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1. Introduccion.

El sistema inmunitario tiene como funcién la proteccion del organismo
mediante una red de células que ayudan a distinguir a agentes exégenos como
bacterias, virus y hongos de las células y de los tejidos propios. Cuando el
sistema inmunitario pierde los mecanismos de tolerancia central y periférica,
éste actua contra las células del organismo dafiando a los tejidos. A esta

respuesta anémala se denomina autoinmunidad. '

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune cronica,
sistémica, que se caracteriza por presentar una progresion lenta y ocasionar
resequedad de las mucosas principalmente bucal y ocular. Estas
manifestaciones clinicas se deben a la destruccion del parénquima glandular
que es la parte funcional de la glandula exocrina por parte de los linfocitos T
CD4 y CD8 autorreactivos que estimulan a su vez a los linfocitos B para la

produccién de los autoanticuerpos. 2

Actualmente se ha tratado de estudiar cual es el impacto de las
metaloproteinasas (MMP) en la patogénesis de la enfermedad, las MMP
forman un grupo de hasta 25 enzimas, de las cuales las mas investigadas en
el SSsonla2,3,y9.345

La prevalencia de este sindrome en México oscila entre 0.5% - 3% y
predomina en el sexo femenino entre los cuarenta y cincuenta afios. Aunque
no es una enfermedad hereditaria, presenta una predisposicién genética y el
riesgo para desarrollar este sindrome aumenta si alguien en la familia lo

presenta. 8 7



El SS puede ser primario o secundario, es primario cuando la enfermedad se
manifiesta sola y secundario cuando esta asociado a otras enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso y esclerodermia. Los
primeros sintomas que aparecen son una sensacion de cuerpo extrafio y ardor
en los ojos, asi como resequedad bucal, lo que ocasiona dificultad para tragar

alimentos sélidos y problemas de fonacién. 2

Su diagnéstico se basa en los criterios de la clasificacion de Sjogren realizados
en consenso por el consejo americano de reumatologia y la liga europea de
reumatologia. En la clasificacion se evaluan los sintomas oculares y bucales
mediante la aplicaciéon de un cuestionario, asi como los signos en ambas
mucosas utilizando pruebas objetivas para determinar la cantidad de secrecion
lagrimal y ocular, la presencia de autoanticuerpos anti-SSA/Rho en sangre, asi
como la presencia de sialoadenitis linfocitica autoinmune. Para considerarse

positividad para SS se debe tener una puntuacién minima de 4. 8

Hasta la fecha no existe una cura para el SS y el tratamiento se enfoca en

paliar los sintomas que presenta el paciente y prevenir complicaciones futuras.
8

Este trabajo tiene como finalidad identificar la relacién que existe entre las
metaloproteinasas (MMP) y el SS. Articulos en la literatura refieren que las
funciones que estas realizan influyen en las caracteristicas que presenta el SS.
Dentro de las MMPs que mas afectan son las 2, 3 y 9, las cuales van a
determinar el grado de severidad de la enfermedad asi como ocasionar

destruccion acinar. 3 4 °



2. Antecedentes.

El Sindrome de Sjogren (SS) se considerd en sus inicios una enfermad local
de las glandulas parétidas; fue ganando en categoria con el paso del tiempo
llegando a considerarse una enfermedad reumatica, inclusive, como una
variante de la artritis reumatoide desde los inicios y hasta mediados del siglo
XX, de la cual, posteriormente se distinguié para obtener categoria propia
como una enfermedad inmunologica donde las células dianas serian las

glandulas de secrecién exocrina. 2 10

En 1882 en un congreso llevado a cabo en Heidelberg, Alemania donde el Dr.
T. Leber presento tres casos de pacientes con queratitis y sequedad de boca.
Poco tiempo después, el Dr. WB Hadden también presentd a la sociedad
meédica de Londres a una paciente de 65 afos que desde hacia varios meses
padecia de una sequedad bucal y lagrimal que se incrementaba gradualmente

y asi introdujo el término xerostomia. 210

Seis afos después, el Dr. J.Von Mikulicz-Radecki, un médico cirujano presentd
a la sociedad médica de Konigsberg el caso de un paciente de 42 ainos con
hinchazén bilateral de las glandulas salivales. Por este motivo se denominé

inicialmente esta patologia como enfermedad de Mikulicz. °

En 1933 un oftalmélogo sueco, Henrik Sjogren publicd su tesis sobre un
sindrome que afectaba a 19 pacientes postmenopausicas caracterizado por
sequedad lagrimal y bucal. Este grupo de mujeres presentaban artritis crénica
que acompanaba a la sequedad de los ojos y la boca. En su monografia el Dr.
Sjogren concluye sobre las bases de una amplia investigacion clinica y
anatomopatolégica que este sindrome es consecuencia de una patologia

sistémica generalizada. °



En 1943 la tesis del Dr. Sjogren fue traducida al inglés por un oftalmélogo
australiano y esto resultdé un punto de comienzo para amplificar el interés de
esta patologia en diversos campos de la medicina en los que es ahora

reconocida como una enfermedad autoinmune e inflamatoria crénica. © 10



3. Marco Tedbrico.

3.1 Generalidades del sistema inmunolégico.

El sistema inmunitario esta formado por células especializadas que reconocen
agentes exogenos o antigenos como bacterias, hongos, virus y que tienen
como funcién la defensa del organismo mediante diversos mecanismos

efectores que lo neutralizan o eliminan. '

Las células del sistema inmunitario se encuentran normalmente en forma de
células circulantes en la sangre y en la linfa, en forma de grupos definidos por
criterios anatémicos, en érganos linfaticos y en forma de células dispersas en
casi todos los tejidos. 3 De acuerdo a su morfologia nuclear se dividen en
células polimorfonucleares y mononucleares. Los polimorfonucleares
participan activamente en la inflamacion aguda y estan constituidos por los
neutrofilos, eosindfilos, basofilos y mastocitos. Las células mononucleares
participan en la inflamacién cronica y estan constituidos por los macrofagos y

los linfocitos Ty B. 1

Las células polimorfonucleares se dividen en neutrofilos que son la poblacién
mas abundante de leucocitos circulantes y median las primeras fases de las
reacciones inflamatorias, por lo que se consideran la primera linea de defensa
celular, los siguientes son los eosindfilos son granulocitos sanguineos que
expresan granulos citoplasmicos que contienen enzimas lesivas para las
paredes celulares de los parasitos, pero que también pueden dafar los tejidos
del anfitrién, los basdfilos son granulocitos sanguineos derivan de progenitores
de la médula 6sea y pueden ser reclutados en algunas zonas inflamatorias,
los mastocitos son células derivadas de la médula 6sea presentes en la piel y
los epitelios mucosos que contienen abundantes granulos citoplasmicos llenos
de histamina y otros mediadores, actuan como centinelas en los tejidos, donde
reconocen los productos microbianos y responden produciendo citocinas y

otros mediadores que inducen la inflamacién. 1
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Las células mononucleares se dividen en linfocitos T estos son mediadores
de la inmunidad celular, surgen de la médula 6sea, migran al timo y maduran
alli; los linfocitos B son mediadores de la inmunidad humoral que es el
principal mecanismo de defensa contra los microbios extracelulares y sus

toxinas. 1"
3.1.1 Tolerancia inmunitaria.

