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INTRODUCCION

En el presente trabajo se realizd una recopilacién de informacién actualizada con
respecto a las caracteristicas generales del Sindrome de Sjogren, ademas de sus
criterios diagndsticos actualmente utilizados y sus multiples tratamientos, ya que
este sindrome tiene una importante repercusion en la cavidad oral problema que

involucra de manera relevante al cirujano dentista de practica general.

El sindrome de Sjogren (SS) es una patologia crénica autoinmune del tejido
conjuntivo (TC), caracterizada por una infiltracién linfo-plasmocitaria en las
glandulas exocrinas, lo cual da como resultado una disminucidn o ausencia de
secrecion glandular también conocida como sindrome seco, una combinacion de ojo
seco y boca seca, ademas de sus manifestaciones extra glandulares que son las que

condicionan el prondstico de la enfermedad a largo plazo.

El SS puede ser primario si es que involucra al sindrome seco y exocrinopatologias o
secundario cuando aparece asociado con otras enfermedades autoinmunes

crénicas, principalmente artritis reumatoide.

Se trata probablemente de la enfermedad autoinmune mas frecuente, afecta
principalmente a mujeres entre la cuarta y quinta década de la vida, es de
distribucién mundial afectando practicamente a todos los grupos raciales y étnicos;
responsable de un impacto considerable en las cualidades de vida de sus

portadores, con importante repercusion sobre el estado fisico, psicolégico y social.

ElI SS por la ausencia de sintomas especificos es generalmente infra diagnosticado.
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CAPITULO 1

1.-Antecedentes Historicos.

Las enfermedades autoinmunes son antiguas, pero es dificil demostrar su
antigiiedad, por ello su conocimiento ha sido evidente hasta el siglo XX gracias a la

tecnologia. Un ejemplo de estas enfermedades es el sindrome de Sj('jgren.1

En la literatura de la antigliedad grecolatina, Galeno en el siglo Il a.c. y Pablo de
Egina en el siglo VII a.c. citan varias veces la asociacién de xeroftalmia y reuma lo
gue ha hecho pensar que ya se conocia la asociacidn sindrdmica de ojo seco y artritis

reumatoide. >

Siglos mas tarde en 1882 el doctor T. Leber presentd tres casos de pacientes con
queratitis y sequedad bucal durante un congreso en Heidelberg Alemania. Seis afios
después, el médico cirujano Johann Mikulicz-Radecki, presenté a la sociedad médica
de Konigsberg el caso de un paciente de 42 afios con hinchazén bilateral crénico e
indoloro de las glandulas lacrimales y salivales, posteriormente describié sus
caracteristicas microscdpicas y por este motivo el término enfermedad de Mikulicz
fue aplicado a los casos siguientes con caracteristicas similares, sin embargo
Mikulickz se negd a aceptarlo, ya que algunos casos presentaban sintomatologias

.. 4
adicionales. *

En 1888 el Dr WB Hadden presentd a la sociedad médica de Londres a una paciente
de 65 afios que padecia de una sequedad bucal y lacrimal crénica que se
incrementaba gradualmente, debido a estos estudios Hadden decidié nombrar

como xerostomia al aspecto clinico de la hipofuncién salival. *
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En 1925 Gourgerot reconoce una condicién generalizada de
sequedad bucal, en los ojos, laringe, nariz y mucosas en
general, que involucra hipofuncién tiroidea y ovarica, en Francia este padecimiento

fue conocido como sindrome de Gourgerot. 4

En 1927 se sugirié dividir los casos de inflamacién de las glandulas salivares en dos

categorias: °
1.- Enfermedad de Mikulick a las que solo presentaban la inflamacion.

2.- Sindrome de Mikulick a las que

presentaban caracteristicas adicionales.

En 1933 Henrik Sjogren un oftalmdlogo sueco
describié un sindrome compuesto por boca
seca, Yy 0jos secos, en mujeres post

menopausicas con artritis crénica.

A

Fig. 1 Henrik Conrad Sj('jgren.4

Ademas introdujo el término
gueratoconjuntivitis sicca para distinguir el
ojo seco de este sindrome de la xeroftalmia producida por una deficiencia de

vitamina A.
El término de Sindrome de Sjogren se le atribuye a él desde entonces.

En 1951, Rothman et al. publicaron que el sindrome se complica frecuentemente

con linfoblastomas malignos.®

En 1952, Godwin describe las lesiones linfociticas en las glandulas parétidas ademas
propone el nombre de Lesion Linfoepitelial Benigna, enfermedad del tejido

conectivo similar al SSp. >
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En 1953 Morgan y Castleman concluyen que el sindrome de Sjogren y la enfermedad

de Mikulick son la misma entidad.’

En los afos 50’s y 60’s se publicaron diferentes trabajos clinicos y en la década
siguiente se documentaron diferencias clinicas y de laboratorio en pacientes que

eran portadores o no de artritis reumatoide.

En la década de los 70 se descubrid la frecuente asociacién del SS a ciertos antigenos

HLA y la coexistencia con determinados autoanticuerpos..2

En base a estas comprobaciones, Frost Larsen en 1978 propuso subdividir a este

sindrome en primario y secundario. 2

En los ultimos afios se han realizado multiples estudios sobre los aspectos
etiopatogénicos de la enfermedad, principalmente en el campo genético asociando
diferentes haplotipos del Complejo mayor de histocompatibilidad y de la herencia

mendeliana al SS.
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CAPITULO 2

2.-Concepto

El sindrome de Sjogren es un desorden sistémico crénico autoinmune, que afecta a
las gldndulas exocrinas sobre todo lagrimales, salivales y nasales, ademas de atacar
con predilecciéon articulaciones y musculos entre otras manifestaciones extra
glandulares. La inflamacidn y consecuente destruccién de los acinos glandulares se
traduce clinicamente en un déficit secretorio que también puede asociarse a otras

enfermedades autoinmunes.

Estudios sobre la historia natural del SS coinciden en que aunque no es una
enfermedad benigna se caracteriza por una evolucién constante de los sintomas
predominantes (sindrome seco y manifestaciones extra glandulares) sin embargo
hay dos excepciones a este curso crénico; las manifestaciones vasculiticas y la alta
incidencia en linfomas, ambos procesos relacionados con la alta incidencia de

muertes en pacientes con SS primario. 8

En la actualidad también se conoce como epitelitis autoinmune, sindrome seco o

enfermedad de Mikulick.
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2.1.-Clasificacion

El SS puede clasificarse en dos segln sus manifestaciones clinicas sistémicas
primario y secundario; se llama SS primario cuando involucra sindrome seco
(xerostomia y xeroftalmia) y exocrinopatologias asociadas a la proliferacién
linfocitaria glandular y SS secundario cuando ademdas de las manifestaciones
cardinales se acompaia de otro tipo de patologias autoinmunes del tejido conectivo

como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis,

1904

Fig. 2.-Glandulas salivales
mayores: glandula paroétida (1)
con algunas glandulas
accesorias pequefas (2)

y conducto excretor de Stenon
(3); glandula submandibular
(4) con prolongacién anterior de
la glandula (5) y
conducto excretor de
Wharton (6); glandula
Sublingual (7) con
carlinculas sublinguales (8)
A: masculo masetero;

B: misculo buccinador;

C: musculo milohioideo.®

enfermedad mixta del tejido conectivo, tiroiditis o crioglobulinemia.
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2.2.-Epidemiologia

La prevalencia del SS varia aproximadamente del 0.5% al 3% en la poblacion
mundial, predominando en un 2% en la poblacion adulta y presentandose el otro 1%

en la poblacién pediatrica. ”*°

De acuerdo al sexo el sindrome de Sjogren es nueve veces mas frecuente en mujeres que
en hombres, se presenta en un 90% en mujeres post menopdusicas que se encuentran

entre la cuarta y quinta década de la vida, aunque puede comenzar a cualquier edad. > *3

El SS no distingue grupos raciales ni étnicos, sin embargo considerando los factores de
riesgo genéticos las razas caucdsicas, los japoneses, chinos, judios y griegos son mas

susceptibles a padecer SS, no asi excluyendo los demas grupos étnicos.™ **

Se estima que aproximadamente el 35% de los ancianos refieren sequedad ocular o bucal,
pero de ellos solo el 10% presenta de forma objetiva disminucién de la sequedad ocular o

salivar, cumpliendo solo del 0.04% al 2.7% con los criterios diagndsticos de SS. ***°

Segun Sanchez-Guerrero et al. En México (2005) el sindrome de Sjogren tiene una

prevalencia del 13.30%."°
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CAPITULO 3
3.-Etiologia

Los mecanismos inmunes mediados por células posiblemente desempefan una
funcién importante en la inflamacién que lleva al dafio tisular en el SS, sin embargo

la enfermedad no puede ser explicada por un solo mecanismo desencadenante.

La etiologia del SS aun es desconocida aunque recientes estudios en humanos y
algunos animales sugieren que se debe a una compleja interaccién entre factores
genéticos, ambientales y eventos organicos que asocian a la inmunidad innata y

adquirida, mecanismos hormonales y al sistema nervioso auténomo.’
La célula epitelial de las mucosas parece ser el blanco de la enfermedad.®

Las principales caracteristicas patogénicas del SS son la infiltracién glandular
mediada por linfocitos T CD4 periductales en abundantes centros germinativos
ectopicos y la hipestimulacién por linfocitos B obstructores del epitelio ductal y

plasmocitos. 417,18

3.1.-Factores genéticos

Desde el punto de vista genético el SS es una enfermedad compleja, no mendeliana
y poligénica en la cual estan implicados los genes del CMH, los haplotipos HLA-
DRB1 0301 y DQB1 0201; destacando a los haplotipos DRw52, DR2, DR3, B8

presentes en pacientes con anticuerpos anti-Ro y anti La.t"1?

También se han descrito diferentes polimorfismos en genes que predisponen a

padecer SS, como el que codifica por IL-10 o factor de necrosis tumoral (TNF)5. 18
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Ademas de aquellos genes del CMH mencionados, otros no pertenecientes a este
sistema estdn relacionados también con la enfermedad; entre los que resaltan el
gen para lectinas de unién a la manosa, el agonista del receptor de la interleucina-1

y el gen de la ribonucleoproteina Ro."

Algunos autores japoneses como Hayashi et al. sugieren una herencia autosémica
recesiva responsable de la diferenciacion de glandulas salivales en el SS, mientras

que kassan et al. Sugieren un componente autosémico dominante. % 2°

3.2.-Factores ambientales

Algunos estudios asocian al SS con factores extrinsecos ambientales, generalmente
virales como: Virus sialotrépicos del grupo del herpes como Epstein-bar, herpes
simple 6 o citomegalovirus, virus de la hepatitis, VHC y VHB, parvovirus B19,
enterovirus Coxackie y retrovirus: VIH y virus linfotrépico T humano tipo | (virus de la

leucemia humana).'’

