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i IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,

A REPORTE DE UN CASO.

1. Introduccion

La histologia es la ciencia que estudia todo lo referente a los tejidos organicos: su
estructura microscopica, su desarrollo y sus funciones. Su estudio no se detiene en
los tejidos, sino que va mas alla, observando también las células interiormente y
otros corpusculos, relacionandose con la bioquimica y citologia. Las primeras
investigaciones histolégicas fueron posibles a partir del ano 1600, cuando se
incorporé el microscopio a los estudios anatéomicos; el desarrollo tecnoldgico
moderno de las herramientas de investigacién permiti6 un enorme avance en el
conocimiento histoldgico. Entre ellos podemos citar a la microscopia electrénica, la

inmunohistoquimica, la técnica de hibridacion in situ.

La histologia jamas habia tenido la importancia en el plan de estudios de
odontologia que ha alcanzado hoy dia. La histologia es el estudio de la estructura
microscopica del material biolégico y de la forma en que se relacionan tanto
estructural y funcionalmente los distintos componentes individuales. Es por eso que
la histologia es crucial para la odontologia debido a que se encuentra en las
intersecciones entre la biologia molecular y la fisiologia por un lado y tomando en
cuenta que esta intimamente involucrada en los procesos patolégicos y sus
consecuencias por el otro. Asi por medio de biopsias realizadas en pacientes con
alteraciones que comprometen la razén natural de los tejidos podemos contar con la
histologia como herramienta de alta importancia para el diagnostico acertado de las

patologias que se presenten.

Por otra parte el sindrome de Sjogren se considera una enfermedad croénica
autoinmune, caracterizada por la infiltracion linfocitica de glandulas exocrinas con
destruccién epitelial dando los signos caracteristicos de inflamacion cronica de

dichas glandulas exocrinas provocando xerostomia y xeroftalmia.

Existen dos formas clinico patoldgicas del sindrome de Sjogren: la primaria que se
conoce como sindrome seco caracterizado por la queratoconjuntivitis seca vy

xerostomia que cursa aisladamente y la secundaria que asociada con una lesion


http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Microscopio
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de tejido conectivo tales como Lupus, Esclerosis Sistémica, Polimiositis, siendo la

de mayor frecuencia la Artritis Reumatoide.

Su incidencia aun no se conoce con exactitud, pero se sugiere que, tras la artritis
reumatoide es la enfermedad reumatoide mas frecuente. El sindrome de Sjégren
afecta mas a mujeres entre la 4ta y 5ta década de la vida, aunque es posible su
comienzo a cualquier edad. No se ha observado que existan diferencias raciales,

pero se ha descrito agregacion familiar.’

El siguiente estudio muestra el protocolo de recepcién, evaluacion y diagnostico de
una paciente que acude a la clinica de patologia de la division de estudios de
posgrado de la Facultad de Odontologia (FO) de la UNAM con sintomas que nos
hacen sospechar de sindrome de Sjoégren y ocupando la histologia como una de las
principales herramientas de diagnostico para la identificacion del Sindrome de

Sjogren.

Las patologias complejas como es el Sindrome Sjogren (SS) sugieren varios
procedimientos para poder llegar a su diagnostico exacto, siendo la biopsia una de
las herramientas fundamentales para el diagnostico del SS y basandonos en los
diferentes criterios podemos llegar a un diagnostico mas exacto en el paciente y un
manejo integral adecuado, estudiando la taza de morbilidad y al mismo tiempo
encontrando las caracteristicas importantes del SS poder llegar a una disminucion

de la misma.
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2 Objetivos.

Conocer las caracteristicas clinicas e histolégicas del sindrome de Sjogren nos
permitira poder distinguir las diferentes manifestaciones en cavidad bucal, asi como

el manejo integral del paciente.

Determinar las caracteristicas histopatolégicas en el sindrome de Sjégren para su

diagnostico

3 Justificacion.

Cuando un paciente acude a consulta y se sospecha de sindrome de Sjégren, los
pacientes a menudo son referidos para realizar una biopsia en glandulas salivares
menores. Sin embargo los estudios realizados en la biopsia no son del todo fiables
debido a que wuna mala interpretacion patolégica y/o una medicacién
inmunosupresiva pueden afectar los resultados de la biopsia®. Por los tanto lo mejor
es llevar a cabo este procedimiento para asentar un diagnostico desde el punto

histopatoldgico y apoyar simultaneamente con el diagnostico clinico.

Por lo que en el siguiente estudio se tratara a la histologia como parte fundamental

del diagnostico del sindrome de Sjogren.
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4 Antecedentes.

Aunque la inmunidad tiene indudablemente un valor positivo para la supervivencia
del individuo y de la especie, no existe una correspondencia biunivoca entre
inmunidad y defensa: hay mecanismos defensivos naturales o constitutivos que son
anteriores o independientes de los que llamamos inmunidad adquirida o adaptativa,
asi como también hay respuestas inmunes que no protegen, sino que actuan
patolégicamente y causan enfermedades alérgicas y un grupo heterogéneo de
condiciones clinicas en las cuales el sistema inmune ataca los constituyentes

propios del individuo, por lo que se les denomina enfermedades autoinmunes (EA)>.

La lesion autoinmune puede ser puntual, como pasa cuando los anticuerpos
especificos y las células autoinmunes destruyen un solo tipo celular como son las
células beta del pancreas por lo cual causan diabetes mellitus insulinodependiente,
puede estar dirigida frente a un sistema de érganos, como es el sistema nervioso
central en la esclerosis multiple, puede atacar multiples sistemas, como ocurre en el

lupus eritematoso sistémico (LES).

El estudio de las EA se torna de interés por dos razones importantes: en primer
lugar, las EA por su frecuencia y gravedad son una notable causa de padecimientos
y afectacion en la vida del hombre. En segundo, el entendimiento de los trastornos
que conducen a la autoinmunidad patolégica, podra ayudar a descifrar los
mecanismos de control de la respuesta inmune, los que mantienen el fino equilibrio

biolégico entre salud y enfermedad?.

El Sindrome de Sjogren una exocrinopatia sistémica de naturaleza autoinmune y
etiologia desconocida fue descrito en 1930 por el oftalmélogo sueco Henrik Sjogren.
En 1933 publica una monografia en la que describe los aspectos clinicos e
histologicos de 19 pacientes mujeres, postmenopausicas la mayoria, con
“queratoconjuntivitis sicca”. Trece de ellas tenian artritis reumatoide. Sjogren utiliza
la Rosa de Bengala para colorear la cornea y por ello logré introducir el concepto de

queratoconjuntivitis sicca, que secontinda utilizando actualmente®.
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Desde 1936 hasta 1952 Henrik Sjoégren publica 12 articulos sobre la asociacion
xerostomia, xeroftalmia (queratoconjuntivitis Sicca) y artritis, conocimiento que se
difunde a nivel mundial y que permite que otros médicos reporten pacientes
similares. Touraine, clinico francés, publica el 15 de abril de 1950 en la Press
Medicale la primera revision de la literatura consagrada al sindrome de Gougerot-
Houwers-Sjogren, que él llama “xerodermosteosis”. Morgan y Castleman, clinico y
patdlogo respectivamente, analizan las muestras de los pacientes descritos por
Mikulicz, y descubren que corresponden a una variante del complejo sintomatico
descritos por Sjogren. En 1952, un par de médicos ingleses, Morgan y Raven,
publican, por primera vez, un articulo con el titulo de “sindrome de Sjoégren, una
enfermedad general”.

En la actualidad el sindrome de Sjogren es descrito como una enfermedad
reumatica inflamatoria crénica sistémica, de causa y progresion desconocida que se
caracteriza por un proceso inflamatorio constituido predominantemente por linfocitos
T CD4 activados. Los glébulos blancos infiltran las glandulas que segregan liquido
(como las salivales y las lagrimales), lo cual provoca sequedad de la boca y los ojos,

sintomas clasicos de este sindrome®’.

4.1 Pero, ¢/OQué es el Sindrome de Sjogren?

El sindrome de Sjoégren (SS) es una enfermedad crénica, autoinmune, caracterizada
por la resequedad de mucosas, principalmente oral (xerostomia) y ocular

(xeroftalmia), debido a la disminucién o ausencia de secreciones glandulares'?.

Para poder explicar los procesos inflamatorios y autoinmunes del SS, no podemos
hacerlos sin antes entender los procesos patogénicos que conducen a

enfermedades autoinmunes.
El sistema inmunolégico esta disefiado para defender el cuerpo frente a las

sustancias extrafias o peligrosas que lo invaden. Entre estas sustancias se incluyen

los microorganismos, parasitos, e incluso los érganos y tejidos trasplantados. La

10
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sustancias que estimulan una respuesta inmunolégica en el organismo reciben el
nombre de antigenos, Los antigenos puede estar contenidos dentro de las
bacterias, los virus, otros microorganismos, o las células cancerosas. Los antigenos
también pueden existir por si mismos, como ocurre en el caso del polen o de las
moléculas de alimentos. La respuesta inmunolégica normal consiste en el
reconocimiento de un antigeno extrano, la movilizaciéon de las fuerzas para

defenderse de él y el ataque.’
Los trastornos del sistema inmunolégico ocurren cuando:

e El organismo genera una respuesta inmunolégica contra si mismo (un
trastorno autoinmune).

e Cuando el organismo no puede generar respuestas inmunoldgicas
apropiadas contra los microorganismos que lo invaden.

¢ Cuando una respuesta inmunoldgica normal a antigenos extranos lesiona los

tejidos normales llamandola reaccion alérgica.

La primera linea de defensa contra los invasores son las barreras fisicas o
mecanicas: la piel, la cornea del ojo y las membranas que recubren los tractos

respiratorios, digestivos, urinarios y reproductores.

Mientras estas barreras permanecen intactas son varios los invasores que no
pueden entrar. Si una barrera se rompe, por ejemplo cuando una quemadura
externa lesiona un area de la piel, el riesgo de infeccién aumenta. Ademas, las
barreras estan defendidas por secreciones que contienen enzima que pueden
destruir las bacterias. Ejemplos de estos son las lagrimas en los ojos y las

secreciones en el tracto digestivo, mucosa bucal y la vagina.**

La siguiente linea de defensa la constituyen los globulos blancos que viajan por el
torrente sanguineo y penetran en los tejidos, buscando y atacando los
microorganismos y otros invasores. Esta defensa se realiza en dos partes: en la

primera, denominada inmunidad especifica (innata), participan varios tipos de

11



4

FACULTAD

o
oL

UNAM
1904

i IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,
REPORTE DE UN CASO.

glébulos blancos que, por lo general, actuan por si mismos para destruir a los
invasores; en la segunda parte, denominada inmunidad especifica (adaptativa) los
glébulos blancos luchan juntos para destruir los invasores. Algunas de estas células
no destruyen directamente a los invasores, si no que capacitan a otros glébulos

blancos para reconocerlos y destruirlos.

La inmunidad inespecifica y la inmunidad especifica actuan reciprocamente,
influyendo entre si directamente o mediante sustancias que atraen o activan otras
células de la parte del sistema inmunoldgico encargada de la fase de la movilizacién
de defensas. Entre estas sustancias se encuentran las citocinas (que son
mensajeros del sistema inmunolégico), los anticuerpos y las proteinas del
complemento (que constituyen el sistema del complemento). Estas sustancias no
estan contenidas en las células, pero se encuentran disueltas en un liquido del

organismo, el plasma, la parte liquida de la sangre.?

Para poder destruir a los invasores, el sistema inmunoldgico debe reconocerlos
primero. Es decir, el sistema inmunolégico debe ser capaz de diferenciar lo ajeno de
lo propio. El sistema inmunolégico puede hacer esta distincion dado que todas las
células tienen moléculas de identificacién en su superficie. Los microorganismos
son reconocidos porque poseen en su superficie moléculas especificas que los
identifican como extranos. En los humanos, las moléculas de identificacion se
denomina antigenos de leucocitos humanos (HLA), o complejo principal de
histocompatibilidad. Las moléculas HLA se denominan antigenos por que pueden
originar una respuesta inmunolégica en otra persona (normalmente no provocan una
respuesta inmunoldégica en la persona que los posee). Cada persona tiene antigeno
de leucocitos humanos Unicos en su género.”® Si una célula presenta en su
superficie moléculas que no son idénticas a las de las células propias del organismo
es identificada como extrana. El sistema inmunoldgico ataca en seguida a esa
célula. Dicha célula puede ser un microorganismo, la célula de un tejido
trasplantado, o una de las células de cuerpo que ha sido infectada por un

microorganismo invasor.

12
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Algunos globulos blancos, los linfocitos B reconocen a los invasores. Pero otros
linfocitos T, necesitan la ayuda de otras células des sistema inmunoldgico,
denominadas células presentadoras de antigenos. Estas células ingieren un invasor
y lo descomponen en fragmentos. Los fragmentos de antigenos invasor se

presentan en una forma que los linfocitos T pueden reconocer.