Se define como una falta de respuesta a un antigeno inducida por la exposicion
anterior a ese antigeno. Cuando los linfocitos especificos se encuentran con
sus antigenos pueden activarse, o que conduce a las respuestas inmunitarias,
o pueden inactivarse o eliminarse, lo que lleva a la tolerancia. Los antigenos
que inducen tolerancia se llaman tolerégenos o antigenos tolerogénicos,

mientras que los que generan inmunidad se denominan inmunoégenos. '
3.1.1.1 Tolerancia central.

Surge en los 6rganos linfaticos centrales, se produce durante una fase de la
maduracion de los linfocitos en la que el encuentro con el antigeno puede llevar
a la muerte celular o a la sustitucién del receptor para el antigeno autorreactivo
por uno que no sea autorreactivo. Esta se establece por eliminacion de
linfocitos que poseen receptores que reaccionan con antigenos en los 6rganos

linfoides primarios: timo para las células T y médula ésea para las células B.
11

3.1.1.2 Tolerancia periférica.

Se induce cuando los linfocitos maduros reconocen antigenos propios vy
mueren por apoptosis, o se hacen incapaces de activarse tras exponerse a
ese antigeno (anergia). La mantienen linfocitos T reguladores (Treg) que

suprimen activamente a los linfocitos especificos frente a antigenos propios. 3

11



Las células autorreactivas que escapan a los mecanismos reguladores
centrales pueden eliminarse o inactivarse en la periferia por medio de una de
las siguientes vias: anergia, supresién por linfocitos T, eliminacién por

apoptosis y secuestro antigénico. 1
3.1.2 Reacciones de hipersensibilidad asociadas al SS.

Las respuestas inmunitarias lesivas se denominan reacciones de
hipersensibilidad correspondientes a respuestas excesivas a un estimulo
antigénico que se atribuyen a desequilibrios entre los mecanismos efectores y
reguladores. 3 De acuerdo a la clasificacion de Coombs y Gell publicada en
1963 las reacciones de hipersensibilidad se dividen en 4 tipos. De ellas, las

Unicas reacciones asociadas a la patogenia del SS son el tipo Il y IV.

3.1.2.1 Hipersensibilidad mediada por anticuerpos o hipersensibilidada

tipo Il

La hipersensibilidad tipo |l se encuentra mediada por anticuerpos (IgM e IgG)
frente a antigenos extrinsecos o endoégenos presentes en las superficies
celulares o en la matriz extracelular; la activacién del complemento también

desempefia un papel significativo.

Los anticuerpos contra antigenos celulares o de la matriz producen
enfermedades que afectan especificamente a las células o los tejidos donde

estos antigenos estan presentes. !

Los anticuerpos contra antigenos tisulares producen enfermedades por tres
mecanismos principales: ya sea por opsonizacion y fagocitosis en donde los
anticuerpos que se unen a antigenos de la superficie celular pueden opsonizar
directamente las células o activar el sistema del complemento, lo que provoca
la produccién de proteinas del complemento que opsonizan las células. 3 El
segundo mecanimsmo es la estimulacion proinflamatoria de los anticuerpos
depositados en los tejidos reclutan neutroéfilos y macréfagos, que se unen a los

anticuerpos o a proteinas del complemento unidas a través del Fc de la IgG y

12



de receptores para el complemento. Estos leucocitos se activan gracias a las
sefales generadas en los receptores (particularmente los receptores para el
Fc) y se liberan productos del leucocito, como las enzimas lisosémicas y las
especies reactivas del oxigeno, y producen una lesion tisular. 3 Y el tercero
son las funciones celulares anémalas de los anticuerpos que se unen a
receptores celulares normales u otras proteinas pueden interferir con las
funciones de estos receptores o proteinas y causar enfermedad sin

inflamacidn ni lesion tisular. 1

Los anticuerpos que causan enfermedades especificas de células o tejidos son
habitualmente autoanticuerpos producidos como parte de una reaccion

autoinmunitaria. *

3.1.2.2 Hipersensibilidad mediada por linfocitos T o hipersensiblidad tipo
V.

Esta se encuentra mediada por linfocitos T CD4+ antigeno-especificos e
incluye la hipersensibilidad retardada y la citotoxicidad mediada por linfocitos
T CD8. Estas respuestas causan numerosas enfermedades inflamatorias y

autoinmunitarias cronicas. !

En la hipersensibilidad retardada, los linfocitos T CD4+ de los subgrupos Th1
y Th17 secretan citocinas que reclutan y activan a los leucocitos. La IL-17,
producida por los linfocitos TH17, promueve el reclutamiento de neutroéfilos; el
interferon- y (IFN-y ), producido por los linfocitos Th1, activa los macrofagos;
y el factor de necrosis tumoral (TNF) y las quimiocinas, producidos por los
linfocitos T y otras células, participan en el reclutamiento y activacion de

muchos tipos de leucocitos.
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La lesion tisular se debe a los productos de los neutréfilos y macrofagos
reclutados y activados, como las enzimas lisosomicas, las especies reactivas

del oxigeno, el 6xido nitrico y citocinas proinflamatorias.' 1" (Tabla 1)

Los linfocitos citotoxicos T CD8+ son el principal patron de respuesta a muchas
infecciones viricas y a células tumorales; también contribuyen al rechazo de
aloinjertos. La lesién inducida por los CD8+ esta mediada por las vias de la

perforina-granzima y Fas-ligando Fas (FasL) que, finalmente, inducen la

apoptosis.! (Tabla 1)

Produccién de IgG, IgM. Fagocitosis y lisis de las
Se une al antigeno de la células; inflamacion en
plesiscnslelieEel célula o tejido diana. algunas enfermedades,
mediada <o Fagocitosis o lisis de la trastornos funcionales
anticuerpos (Tipo [e=IVE] diana del sin lesion celular ni
) complemento activado o tisular.

los receptores de Fc;

atraccion de leucocitos.




Linfocitos T activados.

1) Liberacion de Infiltrados celulares
citosinas. perivascuares, edema,
Hipersensibilidad Inflamacion y formacién de
celular (tipo 1V) activacion de los granulomas,
macrofagos. destruccion acinar.
2) Citotoxicidad
mediada por
linfocitos T

Tabla 1. Caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad tipo Il y IV. !
3.2 Autoinmunidad.