También se le ha relacionado con procesos infecciosos mediados por Bacterias como

helycobacter pylori. *"*

3.3.-Factores inmunoldgicos

El sindrome de Sjogren representa una activacion multifacética del sistema
inmunolégico, dependiente de la inmunidad innata y adquirida del organismo, entre
las células implicadas en la etiologia de la enfermedad se encuentran principalmente
los linfocitos T CD4 y los linfocitos B como mediadores del proceso proliferativo-

obstructivo-inflamatorio de las glandulas, ya sea por incremento de células
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plasmadticas circulantes, retencién de células B de memoria CD27 o seleccidon

anormal de receptores de hipermutacién.zz’23

Otras células relacionadas son las citocinas il-1, il-6, il-10, el factor de crecimiento
transformador(TGF-b), el interferon-y, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y

las acuaporinas proteinas mediadoras del transporte de agua. **

3.4.-Mecanismos hormonales.

Sato et al. Sugieren en sus estudios que los andrégenos sistémicos suprimen la

respuesta autoinmune presente en el 55.%

El SS al tener predileccidn por el sexo femenino en edades menopausicas se le ha
asociado a disfunciones hormonales como deficiencia de estrégenos, andrégenos y
testosterona; estas hormonas sexuales contribuyen a la proteccién del organismo
contra anticuerpos, y sus niveles en sangre disminuyen con la edad, tanto en
hombres como en mujeres aunque en mujeres es mas notable su disminucién ya
que al presentarse la menopausia los ovarios y las glandulas suprarrenales empiezan

. ) ., 17,18, 26, 27
a fallar progresivamente en sus funciones, como la secrecién de hormonas. */% 2

La DHEA (dehidroepiandosterona) es una prohormona producida en la corteza
suprarrenal reguladora de los niveles de CRISP 3 una cisteina abundante en las
glandulas salivales cuando disminuyen los niveles de andrdégenos en la saliva

(Haendler et al, 1993). %’
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3.5.-Sistema nervioso autonomo

Los nervios simpaticos y parasimpaticos que inervan a las glandulas exocrinas se ven
afectados en el SS debido a que existe una falla a nivel de los receptores
muscarinicos (M3R) abundantes en las glandulas salivales y musculo lisos, la
xerostomia y la xeroftalmia signos cardinales del SS se deben a los bloqueos en estos
receptores colinérgicos parasimpdticos M3R responsables de la produccion de

saliva.'”*®

La descripcién de auto-anticuerpos agonistas de M3R relacionados con las 1Gg ha

generado mucho interés y controversia durante la ultima década, ya que el 90% de

los pacientes con SS presentan receptores ANTI-M3R. 18,28

La neurodegeneracién glandular esta presente en el SS lo que puede explicar el

porqué los pacientes experimentan un sindrome seco aunque mas del 50% de las

, . . . 18, 2
células epiteliales glandulares permanecen intactas. ** %
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CAPITULO 4

4.- Patogenia
Este proceso comprende varias etapas:

1. El paso inicial se cree que corresponde a defectos intrinsecos de las células del
epitelio glandular y de las células dendriticas que llevan a un proceso de apoptosis

anormalo que genera productos apoptdticos y a la expresidn de epitopes cripticos.

2. Luego factores ambientales como procesos virales e infecciones recurrentes
estimulan a las células glandulares y dendriticas a activar el sistema de inmunidad
innata por medio del HLA; este sistema usa receptores Toll para reconocer patrones
moleculares que son compartidos por los microorganismos causantes de estas
infecciones y por los productos apoptéticos lo que conlleva a respuesta contra

antigenos propios debido a un “error inmune por mimetismo molecular”.

3. Estos cambios conducen a la liberacidn de citoquinas que regulan de forma positiva

la migracion de linfocitos y células dendriticas hacia el tejido glandular.

4. La activacidn de los linfocitos By T ocurre como consecuencia de la presentacion de
antigenos mediante el HLA-DR y otras moléculas coestimulatorias, lo que perpetua

la respuesta inmune con linfocitos de memoria, interferdn tipo | y autoanticuerpos.

5. Se «cree que la destruccion glandular ocurre mediante mecanismos
perforina/granzyma-A y Fas/ Fas ligando23. Esta destruccion es parcial, pero la
produccién local de citoquinas, autoanticuerpos y metaloproteinasas conduce a

disfuncién del tejido glandular residual. *
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Fig. 3. Patogenia del Sindrome de Sjogren en una glandula salival menor. DC: célula
dentritica; Fc ¥ Rlla, Fc receptor gamma lla; IFN-, interferon-i; PDC, plasmocitoide de
. - .31
celulas dentriticas; RNP: ribonucleoproteinas
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CAPITULO 5

5.- Manifestaciones Clinicas.

|
. |
\Pancreas| Gl
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Fig.5. L-T: laringe-traquea, F-E: faringe-eso6fago, T-G: tracto genital, Gl: gastrointestinal, LB: IinfE‘)cito B, SNC:
sistema nervioso central, SNP: sistema nervioso periférico, M-A: muscular-articular.
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5.1.- Nivel glandular

Las manifestaciones clinicas glandulares no se limitan solo a xerostomia o
gueratoconjuntivitis seca en un 90% de los casos sino que se acompaian de otras
complicaciones relacionadas con la hipofuncién glandular y la sequedad presente en

forma de serosis cutdnea, xerofaringe, sequedad laringea, esofagica, nasal y genital.

5.1.1.-Ojos

La xeroftalmia o queratoconjuntivitis sicca (KCS) bien conocida como como ojo seco
es una alteracidon en la pelicula lagrimal que motiva el dafio en la superficie
intrapalpebral ocular produciendo molestias y disconfort ocular resultado de una
deficiencia en la produccién acuosa, los primeros sintomas de sequedad ocular
incluyen sensacién de cuerpo extrano, sensacion quemante, secundaria a parpadeo
repetido y frotamiento de ojos por prurito, disminucién del flujo lagrimal, cimulo
ocular de material mucoide durante la noche, lo cual puede producir pequefias

abrasiones corneas que conducen a la fotofobia y al dolor. 33

Fig. 6. Queratoconjuntivitis sicca con
e o 4
queratitis fllamentosa3
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A menudo la afectacién ocular se manifiesta con enrojecimiento y congestién de la

conjuntiva, ademads de visidn borrosa por discreto edema corneal.

En pacientes en estados avanzados de la enfermedad puede observarse un marcado

descenso del componente acuoso y aumento de la viscosidad de las lagrimas.

La afectacion ocular grave puede ocasionar Ulcera corneal vascularizacién con

opacificacion o perforacion y entonces producirse ceguera. >

5.1.2.-Boca

Las alteraciones en cavidad oral suelen ser mas graves en el SSp que en el SSs,

ademas de ser las mas molestas en el SS juvenil. >3’

La cavidad oral de los pacientes con SS presentan varias caracteristicas que hay que
tomar en cuenta al momento de la inspeccidn, las mdas notable clinicamente es la
xerostomia, término que se refiere a una disminucién del flujo salival, causando una
disminucion en la produccién de saliva y cuando esto ocurre, puede acarrear como
consecuencias otros signos y sintomas que caracterizan al SS, tales como sensacién
ardor o quemazén bucal, alteracion en el sentido del gusto por depapilacién de
papilas filiformes, caracterizado por la apreciacién de sabores distintos y sobre todo
desagradables como sabor metadlico de la carne; halitosis por ausencia de arrastre de
los detritus y alimentos con la saliva, dificultad en la formacién del bolo alimenticio,
dificil masticacién por ausencia de sustancias salivares que ayudan a degradar los
alimentos y por ende también se ve perjudicada la deglucion ya que las mucosas que
recubren el tracto digestivo se encuentran secas y dificultan el paso de los

alimentos.
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En la boca del enfermo de SS se observan mucosas yugales rojizas, secas, lisas y
brillantes, la lengua en su porcién dorsal aparece lobulada, depapilada y con surcos,

algunas veces existe glositis. Los labios se ven secos y fisurados. *’

Por sus caracteristicas la cavidad oral de estos pacientes se Ulcera facilmente, puede
presentarse inflamacién periodontal (estos pacientes tienen mas gingivitis y mas del
doble de riesgo a padecer periodontitis) candidiasis oral, principalmente en lengua y
paladar y si son portadores de protesis dentales el roce constante puede ocasionar

erosiones. &Y

Fig.7. Lengua con glosopirosis de paciente con

SSp.38
Dentalmente existe un aumento generalizado en el numero de caries, en cuellos
dentales vy raices, casi siempre con afectacion difusa y destructiva debido a que el
numero de microorganismos cariogénicos como estreptococos mutans vy
lactobacilos estan aumentados, también existen fracturas de corona clinica y

erosion dental.
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Fig. 8. Periodontitis, mucosas enrojecidas y caries en cuellos

38
dentales.

Clinicamente el dafio a las glandulas menores se detecta cuando ya estd un poco
avanzado el proceso y es facilmente reconocible en la mucosa del labio inferior pues
al distenderla y exponerla al aire se ve seca y brillante sin la apariencia de gotas de

rocio que se ven normalmente en esta zona. *

También a la palpacién hay cambios ya que las glandulas se perciben aumentadas de
tamafio y tumefactas debido a la sialoadenitis linfocitica focal que estan sufriendo,

debido a la linfoproliferacién propia del 5S.*’

Las glandulas salivales mayores (pardétidas, submandibulares y sublinguales) pueden
encontrarse aumentadas de tamafio y dolorosas, manteniendo una consistencia
firme e indurada, dolorosas a la presién manual o a veces incluso espontdneamente,
el aumento de volumen puede ser intermitente o persistente, leve o muy notorio,
dependiendo de la severidad del padecimiento; en un tercio de los pacientes que
sufren el sindrome se presentan estas caracteristicas siendo las glandulas parétidas

las mas comUnmente aquejadas.*

Estas manifestaciones inflamatorias pueden provocar trismus, por presién glandular

sobre el musculo masetero.
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Respecto a los linfomas que se pueden manifestar se estima que el riesgo para los
pacientes con SS es 44 veces mayor que el de la poblacidn en general. El linfoma que
se presenta regularmente en las glandulas salivares mayores es de tipo MALT es

decir; de tejido linfoide asociado a mucosas."’

. . .. . 2 . 41
Fig.9. inflamacion bilateral de glandulas salivales mayores.