El sistema inmunoldgico esta constituido por varios 6rganos, ademas de por células
dispersas por todo el cuerpo’. Estos 6rganos se clasifican en érganos linfoides
primarios, el timo y la medula 6sea, son los sitios donde se producen los glébulos
blancos. En el timo se producen los linfocitos T, un tipo de glébulos blancos, y se
presenta para reconocer antigenos extrafios e ignorar los antigenos propios del
organismo (los linfocitos T son fundamentales para la inmunidad especifica). La
medula ésea produce varios tipos de glébulos blancos, como los neutrofilos, los
monocitos y los linfocitos B. Cuando se necesitan para defender el organismo, los
glébulos blancos son movilizados, principalmente a partir de la medula 6sea. De

inmediato entran en el torrente sanguineo y viajan a donde requieren su presencia.

Los drganos linfoides secundarios, son el bazo, los ganglios linfaticos, las
amigdalas, el higado, el apéndice y las placas de Peyer del intestino delgado, Estos
organos atrapan los microorganismos y otras sustancias extrafias y ofrecen lugar
para que las células maduras del sistema inmunoldgico se acumulen, interactien
unas con otras y con las sustancias extranas y generen respuestas inmunoldgicas

especificas.

Los ganglios linfaticos estdn colocados estratégicamente en el organismo,
conectados estratégicamente en el organismo, conectados entre si por una extensa
red de vasos linfaticos que actian como el sistema circulatorio del sistema
inmunolégico. El sistema linfatico transporta microorganismos, otras sustancias
extrafas, células cancerosas y células muertas o lesionadas desde los tejidos hacia
los ganglios linfaticos y luego al torrente sanguineo. Los ganglios linfaticos son uno
de los primeros sitios donde se pueden propagar las células cancerosas. Por este
motivo, se debe examinar los ganglios linfaticos, para determinar si un cancer se ah

diseminado. Las células cancerosas presentes en un ganglio linfatico pueden hacer

13
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que este aumente de tamafno. Los ganglios linfaticos también pueden mostrarse
agrandados después de una infeccidn, ya que las respuestas inmunoldgicas a las

infecciones se originan en los ganglios linfaticos.

Un trastorno autoinmune es una disfuncion del sistema inmunolégico del organismo,
que hace que el cuerpo ataque sus propios tejidos. Normalmente, el sistema
inmunoldgico puede diferenciar lo que es propio de lo que no lo es y reaccionar
contra sustancias extranas denominadas antigenos. Los antigenos pueden estar
contenidos dentro de las bacterias, los virus, otros microorganismos, o células
cancerosas, o pueden estar sobre ellos. Los antigenos pueden también existir por si
mismos, por ejemplo, como el polen o las moléculas de alimentos en algunas
ocasiones el sistema inmunoldgico funciona inadecuadamente, considerando a los
tejidos propios del organismo como si fueran extrafios y produciendo anticuerpos
anormales (denominados autoanticuerpos) o células inmunitarias que rastrean y
atacan determinadas células o tejidos del organismo. Esta respuesta se denomina
reaccion autoinmunitaria. Produce inflamaciéon y dafo de los tejidos. Diferentes

células o tejidos son el blanco en los diferentes trastornos autoinmunes. &'

Las causas de las reacciones autoinmunitarias pueden desencadenarse de varias

maneras:

e Una sustancia del organismo que normalmente esta limitada a una zona
especifica (y por lo tanto esta oculta del sistema inmunoldgico) es liberada al
torrente sanguineo. Por ejemplo un golpe en el ojo puede hacer que el
liquido del globo ocular sea liberado al torrente sanguineo. El liquido

estimula el ataque del sistema inmunolégico.®

e Una sustancia normal del organismo es alterada, por ejemplo, por un virus,
un farmaco, la luz solar o la radiacion. La sustancia alterada puede parecerle
extrafa al sistema inmunoldgico. Por ejemplo, un virus puede infectar células
del organismo y de ese modo alterarlas. Las células infectadas por el virus

estimulan al sistema inmunoldgico para que ataque.®

14
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e Una sustancia extrafia que se asemeja a una sustancia natural del
organismo puede penetrar en el cuerpo. En este caso, el sistema
inmunoldgico puede perseguir accidentalmente a la sustancia similar del

organismo al tiempo que persigue a la sustancia extrafia.?

e Las células que controlan la produccion de anticuerpos, por ejemplo, los
linfocitos B, pueden funcionar inadecuadamente y producir anticuerpos

anormales que atacan algunas de las células del cuerpo.?

La herencia puede intervenir en algunos trastornos autoinmunes. La susceptibilidad,
mas que el trastorno en si mismo, puede ser hereditaria. En las personas
susceptibles, un factor desencadenante, como una infeccién virica o u una lesién
tisular, puede hacer que se desarrolle el trastorno. También pueden intervenir
algunos factores hormonales, ya que muchos trastornos autoinmunes son mas

frecuentes entre las mujeres."*

En el caso de las células autoinmunes. Estas, comienzan a reclutarse en el érgano
de choque porque a causa de las estimulaciones inespecificas del sistema inmune,
incrementan su potencial de asentamiento (homing), lo que les confiere mayor
capacidad de migrar al 6rgano blanco®. También, como se ha observado en los
modelos experimentales, si se producen alteraciones en la expresion de moléculas
que dirigen la adhesion celular al endotelio de los vasos sanguineos, como son las
adhesinas MAdCAM y PNAd, las células autor reactivas se tornan mas adherentes a
la pared de los vasos del pancreas, lo cual coincide con el inicio de la insulitis. Una
vez que se instala la insulitis, esta puede ser controlada por un tiempo, a pesar de
que las células T con potencial agresivo estan en contacto directo con sus antigenos
especificos. La separacion entre insulitis y diabetes ha sido observada en muchos

sistemas experimentales®.

La adquisicion de nuevas capacidades patogénicas efectoras puede depender del
reajuste en las proporciones de células Th1/Th2, pues existen datos convincentes
de que el reconocimiento de los autoantigenos por las células Th1 conduce a la

destruccion del érgano.
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En el SS la hiposecrecién glandular es el resultado de mecanismos tanto de
interaccion celular (infiltrado linfoplasmocitico) como humoral (autoanticuerpos vy
mediadores inflamatorios solubles). El caracter autoinmune de la enfermedad es
dado por la presencia de autoanticuerpos, algunos de ellos con propiedades
patogénicas probadas; por la ausencia de un agente etiolégico conocido, y por las
caracteristicas histopatolégicas. En efecto, para caracterizar un paciente con SS se
debe confirmar el caracter inflamatorio de la resequedad mediante el analisis
histopatoldgico de las glandulas salivares, en donde, necesariamente, se observa
un infiltrado linfoplasmocitico benigno, focal, periductal, y con una magnitud
importante en la mayoria de los acinos examinados. Esta inflamacién puede ser
responsable del aumento de volumen de las glandulas salivares (parétidas y

submaxilares)."?

En algunos casos, que solo existe xerostomia y xeroftalmia se llama también
complejo seco o sindrome seco. La sequedad de los ojos puede danar gravemente
la coérnea, lo cual origina una sensacion de irritaciéon, y la falta de lagrimas causa
dafnos permanentes en el 0jo. La insuficiencia salival puede entorpecer el gusto y el
olfato, dificultar la deglucién de los alimentos y causar enfermedades bucales. Las
glandulas salivares de las mejillas (parétidas) pueden crecer y volverse ligeramente
dolorosas en aproximadamente un tercio de los pacientes. La boca también puede
presentar quemazon, lo que a veces indica una infeccién por levaduras, como

posible complicacion.™

4.2 ;A quienes afecta el sindrome de Sjogren?

La prevalencia del sindrome de Sjogren afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial. Donde nueve de cada diez pacientes son mujeres. En las
décadas de los 70's y 80’s, los estudios llevados a cabo en poblaciones geriatricas

mostraron una prevalencia que oscila en un rango del 2 al 4.8%.°
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Se desconoce la causa y su mecanismo patogénico, pero hay suficientes datos para
considerarla una enfermedad autoinmune, con probable predisposicion genética.
Los diferentes fendmenos autoinmunitarios principales que se observan en el SS
consisten en infiltracion linfocitaria de las glandulas exocrinas y una hiperactividad
de los linfocitos B, que se muestra por los anticuerpos circulantes. El suero de los
pacientes con el sindrome de Sjégren contiene diversos anticuerpos dirigidos contra
antigenos no érgano-especificos, como inmunoglobulinas (factores reumatoides) y
antigenos nucleares y citoplasmaticos extraibles (Ro/ SSA, La/SSB). Se han
descrito también anticuerpos contra antigenos 6rgano especificos, como las células
tiroideas y mucosa gastrica. La presencia de estos anticuerpos contra los antigenos
Ro/ SSA y La/SSA en el sindrome de Sjégren, se asocia en un inicio precoz de la
enfermedad, aumento del tamafo de las glandulas salivales menores y algunas

manifestaciones extraglandulares como linfoadenopatia, purpura y vasculitis.®

4.3 Caracteristicas clinicas del sindrome de Sj6gren

Las manifestaciones iniciales pueden resultar inespecificas (como artralgia, fatiga y
fendmeno de Raynaud) y, por regla general, transcurren entre 8 a 10 afos desde
que aparecen los sintomas iniciales hasta la manifestacion florida de la enfermedad.
Los sintomas principales se relacionan con la disminucién de la funcién lagrimal y
de la glandula salival. La afeccion ocular se caracteriza por el desarrollo de
sequedad y atrofia de conjuntiva y cérnea, denominandose dicha afeccion:
Queratoconjuntivitis seca. Lo cual provoca sensacién de arenillas, ardor, prurito,
congestioén, disminucién del lagrimeo que lleva a la acumulacion de bandas gruesas
en la comisura Interna del ojo, fotosensibilidad y vision borrosa. Con frecuencia se

asocian infecciones secundarias, ulceracion e iridociclitis.’

En la cavidad bucal, la saliva, en un comienzo espesa, disminuye luego
considerablemente, provocando serias dificultades para la masticacion, deglucién y
fonacion; y desarrollo de caries de progresion rapida. Se comprueba con frecuencia
queilitis angulares, ulceraciones y fisuras de lengua y mucosa yugal. Es probable

también la presencia de pérdida de los sentidos del gusto y del olfato. La

17



IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,
REPORTE DE UN CASO.

insuficiencia glandular, puede afectar la nariz, faringe, laringe, traquea, bronquios,

estémago y mucosa recto-genital.™

En otras personas, resultan afectados muchos 6rganos. El sindrome de Sjogren
también puede secar las membranas mucosas que revisten el tracto gastrointestinal,
la traquea, la vulva y la vagina. La sequedad de la traquea y los pulmones puede
hacerlos mas susceptibles a las infecciones, y provocar neumonias. La sequedad de
la vulva y la vagina dificulta las relaciones sexuales. La envoltura del corazén puede
inflamarse (pericarditis). Los nervios, el tejido pulmonar y otros tejidos pueden sufrir

dafios a causa de la inflamacion. '

La inflamacion articular (artritis) se da en casi un tercio de los pacientes y afecta a
las mismas articulaciones que la artritis reumatoide, pero en este caso tiende a ser
mas leve y, en general, no es destructiva. Algunas personas padecen también

artritis reumatoide grave o lupus eritematoso sistémico.

Las manifestaciones articulares son variadas. Con frecuencia, el cuadro es el de la
tipica artritis reumatoide; en otras oportunidades se trata de artralgias o artritis

episddicas de dificil clasificacion.

La xerodermia, se observa en la mitad de los casos. Suele acompafiarse de
descamacion, prurito, liquenificacion, hipo o anhidrosis. La sequedad y fragilidad
pilosa condiciona alopecia de cuero cabelludo, axilas y pubis. EI examen histoldgico

revela importante disminucion de glandulas sudoriparas y sebaceas.

Las manifestaciones sistémicas incluyen disfagia, pancreatitis, disfuncién
neuropsiquica, pleuritis y vasculitis asi como también acidosis renal tubular distal.
En el sindrome de Sjogren los linfomas malignos y la macroglobulinemia de
Waldenstrom (un cancer de linfocitos B) se desarrollan casi 50 veces mas de lo que

corresponde al azar.

Los trastornos autoinmunes con bastante frecuencia producen fiebre. Sin embargo,

los sintomas varian segun el trastorno y a parte del cuerpo afectada. Algunos
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trastornos autoinmunes afectan a un 6rgano determinado. Practicamente cualquier
organo, inclusive los rifiones, los pulmones, el corazon y el cerebro, pueden verse
afectado. La inflamacién resultante y el dafio en los tejidos pueden producir dolor,
deformidades articulares, debilidad, ictericia prurito, dificultad al respirar,

acumulacion de liquido (edema), delirio y hasta la muerte.

Los analisis de sangre pueden detectar un trastorno autoinmune. Por ejemplo, la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) frecuentemente esta aumentada, por
que las proteinas producidas en respuesta a la inflamacion, afectan a la capacidad
de los glébulos rojos (eritrocitos) para permanecer suspendidos en la sangre.
Caracteristicamente, disminuye el numero de glébulos rojos, causando anemia. Los
analisis de sangre también pueden detectar diferentes anticuerpos, algunos de los
cuales aparecen particularmente en las persones que tienen trastorno autoinmune.
Los cuerpos antinucleares (que atacan los cuerpos de las células) y el factor

reumatoide constituyen un ejemplo de este tipo de anticuerpos.’

