasolagrimal, por el que descienden las lagrimas

hacia la parte anterior de la nariz. Fig.3

Las lagrimas o secrecion lagrimal son una solucién acuosa consistente
en sales, algo de moco y una enzima bactericida, la lisozima; esta solucion
limpia, lubrica y humecta el globo ocular. Las lagrimas, una vez secretadas,
se diseminan por la superficie del globo ocular gracias al reflejo del
parpadeo. Por lo comun, se produce 1 ml. diario de tal solucion. *

Su principal funcién es evitar que se seque la superficie del ojo por el contacto con el
aire ambiental. Ademas, proporciona una superficie éptica homogénea al distribuirse
perfectamente sobre la cornea, sirve para retirar sustancias extrafias que penetran en el

0jo



y nutre las capas superficiales de la cérnea y esta dotada de una serie de sustancias que

protegen al ojo contra las infecciones. ’
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CAR INCULA
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Fig.3 ®® Vias lagrimales

5. SISTEMA INMUNOLOGICO

Los linfocitos se encuentran concentrados en varios tejidos linfoides del organismo

(nddulo linfatico, bazo, timo, médula 6sea, etc.) Fig.4



Los linfocitos también circulan en la sangre y la linfa, son las células del sistema
inmune causantes de la produccién de las moléculas de anticuerpos. ®

Timo

Medula osea

Bazo

Ganglios
linfaticos

Fig.4 ® Tejidos linfoides

Las células madre multipotenciales que provienen de la médula 6sea dan origen a
todos los elementos formes de la sangre. La expansion y diferenciacion son inducidas por
los factores de crecimiento soluble, (estimuladores de colonias). Los precursores de
células T que se originan de las células madre en la médula 6sea, necesitan viajar al timo
bajo la influencia de las quimiocinas con el objeto de convertirse en células T
inmunocompetentes.

Las células B se convierten en inmunocompetentes después de pasar por los estadios
de células pro-B, pre-B y B inmadura. Fig.5

Las estructuras de células B aparecen en la corteza de los ganglios linfaticos como
foliculos primarios que se convierten en foliculos secundarios con centros germinativos

después de la estimulacion antigénica.



Los centros germinativos, con sus mallas de células dendriticas foliculares, expanden
los blastos de células B producidos por la exposicion antigénica secundaria, y dirigen su
diferenciacion en células de memoria y células plasmaticas formadoras de anticuerpos. °
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foliculares

Linfocitos B

virgenes - 5

Ean
Linfocitos B
activados

FIG.5 ** Maduracion

= Anticuerpos

Los anticuerpos son elaborados por las células plasmaticas
(plasmocitos) que derivan de los linfocitos B, Fig.6, cada uno programado

para fabricar un anticuerpo de especificidad Unica ubicado en la superficie

celular como receptor.



Fig.6 ! Linfocito B

El antigeno se une a la célula con anticuerpo complementario, la activa
e induce la proliferacion clonal, y por ultimo la maduracién a células
formadoras de anticuerpos y células de memoria. Fig.7. Asi, el antigeno

induce la seleccion clonal de las células que elaboran el anticuerpo.

Los anticuerpos diferencian a los antigenos porque el reconocimiento

se basa en la complementariedad de la forma molecular. Asi, la memoria

inducida por un antigeno no se extiende a otro antigeno no relacionado. °



Anticuerpo

\ Antigeno

Globulo rojo

Fig.7 *2 Anticuerpo-Antigeno

= Activacion de linfocitos

El sistema inmune diferencia los componentes propios de los extrafios
al transformar en inactivos los linfocitos inmaduros que reaccionan con lo

propio, mediante el contacto con las moléculas del

huésped; los linfocitos que reaccionan con los antigenos extrafios no se ven
afectados, dado que sélo entran en contacto después de alcanzar la

madurez. Fig.8



FI1G.8 * Linfocitos

Otra clase de linfocitos, las células T, Fig.9, se encargan del control de
las infecciones intracelulares. Al igual que las células B, cada célula T
posee una solo receptor de antigeno (aunque difiere en estructura del
anticuerpo) que reconoce el antigeno y luego la célula sufre expansion
clonal para formar células efectoras y memoria que proporcionan la

inmunidad adquirida especifica. °




Fig.9 3 Linfocito T

La célula T reconoce los antigenos de superficie celular asociados con
las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Las
células T no programadas sOlo son estimuladas para generar una
respuesta primaria por células dendriticas presentadoras de antigeno

especializadas.

Las células T helper cebadas, que detectan el antigeno del CMH clase
Il en la superficie de los macrofagos, liberan citocinas que en algunos casos
pueden contribuir para que las células B elaboren el anticuerpo y que en

otros activen los macrofagos y les permitan destruir parasitos intracelulares.

Las células T citotoxicas tienen la capacidad de reconocer antigenos
especificos del CMH clase | en la superficie de células infectadas por virus

destruidas, antes de que éstos se repliguen. También liberan

interferon y torna a las células vecinas resistentes a la diseminacion viral.

Las células NK poseen receptores ‘“inespecificos”, similares a
lectinas, para las células infectadas por virus, pero carecen de receptores
especificos de antigeno; sin embargo, pueden reconocer células infectadas
por virus y recubiertas por anticuerpo por medio de sus receptores Fcy, y
destruir la célula blanco por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo
(CCDA). ° Fig.10



REACCION DE CITOTOXICIDAD
MEDIADA POR ANTICUERPOS
ADCC

|

Fig.10 ¥ Reaccin de citotoxicidad por anticuerpos

La células infectadas por virus pueden ser destruidas por grandes
linfocitos granulares con actividad de NK, a través de una via de
perforinas/granzimas y de un mecanismo en el que interviene el receptor
Fas. Estos linfocitos inducen la muerte celular programada (apoptosis)
mediada por la activaciéon de la cascada de proteasas caspasas que

fragmentan el DNA nuclear. Fig.11
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Fig.11 * Control por infeccién de virus

Cuando se descubre que un conjunto de anticuerpos monoclonales
reacciona con el mismo polipéptido, sin duda representa una serie de
reactivos que definen un marcador dado, por lo que se les rotula con un

numero de CD. ° cuadro8.1



Cuadro 8-1. Algunos de los principales marcadores de
crimulos de diferenciacion (CD) sobre células humanas

(<1} Expresion Funciones
w1 1DC, subpoblacidn B Prasentn glucalipidos y otros antigencs no
mmidimsun los t:il»in‘.s“I T
(2 T, NK Receptor pora oestimulador de COSB (LFA-
3).'Se une o eritrocitos de carmero
3 T Hemenios transduciores de recepior de
célulos T
D4 T helper, Mo, Mo CMH dase I, Receptor de HIV
5 T, subpoblacian B Involucrodo en lo senalizocion de recoptores
anfigénicos
DB T citotoxicos Receptor poro (MH dose |
4 G, Mo, Mo Recepior de complejo LPS/LBP
mi6 G, NK, B, M&; IDC FeyRill (receptor de IgG de ofinidod
intermedic)
19 B, FDC FParie del complejo del receptor poro antigeno
o fos céllos § oo
20 8 n i S
senales Tlmutm'as
w21 B, FDC CRZ. Recoptor para C3d y virus de Epstein-
Barr. Parte del o jo de receplor poro
anfigeno de célulos B
m23 B, Mo, FDC FeeRil (receptor de IgE de baja afinidad)
025 *T, *B, “Mo, * Mo Codena cx del receptor de IL-2
028 1B Recaplor poro coestimulodores (DB0/CDBG
(87.1 y B7.2)
D32 :‘I:, :‘-{bi, IDC, FOC, G, | FoyRil {receptor de Ig6 de bajo ofinidod)
034 Progenitoros Moléculo de adhesion. Marcador de célulos
madre
D40 B, M, IDC, FDC Recaplor poro coestimulodor CO40L
(D45RA Calulos T en Fosfatasn, activacion celular
reposa/virgenes, B, G,
Mo, NK
CD45R0 Células T das/ Fosf ivodan celulor
memorio, Mo, DC
D64 Mo, Mo, DC FeyRl {receptor de Ig6 de olto afinidod)
(D790/(D7%h | B Hamantos transduttores de receplor de
cilulos B
(D80 "B, *T, M, DC Receptor B7.1 pora coestimulodor CD28 y
para serial inhibidora CTLA4
(D86 B, 1DC, Mo Receptor B7.2 para imulodor (D28 y
- pora seial inhibidora CTLA4
cn9s Amplio Receptor Fas pora FosL. Transmite sedales
apoptalicos

o activade;

B, linfocitos B; FIXC,
pranulocitos; 1DC, cflulas dendriticas interdigits

eélulas dendriticas foliculares; G,
es: Mae, macrdfagos:

Mo, monocitos; NK, eélulas natural killer: T, linfocitos T

En seres humanos hay tres tipos principales de cadena pesada que dan

Inmunoglobulinas

origen a cinco clases de Ig. Fig.12




Fig.12 ¥ Estructura de las inmunoglobulinas

La IgG es la mas abundante de los liquidos extravasculares, donde
neutraliza las toxinas y combate los microorganismos al fijar el
complemento por la via del C1 y facilitar la union a las células fagociticas

mediante receptores para C3b y Fcy.

La IgA se halla sobre todo como monémero en plasma, pero en las
secreciones seromucosas (saliva, lagrimas, liquidos nasales, sudor y
calostro, secreciones de pulmoén, vias genitourinarias y gastrointestinales),
donde es la Ig principal encargada de la defensa de las superficies
corporales externas, aparece como dimero unido a un componente

secretor.



La IgM en esencia es intravascular y se produce al comienzo de la
respuesta inmune. Debido a su valencia elevada es una glutinador
bacteriano muy eficaz y un mediador de la citblisis dependiente de
complemento, por lo que es una defensa poderosa de primera linea contra

la bacteremia.

La IgD se encuentra sobre todo en el linfocito y actta junto con la IgM

como receptor del antigeno sobre células B no estimuladas.

La IgE se une con firmeza a los mastocitos y el contacto con el
antigeno induce el reclutamiento local de agentes antimicrobianos por
medio de la desgranulacion de los mastocitos y la liberacién de mediadores
inflamatorios. La IgE es importante contra ciertas manifestaciones

parasitarias y es responsable de los sintomas de alergia atépica. °

= Citocinas como mensajeros intracelulares

Las citocinas actian en forma transitoria y, por lo general, son de corto
alcance, aunque la IL-1 y la IL-6- circulantes podrian mediar la liberacion de

proteinas de fase aguda desde el higado.

Actian por medio de receptores de superficie que pertenecen a seis

familias estructurales.