5.1.3.- Nariz

Las manifestaciones nasosinusales aparecen aproximadamente en un sexto de los
pacientes con SS, y los signos principales abarcan sensaciéon de sequedad vy
formacién de costras de moco, trayendo consigo obstruccidn que puede provocar

respiracion bucal, agravando asi los sintomas de la boca seca.’’

Debido a la disminucion del efecto limpieza de la cavidad nasal pueden aumentar la
frecuencia y duracion de las infecciones locales ademas de que se favorece la

aparicioén de sinusitis.
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La consecuente atrofia de la mucosa nasal puede explicar la constante epistaxis, que

se presenta entre el 21 y 35% de los pacientes. 42

Como consecuencia de lo anterior puede presentarse la perforacion del tabique

nasal sobre todo en la zona anterior.

Los cartilagos del tabique nasal y el dorso nasal también pueden afectarse en la

policondritis recidivante que se observa en este tipo de pacientes.

Las alteraciones en la mucosa olfatoria parecen repercutir en alteraciones
sensoriales olfatorias, pero esta relacidon causa-efecto no se ha demostrado todavia.
Al parecer la alteracion de la secrecion mucosa esta relacionada con la afectacién de

las gldndulas de Bowman.

5.1.4.- Faringe

La sequedad faringea ocurre en la totalidad de los pacientes pero aunque es

frecuente, la lesidn tiene poca importancia clinica en la mayoria de los casos.

La sintomatologia abarca prurito, sensacién de cuerpo extrafio faringeo, carraspeo,

tos seca y en ocasiones sangrado y dolor.?

A la exploracién se observa sequedad, eritema y mucosidad seca en la pared
posterior de la faringe, estds condiciones pueden favorecer la condicién micética en
la orofaringe, la sequedad faringea provoca también disfagia en el 35% de los

pacientes. Se ha descrito su asociacién con estenosis poscricoidea.’’
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5.1.5.- Laringe

En la laringe se observa una laringitis cronica con la consecuente atrofia.

La sequedad de la mucosa puede provocar la aparicion de mucosidad sobre las

cuerdas vocales.

Tanto la sequedad laringea como la mucosidad pueden dificultar la correcta
ondulaciéon de la mucosa durante la fonacién, provocando la aparicién de una

disfonia en la quinta parte de los pacientes.*?

Se han descrito la aparicion de tumoraciones laringeas recidivantes, sobre las

bandas ventriculares que requieren exéresis quirurgica.

5.1.6.-Traquea

El sindrome seco traqueo bronquial, bronquitis sicca o xerotraquea se considera la
principal afeccidn respiratoria del paciente con SS, estd caracterizada principalmente
por la presencia de tos seca, se produce por una disminucién o ausencia de la
secrecion de las glandulas mucosas en la traquea y en los bronquios, aumento de su
viscosidad y defectos en el aclaramiento mucociliar, secundaria a una infiltraciéon
linfocitica de las mismas. No existe un procedimiento diagndstico objetivo para esta

sintomatologia.*®

El compromiso bronquial puede ir acompafiado de disnea asociada a un proceso

obstructivo, causa de numerosas infecciones.
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5.1.7.-Eséfago

La disfagia y odinofagia son sintomas frecuentes del SS y se cree que son
consecuencia de la sequedad. Los sintomas mas frecuentes son detencion del

alimento o presion sobre el pecho al pasar el alimento por el eséfago.43

5.1.8.-Oido

Cada una de las estructuras anatdmicas del oido (interno, medio y externo) puede
afectarse en este sindrome, lo que se traduce en sintomas como otalgia, vértigo e
hipoacusia, en signos como sequedad en la piel del conducto auditivo, cera seca y

ocupacion del oido medio por mal funcionamiento de la trompa de Eustaquio. 17,1842

e Oido externo

El conducto auditivo externo y la membrana timpanica pueden afectarse vy
originar una otitis externa fibrosante, algunas veces la membrana timpanica se

perfora.

El cartilago auricular puede inflamarse el pacientes con SSp, su afectacién puede
ser uni o bilateral y acompafiarse de la de los cartilagos nasales y faringeos,

manifestada como edema cervical doloroso.
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e Oido medio

Estudios han demostrado que la sequedad de la mucosa del oido medio y de la
trompa de Eustaquio es un factor predisponente para la hipoacusia de

transmisién o de conduccion.

A pesar de que la disfuncién tubdrica se describe como habitual, el diagnéstico de

otitis media es poco frecuente.

e Oidointerno

La hipoacusia que se puede observar en estos pacientes puede ser
neurosensorial, de transmisién o una combinacidn de ambas ocasionada por el

bloqueo de los capilares sanguineos y la isquemia local en el oido medio.

La hipoacusia y los acufenos aparecen aproximadamente en el 25% de los

L a4
enfermos y se presentan de forma subita en algunos de ellos.

También se puede presentar infrecuentemente una disfuncidn vestibular y

..y , .. 42
provocar la aparicion de un sindrome vertiginoso.

5.1.9.- Vagina

Los pacientes con SS suelen presentar anormalidades en la superficie externa de la

vagina (vulva), como sequedad, ardor vy prurito, las mujeres se quejan de

dispareunia.”"‘a"44
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5.1.10.- Piel

Alrededor de la mitad de las personas que tienen SS tienen la piel seca (xerosis),
algunos solo experimenta picazén por piel ineldstica, aspera y descamativa; pero
puede variar su gravedad, otros desarrollan grietas y por ende discontinuidad

epitelial grave, haciéndose mas susceptibles a la infeccién y la ulceracién.®
La piel en el SS se obscurece con facilidad y es mas sensible a la luz solar.

Las glandulas sebdceas constituyen la principal fuente humectante de la piel; sin
embargo, las glandulas sudoriparas parecen estar implicadas debido al papel

homeostdtico de los lactatos presentes en el sudor.

Anexos a la piel el pelo aparece quebradizo, seco y deslustrado debido a una franca
disminucion en la produccion de sebo o a la produccién anormal del mismo. Las

uias aparecen frégiles.43
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5.2.- Manifestaciones Extraglandulares

Las manifestaciones extraglandulares del SS oscilan entre el 30% y el 50% de los

pacientes y varian en gravedad dependiendo del tiempo de evoluciéon de la

enfermedad.

Estas complicaciones estan relacionadas con la presencia de anticuerpos,

hipocomplementemia y crioglobulinemia y se dividen en dos categorias:

1.- Aquellas que afectan al epitelio del érgano, y son el resultado de una
invasion linfocitica en el epitelio de los drganos involucrados, estas

enfermedades tienen un curso benigno.

2.- Manifestaciones extra epiteliales, son producidas por depdsitos de
complejos autoinmunes resultantes de la hipereactividad de las células B. Estas
estan relacionadas con una mayor morbilidad y de riesgo para desarrollo de

linfomas.*

5.2.1.- Afeccién al estado general.

La sintomatologia derivada de la afeccidén general que presenta el paciente con SS es

diversa y suele estar presente en la mayoria de ellos, siendo la fatiga, dolores a la

palpacion o espontdneos generalizados, el decaimiento, la debilidadad que muchas

veces puede ser incapacitante, la fiebre, linfadenopatias y el insomnio son las

manifestaciones mas frecuentes. En muchas ocasiones todos estos sintomas se

relacionan con la existencia de una fibromialgia (FM) de curso suave e

insidioso.

17,35,36
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El sindrome de fatiga cronica (SFC) puede estar condicionado por el SS como
elemento comérbido que cursa con afecciéon general y que no tiene tratamiento

efectivo a largo pIazo.20

Durante el curso del SS se hace necesario un enfoque terapéutico multidisciplinario
gue conlleva a la ingesta de una gran cantidad de farmacos, estudios recientes sobre
las reacciones alérgicas relacionadas con el sindrome indican una predisposicidon a
presentar reacciones alérgicas relacionadas con antibiéticos y algunos AINES; en
pacientes con autoanticuerpos Anti-Ro/SS-A se ha detectado una mayor cantidad

de alergias tanto farmacolégicas como de contacto.

Se ha descrito fiebre intermitente hasta en un 40% de los pacientes con SS, sin

grandes alteraciones en las proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva. *°

5.2.2.- Pulmoén

En Pulmén hay abundantes glandulas exdcrinas que pueden afectarse por la
infiltracion linfocitaria que caracteriza al sindrome de Sjogren desencadenando los
diferentes procesos patolégicos que se observan en el mismo. La afectacién
pulmonar se detecta en el 11% de los pacientes, comprometiendo la via aérea
(superior e inferior), el parénquima pulmonar, la pleura, el diafragma y la

. L1
vascularizacion. K

La historia natural del compromiso respiratorio incluye disnea, taquipnea, tos como
manifestacion de xerotradquea y aclaracion ciliar defectuosa, disfonia, sinusitis, dolor
toraxico, hiperreactividad bronquial y neumonias recurrentes, sintomatologia que
usualmente se establece de forma temprana en el curso de la enfermedad

predominantemente en pacientes con anticuerpos anti Ro.
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La neumonitis intersticial y la xerotrdquea constituyen las manifestaciones
pulmonares mas frecuentes del SS, aunque existe riesgo a desarrollar amiloidosis,
hipertensidn arterial pulmonar, neumonia intersticial linfocitica, pleuritis y linfoma

con mucha menor frecuencia. 47

e Via aérea

En lo que respecta a las vias aéreas, tanto superiores como inferiores la afectacién
del epitelio glandular de la mucosa se manifiesta como sequedad nasal, faringea,
laringea, traqueal y bronquial, clinicamente con tos, habitualmente poco productiva;
sintomatologia que suele confundirse con cuadros de rinitis alérgica o de bronquitis.
Por lo general en esta parte del tracto respiratorio las complicaciones derivadas de
las manifestaciones secas del SS se refieren a patologias de secrecién glandular y

. s 4
obstruccion, tal es el caso de la Xerotraquea. 8

e Parénquima pulmonar

El infiltrado linfocitico del parénquima pulmonar cursa como una alveolitis linfocitica

. .. , . 47
intersticial en la mayoria de los de los pacientes con SSp.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), es relativamente frecuente pudiendo
afectar al 25% de los pacientes, suele cursar de forma asintomatica, dependiendo
del tipo y estadio de la enfermedad pulmonar, produciendo disnea progresiva, tos

seca y dolor pleuritico.
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En la clasificacion de la EPI se reconocen varios subtipos: neumonitis intersticial
linfocitica, bronquiolitis obliterans, neumonia organizada, neumonitis no especifica y

pseudolinfoma.*

El 20% de la EPI idiopatica, estd relacionada con la presencia de una colagenopatia,
siendo el SSp el 8-10%. Estudios observacionales prospectivos indican que la
aparicién de la EPI en los pacientes con SSp suele ser precoz, en los primeros 4 afos
de la enfermedad. En comparacidon con los pacientes con SS secundario, en los

pacientes con SSp la EPI es mds frecuente, aunque suele ser de menor gravedad. ot

Se ha demostrado de forma significativa que la edad, el sexo masculino y el
tabaquismo, son factores de riesgo para el desarrollo de EPIl en pacientes con SSp.
En la evaluacidn de pacientes con sospecha de EPI, se debe conocer el valor de las

pruebas complementarias de uso habitual.”

