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INTRODUCCION

El sistema inmunolégico es la defensa natural del cuerpo contra las
infecciones y contra las reacciones del propio cuerpo bajo alguna alteraciéon
de su funcién normal, por eso es importante conocer su estructura y

funcionamiento.

El sistema inmunitario posee una organizacibn muy compleja, ésta
compuesto de un conjunto de diferentes elementos que trabajan
conjuntamente de manera temporal, a través de una red sofisticada y
compleja de organos, tejidos, células y moléculas solubles. Se clasifica
en innato y adquirido. El sistema inmune innato brinda una temprana e
inespecifica respuesta contra los microorganismos mientras que sistema
inmune adquirido (humoral y celular) nos brinda una respuesta
especifica para diferentes moléculas, posee memoria frente a los
antigenos y diversidad para reaccionar a una gran variedad de

antigenos.

Los participantes celulares de ambas respuestas incluyen un arsenal de
células como linfocitos T cooperadores vy linfocitos B (ambas con
capacidad de producir diversas funciones moleculares), asi como células
muy cosmopolitas como los macréfagos, neutrofilos, células cebadas,

basdfilos, etc.

El sistema inmune esta constituido por 6rganos, células y sus productos.
Los d6rganos se han definido como primarios (aquellos donde se
producen y maduran las células del sistema inmune), en el adulto son
la médula dsea vy el timo. Mientras que los 6rganos secundarios son los
organos linfoides entre los que se encuentran el bazo, los ganglios, las
placas de Peyer, las amigdalas y adenoides. En ellos se almacenan



células del sistema inmune y generalmente ocurren en respuestas
inmunitarias. La linea linfoide produce en su maduracion linfocitos T,
linfocitos B, linfocitos asesinos naturales (NK). Por su parte la linea
mieloide produce monocitos que maduran a macrofagos, neutrofilos,

eosinofilos, basofilos, o también células dendriticas.

Sin embargo, cabe destacar que aunque la respuesta inmune es un gran
beneficio para el organismo, la alteracion de cualquiera de los componentes
de la respuesta lleva a la aparicion de enfermedades, entre las que engloban
las llamadas autoinmunes, donde se observa una pérdida de tolerancia y el
ataque del propio organismo a sus tejidos, con la formacién de lesiones y

tejidos dafiados y enfermedades.



Capitulo 1

1.1. MORFOFISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

GENERALIDADES

Las glandulas salivales son las encargadas de la produccion de la saliva, se
dividen en 2 grupos: glandulas salivales mayores y menores. Las glandulas
mayores se sitian en la proximidad de la cavidad bucal, mientras que las
glandulas menores se localizan entre los tejidos propios de la cavidad bucal,

distribuidas en la mucosa. 1

La unidad funcional de las glandulas salivales es el acino, que es un
acumulo de células en forma de racimo con una produccion salival de
acuerdo al tipo de glandula que se trate. Pueden ser de tipo serosa, mucosa

y seromucosa, esta Ultima es combinacién de ambas. 2

GLANDULAS SALIVALES MAYORES

Se presentan en tres pares entre los tejidos adyacentes a la cavidad oral y
son bilaterales. Estas glandulas estan dispuestas en la proximidad de la
cavidad bucal, siguiendo una curva concéntrica a la de la mandibula. Se
comunican y vierten su contenido salival a través de sus conductos
excretores. Son glandulas mayores la glandula parétida, la glandula

submandibular y la glandula sublingual (ver figura 1). *



! Glandula
Parétida

sublingual

Glandula
submandibular

Figura 1. Vista lateral de la localizacibn anatémica de las glandulas salivales

mayores

Tomada de: http://mexico.cnn.com/fotogalerias/2013/07/19/
Tumores y cancer en la glandula parétida

Glandula Parétida

Son dos, y se localizan a los lados de la cara por delante de las orejas,
tienen un peso promedio de 25 a 30 gramos cada una y son el par mas
grande de las glandulas salivales y contribuyen con el 25% de la saliva total,
su produccién es serosa en su totalidad por lo que sus acinos glandulares
son mayoritariamente de tipo seroso histolégicamente y liberan su contenido
por medio del conducto de Stenon o Stensen el cual desemboca en una
pequefia papila hacia la cavidad bucal, entre el primer y segundo molar

superior (Ver figura 2).



Figura 2. Se observa la ubicacién anatdmica de la glandula parétida y se representa

el conducto de Stenon a partir del cual desemboca a la cavidad oral. Tomada de:

http://drmimeneuroanatomia.blogspot.mx/2011/07/
Anatomia-cabeza-y-cuello-glandulas.html

Forma y relaciones de la glandula parétida

La glandula parétida llena una cavidad profunda, denominada celda
parotidea, y su superficie se adapta perfectamente a las paredes de ésta. La
celda parotidea es irregularmente prismatica triangular. Asimismo, la
glandula parétida adopta esta forma y presenta las siguientes partes: una
cara lateral, una cara anterior y una cara posterior; un extremo o base
superior y uno inferior; un borde anterior, otro medial y otro posterior. La cara
lateral, es plana o ligeramente convexa, se extiende anteriormente a la vaina

del musculo esternocleidomastoideo hasta la fascia masetérica. *°

La cara anterior presenta forma de un canal vertical concavo anteriormente.
Se relaciona de lateral a medial con el borde posterior del misculo masetero
y con el borde posterior de la rama de la mandibula. La cara posterior esta

orientada posterior, inferior y medialmente; se relaciona de lateral a medial,



con el borde anterior de los musculos esternocleidomastoideo, digastrico,
estilohioideo y estilogloso.

El extremo superior se relaciona con la articulacion temporomandibular
anteriormente y con el conducto auditivo externo posteriormente. El extremo
inferior reposa en un tabique fibroso que separa a la glandula parétida de la

glandula submaxilar. *°°

El borde anterior de la glandula avanza, varia entre los individuos, sobre la
cara lateral del musculo masetero. En este borde, el conducto excretor de la

parétida o conducto parotideo emerge de la glandula. 2

Frecuentemente, la glandula parétida emite a lo largo del conducto parotideo
una prolongacion anterior denominada prolongacion masetérica. Esta se
separa a veces de la masa glandular principal y forma una glandula parétida

accesoria. +°

El borde posterior se corresponde con el borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo. El borde medial sigue el ligamento estilomandibular.
Puede llegar mas medialmente a dicho ligamento cuando existe una
prolongacion faringea de la glandula parétida. Ademas de que su contenido
es rico en amilasa, contiene proteinas ricas en prolina, leucina y menor

cantidad de sialomucinas y sulfomucinas.

Glandula Submandibular




Se sitdan en el angulo de la mandibula, pueden llegar a pesar de 8 a 15
gramos. A pesar de que su tamafio es intermedio, contribuyen con cerca del
60% de la produccion salival, sus acinos son serosos y sero mucosos, por lo
tanto, su secrecion es de tipo mixta. Sus secreciones desembocan a la
cavidad bucal a través del conducto de Wharton, en las carunculas
sublinguales a cada lado del frenillo lingual. La saliva de esta glandula es
mMAas viscosa que la parotidea y contiene glucoproteinas sulfatadas, cistatinas
y otras proteinas. Se han detectado factores de crecimiento nervioso y
epidérmico que favorece la cicatrizacion de la mucosa bucal en heridas. Esta
glandula se ubica en la porcion lateral de la region supra hioidea. Ocupa la
depresion angulosa entre la cara medial de la mandibula y los musculos
supra hioideos y las caras laterales de la raiz de la lengua y de la faringe (ver
figura 3). 1°

Figura 3. Se identifica la posicion y localizacion anatomica de la glandula

submandibular. Tomada de: http://www.otorrinoculiacan.com/cirugia-glandulas_salivales.html

La glandula submandibular se encuentra dentro de una excavacion
denominada celda submandibular, presenta tres caras, tres bordes y dos
extremos. La cara supero lateral de la glandula se relaciona con la fosa
submandibular de la mandibula, y, posteriormente a ésta, con la cara medial

del muasculo pterigoideo medial (Ver figura 4). La cara inferolateral esta



recubierta por la lamina superficial de la fascia cervical, el musculo platisma y
la piel. La cara medial o profunda de la glandula est4 en relacion con los
musculos digastrico, milohioideo e hiogloso, y con la pared lateral de la
faringe y con el musculo estilogloso. El borde lateral rodea el borde inferior

de la mandibula. ®

El borde superior se relaciona con la insercibn mandibular del muasculo

milohioideo con la mucosa del surco alvéolo lingual.