Las citocinas son pleiotropicas, es decir que tienen variados efectos e las

areas generales de:

a) control de crecimiento linfocitico.
b) activacibn de mecanismos inmunes innatos (que incluyen
inflamacion).

c) control de la hematopoyesis de la médula 0sea.

Las citocinas pueden actuar de manera secuencial, a través de una citocina
gue induce la produccion de otra o por transmodulacion del receptor para

otra citocina; también pueden hacerlo en forma sinérgica o antagonica.
Cuadro10.1



Cuadro 10-1. Citocinas: su origen y funcion
TOaNA ORIGEN ‘ FUNCION EFECTORA
* I L { 5 3 . =
ILTe, 1P Manodita, Md, DC, NK, B, Endo Coestimula lo activacién de célulos T ol oumentor o produccion de diodines, entre los que se
incluyen IL-2 y su receplor; aumenta la proliferacion y moduradion de los elulos B; citotoxicidod
por““l; indute 1L-1, 1L-6, IL-8, TNF, GM-CSF vﬂ?ﬁ?,ﬂr los Mo, efecto proinflomatario ol indudr
quimiodinos ¢ [CAM-1 y VCAN-T en of endotelio; induce fiehre, proteinas de fase aguda, resorcion
osen por los osfeorlastos
12 ™ Induce la proliferacion de célulos Ty B odtivadas; oumenta la citotoxicidad por NK, osi como la
destruccion de células fumorales y bocterias por monoditos y M
L3 T, NK, MC Crecimiento y diferenciodion de precursores élicos; crecimiento de MC
4 Th2. 1, WK, TNK,T45,MC | Induce s chles Th, esiol a probfracon do 8, 1 y MC oo, ceql en s el O cse
1l sobre B ‘ﬁ Ma; qumenta lo ln;mlnsis por los Md; induce combio o 1061 e IgE
IL-5 Th, MC Induce proliferacian de eosindfilos y B activedos; induce combio a lgh
14 Th? Mono, Mo, DC, estromade lo | Diferenciocion de células madre mieloides y de B en células plosmlicas; induce proteinas de fose
méduln dsen ogudo; oumenta lo profiferacion de T
IL:7 Estroma de médulo asea y timo Inﬂta Iy diferenciocian de las células madre linfoides en Ty B progenitoras; ctiva los eélulos T
muduras
IL-8 Mono, Md, Endo Medio lo quimiotaxis y ko adivacion de los neutrofilos
L9 Th :n%n;te ‘meiilmdén & fimocitos: aumenta el crecimiento de MC; sinergizo con IL-4 en el combio o
e g
IL-10 Th (Th2 en el ratdn), Te, célulo B, fghihe o secrecion de [Py en ¢l ratén y de IL-2 en los célulos Th1 del ser humano; regulo en
mono, Mo ‘menos e| OMH clase Il y lo produccian de citocinos (incluida [L-12) per monocitos, Mo y DC,
inhibiendo usila diferanciocian de Th1; inhibe la proliferacion de T; cumenta ln diferenciacian de 8
111 Estroma de médula asen Promueve lo itio d:trm-ﬁ y ma% riocilos; induce proteins do fose aguda
112 Mano, Mo, D, (itocing eritico ﬂnm o diferencincion de Th; induce proliferacion y produccidn de 1PNy por Thi,
(D8 y 45 Ty NK: cumenta la citotoxicidod de NK y T (D8
113 Th2, MC Inhibe lo ocfivacion y lo secrecion de citocinas por los Mo; wactiva ln proliferacidn de B; regulo
a dn;ﬁs CMH close I'y (D23 en B y Mono; induce combio a 1961 e IgE; induce VCAM-1 sobre
1115 T, NK, Mono, Mo, DC, B Induce proliferocian de T, NK y B activadas, y la produccién de citodnas y lo citotoxicidad en NK y T
(DB*; quimiotactica para los l!mlimuin ol crecimiento del epitelio intestingl
IL-16 Th, T Quimioatractico para T (D4, Mono y eosingfilos; induce mse I
117 ) Proinflamatoria; estimulo lo producdion de citocinas que incluyen TN, I1L-173, IL-6, IL-8, G-CSF
IL-18 M, DC Induce produccion de IFNnxpnr T: aumenta lu citofoxicidad de NK
119 Mono Modulncion de lo actividod de Th]
11-20 i Queratinociios? Regulacian de los respuestas inflamatorias en o piel?
21 hl lucion de hummw[eﬁs; diferencincion de NK; octivacion de B; coestimulacion de T
I1-22 [ Inhibe la produccicn de 1L-4 por Th2
1123 I8 induce proliferacion y produccian de [Py por Thi; induce proliferadion de células de memoria
GM-CSF Th, M, Fibra, MC, Endo Estimula «f credmiento de progenitores de Mono, neutrdfilos, eosindfilos y basdfiles; octiva Mo
G-(SF Fibro, End Estimula el eretimiento de progenitores de neutrdfilos
MLSF fibro, Endatelio, Epi Estimula el crecimiento de progenitores de monotitos
SIF Estroma de medula éseo Estimula lo division de los célulos madre {ligando ¢-kif)
' " FACTORES DE NECROSIS TUMORAL )
TNF (THFcz) Th, Mono, M, DC, Masto, NK, B Gitotoxicidad tumoral; caquexia (pérdida de pess); induce secrecian de citocinas; induce la E-
selecting sobre el endotelio; activa Md; antiviral
Linfotoxina (TNFf3) Thi, Tc Gitatoxicidod tumoral; aumentn lu fogocitosis por neutrdfilos y Mo; involucrada en desarrollo de
organos linfoides; antiviral
| ..___F -
IFlee Leucocites Inhibie I replicocion viral: sumenta CMH dlose |
IFNp Fibroblastos Inhibe la replicocion viral; numenta CMH close |
IFMy Thi, Tel, WK Inhibe lo replicacion viral: cumenta CMH dloses | y 11 activa Mﬁ; induce combio o lgG20;
antagoniza varios acciones de L-4; inhibe lo pnﬂﬁmtiﬁn de Th
TGF Th3, B, M, Maste Proinflamataria, por ejemplo quimiotaxis de Mano y Ma, pero tambitn anfinflamotorio, p. ef.,
B inhibicion de wn{i‘fm:iénpllfe linfocitos; induce combio a I;ﬂ promueve lo reporocion tbtrm :
Epi fimico, ostroma de médula dsea | Induce protelnos de fuse nﬂu
Ho-l tlulo T Estimula lo produccion de IL-12 ¢ inhibe la producein de IL-10 por los M&
Oncostating M Célula T, Moy Induce proteinas de fose sgudo

1, chlubs B; O caluke dundritico; Endo, endobelie; EP), epihebia; GM-(SF fortar
Masm, menocts, WK, nataral killer; SLE, factor de loun de

atin nads profunds, ne p

dor de colenins de granl Fagos, IL, intedh LIF. fnctor inhibidor du leucemia; Me, mocrbfage; ML, mentocito;

‘eskobon; TGE, fuctor e cecmiionto transfarmedar-3, Obsérvise que no existe ung IL-14, Esta designacion se dio a una octidod que, dospubs ds una

Jgnarse sin urligledad o wa chering sitleda. 1L s miembro de ln fansa de quimiceines. Falen dhecioas se smumaran por wpsrado en o cuadie 103,

Cuadro10.1.Citocinas su origen y funcion °
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= Factores genéticos y hormonales que influyen en la

respuestainmune

Alrededor de 10 genes controlan la respuesta global de anticuerpos
contra antigenos complejos: algunos afectan el procesamiento de los
antigenos y de la actividad microbicida de los macrofagos, y otros el indice

de proliferacién de las células B en diferenciacion.

Los genes de la respuesta inmune se localizan en los locus del CMH

clase Il y controlan las interacciones necesarias para la colaboracion T-B.

La capacidad de respuesta es alta o baja relacionada a la clase I, ésta
puede deberse a una presentacion defectuosa por el CMH , un repertorio
defectuoso de células T causado por tolerancia a CMH mas péptidos

propios y a supresion por células T. °

Los factores genéticos multifactoriales incrementan la predisposicion a
la enfermedad autoinmune: entre ellos, se incluyen el antigeno de
histocampatibilidad (HLA).

En relacion a los factores hormonales los estrégenos pueden ser en
gran parte responsables de las respuestas inmunes mas activas en el sexo

femenino en relacién con el masculino.

Por ultimo, las células B y T se pueden estimular de forma directa a

través de activadores policlonales como el virus del Epstein-Barr . °



6. APOPTOSIS

= Proliferacion celular y apoptosis

El nimero de células de un tejido es controlado esencialmente por dos
tipos de procesos, la multiplicacién celular o proliferacién y la muerte celular
fisiolégica o apoptosis. Los dos procesos son regulados por factores de

estimulaciéon o de inhibicion.

La apoptosis es una muerte celular programada genéticamente que
produce una degradacion “limpia” de las células y conduce a su

eliminacion.

La apoptosis se diferencia de la necrosis celular, en cuyo caso la muerte
de las células generalmente es causada por dafios fisicos o quimicos. La
necrosis produce tumefaccion y estallidos en las células dafiadas y con
frecuencia se desencadena una respuesta inflamatoria. La apoptosis ayuda
a controlar el tamafio de los tejidos, y mas exactamente, el numero de

células que la componen.

= Control de la apoptosis

La apoptosis es desencadenada por una serie de sefiales que utilizan
diferentes vias para su transmision. En el centro de los fenémenos

apoptésicos hay un grupo de cisteinproteinasas especializadas,



denominadas caspasas que se activan entre si y de esa manera forman
una cascada enzimatica. Otras enzimas de este grupo son las caspasas
efectoras que luego de ser activadas rompen componentes celulares, o

bien activan DNAasas especiales que entonces fragmentan el DNA nuclear.

Un importante iniciador de la apoptosis es el denominado sistema Fas.
Este sistema es utilizado por ejemplo por las células T citotdxicas, que de
esta manera eliminan células infectadas. Casi todas las células corporales
tienen en su membrana plasmatica los denominados receptores Fas. Si una
célula T es activada por el contacto con un péptido viral que presenta el
CMH se produce la union de sus ligandos con los receptores Fas de la
célula blanco, lo que en el interior de dicha célula y con la medicion de la
proteina FADD, activa a la caspasa 8, que pone en marcha el proceso

apoptasico. Fig.13

Otro desencadenante de la apoptosis es el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF alfa), que actia por medio de una proteina semejante (TRADD) y
mediante la induccién de la apoptosis colabora en la defensa del organismo

contra los tumores.

La caspasa 8 activa a las caspasas efectoras en forma directa o
indirecta, mediante la liberacion de citocromo C desde las mitocondrias. Su
presencia en el citoplasma también estimula la activacion de las caspasas.
Cuando existen dafos irreparables del DNA, la proteina p53, producto de
un gen supresor de tumores, promueve la apoptosis y contribuye de esta

manera a eliminar la célula defectuosa.