Fig. 10. Radiografia de térax que muestra ep..>




ad

N
Sindrome de Sjogren, manifestaciones clinicas, diagndéstico y tratamiento OpoNTOLOGiA
UNAM
1904

Las formas histoldgicas principales de la EPI en los pacientes con SSp son:

La neumonia intersticial linfocitica; presente en el 0.9% a 42% de pacientes con SSp
la cual tiene un comportamiento progresivo su prondstico es con una mortalidad a
los 5 afios del 50% de los enfermos y el 5% evoluciona a linfoma, lo cual puede

evitarse muchas veces con un diagnéstico precoz con una biopsia pulmonar.?**!

La neumopatia intersticial usual, su prevalencia alcanza al 6% de los casos. Cursa de
forma insidiosa con tos y disnea progresiva y no suele acompaiarse de sintomas

sistémicos.

La neuropatia intersticial no especifica, es la forma mds frecuente de EPI, con una
prevalencia del 60%. Presenta un buen prondstico con una supervivencia a los 5

afios del 83%.%

| A S - )

Fig. 11. TACAR. Densidad pulmonar alterada por presencia de
imagenes quisticas.>

La enfermedad quistica pulmonar es infrecuente, en el sindrome de Sjogren parece ser
generada por atrapamiento aéreo secundario al extenso infiltrado inflamatorio

linfoplasmocitico de la pared bronquiolar que ejerce un efecto de valvula impidiendo una
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adecuada espiracién, apoyado lo anterior por el marcado infiltrado de linfocitos CD4 en la
mucosa bronquial; existe hiperfuncionalidad del tejido linfoide asociado a los bronquios;
histolégicamente estos quistes consisten en tejido pulmonar comprimido o una membrana
fibrosa delgada tapizada por epitelio columnar o células epiteliales cuboidales y material

hialino similar al amiloide.>®

La presencia de quistes pulmonares y nédulos debe hacer sospechar de linfoma no Hodgkin

de células B presente en el 5-10% de los pacientes con ssp.Y

La bronquiolitis obliterante con o sin neumonia organizada puede presentarse en

pocos casos de SS, relacionada con amiloidosis.

e Pleura

La presencia de derrame pleural es raro en los pacientes con SSp y debe hacer
sospechar la existencia de linfoma. Ellman et al. describen a nivel pleural la
presencia de derrames, engrosamientos y adhesiones, frecuentemente asociados a
neumonias recurrentes y atelectasias. Se han descrito casos aislados en los que la
afeccion pleural ha constituido la primera manifestacion de un SSp, a pesar de que
no ha sido considerada una manifestacidon extraglandular tipica del mismo y su
presencia se asocia en mayor rango hacia otra enfermedad sistémica autoinmune,

especialmente LES.

e Hipertensiéon Pulmonar

La hipertensiéon pulmonar constituye una manifestacién poco frecuente del SS, suele

presentarse asociada a EPI o al fendmeno de Raynaud, aunque se han descrito casos
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aislados sin que exista una enfermedad pulmonar base. En la mayoria de estos casos

el curso de la enfermedad suele ser fatal ocasionando la muerte del paciente.

e Pseudolinfomay linfoma

El denominado pseudolinfoma es un verdadero linfoma no Hodgkin (LNH) de bajo
grado, de células B, tipo mucosa- associated lymphoid tissue (MALT). Aunque es el
1% de todos los LNH, a nivel pulmonar es el tumor mas frecuente (65%) **. Con

frecuencia provoca escasa sintomatologia y suele ser un hallazgo radiolégico casual.

5.2.3.- Rifion.

El rifdn es un organo que frecuentemente se ve comprometido en enfermedades
autoinmunes, tal es el caso del sindrome de Sjogren, se estima que de un 5 hasta un

. . 17
25% de los pacientes con SSp presenta alteraciones renales.

Las manifestaciones clinicas son muy polimorfas y van desde minimas alteraciones

en el examen de orina a insuficiencia renal rapidamente progresiva.

Todas las estructuras renales pueden verse involucradas, el glomérulo, el intersticio

o las arterias renales asi como los tubulos renales se pueden comprometer.

La afectacion renal por nefritis tubulo-intersticial es una reconocida complicacién
del SSp. En cambio, las glomerulopatias y los episodios de fracaso renal agudo grave

son excepcionales y suelen ser leves.

Los casos de nefritis tubulo-intersticial (NTI), se traducen clinicamente por

hipostenuria y disfuncién tubular con evidencia de infiltrados linfoplasmocitarios
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con o sin acidosis (sindrome de Faconi) e hipokalemia. Esta enfermedad puede estar
relacionada con cistitis intersticial, produciendo sintomas constantes e intermitentes

de nicturia, dolor perineal y suprapubical.”
La diabetes insipida nefrogénica, se presenta en el 4.1% de los casos.>

La glomerulonefritis (GN) es rara y suele ocurrir en pacientes con vasculitis
sistémica, crioglobulinemia o lupus eritematoso sistémico, en sus variables GN

mesangial, membranosa o membranoproliferativa.ss’56

En casos avanzados a veces se producen cdlculos renales y osteomalacia.

En el SS se puede presentar una desregulacién del sistema IgA, como consecuencia
del depdsito de esta inmunoglobulina se presenta una consecuente obstruccién

glomerular.”’

5.2.4.- Afeccidn gastrointestinal
e Compromiso gastrico

La exocrinopatologia autoinmune del SS se extiende al revestimiento gastrico,
presentdndose en forma de dolor epigdstrico, nauseas, anorexia y dispepsia

prolongada, consecuencias de acloridia, hipergastrinemia e hipopepsinogenemia.>®

Las lesiones mas comunmente descritas son la gastritis atréfica cronica con o sin

anemia perniciosa asociada y en casos extremos linfoma gastrico.

Se han informado ademads casos con disminuciéon de la produccion de factor

intrinseco y bajos niveles séricos de Vitamina B12, al igual que la presencia de

. . . . 11,1
niveles altos de anticuerpos anticélula parietal.***’
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e Intestino Delgado

Algunos pacientes con SSp han cursado concomitantemente con sindrome de mala
absorcion y diarrea, incluso se ha podido comprobar el diagnéstico de enfermedad

celiaca.’’

5.2.5.-Higado

El compromiso hepatico en éste sindrome era considerado raro, sin embargo
alrededor del 10% de los pacientes presentan una alteracién a nivel de pruebas
hepaticas, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar hepatica (CBP) o fibrosis portal. En un
25% de pacientes con SS primario existe una leve hepatomegalia, con o sin elevacién

de enzimas obstructivas o autoanticuerpos antimitocondriales. >*>°

Los signos que indican una afeccion hepatica pueden ser comezdn, fatiga, ictericia o

eritema palmar.

Los casos de SS en pacientes pedidtricos se asocian a enfermedad hepatica
subclinica y existen reportes que asocian al SS en adultos con hepatitis

granulomatosa.>

En el caso de la asociacidn SS- VCH se han realizado numerosas investigaciones, pero
no se ha relacionado directamente al virus con la enfermedad, sin embargo se ha

demostrado que el SS se presenta con frecuencia entre las personas con hepatitis C.
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5.2.6.-Pancreas

La afeccidn pancreatica puede presentarse tanto en el SSp como en el secundario,
recientemente se ha asociado a la enfermedad de Sjogren con la produccién de
enzimas pancreaticas como la amilasa y la tripsina y con la pancreatitis tanto aguda
como crénica secundaria a un proceso infiltrativo similar a lo observado en las

glandulas salivares.®

La colangitis esclerosante, proceso inflamatorio y obliterante que afecta a los
conductos biliares extra e intrahepaticos se relaciona intimamente con el SS por la
presencia de autoanticuerpos y la acumulacién linfocitica periductal. La pancreatitis

crénica y fibrosis son otras entidades asociadas.

Estos padecimientos generalmente son asintomaticos, signos y sintomas en caso de

existir siempre estardn ligados al pancreas como glandula exécrina.

Fig. 12. Pancreatitis autoinmune. Tac: aumento difuso del pancreas.
A: aumento de la cabeza; B: amento del cuerpo y la cola.
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5.2.7.- Aparato cardiovascular

El SS se asocia raramente con afectacion cardiaca, los cuatro padecimientos
cardiovasculares relacionados con el SS hasta ahora reconocidos son: miocarditis,
pericarditis, disfuncidn autonémica y los trastornos congénitos de bloqueo en la

conduccion auriculo-ventricular (CBB).

El depdsito de los complejos autoinmunes (activadores de receptores muscarinicos o
de acetilcolina) y la subsecuente reaccion inflamatoria contribuyen a las

manifestaciones cardiacas.

Los autoanticuerpos Anti—Ro/SS-A y Anti-La/SS son los responsables en el bloqueo
auriculo ventricular congénito (BCC) ya que cruzan la barrera placentaria vy
reaccionan con el corazoén fetal produciendo miocarditis in Utero, lo cual puede ser
mortal o convertirse a una fibroelastosis endocdrdica con disrupcién de fibras de
conduccidn intracardiacas sobre todo AV provocando el BCC, por lo tanto los nifios
nacidos de mujeres con SS tienen una mayor probabilidad de tener graves defectos

cardiacos.

Los casos de pericarditis son muy limitados, suelen aparecer previos al SS y por lo
general cursan asintomaticos y sin repercusion hemodinamica, si llegaran a
presentar sintomatologia esta seria dolor punzante centro toracico, disnea, fiebre
ocasional y malestar general, lo cual dependerd de la edad del paciente y del tiempo
de progresiéon de la enfermedad. Puede detectarse por ecografia en el 30% de los

casos.63

En lo que corresponde a la miocarditis hay pocos casos asociados, el mecanismo
etiopatogénico de esta miocarditis ha sido relacionada con una posible vasculitis

leucocitoclastica.
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Lodde et al. recientemente describid niveles mas séricos lipidicos mds bajos de total
especificamente del colesterol de la lipoproteina de alta densidad (HDL) en
pacientes con SS primario con respecto a los de los sujetos de control de xerostomia,
confirmando con ello una asociacién entre dislipidemia y la presencia de
autoanticuerpos especificos del SS, lo cual representa un riesgo potencial para

padecer ateroesclerosis en sujetos con SS.%

5.2.8.- Sistema nervioso.