Figura 4. Se muestra la localizacién anatomica de la cara supero lateral de la

glandula submandibular y su relacion con otras estructuras anatémicas. Tomada de:

http://www.otorrinoculiacan.com/cirugia-glandulas_salivales.html

El borde inferior es convexo inferiormente y desborda frecuentemente el
hueso hioides. El extremo anterior esta situado posterior al vientre anterior
del muasculo digastrico. ElI extremo posterior se relaciona con el tabique

intermandibuloparotideo. 1

Glandula Sublinqual
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Se encuentran a cada lado de la linea media por debajo de la mucosa del
piso anterior de la boca, su peso es de alrededor de 3 gramos. Son las mas
pequefias de las glandulas mayores, con una contribucibn de
aproximadamente 5% de la produccion salival, los acinos que presenta son
mixtos histologicamente, por lo cual su predominio de produccién salival es
mucosa, por lo consiguiente es mas viscosa su secrecion, el conducto a
través del cual desemboca al piso de boca es el conducto de Bartholini, que
se encuentra muy cercano al conducto de Wharton, también posee diversos
conductos accesorios que se abren a los lados del frenillo lingual, donde el

mas importante es el conducto de Rivinus. **

Dentro de las relaciones anatémicas de la glandula podemos partir de que se
sitia en el piso de boca, por debajo de la lengua y a los lados del frenillo
lingual. Es alargada en el sentido del surco alvéolo lingual, aplanada

transversalmente y un poco afilada en sus extremos (Ver figura 5). %°

En la glandula sublingual se distinguen dos caras, una lateral y otra medial;
dos bordes, uno superior y otro inferior, y dos extremos, uno anterior y otro
posterior. La cara lateral se relaciona con la fosita sublingual de la mandibula

y con el masculo milohioideo. °

11



Carincula Glandula sublingual

sublingual

Conducto
submandibular

Glandula submandibular

Figura 5. Se muestra la localizacién anatémica de la glandula y sus estructuras

adyacentes en cavidad oral. Tomada de: pdf.posterng.netkey.at

La cara medial esta en relacion con los musculos geniogloso y longitudinal
inferior de la lengua, ademas de estar muy cerca del nervio lingual y el
conducto mandibular. El borde superior est4 recubierto por la mucosa del

surco alvéolo lingual, que forma a esta altura el pliegue sublingual. ' 2%%°

El borde inferior acompafa al musculo genihioideo, que ocupa el angulo
formado por los musculos geniogloso y milohioideo. El extremo anterior esta
en relacion, posteriormente a la sinfisis mandibular, con la glandula del lado
opuesto. El extremo posterior se relaciona con la glandula submandibular y

con su prolongacién anterior. 23

GLANDULAS SALIVALES MENORES

Al igual que las glandulas salivales mayores, las menores se clasifican como
de tipo seroso, mucoso y seromucoso. Estas glandulas se encuentran

distribuidas por toda la mucosa de la cavidad bucal. Se designan de acuerdo

12



a su ubicacion como: labiales, genianas, palatinas y linguales. Son glandulas
pequefias y muy numerosas, donde se estima que el ser humano posee de
450 a 800 (Ver figura 6). %24

GLANPULAS SALIVALES
MENORES

Glandulas labiales

Glandulas palatinas

Glandulas bucales

Glandulas linguales

Figura 6. Se presentan las localizaciones de las glandulas salivales menores
Frank.H.Netterville,MD.Atlas de anatomia humana.5 E diccién.2011.

David Jofré P, .Patologia de Glandulas Salivales.

Glandulas labiales

Se localizan distribuidas en la mucosa labial. La secrecion salival que
confieren es de tipo seromucoso. Aportan una fraccibn muy pequefia del
volumen salival total, pero su contribucion es fundamental, ya que aportan
més de un tercio de las IgAs que existen en la misma (Ver figura 7). %

Glandulas genianas

También conocidas como bucales o vestibulares y desde el punto de vista

anatomico constan de dos grupos: genianas o yugales distribuidas en toda el

13



area de los carrillos y las retromolares o molares en la region de los molares

superiores. El tipo de secrecién salival es seromucosa. *°?

Glandulas palatinas

Estas glandulas se despliegan en tres grupos diferentes, que se ubican en:
a) el paladar duro; b) paladar blando y uvula y c) el pliegue glosopalatino o
pilar anterior del istmo de las fauces. La mayor produccion de estas
glandulas es la saliva de tipo mucoso y en menor cantidad serosa. Tienen un

aporte importante de mucina a la saliva total, también cistatina y amilasa. °
Glandulas linguales
El érgano lingual se caracteriza por proveer los tres tipos de secrecion

salival. En la porciéon anterior su contenido es seromucoso, que aportan

mucina a la saliva total. En la zona media de la lengua, en el dorso y bordes

laterales, su produccion es mas serosa, aportan IgA, lisozima y peroxidasa,
17,10

gue contribuyen a la proteccién de microorganismos.

Figura 7. Se aprecian las glandulas accesorias en la mucosa labial como pequefios
puntilleos en la mucosa extendida del labio inferior.

Tomada de Atlas de anatomia humana.5 Edicién.2011
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1.2 GENERALIDADES DE LA SALIVA

La saliva es una secrecién compleja que proviene de las glandulas salivales
mayores-parotida, sublinguales y submandibulares, en un 93% de su
volumen y el 7% restante viene de las glandulas menores o secundarias
(glandulas labiales, palatinas, genianas y linguales que estan distribuidas por

toda la cavidad bucal). '3

Diario hay una produccion del flujo salival que varia entre 500 y 700 ml,
tomando en cuenta que sin estimulo o en reposo se producen alrededor de
0.25 y 0.35 ml/min saliva basal, con estimulaciébn externa como son la
masticacion, la fase de digestion y el olor, la produccion puede llegar a 1.5
ml/min de saliva estimulada; estos dos tipos de secreciones salivales, en

condiciones normales, pueden llegar a sumar de 0.8 a 1.5 litros al dia. 2%

El pH de la saliva sin estimulo se puede encontrar en un rango entre 5.7 a
6.2 mientras que saliva con estimulo, puede llegar hasta un pH de 8, esto se
debe a que los diferentes estimulos, provocan que la saliva se prepare para
proteger los tejidos orales de los cambios acidos y asi poder mantener
condiciones normales, esto indica que al aumentar el flujo salival varia el pH

cambiando a ser menos &cido (Ver figura 8). 1%

15
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Figura 8. Histomorfologia de la glandula saliva
Fuente: Anatomia y fisiologia de las glandulas salivales,2010

1.3 TIPOS DE EXCRECION SALIVAL

Dependiendo de la glandula excretora la saliva seré de diferente tipo, ya sea
saliva serosa, mucosa y seromucosa (mixta), donde cada una posee
diferentes componentes (Ver figura 9). 8

Saliva serosa

Las glandulas salivales mayores, como la parotida, producen saliva de tipo

serosa-secretoras de proteinas, es una secrecion fina y acuosa, rica en

amilasa y su volumen es menos de la mitad del volumen total secretado. *°

Saliva mucosa

16



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

glandula también produce saliva serosa. ***°

Saliva seromucosa
La glandula submandibular se dedica a la produccion de saliva seromucosa o

secrecion de tipo mixta. Este tipo de saliva posee las cualidades y

propiedades tanto del tipo seroso como del mucoso. *?

Acino Seroso
/

Acino Mixto

Figura 9. Se muestran los diferentes tipos de acino de las glandulas salivales

Tomada de: http://ocw.unican.es/ciencias-de-la-salud/fisiologia-humana-2011-g367/material- de-
clase/bloque-tematico-5.-fisiologia-del-aparato/tema-3.-secrecion-salivar-y-gastrica/tema-3. secrecion

salivar y gastrica

1.4 COMPOSICION DE LA SALIVA

Evaluando que las glandulas salivales mayores y menores aportan diferentes

tipos de saliva y que estos a su vez contienen diferentes componentes que

17



se mezclan con otros de la misma cavidad bucal, esta mezcla es llamada
saliva total o mixta. Esta saliva bucal es viscosa y contiene un 99% de agua y

ademas proteinas y glucoproteinas. 2°

Componentes proteicos y glucoproteinas

Se trata de varias familias de moléculas salivales, entre las cuales se

identifican las siguientes:

v" Amilasa salival o Ptialina

Es la macromolécula de mayor concentracibn en la saliva, y por sus
funciones enzimaticas representa también la enzima méas importante en la
saliva. Cumple un papel importante en la digestién inicial del almidén, el

glucégeno y otros polisacaridos a nivel de la cavidad bucal. 312

v" Mucina

Son glucoproteinas, que forman geles viscosos y elasticos hidrofilicos, que
funcionan como barreras protectoras del epitelio subyacente al dafio
mecanico y previenen la entrada de agentes nocivos como virus y bacterias.

También se considera componente de la pelicula adquirida salival. 3*%2

v Lisozima
Es una proteina que se encuentra ampliamente distribuida en todos los
fluidos corporales, que brinda funciones de proteccion frente a bacterias,

virus y hongos de diferentes especies. 3

18



v" IgA secretoria (IgAs)

La IgAs es una inmunoglobulina que contribuye a la proteccion de la barrera
epitelio- mucosa, a través de una variedad de mecanismos. Pueden
neutralizar varios factores de virulencia bacterianos, limitar la adherencia y
aglutinacion de las bacterias y prevenir la penetracion de agentes extrafios a

través de las mucosas. 3132

v Proteinas Ricas en Prolina (PRP)