Las sefales que activan la apoptosis se oponen a otras influencias que

la inhiben. Entre ellas se encuentran la proteina bcl-2 y otras proteinas

emparentadas. *

CBla T citotoxica
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Cltocramo €

FADD J
TRADD

Proteina bel-2

N |
Laimming  Caspasa activada
DNA; ‘

fadiacitn '
Apoptosis

Fig.13 ®2 Control de la apoptosis



CAPITULO Il. SINDROME DE SJOGREN
= Definicion

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad inflamatoria crénica
caracterizada por un infiltrado linfoplasmocitico de glandulas exdcrinas, que
conlleva a la disminucion o ausencia de secreciones glandulares y
sequedad de mucosas, en particular de las mucosas oftalmica y oral. Fig.18

1,18,20,85,88,89,87

Fig. 18 % Infiltrados mononucleares y atrofia acinar de glandulas salivales menores

Esté clasicamente definido por:



1. Queratoconjuntivitis seca (sequedad ocular). Fig. 14 * Es la falta de
lubricacion de la cérnea y conjuntiva. Se conoce como 0jo seco a la
patologia ocular derivada de la escasez de lagrima en el ojo, que se
caracteriza por los siguientes sintomas: sensacion de quemazén y de
arenilla, irritacibn y enrojecimiento, secrecibn mucosa, sensibilidad

aumentada a la luz, pesadez de parpados. ’

DOjo Seco - Biblioteca CHIBICK
Fig.14 #* Ojo seco.

2. Xerostomia. Se refiere a la sequedad bucal por defecto de

secreciones; boca seca. Fig.15 *

| S T 1

Fig.15 % Xerostomia

3. Enfermedad reumatica, generalmente artritis reumatoide. Con el paso
de los afios se ha comprobado que puede asociarse con otro tipo de

colagenosis, o con enfermedades autoinmunes. * Fig.16
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ojal del pulgar }

o

Desviacion cubital
de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos

Fig.16 % Artritis Reumatoide

= Antecedentes Historicos

La historia del SS comienza en 1882 en un congreso llevado a cabo en
Heidelberg (Alemania) donde el Dr. T. Leber present6 tres casos de
pacientes con queratitis y sequedad de boca. Seis afios después, el Dr. J.
Von Mikulicz-Radecki, un médico cirujano present6 a la sociedad médica de
Kdnigsberg el caso de un paciente de 42 afios con hinchazon bilateral de
las glandulas lagrimales y salivales. Por este motivo se denomind

inicialmente esta patologia como enfermedad de Mikulicz. 2

En 1988, el Dr. WB Hadden también presento a la sociedad médica de
Londres, a una paciente de 65 afios que desde hacia varios meses padecia
de una sequedad bucal y lagrimal que se incrementaba gradualmente. El
Dr. Hadden introdujo el término xerostomia. > En ese mismo afio el Dr.
Leber describi6 la queratitis filamentaria (caracteristica histopatologica de el

SS), y von Mikulicz inform6é el aumento de tamafio de las glandulas



lagrimales y salivales de un granjero aleman con hipertrofia parotidea
bilateral, con un infiltrado de "células redondeadas y pequefias”, reconocido
ahora como caracteristica histoldgica esencial en el SS. En 1925 Stock
asocio la queratitis filamentaria con la disminucién en la secrecion lacrimal,
y en esa misma década el francés Gougerot describio la enfermedad como
una entidad patologica inflamatoria, sindrome que comenzaria a
denominarse de Gougerot o sindrome de Mikulickz (ambas entidades aun
estaban mal definidas). *

En 1933 un oftalmélogo sueco, Henrik Sjogren, Fig.17, publicd su tesis
sobre un sindrome que afectaba a 19 pacientes postmenopausicas
caracterizado por sequedad lagrimal (queratoconjuntivitis seca Yy
xerostomia) y la artritis reumatoide considerada inicialmente la triada
clasica de la enfermedad. Trece de este grupo de mujeres tenian artritis
cronica que acompafiaba a la sequedad de los ojos y la boca. En su
monografia el Dr. Sjogren concluye sobre las bases de una amplia
investigacion clinica y anatomopatoldgica, que este sindrome es

consecuencia de una patologia sistémica generalizada. ?

En 1943 la tesis del Dr. Sjogren fue traducida al inglés por un
oftalmélogo australiano. Esto llevd a un punto de comienzo, para amplificar
el interés de esta patologia en diversos campos de la medicina, en los que
es ahora reconocida como una enfermedad autoinmune e inflamatoria
cronica. Desde ese momento, los médicos de todo el mundo han
encontrado pacientes con esta combinacion de sintomas y la llaman SS. En

las décadas del 50 y 60 se publicaron diferentes trabajos clinicos y en la



década siguiente se documentaron diferencias clinicas y de laboratorio en
pacientes que padecian o no padecian, artritis reumatoide. Estos dos
grupos se diferencian por su perfil de autoanticuerpos y sus marcadores
genéticos. ?

Fig.17 2* Dr. Henrik Sjogren

En 1951 se descubre la asociacion entre el SS y el linfoma no-
Hodgkin, y en 1953 Morgan y Castleman determinan que el SS y la
enfermedad de Mikulickz son en realidad una sola enfermedad; en 1961
Anderson y colaboradores describen la presencia de autoanticuerpos en
pacientes con SS. En 1968 Chisolm y Mason reportan la primera
clasificacion para evaluar las biopsias de labio en pacientes con
xerostomia. En 1977 las primeras asociaciones entre el SS y los
aloantigenos del HLA se describen por Mann y colaboradores. La década

de 1980-1990 presenta grandes avances en biologia molecular que



permiten determinar que los linfocitos T CD4+ predominan con respecto a
los T CD8+, en pacientes con SS, tanto primario como secundario. En 1993
el European Concerted Action Study, identifica ciertos criterios que se
convierten en los criterios mas aceptados de clasificacion diagnéstica para
el SS.?3

= Sintomatologiay Clasificacion

En base a estas comprobaciones, Block y su equipo, y posteriormente
otros investigadores propusieron subdividir a este sindrome en:

A. Primario: cuando los sintomas estan presentes sin signos de

enfermedades conectivas. Las personas con el sindrome

primario casi siempre tienen ciertos anticuerpos en su sangre

llamados SS-A, SS-By anticuerpos antinucleares (ANAs). #9204

B. Secundario: cuando los ojos y la boca seca aparecen
acompafnados por una enfermedad del tejido conectivo *° (por ej.:
artritis  reumatoide, *®% esclerodermia, lupus eritematoso
sistémico, miositis, cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica,

crioglobulinemia, vascultits y tiroditis,). 2

Los dos tipos son frecuentes. Sin embargo los sintomas del SS primario
son mucho més manifiestos. En el SS secundario, son los sintomas de la
enfermedad asociada los que predominan, quedando en un segundo

término los sintomas del propio sindrome. ***°



Existe un 25% de casos, donde el proceso linfoproliferativo se extiende a
otros Organos sin glandulas exdcrinas como el sistema reticuloendotelial;
rifién, musculo, pulmédn, piel, coyunturas, articulaciones, vasos sanguineos
(venas y arterias), y el sistema nervioso denominandose en estos casos,

SS extraglandular. +* Otros sintomas incluyen:

s Piel seca
« Salpullido
% Problemas con la glandula tiroides

++ Dolor en las articulaciones y musculos

< Pulmonia
+ Sequedad vaginal
+« Adormecimiento y cosquilleo en las piernas y brazos

% Fatiga intensa que puede interferir seriamente con la vida diaria **

= Epidemiologia

El Dr. Henrik Sjogren describié al SS como una enfermedad rara con
una prevalencia de 0.05%. En 1971, el Dr. M. A. Sheam estimé la
prevalencia del SS primario y secundario entre 0.2 y 0.44%. En las décadas
del 70" sy el 80" s, los estudios llevados a cabo en poblaciones geriatricas
mostraron una prevalencia que oscila en un rango del 2 al 4.8%. Un estudio

sueco, que evalu6 la prevalencia del SS en personas de 52 a 72 afios



determiné que la misma alcanzé al 2.7%; una reciente publicacion china
registr6 una prevalencia del 0.8%. * Se estima que en Estados Unidos
afecta a mas de 2 millones de personas. * El SS es la segunda enfermedad
reumatolégica mas comun después de la Artritis Reumatoide. *° Por lo tanto
el SS parece ser un desorden comun que tiene una amplia distribucion
mundial. * Los expertos creen que entre 1-4 millones de personas tienen
esta enfermedad. ** Casi todas, (el 90 %) son mujeres. Puede ocurrir a
cualquier edad, pero casi siempre es diagnosticado después de los 40 afios

y puede afectar a personas de todas las razas y etnias.

En los nifios sucede raramente. 2%

Se ha estimado que la prevalencia del SS primario es de 0,5 al 1% en la
poblacion general y del 3 al 5% en poblaciones geriatricas. En el caso del
SS secundario, aproximadamente un 30 % de los pacientes con artritis
reumatoide, un 10% de los que padecen lupus y un 20% de los que sufre

esclerodemia presentan este sindrome. *

= Asociacion con otras enfermedades

Artritis reumatoide

Polimiositis

Tiroiditis

Lupus eritematoso sistémico
Purpura hipergammaglobulinémica

Enfermedad del injerto contra el huésped

©O 0O 0O O o o o

Vasculitis



Miastenia gravis
Crioglobulinemia mixta
Cirriosis biliar primaria
Esclerodermia

Poliarteritis nudosa

o 0O 0O O o o

Pénfigo

o Glomerulonefritis membranosa

o] Liquen plano *

Los sintomas varian de unos pacientes a otros, pudiendo llegar a ser muy

graves en algunos casos. *°

El complejo seco se utiliza para denominar la xerostomia y xeroftalmia
producidas por el SS, o0 por envejecimiento, ingesta de farmacos,

amiloidodosis, sarcoidiosis u otra causa. *

En otro orden de ideas, el grupo de conceso europeo para el estudio del SS
ha desarrollado varios criterios diagnésticos. Se considera diagndéstico

definitivo del SS, si 4 de los 6 criterios tienen una respuesta afirmativa.

= CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Sintomas oculares

a) ¢ A presentado ojo seco a diario por mas de 3 meses?
b) ¢ Frecuentemente tiene sensacién de arenilla ocular?

c) ¢Usa lagrimas artificiales 3 6 mas veces al dia?

