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RESUMEN

El Sindrome de Sjogren (SS), es una exocrinopatia autoinmune que
afecta principalmente las glandulas salivales y lacrimales. Existen
pocos datos epidemioldgicos del SS, debido al uso de diversos
criterios de diagnostico y clasificacion basados en distintas prueba.
El SS puede tener un curso variable y un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, lo cual conlleva al diagnéstico tardio de la
enfermedad. El objetivo de esta investigacion fue determinar la
frecuencia del SS en pacientes atendidos en el servicio de
histopatologia de la facultad de Odontologia, durante el periodo 1995
— 2010 usando los criterios del Consenso Americano Europeo (2002).
Se revisaron un total de 6500 historias clinicas de pacientes con
xerostomia y patologias Buco Maxilofaciales, de las cuales se
seleccionaron 100 casos con diagnéstico de SS, atendidos en el
Laboratorio Central de histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco" y de
la Unidad clinica de Investigacion adscrita al, Instituto de
Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V. De los
100 casos con SS, el 51,2% correspondié al SSs con predominio en
el grupo de edad de 51 a 70 afios y el 41,4% al SSp con predominio
en el grupo de edad de los 31 a los 50 afios La edad promedio fue de
48,5 afios con rango de 5 a 83 y desviacion estandar de 18,59 afos.
Noventa y dos casos fueron mujeres (92%). Las manifestaciones

clinicas (xerostomia y xeroftalmia) se presentaron en 75 casos



(96,2%) y en 65 casos (89%). En cuanto a las pruebas oculares, el
test de Schirmer se presentd positivo en 13 casos (72,2%) y la
prueba de rosa de bengala en 10 casos (62,5%). Anticuerpos
antinucleares fueron positivos en 18 casos (56,23%), factor
reumatoide en 19 casos (63,3%), anticuerpos anti Ro/SS-A en 14
casos (34,1%) y anticuerpos anti La/SS-B en 14 casos (35,9%). Las
enfermedades autoinmunes asociada mas frecuente fueron la Artritis
reumatoidea (A.R), seguida por el Lupus eritematoso sistémico (LES).
El diagndéstico del SS se confirmd por biopsia de glandula salival
menor con un foco linfocitico por campo promedio de 4. Una causa
frecuente de xerostomia objetiva es el SS, por ello es necesario
destacar la importancia del grupo multidisciplinario, y la necesidad de
realizar las diferentes pruebas objetivas, para un apropiado

diagnostico y manejo en estos pacientes.



INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS), es una enfermedad autoinmune,
inflamatoria, cronica y multisistémica que se caracteriza por una
disfuncion exocrina generalizada, anormalidades seroldogicas vy
cambios en oOrganos sistémicos. Puede Ilimitarse a glandulas
exocrinas (Sindrome de Sjoégren primario) o estar asociado a
trastornos del tejido conectivo, tales como Artritis reumatoide, Lupus
eritematosos sistémico, Polimiositis y Esclerosis sistémica progresiva

(Sindrome de Sjogren secundario).

Su etiologia es aun desconocida, pero puede ser considerada como
una respuesta inmunoldgica de células T en individuos genéticamente
predispuestos, la cual puede ser persistente pero inefectiva contra
agentes virales y elementos ambientales. La respuesta autoinmune se
caracteriza por un infiltrado linfocitico focal que afecta las glandulas

exocrinas y por grados variables de destruccién epitelial.

La enfermedad afecta fundamentalmente a mujeres de mediana edad
en una proporcion mujer-varon de 9:1, aunque puede observarse en
todas las edades, incluida la infancia. Afecta por igual a todas las
razas y etnias; y se estima que afecta a una persona de cada 100 a
300.

La prevalencia del SS, es aproximadamente, de 0.5 a 2,7% en la
poblacién general ¢». Una poblacion geriatrica reveldé una prevalencia
de 4.8% ©». Una publicacion china registré una prevalencia del 0.77%

y 0,33 ¢»; y un estudio en pacientes ambulatorios de un centro de



tercer nivel de atencién en México, demostr6 una prevalencia del
13,3% “v. Puede concluirse que el SS parece ser un desorden que

tiene una amplia distribucion mundial.