Las PRP son proteinas constitutivas con un porcentaje relativamente alto del
aminoacido prolina, en la saliva promueven la remineralizacion del tejido
dentario, formacion de la pelicula adquirida, lubricacién de la mucosa y una

antibacteriana. 342

v Cistatina

Son proteinas que se consideran que pueden modular la respuesta del
hospedero ante el ataque bacteriano de los tejidos bucales e inhibir el
crecimiento de microorganismos con potencialidad de producir dafio.
También se piensa que pueden tener algun papel menor en la regulacion del

calcio en la saliva. 3%

v Histatina
Es bactericida. Son péptidos antimicrobianos, tiene afinidad por la

hidroxiapatita, asi que se une y forma parte de la pelicula adquirida dental.
31,32

v' Estaterina

19



Es una pequefia proteina que, al igual que las PRP, tienen la capacidad de
unirse a la superficie del diente y a las bacterias, por lo que participan en la

formacién de la pelicula adquirida y la colonizacion bacteriana. 3+

v' Eritropoyetina
La hormona eritropoyetina es el principal estimulo en la produccion de
glébulos rojos y se secreta cuando existen niveles bajos de oxigeno en

sangre. 33

v Catalasa

La catalasa es una enzima, que en el hombre protege la hemoglobina del
peréxido de hidrégeno que se genera en los eritrocitos. También tiene un
papel de proteccion en la inflamacién, en la prevencién de mutaciones, evita

el envejecimiento y cierto tipo de cancer. 3%

v Anhidrasa carbdnica secretora
La anhidrasa carbonica secretora es una enzima, sus funciones pueden
variar desde la regulacién del pH hasta la prevencion de la formacion de la

placa dentobacteriana. 3+

v IgM

Inmunoglobulina que proviene principalmente del liquido crevicular del surco

gingival, en conjuncién con la IgG, inactivan bacterias. 3

v 119G

20



El tipo de anticuerpo mas abundante en el organismo, y que en cavidad
bucal también proviene del surco gingival. Brinda proteccién contra las

bacterias y las infecciones virales. 3

v Tromboplastina factor tisular
Es uno de los principales factores de la hemostasia en zonas de dafio

vascular. También es una proteina implicada en los procesos inflamatorios.
31,32

v" Ribonucleasa
Son proteinas con actividad enzimatica que participan en procesos
fisiologicos diversos tales como: muerte celular, defensa del hospedero y

control del crecimiento tumoral. 3132

v Desoxirribonucleasa
Esta enzima cumple funciones tan importantes como la lisis de las células

envejecidas o disfuncionales. 3%

v Calicreina salival
Enzima que actia regulando el proceso de adhesién de algunas proteinas
como las PRP, estaterinas, cistatinas e histatinas a la hidroxiapatita de los

organos dentarios.
v' Fosfatasa alcalina
Es una enzima relacionada directamente en el metabolismo osteoldgico y la

inflamacién, como por ejemplo en la enfermedad periodontal. 33

v' Esterasa Leucocitaria

21



Esta enzima se encuentra presente en cuadros inflamatorios relacionados

con procesos bacterianos infecciosos como la periodontitis. 3%

v Factores de crecimiento nervioso

En las ratas se sabe que estas proteinas son secretadas por la glandula
submandibular y que ayuda a curar las heridas. En el ser humano también es
secretada por la misma glandula teniendo el mismo efecto. 332

v Factores de crecimiento epidérmico

Son proteinas que promueven la proliferacion celular, regulan la
diferenciacion, modulan la organogénesis, promueven la angiogénesis y
aceleran la cicatrizacion de las heridas, la glandula parétida es la principal
fuente de Factor de crecimiento epidérmico en saliva del hombre. 33

v’ Lactoferrina

Es una glicoproteina con capacidad de asociacion con iones férricos los
cuales son esenciales para la sobrevivencia y el crecimiento bacteriano. Es
capaz de unirse a bacterias Gram positivas y Gram negativas y formar

complejos con IgAs. 3032

v’ Lactoperoxidasa
Esta enzima presenta algunos factores que contribuyen a la defensa bucal y

a regular la flora bucal. 3%

Componentes organicos no proteicos

» Urea

La urea es el principal producto terminal del metabolismo de las proteinas,
llega a la cavidad oral a través de la secrecion salival y del fluido crevicular y
su concentracion oscila entre 1 y 10 ml en individuos sanos. La

concentracién elevada persistente es un indicador de dafio renal. 332
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> Acido drico
Es una molécula que colabora a depurar el organismo de productos
nitrogenados, aunque no todos. El 75% del acido urico formado se elimina

por el rifién y, el 25% restante, a través del aparato digestivo. 32

» Colesterol
Es esencial para la formacion de todas las membranas celulares y de los

esteroides irreemplazables en el funcionamiento del organismo. 3

» AMPciclico

Juega un papel crucial en la regulacion de numerosos procesos y funciones
en las células endoteliales en condiciones fisioldgicas y patologicas. Entre
dichas funciones cabe destacar su participacion en la regulacién del tono

vascular. 302

» Glucosa

La concentracion de la glucosa en la saliva humana suele ser alrededor de
100 veces inferior a la de la sangre. En relacién con la cavidad bucal, la
Diabetes Mellitus puede producir sintomas tales como reduccion del flujo
salival y aumento de los niveles de glucosa en la saliva serosa de la glandula

parétida e inflamacién indolora de la misma. 32

» Citrato
Componente no proteico que une una considerable porcién del total de calcio
en la saliva, ayudando a mantener una proporcion correcta de calcio-fosfato

i6nico®%%2,

» Lactato deshidrogenasa
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Enzima que normalmente se asocia al citoplasma de las células y sus valores
se incrementan cuando existe dafio en la membrana de las células durante la

respuesta inflamatoria. 3%

» Amoniaco

En los rifiones, el amoniaco juega un papel menor en el equilibrio acido-
basico, pero por lo demas es un residuo metabdlico. EI amoniaco de la
saliva, o el que se libera de la urea salival por la actividad bacteriana, puede

neutralizar el 4cido producido localmente por la placa®>®.

» Creatinina

La creatinina es un producto de la descomposicidon de la creatina, que es una
parte importante del muasculo. Se produce de forma enddgena como
resultado de los procesos metabdlicos musculares, en la saliva es un

elemento transitorio. 3%

Componentes inorganicos

» Sodio * Potasio

* Calcio * Cloruros

* Fluoruros * Tiocianatos

* Fosfatos * Bicarbonatos

1.5 FUNCIONES DE LA SALIVA

De acuerdo a la produccion de los diferentes tipos de saliva que realizan las
glandulas salivales tanto las mayores como las menores, sabiendo que estas
contienen diversos componentes y que éstos brindan particulares

propiedades a la cavidad bucal, todo esto en conjunto otorga a la saliva
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funciones tales como son: a) alimentarias, b) relacionadas con la salud bucal

y ¢) relacionadas con la fonacién. *°

a. Funcion alimentaria

La participacion de la saliva en la funcién alimentaria, comienza con la
estimulacién que provocan los sentidos, por medio de la vista, el olfato y el

gusto preparando a la cavidad bucal para poder recibir el alimento. %2

Preparacion del bolo alimenticio

La saliva al estar compuesta mayoritariamente por agua, ayuda a la
mecénica de la masticacion, facilitando la formacion del bolo alimenticio
gracias a la mucina, debido a su viscosidad, lo recubre para poder asi

deglutirlo sin ninguna dificultad. **

Digestion a nivel bucal

Ya se ha mencionado la participacion de la mucina, pero también en este
proceso participan la amilasa salival ptialina, lipasa salival y proteasas que
degradan los constituyentes de los alimentos a estructuras mas simples y
poder digerirse con mayor facilidad. La amilasa salival actia principalmente
en la degradacion del almidon que lo transforma en hidratos de carbono
solubles, sin embargo, su accién se detiene al llegar al estbmago por su pH
acido. La lipasa salival puede seguir actuando en el estbmago, donde inicia
la digestion de los triglicéridos - son un tipo de glicerol que pertenecen a la
familia de los lipidos. *°

b. Funciones relacionadas con la salud bucal
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Estas van dirigidas al mantenimiento y proteccion de las funciones en las
estructuras de la cavidad bucal, donde se pueden destacar las siguientes
funciones: 1) antibacteriana, 2) antifingica, 3) antiviral, 4) proteccion para la
integridad de la mucosa, 5) mantenimiento del pH, 6) la integridad dentaria y

7) autoclisis. 332

1. Antibacteriana

La funcién antibacteriana est4 dada por enzimas y proteinas salivales, que
actian de diferente manera sobre los microorganismos, algunas pueden
llegar a funcionar como bactericidas. A continuacion, se enlistan algunas

enzimas y proteinas que posee la saliva:

 Histatina: antimicrobiana de amplio espectro. Inhiben la participacién de

sales de calcio.

+ Estaterina: participan en la formacion de la pelicula adquirida y la

colonizacioén bacteriana.

* Lisozima: hidroliza los polisacaridos de la pared celular de bacterias

grampositivas.

» Lactoferrina: es un bactericida, se comporta como analogo para los
receptores bacterianos. También funciona como antiadherente, interfiere con
el desarrollo de la biopelicula.

» Peroxidasa: con capacidad enzimatica.

» Lactoperoxidasa: produce peréxido de hidrégeno, que tiene una accién

oxidante frente a los microorganismos.
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* Defensinas: se encuentran en el liquido crevicular y se relacionan con la

mucina.

+ Aglutininas: permiten la agregacion interbacteriana.

« Cistatinas: se combinan con las mucinas. Inhiben las proteasas.