La autoinmunidad se debe a un fracaso de la tolerancia frente a lo propio. Los
factores que contribuyen al desarrollo de la autoinmunidad son la propension
geénica y los desencadenantes ambientales, como las infecciones y la lesion
tisular local. Los genes predisponentes pueden romper los mecanismos de
tolerancia frente a lo propio, y la infeccion o la necrosis de los tejidos promueve
la llegada de linfocitos autorreactivos y la activacion de estas células, lo que
provoca la lesion tisular. Esta se debe a algunas combinaciones de tres
aberraciones inmunitarias principales: ya sea una regulaciéon defectuosa o
pérdidad de tolerancia, la presentacion anomala de antigenos propios y la

inflamacién o una respuesta inmunitaria innata inicial. 1

Con esto se desarrollan las enfermedades autoinmunes las cuales se definen
como una condicién patologica en la cual el sistema inmunitario ataca y
destruye a los propios o6rganos y tejidos corporales sanos. Estas
enfermedades tienen ciertas caracteristicas, pueden ser sistémicas cuando
afectan a todo el cuerpo y especificas de 6rganos cuando solo se concentran

en un determinado 6rgano, también son cronicas, progresivas y tienden a



perpetuarse a si mismas. Las razones de estas caracteristicas son que los
antigenos propios que desencadenan estas reacciones son persistentes y, una
vez que comienza la respuesta inmunitaria, se activan muchos mecanismos

de amplificacién que perpetian la respuesta. 1

Esta predisposicion genética actua junto con los factores ambientales para
provocar enfermedad, dentro de los factores ambientales las infecciones
viricas y bacterianas pueden contribuir al desarrollo y la exacerbacion de la
autoinmunidad. ' Los factores hormonales desempefan cierto papel en
algunas enfermedades autoinmunes y muchas tienen una mayor incidencia en

mujeres que en hombres. 12
3.3 Generalidades del SS.

El SS es una enfermedad autoinmune, crénica, sistémica que se caracteriza
por xeroftalmia y xerostomia ademas de que puede producir algunas
manifestaciones extraglandulares. En este sindrome ocurre una infiltracion
mononuclear linfocitica progresiva de las glandulas exocrinas frente a
antigenos nativos de células epiteliales que puede afectar una variedad de
organos Yy sistemas. 2 6 La reaccién de hipersensibilidad tipo Il y tipo IV tienen
lugar en el parénquima de la glandula lagrimal y parétida. Esta reaccion

explica la sequedad de los ojos y la cavidad oral. 6 (Figura 1) 67

Figura 1. Fotografia intraoral. A) Lengua depapilada por xerostomia ¢’ B) Sequedad

ocular. 87
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3.3.1 Clasificacion SS.

ElI SS se divide en primario (SSp) y secundario (SSs). EI SSp también llamado
sindrome seco se caracteriza por presentar principalmente xeroftalmia y
xerostomia. 2 El SSs se asocia ademas a la presencia de otra enfermedad
autoinmune, siendo la mas frecuente la artritis reumatoide, el lupus

eritematoso sistémico y esclerodermia. 2 7

3.3.2 Epidemiologia.

Estudios realizados en Eslovenia, Grecia y EUA encontraron una incidencia
anual de 4-5 casos por 100,000 habitantes y con mayor predileccion en

mujeres que en hombres (1:9) con un rango de edad de 50 a 60 afios. ’

El SS es infrecuente en nifios pero hay casos reportados en la literatura, en
donde la edad del paciente al inicio de la enfermedad vario de 9 a 12 afios.

Con una predileccion por las nifas. 7

Las estimaciones de prevalencia varian entre 0.2 casos por 1,000 habitantes
en la poblacién japonesa y 33 casos por cada 1,000 habitantes en poblacion

inglesa. ’

La prevalencia en México varia de 0.05 — 4% de la poblacion observandose
una razon hombre-mujer de 1:9 a favor de las mujeres en un rango de edad

entre los 40 y 50 afios. 13 15 16
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3.3.3 Etiopatogenia.

La etiologia de la enfermedad es desconocida pero pueden intervenir varios
factores que predisponen a la enfermedad como los viricos, hormonales y
genéticos. Los virus implicados en la etiopatogenia del SS son de la familia de
herpesvirus como el virus epstein barr (VEB), citomegalovirus (CMV), herpes
virus humano (VHH-6), virus herpes humano (VHH-8) de la familia de los
retrovirus tenemos el virus linfotrépico humanno (HTLV-l), virus
Inmunodeficiencia adquirida (VIH) de la familia de los flavivirus el virus de la
hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis G (VHG), parvovirus B19 y adenovirus
los cuales tienen en comun un marcado tropismo por las glandulas exocrinas
y presentan mecanismos que eluden constantemente el sistema inmunitario,
provocando asi un estado de cronicidad de la infeccién viral. Otro factor que
podria estar involucrado en la etiologia del SS son los factores hormonales
que desempeinan un rol en el desarrollo de la enfermedad que presenta
predileccion por el género femenino esto debido a los niveles elevados de
estrégenos y prolactina y el factor genético ya que la enfermedad tiene
asociacion con diferentes antigenos del HLA, la mayoria con DR3 y también
los anticuerpos anti-Ro y anti-La se asocian con DR3 e incluso se ha descrito
expresion de antigenos HLA-DR en las células epiteliales salivales de los

pacientes con SS. 1213

La patogenia de la enfermedad es multifactorial, puede ser explicada mediante
las reacciones de hipersensibilidad. La reaccion de hipersensibilidad tipo Il se
encuentra mediada por anticuerpos frente a antigenos los cuales pueden ser
endogenos o exdgenos; en el SS lo que ocurre es una infiltracion mononuclear
linfocitica progresiva de las glandulas exocrinas frente a antigenos nativos de

células epiteliales. 2

La reaccion de hipersensibilidad tipo IV la cual esta mediada por linfocitos,
principalmente los T CD4+ los cuales se van a infiltrar a las glandulas

exocrinas y junto con una hiperestimulacion de linfocitos B, van a provocar que

18



haya una disminucion en las funciones de la glandula. Estas teorias explican
la infiltracion de las glandulas salivales y lagrimales por células
linfoplasmocitarias las cuales destruyen de manera progresiva las glandulas

exocrinas, hecho que se traduce en sequedad ocular y bucal. 2 (Figura 2)

Infiltracién linfocitaria de tejido glandular por linfocitos T

Infiltracion de linfocitos T (D8
Lo que provoca que haya

disminucion en las L] » °)
funciones de la glandula

_.)_

[ R

| on
IL4
D
Hecho que se traduce en sequedad bucal y ocular Lesion glandular

Figura 2. Hipotesis de etipatogénia del sindrome de Sjorgren.

3.3.4 Metaloproteinasas.

La matriz extracelular (ECM) esta formada por gran cantidad de componentes
que se clasifican en tres grandes grupos: proteoglicanos 'y
glucosaminoglicanos, proteinas estructurales (colageno y elastina), y
proteinas de adhesion (fibronectina y laminina). Tal variedad de componentes
se encuentran interconectados y requiere una familia de proteasas
denominadas metaloproteinasas (MMP) de la ECM, cuya mision es degradar

las proteinas integrantes de dicha ECM en su medioambiente inmediato y
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activar factores de crecimiento, receptores de superficie y moléculas de
adhesion. La interaccidn de la célula con la ECM desencadena cascadas de
senalizacion que promueven la diferenciacion, migracion y movilizacion

celular, esenciales para el mantenimiento de la homeostasis. 17 18

Dichas metaloproteinasas constituyen una importante familia de
endopeptidasas dependientes de zinc. Su actividad se encuentra regulada por
inhibidores  especificos conocidos como inhibidores tisulares de

metaloproteinasas llamados TIMPs. 17 18

Se han descrito 25 miembros de la familia MMPs, que se clasifican en cinco
subfamilias dependiendo de su funcion y estructura se dividen en colagenasas,