Los estudios epidemiolégicos sobre la prevalencia del SS son
limitados, en parte debido a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas, el uso de diferentes pruebas de diagndéstico para la
evaluacion de la participacion de la glandula lagrimal y salival, el uso
de diferentes criterios de clasificacion de la enfermedad. Ademas, la
enfermedad puede tener un curso variable y un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Los pacientes con SS puede pasar
desapercibido, puede confundirse el diagndéstico o el diagndéstico

puede retrasarse “*,

El objetivo de la siguiente investigacion, fue determinar la frecuencia
de SS en pacientes atendidos en el servicio de histopatologia de la
facultad de Odontologia, durante el periodo 1995 — 2010 y analizar
las variables edad, género, sintomas bucales, sintomas oculares,
signos oculares, aspectos histopatolégicos, alteraciones de la
funcionalidad de las glandulas salivales, produccién  de

autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes asociada



.- REVISION DE LA LITERATURA

1.- SINDROME DE SJOGREN

1.1- DEFINICION:

La primera descripcion del Sindrome de Sjogren (SS), fue
realizada por Johann Mikulicz en 1888, en un caso de un varén de 42
aflos con tumefaccion bilateral de parétidas y glandulas lacrimales
asociado con la presencia en cortes histoldégicos de infiltrados de
células pequefias. Posteriormente, en 1933 un oftalmdélogo danés,
llamado Henrik Sjogren, describio con detalle las caracteristicas
clinicas e histolégicas de 19 mujeres, 13 probablemente con artritis
reumatoide, resequedad bucal y ocular @

Inicialmente definido como una exocrinopatia autoinmune, el SS
se considera una entidad autoinmune, dado que el epitelio de las

glandulas exocrinas es el blanco de la respuesta inflamatoria @?.

El SS es una enfermedad crdnica, autoinmune, caracterizada
por la resequedad de mucosas, principalmente oral (xerostomia) y
ocular (xeroftalmia), debido a Ila disminuciobn o ausencia de

secreciones glandulares ®:

En la actualidad, se considera al SS como una enfermedad
autoinmune, inflamatoria, crénica y multisistémica que se caracteriza
por una disfuncion exocrina generalizada, anormalidades seroldgicas

y cambios en 6rganos sistémicos ©



2.- CLASIFICACION:

El sindrome puede presentarse de una forma primaria (SSp) o
secundaria (SSs), cuando se observa asociado a otra enfermedad
autoinmune se considera secundario; o presentarse aisladamente

como entidad unica considerandose primario ©":

Los pacientes con SSp padecen mas severamente el
compromiso ocular y bucal, y pueden presentar autoanticuerpos sin
desarrollar ninguna otra enfermedad, dentro de las manifestaciones
méas frecuentes registradas se tiene la paratomegalia (49%),
artralgias inflamatorias/artritis (23-70%) y el fenobmeno de Raynaud
(41%) -

Por otra parte, un analisis prospectivo en 261 pacientes con
SSp, corroboré el caracter benigno de la enfermedad. La principal
complicacién del SSp es la transformacion maligna, primordialmente
en linfoma no Hodgkin de linfocitos B. A pesar de que el riesgo
relativo de esta transformacion sea alto, la frecuencia real de linfoma

es inferior al 10% ©>-

En cuanto al SSs, se manifiesta como queratoconjuntivitis seca
0 como xerostomia, en presencia de una enfermedad sistémica
diagnosticada del tejido conectivo. Los trastornos del tejido conectivo
asociados con mayor frecuencia son la Artritis reumatoidea (A.R),
constituyendo entre un 10- 50% ©°* Lupus eritematoso sistémico
(L.E.S)@°* o Esclerosis sistémica progresiva (E.S.P) 20 — 30% “?, y

Polimiositis, En Venezuela, en un estudio piloto realizado por Castillo



y col. @ Jas enfermedades autoinmunes relacionadas que se
encontraron son similares a las reportadas en la literatura;
observandose, Artritis Reumatoidea en un 44%, Lupus eritematoso
sistémico en un 22% osteoartritis en un 11%, sarcoidosis en un 11% y

lupus discoide en un 11% @%.