» Catelicinas: son antimicrobianas de amplio espectro. Al relacionarse con

PRP, pueden comportarse como un antibiético natural. 3%

2. Antifungica

Esta funcién es brindada principalmente por la Histatina y proteinas ricas en

histidina. 392

3. Antiviral

Funcion que es otorgada esencialmente por las IgA secretora, IgM e IgG,
gue a excepcion de la IgA, las inmunoglobulinas M y G provienen del surco

gingival y estan presentes en menor cantidad. 3

4. Proteccion para la integridad de la mucosa

Esta proteccién se relaciona con el flujo salival, que en conjunto con la
actividad muscular de la lengua, labios y los carrillos mantiene la higiene en
areas accesibles de la cavidad bucal, lubricando con mucina los tejidos
bucales de abrasiones. Ademas de contener factores de crecimiento

nervioso y epidérmico, también incluye factores de la coagulacion, que
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aceleran este proceso tras posibles heridas y erosiones, evitando que se

produzca una penetracion bacteriana. %%

5. Mantenimiento del pH

La accion amortiguadora, tampon o buffer, permite que el pH bucal se
mantenga constante, para que asi todas las enzimas y proteinas salivales
puedan ejercer sus funciones de manera 6ptima en diferentes situaciones,
como por ejemplo en la alimentacién. Esta propiedad ayuda a proteger los
tejidos bucales contra la accién de los &cidos provenientes de la comida y la
placa dental, por lo tanto, puede reducir el potencial cariogénico del

ambiente. 3032

6. Integridad dentaria

Esta capacidad esta vinculada a los componentes de la saliva tales como el
calcio y el fosforo que promueven la remineralizaciéon del esmalte. Este
proceso esta regulado por proteinas como PRP, estaterinas, histatinas y

cistatinas. 3%*?

7. Autoclisis

Accion de limpieza que se da con la misma masticacion, ayudando a

disminuir los acidos, ademas de estimular la salivacién. 3%
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c.. Funciones relacionadas con la fonacién

La saliva al entrar en contacto con las estructuras de la cavidad bucal y
esparcirse en ella gracias a los movimientos musculares, facilita el
desplazamiento de estos mismos al momento de lubricarlos y poder asi

realizar la articulacién de las palabras con mayor claridad. 3%
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CAPITULO 2

2.1 INMUNIDAD DE LA MUCOSA ORAL

La mucosa oral estd compuesta por dos capas principales, el epitelio exterior
y la lamina propia subyacente; al primero se le confiere una funcion de
barrera fisica y quimica, al mismo tiempo que las células inmunes se
encuentran dispersas en ella, y a la ldmina propia se le atribuye el rol de
barrera inmunologica capaz de destruir microorganismos patégenos
invasores y antigenos desconocidos®®. La mucosa oral tiene redes de
vigilancia inmunitaria y la capacidad de defensa frente a diversos patégenos
invasores, la respuesta inmune es limitada y local para regular a los
microorganismos, antigenos del aire y los alimentos ya que la cavidad oral y
faringea es la puerta de entrada al tracto gastrointestinal y a las vias

respiratorias. Los compartimentos inmunitarios de la mucosa oral son 3: *2

e La capa epitelial.
e Lalamina propia (LP).

e Eltejido linfoide asociado a las mucosas (MALT).

La respuesta inmunitaria de la mucosa oral se encuentra mediada por la
interaccién entre el tejido residente y las células migratorias. La mucosa oral
presenta una composicién celular Unica donde los linfocitos T CD4+
constituyen una poblacion menor de células T y una poblacion casi nula de
linfocitos T CD8+, en contraste con la mucosa intestinal donde hay dominio
de linfocitos CD8+, por lo tanto la mayor representacion de linfocitos en la
mucosa oral son CD4-/CD8- y el linaje de células CD3+ es el menor entre las
células CD45+*> La mucosa oral presenta una variedad de células
inmunes que son principalmente de origen linfoide y algunas de origen

mieloide, dentro de este conjunto de células se encuentran los linfocitos
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asociado a la mucosa (MALT), linfocitos intraepiteliales (IEL), linfocitos de la
lamina propia, células linfoides innatas (ILC), células similares a las células
M, células Foxp3+ Treg, células dendriticas (DC), macréfagos, monocitos,
células de Langerhans (LC), linfocitos NK, linfocitos iNKT (linfocitos asesinos

naturales invariantes) y linfocitos de memoria**

los responsables de
regular la funcion inmune de esta barrera son los mecanismos dependientes
e independientes de la microbiota oral, por ejemplo se demostré que los
ratones libres de gérmenes tienen menor cantidad de neutréfilos en contraste
con los ratones libres de patégenos o la induccién dependiente de la
microbiota oral del detector de crecimiento especifico (GAS6), un ligando de
la familia del receptor TYRO3-AXL-MERTK (TAM), el cual se ve involucrado
en control de la inflamacioén, ya que su ausencia (GAS6-/-) esta relacionada
con niveles mas altos de citoquinas inflamatorias, frecuencia elevada de
neutréfilos, generacién de especies reactivas de nitrogeno y disbiosis 9'*
Las células dendriticas y los linfocitos T producen varios tipos de citoquinas
tanto pro-inflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-12, IL-17 e IFN-y y anti-
inflamatorias como IL-10 y TGF-8, destacando que estas MALT tienen un

perfil de respuesta polifuncional especializado con niveles altos de IL-17.*% %’

INMUNOGLOBULINAS

Son sustancias glucoproteicas elaboradas por las células plasmaticas (que

estas células son la maduracion de los linfocitos B) que se encuentran

circulando en sangre, asi como en las secreciones. > 8%,

Estructura y caracteristicas bioquimicas

Todas las moléculas de inmunoglobulinas constan de dos cadenas

ligeras (L) idénticas de 23 KDa y dos cadenas pesadas (H) idénticas de 35 a
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75 KDa que se sostienen juntas como tetrdmero (L2H2) por enlaces
disulfuro. Cada cadena puede ser dividida de modo conceptual en dominios

o regiones especificas que tienen significado estructural y funcional.

Hay dos tipos de cadenas ligeras, kappa y lambda, y ocho tipos de cadenas
pesadas. El enlace disulfuro que une las cadenas le permite movilidad.
También hay puentes disulfuros dentro de las cadenas. Ademas, las cadenas
pesadas son flexibles en una regiéon llamada bisagra. Cada cadena pesada
tiene un segmento variable (V), en el cual la secuencia de aminoacidos es
altamente variable y un segmento de diversidad (D). También presentan una
secuencia moderadamente variable llamada segmento J y una secuencia

constante llamada segmento constante (C) (Ver figura 10). Cada cadena

ligera tiene un segmento V, un J y un C. Los segmentos V forman parte del
24,7

sitio de fijacion del anticuerpo (Ver figura 11).

Partes
constantes

COOH

Figura 10. Se representan las diferentes partes de una inmunoglobulina, unidad

estructural basica, donde se indican las regiones variables y las constantes. Fuente:
Garther J.L. Atlas de histologia, 2 edicion, 2010.
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-Dos cadenas pesadas (50 KDa), idénticas entre si
-Dos cadenas ligeras (25 KDa), idénticas entre si

C Cadena pesada

> Las cadenas estdn unidas por
uno o varios puentes disulfuro

> Glicoproteinas

Figura 11. Se presenta la Estructura basica de una inmunoglobulina. Fuente: Garther
J.L. Atlas de histologia, 2 edicion, 2010.

C) Funciones biologicas de las inmunoglobulinas

La funcion esencial de las inmunoglobulinas es la de unirse al antigeno. De
esta manera las inmunoglobulinas actlan como receptoras de sefales
antigénicas o bien pueden colaborar en la destruccion de antigeno. La
primera funcién se presenta cuando las inmunoglobulinas se encuentran
insertas en la membrana de los linfocitos B (inmunoglobulinas de
membrana), y para la segunda requieren la colaboracién del complemento,
macrofagos, neutrofilos y células NK, que tienen la propiedad de unir las

inmunoglobulinas por su extremo Fc %%

Los fendmenos de neutralizacion, precipitacion y aglutinacion de los
antigenos no son suficientes por si solos para la destruccion y total
eliminacion de éstos. Para ello, ademas de las inmunoglobulinas se requiere
de la colaboracion de otros elementos, tales como el sistema del

complemento, macréfagos, polimorfonucleares o células NK. °

Podemos decir que las inmunoglobulinas, al detectar los antigenos y

producirse la union a ellos, actian como transductores de la informacion de
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la presencia de los mismos que serian destruidos por el complemento,
macréfagos, los polimorfonucleares o células NK a los que dan especificidad
(Ver figura 12). 3%
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Figura 12. Diferentes acciones de las inmunoglobulinas. Participacion en los
fendmenos de neutralizacion, opsonizacion, lisis por complemento y activacién de
mastocitos. Pollard AJ, et al. Nature Reviews Immunology 2009;9(3): 213-2

D) Clasificacion de las inmunoglobulinas

Con base en diferencias estructurales, las inmunoglobulinas humanas se
dividen en cinco clases. Las cinco clases de inmunoglobulinas son IgA, IgE,
IgD, 1gG y IgM. El tipo de cadena pesada determina la clase. Cada clase de
inmunoglobulina posee juegos similares de cadenas ligeras, pero juegos de

cadenas peculiares en términos antigénicos (Ver figura 13). 3%
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Figura 13. Ejemplos de la estructura de cada una de las inmunoglobulinas. Pollard AJ,
et al. Nature Reviews Immunology 2009;9(3): 213-2

a) Inmunoglobulina A (IgA)

La IgA es la inmunoglobulina principal en las secreciones exocrinas tales
como saliva, leche, secreciones respiratorias, mucina intestinal y lagrimas.
Su presencia es la quinta parte de la IgG en el suero humano. Las células
qgue producen la IgA se concentran en el tejido subepitelial de las glandulas
exocrinas y reaccionan ante antigenos que aparecen localmente®. Las
propiedades de las IgA las hacen peculiares en su funcién en las superficies
mucosas. La IgA secretora resiste mas que otras inmunoglobulinas la

digestién por enzimas proteoliticas.® **

b) Inmunoglobulina G (IgG)