El linfoma, un cancer del sistema linfatico, es mucha mas frecuente en las personas

que padecen el sindrome de Sjégren que en el resto de la poblacion.®®
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Pém-:realsl'uH Gl

Linfoma
maligno

Linfoma
benigno

Inducido por
mediador

Fenomeno de 5

'. .
Raynaud = s Fatiga
|

Clasificacién de las manifestaciones clinicas del sindrome de Sjogren.

Abreviaciones: L-T: laringe- traquea, F-E: faringe- estomago, T-G: tracto genital, Gl: gastrointestinal,
LB: Linfocitos B, SNC: sistema nervioso central, SNP: sistema nervioso periférico, M-A: muscular
articular. Imagen modificada de cuadro tomado de SS Carrera et al.
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4.4 Estructura histoldogica general de las glandulas

salivares.

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, con secrecién de tipo merocrina,
que vierten su contenido en la cavidad bucal. Tienen a su cargo la produccion y
secrecioén de la saliva, la cual humedece y protege la mucosa bucal. La saliva ejerce
ademas acciones anticariogénicas e inmunoldgicas, y participa en la digestién de los

alimentos y en la fonacion.

Las glandulas salivales se clasifican de acuerdo a su tamano e importancia

funcional, en glandulas salivales mayores y menores.

Las glandulas salivales principales o mayores son las mas voluminosas y
constituyen verdaderos érganos secretores. Se trata de tres pares de glandulas
localizadas fuera de la cavidad oral, que desembocan a ella por medio de sus
conductos principales. Se denominan respectivamente: parétidas, submaxilares o

submandibulares y sublinguales.

Las glandulas salivares menores, secundarias o0 accesorias se encuentran
distribuidas en la mucosa y la submucosa de los érganos del sistema bucal. Se
designan de acuerdo a su ubicacion como: labiales, genianas, palatinas y linguales.
Son glandulas pequefias y muy numerosas, se estima que el ser humano posee una
cantidad de 450 a 800, todas localizadas muy proximas a la superficie interna de la

boca, a la que estan conectadas por cortos conductos.

Las glandulas salivares se forman durante la vida fetal como brotes del epitelio del
estomodeo (parte ectodermo y parte endodermo), dentro del ectomesénquima
subyacente. Este corddn celular se extiende profundamente dentro del
ectomesénquima y se ramifica dando origen al sistema ductal y a las piezas

secretoras terminales constituyendo asi el parénquima de las glandulas salivares.
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Las glandulas salivares menores aparecen entre la octava y doceava semana de
vida intrauterina, en las diferentes localizaciones topograficas que mas tarde ocupan

la cavidad bucal.

El ectomesénquima relacionado con el crecimiento epitelial se diferencia para
formar el componente conectivo de la glandula, el cual soporta el parénquima y
consta de una capsula fibrosa y tabiques que dividen la glandula en I6bulos y

lobulillos.

Desde el punto de vista histolégico, las unidades secretoras de las glandulas
salivares estan representadas por acinos o adenémeros, los cuales vierten su

secrecioén a la cavidad oral por medio de un sistema de conductos excretores.

Ambas estructuras, acinos y conductos constituyen el parénquima o porcidn
funcional de las glandulas, el cual esta rodeado y sostenido por tejido conectivo que
conforma el estroma. En el estroma se distribuyen los vasos sanguineos vy linfaticos,
asi como los nervios simpaticos y parasimpaticos, que controlan la funcién
glandular. En las glandulas mayores, el tejido conectivo constituye una capsula
periférica, de la cual parten tabiques que dividen al parénquima en lIébulos y

lobulillos. %2

4.4.1 Parénquima glandular

e Adendmeros 0 acinos:

Son agrupaciones de células secretoras de aspecto piramidal, las cuales vierten su
secrecion por su cara apical a la luz central del acino. A partir de cada acino se
origina un conducto, cuya pared estd formada por células epiteliales de
revestimiento y cuya luz es continuacion de la luz del acino. De acuerdo con su
organizacion y con el tipo de secrecion los acinos se clasifican en: serosos,

mucosos y mixtos.""
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e Acinos cerosos:

Son pequefos y esferoidales, estan constituidos por células "serosas", que
sintetizan, almacenan y secretan proteinas. En los cortes histolégicos coloreados
con hematoxilina y eosina, estos acinos presentan un contorno redondeado y una
luz central muy pequefa, dificil de distinguir con microscopio de luz. Los nucleos
son esféricos y estan ubicados en el tercio basal. El citoplasma es muy basdfilo,
mientras que la region apical contiene granulos de secrecion acidéfilos y PAS

positivos, denominados "granulos de cimc’)geno".11

llustracién de acinos serosos

tomada del libro Gyton et al.

Fotomicrografia de los acinos de
glandula salival. Fuente propia, Hy E
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e AcCinos mucosos:

Son mas voluminosos que los serosos, y su forma frecuentemente es mas tubular.
Sus células globosas, estan cargadas de grandes vesiculas que contienen
"mucindégeno”. Las vesiculas de secrecién desplazan el nucleo, que aparece
aplanado y comprimido contra la cara basal de las células. Debido a que producen
una secrecion viscosa, los acinos mucosos poseen una luz bastante amplia. El
mucindégeno no reacciona con los colorantes de rutina, y por ello en los cortes con
hematoxilina- eosina el citoplasma aparece palido, mostrando apenas una leve
basofilia. Por el contrario se tifie bien con técnicas histoquimicas especificas, para
las mucinas (PAS, AB/PAS)."

e Acinos mixtos:

Estan conformados por un acino mucoso provisto de uno o mas casquetes de
células serosas, que en los cortes histolégicos presentan aspecto de media luna
(semiluna serosa o semiluna de Gianuzzi). La secrecion de los casquetes serosos
pasa por delgados canaliculos intercelulares hasta llegar a la luz central del acino,
donde se mezcla con la secrecibn mucosa. Todos los Adendémeros (serosos,
mucosos y mixtos), se encuentran rodeados por una membrana basal por dentro de
la cual se localizan las células mioepiteliales, también llamadas "células en cesta" y
cuya funcién es contraerse para facilitar la expulsion de la secrecion de las células

acinares.”"

Fotomicrografia de los acinos mixtos y
mucosos de glandula salival.
Fuente propia, Hy E
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llustracion de acinos mucosos, cerosos y mixtos. Imagen tomada del libro Gyton et al.

4.4.2 SISTEMA DUCTAL

En las glandulas salivares mayores, cada lobulillo esta conformado por una cierta
cantidad de acinos, cuyos conductos excretores van uniéndose progresivamente
hasta originar un conducto de mayor calibre, que al fin sale del lobulillo. Los
conductos que se ubican dentro del lobulillo son denominados intralobulillares, y de
ellos hay dos categorias: conductos intercalares (o piezas intercalares de Boll) y los
conductos estriados (también denominados excretosecretores o granulosos). A su

vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido conectivo fuera del lobulillo
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se denominan conductos excretores terminales o colectores. Estos conductos son
en sus primeros tramos interlobulillares y a medida que confluyen entre si se
denominan interlobulares. La unién de estos ultimos originara el conducto excretor

principal."""

e Conductos intercalares:

Cumplen una funcion pasiva en el transporte de la saliva primaria, formada por las
células acinares. Algunos sostienen que representan una poblaciéon de células
indiferenciadas que pueden llegar a diferenciarse en células acinosas o del

conducto estriado.

e Conductos estriados 0 excretosecretores:

Se originan por uniéon de dos o mas conductos intercalares. Son de mayor diametro
que los anteriores y su luz es mas amplia. Estan revestidos por una hilera de células
epiteliales cubicas altas o cilindricas, con citoplasma marcadamente acidofilo y
nucleos esféricos de ubicacion central. Pueden observarse ocasionalmente células
basales. La denominacion excretosecretor se debe a que no sélo transportan la
secrecién acinar (saliva primaria), sino que sus células intervienen de forma activa
realizando intercambios idénicos, transformando asi la saliva primaria en saliva

secundaria.’®

e Conductos secretores 0 excretores:

Las porciones iniciales de este conducto son conductos interlobulillares, que corren
por los tabiques conectivos que separan los lobulillos glandulares. Se caracterizan
por estar revestidos por un epitelio cilindrico simple de citoplasma eosinéfilo, con
pocas estriaciones basales que gradualmente desaparecen. Por su estructura, se
cree que participan en intercambios iénicos, modificando la saliva por reabsorcion

de electrolitos, principalmente Na*y CI"."!
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llustracion de sistema de conductos, tomada del libro Gyton et al.

4.4.3 Saliva

La saliva es uno de los liquidos corporales mas importantes por las multiples
funciones que cumple en diferentes procesos organicos y aunque su presencia no
es vital para la existencia del hombre, su falta si conlleva a dificultades serias que
disminuyen el bienestar general del individuo. Es la primera barrera corporal contra

las infecciones y ayuda en la articulacién de las palabras y en la deglucién.
Esta proviene de tres pares de glandulas mayores (parotidas, submaxilares y

sublinguales), de las glandulas salivares menores, del mucus de las cavidades nasal

y faringea y del fluido trasudado de la mucosa oral.
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La glandula parédtida, la mas grande de las glandulas salivares, es puramente
serosa. Produce, bajo estimulacion, una saliva acuosa y rica en enzimas. Esta
glandula contribuye con el 50% o mas del volumen de la saliva estimulada, pero su
contribucién es poca en la secrecién basal, la cual es proveniente de las glandulas

submaxilares’”.

La cantidad de saliva secretada por una persona sana se estima en 570 ml/dia. Este
calculo implica 54 min de comida (4 ml/min), 16 horas de actividades (0.32 ml/min) y
7 horas de suefio (0.10 ml/min). La secrecién de saliva varia grandemente en cada
individuo y depende de factores como la masticacién, el balance del agua corporal,
el consumo de medicamentos y la presencia de enfermedades sistémicas. Contrario
a la creencia general, el envejecimiento "per se" no disminuye la secrecién salivar,

pero puede variar la composicién’.

Las glandulas salivares mayores son responsables de mas del 90% del total de la
saliva acuosa. Las glandulas salivares menores contribuyen con menos del 10%,
pero son responsables de cerca del 70% del total de la secrecion de proteinas en la
saliva. Estas son mixtas con predominio de células acinares mucosas, excepto un
poco de glandulas en el paladar y en la lengua que son estrictamente mucosas y

serosas (glandulas de Von Ebner) respectivamente.

Las glandulas salivares tienen un rico suplemento sanguineo. La red capilar es mas
densa en los conductos que en los acinos. La sangre fluye en direccién paralela
pero opuesta al flujo salivar, permitiendo que las proteinas secretadas desde el
tejido ductal influyan en la funcion acinar. En las glandulas salivares y sus tejidos
circundantes se sintetizan sustancias vaso activas locales, por ejemplo la
bradiquinina (formada de la B- globulina del suero en reaccion catalizada por la
Kalicreina) y el péptido intestinal vaso activo (PIV), que son importantes mediadores

en vasodilatacion.
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4.4.4 Componentes organicos e inorganicos de la saliva.

El 99% de la saliva es agua y el 1% sélidos de los cuales un tercio son electrolitos y
dos tercios son moléculas organicas, principalmente proteinas. La concentracién de
los sélidos disueltos tiene una amplia variacion, tanto entre individuos como dentro
de un mismo individuo por lo tanto existe un amplio rango de valores normales. La
saliva es mucho mas que la suma de sus partes. Cada componente suele cumplir
mas de una funcion y la interaccion entre las funciones de las proteinas salivares es
muy compleja. Los productos inorganicos vienen del plasma y los organicos del
proceso de secrecion interna de las glandulas acinares. El fluido que contribuye a la
secrecion salivar llega de los capilares y del liquido intersticial, los capilares pierden
el agua y algunos iones, que por difusion pasan a la célula y luego a la luz. La saliva
es hipotdnica inicialmente y con mayor concentracion de sodio (Na*) que de potasio
(K"). A la cavidad oral llega diferente pues varia al pasar por los conductos
excretores con diferencias en la composicion, dependiendo del estimulo para su
secrecion. Con la masticacién se estimulan un gran nimero de receptores que
activan simpatico y parasimpatico, el flujo aumenta de 10 a 100 veces de lo que se

tiene en reposo por la actividad acinar, exocitosis y secrecién de agua y electrolitos.’

Constituyentes inorganicos Constituyentes organicos

Mucinas
Histatinas
Cistatinas

Sodio Estaterina

Potasio PRP

Cloro IgA, IgG

Bicarbonato Proteinas y péptidos Enzimas

Flaor Lisozima

Calcio Sialoperoxidasa

Fosfato Lactoferrina

Hipotiocianato Kalicreina

Amonio Factores de crecimiento
FCE, FCN
Aminoacidos

Otros componentes Urea

Glucosa

PRP: proteinas acidicas ricas en prolina, FCE: factor de crecimiento epidermal, FCN: factor de
crecimiento nervioso. Imagen modificada de cuadro tomado de SS Carrera et al.
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Amilasa, cistatinas
histatinas, mucinas,

peroxidasa, Anhidrasa carbénica

lisozima, histatinas
IgA

Antibacterial |Amortiguadora

Cistatinas
mucinas
IgAs

Amilasa
Mucinas

Antiviral Digestion
Familia
proteinas
salivares

Mineralizacion

Antimicoticas

Cistatinas, histatinas,
PRP, estaterinas

Histatinas

Proteccion | Lubricacion
tisular y viscosidad

Mucinas

Amilasas, cistatinas .
estaterinas

mucinas, PRP,
estaterinas

Caracteristicas multifuncionales de las principales familias de proteinas salivales. Imagen modificada
de cuadro tomado de SS Carrera et al.