Puede aparecer en nifios, pero se han reportado pocos casos,
en los escasos estudios realizados las conclusiones son similares,
incluyendo la presencia de tumefaccion parotidea bilateral como
comienzo de la enfermedad, edad promedio es de 10 afos, con
predominio del género femenino, hay alteracién en las pruebas de
laboratorio, histopatologicamente infiltrado linfocitario periductal y
pueden presentarse diferentes manifestaciones clinicas del adulto

como artralgia graves, edema local, etc. @® & 1719

Existen casos, en que se presentan los sintomas y signos, los
cuales se deben confirmar con las pruebas objetivas. Si tres de las
cuatro pruebas estan presentes se considera un posible Sjoégren, para
su diagnéstico debe incluir:

1. Queratoconjuntivitis seca con una prueba de Schirmer <9 mm / 5

min y rosa de Bengala o de tincién con fluoresceina positivo.

2. Los sintomas y la disminucion de la xerostomia en reposo y flujo

salival estimulado.

3. La infiltracidon linfocitica en una biopsia de glandulas salivales con

una puntuacion de foco> 2 focos / 4 mm2.

4 Autoanticuerpos: Anticuerpos antinucleares (ANA),

Autoanticuerpos anti Ro/SS-A o anti La/SS-B y Factor Reumatoideo
Positivos. Se hace hincapié en la necesidad de excluir el diagndstico

en pacientes con linfomas, infeccion por el VIH, y la sarcoidosis @



2.1.- CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DEL SS

Existe un conjunto de diferentes criterios diagnosticos
propuestos para el SS, pero ninguno ha sido validado por la serie de
pacientes o estudio multicentricos aplicados ©2.

Los criterios de clasificacion no estan destinados a ser
utilizados para el diagnéstico. El diagnéstico es a menudo un proceso
complejo por el cual el profesional de la salud llega a sospechar de
una enfermedad especifica de un paciente dado, y luego debe

recolectar suficientes datos clinicos para confirmar esa sospecha @v.

Evaluar criterios, por el contrario, representan una herramienta
para la investigacion y comunicacion, proporciona criterios uniformes
para la comunidad cientifica para clasificar a los pacientes con la
misma enfermedad, los pacientes a seleccionar para los ensayos
clinicos terapéuticos, y que los datos obtenidos por los diferentes
investigadores en diferentes series de pacientes sean comparables

(21)

Es por ello, que a nivel mundial se han propuesto siete criterios
de diagnéstico que han tratado de combinar los hallazgos clinicos y
test de diagnostico con el fin de proponer los aspectos mas
importantes de la enfermedad vy entender objetivamente la
epidemiologia, patogénesis, tratamiento y pronéstico de esta

importante enfermedad @»:



2.1.1. Criterios de diagnoéstico propuestos para el SS

2.1.1.1.- Criterio propuesto por Martin Shearn (1971)

Para Shearn en 1971, eran necesarias pruebas objetivas de la
gueratoconjuntivitis seca o0 caracteristicas patoléogicas en las
glandulas lagrimales o salivales para el diagndstico del SS. También
utilizé el término de sindrome de Sjogren probable, si cumple al

menos dos de los siguientes criterios:

1. Aumento parotideo cronico o recurrente de manera idiopética.
2. Xerostomia inexplicable.

3. Enfermedad de tejido conjuntivo @2,

Estos criterios no se siguen ya que posteriormente se demostro
gue la queratoconjuntivitis seca se produce en pacientes que no
tienen otras caracteristicas del SS, por otra parte las lesiones
linfoepiteliales pueden ocurrir independientemente del SS, y los
infiltrados focales linfociticos de las glandulas salivales menores
pueden ocurrir en un 3% de los pacientes sin caracteristicas del SS

(23, 24,25)

2.1.1.2.- Criterio de San Francisco propuesto por Daniels y Col.
(1975):