Son las inmunoglobulinas mas abundantes y representan mas del 70 % de
las inmunoglobulinas séricas totales; las diferentes subclases se presentan
en proporciones muy diferentes > La IgG cumple la funcién primaria de
neutralizar las toxinas bacterianas, fijandose a los microorganismos,
mejorando su fagocitosis. Si bien la concentracion sérica de ella es alta, su

concentracion en las secreciones es reducida. >
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La IgG posee la capacidad de neutralizar y de fijar el complemento, de unirse
a células NK y a macrofagos (opsonizacion) y son capaces de atravesar las
membranas biologicas. La propiedad de atravesar las membranas biologicas
es de sumo interés por lo que, también lo hace en el feto al atravesar la
placenta desde la madre. La IgG puede dividirse en cuatro subclases IgG1,
1gG2, IgG3 e IgG4 > 81

c) Inmunoglobulina E (IgE)

La IgE esta presente en el suero humano en aproximadamente 1/125000 del
valor de la IgG. A pesar de su baja concentracion, esta clase de anticuerpo
provoca reacciones alérgicas agudas. Las células que producen IgE abundan
en. la mucosa bucal, respiratoria e intestinal. Debido a ello, la IgE también
aparece en las secreciones exocrinas. Se registran concentraciones mas
altas de estos anticuerpos en personas asmaticas, pacientes con fiebre de

heno y alergias alimentarias y medicamentosas ®

d) Inmunoglobulina D (IgD)

La concentracién de esta inmunoglobulina en suero es muy baja. Hasta
fechas muy recientes no se habia demostrado que esta inmunoglobulina
poseia capacidad de unirse a antigenos, por lo que se dudaba de que
actuase con funcion de anticuerpo. Sin embargo, aunque actualmente se ha
demostrado su accion de anticuerpo, no se conoce con precision cuales son
sus funciones especificas, aunque se piensa que colabora de forma
importante en la activacion de linfocitos B al actuar como receptor en la

superficie de los mismos 2.

e) Inmunoglobulina M (IgM)
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Los anticuerpos del tipo IgM son los que mas rapidamente se forman en
respuesta a un estimulo antigénico. Sin embargo, por lo regular aparecen en
concentraciones menores que la IgG. Las concentraciones de IgM durante
las ultimas fases de una infeccion decrecen y se tornan insignificantes, en
contraste con las de IgG. Esta sintesis precoz sugiere una funcion importante
de IgM en las primeras etapas de la infeccion.® La IgM también es el
activador mas eficaz del sistema de complemento. Las moléculas de IgM
estdn formadas por cinco subunidades monoméricas unidas por enlaces

disulfuro.

2.2 INMUNIDAD INNATA'Y ADQUIRIDA

Inmunidad adaptativa

Las respuestas del ser humano contra infecciones provocadas por
agentes patdgenos potenciales se conocen como respuestas inmunitarias.
Una respuesta inmunitaria especifica, es la produccion de anticuerpos contra
un agente patdégeno particular o sus productos, se conoce como una
respuesta inmunitaria adaptativa porque aparece durante el lapso de vida de
un individuo como una adaptacion a la infeccion por ese agente patdgeno,
una respuesta inmunitaria adaptativa también da por resultado el fenomeno

conocido como memoria inmunitaria, que confiere inmunidad protectora® .

Los diversos mecanismos de la inmunidad adaptativa, mediante los
cuales los leucocitos especializados conocidos como linfocitos reconocen
agentes patogenos o células infectadas y se dirigen hacia los mismos, se
vera que las acciones del sistema inmunitario innato son un prerrequisito
para la aparicion de inmunidad adaptativa y que las células que participan en

las respuestas inmunitarias innatas también lo hacen las adaptativas. La
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respuesta inmunitaria adaptativa protege al hospedador contra

microorganismos muy variados y de forma muy especifica. *®

La activacion de células presentadoras de antigeno especializadas es un
primer paso necesario para la induccion de inmunidad adaptativa.
La induccion de una respuesta inmunitaria adaptativa empieza cuando una
célula dendritica inmadura ingiere un agente patdgeno en el tejido infectado.
Estas células fagociticas especializadas residen en casi todos los tejidos, al
igual que los macréfagos, tienen una vida prolongada en comparacion con

otros leucocitos. *°

Los componentes microbianos que se unen a estos receptores estimulan a la
célula dendritica para que fagocite al microorganismo patdégeno y lo degrade
en su interior. Las células dendriticas inmaduras también estan captando de
manera continua material extracelular, incluso particulas de virus y bacterias,
por medio del mecanismo de macropinocitosis independiente de receptor, y
asi pueden internalizar y degradar agentes patdégenos que sus receptores de
superficie celular no detectan. **

La funcién principal de las células dendriticas no es destruir agentes
patdgenos, sino transportar antigenos de dichos agentes hacia 6rganos
linfoides periféricos y ahi presentarlos a linfocitos T. El poder de las
respuestas inmunitarias adaptativas se debe a su especificidad para cada

uno de los antigenos que conoce y recuerda. 2
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Inmunidad innata

La respuesta inmunitaria innata, o inmunidad innata, es inmediata y siempre
se encuentra disponible para combatir una amplia gama de agentes
patégenos, pero no lleva a inmunidad duradera (porque carece de memoria)
y no es especifica para microorganismo patdégeno individual. La defensa

innata no adaptativas forma las primeras barreras para la infeccién. *°

Los microorganismos que un individuo sano encuentra a diario solo en
ocasiones le causan enfermedad. Casi todos se detectan y destruyen en
cuestion de minutos u horas mediante mecanismos de defensa que no
dependen de expansion clonal de linfocitos especificos por lo que no
requieren un periodo de induccién prolongando; estos son los mecanismos

de la inmunidad innata.

Los mecanismos inmunitarios innatos no generan memoria inmunitaria
protectora a largo plazo. Mientras que el sistema inmunitario adaptativo
utiliza un gran repertorio de receptores codificados al reordenar segmentos
de gen para reconocer una enorme variedad de antigenos, la inmunidad
innata depende de receptores codificados por linea germinal para reconocer

caracteristicas que son comunes para muchos microorganismos (PAMPs). %

En los vertebrados, la invasion microbiana inicialmente es
contrarrestada por defensas innatas que preexisten en todos los individuos y
empiezan a actuar en el transcurso de minutos luego del encuentro con el
agente infeccioso. Solo cuando las defensas innatas del hospedador se
superan, es necesaria una respuesta inmunitaria adaptativa, la inmunidad
innata es suficiente para evitar que el cuerpo quede rebasado de manera

sistemaética por el nimero de microorganismos que viven en él. % 1%
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Una vez que han ingresado se requieren los esfuerzos concertados de
respuestas inmunitarias, tanto innata como adaptativas, para eliminarlos del

cuerpo.

2.3 TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Tolerancia inmunolégica

La tolerancia inmunolégica es una falta de respuesta a un antigeno inducida
por la exposicion de linfocitos especificos a dicho antigeno. La autotolerancia
hace referencia a la falta de reactividad inmunitaria a los propios antigenos
tisulares. Durante la generacion de miles de millones de receptores de
antigenos en los linfocitos T y B en desarrollo, no es sorprendente que se

produzcan receptores que puedan reconocer autoantigenos. **

Dado que todos estos antigenos no pueden ser ocultados al sistema
inmunitario, debe haber medios para eliminar o controlar los linfocitos
autorreactivos. Varios mecanismos trabajan de forma coordinada
para actuar contra la autorreactividad y asi prevenir que se produzcan

reacciones inmunitarias contra los propios antigenos. **

La tolerancia del sistema inmune radica en el reconocimiento de
un determinado Ag como propio. Los antigenos que inducen este
estado de tolerancia se denominan “toleragenos”, para distinguirlos de los
que provocan respuesta inmune (inmundgenos). Las células presentes
deben activarse o eliminarse en cuanto se reconocen como antigenos
propios para evitar el dafio. Aunque si se presenta el antigeno a los linfocitos
en etapas inmaduras se puede lograr que la tolerancia sea reversible,

ya que el antigeno lo reconoce como propio. Estos mecanismos se dividen,
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en términos generales, en dos grupos: la tolerancia central y la

periférica.'®®

Mecanismos de tolerancia central

Ocurre en los o6rganos linfoides primarios con los linfocitos
inmaduros. Este proceso debe de estar ocurriendo continuamente, ya que
también lo esta la produccion de linfocitos T y B. Durante este proceso se
realiza la maduracion de linfocitos (en el timo para linfocitos T y en la médula
Osea para linfocitos B), los cuales pueden ser eliminados o convertidos en
linfocitos inocuos. El sistema inmune, en su fase inicial de maduracion,
identifica los linfocitos (timocitos) capaces de reconocer los antigenos
propios que son presentados en el contexto de moléculas del (CPH), las que,
a su vez, son expresadas por células reticulo epiteliales y dendriticas

interdigitadas ubicadas en la region cortico medular del timo®.