En cuanto a la afecciéon neuroldgica el SS abarca al sistema nervioso en sus dos
modalidades: SNC y SNP. El sistema nervioso periférico es el que se involucra en
mayor parte, casi el 22% de los pacientes presentan neuritis periférica, en cambio el

SNC solo resulta dafiado ocasionalmente.’

e Sistema nervioso central (SNC).

Han sido descritas una gran variedad de manifestaciones incluyendo hemiparesia,
déficit hemisensorial, tonturas, mielopatia transversa, lesidn cerebral difusa,
meningitis transversa, alteraciones de la memoria y la concentracién, deterioro

cognitivo y déficit motor.

e Sistema Nervioso Periférico (SNP).

Cuando hay afectacion del sistema nervioso periférico se puede producir ataxia

sensitiva, polineuropatia mixta sensitivo motriz que afecta principalmente a los
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miembros inferiores, neuropatia autondmica, mononeuritis multiple y afectacion de

los pares craneales, siendo la mas frecuente la neuralgia del trigémino.

La regién proximal de las neuronas motoras y sensoriales, ubicada en la raiz dorsal
de los ganglios se ve afectada dando como consecuencia una ganglionitis o una PN

en pacientes con SS.

Infiltrados inflamatorios vasculares o perivasculares con o sin necrosis han sido
observados en las muestras de biopsia de nervio periférico en algunos estudios, las
neuronas podrian verse afectadas secundarias a un proceso inflamatorio que implica

vasa nervorum.

5.2.9.- Aparato locomotor
e Musculos

La participacidon muscular en el SS tiene un amplio espectro clinico y patoldgico, la
afeccion oscila entre un 0 a un 9%, abarcando multiples miopatias inflamatorias
tales como la polimiositis, la dermatomiositis y la miositis con cuerpos de inclusién
(IBM). La ultima de ellas es la miopatia adquirida mds comun, se encuentra en el 3%

de los pacientes, en sus distintas formas focales, granulomatosa o vasculitica.

La miositis tiene un curso silencioso con discreta elevaciéon de las enzimas
musculares (kreatin fosfokinasa) y debilidad muscular proximal, algunas veces

ocasiona incapacidad de movimiento.

Como tal, la biopsia muscular puede mostrar miositis, pero positivo de la biopsia se

. , ;. . 1
puede encontrar en la ausencia de sintomas clinicos en el 17-74% de los pacientes.®
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e Articulaciones

Un 48% de los pacientes con SS presentan artralgias o artritis no erosiva
monoarticular u oligoarticular simétrica que afecta mayoritariamente a las

articulaciones metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales y distales."’

Puede producirse una artritis, precedente a las manifestaciones secas, que se da en
casi un tercio de las personas, afectando a las mismas articulaciones que la artritis
reumatoide; pero la artritis provocada por el sindrome de Sjogren tiende a ser mas
leve y, en general, no es destructiva, sus sintomas incluyen artralgia, rigidez matinal,
sinovitis intermitente y poliartritis crénica que puede conducir a artropatia de

Jaccoud.

El Factor reumatoide estd presente entre el 50 al70% de los casos, sin embargo los

anti-péptidos citrulinados se detectan en menos del 10% de los pacientes.*

Fig. 13. Radiografia de manos, mostrando artritis no

. 67
erosiva.

5.2.10.- Manifestaciones cutaneas

La mayoria de las lesiones cutdaneas son menos graves que las manifestaciones

orales, oculares y musculo-esqueléticas y aparecen en la mitad de los pacientes con
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SS. Se asocian a la presencia de Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB, principalmente la

purpura y el eritema anular, por otra parte las mujeres con SS pueden dar a luz a

bebés con lupus eritematoso neonatal.

Estas lesiones pueden ser divididas en vasculiticas y no vasculiticas.

Las vasculiticas son; purpura hipergammaglobulinémica, vasculitis leucocitoclastica,

urticaria vasculitica y fendmeno de Raynaud y las no vasculiticas son; xerosis,

depdsitos intraepidérmicos IgG, eritema anular, linfoma cutdneo de células B,

alopecia, vitiligo, anetoderma, amiloidosis nodular, sindrome Sweet y liquen plano.*

La purpura hipergammaglobulinémica se presenta en 15% de los pacientes
con SS, se manifiesta con lesiones no palpables de coloracién ocre o violacea
de bordes serpiginosos y que al resolver dejan hiperpigmentacién residual;
puede acompanarse de neuropatia periférica y estd frecuentemente
asociada a la presencia de titulos altos factor reumatoide (especialmente el
subtipo 1gM) vy crioglobulinas. La electroforesis de proteinas muestra
hipergamaglobulinemia policlonal y la biopsia de piel muestra ruptura de los

vasos sanguineos y depdsito de complemento.

La vasculitis leucocitoclastica se presenta en 11% de los pacientes con SS, su
principal manifestacion es la purpura palpable pero también puede
presentarse como petequias o equimosis diseminadas. La morfologia de las

lesiones depende del tipo de vaso comprometido.
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La implicacidon prondstica de esta manifestacion fue descrita por Loannidis y col.
quien reportd dos tipos de pacientes: el tipo | en cuyos pacientes debutaban con
purpura palpable, hipocomplementemia a expensas de C4 y con el tiempo tenian
mayor probabilidad de presentar compromiso del sistema nervioso central o
pulmonar; en oposicidn en el tipo Il los pacientes presentaban un curso clinico no

complicado.30

e La urticaria vasculitica es la forma de presentacién en 21% de los pacientes
con vasculitis, su principal diferencia con la urticaria convencional radica en el
tiempo de duracién de los habones (mayor a 24 horas), en la presencia de
dolor y ardor mas que prurito y de hiperpigmentaciéon postinflamatoria. La
histopatologia muestra una vasculitis leucocitoclastica clasica con necrosis
fibrinoide de la pared del vaso o un patrén de infiltrado linfoide, ademas

edema de la dermis profunda.17

Otro hallazgo interesante es la presencia de depdsitos intercelulares de IgG en la
epidermis en 66% de los pacientes con SS primario y solo en 13% de los pacientes
con SS secundario. Dos hipodtesis han sido propuestas para explicar este fendmeno:
la primera sugiere que la presencia de IgG intercelular sea secundaria a la presencia

de complejos inmunes en esta misma localizacién, pero esto es improbable dada la
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ausencia de signos histopatoldgicos de inflamacidn a este nivel; la segunda hipétesis
sugiere que la IgG se encuentra en esta localizacidén unida a receptores de la células
de Langerhans, Velthius y col. resaltaron la asociacion entre los depdsitos de IgG y |a

presencia de Anti SS-A/SS-B circulantes.

e El fendmeno de Raynaud es frecuente en un 20% a 35% de los enfermos de

SSp. Usualmente precede a las manifestaciones “sicca” por muchos afios. *®

Los pacientes presentan una disminucidn de la circulacién sanguinea en los
dedos de las manos y de los pies, produciéndose dolor y cambios de
coloracién que en ocasiones pueden afectar a otras zonas como labios, nariz,
I6bulos de las orejas, lengua y mentdn, Los signos mas frecuentes incluyen
edema de manos y parestesias, anormalidades capilares periungueales no

especificas, sin desenvolver telangiectasias o Ulceras digitales.

Fig. 15. Fenémeno de Raynaud
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El eritema anular ha sido informado en una proporcién significativa; se presenta
como una placa eritematoedematosa de borde elevado y centro palido en la cara;
los hallazgos histopatoldgicos incluyen edema marcado de la dermis superior e
infiltrado linfocitico perivascular y entre los haces de coldgeno. A diferencia de las
lesiones del lupus cutaneo subagudo, en estas lesiones no se observa depdsito de

IgG a lo largo de la membrana basal.

El linfoma cutaneo de células B es la complicacién mds temida de los pacientes con
SS primario, la incidencia exacta de esta patologia se desconoce pero se estima el
riesgo es 44 veces mayor en estos pacientes que en la poblacién normal. Se debe
sospechar un linfoma de células B en pacientes con adenomegalias, infiltrados
pulmonares nodulares, crecimiento parotideo persistente y asimétrico, pico
monoclonal u oligoclonal en la electroforesis de proteinas y negativizacién del factor

reumatoide. *°

5.2.11.- Afeccion de tiroides.
La tiroiditis autoinmune ocurre en el 15% de los pacientes.

El 50% de los pacientes con SS y afectacion tiroidea presentan anticuerpos
antitiroideos, antitiroglobulina y peroxidasa; y funcién tiroidea alterada reflejada por

un nivel elevado de TSH. *’

El sindrome de SS es 10 veces mdas comun en pacientes con tiroiditis autoinmune y

esta es nueve veces mas frecuente en pacientes con SS, esto se atribuye a que tanto




akr

Sindrome de Sjogren, manifestaciones clinicas, diagndéstico y tratamiento ovoNTOLOGA
UNAM
1904

las glandulas salivales como la glandula tiroidea comparten caracteristicas

histoldgicas y antigénicas.

Entre los pacientes con SSp, la enfermedad tiroidea suele ser clinicamente silente y

aparecer como hipotiroidismo subclinico.
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CAPITULO 6

6.- Diagnastico

El diagndstico del SS comienza con la historia clinica y con la exploracidn fisica, pero
dado que los signos y sintomas del SS imitan los de otras condiciones vy
enfermedades, a menudo un paciente con este sindrome puede ser pasado por alto

o diagnosticarse erréneamente.

No existe hasta la fecha un criterio universal para el diagndstico del SS, el problema
sigue siendo la determinacion de cudl y cuantas pruebas objetivas se encuentran

alteradas en el paciente con SS.

Actualmente, no existe una sola prueba o indicador bucal, ocular o sistémico que
sea suficiente para establecer el diagndstico de SS, no obstante, el objetivo debe

orientarse a describir y utilizar los términos y criterios de SS en forma universal.

En promedio un diagndstico certero de SS positivo tarda de 7 a 10 afios

aproximadamente.

6.1.- Criterios de clasificacion

El diagndstico del SS en primera instancia se basaba en la presencia de dos de sus
tres signos patognomodnicos: queratoconjuntivitis seca, xerostomia vy artritis
reumatoide, a lo largo de la historia estos criterios han sido complementados y
actualmente los mas usados son los criterios europeo-americanos propuestos por
Vitali y col en 2002 quienes basan su diagndstico en pruebas para el diagndstico de

xeroftalmia y xerostomia, incluyen la serologia y la presencia de enfermedades del
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tejido conjuntivo asociadas, permitiendo establecer por la
presencia de este elemento el diagndstico definitivo del 5ss.”°
Criterio Definicion
I.Sintomas oculares especificos 1. iPresencia de reseguedad ocular por mas
de 3 meses?
2. iHa sentido sensacion de arenilla en el
ojor

3. iHa utilizado sustituto lagrimal por mas
de 3 veces al dia?