4.45 Mecanismo de secrecion salivar.

La secrecion salivar es regulada por un arco reflejo que consiste de receptores
aferentes y nervios, conexiones centrales y receptores y nervios eferentes, que
actian en el 6rgano efector que son las células de las glandulas salivares. Las
sefales aferentes de los receptores sensoriales son transmitidas por los nervios
trigémino, facial y glosofaringeo que se unen con el nucleo salivar en la medula
oblongada a los nervios eferentes. Las vias eferentes de las glandulas constan de
fibras parasimpaticas de los nervios glosofaringeo y facial y fibras simpaticas que
salen de los vasos sanguineos que irrigan las glandulas. El nucleo salivar superior

lleva informacion a las glandulas submaxilar y sublingual a través de fibras
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preganglionares parasimpaticas de la cuerda del timpano, que acompana al nervio
lingual, el ganglio submandibular y fibras postganglionares directamente a las
glandulas. Simultdneamente la glandula parotida recibe sefiales del nucleo salivar
inferior a través del nervio glosofaringeo, el ganglio ético y fibras postganglionares

parasimpaticas que acompafan al nervio auriculotemporal®.

Las fibras parasimpaticas de las glandulas salivares menores siguen el nervio facial,
excepto las de las glandulas linguales serosas de Von Ebner, que son inervadas por
fibras parasimpaticas del nervio glosofaringeo. El sistema simpatico tiene fibras
preganglionares cortas, de los segmentos toracicos superiores; los ganglios estan
localizados en el tronco simpatico. Las fibras postganglionares son largas y siguen
el riego sanguineo de las glandulas salivares. La acetilcolina (ACh) sirve como
transmisor de la sinapsis entre las neuronas pre y postganglionares en ambos

sistemas, simpatico y parasimpatico.

Existe secrecion salivar basal y es la secrecién en reposo o no estimulada. Algunos
factores pueden influir sobre la tasa de secreciéon de saliva no estimulada en
personas sanas: grado de hidratacién, posicion corporal, exposicién a la luz, olfato,
habito de fumar, estimulacién previa y ritmos circadiano y circanual. Cuando el flujo
de saliva es estimulado, se pueden considerar algunos factores adicionales como la
naturaleza del estimulo y el tamafo de la glandula. Ademas, la composicién puede

variar dependiendo de la naturaleza del estimulo.

El estimulo mediado por quimio-receptores en las papilas gustativas y mecano-
receptores en el ligamento periodontal representa el principal impulso aferente que
lleva a la despolarizacion nerviosa y, eventualmente, al incremento de la tasa de
flujo salivar. El olfato y la vista de la comida son otros impulsos aferentes que

contribuyen a la salivacion.
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4.4.6 Funciones de la saliva.

Agrupamos las multiples funciones de la saliva en 4 aspectos que no son aislados y
se relacionan entre ellos: alimentacion, proteccion, mantenimiento del balance

ecoldgico y mantenimiento de la integridad del diente.

Alimentacion

Preparacion del alimento: el agua y las mucinas se encargan se humedecer y
preparar el bolo alimenticio para facilitar su masticacion e impedir que se impacte

entre los dientes y la encia.

Gustacion: las moléculas de los alimentos se disuelven en la saliva, lo cual estimula

las papilas linguales y permite la captacién de los sabores.

Deglucién: la lubricacion, tanto del bolo alimenticio como de la mucosa oral por
accioén del agua, las mucinas, las proteinas ricas en prolina y la albumina, facilitan el

paso del alimento a través de las vias digestivas.

Digestiéon: algunos autores han considerado la saliva como un jugo gastrico
compuesto por agua, sales y amilasa. La amilasa salivar inicia la digestion de los
almidones pero se inactiva en el estémago por el pH y por la iniciacion de la
actividad proteolitica. Hay evidencia de que puede ocurrir considerable ruptura de
almidén antes de la inactivacién de la amilasa. La amilasa salivar se considera de
importancia para la salud dental por sus acciones intraorales. La digestién en la
boca puede ser benéfica porque ayuda a la depuracion del almidén, o puede ir en
detrimento, por la liberacion de maltosa para la fermentacion a acido por las
bacterias orales. Los almidones de cereales o tubérculos son resistentes a la accion

de la amilasa, con la coccidon se rompen y se puede efectuar la digestion.
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Proteccién

Lubricacién. La accion lubricante de la saliva es muy importante para la salud oral;
ésta facilita los movimientos de la lengua y los labios durante la masticacion y la
deglucién y es importante para articular claramente las palabras. La eficacia de la
saliva como lubricante depende de su viscosidad. Como ocurre con la preparacion
del alimento, la humectacion de las membranas mucosas por parte de la mucina, el
agua, las proteinas ricas en prolina y la albumina, impiden que se dé una excesiva
friccion de la mucosa durante la masticacion. Esta funcién también favorece la
fonacion y la deglucién al facilitar el movimiento de la lengua. Debido al agua y a las
glicoproteinas, la saliva forma una pelicula que es responsable de la lubricacién y la
formacion del bolo alimenticio. Las glicoproteinas estan en alta concentracion en la
secrecién de las glandulas menores y las sublinguales, en concentracion intermedia
en la submandibular y baja en la parétida. La consistencia viscosa de la saliva total
cambia con el tiempo después de la secrecion, en parte, por la degradacion de las

glicoproteinas por enzimas bacterianas.

Mantenimiento de la integridad de las mucosas. La saliva actia como una fuente
natural de agua que mantiene hidratados los tejidos orales evitando su desecacion y
protegiendo las capas celulares profundas de cambios bruscos en la presion
osmotica. Adicionalmente, las mucinas, cuyas caracteristicas principales son:
solubilidad, alta viscosidad, elasticidad y adhesividad, participan en la formacién de
una pelicula mucosa que controla la permeabilidad del epitelio y limita el paso de
irritantes y toxicos provenientes de los alimentos, bebidas y otras sustancias
peligrosas, como el humo del cigarrillo. Algunos estudios sugieren la efectividad de
las proteinas ricas en prolina para evitar la penetracion de factores carcindbgenos
potenciales. Las fosfoproteinas que contienen cisteina, son antiproteasas que
controlan la accion de las enzimas proteoliticas provenientes de la placa dental, que

causan enfermedad periodontal con ulceracién.

Reparacion del tejido blando. El contenido de factor de crecimiento epidermal en
la saliva es de vital importancia en la cicatrizacion, al estimular la migracion y

proliferacion de las células epiteliales.
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Mantenimiento del balance ecolégico. Aunque algunos de los constituyentes
salivares son utilizados por las bacterias orales para su nutricién, adherencia y
coagregacion, muchos de sus componentes ejercen acciones bacteriostaticas o

bactericidas.

Debridamiento/lavado. El continuo movimiento de la lengua y los carrillos crea un
flujo permanente de saliva que remueve las bacterias de las superficies duras y
blandas. Reduccion de la adherencia: el proceso de adherencia de las bacterias a
las superficies tisulares es critica para su supervivencia, este proceso es inhibido
por la IgA, la mucina, la lisozima y algunas glicoproteinas. La IgG (a nivel del
margen gingival) activa el complemento, lo que lleva a la lisis y opsonizacién de las

bacterias para que sean fagocitadas.

Actividad antimicrobial directa. Varias proteinas trabajan conjuntamente

interfiriendo con la habilidad de las bacterias para producir acidos y multiplicarse.

Actividad antimicética. Aunque no esta claro el mecanismo exacto, se ha
sugerido que los sistemas de peroxidasa también pueden inhibir el crecimiento de la

Candida albicans.

Actividad antiviral. Los experimentos revelan que los virus interactian con
proteinas ricas en prolina y cistatinas que inhiben la replicacion por interferencia en

su penetracion a la membrana celular.

Mantenimiento del pH. La saliva es un liquido neutro cuyo pH esta entre 6.0y 7.4,
propiedad que le permite neutralizar los acidos provenientes de la placa dental,
evitando asi la desmineralizacion acelerada de los dientes. Esta caracteristica esta
dada por el contenido de bicarbonato, péptidos ricos en histidina y fosfatos, asi
como de amonio proveniente de la urea. Adicionalmente, en el proceso de
descarboxilacién de los aminoacidos para producir monoaminas y poliaminas se
necesita hidrogeniones, disminuyendo de esta forma su concentracion, lo que eleva

el valor del pH. En la saliva estimulada el principal amortiguador es el sistema del
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bicarbonato. En el balance ecolégico es importante sefialar que la saliva no
representa un sistema ecoldgico en si; al secretarse es estéril, pero una vez en la
boca, transporta de un sitio a otro los diferentes microorganismos. Es el principal
factor determinante en la colonizacién de la mayoria de los ecosistemas en la
cavidad oral, debido a su accion mecanica de lavado, sus sustancias
antimicrobianas y aglutinantes, los ligandos de sus glicoproteinas en las diferentes
peliculas, el contenido de nutrientes para las bacterias, su osmolaridad, el potencial

de oxido-reduccién (Eh) y su capacidad amortiguadora.

Mantenimiento de laintegridad del diente.

En cuanto al papel de la saliva en la depuracion de carbohidratos es importante
tener en cuenta la tasa de saliva no estimulada y los valores del flujo salivar antes y
después de deglutir. Si son mas bajos los dos ultimos parametros, es mayor la
depuracién de azicar en la boca. La disminucion del flujo salivar reduce la

depuracién de azucares y facilita el proceso carioso.

Saturacién. La saliva es saturada o sobresaturada de iones de calcio y fosfato con
respecto al esmalte; esto es importante para el equilibrio entre los procesos de
mineralizacion y desmineralizacion. Por otro lado, cuando se ha originado un
proceso carioso, la supersaturacion de iones permite que se dé una
remineralizacién del esmalte dafiado, en un intento por detener la destruccion del

tejido.

Dilucion y aclaracion. Por ser un liquido acuoso y en constante movimiento, la
saliva diluye las sustancias introducidas en la boca para que posteriormente sean
eliminadas a través de la deglucién o la expectoracion conservando limpios la
cavidad oral y los dientes. El aclaramiento es mas rapido en las areas de la boca
que se encuentran adyacentes a la desembocadura de los conductos de las
glandulas salivares tales como la region de los incisivos inferiores y los molares

superiores, ello hace que estos dientes sean menos susceptibles a procesos
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cariosos. Los residuos que quedan en la boca son depurados lentamente por el flujo

de la saliva no estimulada.

Maduracion posteruptiva. En el momento de la erupcién los dientes han
completado su desarrollo morfolégico, pero son inmaduros quimicamente; la
interaccion de los iones de calcio, magnesio y fosfato con los cristales de
hidroxiapatita del esmalte, da origen a cristales mas grandes y por lo tanto el tejido

sera mas fuerte y menos permeable.

Pelicula adquirida. Al igual que sobre los tejidos blandos, la saliva forma una
pelicula sobre las superficies dentales. Este proceso implica la adsorcion de
proteinas con alta afinidad por los cristales de hidroxiapatita como fosfoproteinas,
albumina, mucina de alto peso molecular, lipidos neutros, glicolipidos y fosfolipidos;
si bien algunos de estos componentes favorecen la adherencia de los primeros
colonizadores al diente, ellos también forman una membrana impermeable al paso
de acidos desde la placa hasta el esmalte, protegiéndolo contra la disoluciéon
quimica. Se ha sugerido que la pelicula adquirida provee cierta proteccion contra el
desgaste mecanico de los tejidos duros. La pelicula brinda adherencia selectiva a
los microorganismos colonizadores del diente, es un reservorio de iones en la placa
(por ej, concentra fluor), contiene glicoproteinas que amortiguan y modifican la

difusién de los acidos, ademas de las funciones de defensa ya mencionadas.

5 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE_SINDROME
DE SJOGREN.

Ademas de la xerostomia y xeroftalmia, una evaluacién del compromiso oral y
ocular es considerada esencial para el diagnéstico, y se hace midiendo la cantidad y
calidad de las secreciones y los cambios morfolégicos de las glandulas. La
presencia de autoanticuerpos es otro criterio para la clasificacion del SS. Sin

embargo, muchos pacientes pueden carecer de anticuerpos.?
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La biopsia de glandula salivar menor es la prueba mas utilizada para evaluar el
componente oral en el SS. El sitio de la biopsia (a través de mucosa oral normal) y
el tamano de la biopsia (al menos 4 lébulos de glandula salivar evaluable) son
importantes para que los resultados histolégicos sean interpretables. La
caracteristica histolégica de las glandulas salivares en el SS, es la presencia de

sialoadenitis linfocitica focal en todas o la mayoria de las glandulas de la muestra.