En este proceso de maduracion, conocido como seleccion positiva, los
linfocitos que reconocen con moderada afinidad los péptidos propios,
logran llegar a su fase final de maduracién para viajar finalmente por
los vasos aferentes del timo y establecerse en los organos linfoides
secundarios. Los timocitos que no logran formar un receptor apto para el

reconocimiento antigénico mueren por apoptosis. °

Los linfocitos T en desarrollo generan diversos receptores de célula T (TCR),
estos producen muchos linfocitos que expresan receptores de afinidad para
antigenos propios. Cuando los linfocitos inmaduros se encuentran con
células del timo y mueren por apoptosis, se le llama eliminacion o seleccion
negativa (eliminan linfocitos autorreactivos). Una proteina llamada AIRE
(regulador inmunitario) estimula a algunos antigenos propios, los cuales

estan restringidos a tejidos periféricos, en el timo por eso es fundamental
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para la eliminacion de linfocitos T inmaduros.4 Los linfocitos B pueden
reconocer antigenos de la médula ésea, las células reordenan el gen del
receptor para el antigeno y expresan receptores nuevos no especificos ante
antigenos propios. A este proceso se le conoce como “edicion del
receptor” si no se produce, los linfocitos autorreactivos sufren apoptosis
con lo que eliminan linfocitos altamente peligrosos de la reserva
madura. Si estos llegan a salir a la periferia y no son eliminados pueden

causar dafio tisular. %°

Mecanismos de tolerancia periférica

Es el conjunto de mecanismos que eliminan a las células By T que no pasan
por seleccion negativa. Estos mecanismos actian durante toda la vida vy
lo hacen sobre poblaciones de linfocitos maduros ya desarrollados; dentro de
los mecanismos se encuentran: la energia, deplecion clonal periférica o

apoptosis y las células T reguladoras. *’
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Capitulo 3

3.1. ETIOPATOGENIA DEL SINDROME DE SJOGREN

No se conoce la causa especifica del SS sin embargo, se cree que el
desarrollo de la enfermedad estd condicionado por la interaccion entre la
predisposicién genética, la exposicion a factores ambientales (infecciones
viricas) y hormonales, produciéndose una pérdida de tolerancia a
autoantigenos que da lugar a la produccion de autoanticuerpos. Diversas
células como los linfocitos T y B, macréfagos, células dendriticas y células
epiteliales infiltran las glandulas salivales y lacrimales creando una respuesta

inflamatoria crénica. *°

Factores ambientales

Se han descrito como factores desencadenantes de la enfermedad las
infecciones por virus del grupo herpes (virus de Epstein-Barr, virus herpes
simple tipo 6, citomegalovirus), virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC),

parvovirus B19, enterovirus (Coxackie) y retrovirus (VIH, HTLV1)1. %!

Factores hormonales

La importancia de los factores hormonales en el SS es el déficit estrogénico,
viene fuertemente sugerida por la preponderancia femenina y el pico de
incidencia postmenopausia de la enfermedad. También se ha investigado la
posible relacién de la insuficiencia androgénica con la etiopatogenia del SS. ®

12,23

Factores genéticos
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Existe una fuerte asociaciébn entre el SS y el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo II, principalmente los haplotipos DR2 y DR3, con una
asociacion especifica entre DR2 y los anticuerpos anti-Ro/SSA y DR3 y los

anticuerpos anti-La/SSB. *°

3.2 MECANISMO INMUNOLOGICO

El FR se encuentra positivo en el 40-50% de los pacientes con SSp, este es
un autoanticuerpo que se une a la porcibn Fc de la igG. Los ANA se
encuentran positivos en el 50-90% de los pacientes. Se detectan por inmuno-

fluorescencia indirecta en células Hep-2 y exhiben un patrén moteado. 323

Anti-SSA/Ro y anti-SSB/La son los anticuerpos mas utiles para establecer el
diagndstico de SSp. Estos anticuerpos no son especificos de SSp, ya que se
pueden encontrar en 30-50% de los pacientes con LES. Los anticuerpos
Anti-SSB son mas especificos de SSp, ya que se detectan en 30-60% de los

pacientes con SSp. & %%

Parece que el perfil de reactividad puede diferir para los pacientes con SSp,
(reactividad aislada anti-SSA de 52 kDa) y aquellos con LES (reactividad
anti-SSA de 60 kDa). La presencia de anticuerpos anti-Ro (SSA) y la (SSB),
es un anticuerpo que se presentan para establecer el diagnostico de SSp,
mayor duracién de la enfermedad, inflamacion recurrente de las glandulas

parétidas, esplenomegalia, linfadenopatia y vasculitis en pacientes con SSp.
23

Linfocitos B secretores de anticuerpos anti-SSA y anti-SSB estan presentes
en los infiltrados mononucleares de las glandulas exocrinas, a menudo

asociados con los linfocitos T especificos para epitopos SSA/SSB, por lo
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tanto SSA y SSB podrian convertirse en inmunogénicos debido a su

localizacion anormal en el citoplasma.

Los anti centrémeros (ACA) se encuentran en un numero limitado de
pacientes con SSp y se caracterizan por una mayor prevalencia de fenomeno
de Raynaud y disfagia comparado con los pacientes ACA negativos. 2°

Los anticuerpos dirigidos contra receptores de acetilcolina M3R (principal tipo
de receptor muscarinico detectado en las glandulas salivales) se han
encontrado en pacientes con SSp, estos anticuerpos se han relacionado con
la inhibiciébn de la transmisién neuro-glandular, lo que resulta en sicca y

caracteristicas extraglandulares del SSp. %

3.3. SINDROME DE SJOGREN (SS)

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune sistémica de
evolucion cronica que se caracteriza por la presencia de sequedad ocular
(xeroftalmia) y bucal (xerostomia) en casi el 100% de los pacientes. El
sindrome de Sjogren es la enfermedad autoinmune mas frecuente en nuestro
medio, la diferencia sintomatologia derivada tanto de la afeccién glandular

como de la extraglandular, dificulta el diagndstico.

Los primeros sintomas suelen aparecer entre la cuarta y la quinta década de

la vida, siendo la edad al diagnoéstico mas frecuente entre los 30 y los 50

afios, aunque puede aparecer también en nifios o en pacientes ancianos. %%

Algoritmo de diagnostico
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Si bien ha habido 11 diferentes criterios diagnosticos publicados para SS
desde 1965, ninguno ha sido aprobado por el ACR o la EULAR. En el afio de
1993 surgieron los criterios europeos preliminares de clasificacion, los cuales
fueron empleados en gran medida en la préactica clinica. **

En el 2002 los criterios europeos preliminares volvieron a ser examinados por
un Comité conjunto estadounidense y europeo, el resultado de esta revision
fueron los criterios-AECG, que introdujeron normas mas claramente definidas
para clasificar a los pacientes con SSp o SSs, y proporcionan criterios de

exclusién mas precisos.?*3!

Por lo que, era necesario el desarrollo de nuevos criterios dando paso a la
Alianza de Colaboracién Clinica Internacional de Sjégren (SICCA); la cual es
financiada por el Instituto Nacional de la Salud. Entidad encargada de

implementar nuevos criterios de clasificacion para el SS (Ver figura 14).

Figura 14 Algoritmo de diagnostico.

Fuente: Aspectos actuales del sindrome de Sjogren, 2010
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Diagnostico

Un paciente con manifestaciones clinicas de sindrome seco u otras
manifestaciones clinicas sistémicas o bioldgicas sugestivas de sindrome de

Sjogren, se recomienda la realizacion de los siguientes estudios:

Exploracion Oftalmolégica

Prueba de Schirmer

Esta prueba se realiza sin anestésico, colocando una tira de papel filtro (tipo
Whatman n°® 41) en el fondo de saco conjuntival inferior, cercano a la
comisura palpebral lateral, y manteniendo los ojos abiertos durante cinco
minutos (Ver figura 15). Se considera normal una humidificacién del papel

superior a 10 mm, y patolégica si es inferior a 5 mm (Ver figura 16). %°

Schirmer’s test

g ’n\(

A "'j/f

Filter paper 3 \
Tears/

Figura 15 Realizacién del test de Schirmer.

Fuente: Aspectos actuales del sindrome de Sjégren: etiopatogenia, manifestaciones clinicas,
diagndstico y tratamiento, 2010.
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Figura 16. Valoracion del indice de funcién lagrimal, para el diagnostico de ojo seco

Fuente: Aspectos actuales del sindrome de Sjogren: etiopatogenia, manifestaciones
clinicas, diagnéstico y tratamiento, 2010.

Uso de Tinciones corneales

Son tinciones con colorantes y marcadores (verde de lisamina, fluoresceina),
tifie la cornea y permiten la evaluacion de lesiones microscopicas corneales
(queratoconjuntivitis sicca); la prueba es mas especifica pero menos sensible
que el test de Schirmer para el diagnostico de xeroftalmia. Los criterios
actuales definen como tincién patoldgica una puntuacion de 4 o mas en la
escala de Bijsterveld. La escala de Bijsterveld divide la superficie ocular en

tres regiones: cornea, conjuntiva nasal y conjuntiva temporal. 2’

Cada zona se puntia segun la gravedad en una escala de 0 a 3. La suma de
las puntuaciones de las tres zonas da la puntuacion general, los valores > 3,5
se consideran patolégicos (Ver figura 17). 2"

m
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Figura. 17 Evaluacion semicuantitativa de la tincion superficial.

Fuente: Aspectos actuales del sindrome de Sjogren: etiopatogenia, manifestaciones
clinicas, diagnostico y tratamiento, 2010.