1. Sintomas orales

1.iHa sentido la boca seca diariamente por
mas de tres meses?

2.éHa sentido tumefaccion persistente o
recurrente de las  glandulas  zalivales
mayores?

3.iRequiere ingerir liguidos para tragar
alimentos secos?

Ill. Signos oculares

1.Test de Schirmers, realizado sin anestesia
[£5 mm en 5 minutos)

2.Rosa de Bengala (= 4de acuerdo al sistema
de puntaje de Bijsterveld)

MENQres

IV. Histopatologia de glandulas salivales

Fooos linfociticos »1 en biopsia de glandulas
salivales menores

V. Funcion salival

1. Sialometria: Flujo salival no estimulado (=
1,5ml en 15 minutos).
2 Sialografia parotidea
3. Gammagrafia zalival

Vl. Presencia de anticuerpos en suero

1.Anti 55-4
2.Anti-55-B
3.Factor reumatico

Tipo

Criterio

S5 primario

1.la presencia de 4 items de los & anteriormente
nombrados son indicativos de SSP, mientras el item
IV o VI es positivo

2.Lla presencia de 3 de los 4 criterios objetivos (11,

IV, V, VI)

3.El arbol reclasificacion  representa  un
procedimiento alternativo  valido para la
clasificacion, aungue esto  deberia sEr

adecuadaments usado en epidemiologia clinica

55 secundario

En pacientes gque presente una enfermedad de
tejido conectivo asociada, la presencia de item | o
item |l mas alguno de los items 1, [V y V.

Exclusiones del criterio

1. Tratamiento de radioterapia en cabeza y cuello.
2 Infeccion de hepatitis C

3.51DA

4 Linfoma pre-existente

5.5arcodiosis

6.Usode drogas anticolinérgicas
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6.2.- Examenes complementarios.

La participacion extraglandular es comun en el SS y causa a menudo muy variadas
manifestaciones que pueden preceder o eclipsar los signos cardinales de la
enfermedad causando un retraso diagndstico significativo, para evitar esto existen
pruebas complementarias, que incluyen exdamenes de laboratorio generales
(biometria hematica, quimica sanguinea, EGO vy serologia) y estudios de gabinete
(estudios de imagen y determinaciones de afectacién glandular) , los cuales tienen
un valor indudable, ademas son Utiles para establecer diagndsticos diferenciales y/o
confirmar entidades particulares anexas al sindrome, sin embargo ninguno de estos

examenes reemplazard al buen examen clinico.

6.2.1.- Pruebas de laboratorio

Los analisis sanguineos pueden dar mucha informacion, revelan anemia normocitica
normocromica moderada en un cuarto de los pacientes, leucopenia en un 10%de
ellos, trombocitopenia y eosinofilia en algunos. Se aprecia velocidad de
sedimentacion globular (VSG) elevada en la mayoria de los casos (60-90%), la cual
estd relacionada de forma directa con una elevacién importante de las proteinas
circulantes, especialmente proteina C reactiva en un 5% de los pacientes,

transaminasas, gamaglobulinas y fosfatasa alcalina.

La deteccidon de anticuerpos antinucleares anti Ro/SS-A y anti La/SS-B es crucial para

el diagnostico del SS, ya que son positivos en el 90% de los pacientes.

Los anti Ro/SS-A se encuentran en el 50% de los casos de SSp y en un 40% de los de

SSs.
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Los anti La/SS-B se hallan en el 25% y 15% respectivamente.>”
El factor reumatoide esta presente en un 70% de los pacientes.

En el 16% de los pacientes se detectan crioglobulinas y en ell12%

hipocomplementemia.*

El SSs se puede asociar a otro tipo de Ac detectados en érganos especificos como
anticélulas parietales, antimitocondriales, antiperoxidasa, anti-ADN nativo, anti-SM,

anti-RNP y anticentrémero.

6.2.2.- Estudios de imagen
e Sialografia

Técnica indolora que consiste en la inyecciéon de un
medio de contraste hidrosoluble (yodo o iodolipol) a
nivel del conducto excretor de las glandulas salivales
mayores parotida y submaxilar, para poder realizar de
esta manera un estudio radiografico de frente y perfil, lo

cual permitird observar si los conductos y conductillos

salivales estan permeables o existe obstruccién por

. . X Fig.16. Sialograma de
sialolitos o tumores sélidos. glandula parétida’*

Esta técnica esta en desuso, por ser cruenta, por el riesgo de ruptura del ductus y

por necesitar un personal altamente experimentado.
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e Sialoscintigrafia y gammagrafia salival

La sialoscintigrafia es una técnica diagndstica no invasiva muy utilizada actualmente,
que se hace inyectando pertecnetato de tecnecio99m por via intravenosa vy

determinado por gammagrafia su captacidn y excrecién por las gldndulas salivales

Una gammacdmara recoge la intensidad de la
captacién, que estd en relacién con la
actividad acinar salival. Para Montero et al. es
la técnica de eleccion para determinar el

estado de las glandulas salivales.*

Permite la evaluaciéon funcional de las
glandulas salivales y mide la asimetria entre

dos glandulas pardtidas.

e p— 1[2)? GONZALO SERRANO:M 09/05/2005

MAMA 18:24:20

e Ecografia parotidea

La aplicacion de la ecografia
como elemento de diagnéstico
para patologias de las glandulas
salivales mayores no es una

practica frecuente.

DistA 15.4mm |DistB 93mm |2

Fig.18. Ecografia parotl'dea.73
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La utilizacién de sondas de alta frecuencia y de tamafio suficientemente pequefio,

proporcionan una imagen anatémica y que muestra areas hipoecoicas y diversos

grados de desestructuracion que podrian corresponder con focos de infiltracidn

linfocitaria.

En la actualidad son mas utilizados la TAC y la RNM.2

e RM parotidea

Es una técnica mas actual que ofrece
ventajas importantes respecto a las otras
pruebas diagndsticas por imagen, como
un mejor contraste entre las partes
blandas orofaciales, la obtencion de
cortes multiplanares y la no utilizacion de
radiaciones ionizantes para mostrar las
alteraciones  ductales y  acinares

progresivas.

Fig. 19. Resonancia magnética74

Una indicacién precisa e importante de la RM en el sindrome de Sjogren puede ser

la visualizacion de cambios en las

imagenes glandulares salivales que se

correspondan con el desarrollo de linfomas en estos pacientes en el curso de su

evolucidn clinica.

Sus resultados estan correlacionados con los de la biopsia labial, por lo que esta

puede ser sustituida por la RM. &
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e TAC (tomografia axial computarizada)

Es una tecnologia sanitaria de exploracion
de rayos x que produce imdgenes
detalladas de cortes axiales del cuerpo. En
lugar de obtener una imagen como la
radiografia convencional, la TAC obtiene
multiples imdagenes al rotar alrededor del
cuerpo. Una computadora combina todas

estas imdgenes en una imagen final que

representa un corte del cuerpo como si Fig. 20. TAC que muestra tumor de bajo grado en la

) 76
. region parotidea.
fuera una rodaja. gionp

Se utiliza principalmente para estudios de térax y abdomen y en el caso del SS es adecuada
para evaluar complicaciones pulmonares y obstructivas glandulares respecto a la aparicién

de tumores.

6.2.3.- Determinaciones de afectacién glandular

e Estudio de funcidn lagrimal (test de schirmer)

Es una prueba sin anestesia, que consiste en colocar
una tira de papel filtro de 30mm en el saco
conjuntival del parpado inferior del paciente con los
ojos abiertos. El papel se deja por 5 minutos y si la

ldgrima ha empapado el papel menos de 5mm es

indicador de una disminucién en la secrecidn.

Fig.21. Prueba de Schirmer.”’
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e Tincion con rosa de bengala

El rosa de bengala es un colorante vital que tifie los
filamentos mucosos y las células desvitalizadas, con
alteraciones de membrana o incluso aquellas células
epiteliales sanas desprovistas de la capa de mucina

que las recubre. Esto ultimo hace que el rosa de

bengala evalle la capacidad de proteccion que ofrece
la pelicula lagrimal a la superficie ocular. Se utiliza a
una concentracion del 1%. Esta prueba a quedado
estandarizada por el comité del National Eye Fig.22.- Rosa de bengala’®

Institute/Dry Eye Clinical Test aplicando 5 microlitros de rosa de bengala, previa
instilacion de anestésico tépico y examinando al paciente a través de la [dmpara de
hendidura con el filtro verde. Se califica la intensidad de la afectacidén segun el grado

de tincién y el nimero de areas afectadas. 1o

e Tiempo de ruptura de la lagrima o

test de break-up-time-fluoresceina (BUT).

La fluoresceina es la sal sddica de resorcinolftaleina con la férmula quimica C 20 H 10
N 2 O 5. Es un colorante vital que tifie los espacios intercelulares por lo que se
pueden apreciar con claridad aquellas zonas desepitelizadas. También es posible ver

con mas claridad el menisco lagrimal y los filamentos mucosos.

El test consiste en aplicar una gota de fluoresceina al 1% en el fondo conjuntival

inferior, se mide el tiempo transcurrido desde el Ultimo parpadeo hasta que aparece
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la primera mancha obscura utilizando una lampara de hendidura con filtro azul-

cobalto.’

El reconocimiento precoz de la enfermedad puede prevenir muchas complicaciones
relacionadas a la hipofuncién glandular, ademas de permitir la vigilancia en cuanto
al desenvolvimiento de manifestaciones extraglandulares graves y es un indicativo

apropiado para asi poder dar un tratamiento a tiempo.

— Gotas de fluoresceina
para los ojos

— Conducto nasolagrimal

Papel de
filtro dentro del —
parpado inferior

Recorrido de fluorescsina por
el conducto nasolagrimal.

Fig. 23.- procedimiento para la prueba de BUT.79

e Sialoquimica

El estudio de electrolitos, proteinas e inmunoglobulinas en la saliva tiene un gran
valor diagndstico, ya que los cambios en la composicion de la saliva reflejan cambios
en la composicion plasmatica, en pacientes con SS demuestra la alteracion en los

valores normales de Ca, Mg, K, Na y Cl; ademas de la IgA aumentada.
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Se trata de una prueba no discriminatoria y de poco valor diagndstico, ademads de
que no es aplicable en el 100% de los enfermos, ya que el 29% de ellos no producen

saliva.®

6.2.4.- Histopatologia
e Biopsia de labio

La biopsia de glandulas salivales menores nos va a dar un diagnéstico morfoldgico de
los procesos parenquimatosos glandulares permitiéndonos valorar
histopatoldgicamente la estructura glandular y la infiltracién inflamatoria. Es la
prueba mas confiable de diagndstico oral para el SS, pero no es concluyente por

inconsistencias de sensibilidad y especificidad.