Este criterio es especifico para el componente salival, utilizando
la biopsia de glandulas salivales para el diagndstico de pacientes con
SS que ademas presentaban queratoconjuntivitis seca. Los pacientes
gue presentaban queratoconjuntivitis seca, eran evaluados

objetivamente a través de la realizacion del test rosa de Bengala y la



prueba de Schirmer <10 mm / 5 minutos; el componente salival, se
determind por la presencia de infiltrados linfocitarios focales, > 1 foco
/ 4 mm2, en las muestras obtenidas de las glandulas salivales. Sé
diagnosticaron SSs por la presencia de Artritis reumatoidea u otras
enfermedades del tejido conectivo, junto con la presencia de alguno

de los dos componentes antes mencionados @2,

2.1.1.3.- Criterio de Tokio propuesto por Ohfuji (1977):

En Japdn, Ohfuji (1977) reporta los criterios para el diagnostico
de SS utilizando una serie de pruebas alternativas diferentes de
Shearn. Estos se han utilizado ampliamente en Japdn, pero no
estaban disponibles fuera de Jap6n hasta que fueron traducidos y

publicados por Homma y col. En 1986, siendo los siguientes criterios:

1. Mancha ocular de la prueba de Rosa de Bengala (+ +) y el test de
Schirmer <10 mm / 5 min y / o la positividad de la tincion con

fluoresceina.

2. Mas de un foco linfocitico periductal (50 células o0 mas) en una

glandula lagrimal o salival.

3. Sialografia nodular difusa o globulares sialectasis> 1 mm de

diametro. @9,

2.1.1.4.- Criterio de Copenhagen propuesto por Manthorpe y col.
(1981):

Propone varias alternativas para el diagnostico del componente

ocular y salival. En la queratoconjuntivitis seca se diagnostica cuando



un paciente tenia al menos dos de los siguientes examenes: la
prueba de Schirmer sin anestesia <10 mm / 5 min; tiempo de ruptura
de lagrimal <10 segundos, y / o coloracién de Rosa de Bengala> 4.
La xerostomia se diagnostica cuando un paciente tenia al menos dos
de los siguientes examenes: flujo salival total no estimulada <1,5
ml/15 min; biopsia de glandulas salivales con la puntuacion de
enfoque > 1 foco / 4 mm2; disminucion de la captacion o en la
secrecion salival en la gammagrafia, o sialografia anormal. Ambos
tanto la queratoconjuntivitis seca y la xerostomia deben estar

presentes para el diagndstico de SS primario @9,

2.1.1.5.- Criterio de la Jolla (California) propuesto por Fox y col
(1986):

Los investigadores del Instituto Scripps proponen para ese afo
nuevos criterios que incluyen el uso de anticuerpos en suero, que Si
no son especificas para SS, indica el caracter sistémico de la

enfermedad @7,

El diagndstico de un posible Sjégren se realiza cuando tres de

los cuatros siguientes criterios de inclusién estan presentes:

1. Queratoconjuntivitis seca con una prueba de Schirmer <9 mm / 5

min y rosa de Bengala o de tincién con fluoresceina positivo.

2. Los sintomas y la disminucién de la xerostomia en reposo y flujo

salival estimulado.

3. La infiltracién linfocitica en una biopsia de glandulas salivales con

una puntuacion de foco> 2 focos / 4 mm2.



4. Autoanticuerpos: factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anti Ro/ SS-A, anti La/SS-B Positivos. Se hace hincapié en la
necesidad de excluir el diagnostico en pacientes con linfomas,

infeccion por el VIH, y la sarcoidosis.

2.1.1.6.- Criterio de loannina propuesto por Skopouli y col.
(1986):

Criterios de los investigadores de la Universidad de loadnnina
proponen que deben existir criterios tanto para el diagndstico del SSp
y SSs @9,

Para el diagnostico del SSp es necesario realizar biopsia de
glandulas salivales que demuestren infiltrado linfocitario en grado 2 y
la presencia de agrandamiento de la glandula parétida o sintomas de
xerostomia, Rosa de Bengala positivo en ausencia de cualquier otra
enfermedad autoinmune. En el SSs debe estar presente la Artritis
reumatoide, realizar la biopsia de glandulas salivales, y sintomas de

xerostomia, para poder realizar su diagndstico @2,

2.1.1.7.- Criterio Europeo propuesto por Vitali y col (1993):