La biopsia de las glandulas mayores es dificil, debido al riesgo de lesion de
estructuras nerviosas, produccion de fistulas o diseminaciéon de células tumorales.

Por ello se aconseja la citologia por aspiracion.

El uso de biopsias de glandulas accesorias fue introducido a finales de los afos 60
por Chisholm y Mason quienes aplicaron criterios objetivos estandarizados para la
distribucion de la inflamacion en 40 especimenes de biopsias de pacientes con
enfermedad reumatologica y 60 controles seleccionados postmortem, usando un
método semicuantitativo para graduar la inflamacioén, ellos encontraron que mas de
un foco de linfocitos por seccién de 4 mm2 de glandula fue observado sélo en
pacientes con SS y no estuvo presente en los especimenes de pacientes

postmortem.

El puntaje por focos se establecié teniendo en cuenta los agregados de células
inflamatorias focales que tuvieran 50 o mas linfocitos, células plasmaticas o
macrofagos en areas de 4 mm2 de glandula salivar (un foco). Los Iébulos con
conductos dilatados o atrofia del parénquima fueron excluidos, e igualmente las
glandulas que mostraron extravasacion de polimorfonucleares. Para mejorar el
rendimiento diagndstico de la biopsia, se han reportado algunos puntajes
inmunohistolégicos especificos para el SS, incluyendo un porcentaje de IgM >10 y
de IgA < 70.12%2

La confirmacion del puntaje por focos se puede realizar mediante analisis

semicuantitativo utilizando la siguiente formula:
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Numero de focos inflamatorios x 4
Area de glandulas salivares (mm?)

Puntaje por focos =

Un puntaje por focos mayor de 1 es un hallazgo especifico (95.4%) para el
diagndstico del compromiso oral del SS. Puntajes de 1 pueden ser transicionales y
son observados en otras patologias autoinmunes. Es importante recordar que el
infiltrado inflamatorio progresa con el curso de la enfermedad, y ha sido utilizado
como medida objetiva de severidad de la misma. Focos de marcaje menores de 1 o
especimenes con inflamacién no focal sugieren inflamacion no especifica o

sialoadenitis cronica.

CHISHOLM & MASON

Grado Linfocitos/4mm?
0 Ninguno
1 Infiltrado escaso
2 Infiltrado moderado
3 1 foco
4 = 2 focos

GREENSPAN ET AL
Puntaje por focos Linfocitos/4mm?
1 1 foco
2 2 focos (asi hasta 10 focos)
12 Infiltrado confluyente
TARPLEY ET AL

Clase Criterio
(@) Normal
1 Infiltrado minimo. Uno o dos agregados

celulares, compuestos de linfocitos,
plasmocitos e histiocitos (cada agregado
es similar a un foco).

2 >2 agregados

3 Infiltrado difuso y destruccion parcial de
acinos.

4 Infiltrado difuso, con o sin fibrosis, y

destruccién acinar completa.
Tabla: Clasificacion para evaluar las glandulas salivares menores. Un foco corresponde a 50 células
mononucleares, principalmente linfocitos. Cuadro modificado de libro SS Carrasco et. al.
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En estadios avanzados de la enfermedad, hay un reemplazo total o casi total por
infiltrado linforreticular, células plasmaticas e inmunocitos abundantes; las islas
celulares son irregulares, forman nidos de células poligonales y fusocelulares en las
cuales hay, a menudo depdsitos de material hialino intercelular el cual es exhibido

en la membrana basal.

La arquitectura lobular de la glandula usualmente se conserva y los tabiques
fibrosos estan preservados. Los Iébulos no se afectan en igual forma. La formacion
de centros germinales, dentro del infiltrado linfoide, varia desde muy escaso hasta
muy extenso. Cuando se observan islas epimioepiteliales junto con células gigantes,
se debe considerar el diagndstico diferencial de sarcoidosis y otras enfermedades

granulomatosas.

Las pruebas de inmunohistoquimica y microscopia electronica han permitido
confirmar que las islas de células epimioepiteliales estan formadas por células
ductales y por células mioepiteliales diferenciadas. También han revelado las
caracteristicas del infiltrado inflamatorio, constituido principalmente por linfocitos T
con una adquisicion tardia de células B y células plasmaticas. Se ha observado que
en los focos de linfocitos, el 75% son células T y del 5 al 10% son células B.
Ademas, la mayoria de los focos tienen una gran cantidad de células T ayudadoras

CD4 y en menor proporcion células T supresoras CD8."

5.1 Tipos de sindrome de Sjogren

Para su clasificacion a finales de la década de 1950 y a comienzos de la década de
1960, Bloch, Buchanam, Bunim y Wohl, realizan una serie de publicaciones sobre la
gama de manifestaciones clinicas del SS, los aspectos seroldgicos, los métodos
diagndsticos y la asociacion a la artritis reumatoide y a otras enfermedades del
tejido conectivo, y empiezan a dilucidar la existencia de un sindrome primario y uno

secundario.’
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5.1.1 Sindrome de Sj6gren primario

Los pacientes con SS primario (SSp) padecen mas severamente el compromiso
ocular y oral, y pueden presentar autoanticuerpos sin desarrollar ninguna otra
enfermedad. Los sintomas de compromiso de otras mucosas son mas importantes
en el SSp que en el secundario. La parotidomegalia también es mas frecuente en el

SS primario que en el secundario.

El SSp afecta principalmente a la mujer, entre la cuarta y quinta década de la vida,
no obstante, puede observarse en nifios (SS juvenil) y en hombres, con similares

caracteristicas clinicas.

Las manifestaciones sistémicas del SS primario ademas de comprometer las
mucosas oral y ocular puede comprometer cualquier otra mucosa. Por lo tanto, gran
parte de las complicaciones "sistémicas" o "extraglandulares", tales como el
compromiso pulmonar, digestivo o renal no son otra cosa que la extension de la
misma enfermedad. El compromiso articular, cutaneo, hematoldgico, vascular y del
sistema nervioso, es consecuencia de la intensidad del estado inflamatorio de la
enfermedad, del estimulo y activacién de linfocitos B, del infiltrado linfoplasmocitario
local y de su repercusion sistémica mediada por autoanticuerpos y otros mediadores
solubles (citoquinas, 6xido nitrico, hormonas). Actualmente el diagndstico de SS no
se basa exclusivamente en sus manifestaciones clinicas como la xerostomia y la
xeroftalmia, ya que otras patologias como la sarcoidosis, la amiloidosis, los
linfomas, el envejecimiento, el sindrome de inmunodeficiencia adquirido y
medicamentos pueden producir una sintomatologia parecida. Los criterios de
clasificacion diagnédstica incluyen el aspecto histopatolégico de las glandulas

salivares.'

Los sintomas constitucionales no son raros en los pacientes con SSp, en particular
la astenia, las artralgias inflamatorias, de articulaciones de manos y rodillas, el
compromiso de piel, el fendbmeno de Raynaud y la fotosensibilidad, son las

manifestaciones mas frecuentemente registradas.’
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5.1.2 Sindrome de Sjogren secundario

El sindrome de Sjogren secundario (SSs) significa que el paciente presenta SS y
otra enfermedad autoinmune reumatoldégica. La enfermedad mas comunmente
encontrada en los pacientes con SS secundario es la Artritis Reumatoide (AR). Es
importante sefalar, que el principal sintoma articular del SSp es la artralgia
inflamatoria. La artritis, menos frecuente, suele ser intermitente, y compromete

articulaciones de manos y rodillas principalmente.

Es frecuente que el reumatélogo sea solicitado para evaluar pacientes con artralgias
y FR o AAN positivos. Ademas de la AR puede tratarse también del lupus
eritematoso sistémico (LES) o de una escleroderma (ESP). Tanto el FR como los
AAN pueden estar presentes en estas enfermedades, y también en el SSp. Aunque
la presentacién del SSp en pacientes mayores de 70 afos es similar a la
presentacion de la enfermedad en adultos menores, estos pacientes pueden

presentar similitudes con él LES de presentacién tardia.

El origen de las enfermedades autoinmunes es incierto y hasta la fecha no hay un
factor etioldgico responsable de éstas. De otra parte, muchas de las enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes, tales como el LES, la artritis reumatoide (AR), la ESP
y la dermatomiositis (DPM), pueden compartir sintomas y signos similares y, en
ocasiones, mas de una enfermedad autoinmune puede presentarse en un mismo
paciente. Por estas razones, en algunos casos, el diagnéstico del SS puede ser

dificil y prestarse a confusién.*

El SS puede observarse asociado a otra enfermedad autoinmune, en particular a la
AR se le denomina sindrome de Sjégren secundario. Aunque estas dos formas
diferentes de SS presentan sintomas secos, pueden asociar distintos signos y
sintomas sistémicos. De la misma manera, sus caracteristicas inmunogenéticas son

diferentes.

41



4

ak

T
UNA!

AD

i IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,
A REPORTE DE UN CASO.

5.1.2.1 Enfermedades autoinmunes mas frecuentes con el ss

secundario

e Artritis reumatoide:

Muchas enfermedades del tejido conjuntivo producen inflamacion de las
articulaciones. Estas incluyen la artritis reumatoide, la artritis psoriasica, el sindrome
de Reiter (artritis reactiva) y la espondilitis anquilosante. Aunque muchos otros
cuadros también pueden causar inflamacion articular, estos procesos se agrupan

como trastornos inflamatorios crénicos.

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune en la que se inflaman las
articulaciones, habitualmente las de las manos y los pies, lo cual da lugar a
hinchazén, dolor y con frecuencia origina la destruccion definitiva del interior de la

articulacion.

La AR afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, con frecuencia de 2
a 3 veces superior en la mujer respecto al hombre. Generalmente, se manifiesta en
individuos con edades entre los 25 y los 50 afios, pero puede aparecer a cualquier

edad.®

No se conoce la causa exacta de la artritis reumatoide. Se considera una
enfermedad autoinmune. Los componentes des sistema inmunolégico atacan a los
tejidos blandos que revisten las articulaciones y pueden atacar también al tejido
conjuntivo de otras localizaciones, como el que se encuentra en vasos sanguineos y
pulmonares. Finalmente, el cartilago, el hueso y los ligamentos se dafian, lo cual

provoca la formacion de cicatrices dentro de la articulacion.

Las articulaciones se deterioran a un ritmo muy variable. Muchos factores, incluida

la predisposicion genética pueden influir en el patrén de la enfermedad.

42



4

FACULTA
o
oL

UNA!

AD

i IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,

A REPORTE DE UN CASO.

e Lupus eritematoso sistémico:

Es una enfermedad crénica que inflama el tejido  conjuntivo y que puede afectar a
las articulaciones, los rifiones, las membranas mucosas y la pared de los vasos

sanguineos.

Alrededor del 90% de las personas con lupus son mujeres entre 20 y 30 afos de
edad, sin embrago la enfermedad también puede aparecer en la infancia sobre todo,
en nifas, asi como en hombres y mujeres de edad avanzada. Su causa
generalmente desconocida. A veces, el uso de determinados medicamentos, como
hidralacina y procainamina, que se utiliza para tratar enfermedades del corazén, o
isoniacida, que se usa para tratar la tuberculosis; pueden causar lupus. El lupus
inducido por el uso de un farmaco generalmente desaparece cuando se interrumpe

el tratamiento con ese medicamento.

La cantidad y variedad de anticuerpos que aparecen en el lupus es mayor que en
cualquier otro trastorno. Estos anticuerpos, que constituyen el problema fisiolégico
subyacente en el en el lupus, junto con otros factores desconocidos, determinan
cuales son los sintomas que se desencadenan. Sin embargo, los niveles de estos

anticuerpos no siempre son proporcionales a los sintomas que presenta el paciente.

El lupus eritematoso discoide es una forma de lupus que afecta solo a la piel. En
esta variante aparecen tumoraciones redondeadas, con descamacion, cicatrizacion
y pérdida del pelo en las é&reas afectadas. En el 10% de los casos, las
manifestaciones de lupus que se dan, por ejemplo, en articulaciones, rifiones y

cerebro, pueden ser leves.'®®

e Esclerodermia:

La esclerodermia también conocida como esclerosis sistémica, es una enfermedad
cronica caracterizada por cambios degenerativos y cicatrices en la piel, las
articulaciones y los 6rganos internos, y por anomalias en los vasos sanguineos. Se

desconoce la causa de la esclerodermia.
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El trastorno es cuatro veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres, y es
poco comun en nifios. Los sintomas de la esclerodermia pueden manifestarse como
parte de alguna enfermedad mixta del tejido conjuntivo y algunas personas con
enfermedad mixta del tejido conjuntivo pueden desarrollar una forma grave de

esclerodermia.

Habitualmente, el sintoma inicial de la esclerodermia es la hinchazén y luego el
engrosamiento y estiramiento de la piel de las puntas de los dedos. También es
frecuente la presencia del fendmeno de Raynoud (caracterizado por la palidez y
hormigueo en los dedos, a veces con un franco entumecimiento) como respuesta al
frio 0 a un trastorno emociona. Los dedos se vuelven azules (cianéticos) a medida
que se calientan. Los primeros sintomas de la esclerodermia son pirosis, dificultad
para tragar y ahogo. Los sintomas precoces con frecuencia vienen acompanados de

dolores y debilidad muscular.