La técnica es muy sencilla, se evierte un labio, generalmente el inferior por ser mas
facil de exponer y se hace una incisién de 1 a 2cm entre linea media y comisura
hasta el epitelio para exponer los l6bulos de las glandulas, de los cuales se extraen

de 4 a 5. La herida lineal no suele precisar sutura y cicatriza con gran facilidad.>**°

Histoldgicamente segun la clasificacion de Chisholm et al 1968 uno o dos focos de 50

0 mas células mononucleares en un corte glandular de 4mm? indica SS. ®

En el examen histopatolégico se distinguen infiltrados de localizacidon
preferentemente periductal en el SSp, a diferencia del SSs en el cual se encuentran

infiltrados de distribucion perivascular.

Las preparaciones histoldgicas positivas permiten observar otras lesiones
glandulares en el SS, como son areas de atrofia acinar, destrucciones ductales,

hipertrofias de epitelio ductal y de células mioepiteliales (bautizadas por Chisholm et
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al 1968 como "islotes epimioepiteliales") y substitucién del parénquima y ductos por

tejido conectivo fibrético.?

Fig. 24.- tincion H-E para biopsia de Iabio.40

e Biopsia de parétida

La biopsia de parétida ha demostrado buenos resultados, aunque se usa poco por el
temor a la lesién del nervio facial o del conducto salival, ademas del riesgo de

producir fistulas sialocutaneas.

Es importante la realizacién de la biopsia incisional en caso de aumento de volumen

parotideo para descartar la presencia de linfoma.
6.3.- Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial es complicado debido a la sintomatologia poco especifica
del sindrome de Sjogren, pero es crucial diferenciarlo de otras enfermedades, el

area mas comun de confusién es con él LES.
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La sobreposicion mas frecuente se presenta en los pacientes con LES sin GMN pero

con artritis y erupciones cutdneas; estos individuos frecuentemente expresan HLA-

DR3 y anticuerpos Anti SS-A; se debe sospechar LES en pacientes con sindrome seco

y artropatia tipo Jaccoud, erupciones caracteristicas y proteinuria importante.

En pacientes ancianos es particularmente dificil el diagndstico diferencial entre LES y
sindrome de Sjogren ya que la primera cursa con xerostomia y xeroftalmia en este
grupo etario, ademas de menor frecuencia de nefropatia y mayor frecuencia de
enfermedad pulmonar intersticial; en esta situacion es importante el andlisis

completo de autoanticuerpos.15

La diferenciacién clinica con esclerodermia sistémica y la asociacién con AR es
considerable; sin embargo, existen diferencias en los patrones de anticuerpos, la
presentacion clinica, los HLA asociados y las biopsias de tejidos que permiten

diferenciarlos.®!

Se deben considerar como diagndsticos diferenciales al: linfoma, sarcoidosis,
infeccidn viral (parotiditis, virus de Epstein Barr, virus Coxsackie A), infeccién por VIH

y enfermedad injerto versus huésped.?

Ademas hay una gran variedad de medicamentos (antidepresivos, anticolinérgicos,
bloqueadores beta, diuréticos, antihistaminicos) que provocan sindrome sicca y

. . L .. 1
pueden conducir a un diagndstico errado.®

En caso de existir ampliacion de la glandula pardtida se deben descartar a la
parotiditis en nifios, tumor de glandula salival, sialoadenitis crénica y linfoma.
Infecciones virales (Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, coxsackievirus A,

. 1
influenza).®



http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://emedicine.medscape.com/article/215702-overview&rurl=translate.google.com&usg=ALkJrhhvXymB8iUx1faiy1l4zRH4qWjEbQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://emedicine.medscape.com/article/215241-overview&rurl=translate.google.com&usg=ALkJrhj_UIeIQKat5Ootp5VBH8iCGuPkiA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&langpair=en%7Ces&u=http://emedicine.medscape.com/article/219557-overview&rurl=translate.google.com&usg=ALkJrhgrXpXy0CCwHOSdqmL9CB5og3lyBw
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CAPITULO 7

7.1.- Prondstico

El prondstico de vida de los pacientes con SS es similar al de la poblacion en general,

ya que tiene una evolucién estable, aunque con sus respectivas variaciones.

7.2.- Calidad de vida

Debido al dafio glandular provocado por la epitelitis autoinmune, el Sindrome de
Sjogren afecta de manera importante a la calidad de vida de los pacientes, ya que
tiene un efecto negativo sobre su estado fisico, social y psicolégico, hasta el punto
de ocasionar gran dificultad para llevar a cabo actividades tan cotidianas como
hablar, comer, trabajar y, en el caso de las mujeres, dificultar las relaciones sexuales,
todo esto a causa de la sequedad generalizada y a las variables complicaciones
sistémicas, el tiempo es importante, ya que la evolucion de la enfermedad depende
del mismo y esto es indicativo de un mayor compromiso multiorganico.

Con ambientes secos y calurosos los sintomas del SS se agravan.

La mayoria de los pacientes con SS si son diagnosticados a tiempo tratados
adecuadamente pueden realizar una vida normal, laboral y social, mejorando asi su

calidad de vida a pesar de que nunca logran superar del todo esta patologia.

7.3.- Mortalidad

La mortalidad aumenta en aquellos pacientes con factores prondsticos adversos y si
hay una enfermedad autoinmune asociada.
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Entre los factores clinicos predictores de mortalidad mas comunes se encuentran la
parotidomegalia, las vasculitis, adenopatias, esplenomegalia y sialoadenitis
avanzada; sin embargo la mayor parte de las muertes asociadas a pacientes con SS
se relacionan con el desarrollo de linfomas.®
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CAPITULO 8

8.- Tratamiento

Hasta el presente no existe un tratamiento curativo definitivo para el SS que pueda
restaurar o reducir el dafio epitelial glandular por lo cual su tratamiento se enfoca

principalmente a las manifestaciones causadas por la sequedad de las mucosas.

Es necesario que los pacientes con SS sean vistos regularmente por un reumatélogo,
un oftalmdlogo y un odontdlogo cada seis meses para asi proporcionar un enfoque
integral a la enfermedad, sabiendo de antemano que cada paciente puede presentar
deterioros significativos en el curso de la misma o apariciéon de sintomas debidos a

efectos secundarios de los medicamentos o condiciones asociadas.

Todo tratamiento en caso de este sindrome estard orientado a aliviar la
sintomatologia y a prevenir las complicaciones; para ello se incluyen desde
tratamientos naturales o artificiales para la sustitucion secretora, hasta Ia
elaboraciéon de tecnologias especializadas en la estimulacidon glandular con accién

local y sistémica.?*®
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de la candidosis.

Diagnostico y
tratamiento de la
comorbilidad
(depresion,
hipotiroidismo).

Sospechar progreso
hacia linfoma (F. de
Raynaud persistente,
gamopatia
monoclonal)

Fig. 25.- Opciones de tratamiento para el SS 8

8.1.-Tratamiento farmacologico

La terapeutica farmacolégica puede ser dividida en cuatro grupos de acuerdo con su
principio: repositores topicos u orales, inmunomoduladores, inmunosupresores y
tratamientos naturales. En los ultimos anos se ha utilizado terapia génica basada en
citocinas locales, moduladoras de la inflamacién a nivel de las glandulas salivales y
lagrimales que prevengan su destruccidon, de igual manera se ha intentado
manipular genéticamente la introduccién de proteinas que refuerzan la produccién
salivar y lagrimal en pacientes con produccidn glandular residual, en cambio en los

que presentan pérdida total de secrecidon, el desarrollo de glandulas artificiales

pudiera tener aplicacién.

Educacion Prevencion Sustitucion Estimulacién Inmuno-
intervencién
Informacion Eliminacion de Sustitutos Estimulacion AINE
acerca de la factores que lagrimales y local (goma de | OH-Cloroquina
naturaleza contribuyen en la salivares. mascar sin Corticoides
de su disminucién de azucar, Ciclofosfamida
enfermedad secreciones Lubricacion electroestimula-
glandulares. de piel, nariz, cién)
Informacion oidos y vagina. Estimulacion
escrita Higiene y profilaxis sistémica
dental y corneana. - Pilocarpina
Grupos - Cevimelina
(Clubes) de Diagnostico y
pacientes tratamientotemprano
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8.1.1.- Tratamientos sustitutos

Los tratamientos sustitutos de la secrecidén estan basados en el uso de colirios
lubricantes, pomadas y geles para aminorar el sindrome sicca. Los colirios
hipotdnicos o isotdnicos a base de hialuronato de sodio, los colirios de suero
autdlogo con aporte de factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epidérmico (EFG) y la fibronectina facilitan la epitelizacién, ademas la vitamina A e
interleucinas y anti-proteasas como la A2 (macroglobulina) inhiben la accién de las
colagenasas, asi como factores neurales como la sustancia P lo que facilita la
migracion epitelial, disminuyendo de esta manera la metaplasia escamosa del

epitelio afectado.

La dosificacién de los sustitutos secretorios debe ser guiada por el déficit
encontrado en el paciente y sus sintomas; una manera facil de iniciar el tratamiento
es emplear una frecuencia alta (una gota en cada ojo cada una o dos horas durante
el dia, y un ungliento en la noche) y disminuirla paulatinamente hasta encontrar un
nivel terapéutico adecuado, sabiendo de antemano lo fluctuante del
comportamiento del SS en el tiempo, lo que dificulta la estandarizacién del

tratamiento.

Esta indicado el uso de los lubricantes enfriados a una temperatura cercana a los
4°C. Se ha encontrado que el frio mejora los sintomas y la tolerancia a la medicacién

al inducir crioanestesia corneal y conjuntival.
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8.1.2.- Tratamientos de retencion

e Tarsorrafia

La tarsorrafia es un tratamiento de retencion para evitar la evaporacién de las
ldgrimas de la superficie ocular, consiste en una sutura de los bordes libres de los

parpados superior e inferior con el fin de acortar la hendidura palpebral.