A partir de 1988, muchos centros clinicos de la Comunidad
Europea emprendieron un ambicioso proyecto multicentricos para
desarrollar criterios para el diagnéstico de SS, ellos describieron
criterios preliminares que constan de seis sintomas y 10 pruebas que
se agrupan en seis puntos (29). Cuatro de los siguientes seis

elementos deben estar presentes para diagnosticar SSp:



1. Uno de los tres sintomas especificos oculares.
2. Uno de los tres sintomas especificos bucales.

3. Una prueba de Schirmer <5 mm / 5 min o mancha ocular Rosa de

Bengala> 4.

4. Una biopsia de glandulas salivales con la puntuacion de foco> 1

foco/ 4 mm2.

5. Los resultados positivos de una de las tres pruebas de la saliva

(gammagrafia, sialografia, Flujo total no estimulado).

6. Presencia de uno de los cuatro autoanticuerpos en suero (factor

reumatoide, anticuerpos antinucleares, anti-SS-A, o anti-SS-B) @2,

En el 2002, EI grupo de Consenso Europeo-Americano,
posteriormente, decidié que ciertas especificaciones debe afadirse a
los grupos de criterios para hacer las definiciones méas precisas y las

pruebas de forma general mas aplicable. (Tabla 1,2).

En particular, se especifica que la prueba de Schirmer |
se debe realizar sin anestesia, y, la prueba de Rosa de Bengala no
esta disponible en muchos paises, por lo que sugieren otras tinciones
oculares (por ejemplo, los realizados mediante tincion con
fluoresceina para la superficie de la c6rnea y la conjuntiva lisamina

verde para superficie).

La positividad de la biopsia de glandulas salivales con la

puntuacion de foco> 1 foco / 4 mm2



La positividad de la sialografia de la parotida debe ser definida
como la presencia de sialectasis difusas con arreglo al sistema de
puntuacion de Rubin y Holt ©.

La positividad de la gammagrafia salival debe ser definida como
la absorcion retardada, disminucién de la concentracion y/o la
secrecion de retraso del marcador, de acuerdo con el método

propuesto por Shall y cols ©v,

El grupo de consenso Americano-Europeo también llegdé a un

consenso en una lista de criterios de exclusion.



Tabla 1. Criterios para la Clasificacién del SS

CRITERIO

DEFINICION

.- SINTOMAS OCULARES:

Definicién: Una respuesta positiva al menos una de las siguientes
preguntas:

1.- Ha tenido usted diariamente, persistentemente, la molestia de ojos
secos durante méas de 3 meses?

2.- Tiene usted la sensacién recurrente de arena en los 0jos?

3.- Usa usted lagrimas artificiales méas de tres veces al dia?

II.- SINTOMAS ORALES:

Definicién: Una respuesta positiva al menos una de las siguientes
preguntas:

1.- Ha tenido usted diariamente la sensaciéon de boca seca durante méas
de 3 meses?

2.- Ha tenido usted, persistentemente o recurrentemente, aumento del
tamafo de las glandulas salivales?

3.- Toma usted frecuentemente liquidos para facilitar la deglucién de

alimentos sélidos?

I11.- SIGNOS OCULARES:

Definicién: Evidencia objetiva de compromiso ocular, determinada por el
resultado positivo de al menos una de las siguientes 2 pruebas:
1.- Prueba de Schirmer ((5mm en 5minutos)

2.- Prueba de Rosa de Bengala () 4)

IV.- CARACTERISTICAS
HISTOPATOLOGICAS:

Definicién: Puntaje por focos ) 1 en la biopsia de glandulas salivales

accesorias

V.- COMPROMISO DE

GLANDULAS SALIVALES:

Definicién: Evidencia objetiva de compromiso salivar, determinada por
el resultado positivo de al menos 1 de las siguientes 3 pruebas:
1.-Gamagrafia salivar: que muestra captacién tardia, reduccién de la
concentracion y/o excrecion retrasada