La esclerodermia puede lesionar unicamente los dedos (esclerodactilia) o zonas
extensas de la piel. Otra forma de la esclerodermia, llamada escledormia limitada
tiende a quedar restringida a la piel de las manos. En otra variedad llamada
esclerodermia difusa, el trastorno progresa y la piel se vuelve mas tensa, brillante y
oscura de lo habitual. La piel del rostro se torna tensa, lo cual ocasiona dificultades

para cambiar de expresion.®

e Amiloidosis:

La amiloidosis es una enfermedad rara en la que una proteina denominada amiloide

se acumula en diversos tejidos y 6rganos, deteriorando su funcién normal.

En algunas personas, la amiloidosis no produce sintomas, o pocos, mientras que en
otros lugar a sintomas graves y a complicaciones mortales. La gravedad de la
enfermedad depende de los dérganos afectados por los depdsitos amiloides. La
amiloidosis es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres, y mas habitual

entre las personas las personas mayores que en los jovenes.
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Existen varias formas de amiloidosis. La enfermedad puede clasificarse en cuatro
grupos: amiloidosis primaria, amiloidosis secundaria, amiloidosis hereditaria y

amiloidosis asociada con el envejecimiento normal.

La amiloidosis primaria (amiloidosis de cadena ligera) se debe a alteraciones de las
células plasmaticas. Algunas personas con amiloidosis primaria también tienen
mieloma multiple (cancer de células plasmaticas). En la amiloidosis primaria, los
lugares tipicos de depdsito de amiloide son el corazén, los pulmones, la piel, la

lengua, la glandula tiroides, el intestino, el higado, el rifidn y los vasos sanguineos.

La amiloidosis secundaria puede aparecer en respuesta a varias enfermedades que
causan una infeccion persistente o una inflamacién, como tuberculosis, la AR y la
fiebre mediterranea familiar. Los lugares tipicos de depdsitos de amiloide son el

bazo, el higado, los rifiones, las glandulas suprarrenales, y los ganglios linfaticos.

La amiloidosis hereditaria ha sido detectada en algunas familias, sobre todo en
Portugal, Suecia, y Japon. El defecto productor de amiloide se debe a mutaciones
de proteinas especificas en la sangre. Los lugares tipicos de acumulacién de

amiloide son los nervios, el corazdn, los vasos, Yy los rifiones.

La amiloidosis asociada con el envejecimiento normal suele afectar al corazén. El
amiloide también se acumula en el cerebro de las personas con la enfermedad de

Alzheimer y se cree que puede ser una de sus causas.?

¢ Enfermedad mixta del tejido conectivo:

La enfermedad mixta del tejido conectivo es un término usado por algunos expertos
para describir un conjunto de sintomas similares a los del lupus eritematoso
sistémico, la esclerodermia, la polimiositis y la dermatomiositis.

Alrededor del 80% de las personas que padecen esta enfermedad son mujeres. La

enfermedad mixta del tejido conjuntivo afecta a personas con edades comprendidas
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entre 50 y 80 afios. Se desconoce su causa, pero parece corresponder a un

trastorno autoinmune.

Los sintomas tipicos son el fendmeno de Raynaud, inflamacién articular, manos
hinchadas, debilidad muscular, dificultad para tragar, pirosis y ahogo. Con
frecuencia, las manos estan tan inflamadas que los dedos parecen salchichas.
Puede aparecer una erupcidon de color purpura en forma de mariposa sobre las
mejillas y el puente de la nariz, parches rojos en los nudillos, una coloracion violeta
en los parpados y venas en forma de arafna en el rostro y las manos. También
pueden manifestarse cambios en la piel semejantes a los que produce la

esclerodermia. Ademas, el cabello se vuelve fragil.

Casi todas las personas que padecen esta enfermedad manifiestan dolor articular; y
aproximadamente un 75% de ellas desarrolla hinchazén. El dolor tipico y la
inflamacién articular. La enfermedad mixta del tejido conjuntivo dafa las fibras
musculares; por ello, puede notarse debilidad y dolor en los musculos,

especialmente en los hombros y la cadera.®

e Poliarteritis nudosa:

La poliarteritis nudosa es una enfermedad en la que se inflaman y se danan algunos
segmentos de las arterias de mediano tamafio, con lo cual disminuye el suministro

de sangre a determinados érganos y tejidos.

Es una enfermedad vascular de causa desconocida que afecta las arterias, los
vasos sanguineos que transportan la sangre oxigenada a los 6rganos y los tejidos.

Se presenta cuando ciertas células inmunitarias atacan las arterias afectadas.

Este padecimiento afecta a mas adultos de 40 a 50 afios de edad. La enfermedad
causa dafio a los tejidos irrigados por las arterias afectadas, dado que los tejidos no
estan recibiendo el oxigeno y nutricion que necesitan. Los hombres son tres veces

mas propenso que las mujeres a desarrollar este tipo de vasculitis.
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En esta enfermedad, los sintomas se originan por el dafio a los érganos afectados,
a menudo la piel, el corazén, los rifiones y el sistema nervioso. Los sintomas
generalizados incluyen fiebre, fatiga, debilidad, inapetencia y pérdida de peso. Los
dolores musculares y articulares son comunes. La piel puede presentar erupciones,

hinchazoén, ulceras o tumoraciones.

El compromiso de nervios puede ocasionar cambios sensoriales con
entumecimiento, dolor, ardor y debilidad. EI compromiso del sistema nervioso
central puede ocasionar accidentes cerebro vascular y crisis epilépticas, mientras
que el compromiso del rindn puede ocasionar grados variables de insuficiencia
renal. Cuando las arterias del corazdén estan comprometidas, se puede presentar un
ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca e inflamacion del saco alrededor del

corazén.®

e Hepatitis crénica activa:

Se define como una inflamacién del higado que se propaga durante al menos seis
meses. Aunque ocurre con mucha menor frecuencia que la hepatitis aguda, puede
durar anos e incluso décadas. En la mayoria de las personas es bastante leve y no
causa un dano hepatico significativo. Sin embargo, en algunas personas, la
inflamacién continuada deteriora lentamente el higado, conduciendo finalmente a la
cirrosis (cicatrizacion grave del higado), la insuficiencia hepatica y algunas veces

cancer hepatico.

En ella existe un infiltrado inflamatorio crénico, que expande las areas portales y se
extiende a los Iébulos, con erosién de la placa limitante y aparicién de fibrosis. La
sintomatologia es variable: ictericia fluctuante, gran elevaciéon de transaminasas,
colestasia en ocasiones. Hay disminucion en la albumina sérica y de la protrombina.

Hay evidencia de hipertensién portal en las etapas avanzadas.®
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e Cirrosis biliar primaria:

La cirrosis biliar primaria es una inflamacion de los conductos biliares que se
encuentran dentro de los tejidos del higado, que finalmente conduce a la

cicatrizacion y obstruccion de los mismos.

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad crénica del higado de etiologia
desconocida, caracterizada por la inflamacion y destruccion de los conductos
biliares intrahepaticos, que da lugar a un cuadro de colestasis cronica y finalmente
una cirrosis hepatica. Las principales manifestaciones clinicas son prurito, ictericia,
presencia de xantomas y xantelasmas y consecuencias de la mal absorcion

intestinal, tales como deficiencias vitaminicas y osteoporosis.

La enfermedad suele afectar a mujeres entre los 40 y los 60 afios. Aunque se han
referido casos dentro de la misma familia no hay evidencias epidemiolégicas de que
la enfermedad sea hereditaria ni que afecte a determinados grupos étnicos o
sociales. Las lesiones histologicas se han dividido en cuatro estadios, desde el
inicial caracterizado por la lesién biliar florida, hasta la fase final de cirrosis

plenamente establecida.

La patogenia de la CBP es desconocida. Sin embargo, la presencia de
autoanticuerpos, la frecuente asociacion con enfermedades autoinmunes, la
contribucién de los linfocitos T en la lesiéon de los conductillos biliares, y numerosas
alteraciones de la inmunoregulacién, sugieren que se trata de una enfermedad de

naturaleza autoinmune.®

e Polimiositis:
La polimiositis es una enfermedad del tejido conectivo caracterizado por debilidad
muscular de predominio proximal, puede afectar los musculos respiratorios, de la

deglucion y el miocardio. Cuando hay manifestaciones cutaneas se conoce como

dermatomiositis.
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El diagndstico se realiza cuando se presenta debilidad muscular proximal, hallazgos
en piel, elevacion de enzimas como la CK, patrén miopatico en la electromiografia, y
biopsia muscular compatible. El tratamiento debe instituirse tempranamente, se
basa fundamentalmente en la utilizacién de glucocorticoides, inmunosupresores y

en la gammaglobulina intravenosa.

Los cambios clinicos son debidos a la presencia de una inflamacién crénica de la
musculatura estriada de etiologia desconocida. Existe un subgrupo de pacientes con
dermatomiositis sin miositis a los cuales se les denomina dermatomiositis
amiopatica, por la presencia de los hallazgos clasicos de dermatomiositis en piel,
pero sin miopatia. Es una enfermedad rara con una incidencia anual de 5-10 casos
por millén, la prevalencia es de 50-90 casos por millén, tiene una incidencia bimodal,
presentando los picos en la infancia (5-15 afios) y en la vida adulta (30-50 anos).

Las mujeres se afectan mas que los hombres en una proporcién de 2 a 3.°

e Miastenia gravis:

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune en el cual esta afectada la
comunicacion entre los nervios y los musculos, produciendo episodios de debilidad
muscular. Es una entidad rara, que tiene dos picos de incidencia: el primero, entre la
segunda y tercera década de la vida y compromete principalmente a las mujeres; y
el segundo, entre la sexta y séptima décadas con predominio de los hombres, con
una prevalencia de 0,5 a 5 por 100.000 habitantes y una incidencia de 50 a 125
casos por millén, aproximadamente en Estados Unidos 25.000 personas padecen la
enfermedad. El 75% de los pacientes cursan con alteraciones timicas, que bien
pueden ser hiperplasias timicas (85%) y timoma (10-15 %). Con respecto a los
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, estan elevados en el 85% de los

pacientes con la enfermedad. En el grupo restante se encuentran normales.

La entidad se asocia a otras enfermedades autoinmunes, como el Lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, la anemia perniciosa, la tiroiditis de

Hashimoto, la enfermedad de Graves-Basedow vy el vitiligo, entre otras.®
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e Vasculitis:

Las vasculitis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por presentar
inflamacién de los vasos sanguineos, determinando deterioro u obstruccién al flujo
de sangre y dafo a la integridad de la pared vascular. Pueden afectar cualquier tipo
de vaso del organismo y el compromiso puede ser de uno o varios érganos y/o
sistemas. La clinica de estas enfermedades esta dada por la expresion de la
isquemia a los tejidos irrigados por los vasos comprometidos, ademas de
frecuentemente presentar fiebre, baja de peso y compromiso estado general que
acompanan a la inflamacion sistémica. El diagndstico de las vasculitis se basa en la

combinacién de hallazgos clinicos, seroldgicos, histoldgicos y angiograficos.®

e Pénfigo:

El pénfigo es una enfermedad rara, autoinmune, grave, en la que ampollas de
diversos tamarios aparecen sobre la piel, el revestimiento de la boca, los genitales y
otras membranas mucosas. El pénfigo suele producirse en personas de edad
madura o de edad avanzada. Muy rara vez afecta a los nifios. En esta enfermedad,
el sistema inmunoldgico produce anticuerpos que atacan a las proteinas especificas
que unen las células epidérmicas entre si. Cuando estas uniones se interrumpen,
las células se separan de las capas inferiores de la piel y se tornan ampollas. Una
enfermedad que aparece de manera similar pero es menos peligrosa es el pénfigo

ampolloso, que produce ampollas mas superficiales.

6 Criterios europeos de diagnostico del sindrome de Sjogren

Existen varios criterios de clasificacion diagndstica de la enfermedad, de los cuales
los europeos son los mas utilizados actualmente. Cuando se aplican estos criterios
y se consideran 4 de los 6, siendo el sexto la presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A
o anti-La/SS-B, su sensibilidad es del 93.5% y su especificidad del 94%.
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SINTOMAS OCULARES

Definicion: respuesta positiva a al menos una de las siguientes:

a. ¢Ha tenido usted diariamente, persistentemente, la molestia de
ojos secos durante mas de 3 meses?

b. Tiene usted la sensacion recurrente de arena en los 0jos?

c. Usa usted lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?

SINTOMAS ORALES

SIGNOS OCULARES

CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS

COMPROMISO DE
GLANDULAS
SALIVARES

AUTOANTICUERPOS

Definicion: respuesta positiva a al menos una de las siguientes:

a. Ha tenido usted diariamente la sensacion de boca seca durante
mas de 3 meses?

b. ¢Ha tenido usted, persistentemente o recurrentemente,
aumento del tamario de las glandulas salivares?

c. ¢, Toma usted frecuentemente liquidos para facilitar la deglucién
de alimentos sdlidos?