>
7, <
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3

Fig. 27.- Tarsorrafia®

e Oclusion de los puntos lagrimales

La oclusién de los puntos lagrimales es una manera eficiente de mejorar la
lubricacidn, llegando incluso a permitir una disminucién en la cantidad y frecuencia
de los sustitutos Iagrimales.17

Esta oclusion puede hacerse reversible o irreversible. Consiste en la introduccién de
un fragmento de un material determinado (coldgeno, Catgut, silicona) en la porcidn
vertical del conducto lagrimal con la finalidad de taponarlo. La oclusién temporal se
realiza con tapones de coldageno especialmente los que se disuelven en 2 a 3
Semanas, mientras la oclusion permanente se realiza insertando tapones de silicona
o electrocauterizacién para pacientes con complicaciones corneales asociadas,
también se ha empleado el laser de argdn, métodos de transposicién de tejido
conjuntival libre sobre el punto lagrimal, la aplicacién de cianoacrilato en el

conducto lagrimal y la oclusion del punto con membrana amnidtica.
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Fig. 28.- oclusién de puntos lagrimales con un
. . 86
inserto de colageno

8.1.3.- Estimuladores de la produccion de lagrimas y saliva
(secretagogos o sialagogos)

La reciente introducciéon de nuevos farmacos agonistas muscarinicos con actividad
estimuladora de las glandulas de secrecidon exocrina, como la pilocarpina y la
cevimelina, ha supuesto sin duda una absoluta revolucién en el tratamiento de la

sequedad.®*

e Pilocarpina

La pilocarpina es una amina terciaria, extraida de

un alcaloide el pilocarpus jaborandi que se \ e
' | .

encuentra en Sudamérica. Es un potente Salagelx I S
e mee T

estimulador de los receptores muscarinicos con = .. ~

un efecto importante sobre la secrecion de las

. . .87
. . . ., . Fig. 29.- tabletas de pilocarpina
glandulas exocrinas. Estimula la produccion exocrina 9 plocatp

de algunas glandulas como las pardtidas, salivares, lagrimales y sudoriparas. Tiene la
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capacidad de estimular la funcion glandular remanente en pacientes con xerostomia

inducida por radioterapia y SS.

La dosis usual recomendada es de 5 a 10 mg administrados por via oral 30 a 60
minutos antes de cada comida (15 a 30 mg/dia), también se presenta en forma de
colirio al 0,04% que se puede instilar en el suelo de la boca varias veces al dia. El
inicio del efecto sialogogo es a los 30 minutos y tiene una duracién promedio de 2 a

3 horas.

En Meéxico, al igual que en la gran mayoria de paises del Continente Americano,
hasta la fecha no existe disponibilidad de clorhidrato de pilocarpina en tabletas para
el tratamiento de la xerostomia, por lo que el manejo de esta condicién y sus
secuelas se basa en el empleo de medidas generales tendientes a la hidratacion
constante de la mucosa con agua, glicerina y otras mas que solamente producen
alivio temporal del malestar, sin los efectos protectores que la saliva ejerce sobre los

tejidos duros y blandos de la boca.

e Cevimelina

La cevimelina es otro agonista colinérgico sobre receptores muscarinicos M3, no

. . s . 4
comercializado en México.®

Ha demostrado en trabajos experimentales tener una mayor especificidad y
potencia comparada con la pilocarpina, ademas de menores efectos indeseables y
un menor costo.

Se presenta en comprimidos de 30 mg y se dosifica 3 veces al dia por via oral,

manteniéndola unas 6 a 12 semanas.
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e Otros

Existen otras posibilidades como la anetoltritiona, el betanecol y la piridostagmina

pero que por sus efectos secundarios no se utilizan.®

8.1.4.- Tratamiento de la afeccion extraglandular, reductores de la inflamacién

local.

El uso de antiinflamatorios, corticoides y antipalidicos se prescribird en funcién de
la afectacién de la enfermedad, si el sindrome es primario o secundario y otros

factores a considerar.7°

La administracién tdépica de corticoesteroides reduce el proceso inflamatorio,
estabiliza la superficie ocular y mejora los signos y sintomas oculares pero su uso

prolongado se asocia a efectos colaterales como desarrollo de glaucoma y cataratas.

La Ciclosporina A es un agente inmunomodulador que debe su accion
antiinflamatoria a la habilidad para inhibir la inflamacién mediada por células T,
previniendo su activacidon y disminuyendo asi la produccién de citoquinas a nivel

local.

Su aplicacién tépica retrasa la destruccidon de la glandula lagrimal, promueve la
apoptosis de los linfocitos, suprime la apoptosis de las células acinares y de la

conjuntiva y reduce la infiltracion linfoplasmocitaria en el tejido glandular.

Su empleo esta justificado en casos graves de afeccidn sistémica, en la que
predominan fenédmenos vasculiticos y neuroldgicos, miopatias inflamatorias y en

fases iniciales de afeccién renal o pulmonar.
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Se recomienda su uso en concentraciones del 0.05% y 0.1%, con una frecuencia de

aplicacion de 2 veces/dia.

De manera semejante a la Ciclosporina A, con el empleo de esteroides y andrégenos

se busca disminuir la respuesta inflamatoria difusa y desorganizada asociada a la

gueratoconjuntivitis sicca.

Respecto a los corticoides fluorados (dexametasona, betametasona), su principal

indicacidn es la utilizacién en mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro/SS-A

y/o anti-La/SS-B para prevenir el bloqueo congénito cardiaco.

FUNCION SECRETORA NORMAL SINDROME DE SJOGREN
Mucosa superficial ” Glandula Mucosa superficial | «—] Glandula
oral/ocular oral/ocular
T —
M3 w3
/" 4 LT-LB |4
® o CIT - Acs.
£ Eferente = ON - MMp
j‘_a colinérgico g
< <
\ 4 v v 4
cNs [, ( Vaso CNS | ——» Vaso
sanguineo sanguineo
Eferente Eferente
Corteza adrenérgico Corteza adrenérgico

Fig. 30.-Funcion secretora normal y patologica (SS).8
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8.1.5.- Moduladores de la respuesta inmune

Los agentes inmuno-moduladores que disminuyen la intensidad de la respuesta

inmune reducen la linfoproliferacién y la produccién de auto-anticuerpos.

Los inmunomoduladores antimaldricos como la hidroxicloroquina (HCQ), la
ciclofosfamida y el metrotexate se utilizan con éxito para tratamiento de atralgias,
mialgias y sintomas constitucionales, ademas de que estudios recientes afirman que
este inmunomodulador previene a largo plazo las manifestaciones extraglandulares

y el desarrollo de linfoma.

Uno de los farmacos con un futuro mas prometedor en el tratamiento de los
pacientes con SS primario es el anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab). El
receptor linfocitario CD-20 es un marcador especifico de las células B que se expresa
en la superficie de los linfocitos pre-B y en las células B maduras y no en otras
células. Es utilizado en el tratamiento de linfomas B, sindrome seco severo,
disfuncién de glandulas salivales, artritis, neuropatia periférica, glomerulonefritis,

vasculitis, crioglobulinemia y citopenias resistentes.

Otras terapias en estudio para el tratamiento de SS son: Ocrelizumab (Ac
humanizado anti CD 20): se cree que tendra la misma eficacia que rituximab pero
con menor inmunogenicidad. Ademds el Epratuzumab (anti CD 22), Belimubab
(antagonista BAFF/BIyS), Abatacept (proteina soluble contra ligandos CD80/86) y las
terapias anticitoquinas como los AC monoclonales contra IL-6, IL-10 o IFN-alfa

pueden ser de utilidad.
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8.2.- Medicina alternativa

Cada tipo principal de la medicina alternativa tiene su curso propio tratamiento para
el sindrome de Sjogren, pero no hay un tratamiento alternativo se ha demostrado
para curar el sindrome, sesiones de acupuntura, hierbas, suplementos nutricionales

y la homeopatia puede ayudar a aliviar los sintomas del sindrome de Sjogren. 2

La fitoterapia se basa en la utilizacion de ciertas plantas cuya funcién serd aumentar
la produccidon de saliva y mejorar el estado de los ojos, entre las plantas mas
utilizadas para dicho tratamiento estd la manzanilla, el té verde, el jengibre y la

manzana, ademas de los pepinos y las patatas.’

Pequenos estudios clinicos han demostrado que las pastillas hechas con corteza de

sauce aliviar la boca seca y mejorar el habla.

Los investigadores también han tratado con éxito con los ojos secos acido graso

omega tépicos y orales grasos omega-3 en suplementos. 32

En México es comun la utilizacién de infusiones de nopal como sustitutos del flujo

salival.

También se puede utilizar la acupuntura como herramienta adicional para influir en

la tensidn psiquica y vegetativa de los pacientes con SS.

8.3.-Tecnologias

Se encontrd que por medio de la estimulacion eléctrica del nervio lingual se lograba
un aumento en el flujo salivar como resultado de la estimulacion de las glandulas

salivales, destinado a ello se desarrollo un electroestimulador.
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El electro estimulador esta hecho a base de un polimero termoplastico similar a las
guardas oclusales para tratar desdérdenes temporomandibulares, fabricado
especificamente para cada paciente por medio de una impresion dental; un
dispositivo miniaturizado generador de sefial junto con una fuente de energia y un

circuito.®

El eletroestimulador es activado a través de un control remoto y se usa en promedio
de dos a cinco veces por dia, de uno a cinco minutos, principalmente antes de

ingerir alimentos y cuando el paciente sienta la boca muy seca.

Fuente de
energia

Circuito
eléctrico

Electrodos

Fig. 31.- Descripcién del electroestimulador y activacion remota.89

El sindrome de Sjogren al ser una enfermedad incapacitante de importancia
mundial, con caracteristicas degenerativas progresivas que afectan a la integridad
sistémica de los pacientes requiere de un conocimiento profundo de los signos y
sintomas iniciales, asi como la atencién temprana para poder prevenir
consecuencias mortales relacionadas a sus manifestaciones extra glandulares, para
ello especialistas de la salud como oftalmdlogos, reumatdlogos y odontdlogos seran

responsables de brindar una atencidn integral a los enfermos.
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CONCLUSIONES

El diagndstico precoz de la enfermedad se puede realizar en la consulta dental,
elaborando una adecuada historia clinica y una inspeccién detallada para no pasar
por alto ninguna caracteristica que pueda asociarse al sindrome y asi poder detectar

el problema de manera temprana previniendo consecuencias futuras.

Si bien en la actualidad el sindrome de Sjogren ha adquirido una considerable
atencidén respecto a sus signos y sintomas, también es importante sefialar que es
necesaria la actualizacidon de tratamientos eficaces que no solo los controlen si no
que los alivien para que las personas que los padecen tengan una mejor calidad de

vida y sean capaces de realizar sus actividades cotidianas sin problemas.

En México la gama de tratamientos eficaces es poca, pero se han desarrollado
importantes avances respecto a las opciones naturales y tecnolégicas para la
xerostomia que son de gran ayuda y debemos conocer para poder orientar mas

ampliamente al paciente.
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