2. Sintomas orales

a) ¢ Siente la boca seca diariamente por mas de 3 meses?

b) ¢ Se le han hinchado las parétidas siendo adulto?



c) ¢ Necesita beber para tragar alimentos secos?
3. Signos oculares. Fig.19

a) Prueba de Schimer <5 mm. de humedad desde el doblés del papel
b) Prueba Rosa de Bengala < 4 puntos (Van Bysterveld)

_~—— Gotas de fluoresceina
para los 0jos

7 Conducto nasolagrimal

Papel de —
filtro dentro del
parpado inferior

Fig.19 *® Pruebas Oculares



4. Hallazgos histopatologicos

a) Puntuacién de foco menor o igual a 1 en una biopsia de las glandulas
salivales menores. El foco se define como una aglomeracién de al menos,
50 células mononucleares, la puntuacion del foco se define como el nimero
de focos dentro de 4 mm? de tejido glandular.

5. Compromiso objetivo de glandulas salivales

a) Por cintiografia parotidea o por Hialografia parotidea o Sialometria sin

estimulacién £ 10 mm. en 15 min. Fig.20

Fig.20. 2 Material para la prueba no estimulada



6. Autoanticuerpos. Presencia en el suero de al menos uno de los
anticuerpos:

a) Anticuerpos antiantigenos RO (SSA) y La (SSB)

b) Anticuerpos antinucleares

c) Factor reumatoide *°

= Prondstico

En general en los pacientes que tienen SS primario, el prondstico es
bueno; el secundario, esta en relacion con la enfermedad asociada. * La
mayoria de los pacientes con SS pueden realizar una vida normal, laboral y
social. ¥ Hay un posible riesgo de malignizacion que evoluciona a un

linfoma (5%), esto se puede manifestar luego de 10-15 afios de evolucion



CAPITULO lll. ETIOPATOGENIA

La patogénesis del SS primario es compleja y los factores iniciadores
gue conllevan a la inmunidad son aun desconocidos, aunque se sugiere
gue los diversos factores que participan en las causas de las enfermedades

autoinmunitarias, como el SS, son genéticas, inmunoldgicas, hormonales y

virales. %8

FACTORES

DESENCADE-

NANTES

FACTORES FACTORES FACTORES FACTORES
GENETICOS VIRALES INMUNOLOGICOS HORMONALES

Una de las hipdtesis mas aceptada consiste, en que estimulos
exdgenos viricos (virus de Epstein-Barr y otros), actuarian como factores

iniciadores sobre una poblacion genéticamente predispuesta. *

Diferentes virus como el Epstein-Barr, Hepatitis C, virus de la leucemia
de células T-1 y retrovirus, han sido discutidos como posibles

desencadenantes en la etiopatogenia del SS. ¥



1. FACTORES VIRALES

= Virus de Epstein-Barr

Se ha postulado que algunos agentes infecciosos se encuentran
relacionados con el desencadenamiento del SS primario. * Entre los
posibles candidatos en la patogenia del SS, se encuentra el virus del
Epstein-Barr (EBV). Fig.21

Fig.21 " Virus del Epstein Barr visto al miscroscopio electrénico

Se ha reportado, que la reactivacion del EBV en los pacientes con
SS contribuye a la iniciacibn o perpetuidad de la respuesta inmune en
organos blanco. ?

Se cree también, que la reactivacion del EBV por la sialadenitis
cronica, puede estar implicada en la perpetuidad del proceso inflamatorio
en pacientes con SS. *

Antigenos del EBV, han sido encontrados en infiltrados linfociticos y
en células epiteliales de glandulas salivales, asi como en saliva de
pacientes con SS. “ Otra marcada manifestacion de la infeccion del EBV es

la presencia de células B infectadas que se pueden transformar en linfomas



de células B. También se ha encontrado que los anticuerpos contra los

antigenos EBV, estan aumentados en el plasma en pacientes con SS.

El EBV es un virus de la familia herpes que infecta las células
epiteliales de las glandulas salivales y tejido orofaringeo, asi como células
B. Después de la infeccion primaria el virus permanece latente en el
huésped y ocasionalmente es reactivado. Se ha reportado que la saliva
contiene factores que inducen la reactivacion viral del EBV. La iniciacién del
ciclo litico del EBV depende de la transcripcion del gen BZLF1. Aunque la
estimulacién fisiologica responsable de la activacion del EBV es
desconocida adn. *

Asi mismo, Hirose y colaboradores, investigaron la asociacion entre el
EBV y linfomas en pacientes con SS primario, pero no se encontré ninguna

asociacion de positividad entre el EBV y linfomas en general.

Se sugiere que la latencia y replicacion del EBV estan asociadas a la
produccion de citocinas.

Un estudio documentoé la produccion de interleucina-12 en glandulas
salivales de pacientes con SS y su relacion con la infeccién por EBV, y se
encontré que las células epiteliales, asi como linfocitos de las biopsias de
las glandulas salivales, de pacientes con SS, expresaron abundante

expresion de interleucina-12. ™

Un estudio realizado en Bélgica, reportd un caso, en donde se
encontré una relacién entre la infeccion por el virus del Epstein-Barr y
anticuerpos anti-DNA, en una paciente con SS. La asociaciéon entre el EBV
y anti-dsDNA, en este caso, indicd un posible rol del virus en la generacion
de anticuerpos de anti-dsDNA.

La formacion de autoanticuerpos dsDNA puede ser el resultado de la
activacion de clones especificos de linfocitos B o del desequilibrio de la
regulaciéon del sistema inmune debido a la infeccion del virus del Epstein-

Barr.



Esto es coherente con el descubrimiento de que el EBV transformador
de células B puede producir anticuerpos IgG con especificidad por el
dsDNA. *®

= Virus Coxsackie

La Universidad de Medicina de Berlin document6 la relacion del posible rol
del virus Coxsackie (cepas Al3 y B4), en la induccién y mantenimiento del
SS. Aungque aun permanece incierto conocer si la infecciébn glandular
cronica por el virus Coxsackie, es primario o secundario, en el desarrollo de
la autoinmunidad en pacientes con SS primario, o si depende de factores

hormonales o genéticos. *

= Retrovirus

El rol de la infeccion viral en la patogénesis de los desdrdenes autoinmunes
no es claro del todo. Algunos autores sugieren un rol del herpes virus y
retrovirus en la patogenia de los desérdenes sistematicos reumaticos,
mientras que otros autores han producido evidencia en contra de ésta

teoria. *°

Un estudio realizado en el afio 2000, report6 el caso de un paciente
con SS vy retrovirus-5, aunque estudios subsecuentes demostraron, que se
ha detectado en pacientes con Artritis reumatoide, pero no en una elevada

frecuencia en pacientes con SS. “™



= Virus de la Hepatitis C

El virus de la hepatitis C fue identificado en 1989.Fig.22

La posible asociacion entre la infeccion por el virus de la hepatitis C y el SS,
ha recibido una atencion considerable, desde que se reconocid por primera
vez a la sialadenitis como una manifestacion extrahepéatica de la infeccién

cronica, por el virus de la hepatitis C en 1992.

Fig. 22 ™ Virus de la hepatitis C

La infeccion por el virus de la hepatitis C conlleva a una enfermedad
progresiva del higado. Ademas de esto, este virus es responsable de varias
enfermedades sistémicas y/o autoinmnues, incluyendo la crioglobulinemia.
El sindrome de sequedad ha surgido como una de la manifestacion

extrahepatica, por la infeccion del virus de la hepatitis C. *°



Los datos obtenidos mediante varios estudios publicados sugieren que
el virus de la hepatitis C puede residir y propagarse activamente en las
glandulas salivales, llevando a una infiltracion linfocitica de las glandulas
salivales que asemeja superficialmente al SS y a la sialadenitis. **™" Sin
embargo, los sintomas clinicos de ojo y boca seca pueden ser poco
comunes, y hay poca o ninguna evidencia de autoinmunidad sistémica,
como ANA’s, anti-Ro. O anti-La, que son caracteristicos del SS. ™™

Por ello, la infeccion por virus de la hepatitis C debe hacerse en el
diagnostico diferencial de pacientes con SS. Sin embargo se mantiene
controversial, si la infeccion del virus de la hepatitis C es un agente

desencadenante del SS. ¥

» Virus de laleucemia de células T

Por otro lado se encontré una posible asociacion entre el virus de la
leucemia de células T y el SS primario en 1994.

Numerosos estudios han analizado la secuencia del genoma del virus
de la leucemia de células T tipo I, uno de ellos, intent6 identificar la
secuencia del virus en muestras de biopsias de glandulas salivales en
pacientes con SS, asi como también en pacientes sanos. El RNA viral se
identifico en las células epiteliales y en infiltrados linfociticos en pacientes

con SS, encontrandose también el RNA viral en pacientes sanos.

Se ha documentado que la infeccion por el virus de la leucemia de
células T tipo I, puede ser importante en el desarrollo del SS, en partes del

mundo en donde la infeccidn por este virus es endémica, (p.ej. Japon). ™



2. FACTORES GENETICOS

Por otro lado se ha establecido que la susceptibilidad hereditaria tiene

una influencia en el inicio, desarrollo y severidad del SS primario. *

Se ha sugerido un rol de factores genéticos en la patogenia del SS
primario, por la  presencia de anticuerpos y otras enfermedades
autoinmunes, en los miembros de una misma familia.

Los genes del CMH, ha sido la regidon genética mejor investigada,
asociada con el desarrollo del SS primario, mas especificamente, los
antigenos (HLA)-DR y los alelos DQ. #4#

Hansen y colaboradores, aseguran haber detectado una asociacion
entre el SS primario y polimorfismos genéticos. El homocigoto del 168His,
variante del antigeno HA1, ha sido recientemente asociado con el bajo
riesgo de contraer SS primario en 3 diferentes poblaciones (Noruegos,

Hungaros y Alemanes). *

Se realiz6 un estudio en Colombia, para poder estudiar la posibilidad si
existen genes adicionales en la region MHC diferentes a HLA-DRB1 y
DQB1, que podrian contribuir a la susceptibilidad del SS primario, y se
encontré una nueva region del brazo corto del cromosoma 6 asociado al
SS primario por analisis de microsatélite.

El microsatélite es comunmente encontrado en regiones no codificadas
y se usa como blanco para nombrar regiones particulares genémicas de un
cromosoma. El resultado del estudio reporté que el microsatélite DGS439
define una region de susceptibilidad en el SS primario. *

En otro estudio reciente se encontré la presencia del SS y Lupus
Eritematoso en los miembros de una misma familia, con este estudio, se

indica el patrén multigenético de la herencia. *



= Factores Hormonales

Por otro lado, la alta incidencia de enfermedades autoinmunes entre la
poblacién femenina, sugiere que las mujeres son un factor de riesgo para el

desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Se ha sugerido que los cambios entre la relacién entre estrogeno y
andrégeno, o la relacion de sus receptores, pueden modular la respuesta

inmune.*

Los estrogenos parecen ser inmunoestimulatorios, mientras que los
andrégenos parecen ser inmunoinhibitorios.