Estudio funcional de las glandulas salivales

Los criterios clasificatorios son:

Gammagrafia parotidea que muestre un retraso en la captacion,
concentracion reducida o retraso en la secrecién del marcador (grado 2 o

superior de la clasificacion de Schall et al) (Ver figura 18).

£¢£:>
o o o
e L

Figura 18. Identificacion de la anatomia en una gammagrafia salival normal
(1) mucosa nasal, (2) glandulas parétidas, (3) glandulas submaxilares, (4)

captacion correspondiente a mucosa bucal y (5) glandula tiroides.

Fuente: Evaluacion de la xerostomia, 2da ediciéon 2010

Sialografia con alteraciones difusas ductales y acinares.
Flujo salival no estimulado de 1,5 mL, o menos, en 15 minutos (Ver figura

19)
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Figura 19 Técnicas de recoleccion de saliva para la medicién de FSNE. A. Técnica
de drenaje utilizando embudo que permite el escurrimiento pasivo de la saliva a
través del mismo para llegar al dispositivo de recogida. B. Técnica de escupir la

saliva recogida en el piso de la boca cada 60s utilizando directamente el dispositivo

de recogida. C. Dispositivos de recogida tipo tubo vial o tubo plastico transparente
de ensayo (microcentrifuga) graduados, ideal de 2 a 5ml. D. Dispositivo de recogida
tipo vaso plastico graduado de precipitado. Algunos autores indican que se podria
utilizar el vaso o dispositivo de recogida directamente sin el embudo en la técnica de
drenaje pasivo (técnica A). Fuente: Aspectos actuales del sindrome de Sjogren:
etiopatogenia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento, 2010

Estudio histopatoldgico de las glandulas salivares

Se sugiere realizar una biopsia de glandulas salivares menores que muestre
una sialoadenitis focal en el estudio histopatolégico, con un grado de
infiltracion linfocitario 3-4 de la clasificacion de Chisholm y Mason (al menos,

un foco de mas de 50 linfocitos agregados en 4 mm de tejido). ® %2

A lo largo del tiempo, se han propuesto diferentes metodologias para
interpretar los hallazgos observados en la BGSM y poder categorizar /
diagnosticar la enfermedad. En 1968, Chisholm y Mason introdujeron un
sistema de clasificacion de BGSM con cinco grados, de 0 a 4, basado en la
presencia de infiltracién linfocitica difusa y/o focos de linfocitos. Definiendo

como focos el acumulo de 50 o mas células mononucleares. Posteriormente
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Greenspan y Daniels agregan el concepto de FS, definiéndolo como el
ndamero de focos en un area de 4 mm2 de tejido de apariencia normal.
Actualmente, el hallazgo de un FS 21 en 4 mm2 de tejido glandular es
denominado como sialoadenitis linfocitica focal (SLF) y es el criterio usado
por Daniels y Witcher. La presencia de FS = 1 se considera como la
manifestacion histolégica sugerente de SS, no obstante también puede
encontrarse, aunque en menor frecuencia, en otras enfermedades

autoinmunes y en individuos sanos.

Ademas de la presencia de SLF, en las BGSM de los pacientes con SS (Ver
figura 20), también se puede encontrar sialoadenitis crénica no especifica o
esclerosante (SCNE/SCE) (Ver figura 21), formacion de centros germinales
(CGs) (Ver figura 22) atrofia acinar, fibrosis intersticial y dilatacion ductal (Ver
figura 23), estos hallazgos son relativamente frecuentes y se han asociado

con la edad. %

Fig. 20 Biopsia de glandula salival menor con sialoadenitis linfocitica focal asociada
a parénquima salival de apariencia normal (Hematoxilina y Eosina)
Fuente: Histopatologia de las glandulas salivales, 2da edicién 2010.
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Fig. 21 Biopsia de glandula salival menor con sialoadenitis crénica no especifica
asociado a parénquima de apariencia normal (Hematoxilina y Eosina)
Fuente: Histopatologia de las glandulas salivales, 2da edicién 2010.

Fig. 22 Biopsia de la glandula salival menor con formacién de centro germinal
(Hematoxilina y Eosina)
Fuente: Histopatologia de las glandulas salivales, 2da edicion 2010.
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Fig.23 Biopsia de glandula salival menor con fibrosis intersticial, atrofia acinar
asociado a dilatacion ductal (Hematoxilina y Eosina). B (Tricromo de Masson)
Fuente: Histopatologia de las glandulas salivales, 2da edicion 2010.

Estudios de laboratorio
Analitica general

VSG, PCR, b2-microglobulina, hemograma completo, bioquimica estandar
(glucosa, creatinina, BUN, &cido Urico, colesterol, triglicéridos, AST, ALT,
GGT, FA, bilirrubina, LDH, CPK, proteinas, albumina, proteinograma, sodio,
potasio, calcio), calculo del filtrado renal glomerular, coagulacion (tiempo de
protrombina y tiempo de cefalina), perfil basico de orina (hematies, leucocitos
y cilindros) Equilibrio &cido base. Estudio hormonal tiroideo: T4 libre, TSH. & °

Estudio inmunologico
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Anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-Ro/SS-A, anti-Ro52 y anti-
La/SS-B, anticuerpos anti-dsADN, factor reumatoide, fracciones C3 y C4,

crioglobulinas e inmunoelectroforesis (IEF) sérica. 3!

Manifestaciones clinicas extraglandulares

En caso de sospecha clinica de afectacién sistémica en el paciente con
sindrome de Sjogren, se recomienda el diagnostico en funcién del 6rgano

afectado. *°

Afeccién pulmonar

En el estudio basico inicial consta de TC toracico y de estudio del
funcionalismo respiratorio (pruebas de funcidn respiratoria, de hiperactividad
bronquial y DLco). En funcion de los resultados se debe ampliar el estudio

con (TC toréacico de alta resolucion, fibrobroncoscopia y BAL). 2122

Afeccién hepatica

Si existe sospecha clinica o biolégica de afeccion hepéatica, el estudio basico
inicial consta de perfil hepatico, serologia de VHB y VHC, ecografia
abdominal e inmunologia que incluya anticuerpos antimitocondriales (incluir
subtipo M2) y anti-LKM-1. En funcion de los hallazgos, se completara el
estudio mediante biopsia hepatica. *’

Afeccion tiroidea

Pruebas hormonales de estimulacion/supresion, gammagrafia tiroidea y

biopsia aspirativa (PAAF). *
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Afectacion cutanea

Biopsia cutanea de las lesiones (especialmente, si se consideran atipicas), y
determinacién de los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) si hay

sospecha de vasculitis y las crioglobulinas son negativas. *°

Afeccion del sistema nervioso periférico

Si existe afeccion del sistema nervioso periférico, deberan realizar una
electromiografia (EMG) y una biopsia del nervio periférico. En caso de EMG

normal y sospecha de neuropatia de fibra pequefia, biopsia cutanea. **

Afeccion renal

Si existe afeccion renal glomerular se debe realizar una puncion-biopsia

renal guiada por ecografia. 28°

Si existen datos de afeccién tubular (sospechar ante hipopotasemia), se

debera valorar la realizacién de equilibrio acido-base, cloro plasmatico, pH

orina, calciuria. 2%

Afecciodn articular

En funcion de la localizacion y la clinica, valorar solicitar ecografia de las

articulaciones afectas y determinacion de anti-CCP. 32

Manifestaciones clinicas glandulares

La afectacion de las glandulas exocrinas se manifiesta fundamentalmente

por xeroftalmia, xerostomia, tumefaccion de glandulas salivales mayores y
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afectacién de otras glandulas exocrinas (a nivel cutaneo, faringeo, etc.). ®
12,23

La sequedad ocular (xeroftalmia) afecta al 5-17% de poblacién adulta®. Los
signos y sintomas mas frecuentes son: sequedad y disminucion de lagrimeo,

prurito, sensacion de cuerpo extrafio, hiperemia de la conjuntiva y fotofobia.
10

Se produce una disminucion del flujo lacrimal, alteracién de la composicién
de la lagrima, inestabilidad de la capa lacrimal (ruptura precoz) y todo ello,
puede conducir a una lesién del epitelio ocular. Como consecuencia aumenta

el riesgo de sufrir infecciones bacterianas y de producirse Ulceras corneales. ®

En la sequedad oral (xerostomia) hay afectacion de las glandulas salivales
mayores y menores con disminucion de flujo salival. Afecta a la calidad de
vida de los pacientes dificultando actividades basicas como masticar, deglutir
y hablar. Existe tendencia a la formacion de fisuras y ulceracion de las
mucosas, produciendo, como consecuencia, una intolerancia a las protesis
dentales. Ademas, al disminuir la capacidad antimicrobiana de la saliva,
aumenta el riesgo de sufrir infecciones orales oportunistas (candidiasis oral
fundamentalmente) y existe una mayor predisposicion a caries y a

enfermedad periodontal. *®

La tumefaccién de glandulas salivales afecta al 30-50% de los pacientes.
Existen 2 formas de presentacion: aguda y cronica. La forma aguda se
resuelve en 2-3 semanas y siempre hay que descartar una infeccion,
mientras que en la cronica se debe descartar linfoma si la tumefaccion
parotidea es de consistencia aumentada y se asocia a adenopatias (ver

figura 24). %
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Figura 24. Tipos de candidiasis que pueden aparecer en los pacientes con SSp: A,

Candidiasis eritematosa, B. Candidiasis pseudomembranosa, C. Candidiasis bajo

prétesis removible, D. Queilitis angular. Fuente: Afectacion oral en el paciente con

sindrome de sjogren/ Manejo multidisciplinario entre odont6logos y reumatélogos.
2015

Diagnostico Diferencial

SS Asociado a otras enfermedades autoinmunes

-Enfermedades autoinmunes sistémicas:

® |upus eritematoso sistémico.
Artritis reumatoide.
Esclerosis sistémica.
Enfermedad mixta del tejido conectivo.
Polimiositis- dermatomiositis.
Enfermedad de Still del adulto.