gelatinasas, MMPs de tipo membranales y otras MMPs. 17 18

La estructura de las MMPs comprende varios dominios para el desplazamiento
intracelular de la enzima hasta la membrana, asi como un dominio con

capacidad enzimatica latente. 7 (Figura 3) 18

c Signal peptide

D Propeptide region
= Catalytic region

VN

Hemaopexin region

-~

Figura 3. Estructura de las metaloproteinasas. '®

3.3.4.1 Colagenasas intersticiales (MMP-1, 8, 13).

MMP-1 es especifica de la colagena tipo Il y esta relacionada con los cambios
de los tejidos normales, ademas de los fibroblastos, muchas otras células
como queratinocitos, células endoteliales, macréfagos también la producen.
La MMP-8 degrada colagena tipo | y tipo Ill y la MMP 13 degrada en igual
cantidades el colageno I, Il, lll, membranas basales de colageno IV,

proteoglicanos, fibronectina, fibrina y tenasina. 18 1°

20



3.3.4.2 Gelatinasas (MMP-2 y 9).

Son MMPs que tienen un dominio adicional con tres partes de fibronectina tipo
Il repetidas en su dominio catalitico que le dan a estas enzimas la habilidad de
adherirse a la colagena y a la gelatinasa. La funcién de esta uniéon es
desnaturalizar estas proteinas. En general las gelatinasas degradan colagena
tipo IV, V, VI, X, Xl y XII, fibronectina y elastina. 18 1°

La MMP-2 participa en la degradacion de elastina y es secretada
principalmente por fibroblastos y otras células de tejido conectivo y la MMP-9
tiene la capacidad de degradar colagena IV, V, VII, X, Xl, XIV, fibronectina,
gelatinasa y elastina. Es secretada por los neutréfilos primarios granulares y
esta secrecion induce a la producciéon de neutrofilos. La MMPs 9 esta
involucrado en la reabsorcion 6sea y degradacion de la membrana basal del
epitelio reducido del esmalte durante el desarrollo dentario asi como también

de la MEC, asociado con la erupcién dental. 1819
3.3.4.3 MMPs de tipo membranales (MMP-14, 15, 16, 17, 24, 25).

Estas enzimas tienen una estructura diferente, ya que al poseer una secuencia
adicional en la terminal C llamada dominio trasmembrana, que es necesaria

para su activacion. 17 18
3.3.4.4 Otras MMPs (MMP-19, 20, 23, 27).

Solamente se ha determinado 4 de éstas de forma parcial sin conocer la accion
exacta de alguna. A pesar de lo dificil de estudiar, la MMP-20 o enamelisina
es la enzima que mas se ha encontrado en la formacion del diente, siendo
unicamente secretada por odontoblastos y ameloblastos, teniendo como
funcion degradar la proteina de la matriz del esmalte y la amelogenina. La
MMP-19 tiene la capacidad de degradar la tenascina, la cual es posible

encontrar en la pulpa dental. 17 18
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3.3.4.5 Papel de las MMPs en el SS.

Las glandulas salivales y lagrimales de pacientes con SS, presentan
alteraciones en la estructura, organizacion y funcion del parénquima y de la
matriz extracelular. 3 4 5> En pacientes con SS, se afectan las glandulas
exocrinas y se describe un aumento de la actividad MMP 9 y una alteracion en
la proporcién de las concentraciones salivales de MMP 9/ TIMP 1, en relacion
a sujetos controles sanos. Los niveles de expresion de MMP 3 y MMP 9 se
correlacionaron con el nivel de severidad de esta patologia 245 mientras que
en conjunto la MMP 2 y MM 9 al aumentar su actividad provocan destruccion
acinar, estas MMP van a localizarse principalmente en los acinos mucosos y
en los ductos. También se ha encontrado un aumento en la degradacion de
proteinas de la lamina basal (laminina y colageno 1V) y estroma (colageno |, Il,
[, fibronectina) como consecuencia de un desequilibrio en la expresion de
MMPs/TIMPs. 345 (Tabla 2) 345

Clasificacion MMP Funcién

Degradan colagena tipo
I, Il'y lll localizado en el

MMP 1 estroma e incrementan
la destruccion de la
MEC.

Colagenasas

Degradan colagena tipo
MMP 13 [, Il'y Il localizado en el
estroma y degradan
proteoglicanos,
fibronectina, fibrina,

tenasina.




Degradacion de
MMP 2 elastina, colagena tipo
v, V, VI, X, XI, Xll,
fibronectina e interviene

en la estruccion acinar

Gelatinasas Degradacion de
colageno tipo 1V, V, VII,
X, Xl, Xll, fibronectina,
MMP 9 elastina, gelatinasa.
Destruccién acinar y
nivel de serveridad de la
enfermedad.
Migracion celular, nivel
Estromelisina MMP 3 de severidad de la
enfermedad y
destruccion acinar.

Tabla 2. Caracteristicas de las MMPs relacionadas con el SS. 345

3.3.5 Caracteristicas clinicas.

Las caracteristicas clinicas del sindrome de Sjogren son muy heterogéneas
por lo que necesita una interconsulta con el reumatologo, oftalmologo y con el
odontélogo. A menudo, la sintomatologia glandular no es el motivo de
consulta, lo que provoca retrasos en el diagnostico y, consecuentemente, en

ocasiones, peor pronéstico. 2021



Se caracteriza principalmente por la sequedad de la mucosa bucal y ocular,
aunque en la mayoria de los pacientes la enfermedad suele quedar localizada
en las glandulas exocrinas (manifestaciones glandulares), la reaccion
inflamatoria puede afectar de forma sistémica a diversos 6rganos y provocar
manifestaciones extraglandulares. 2' 22 Dentro de estas las mas frecuentes
tenemos a las artralgias que afectan al 48% de los pacientes, seguida de la
artritis que afecta con mayor frecuencia a manos y rodillas, y la afectacion
pulmonar que en especifico afecta al parénquima y que se manifiesta por
sequedad nasal, faringea, laringea, traqueal y bronquial, y el linfoma no
Hodgkin. 2123

En este trabajo nos centraremos en las manifestaciones glandulares
especificamente en la xerostomia y xeroftalmia. La xerostomia va a causar
diferentes manifestaciones en cavidad bucal como caries, gingivitis,

enfermedad periodontal, predominio de aftas, queilitis angular e infecciones.?*

La saliva es una secrecion proveniente de las glandulas salivales mayores en
el 93% de su volumen y de las menores en el 7% restante. Desempefia
funciones muy importantes en el mantenimiento de la salud bucal y general,
entre ellas: lubricacion, accién antimicrobiana, capacidad amortiguadora del
pH de la cavidad bucal y la placa dental, remineralizacion y proteccidén contra
la desmineralizacion, masticacion, formacion del bolo alimenticio, deglucion,

digestién, gusto y lenguaje. 26

La xerostomia es la sensacién subjetiva de sequedad en la boca. Aunque en
si misma no es una enfermedad puede alterar la calidad de vida,
especialmente en poblacion anciana. Este puede ser el sintoma que oriente al
clinico de la presencia del SS. 25 (Figura 4) 25 Las causas de la xerostomia se

encuentran en la tabla 3. 2526
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Figura 4. Fotografia extraoral. Lengua depapilada por xerostomia. %

Causas de la xerostomia. (Tabla 3) 2526

Farmacos

Radioterapia cervical

Sindrome de Sjogren

Envejecimiento

Deshidratacion

Respiracion bucal

Obstruccion nasal

Diabetes mellitus

SIDA

Enfermedades

psiquiatricas

Sarcoidosis

Infeccion por VHC

Tabla 3. Causas de la xerostomia.