Definicion: Evidencia objetiva de compromiso ocular, determinada
por el resultado positivo de al menos una de las siguientes 2
pruebas:

a. Prueba de Schirmer (< 5mm en 5 minutos).

b. Prueba de Rosa de Bengala (> 4).

Definicion: Puntaje por focos >1 en la biopsia de glandulas
salivares accesorias.

Definicion:  Evidencia objetiva de compromiso salivar,
determinada por el resultado positivo de al menos 1 de las
siguientes 3 pruebas:

a. Gammagrafia salivar (hipocaptacion).

b. Sialografia de parétida.

c. Flujo salivar sin estimulo disminuido (< 1.5ml in 15 minutos).
Definicion: Presencia, en suero, de al menos uno de los
siguientes:

a. Anticuerpos antinucleares.

b. Anticuerpos anti-Ro/SSA o anti- La/SSB

c. Factor reumatoide.
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Existen otros criterios de clasificacion, con menor sensibilidad y similar especificidad

a la de los europeos; sin embargo, no han sido validados.

Para diagnosticar el SS hay varias pruebas disponibles. Ellas incluyen un examen
cuidadoso de los ojos, la medida de la produccion lagrimal, de la saliva: el examen
de las glandulas salivales, y la biopsia de las glandulas salivales menores para
determinar la presencia de infiltrado inflamatorio. Este ultimo examen, es el principal
criterio de diagnostico, siempre y cuando su realizacion e interpretacion sean

adecuadas. Tomando en cuenta los siguientes puntos:

1. La biopsia es esencial para el diagnostico de SS primario si el paciente que
no presente claros sintomas secos, 0 en quienes se sospeche de SS

primario y no se detecten autoanticuerpos.

2. El puntaje por focos es el numero de células mononucleares (en su mayoria
linfocitos) que se observan en un campo de 4 mm2. Un “foco” de 1 equivale
a 50 células/4mm2. Un puntaje de 2 a 100, y asi sucesivamente hasta 10.
Cuando el infiltrado ocupa la totalidad del campo, equivale a un puntaje de
12. El puntaje por focos es una medicién semicuantitativa de severidad de la
SAF, sin ser por si solo diagndstico. Los resultados de la biopsia deben

aplicarse al componente oral y no al sindrome completo.

3. El diagnéstico histopatoldgico debe distinguir la SAF de la SAC en una
muestra adecuada que contenga al menos cuatro acinos. La SAF
corresponde a un infiltrado mononuclear focal con al menos un foco

inflamatorio. La SAC corresponde a un infiltrado disperso e inferior a un foco.

4. Los aspectos de SAC tales como los observados en sialoadenitis
esclerosante, o en las obstrucciones glandulares no deben ser considerados

parte del SS, ni su estado terminal.
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5. La biopsia puede revelar otras enfermedades que semejan clinicamente el

SS (sarcoidosis, amiloidosis, linfoma).

6.1 Diagnostico diferencial

Inicialmente definido como una exocrinopatia autoinmune, el SS es considerado
actualmente una epitelitis autoinmune, dado que el epitelio de las glandulas
exocrinas es el blanco de la respuesta inflamatoria. Por esta razén, practicamente
todas las glandulas exocrinas se pueden ver afectadas en un paciente con SS. La
respuesta inflamatoria local es el origen de mediadores solubles que, una vez en la
circulacion, son responsables de los sintomas y signos extra-glandulares o no-
exocrinos. El SS es una enfermedad sistémica, con importante repercusion sobre el
estado fisico, psicolégico y social. No obstante, no todo paciente con sintomas

secos sufre de SS.
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Parotidomegalia _ Xeroftalmia

1904

Infecciosa Sialoadenitis cronica Medicamentosa
Viral
Paperas
Influenza Medicamentosa Enfermedades Oculares
Virus de Epstein-Barr Atropina y similares Conjuntivitis cronica
Cosackie Betablogueadores Dermatitis bulosa
Cytomegalovirus Antihistaminicos Blefaritis cronica
VIH
Fibromialgia
Bacteriana® Fibromialgia
Streptococcus
Staphylococcus Deshidratacion Xeroftalmia senil
Micdtica
Histoplasmosis Infecciosa MNeurologica
Actinomicosis Compromiso del V y VI
pares
Tuberculosis Xerostomia senil
Sarcoidosis Enfermedad del grefon
Respiracion oral contra el huésped
Amilosis
Metabolica/Endocrina Meurologica Fibrosis quistica
Dislipidemia Esclerosis multiple
Pancreatitis cronica Parkinson Viral
Cirrosis hepatica Depresion
Diabetes melitus Metabalica
Acromegalia Hipovitaminosis A
Desnutricion Post-radicterapia Diabetes
Hipovitaminosis (A,B6,C)
Parotiditis recurrente del nifio”* | Congénita Adiccidn al computador
Aplasia de glandulas
Tumoral salivares
Tumor mixto™
Linfoma
Leucemia linfoide crénica

Tabla: Diagnostico diferencial del compromiso oral y ocular del SS. Imagen modificada de cuadro

tomado de SS Carrera et al.

6.2 Manejo integral del paciente con sindrome de Sjéqgren

Algunos médicos y pacientes desconocen la importancia de sus sintomas y sus
signos. Es importante enfatizar que el SS afecta considerablemente la calidad de

vida. Por lo tanto, la educacion, la prevencion de complicaciones, la sustitucion de
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secreciones glandulares, el estimulo de éstas y la inmunointervencion son las
estrategias generales que se deben tener en cuenta en el manejo integral de los

pacientes.

Todas estas estrategias deben ser consideradas simultaneamente. Cada paciente
debe ser evaluado en funcién de la intensidad y extension de sus signos y sintomas,

y tratado consecuentemente.

Los pacientes con SS deben ser vistos regularmente por un reumatélogo, un
oftalmdlogo y un odontdlogo. Necesitan ser informados acerca de la naturaleza de
su enfermedad y las metas del tratamiento. Ademas, deben evaluarse regularmente
para detectar algun deterioro o cambios significativos en el curso de su enfermedad
y la aparicion de sintomas debidos a efectos secundarios de los medicamentos o

condiciones asociadas, como hipotiroidismo o depresion.

La clave del tratamiento del ojo seco es la lubricacion por medio del uso de lagrimas
artificiales, las cuales pueden usarse tan frecuente como sea necesario, previniendo
la ulceracion corneal y conjuntivitis. Existe una variedad de gotas disponibles, las
cuales se diferencian principalmente en la viscosidad.

El tratamiento de la xerostomia asociada al SS es dificil. Sin embargo, varias
medidas deben ser tomadas en cuenta:

a. Meétodos que aumenten el flujo salivar y uso de sustitutos de saliva.

b. Eliminacion o remplazo de factores y drogas que contribuyen a la
disminucion de las secreciones salivares (respiracion oral, cigarrillo,
drogas anticolinérgicas),

c. Prevencion y tratamiento de las caries dentales.

d. Diagndstico y tratamiento de la candidiasis oral.
La mayoria de los pacientes descubren que llevar agua o gomas de mascar sin

azucar es de gran utilidad, al igual que la ingesta de liquidos abundantes con las

comidas.
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El bajo nivel de humedad en ambientes con aire acondicionado, climas secos y
cigarrillo pueden aumentar los sintomas secos. El aumento de la humedad de las
vias aéreas superiores con el uso de spray o irrigaciones de solucién salina y
humidificadores en la noche pueden reducir los sintomas respiratorios y aliviar la
respiracion oral. El estimulo del flujo salivar y lagrimal puede ser inducido con

agentes parasimpaticomiméticos como la pilocarpina y la cevimelina.

No hay un tratamiento efectivo para la parotidomegalia persistente. El dolor, fiebre o
eritema, sugieren infeccion sobre agregada, cuyo tratamiento incluye amoxicilina
500mg. &cido clavulanico 125mg. cada 8 horas por 7 dias, calor local y
antiinflamatorios no-esteroideos (AINE). La radiacién local y las drogas citotoxicas
no son efectivas y, por el contrario, son potencialmente peligrosas. Bajas dosis de
esteroides han tenido resultados variables. Si la glandula permanece dolorosa o
aumentada de volumen se debe descartar linfoma. En estos casos, deben ser

considerados los factores de riesgo de linfoma y una biopsia.'®"*

El tratamiento de la xerodermia incluye el uso tépico de cremas libres de alcohol y
lociones humectantes. La sequedad vaginal debe tratarse con lubricantes estériles.
Empiricamente, utilizamos dosis altas (1200 U/d) de vitamina E (a Tocoferol), dada
sus propiedades antiastringente, antioxidante y analgésica®. La xerotraquea puede

mejorar con el manejo general de la xerostomia y con el uso de mucoliticos.

56



IMPORTANCIA DE LA HISTOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN,
REPORTE DE UN CASO.

Educacion Prevencion Estimulacion
Informacion Eliminacién de Sustitutos Estimulacion
acerca de la factores que lagrimales y local (goma de
naturaleza contribuyen en la salivares. mascar sin
de su disminucién de azucar,
enfermedad secreciones Lubricacion electroestimula-
glandulares. de piel, nariz, cion)
Informacion oidos y vagina. | Estimulacion
escrita Higiene y profilaxis sistémica
dental y corneana. - Pilocarpina
Grupos - Cevimelina
(Clubes) de Diagnostico y
pacientes tratamientotemprano

de la candidosis.

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

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

Enfoque terapéutico de pacientes con SS. Imagen modificada de cuadro tomado de SS Carrera et al.

7 Materiales y métodos

Para poder profundizar en el conocimiento que se tiene sobre los factores, posibles
etiologias, manejos del paciente y complicaciones del paciente y tratamientos de los
pacientes con el sindrome de Sjogren fue necesario hacer una busqueda en revistas

indexadas con amplio respaldo en el area y libros enfocados a dicha enfermedad.

La estrategia de busqueda se realizo usando palabras clave:
e Sjogren’s Sindrome
e Xerostomy
e Menor gland biopsy
e Treatment of Sjégren’s syndrome

e Sjogren’s Sindrome reviw
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Tipo de estudio: Revisiones, series de casos.

Tipo de participante: Pacientes con signos, sintomas o diagnostico determinado de

Sindrome de Sjoégren, asi como su manejo y tratamiento.

8 Reporte de caso clinico.

EL 16 de agosto del afio 2010, se presenta a la clinica de admisién de la DEPel,
FO, UNAM el Paciente femenina de 41 afos de edad, nacida en Puebla y residente
actual del Distrito Federal con domicilio en Tlahuac, de estado civil casada,
actualmente labora como empleada domestica, teniendo un grado de estudios

concluido hasta el tercer afio de primaria.

Se realiza un interrogatorio de manera directa.
El padecimiento actual y el motivo de la consulta la paciente descrito como ardor en

la boca, en los ojos y falta de saliva.

Acude a la CRED DEPel, FO debido a molestias generalizadas en la cavidad bucal,
dolor, xerostomia e incapacidad para la ingesta de alimentos acidos o
condimentados, asi como molestias oculares, refiere un tiempo de evolucién de 2

anos, con incremento en la severidad.

Como anamnesis la paciente nos refiere sequedad bucal constante durante el dia
por mas de dos afos, habiendo sido revisada por médicos generales y odontdlogos
sin un diagnostico ni tratamiento. En el interrogatorio por aparatos y sistemas, en el
interrogatorio de antecedentes heredo familiares y antecedentes personales no
patolégicos no aporto ningun dato de interés. En los antecedentes personales

patoldgicos aporta los siguiente datos:
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En el apartado quirdrgico menciona tener control natal. En el apartado trautamaticos

menciona fractura en extremidad inferior izquierda hace 5 afos, no refiere

medicacién habitual ni alergias conocidas, ingesta ocasional de alcohol.

Los antecedentes gineco-obstétricos nos menciona que la fecha de su ultima

menstruacion de forma regular y antecedentes de cuatro embarazos.

En cuanto a examenes, terapéutica y diagnostico previo nos aporta: quimica

sanguinea de cuatro elementos, perfil tiroideo, examen general de orina, ultrasonido

superficial y estudio de senos paranasales con fecha del 28 de junio del afio 2010.

Quimica sanguinea de 4 elementos mostrando:

Glucosa: 92 mg/dl se encuentra dentro de los rangos normales de
referencia 70 — 110 mg/dl.

Urea: 24.5 mg/dl se encuentra dentro de los rangos normales de referencia
10 — 50 mg/dl.

Creatinina: 0.75 mg/dl se encuentra fuera de los rangos normales de
referencia 0.80 — 1.40 mg/dl. Niveles inferiores a lo normal de creatinina
puede ser indicio de: Distrofia muscular, miastenia grave. Las mujeres
generalmente tienen niveles de creatinina mas bajos que los hombres,
debido a que ellas normalmente tienen menor masa muscular.

Acido arico: 4.0 mg/dl se encuentra dentro de los rangos normales de
referencia 2.00 — 6.00 mg/dl.

Perfil tiroideo mostrando:

Triyodotironina T3 captacion: 1.26 TBI (globulina transportadora de
tiroxina) se encuentra dentro de los rangos normales de referencia 0.69 —
1.41 TBI.