2.- Sialografia de parotida: que muestra la presencia de sialectasia
difusa (patréon punteada, cavitaria o destructivo), sin evidencia de
obstruccién en el ducto principal

Flujo salival sin estimulo disminuido (( 1,5 ml en 15 minutos)

VI.- AUTOANTICUERPOS:

Definicién: Presencia, en suero de al menos uno de los siguientes:
1.- Anticuerpos Antinucleares

2.- Anticuerpos Anti-Ro/SSA o Anti-La/SSB

3.- Factor Reumatoideo

Tomado de: Vitali C, Bombardieri S, Johnson R, Moutsopoulos H, Alexander E,
Carson S. Ann Rheum Dis. 2002; 61: 554-558




Tabla 2. Criterios de Clasificacion del SS propuesto por el Consenso

Europeo Americano (2002)

TIPO CRITERIO

1.- La presencia de 4 items de los 6 anteriormente nombrados,
SS. Primario | mientras el item IV y VI es positivo.

2.- La presencia de 3 de los 4 criterios objetivos (ll1, 1V, V, VI)

ss En pacientes que presenten una enfermedad de tejido conectivo

asociada, la presencia de item | o Il mas alguno de los items
I, 1IvVyVl

Secundario

Tratamiento de radioterapia en cabeza y cuello

Infeccion de Hepatitis C
Sida

Linfoma pre-existente

Criterios de

Exclusién

1

Sarcodiosis

6.- Uso de drogas anticolinérgicas

Tomado de: Vitali C, Bombardieri S, Johnson R, Moutsopoulos H, Alexander E,
Carson S. Ann Rheum Dis. 2002; 61: 554-558




Tabla 3. Resumen de los Criterios Internacionales para diagnosticar el SS

BIOPSIA PRUEBAS PRUEBAS PRUEBAS DE
CRITERIOS
DE G.S.L OCULARES SALIVALES LABORATORIO
San y 1 foco | Prueba de Schirmer ¢
Francisco /Amm?2 10mm /5minutos
) N/I N/I
(Daniels y Prueba de Rosa de
col) 1975 Bengala
y 1 foco | Prueba de Schirmer
Japén /Amm?2 ¢ 10mm/5min )
- Sialografia N/I
(Ohfuji) 1977 Prueba de Rosa de
Bengala (+ +)
y 1 foco | Prueba de Schirmer
Copenhagen . Gammagrafia
/4Amm2 (10mm/5min.
(Manthorpe y Sialografia N/I
Prueba de Rosa de ]
col) 1981 Sialometria
Bengala ) 4
> 2 foco | Prueba de Schirmer
California < ANA, FR,
/4Amm2 9 mm/5min.
(Fox y col) N/I Anti Ro/SS-A
Prueba de Rosa de
1986 " Anti La/SS-B
Bengala positiva
. 2 2 foco | Prueba de Schirmer {
Grecia /4mm2 5 mm/5min.
(Skopouli y N/I N/I
col) 1986 Prueba de Rosa de
Bengala positiva
Yy 1 foco | Prueba de Schirmer { Gammagrafia ANA. ER
Europeo /4Amm2 5 mm/5min. ’ ’
(Vitali y col) Sialografia Anti Ro/SS-A
1993 Prueba de Rosa de

Bengala ) 4

Sialometria

Anti La/SS-B

Fuente: Propia de la Investigacién




3.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS DEL SS:

El SS afecta de forma predominante a mujeres, siendo el
porcentaje de hombres inferiores al 10%, es decir, una relacion
mujer: hombre 10:1 “» En Venezuela se realizdé un estudio con una
muestra de 54 pacientes en el Hospital Universitario de Caracas, y 48
eran mujeres, el cual mostré claramente la prevalencia del género
femenino en un 96 % ©». Otro estudio realizado fue el de Castillo y
col., ®» donde predomin6 el género femenino en ambos grupos
estudiados, tanto en el SSp (44%) como en el SSs (50%) ©*.

Los primeros sintomas suelen aparecer entre la cuarta y quinta
década de la vida, siendo la edad media de diagnoéstico de 53 afios @,
en Venezuela la edad de inicio de la enfermedad es de 42 afios ©2,
hallandose ligeramente por debajo de la edad observada en estudios

anteriores, pero dentro de los limites de las décadas.