2526
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Es muy importante hacer un diagnéstico diferencial ya que hay varios farmacos que
producen xerostomia entre ellos los antihistaminicos, antiparkinsonianos,
antidepresivos, antisicoticos, ansioliticos, diuréticos, descongestivos y la

clonidina.. 2526

La xerostomia suele iniciarse de forma insidiosa. Entre los sintomas que
podemos encontrar: es una alteracion del sabor de los alimentos, ardor o
gquemazon bucal y labial; dificultad para hablar y para comer alimentos soélidos.
Los pacientes con prétesis dentales presentan dificultades para su adaptacion,

con frecuentes infecciones y molestias. 22

La saliva juega una funcién defensiva contra las caries gracias a su pH alcalino
y a su capacidad tampodn, arrastra los restos de comida que quedan en la boca
y neutraliza los acidos producidos por la placa bacteriana, por eso un paciente
con xerostomia es mas propenso a caries. 26 Las caries en pacientes que
presentan xerostomia van a ser muy caracteristicas ya que suelen estar
localizadas en el tercio cervical de los dientes. (Figura 5) 26 Estas caries se
producen en apenas unas semanas debido a la incapacidad por parte de la

boca para mantenerse limpia. 26

Figura 5. Caries cervical. %




Los pacientes con SS también suelen tener gingivitis, que es la inflamacion de
las encias, problemas periodontales lo que conlleva a una pérdida prematura
de dientes. 25 Son mas propenso a padecer infecciones orales como la

candidiasis y la sialoadenitis bacteriana debido al cambio en la microbiota oral.

Algunos pacientes pueden padecer de una hipertrofia o aumento de tamafio
de las glandulas salivales que ocurre en el 30-50% de los pacientes con SS.
Es habitualmente firme, difusa y los cambios son mas evidentes en la parétida

y en las submaxilares.?> (Figura 6) 25

Figura 6. A) Hipertrofia parotidea bilateral en paciente con SS.?° B) Hipertrofia

submandibular bilateral en paciente con SS.

En cuanto a las causas de aumento de tamafo de las glandulas salivales es
importante hacer un diagnéstico diferencial ya que hay varias patologias que

producen este aumento de tamafo. (Tabla 4) 24



Unilateral Bilateral

¢ Infeccidn virica
¢ Infeccién bacteriana e Sindrome de Sjégren
¢ Sialoadenitis cronica e Sarcoidosis
e Obstruccion e Alcoholismo/Cirrosis
e Neoplasia e Acromegalia

e Anorexia

Tabla 4. Causas de aumento de tamario de las glandulas salivales. %*

La xeroftlamia que es una disminucién del flujo lagrimal va a producir
alteraciones en la composicién quimica del fluido lagrimal con dafno al epitelio
corneal y conjuntival conocido como queratoconjuntivitis seca (QCS), que se
manifiesta como sensaciéon de cuerpo extrafio en los ojos, irritacion, foto

sensibilidad y alteraciones visuales. 27

Las complicaciones incluyen ulceraciones corneales, queratitis bacteriana e

infecciones oculares. 3! (Figura 7) 32

Figura 7. Fotografia clinica, ulcera corneal. 32
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3.3.6 Criterios de sindrome de Sjogren del grupo de consenso

Americano-Europeo.

A través de los afos, se han propuesto varios criterios para la clasificacion del
SS, pero ninguno de ellos habia sido ampliamente adoptado por la comunidad
cientifica hasta que en el afo de 1993 surgieron los Criterios Europeos
preliminares de clasificacién y en el 2012 los criterios europeos preliminares
volvieron a ser examinados por un comité conjunto estadounidense y europeo.
29 Estos criterios de clasificacion han sido empleados en gran medida tanto en

la practica clinica como en estudios observacionales. 2° 30

Criterios de sindrome de Sjogren del grupo de consenso Americano-Europeo.

(Tabla 5) 2°%

|. Sintomas oculares. Al menos una respuesta positiva de estas
preguntas.

A) ¢ Has presentado ojo seco diario durante mas de tres meses?

B) ¢ Tienes sensacion de arenilla ocular de forma repetida?

C) ¢ Utilizas lagrimas artificiales 3 o mas veces al dia?

Il. Sintomas orales. Al menos una respuesta positiva de estas
preguntas.

A) ¢Ha sentido la boca seca diaria durante mas de tres meses?

B) ¢ Se le han hinchado las pardétidas siendo adulto?

C) ¢ Necesita beber agua para tragar los alimentos secos?

lll. Signos oculares. Positividad de al menos uno de los siguientes test.
A) Prueba de Schirmer menos de 5 mm de humedad en 5 min.

B) Prueba rosa de bengala con cuatro o mas puntos en la escala de Van
Bijsterveld

IV. Hallazgos histopatolégicos.
En la biopsia de glandula salival menos la presencia de uno o mas focos
(mas de 50 linfocitos)/4mm?2 de tejido glandular.
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V. Afeccion objetiva de las glandulas salivales con uno de los
siguientes test.

A) Flujo salival sin estimulacion menor a 1.5 mm en 15 min.

B) Sialografia parotidea con alteraciones difusas (puntuales, cavitarias o
patron destructivo) sin evidencia de destruccion de los ductos mayores.

C) Gammagrafia parotidea con retraso en la captacién, concentracion

reducida o excrecion del trazador.

VI. Autoanticuerpos: positividad anti-Ro (SSA) o anti-La (SSB) o ambos.

Clasificacion del sindrome de Sjogren primario se requiere:
e Cuatro de seis criterios, entre ellos una biopsia de glandula salival
menor o anticuerpos positivos SSA/SSB.

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

Clasificacion del sindrome de Sjogren secundario:
e Exige una enfermedad del tejido conectivo establecida y uno de los
sintomas sicca (criterios 1 0 2), ademas de 3 de los cuatro criterios

objetivos.

Exclusiones:
¢ Incluyen radioterapia previa a la cabeza y cuello, linfoma, sarcoidosis,
enfermedad de injerto contra huésped, e infeccion con el virus de la

hepatitis C, o VIH, el uso de los farmacos anticolinérgicos.

Tabla 5. Criterios de sindrome de Sjogren del grupo de consenso Americano-Europeo
2002. 2° 30
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3.3.6.1 Sintomas oculares y orales.

Los pacientes van a referir sequedad bucal y con esto, ardor en la lengua,
problemas de fonacion, problemas dentales y en cuanto a los oculares

presentan sequedad.
3.3.6.2 Signos oculares.