Sarcoidosis®

Enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas.

® Tiroiditis autoinmune.
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® Cirrosis biliar primaria.
® Colangitis esclerosante.

® Miastenia grave. **

SS ASOCIADO A INFECCIONES VIRICAS CRONICAS

® Infeccidn por el virus de la hepatitis C.
® Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana.
® Infeccién por el HTLV-I.*°

ENFERMEDADES SIMULADORAS DE SS. (OTRAS CAUSAS DE
INFILTRACION DE LAS GLANDULAS EXOCRINAS)

Sarcoidosis (infiltracién por granulomas no caseificantes)
Tuberculosis, lepra (infiltracion por granulomas caseificantes)
Amiloidosis (infiltracion por amiloide)

Linfoma ( infiltracion por células neoplasicas)

Enfermedad del tejido contra el huésped. *

3.4. TRATAMIENTO

Los sintomas de sequedad siguen una evolucion cronica y fluctuante, por
factores psicolégicos y ambientales. Existen numerosas medidas de caracter
general que ayudan al paciente con sindrome de Sjogren no sélo a aliviar los
sintomas de sequedad, sino también a prevenir algunas otras

complicaciones. %

Tratamiento de la sequedad oral.
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Es el primer escaldn terapéutico que se debe utilizar. Hay diferentes tipos de
sustitutos de la saliva que se han empleado (geles, aceites, y aerosoles) que
imitan la lubricacion de la saliva. La respuesta es dependiendo de la
aceptacion de los pacientes y del grado de viscosidad del producto. Son peor
tolerados por los pacientes que mantienen cierto grado de reserva funcional,
y en los que actuan mejor los factores estimulantes mecanicos o gustativos

(chicles y caramelos sin aztcar, zumos de citricos rebajados con agua). %’
Tratamiento farmacolégico

En los casos graves, la primera opcién es el uso de clorhidrato de pilocarpina
Dosis: se recomienda iniciar el tratamiento con 2.5 mg (medio comprimido)
cada 8 horas durante las dos primeras semanas, aumentando medio

comprimido cada dos semanas hasta alcanzar una dosis de 15 mg/dia. 2**°

Efectos secundarios: aparecen en el 30-50% de los casos, los mas
frecuentes son: sudoracion, nduseas, molestias gastrointestinales y cefalea.
Ante complicaciones graves, se debe utilizar atropina subcutanea o

intravenosa. ¥

Contraindicaciones: debe evitarse su administracibn en pacientes con
enfermedades cardiacas, pulmonares y hepaticas, y en pacientes con iritis
aguda o glaucoma de angulo estrecho.

En caso de intolerancia o contraindicacion, puede utilizarse N-acetilcisteina,

un sobre o comprimido cada 8 o 12 horas. 2°*°

Tratamiento de la sequedad ocular

En los casos leves se aconseja la aplicaciéon de, al menos, dos gotas al dia

en cada ojo, cada seis u ocho horas, junto con la aplicacion nocturna de
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pomada ocular. Se utilizan lagrimas artificiales sin conservantes (monodosis),
que se aplican una gota en cada o0jo. Los preparados monodosis, una vez
abiertos, s6lo pueden utilizarse durante 24 horas. Se recomienda evitar
lentes de contacto blandas, que absorben lagrimas para mantener su
integridad y consistencia. Si es necesario, se pueden utilizar lentes de
contacto rigidas. *°

El empleo de colirios con antiinflamatorio no esteroideo (AINE, preparados
tépicos con voltaren 0.1%) o corticoides (colirios con dexametasona) no debe
llevarse a cabo de forma continuada (méaximo de dos a cuatro semanas, y

bajo estrecho seguimiento oftalmolégico).

Oclusiéon de los conductos lacrimales: Se puede plantear como tratamiento
ante la falta de respuesta de los tratamientos anteriores a la oclusién de los

conductos lacrimales (oclusién temporal mediante la insercién de tapones).??

MANEJO ODONTOLOGICO

El manejo y seguimiento clinico de pacientes con este sindrome, puede
manejarse en tres fases:

1. Fase inicial, paliativa y preventiva.
2. Fase restauradora y rehabilitadora.

3. Fase de mantenimiento.

Fase inicial, paliativa y preventiva
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Explicar, advertir e informar al paciente sobre las repercusiones bucales de
su enfermedad sistémica. Controlar dieta indicando reducciéon de

carbohidratos y disminuir horas de ingesta (maximo 4 veces al dia). * 2°?°

Tratamiento paliativo

Se trata de estimular el flujo salival, indicando gomas de mascar y caramelos
sin azlcar, abundante ingesta de agua (minimo 2 litros repartido en 8 a 10
vasos diarios). También se pueden indicar sustitutos de saliva, pero sus
beneficios son limitados y de breve duracion, aunque puede ser de ayuda
para pacientes con Ulceras orales o erosiones “¥ El uso de pilocarpina y

cevimelina no es de facil acceso. * %%

Preventiva

Manejo antibacteriano con antisépticos como Gluconato de clorhexidina al
0,12%, 10 ml de enjuague durante un minuto diariamente por una semana
cada mes y no usar pastas dentales con monofluorofosfato de sodio durante

el periodo de una hora debido a que la inactiva. * **%°

Mascar chicles de xilitol (Orbit®). Indicacion de enjuagues con solucion de
bicarbonato de sodio después de comer para mantener pH y enjuague con
infusion de manzanilla para estimular la reparacion de mucosas. En caso
necesario, realizar tratamiento periodontal, que incluye detartraje
supragingival y pulido dental; y, en periodontitis, detartraje subgingival y

pulido radicular. % 262°

Fase restauradora y rehabilitadora
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Restaurar caries cervicales recientes, de preferencia con amalgamas si esta
comprometida la estética utilizar resina o ionomero de vidrio y evaluar su
integridad en controles sistematicos cada tres meses. Si las restauraciones
cervicales fracasan constantemente, evaluar la posibilidad de acceder al
tratamiento con prétesis fija para evitar la excesiva pérdida dentaria por
caries como se ha observado con mayor frecuencia, la obliteraciébn por
calcificacion de los conductos radiculares. Si no es posible, realizar
restauraciones, en forma transitoria cubrir las superficies dentarias en espera

de un tratamiento definitivo, sin olvidar los controles periddicos. % 2°2°

Rehabilitar con PF las piezas dentarias con caries cervicales extensas o en
aquellas en que las restauraciones cervicales han fracasado 2 o mas veces
en el periodo de 2 afios. En el caso de SS avanzado, se ha observado
obliteracion de conductos radiculares, en ese caso, se recomienda no insistir
en la endodoncia y realizar corona periférica sin sistema de perno. Preferir
rehabilitar espacios edéntulos con protesis fija sobre implantes en vez de
prétesis removibles. Rehabilitar con PPR dento soportadas s6lo en caso
estrictamente necesario y en caso de pérdida total de dientes preferir colocar
una prétesis implanto soportadas a protesis totales mucho soportadas que
inducen mayores alteraciones en las mucosas y aumentan el riesgo de

sobreinfecciéon con candidas. * 26%°

Fase de mantenimiento.

Cada 3 meses realizar control clinico, aplicaciéon de barniz de flaor, controlar
dieta, higiene bucal, estado periodontal, estado de restauraciones y protesis,
y controlar estado de camaras y conductos pulpares con analisis

radiografico. % 2029
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CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinmunes de acuerdo con los diferentes autores
revisados, tienen un aumento notable, por lo que es necesario identificar las
caracteristicas clinicas de cada una de las entidades que tienen repercusion
en cavidad oral.

El Sindrome de Sjogren es una entidad que si bien afecta dramaticamente
las funciones de la cavidad oral, también se ha visto asociado a
enfermedades sistémicas donde se ha corroborado que puede incrementar
los cuadros clinicos de las enfermedades y contribuir en la recuperacion del
paciente.

Aunque hay un numero creciente de enfermedades que cursan con
xerostomia por el dafio al parénquima glandular también hay cuadros
producidos por los medicamentos utilizados en enfermedades cronicas
sistémicas asociadas.

La xerostomia es un dato clinico que requiere de atencién inmediata y eficaz
por la trascendencia que conlleva en el bienestar del paciente y que no solo
es en mucosa oral sino que puede afectar a todas las mucosas del cuerpo
por lo que requiere de un equipo multidisciplinario de salud donde el
odontélogo juega un papel muy importante por lo que debe identificar las
caracteristicas precisas y su tratamiento.

El diagnostico oportuno y certero permitird tratar adecuadamente a los
pacientes.

El cirujano dentista juega un papel importante en la deteccion del SS, aunque
su diagnéstico llega a ser complicado, es esencial la realizacion de una
buena historia clinica, exploracion, examen oral y pruebas de diagnéstico,

para la deteccion temprana.
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