Triyodotironina T3 total: 96.1 ng/dl se encuentra dentro de los rangos

normales de referencia 58 — 159 ng/dl
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e Tiroxina total T4: 7.3 ug/dl se encuentra dentro de los rangos normales de
referencia 4.87 — 11.72 ug/dI.

e Yodo proteico: 4.75 ug/dl se encuentra dentro de los rangos normales de
referencia 2.90 — 8.10 ug/dl.

e Indice de tiroxina libre: 5.79 se encuentra dentro de los rangos normales
de referencia 5.06 — 9.42.

e Tirotropina TSH: 1.61 uUl/ml se encuentra dentro de los rangos normales
de referencia 0.35 — 4.94 uU/ml.

Aporta examen general de orina mostrando:

ANALISIS FiISICO
PRUEBA RESULTADO REFERENCIA
Volumen recibido 30 MI variable
Aspecto Transparente transparente
Densidad 1.025 1.010 -1.030
Color Amairillo claro Amarillo
Olor Suigeneris Suigeneris
Sedimento Escaso Nulo, escaso.
Ph 6.0 4.80-6.80
ANALISIS QUIMICO
Proteinas Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Urobilinogeno Normal Normal
Leucocitos Negativo Negativo
ANALISIS MICROSCOPICO
Moderadas células epiteliales, leucocitos de 1-3 por campo, escasas bacterias.
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Ultrasonido superficial:

Aporta estudio computarizado utilizando transductor lineal de 5 MHz. Observando lo

siguiente.

Se realiza USG superficial de region submaxilar bilateral encontrando piel y tejido

celular subcutaneo sin alteraciones.

Se aprecia la glandula submaxilar derecha. La cual presenta aumento de volumen
de morfologia irregular que mide 29X9 mm. De textura heterogénea a expensas de
imagenes anecoicas bien delimitadas que mide 6 y 4 mm respectivamente. En

relacion a quistes.

Se aprecian nddulos bien delimitados de forma arrinonada con textura mixta, ya que
presenta eco denso en su centro en relacion a adenomegaleas, que miden 15,9y 7

mm respectivamente de la cadena ganglionar derecha.

Se revisa la glandula submaxilar izquierda, encontrando notable aumento de
volumen de morfologia irregular, la cual mide 44X20 mm. De ecotextura
heterogénea a expensas de multiples imagenes anecoicas bien delimitadas las

cuales miden 10, 8, 6 y 12 mm respectivamente en relacién a quistes.

Se concluye: poliquistosis bilateral de glandulas submaxilar de predominio izquierdo,
hiperplasia de glandula submaxilar izquierda, adenitis de la cadena ganglionar

derecha.

Estudio de senos paranasales:

Se obtuvieron proyecciones de Cadwell, Waters y lateral de craneo.

Descripcion: Las estructuras Oseas conservan su morfologia y densidad. Se

observa leve desviacion septal izquierda. Los cornetes de caracteristicas normales.

Se observa escaso desarrollo de senos frontales. Los senos maxilares presentan
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velamiento parcial y aparente engrosamiento mucoso, siendo mas acentuado en el
lado derecho y esclerosis de sus paredes. Los senos esfenoidales, asi como las
celdillas etmoidales y mastoideas conservan su neumatizacion. El resto de las

estructuras observadas no muestran alteracion.

Concluyendo con una leve desviacién septal izquierda y datos que sugieren sinusitis

maxilar crénica bilateral.
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CADWELL
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WATERS
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LATERAL DE CRANEO
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En la exploracién extraoral se observa enrojecimiento y falta de lubricacion de los

globos oculares y resequedad en labio superior e inferior.

A la palpacion intra y extrabucal se percibe, tumefaccion de las glandulas

submandibulares.
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En la exploracion intraoral se observa falta de salivacion (xerostomia) generalizada,
mucosas deshidratadas asi como un nédulo en el borde lateral derecho de la lengua
de superficie regular, forma redonda, del color similar al del los tejidos adyacentes y

textura firme, sintomatico de base sésil.

Ortopantomografia

Radiografia panoramica sin alteraciones
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Foto de dorso de las manos sin
alteraciones por artritis

reumatoifde.

Foto palmar de las manos sin
alteraciones por artritis

reumatoide.

Diagnostico clinico de Presuncion:

¢ Sindrome de Sjogren.

Estudio histopatolégico.

El 16 de agosto se realizo biopsia de glandulas salivares menores del labio inferior
para su estudio histopatoldgico, se retira sin complicacion y se sutura, su siguiente

cita se programa para el 23 de agosto para retirar los puntos de sutura.
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Inicsion en el labio inferior.

Localizacion de las glandulas

salicvales menores.

Toma de glandula salival
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Corte de glandula salivar menor para
biopsia.

Zona de incision sin glandula

salivar menor

Momento de colocacion de sutura

Termino de procedimiento con tres

puntos de sutura
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Se medica a la paciente con:

e amoxicilina 500mg tabletas orales, tomar una tableta cada ocho horas por
cinco dias,

e Lagrimas artificiales, aplicar de por una a cuatro gotas por ojo cada cuatro
horas.

e Analgésico habitual para molestias postoperatorias.

Se envia espécimen al laboratorio con el numero de estudio FO-446-10.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

La biopsia de glandulas salivares menores es la técnica por excelencia para el
diagnostico del SS. Dada la buena correlacién entre los datos observados en las
glandulas salivales mayores y menores en los pacientes con SS, no esta indicada
la practica de biopsia parotidea, por los riesgos que ello implica. Solo en los casos
de duda de la existencia o coexistencia de un tumor de glandulas salivales mayores,

fundamentalmente un linfoma, estaria indicada una biopsia.
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La muestra fue procesada con la tincién de rutina de Hematoxilina y Eosina, lo que

se encontro fue:

¢ Infiltracion linfocitica de las glandulas salivales.
e Destruccién acinar.

e Glandulas alargadas.

e Progresion a lesion linfoepitelial.

¢ Infiltrado inflamatorio crénico focal ( 1517 linfocitos)

Diagnostico histopatologico: Sialoadenitis crénica (compatible con sindrome de

Sjégren).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
41 42 43 44 45 46 47 48 49 50
51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
61 62 63 64 65 66 67 68 69 70
71 72 73 74 75 76 77 78 79 80
81 82 83 84 85 86 87 88 89 90
91 92 93 94 95 96 97 98 99 100
Conteo de linfocitos.
Imagena20xcon HyE Imagen a40x con HyE.
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Imagen a 100x conHy E

El 30 de agosto del 2010 Acude a consulta de seguimiento postquirdrgico
presentando buena evolucidbn de la cicatrizacion. Se le entrega el estudio

histopatolégico FO-446-10 con el diagnostico de:

¢ Sialoadenitis cronica siendo esta compatible con el sindrome de Sjégren.

SIALOMETRIA

La sialometria se realiz6 con fecha del 30 de agosto del 2010 llevando a cabo la
medicion del flujo salivar total usando como el procedimiento de sialometria
estimulada, utilizado el método de la parafina, en el cual el paciente debe
masticarla, con el objetivo de estimular el flujo salivar durante un minuto.
Posteriormente, la saliva acumulada es deglutida. Se cuentan cinco minutos,

durante los cuales el paciente deposita la saliva dentro de una probeta graduada.
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Donde el resultado obtenido fue cero ml en los cinco minutos de prueba, marcando

un grado grave de ausencia de actividad glandular a lo largo de la prueba.

Como resultado de la sialometria a la paciente se le manda la siguiente prescripcion:

e Clorhidrato de pilocarpina 5 mg tabletas orales, tomar una tableta cada ocho

horas diario.

CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON SINDROME DE SJOGREN

El SS normalmente es una enfermedad benigna, pero su prondéstico dependera de
las enfermedades asociadas y de tres complicaciones potenciales de alarma para el

médico de atencién primaria®.

a) el dolor ocular debido a una ulcera corneal
b) cuadros de vasculitis
c) cambio en la linfoproliferacion benigna del SS primario a linfoma

normalmente no hodnikiano.
Los pacientes con un SS primario tienen 44 veces mas riesgo de desarrollar un

linfoma que la poblacion general. Existen unos signos de alarma indicativos de

sindrome linfoproliferativo:
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a) Cambios clinicos:
1. Alteracion del estado general
2. Aparicion de fiebre
3. Aparicion o aumento de adenopatias o esplenomegalia
4

Aumento de tumefaccion parotidea.

b) Cambios analiticos

1. Negativizacion de los anticuerpos o del factor reumatoide.
Disminucién de IgM o de inmunoglobulinas
Aparicion de banda monoclonal

Aumento de la microglobulina B,

o &~ b

Crioglobulinemia.

El SS no tiene tratamiento curativo, el objetivo sera el control sintomatico de la

exocrinopatia' '°.

Para los ojos se aconseja la utilizacién de gafas de sol junto con lubricantes por el
dia, y unglientos oculares mas gafas de nataciones ajustables por las noches, con
humificadores ambientales en la casa, asi como revisiones por el oftalmélogo cada
semestre.

Se recomienda no fumar ni beber alcohol, evitar los ambientes secos como por aire
acondicionado o calefaccion, asi como lugares con polvo y humo de tabaco, los

alimentos o bebidas ricas en azucares y con cafeina y los farmacos anticolinérgicos.

Se debe aconsejar protectores labiales, sorbos de agua frecuentes, higiene bucal
constante (cepillado de dientes frecuente, utilizacién del hilo dental a diario,
dentifricos para bocas secas, elixires fluorados, capsulas con gel de vitamina E por

las noches).
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Masticar chicle sin azucar y revisiones por odontélogo cada 6 meses, donde se
observa que no haya formacion de zonas eritematosas que podrian ser indicios de

una infeccion por candida, el control de las infecciones por caries.

Para la piel se recomienda el empleo de aceites o hidratantes corporales aplicadas
a la piel humeda tras la ducha, de jabén neutro no detergente, y evitar duchas con
agua muy caliente, frecuentes o de larga duracién; no son recomendables los

hidromasajes.

Los sintomas de artritis pueden tratarse con fisioterapia, antiinflamatorios y/o
corticoides. En pacientes que asi lo requieran, se aconseja el empleo de lubricantes

vaginales, asi como revisiones ginecolégicas frecuentes.

Existe la posibilidad de utilizar sialagogos como clorhidrato de pilocarpina, que
estimula la secrecion de las glandulas lacrimales, salivares, gastricas e intestinales,
células mucosas del tracto respiratorio y del pancreas. Los efectos secundarios mas
frecuentes son la sudoracion profusa, nauseas, vomitos, diarrea, miosis, aumento
de la frecuencia urinaria, arritmias, hipertension arterial, agitacion y broncoespasmo.
El efecto de la pilocarpina comienza a los 15-30 minutos de su administracion
persistiendo durante unas tres horas. La via de administracion mas utilizada es la

via oral.

Existe la solucién acuosa de pilocarpina que se dispensa en 500 ml, administrando
5 ml cada 6 horas. Las gotas oftalmicas por via oral se utilizan al 2% aplicando 4
gotas cada 8 horas'. También se han usado tabletas de pilocarpina de 2,5 6 5 mg,
siendo la dosis mas empleada las tabletas de 5 mg cada 8 horas. Su uso esta
contraindicado en pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedades coronarias, hipertiroidismo, iritis, glaucoma de angulo cerrado (al
estar contraindicado la miosis), embarazo y lactancia. Algunos autores han
encontrado que la pilocarpina produce un estimulo mayor de la funcién parotidea en
los pacientes con sindrome de Sjogren secundario, lo que es atribuible a que en el
Sindrome de Sjogren primario, el infiltrado inflamatorio origina un mayor grado de

disfuncion glandular'.
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7 Discusion.

La biopsia de glandulas mayores es dificil, debido al riesgo de lesién de estructuras

nerviosas, produccion de fistulas o diseminacion de células tumorales.

La biopsia de glandulas salivales es un procedimiento que usualmente se realiza
bajo tres circunstancias: presencia de sindrome seco, sospecha de sindrome de
Sjogren y en el caso de sarcoidosis o lesiones granulomatosas que deban

identificarse.

Obtener una biopsia de glandulas salivales menores es de mucho valor para el
diagndstico por otro lado Chisholm y Mason sugieren que esto no se puede justificar
debido a las molestias en los pacientes y las posibles complicaciones'®. Pero desde
el punto de vista que este estudio tiene, debemos valorar el riesgo beneficio de el
procedimiento ya que el valor de un buen diagnostico, es vital para obtener un buen
tratamiento y por lo tanto llegar asi a un buen pronostico, mejorando la calidad de

vida de los pacientes.

La precision de la biopsia de glandulas salivales esta establecida por la sialoadenitis
focal y es uno de los principales criterios de clasificacion propuestos por el grupo de
consenso Americano-Europeo, recomendando que los agregados de células
inflamatorias focales que tuvieran 50 o mas linfocitos, células plasmaticas o
macréfagos en areas de 4mm? de glandula salivar ya es tomado en cuenta como un

foco.
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8 Conclusiones

La biopsia de glandulas salivares menores (en mucosa de labio inferior), es un
proceso minimo de poca invasion y recuperacion rapida para el paciente, que aporta

los criterios necesarios para el diagnéstico del sindrome de Sjogren.

Biopsias con puntaje por focos > 1, son altamente especificas.
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