La prueba de Schirmer es la mas usada para medir la hiposecrecion lagrimal.
Se realiza mediante la valoracion de la capacidad para humedecer una tira de
papel de 35 mm de longitud y 5 mm de ancho. Sin aplicar anestésico, con un
papel de filtro estéril con el paciente sentado, mirando hacia arriba y separando
suavemente el parpado inferior hacia abajo, se coloca la tira de papel, por la
parte final redondeada, en el tercio externo del borde libre del parpado inferior,
en contacto con la conjuntiva tarsal. Se considera patoldgico si es <5 mm en

5 minutos. 3! (Figura 8) 32

Figura 8. Prueba de Schirmer. 2



La prueba rosa de bengala en donde se instila 1% de colorante y se evalua la
integridad de la superficie ocular. El colorante manchara las células
desvitalizadas de la coérnea y epitelio conjuntival. La prueba identificara
gueratoconjuntivitis sicca cuando los sintomas oculares son minimos.3' (Figura
9) 33

Figura 9. La insuficiente humectacion y lubricacion de la cérnea y conjuntiva en el
sindrome de Sjégren inducen erosiones que se pueden tefir con rosa de Bengala tal

como ocurre en la fotografia. *

La prueba verde de lisamina en donde se aplica una gota del colorante en el
férnix conjuntival inferior que tifie al epitelio corneal y conjuntival, evidenciando
las zonas de queratitis flamentosa caracteristica de la queratoconjuntivitis
seca. Con lampara de hendidura se evallan las zonas externa, central e

interna de cada ojo. 33 (Figura 10) 33



Figura 10. Verde de lisamina. *

3.3.6.3 Hallazgos histopatolégicos.

Histologicamente se caracteriza por la presencia de un infiltrado linfocitario, de
predominio T CD4+ en forma de acumulo focal de células mononucleares en
diversos érganos glandulares, conocido como sialoadenitis focal. Se pueden
encontrar infiltrados aislados entre los l6bulos, aunque los acinos y ductos
alejados de los focos linfocitarios no muestran infiltracidn relevante alguna. El
estroma de la glandula esta conservado, lo que lo diferencia del linfoma. 2° 30
(Figura 11) 8
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Figura 11. Infiltracion linfocitica nodular en paciente con SS. 8



La biopsia de glandulas salivales permite valorar la estructura glandular y la
infiltracién inflamatoria. El infiltrado linfocitario esta formado por linfocitos T
CD4 (50%), CD8 (10-20%) y linfocitos B (20—35%), localizdndose en ductos y
acinos, afectando a la mayoria de las glandulas, llegando a reemplazar los

acinos normales. 2930

La biopsia mas recomendada y utilizada para el diagndéstico es la de glandulas
salivales menores, por su accesibilidad. Se realiza la extraccion de las
glandulas mediante una incision en la mucosa labial inferior, recomendandose
la toma de un minimo de 4 glandulas. Una biopsia positiva se define cuando
uno de los focos de denso infiltrado inflamatorio contiene al menos 50 linfocitos

por 4 mm?2 2930
3.3.6.4. Anticuerpos Ro/SSAy La/SSB.

Los antigenos Ro/SSA y La/SSB son complejos ribonucleoproteicos de
pequefio tamafo que se localizan en el nucleo y en citoplasma y son los mas
caracteristicos del SS. Su determinacion puede realizarse mediante diversas
técnicas: Inmunodifusion doble de Ouchterlony, Inmunofluorescencia
indirecta, ELISA, Western-Blot. 3334

En el SS se calcula una incidencia de los anticuerpos anti-Ro de alrededor del
40-50% y de los anticuerpos anti-La del 50%. '° La presencia de anticuerpos
anti-Ro/SSA y antiLa/SSB en los pacientes con SSp se ha asociado con: inicio
precoz de la enfermedad, mayor duracion de la enfermedad, tumefaccién
parotidea recurrente, esplenomegalia, adenopatias, vasculitis y un incremento

del riesgo relativo de desarrollar un linfoma. 3334
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3.3.6.5 Diagnosticos complementarios.

El diagndstico de la afectacién de las glandulas salivales se basa en la
demostracién objetiva de la hiposecrecién, mediante la medicién del flujo

salival (sialometria).35

Para la medicion del flujo salival, se utilizan diversos procedimientos, el mas
utilizado en los criterios del SS es el flujo salival basal o no estimulado: se
realiza por la mafiana, entre las 9 y las 11 horas, durante 5-15 minutos segun
las técnicas y siempre tras 1 hora, al menos, sin estimulos; comer, beber,

fumar o cepillado dental. 35

Para recolectar la saliva completa, se recoge el flujo salival mediante la técnica
de salivacion: con el paciente sentado y tras una deglucion previa, el paciente
va depositando en un recipiente graduado, la saliva que de forma espontanea
le llega a la boca. Se considera normal si el FS es > 1.5 ml en 15 minutos. 3°
(Figura 12) 35

Figura 12. Estudio del flujo salival basal o no estimulado. *

Y el estudio del flujo salival estimulado nos aporta informacion de la capacidad

de secrecion de las glandulas salivales ante estimulos, es decir, la “reserva

35



glandular”. 3% Los estimulos principales son los gustativos: zumo de limén (0.1
ml/acido citrico) y los mecanicos: se suele utilizar goma de parafina, que se
mastica, durante 2 a 5 minutos. Se considera normal un FS estimulado >1.5

ml en 15 minutos. 3°

La gammagrafia de glandulas salivales con Tecnecio 99m (99mTc) es un
procedimiento muy sensible, para el estudio de la funcién de las glandulas
salivales. Las células de los conductos intralobulares de las glandulas salivales
tienen la capacidad de concentrar aniones del tipo 99mTc, permitiendo la

visualizacion de la glandula. 35

Solo la glandula pardtida y submandibular son capaces de concentrar el
99mTc de forma suficiente, que permite su visualizacion. Durante la prueba se
obtienen imagenes “calientes” correspondientes a actividad en las glandulas

salivales y también a nivel de tiroides, mucosas bucal y nasal. 35
Un estudio normal se desarrolla en tres fases:

1) Fase de aflujo vascular. Revela un flujo bilateral y simétrico a las
glandulas salivales. 35

2) Fase de concentracién. Se produce marcado aumento de actividad,
gradual y simétrico, en las glandulas parotideas y submandibulares,
durante los primeros 5-15 minutos. 3%

3) Fase secretora. En los minutos 15 a 30 min. postinyeccion, la actividad
intraglandular disminuye tanto a nivel parotideo como submandibular y
el 99mTc se transporta a la saliva, apareciendo y aumentando la
actividad en boca. A los 60 minutos, la actividad en boca es mayor que
en las glandulas. Tras estimulo con limon, el vaciamiento de la glandula
parétida es mucho mas rapido que en la glandula submandibular y

aparece captacion en boca. 35 ( Figura 13) 3%
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Figura 13. Detalles de captacién de (1) mucosa nasal (2) glandulas parotidas (3)

glandulas submaxilares (4) captacién correspondiente a mucosa bucal y (5) glandula

tiroides. %

Un estudio patologico va a estar esta dividido en 4 grados:

1)

Grado | (normal). Rapida captacion del trazador por las glandulas
salivales en los primeros 10 minutos, con concentracién progresiva y
excrecion a la cavidad oral a los 20-30 minutos. Al final de la prueba la
actividad en boca es mayor que en las glandulas salivales. 35

Grado Il (leve). La dinamica puede ser normal, pero con disminucion en
la concentracidon del trazador; o wuna captacion normal con
enlentecimiento en la secuencia de la prueba. Al final, la actividad en
boca es inferior al normal e igual que en las glandulas salivales. 35
Grado Ill (moderado). Existe marcado enlentecimiento con disminucion
tanto de la concentracidn como de la excrecion del trazador. No se
observa actividad en boca al final de la prueba. 35

Grado IV (grave). Se comprueba la ausencia de actividad glandular a lo

largo de la prueba. 35
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3.3.7 Tratamiento.