La mujer produce mas autoanticuerpos y una mayor respuesta celular
gue los hombres. * Se cree que el estrégeno y la progesterona juegan un
papel inmuno-estimulatorio, mientras que los androgenos inhiben la
respuesta inmune. Los niveles de estrogeno tienden a disminuir durante la
menopausia, esto explica en parte la alta incidencia del SS en mujeres
menopausicas. “

La falta de estrogeno después de la menopausia lleva a un incremento
en la produccién de citocinas, como interleucina-1, interleucina-6, Fig.23, y

factor de necrosis tumoral alfa.

Fig. 23 ® IL-6



En estudios realizados con roedores, se encontré que la deficiencia de
estrogeno esta relacionado con el desarrollo de lesiones destructivas
severas autoinmunes en glandulas salivales y lagrimales.

Se ha encontrado que el estrégeno modula el crecimiento de linfocitos,
asi como su diferenciacion, proliferacion, presentacion antigena,

produccion de citocinas, sobrevimiento de la célula y apoptosis.

Ademas del efecto inhibitorio en las células T, se ha encontrado que
el estrogeno intensifica la respuesta de células B vy lleva a la elevada
produccion de anticuerpos. “La produccion de anticuerpos por el resultado
de la deficiencia de estrégeno es mediado por citocinas como la

interleucina-6, interferon-gamma y el factor de necrosis tumoral alfa. *

Esto es congruente con la teoria que propone un efecto bifasico del
estrogeno: a bajas concentraciones el estrogeno intensifica la respuesta
inmune, mientras que en altas concentraciones (como es en el embarazo)
pueden tener un efecto inhibitorio.

En un estudio con roedores, se encontr6 que la deficiencia de
estrogenos por ovariectomia, acelera las lesiones destructivas inmunes, y
gue estas lesiones, se curaron por administracion de estrégeno.

Mientras que la prolactina, que es considerada una hormona
proinflamatoria, participa en la proliferacion de células T y estimula la
produccion de anticuerpos. Se ha reportado que el 40% de los pacientes

con SS presentan hiperprolactinemia. *+*

Evidencia documentada sugiere que el estrogeno y la prolactina
comparten una relacion reciproca; el estrégeno tiene un efecto estimulatorio
en la secrecion de prolactina, mientras que altas concentraciones de
prolactina, suprimen la secrecion de estrogeno; mientras que otros estudios
sugieren que los niveles altos de prolactina estan asociados a niveles

elevados de estrogeno.



La prolactina comparte varias propiedades con las citocinas y pueden
jugar un papel importante en la patogenia de las enfermedades
autoinmunes.

Se sugiere también que el estrogeno y la progesterona pueden
modular el sistema inmune por la activacion de células B. Todos estos

estudios, apoyan la relacion de las hormonas sexuales con el SS.*

4. INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL

= Niveles de BAFF/BLys

Se ha confirmado la evidencia, de que la alteracién linfocitica,
incluyendo la formacion germinal ectopica y las aberraciones de la

sefalizacion celular juegan un papel importante en el SS. ¥

Otros factores que estan implicados en la etiopatogenia del SS, son la
desregulacion de la inmunidad celular y humoral. Se ha vuelto cada vez
mas visible el hecho de que defectos del sistema inmune como es la
hiperreactividad de células B y niveles aumentados del factor activador de
células B (BAFF), o conocido también como linfocito B estimulador (BLysS)
juegan un papel central en la etiopatogénesis del SS **%, ya sea como una
anormalidad principal o por el resultado de factores predisponentes o

infecciosos, como por ejemplo virales. * Cuadro 11.1
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Cuadro 11.1 *® Inmunopatogénesis del Sindrome de Sjogren primario

El factor activador de células B (BAFF/BLys) es miembro de la familia
del factor de necrosis tumoral (TNF) que regula la proliferacion B linfocitica,
maduracion y sobrevivencia pero se ha sugerido también que es un factor

importante en la autoinmunidad local y sistémica.

Se ha reportado que el BAFF/BLys es un potente factor de
supervivencia de células B malignas.

Niveles elevados de BAFF/BLys han sido demostrados en
enfermedades reumaticas como SS primario, lupus eritematoso y artritis
reumatoide, que estan asociadas con la funcion anormal de células B y

produccion de autoanticuerpos.

Notablemente, los niveles mas altos de BAFF se han encontrado en
pacientes con SS primario. ***



La expresion local del BAFF por células T infiltrativas y macréfagos
puede ser un elemento central en la progresion del completo proceso
autoinmune mediante el desencadenamiento de la hiperactivacion de
células B y produccién de autoanticuerpos. Aunque el grado de respuesta

en el SS primario permanece aun incierto.

Hansen y colaboradores, encontraron un claro efecto antiapoptdsico
del BAFF en células B en sangre periférica de pacientes con SS primario,
gue pueden llevar a la supervivencia prolongada de células B. *

En algunas enfermedades autoinmunes como escleroderma vy
espondiloartropatias, en donde la activacion de células B no es
predominante, no se han encontrado niveles elevados de BLys. *
Aparentemente la locacion primaria de la produccion y de la accion
fisiologica normal de BLys, es en el tejido linfoide y en el microentorno
inflamatorio, analogos al factor de necrosis tumoral alfa y en otros sistemas

inmunes de citocinas.

Es entonces evidente que cuando existe actividad anormal de células

B, los niveles altos de BLys son aparentes. “

Por otra parte, la regulacién del CD72, una molécula estimulatoria con
efectos positivos y negativos en la sefalizacion de células B, puede reflejar
otro rasgo de la hiperactivacion en el SS primario, que parece ser
independiente de la niveles de elevacion de BAFF/BLys, y no ha sido
notablemente detectado en pacientes con Lupus Eritematoso y Artritis
reumatoide.

A pesar de las anormalidades de la superficie de expresion de las
moléculas coestimulatorias en células T y B, la falta de regulacién inmune
en el SS primario también esta indicada por niveles anormales de CD21,
CD27y CD28.*



= Induccion de Apoptosis

Por otro lado se sugiere que la apoptosis juega un papel decisivo en la
patogenia del SS.

Se sugiere que el sistema Fas-Fas ligand (FasL) juega un papel
importante en la induccibn de apoptosis sobre 6rganos blanco en
enfermedades autoinmunes.

Desde que se reportd que la expresion Fas fue observada en las
glandulas salivales en pacientes con SS, resulta probable que la apoptosis
mediada por Fas podria contribuir a la destruccion del tejido de las

glandulas salivales en pacientes con SS. ¥

En un analisis in-vitro, se sugirid que la apoptosis mediada por Fas de
las células epiteliales glandulares en el SS primario requiere la
coestimulacion via CD40, que provee una sefial proapoptética por
disminucion de la resistencia de Fas. *

En pacientes con SS, se ha identificado que un producto de la
segmentacion del 120- kDa alfa-fodrin es un importante autoantigeno en
SS.

El alfa fodrin es una proteina que se sintetiza por la proteasa de calcio
activado (calpain) y por caspasa 3, en células T apoptésicas. Se ha
demostrado que la subunidad del alfa fodrin es sintetizada en asociacion
con la apotosis, y que el fragmento 120-kDa es un producto de
descomposicion de la forma madura de la subunidad 240-kDa fodrin alfa.
Dichos estudios demuestran la evidencia de que la caspasa 3 es necesaria
para la segmentacion del alfa fodrin durante la apoptosis.

En varios estudios se ha reportado que la caspasa 3 se encuentra
elevada en cantidades anormales en las células epiteliales, asi como
también, que la caspasa 3, es activada en estas mismas células en

pacientes con SS.



Aunado a esto, la evidencia cada vez mas consistente, de que las
células acinares del epitelio de glandulas salivales y lagrimales en
pacientes con SS sufren apoptosis, condujo a la hipotesis que la caspasa 3
podria estar involucrada en la destruccion glandular en pacientes con SS.

Esto llevo a la realizacion de una investigacion, para confirmar si las
células epiteliales, en pacientes con SS, pueden sufrir apoptosis, por lo
tanto, se decidié realizar un estudio para comprobar esta hipétesis, en
donde se tiflieron muestras de biopsias de tejido glandular con anticuerpos
policlonales de conejo especificos para la caspasa 3, (5 en personas que
no presentaron SS y 15 en pacientes con SS), para determinar si la
caspasa 3 se encuentra activada en pacientes con SS.

Se encontré que en pacientes sin SS, la caspasa 3 se tifiid débilmente,
mientras que en las células acinares y ductales de las glandulas salivales
en pacientes con SS, se tiflieron mas fuertemente, llegando asi a la
conclusiéon de que la actividad de las caspasas en las glandulas salivales
del SS apoya el concepto de que la excesiva muerte celular por apoptosis
contribuye fuertemente a la patogenia de este sindrome.

En el SS primario, la coexpresion del gen de tumor de supresion, p53,
y su transcripcion, el factor p21, han sido sugeridos como un mecanismo de
defensa en las células ductales salivares, que previene la apoptosis, pero

no se encuentra expresado en células acinares. ¥

Por otra parte, la muerte celular inducida por activacion (AICD), es un
mecanismo conocido de células T que depende de la interaccion de Fas y
FasL. El AICD juega un papel central especialmente en la destrucciéon de

células T autoreactivas y en prevenir repuestas autoinmunes.



Ademas se considera, que el defecto de AICD de células T efectoras
puede resultar en el desarrollo de la enfermedad autoinmune.

Estudios realizados han demostrado que las células T CD4 son
susceptibles al AICD, inducidas mediante células T receptores por
reconocimiento del CMH clase I, apoyando la teoria de que el AICD puede
ser desencadenado en células T activadas, por medio de las células T
receptoras mediante el reconocimiento del antigeno.

Los individuos con carencias funcionales de Fas o FasL despliegan

reacciones linfoproliferativas asociadas con desordenes autoinmunes.