La prevalencia del SS varia del 0.09% al 13,3 % de acuerdo a
estudios publicados (Tabla 4). Sin embargo los diferentes criterios
clasificatorios y los métodos epidemioldgicos dificultan un poco su

interpretacion.

En los estudios epidemioldgicos, se demuestran prevalencias
similares, pero varian desde 0,16% a 1,56%. Esta variedad se puede
comprobar por los diversos estudios existentes, uno de ellos es el
realizado en Bejin en donde se estudié una poblacion de 2066
personas adultas, entre 16 a 60 afios, utilizando los criterios de

diagnosticos de Copenhaguen y San Diego, so6lo 100 pacientes fueron



admitidos para el estudio de los cuales se encontraron 4 casos de
SSp segun los criterios de Copenhague, y 1 caso de SS segun los
criterios de San Diego, observandose una tasa de prevalencia del

SSp en China de 0,77%, y de 0,33% segUn los criterios respectivos

(33)

Otro estudio realizado, fue el de una comunidad rural de
Grecia, con un universo de 837 mujeres mayores de 18 afios, en
donde el criterio de diagndstico aplicado fue el Europeo, este estudio
se ejecuto en dos etapas; la primera se realizo a través de
cuestionarios evaluando la afectacién ocular y bucal presente; en la
segunda etapa se obtuvo un total de 45 mujeres que reportaron
resequedad ocular y bucal, 35 se realizaron estudios diagndsticos, de
estas s6lo 5 tenian criterios definitivos para SSp, es decir, 0,60% de
prevalencia (34), dos afios después, en Eslovenia, se estudiaron a 889
adultos al azar, utilizando el criterio de diagnostico Europeo, 332
personas participaron y 244 de estos demostraron ser negativos para
las criterios utilizados, quedando 88 personas, de las cuales 15 se
negaron a realizarse los exdmenes, s6lo 2 mujeres cumplieron con
los criterios de diagnostico para el SS, obteniéndose una prevalencia
del 0,60% ©=.

También cabe sefalar, el estudio de mujeres adultas en una
poblacion de Turquia, en donde utilizaron los Criterios Europeos y los
criterios americano — europeo, donde la prevalencia fue de 1,56 y

0,72% respectivamente ¢,

El estudio méas reciente, fue en una poblacién de Turquia, en

donde se evaluaron a 2835 sujetos mayores de 20 afos, utilizando



los criterios de diagndéstico Europeos y Americano Europeo, Solo 159
reportaron ojos y boca seca, de estos 86 se sometieron a examenes
clinicos, y 10 se diagnosticaron con SSp segun el criterio Europeo y 6
se diagnosticaron con SSp segun el criterio Americano Europeo,

obteniéndose una prevalencia de 0,35% y 0,16% respectivamente ©7.

Sin embargo se han publicado prevalencia superiores, como es
el caso del estudio poblacional realizado en Grecia, donde se
evaluaron a 62 ancianos aparentemente sanos, entre 67 y 95 afos,
observandose 4,8% de prevalencia ©®; otro estudio fue el de una
poblacién en Manchester, Reino Unido basada en encuesta llevadas a
cabo a 1000 adultos, entre 18 vy 75 afios seleccionados
aleatoriamente de un registro de la poblacién, utilizaron el criterio de
diagnostico Europeo, 341 sujetos realizaron el cuestionario vy
posteriormente fueron entrevistados, Sélo 13 sujetos se les
diagnostico SS, afectando de un 3 - 4% de los adultos, en su

totalidad mujeres y mayores de 55 afios, la prevalencia fue de 3,30%

(13)

Recientemente, en Hordaland, se estudi6 2 poblaciones la
primera de 40 a 44 afios y la segunda de 71 a 74 afios, utilizaron el
criterios de diagndstico Europeo pero de diferentes afios el de 1993 y
el de 1996; de una poblacion de 18.592 (40 a 44 afios) y 3.346 (71 a
74 anos), 99 y 90 respectivamente reportaron sequedad bucal y oral,
observandose mayor prevalencia en el grupo de mayor edad, 3,39%
en el criterio de clasificacién Europeo de 1993 y 1,40% en el criterio

de clasificacion Europeo de 1996 “o.