No hay una cura para el sindrome de Sjogren, el tratamiento puede variar de
persona a persona y el enfoque consiste en paliar los sintomas y remitir al
reumatélogo. 3536 El enfoque terapéutico de la xerostomia se basa en proteger,
sustituir y estimular el flujo salival. Ademas se debe prevenir y en su caso tratar

las complicaciones.3% 36

El paciente debe mantener una hidratacion adecuada y se basa en el uso de
saliva artificial, se presenta como soluciéon acuosa salina, en aerosol, con
distintas concentraciones de fluor y lubricantes que aumentan su viscosidad.
Actuan como lubricantes orales, sin apenas efectos secundarios y para el
maximo beneficio, se aplican las veces necesarias, de forma abundante,
incluyendo la lengua. 3% 36 En pacientes que usan protesis dental, se aconseja

utilizar gel lubricante por la noche. 3536

Los pacientes que mantengan cierta reserva glandular, podran beneficiarse de
sialogogos y de esta forma obtener secrecion de sustancias protectoras de la
mucosa oral, como enzimas y anticuerpos presentes soélo en la saliva natural
y se refiere al estimulo mecanico local de la masticacién y también gustativo,
con semillas/huesos de frutas, chicles o caramelos sin azucar. El abuso de
estos ultimos puede alterar el sabor de los alimentos y provocar aumento de

caries por su contenido en carbohidratos. 3536

Un aspecto conocido recientemente en los pacientes con SS, es la presencia
de anticuerpos frente al receptor muscarinico M3 (receptor muscarinico de la

acetilcolina). 3536

La pilocarpina y cevimelina, son farmacos parasimpatico-miméticos que
estimulan la secrecion de las glandulas exocrinas. 3536 La pilocarpina tiene una
accién sialogoga que provoca aumento de la secrecion de todas las glandulas
salivales, aunque la respuesta es individual, la dosis oral utilizada es de 5 mg,

de 3 a 4 veces al dia, el efecto aparece durante la primera hora y se mantiene
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alrededor de tres horas. Los efectos secundarios, se relacionan con su accion
colinérgica y se presenta en el 10%-30% de los pacientes; sudoracion,
escalofrios o nauseas, que desaparecen al disminuir la dosis. 3 Debe evitarse
en pacientes con asma bronquial activo y enfermedades cardiacas no

controladas. 3536

La cevimelina tiene una accidn mas potente y duradera que la pilocarpina, la
dosis utilizada es de 30 mg cada 8 horas por via oral. Provoca menor
sudoracion que la pilocarpina, este medicamento no se encuentra disponible

en México. 3536

En el tratamiento para la caries se aconseja evitar alimentos azucarados por
su fermentacion rapida y el consiguiente aumento de pH acido bucal. La
higiene bucal exhaustiva con cepillos dentales blandos y la utilizacion de
pastas dentrificas fluoradas. La infeccién por candida albicans se trata con
antifungicos, Se puede utilizar nistatina en suspensién, para evitar
recurrencias y el tratamiento debe ser prolongado. El fluconazol en dosis unica
de 400 mg puede ser eficaz. Y en pacientes con protesis dentales se debe

cuidar la limpieza para evitar infecciones. 3536

En el tratamiento de la xeroftalmia los pacientes deben utilizar gafas de sol,

lagrimas artificiales y evitar lugares secos. 3% 36

La mayoria de pacientes mejoran con el uso de las lagrimas artificiales. Los
lubricantes mas utilizados son compuestos de celulosa (carmelosa,
hipromelosa y metilcelulosa), se debe usar de forma regular, sobre todo en
lugares secos (viajes en avion, aire acondicionado). Para los pacientes con
sintomas nocturnos se pueden utilizar lubricantes en forma de pomada
oftalmica que retardan la evaporacion. 3236 En cuanto al tratamiento también
se recomienda usar la Ciclosporina A que aumenta la secrecion lagrimal y los
pacientes con CyA, de forma significativa utilizaron menos lagrimas artificiales

y mejoré el resultado de la prueba de Schirmer. 3536
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3.4 Metodologia.

Se realizd una busqueda en la base de datos del laboratorio de patologia bucal
con el diagnostico de sialoadenitis crénica asociada a SS del 2013-2018. Se
seleccionaron 3 casos que cumplian con el diagnostico y que contaban con
las laminillas en H&E y cubos. Se reevaluaron para ver si el diagndstico era el
correcto. Deespués de esto los cubos fueron cortados con el microtomo y de

cada cubo se obtuvieron 5 laminillas, siendo en total 15.

Se realizé técnica de Inmunohistoquimica en el laboratorio del DEPel de la
facultad de Odontologia, se usaron 3 cubos: 445-18, 095-13, 110,13,
correspondientes a pacientes que presentaron sialoadenitis crénica

compatible con sindrome de Sjégren.

Se realizd una técnica de desparafinacion, las laminillas se sumergieron
durante 10 minutos en xilol, 5 minutos en xilol-alcohol, 6 minutos en alcohol al
100 para su rehidratacion seguido de 6 minutos en alcohol al 90,
posteriormente se sumergieron en agua por 5 minutos aproximadamente y se
procedié con la recuperacion del antigeno mediante el Microwave Histostation
con una temperatura de 100° en donde se us6 una solucién de citrato para
romper el enlace y que asi el antigeno quedara descubierto, con un tiempo de

espera de 30 minutos.

Pasado este tiempo se sacaron las laminillas y se colocaron al chorro de agua
hasta que estuvieran a temperatura ambiente, se procedié a colocar las
laminillas en un coplin y se realizaron 3 lavados con solucion salina tamponada
con tris (TBS) con duracion de 3 minutos, para después realizar un enjuague

con agua oxigenada durante 20 minutos.

Se comenzé con la preparacion de albumina y se realizan 3 lavados con TBS
para posteriormente colocar las 15 laminillas en la camara humeda y con
ayuda de un lapiz hidrofébico se roded el tejido para que la albumina solo se

localizara en el tejido, se cerrd la camara humeda y se dejo en espera por 20
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minutos, pasado este tiempo se realizaron 3 lavados con TBS y se colocé el
triton X10 al 0.2%, se dejaron las laminillas en el coplin durante 20 minutos y
se comenzd con la colocacion del antigeno en las laminillas, para esto se
usaron las MMPs 1, 2, 3, 9 y 13, se dejaron en el refrigerador dentro de la

camara humeda con un tiempo de espera de 24 horas aproximadamente.