Estas observaciones sugieren que el defecto del AICD, de células T
autoreactivas, puede contribuir a la patogenia del SS. “V

Asi mismo, la hiperreactividad de células B en el SS primario se refleja
serologicamente por hipergammaglobulinemia y anticuerpos circulantes.
Varios autoanticuerpos se identificaron en pacientes con SS primario
incluyendo los anticuerpos para los autoantigenos SSA-Ro0,SSA-La, alfa y
beta-fodrin, y autoantigenos restringidos a tejidos blanco como el receptor
M3 muscarinico. *%

Los autoanticuerpos en contra de los receptores muscarinicos M3 han
sido propuestos como un marcador para diferenciar el SS de pacientes con
xerostomia sin presentar SS. ¥
Asi también, se ha reportado que el antigeno 69 (ICA69), es un nuevo
candidato como autoantigeno en el SS primario, que se expresa en el
cerebro, pancreas y glandulas salivales y lacrimales, en donde se cree que
juega un papel importante en la progresion de la enfermedad, y puede tener

un valor diagnostico. ¥

Los anticuerpos antiRo (SSA) constituyen un estudio inmunoldgico
auxiliar en el diagnostico o para el prondstico por ejemplo de algunas

vasculitis en el SS.



El mecanismo del dafio puede incluir un factor externo
desencadenante o perpetuante como el virus de la estomatitis vascular,
Epstein Barr, VIH y/o una sustancia quimica.

El huésped reacciona contra este agente interactuando con el
autoantigeno Ro, y probablemente involucre estructuras moleculares de
HLA y receptores especificos de células T. Con esto se producen los
anticuerpos antiRo y otros anticuerpos que junto con la inflamacion y el
dafio del agente en si, producirdn las manifestaciones clinicas de cada
padecimiento.

No se sabe a ciencia cierta donde se producen estos anticuerpos, sin
embargo, se demostr6 la presencia de células productoras de
autoanticuerpos en la misma glandula salival de pacientes con SS,
observandose una relaciobn cuanti-cualitativa positiva de los niveles
glandula salival/suero de estos anticuerpos.

Se ha demostrado una estrecha relacion entre el anti-Ro y la presencia
del antigeno DR3 en pacientes con SS. Los pacientes con HLA-DR3, asi

mismo, expresan el antigeno SSB. ¥

» Influencia de Citocinas

Se piensa que las citocinas juegan un papel importante en la patogenia
del SS primario, por el desencadenamiento de procesos autoinmunes

celulares y humorales.

Notablemente las citocinas que han sido observadas que estan
involucradas con las células T-helper tipo I, juegan un papel importante en

la patogenia del SS.



Se ha documentado que la interleucina-18 esta relacionada en las vias
de la inflamacion glandular local.

Mas aun, se ha encontrado, que la interleucina-10 en la saliva, tiene
relacion con la severidad del SS primario, ®* asi como también, que los
polimorfismos del gen IL-10 pueden estar involucrados en la expresion

clinica del SS primario. ¥

El gen IL-10 est& localizado en el brazo largo del cromosoma 1 y es
altamente polimorfico. *

Hulkkonen y su equipo, reportaron una distribucion anormal del
haplotipo GCC del gen IL-10, en pacientes con SS primario en comparacion
con pacientes sanos. ¥

No obstante Anaya y colaboradores, reportaron que en personas
caucasicas, la presencia del haplotipo GCC o del genotipo GCC/ATA, y la
ausencia del haplotipo ACC del gen IL-10, esta asociado a un incremento
en la susceptibilidad del SS primario. *

Asi como también reportaron, que la sobreexpresion de la interleucina

10, tiene un rol decisivo en la patogénesis del SS primario.

Cuando la IL-10 es producida principalmente en el sitio de inflamacion,
en las glandulas salivales menores, tiene un papel clave en la funcion de
células B, produccion de anticuerpos, destruccion de glandulas salivales y
expresion clinica del SS primario ®

Asi mismo, se encontré que la interleucina-18 junto con la interleucina-
12, Fig.24, causan cambios destructivos en el tejido glandular de las
glandulas salivales y lagrimales, sin la infiltracion linfocitica aparente. Se
sugiere que estas citocinas pueden mediar la apoptosis en las células de

las glandulas epiteliales. *



Fig. 24 ® |L-12

= Muerte programada (PD-1/PD-L)

Asi mismo, se ha sugerido que la muerte programada (PD-1/PD-L), juega
un papel importante en la patogénesis del SS. La muerte programada-1
(PD-1) es una proteina que pertenece a la familia del CD28. ElI PD-1 se
encuentra en células T activadas, células B y en monaocitos.

Los ligandos para el PD-1, el PD-L1 y PD-L2, son miembros de la
familia B7. Algunos estudios han sugerido que la funcion del PD-1 es
inactivar e inhibir la proliferacion de células T, por via del PD-1, mediante la
alta regulacion de la interleucina 10 (IL-10) y la baja regulacion de IL-2 e

interferon gamma.

Por lo tanto se sugiere que el PD-1 y sus ligandos juegan un papel
importante en la baja regulacion de la respuesta inmune mediante la

inhibicién de la proliferacion y activacion de células T.



En otros estudios con animales se reportd que la via del PD-1 es
esencial para la prevencion del proceso autoinmune y que juega un papel
importante en la inmunidad antiviral, asi como también, que el PD-L 1y 2
contribuyen a la inmunidad tumoral por medio de los linfocitos CD8
mediando el rechazo de células tumorales.

Por lo tanto al estar presentes PD-1y PD-L1 en las células epiteliales
de glandulas salivales inflamadas, se sugiere que la disfuncion o
insuficiencia de la via del PD-1/PD-L1 puede estar relacionada con el

desencadenamiento del SS.

= Matriz de metaloproteinasas

Goicovich y su equipo reportaron niveles incrementados en la actividad
proteolitica de la matriz de metaloproteinasas (MMP), en glandulas
salivales labiales, hacia proteinas de la lamina basal (laminina y colageno
tipo 1V), asi como del estroma (colageno tipo I,V

y fibronectina). El andlisis de la estructura de la lamina basal mostro
anormalidades que llevan desde la desorganizacion hasta la desaparicion
de la estructura de la matriz extracelular. Estos cambios son paralelos a
una pérdida importante del microvello en la superficie apical, asi como un
decremento en el flujo salival.

Por lo tanto, la accion proteo litica de los MMPs hacia la matriz
extracelular, que forma la ldmina basal y el estroma, en pacientes con SS,
proporciona un entendimiento a los cambios dramaticos en la organizacién
estructural observada en la lamina basal y en la superficie apical de los
acinos en estos pacientes, que lleva a la desorganizacion del entorno de la

matriz extracelular, asi como dafio a la arquitectura y funcionalidad.



Se sugiere que la expresion del MMP es inducida por citocinas, como

la IL-1alfa, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa e interferon gamma.

Hasta ahora, la xerostomia ha sido reportada, por desequilibrios en los
niveles de citocinas, produccién de citocinas en contra de receptores
muscarinicos M3, e infiltracién de células mononucleares.

Este estudio es el primero en indicar que la actividad incrementada de la
MMP, puede llevar a los cambios basal y apical, detectados en células
acinares y ductales. Dichos cambios pueden explicar la xerostomia a un

nivel molecular. *°



CAPITULO IV. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

EL SS debe distinguirse del SS secundario, asi como de una amplia
variedad de condiciones que conllevan a los sintomas de sequedad, como
infecciones por virus, terapia medicamentosa y sarcoidosis. * cuadro 9.1

Pacientes con hepatitis C sin diagnosticar pueden presentar sintomas
de sequedad.

El diagndstico diferencial de la queratoconjuntivitis seca debe incluir a
los portadores del virus de leucemia o VIH.

Se ha documentado una elevada frecuencia de los sintomas de

sequedad en pacientes con sarcoidosis pulmonar. * Fig.25

Fig. 25. " Sarcoidosis en nariz y frente

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica granulomatosa que afecta

practicamente cualquier érgano. Puede involucrar a las glandulas



exocrinas; si las glandulas salivales y lagrimales estan afectadas, la
enfermedad puede imitar al SS. Se han reportado 12 casos describiendo la
coexistencia de sarcoidosis y SS.

Cuando la sarcoidosis esta presente en el SS, las caracteristicas
histoldgicas pueden presentarse simultdaneamente. Cuando se diagndstica
el SS, si el paciente encaja en el grupo de consenso europeo para el
diagnéstico del SS, la posibilidad de sarcoidosis debe ser excluida.

Ya que la sarcoidosis puede coexistir, el diagnéstico se complica en
algunos casos. Para realizar el diagnéstico definitivo se deben realizar

varias biopsias y un seguimiento por varios afios.*

Xerostomia

Infecciones viricas

Farmacos
antidepresivos
antihipertensivos
diuréticos
parasimpaticoliticos

Irradiacidn

Diabetes mellitus

Trauma

Sindrome de Sjogren

Ojos secos

Inflamacidn
Sindrome de
Stevens-Johnson
Penfigoide
Caonjuntivitis eranica
Blefaritis cronica
Sindrome de Sjogren
Quemaduras
Farmacos
Condiciones
neurclégicas
Disfuncidn lagrimal
Disfuncidn palpebral
Varios
Trauma
Hipovitaminosis A
Anormalidades de
los parpados
Cdamea anestética
Irregulanidades
epiteliales

Hipertrofia
parotidea bilateral

Infecciones viricas
Influenza
Epstein-Barr
Coxsackie A
Citomegalovirus
Paperas
HIW

Sarcoidosis

Amiloidosis

Sindrome de Sjtgren

Metabdlicas
Diabetes mellitus
Hiperlipoprateinemia
Fancreatitis crénica
Cirrosis hepatica

Endocrinas
Acromegalia
Hipogonadismo

Cuadro 9.1 ®° Diagnostico diferencial



CAPITULO V. MANIFESTACIONES BUCALES

Con la disfuncién exocrina progresiva, los pacientes con SS pueden
presentar  dificultad para  hablar, deglutir 'y  masticar. *
La mucosa oral aparece como un tejido seco, poco o nada lubricado.

Es caracteristico el ver como el espejo dental se adhiere a la mucosa.

La lengua se observa seca y rojiza, fisurada, pudiendo presentar una
sensacion de ardor caracteristico. Fig. 26. Los labios también aparecen
secos, descamados e incluso con costras.

Las encias suelen perder el brillo que les es caracteristico, con la

aparicion en ocasiones de gingivitis. ™

Fig. 26 2 Lengua roja fisurada



= Alteraciones dentales secundarias a la pérdida de

funcion salival

En pacientes con SS, el escaso flujo salival estd asociado con un alto
porcentaje de caries dental. 4588

La saliva tiene una importante misiébn de mantenimiento y proteccién de
integridad dental. La accion de los iones y proteinas contenidas en ella
producen una accion anticariogénica por el intercambio en la interfase con
el esmalte.

Las piezas dentales son afectadas por caries cervicales, éstas son de
base ancha y generalmente se presentan en forma de semiluna, son poco
profundas y son mas oscuras de lo habitual, siendo poco sensibles a la
exploracion. ” Fig.27

En un estudio que se realizd, se encontrd6 que los pacientes con SS
primario presentaron mayor numero de extracciones dentales, mayores
complicaciones con sus dientes durante su vida, y mayores gastos por
tratamiento dental. Por lo tanto, a pesar de tener mayores cuidados con su
higiene dental, han presentado mayor niamero de caries dental y mayor

tratamiento dental radical.

Otro estudio, evalud los diferentes pardmetros clinicos entre pacientes
con SS y pacientes con otras enfermedades autoinmunes, entre éstos
pardmetros se encontraron, dientes ausentes, cariados, restaurados,
presencia de protesis removibles, indice de placa, indice gingival, presencia
de bolsas periodontales, indice de movilidad dental



y habitos de higiene, en donde no se encontraron diferencias significativas
dentales y periodontales entre los dos grupos; lo que si se encontrd, fue

que los pacientes con SS presentaron mejores habitos de higiene. *

Fig.27 ® Pérdida de dientes por caries y descalcificacion
cervical de dientes remanentes

= Alteraciones protéticas de tipo irritativo

Como se menciond anteriormente, en este sindrome existe también
una dificultad para tolerar las prétesis removibles.
Cuando se trata de dentaduras completas, se puede presentar una

irritacion, por la disminucién de la retencion, ante la falta de saliva. ™



» Tendencias a las infecciones bucales

La disminucién de las defensas orales predispone a las infecciones por
la existencia de una alteraciéon de los gérmenes sapréfitos (Candidiasis
orales). ™%

Varios investigadores han reportado la alta prevalencia de Candida oral
en pacientes con disfuncion de las glandulas salivales. En un estudio se
reportd que > 80% de los pacientes con SS resultaron positivos para
Candida albicans. Fig.28. También se encontré que la colonizacién por

Candida albicans fue mayor en pacientes con SS secundario. * Fig.29

Fig. 28 ®* CANDIDIASIS EN MUCOSA



Fig. 29 ® CANDIDIASIS EN EL DORSO DE LA LENGUA

= Enfermedad periodontal

El nUmero de Streptococci mutans y lactobacilli sp., en pacientes con
SS, se encontr6 incrementado. Estos organismos han sido asociados con la
enfermedad periodontal acelerada en pacientes con SS. **%

Un estudio realizado en el afio de 1997 documentd, que la enfermedad
periodontal tiene el doble de posibilidades de presentar periodontitis por el
escaso flujo salival de la glandula parétida, aunque no se reportaron
cambios en el pH salival en pacientes con SS.

Los pacientes con SS tienden a comprender la importancia de que una

buena higiene oral previene enfermedades bucodentales.



A pesar de que cepillan sus dientes mas frecuentemente y hacen uso
del hilo dental, son mas propensos a presentar altos indices de gingivitis. *

Esto se contradice con otro realizado en el afio 2001, donde se reportd
que el SS primario no esta asociado con el riesgo de enfermedad
periodontal.

En este estudio el sangrado gingival y el calculo supragingival no difirié

entre los pacientes con SS 'y el grupo control. *°



CAPITULO VI. METODOS DIAGNOSTICOS

El rasgo caracteristico en el diagndéstico del SS, es la xerostomia. Para
el diagndstico de la xerostomia, es necesario considerar el uso de diversos
métodos diagndsticos.

Se han propuesto diferentes métodos, como la sialometria, sialografia
y la biopsia de la glandula salival labial.

Algunas de éstas son invasivas, como la biopsia de glandulas salivales
menores Y la sialografia. Existen otros métodos que requieren de un equipo

especial; entre ellos, la escintigrafia y la resonancia magnética.

= Sjalometria

Procedimiento que se utiliza para medir el flujo salival. Los valores
normales a tener en cuenta en reposo, son menores a 0,1 ml/min y en la
saliva estimulada menor a 0,7 ml/min aproximadamente. **

La medicion del flujo salival, ya sea con o sin estimulacion, es un
método simple en la evaluacién de la xerostomia, que es aceptable para el
paciente y no se necesita de un equipo especial. Fig.30

En un estudio realizado, se reportd que la medicion del flujo salival
estimulada por el uso de pilocarpina, es de gran utilidad para la valoracion
y el pronéstico de los pacientes.

Asi mismo, se describié un incremento en el flujo salival utilizando 5 mg
en una solucion al 5% de pilocarpina. Este incremento permanecio

significativo después de 1, 2 y 3 horas.



Es bien sabido, que el porcentaje del flujo salival puede depender de
otros factores como: la edad del individuo, la hora del dia en la que se va a
realizar la prueba, el uso de drogas, y diferentes condiciones médicas y
psiquiatricas.

A pesar de estas influencias, se sigue usando éste método para la

confirmacion de la existencia de xerostomia. %

Fig. 30 ® Medicion del flujo salival

= Sialografia

Es un método invasivo, en el que se emplea para su realizacién la
introduccién de un material de contraste en los conductos excretores de las
glandulas salivales. Se observan generalmente sialectasias, que son
imagenes multiformes, que demuestran la destruccion del sistema

parengquimatoso glandular con extravasacion. *#



= Escintigrafia

Es un método no invasivo que valora las zonas no funcionantes. El
trazador utilizado es el Tc, que permite visualizar las glandulas salivales y
sSu mecanismo excretor. Las anomalias frecuentemente observadas son

asimetria entre las dos glandulas parotidas. **

» Biopsia de glandulas salivales menores

Es un procedimiento de gran ayuda para confirmar el diagnéstico. Es
un método sencillo, que, luego de haber colocado la anestesia infiltrativa
local para el labio inferior, se realiza una incision pequefia y horizontal
sobre la mucosa labial, entre la linea media del labio y la comisura, las

glandulas salivales menores son diseccionadas liberandolas de la facia. ®
Fig.31

El foco que se debe tener en cuenta para realizar el estudio
anatomopatologico, es de 5 mm? que equivale a un area de 5 glandulas

salivales menores.



Glandula parotida / s

Con una aguja se toma la

muestra del "centro” de la
glandula a la que se le va

a hacer la biopsia

Fig. 31 % Biopsia de glandula parétida

» Histopatologia

Se encuentran focos de infiltracion linfoidea, con atrofia acinar e
hipertrofia del epitelio ductal, con obstruccion gradual de la luz y desarrollo
de islotes de células mioepiteliales formadas a partir del epitelio ductal
proliferante. Se pueden definir diversos grados inflamatorios dependiendo
del grado de gravedad. Se considera positiva cuando se observa 1

foco/5Smm? de tejido glandular constituido por 50 o mas linfocitos. #



VI.

VII.

VIII.

Analisis de rutina

Anemia normocrémica o hipocromica, que se presenta en un 25% de
los casos.

Leucopenia que se presenta entre un 12 y un 30% de los casos.
Aumento de la eritrosedimentacion. La velocidad de sedimentacion
globular suele estar frecuentemente elevada en los pacientes con
SS. Ademaés, la existencia de la velocidad de sedimentacion globular
elevada se ha descrito como un factor predictivo de evolucion a SS
en pacientes con sindrome seco, que inicialmente no cumplian
criterios para SS. ##

Eosinofilia.

Trombosis o trombocitopenia apreciable, cuando se encuentra
asociado ala AR o LES. *#

Alteraciones inmunoldgicas. Respecto a la elevacion especifica de
los subtipos de inmunoglobulinas, lo mas frecuente es el aumento de
la 1gG (> 1,5 g/l) que se ha reportado en el 80% de los casos.
Hipergammaglobulinemia. La hipergammaglobulinemia policlonal es
uno de los datos analiticos mas caracteristicos del SS, ya que refleja
la hiperactividad linfocitaria caracteristica de la enfermedad. %
Anticuerpos. SS-A, SS-B, SS-C y AAN.

Factor reumatoideo positivo. *



CAPITULO VII. MORBILIDAD Y ENFERMEDADES
LINFOPROLIFERATIVAS ASOCIADAS

La complicacibn més grave del SS, es el desarrollo de enfermedades
linfoproliferativas, mas comunmente, el linfoma. “® Se sugiere que los
pacientes con SS primario tienen mayor riesgo de desarrollar linfoma, que
los pacientes con SS secundario. ® Aproximadamente 1 de cada 5 muertes
en pacientes con SS primario es causado por linfoma.

Todos los casos de Ilinfoma subsecuentes que fueron lo
suficientemente agresivos para llevar a la muerte ocurrieron entre pacientes

gue presentaron niveles bajos de C4 o purpura palpable. Fig.32

| S T

Fig. 32 " Paciente con pUrpura

Los pacientes con SS primario que no presentaron ninguno de estas
dos variables predictivas, pudieron confirmar el curso benigno de la

enfermedad. #°717287



Estos estudios son consistentes con el predominio de células B
malignas, en particular el linfoma de no-Hodgkin.

Investigaciones realizadas, han sugerido que el agrandamiento de la
parétida y la esplenomegalia estan también asociadas a enfermedades

linfoprolifertaivas, ya que pueden predecir el desarrollo de linfoma. Fig.33 “*™

Fig.33 ®* Paciente con SS con agrandamiento
bilateral de la glandula parétida

El rol predictivo de niveles bajos de C4 refleja un componente
patogénico involucrando la activacion de la via clasica del complemento
mediante complejos inmunes.

Basado en estos estudios, se sugiere una clasificacion predictiva del
SS primario de 2 nuevas categorias de enfermedades con diferentes

grados de riesgos.



s TIPO I. “Epitelitis autoinmune”. Pacientes con niveles bajos de C4 y
parpura palpable, pueden ser clasificados como enfermedad de alto
riesgo. Este grupo representa el 20% de los diagndsticos con SS
primario.

s TIPO Il. Los pacientes que no presenten estos 2 factores predictivos,
representan el 80% de los diagnosticos con SS primario y son
clasificados como pacientes de bajo riesgo, que no conllevan a un

elevado riesgo de muerte.

Los esfuerzos a realizar se deben enfocar en la informacion acerca de
terapias de apoyo para pacientes del tipo 2, incluyendo estrategias para
complicaciones como la fatiga y a mejorar la calidad de vida.

Mientras que en los pacientes tipo 1 el enfoque se dirige a un
seguimiento cuidadoso del paciente y posiblemente a un tratamiento

temprano con nuevas estrategias inmunoldégicas.

Por otro lado, la crioglobulinemia monoclonal, también ha sido descrita

como un factor predictivo para el desarrollo de linfoma. ™

La crioglobulinemia es causada por una proteina anormal que en
ocasiones se encuentra en la sangre de personas que padecen mieloma
multiple, leucemia o ciertas formas de neumonia, la cual hace que la sangre

se gelifique a bajas temperaturas. " Fig.34



Fig. 34 "’ Crioglobulinemia en los dedos

Asi mismo, los bajos niveles de C4 tienden a coexistir con la presencia

de crioglobulinemia monoclonal. ™

Se ha reportado, que las Ulceras en pierna (que también son una
manifestacion de vasculitis), pueden predecir el desarrollo de linfoma. ™

Por otro lado, se ha encontrado, que el bajo nivel de C3 (< 0.83 gm/It)
en el diagndstico, es un factor predictivo de muerte, principalmente debido
a enfermedades linfoproliferativas.