Después de este tiempo se sacaron las laminillas de la camara humeda y se
realizaron 3 lavados con TBS, se colocé el superenhacer (potenciador de
genes) a todas las muestras y se dejo por 20 minutos para después colocar la
peroxidasa de rabano por 30 minutos y después el cromogeno durante 5
minutos posterior a esto se realizaron los lavados con agua ionizada durante
5 minutos. Y se comenzo con la tincion de hematoxilina en un coplin de vidrio,
posteriormente las laminillas se deshidrataron con alcohol al 90 y al 100 y
después con xilol por 10 minutos para poder colocar la resina y el cubre

objetos, las laminillas fueron visualizadas en un microscopios.

3.5 Resultados.

Para las 3 muestras con sialoadenitis cronica asociada a SS, se les realizo
técnica inmunohistoquimica para identificar la presencia de las MMPs 1, 2, 3,
9y 13. (Tabla 6)

En el caso 1, para la MMP3 se observo positividad focal leve en el citoplasma
de los acinos mucosos, mientras que para la MMP9 y 13 se observo positividad
moderada tanto en el citoplasma de los acinos mucosos, como en el

citoplasma de las células polimorfonucleares y linfocitos. (Figura 14)
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Figura 14. Fotomicrografia de la Inmunohistoquimica de la MMP 1, 2, 3, 9, 13 del caso
445-18. La MMP3 se observé positividad focal leve en el citoplasma de los acinos
mucosos, mientras que para la MMP9 y 13 se observo positividad moderada tanto en
el citoplasma de los acinos mucosos, como en el citoplasma de las células

polimorfonucleares vy linfocitos. La MMP 1, 2 resultaron negativas.




En el caso 2, la unica metaloproteinasa que presento positividad fue la MMP2,
mostrando una impregnacion moderada tanto en el citoplasma de los acinos
mucosos asi como en el citoplasma de los linfocitos y polimorfonuclceares.
(Figura 15)

Figura 15.Fotomicrografia de la Inmunohistoquimica de las MMP 1, 2, 3, 9, 13 del caso 110-
13. La MMP2 mostré una impregnacién moderada tanto en el citoplasma de los acinos
mucosos asi como en el citoplasma de los linfocitos y polimorfonuclceares. La MMP 1, 3, 9,
13 resultaron positivas.




En el caso 3, se observo positividad moderada en citoplasma de las células
acinares mucosas para la MMP1, 9 y 13.La MMP 3 present6 positividad
nuclear en las células cubicas ductales. Para la MMP 2 se observo positividad
moderada tanto en el citoplasma de las células acinares mucosas como en los

linfocitos y polimorfonucleares asociados a los acinos. (Figura 16)

i

Fie 1 5
. c'v-\'.fr

o i '\(/“;» \\
<5 X

~r

AT
20N ""j 5 40 2(}\

Figura 16. Inmunohistoquimica de la MMP 1, 2, 3, 9, 13 del caso 095-13. La MMP1,
9 y 13 presentaron positividad moderada en citoplasma de las células acinares




mucosas. La MMP3 presento positividad nuclear en las células cubicas ductales. La
MMP2 presenté positividad moderada tanto en el citoplasma de las células acinares

mucosas como en los linfocitos y polimorfonucleares asociados a los acinos.

En general, se observé que la MMP1 solo fue positiva en 1 caso (33%),

mientras que las MMPs 2, 3, 9 y 13 fueron positivas en 2 casos (67%).

445-18 (-) (-) (+) (+) (+)
Caso 1
110-13 (-) (+) (-) (-) (-)
Caso 2
095-13 (+) (+) (+) (+) (+)
Caso 3

Tabla 6. Resultados de positividad celular de las diferentes MMPS utilizadas en el estudio.

3.6 Discusion.

En la literatura hay diversos articulos en donde relacionan las MMP con el SS.
Pérez P. y cols.3” en el 2000 estudiaron la actividad de MMP 2, 3 y 9 en
muestras de SS. Encontraron que la cuantificacion de MMP 2 es la misma en
pacientes sanos que en pacientes con SS, mientras que la cuantificacion de
MMP 3 fue mayor en pacientes que presentaban la enfermedad. Tanto MMP
3 y 9 presentaron actividad en los acinos mucosos y en las células ductales,
observaron que estas dos MMP en conjunto degradaban los componentes de
la lamina basal. Por lo tanto, ellos asociaron su presencia a la severidad de la

enfermedad. Nosotros obtuvimos resultados parecidos a los reportados. Por
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medio de IHQ observamos positividad para MMP3 y 9 tanto en los acinos
mucosos como en las células ductales. Debido a ello, podriamos deducir que
en los 2 casos que tuvimos positividad para estas MMPs la enfermedad era

mas severa.

Dinescu S y cols. 38 en el 2017 realizaron un estudio con MMP2 y 8 en
pacientes con SS, mediante mediante un perfil histopatolégico e
inmunohistoquimico encontraron un incremento de estas MMPs localizandose
en los acinos mucosos quue presentaban ademas pérdida de la polaridad
nuclear y destruccion de la lamina basal. Ademas, Konttinen Y. y cols. 3° en
1988 realizaron un estudio para ver la actividad de MP2 y 9, mediante Western
Blot en donde estas expresaron mayor actividad en pacientes con SS. En
nuestro estudio obtuvimos resultados similares ya que las MMPs se localizaron
principalmente en los acinos mucosos. Con estos hallazgos creemos que los
dos casos positivos para MMP2 estarian por presentar destruccion en la

[amina basal.

Maciejczyk M. y cols. 40 en 2016 realizaron un estudio para ver la funcion de
MMP1, 3y 9 mediante inmunohistoquimica en donde encontraron que MMP1
y 9 incrementaron la destruccion de la MEC y en conjunto con MMP1 causaron
degradacion de la colagena, laminina, fibrenocetina y gelatinasa. Aun cuando
nosotros observamos la expresion de MMP1 solo en un caso, la MMP9 si fue
positiva en la mayoria de los casos lo que podria relacionarse a la destruccién
de la MEC en nuestros casos de sialadenitis crénica. Se necesitarian mas

muestras para determinar el papel o expresion de la MMP 1.

46



3.7 Conclusiones

Las MMP parecen jugar un rol importante en el desarrollo del SS debido a su
capacidad para destruir y/o atrofiar a las células acinares y ductales, asi como
participar en la degradacion de la MEC. Estos factores podrian determinar la

severidad de la enfermedad.

Para conocer cual es el mecanismo que subyace en el dafio a los tejidos
ocasionados por las MMPS, se necesitan estudios posteriores con un mayor
numero de muestra que incluyan ensayos biomoleculares de actividad
enzimatica y/o de inmunolocalizacibn mas especifica que nos permitan
identificar loa moléculas diana de estas proteinas en los tejidos de los
pacientes con SS. Esto nos permitiria tener una mayor comprensién de la

enfermedad asi como proponer blancos terapéuticos futuros.

El conocimiento del SS es clave en el éxito del tratamiento por el odontdlogo,
quien puede fracasar en su labor por fallas en el diagndstico oportuno y
desconocimiento acerca de un protocolo de tratamiento. Es importante
identificar los sintomas y signos del SS ya que diversas enfermedades pueden
llegar a presentar la misma sintomatologia. El tratamiento debe ser integral y
requiere la referencia a facultativo, en este caso a reumatologia y

oftalmologia.
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