Ademas de las enfermedades linfoproliferativas, los pacientes con SS
primario pueden tener otras causas de morbilidad, como es la
glomerulonefritis y las neuropatias periféricas que estdn asociadas a
enfermedades linfoproliferativas. *°

Una de las caracteristicas mas destacadas de los linfomas asociados

al SS es la gran frecuencia de afeccion extranodal,



apareciendo la linfoproliferacion en determinadas localizaciones. Por lo

tanto, se ha podido constatar la predileccion por ciertos érganos solidos. *
Tabla 12.1

Se ha documentado, que el SS primario esta asociado a un aumento
significativo de mortandad en comparacion con la poblacion en general.
Aunque, en la ausencia de estos factores de alto riesgo, la mayoria de los
pacientes con SS, tienen un indice de mortandad igual a la poblacion en
general.

Se ha reportado también, que los pacientes con SS primario tienen una

baja expectaciéon de vida en comparacién con la poblacién en general. ™

TABLA 12.1 Afeccién extranodal de los linfomas no Hodgkinianos en
pacientes con SS: frecuencia de las distintas localizaciones *

Localizaciéon Casos publicados
(n)

Glandula salival 95

Pulmonar 23

Gastrica 20

Glandula mamaria 6

Timo

Orbita 6



Mucosa oral/ivula, nasofaringe
Bazo

Glandula lacrimal

Tiroides

Higado

Piel

Rifién

Intestino delgado

Utero

Hueso

Ovario
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CAPITULO VIll. TRATAMIENTO

El tratamiento local es basicamente sintomatico y apunta a prevenir las
complicaciones. *
Exige por lo tanto, la colaboracion de distintas especialidades de la

medicina. TABLA 13.1

= Oftalmologico

Debido a la xeroftalmia, se indican sustitutos lagrimales, agentes
mucoliticos, uso de lentes de contacto protector y en casos mas avanzados

se debe realizar la oclusion del lagrimal.

= Meédico

Consiste en la ingesta de corticoesteroides e inmunosupresores, * éstos
estan indicados cuando hay severas implicaciones extraglandulares, en
particular, a nivel renal o pulmonar.

Aunqgue no se ha demostrado el beneficio clinico, la hidroxicloroquina ha
sido reportada como un auxiliar en las condiciones clinicas, probablemente
relacionadas a reducir la hiperreactividad inmunolégica en pacientes con
SS.

Se ha encontrado que, la hidroxicloroquina (Plaquenil) Fig.35, a dosis
terapéuticas puede mediar la inhibicion de la actividad glandular de la
colinesterasa, ya que se sugiere que los altos niveles de colinesterasa
presente en las glandulas salivales de pacientes con SS primario, puede

contribuir a la hipofuncion glandular. *



Fig.35 " Plaquenil

El tratamiento anti-CD20 con rituximab mostrd beneficios en pacientes
con SS primario, asi como para su complicacion maligna; el linfoma, *

aunque los efectos adversos producidos necesitan mayores estudios. **¥

Diversos estudios han mostrado, que el uso a corto plazo de los
bloqueadores del Factor de necrosis tumoral; infliximab, resulta inefectivo
aungue un estudio piloto revel6 resultados prometedores. *

Por otro lado, ya que los niveles de BAFF/BLys se encuentran elevados, el
tratamiento con anticuerpos antiBAFF, es una estrategia terapéutica

potencial en el SS primario que necesita ser evaluado. *

= QOdontologico

El tratamiento de la xerostomia se planifica creando estrategias que

ayuden a mantener la boca hiumeda, para ello es importante



poder evaluar la cantidad de parénquima glandular funcionante para

proceder a las diversas alternativas terapéuticas. Estas son:

» Estimulos masticatorios, mediante la masticacion de gomas o chicles
con edulcorantes.

» Estimulos gustativos, mediante el uso de acido citrico.

» Estimulos por farmacos, los mas utilizados son la pilocarpina,
neostigmina, etc. Estos producen efectos colaterales a largo plazo.
Otros autores recomiendan el uso de mucoliticos fluidificantes como la

bromhexina.

Por lo tanto, el tratamiento efectivo incluye el reforzamiento de la
produccion de saliva con medicamentos agonistas colinérgicos como la
pilocarpina y la cevimelina, asi como la prevencion y el tratamiento de la

caries dental y candidiasis oral. >

Por otro lado, el uso de sialogogos como la pilocarpina para estimular el
flujo salival de las glandulas exocrinas representa un nuevo acercamiento,
gue ha cambiado draméticamente la estrategia del manejo del SS.

El Salagen (Pilocarpina), en Estados Unidos, ha demostrado un
beneficio significativo para la xerostomia y se encuentra relacionado,
también, a la mejoria de los sintomas orales implicados, a dosis de 20

mg/dia. Fig.36



Reportes sugieren que el uso de pilocarpina, no sélo mejora la calidad de

vida del paciente, sino que también previene las complicaciones. *

Fig.36 ®® PILOCARPINA

Por otro lado, la cevimelina es un agente colinérgico con actividad
agonista muscarinica que afecta prominentemente a los receptores M1 y
M3 prevalecientes en SS. Por lo tanto, la cevimelina también mejora la
sequedad bucal y el flujo salival.

En un estudio que se realizé con 61 pacientes, el medicamento fue
bien tolerado, con los efectos adversos esperados, por el resultado de la
accion agonista muscarinica.

En este mismo estudio, 14 pacientes, presentaron efectos adversos,

entre ellas, la mas frecuente de ellas, la nausea.



La terapia con la cevimelina, de 30 mg, 3 veces al dia, parece ser bien
tolerada y promueve el alivio de los sintomas por la xerostomia.
La dosis de 60 mg, 3 veces al dia, se asoci6 al incremento de

desdérdenes gastrointestinales. *

Los sustitutos salivales son tratamientos paliativos y se utilizan cuando
no se puede aumentar el flujo salival mediante estimulantes o como

coadyuvantes de los sialogogos.

En la actualidad se cuenta con diferentes lineas farmacoldgicas y se
clasifican segun el componente principal en:
++ soluciones a base de mucina
% con glucoproteinas
% soluciones acuosas
++ soluciones de carboximetilcelulosa

++ soluciones enzimaticas.

Asi mismo, en la actualidad existe saliva artificial en gel, cuya ventaja es
gue la mucosa permanece por mas tiempo humectada. *

En un ensayo preliminar de 4 semanas, el AZT (zidovudine), un agente
retroviral, incremento el flujo salival y mejor6 los sintomas en pacientes con

SS que no presentaron VIH.

= Tratamiento preventivo

Debe estar enfocado al asesoramiento dietético y seleccion del tipo



de alimento a consumir, correcta hidratacion, prevencion de infecciones
oportunistas.

También se debe incluir la instruccion cuidadosa en técnicas de higiene
oral, aplicacion de fluoruros tdépicos y controles periddicos con el
Odontélogo.

Estudios han reportado evidencia, de que los barnices fluorados

pueden ser Utiles para la prevencién de caries subgingival.

Estudios Europeos sugieren que la combinacion de los barnices con

clorhexidina y el flior pueden ser mas efectivos en pacientes de alto riesgo.
64

Se ha comprobado, que la progresion de la disfuncion glandular
exdcrina, en pacientes con SS, es de una periodo de 5 a 10 afios. Esto
sugiere que la funcidn exdcrina, mientras permanece comprometida, es
relativamente estable. Esto puede tener implicaciones importantes para las

intervenciones terapéuticas. %



SUSTITUTOS INGESTA DE ESTIMULOS ASESORAMIENTOS
LAGRIMALES CORIICCESTEROIDESINE MASTICATORIOS DIETETICOS
INMUNOSUPRESORES

COMO GOMAS O
(P.EJ. CICLOFOSFAMIDA)

CHICLES CON

EDULCORANTES

LENTES DE TRATAMIENTO  ANTI- ESTIMULOS POR PREVENCION DE
CONTACTO CD20 CON RITUXIMAB FARAMACOS INFECCIONES
PROTECTOR (NEOSTIGMINA) OPORTUNISTAS
ANTICUERPOS uso DE COMBINACION
ANTIBAFF SIALOGOGOS: DE  BARNICES

PILOCARPINA CON

(SALAGEN) Y CLORHEXIDINA

CEVIMALINA, 30 mg 3 Y FLUOR

VECES AL DIA

TABLA 13.1



CONCLUSIONES

En estos uUltimos anos, el avanze en cuanto al estudio del SS, ha sido

de gran importancia.

Se han diferenciado, el SS primario del secundario, implicando cada
uno de ellos diferentes prondsticos y tratamientos.

Aunqgue la etiologia permanece desconocida, las causas parecen ser
multifactoriales, en donde intervienen factores hormonales, genéticos,

virales e inmunoldgicos.

El hallazgo méas importante en la actualidad, es que existe evidencia,
de que el SS puede ser desencadenado por virus, en una poblacion

genéticamente predispuesta.

Este avance en los ultimos afios, ha hecho posible el entendimiento y
conocimiento del SS, asi como de los mecanismos que producen la
enfermedad, lo que permitira disponer en el futuro de nuevos tratamientos

y posibles terapias antivirales.

Por lo tanto, el Cirujano Dentista debera realizar el procedimiento
apropiado para cada paciente en particular, requiriendo de un cuidadoso
historial clinico, mediante un interrogatorio exhaustivo, asi como también de
la exploracion bucal y la deteccién de las opciones terapéuticas disponibles

para cada paciente.



El tratamiento en pacientes que padecen de esta enfermedad, hasta
ahora, consiste solamente en aliviar la sintomatologia que se presenta,
mejorando de esta forma las condiciones de vida del paciente, ya que hasta
la fecha no se ha encontrado ningun tratamiento de tipo curativo, siendo

esta una enfermedad de avance progresivo.

A pesar de que no existe una forma suficiente y especifica para
reemplazar la funcién salival, hay disponibles sustitutos de la saliva que a
veces pueden mejorar o disminuir los sintomas y signos de la sequedad.

Una modificaciéon de la dieta es importante y debe ser una parte

integral del tratamiento del paciente con sequedad oral.

Para poder preservar y mantener la funcion oral (caries, enfermedad
periodontal, secrecion salival), es necesario que el paciente acuda con el

odontdlogo para una continua vigilancia.
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