En Latinoamérica son escasas la publicaciones encontradas, asi
se puede destacar las realizadas en México, en donde se estudi6 a
336 individuos pertenecientes al servicio de medicina interna vy
reumatologia de un hospital de México en un rango de 16 y 86 afos,
aplicando el criterio de diagnostico del Consenso Americano Europeo,
s6lo 40 pacientes cumplian con los criterios de diagnostico para SS,
encontrdndose 8 con SSp y 32 con SSs, es decir, con una

prevalencia del 13,3% “*.

En Colombia, se estudio una cohorte de 74 pacientes, entre 25
y 88 afos, empleando el criterio diagnéstico Europeo “». En
Venezuela, se han realizado escasos estudios, Sélo 2 han sido
publicados el primero, en 20 pacientes, entre 13 y 82 afos, aplicando
el criterio de diagnostico de San Diego, California reportando 18
pacientes con SS, 9 con SSp y 9 con SSs “*; y el segundo, en donde
evaluaron a 54 pacientes del Hospital Universitario de Caracas, entre
24 y 84 anos, aplicando los criterios de Fox y Europeo, reportando 48
pacientes con SSp y 6 pacientes con SS probable ©».



Tabla 4. Estudios previos de Prevalencia e Incidencia en una poblacién

adulta

Autor Pais Afio Criterio Prev. /1A P SSp SSs
Dcr(;’lsos y Grecia 1988 N.E 4,80% - 62 3 -

. Europeo 0,77% 4
Zhang y col. China 1995 S. Diego 0.33% - 2066 1 -
Dafni y col. Grecia 1997 Europeo 0,60% - 837 5 -
l’(f)]lomas y Inglaterra 1998 Europeo 3,30% - 1000 13 -
gg‘ls“”o y vzla. 1996 | S. Diego - - 20 9 9
Arias y col. Vzla. 1998 Fox y - - 54 48 -
Europeo

l’(c))lmsm y Eslovenia 1999 Europeo 0,60% - 889 2 -
Pillemer y col. E.E.U.U 2001 Europeo - 3,9/100.000 88 53 22
Sanchez y col. México 2005 A.E 13,30% - 336 8 32
Alamanos y col.| Grecia 2006 A.E 0,09% 5,3/100.000 422 -
Plesinik y col. |Eslovenia 2004 Europeo - 3,9/100.000 248 71 -
Kabasakal y . Europeo 1,56%
col. Turquia 2006 AE 0.72% - - - -
Cafias y col. Colombia 2006 Europeo - 74 74 -
Haugen y Europeo 3,39% ) 18592 )
col. Hordaland | 2008 | o5 "gg 1,40% 3346
- . A.E 0,16% 10
Birlik y col. Turquia 2009 Europeo 0.35% - 2835 6 -




Fuente: Propia de la Investigaciéon. Criterios: N.E (no especifico), A.E (Americano
— Europeo), I/A: Incidencia anual, P: Poblacién, SSp (sindrome de Sjégren

primario), SSs (sindrome de Sjégren secundario).

El SS puede presentarse en nifios y adolescentes, pero se han
realizados escasos estudios, (Tabla 5). Nikitakis y col. (2003),
reportaron en Venezuela el caso de una nifia de 4 afios de edad, que
refiere parotiditis bilateral desde hace un afio aproximadamente, sin
sintomas de ojos y boca seca, sin embargo, las pruebas oculares
fueron positivas, la tasa de flujo salival estimulado estaba disminuido,
los estudios serolégicos positivos, se realiz6é sialografia, tomografia
computarizada observdndose cambios patolégicos en las glandulas
pardtidas, todos estos hallazgos son consistentes para diagnosticar

SSps).

Cimaz y col. @® estudiaron 40 casos pediatricos del SSp en
diferentes centros, en edades comprendidas entre 9,3 y 12,4 afios,
con predominio en el género femenino (35/40), observando que al
comienzo de la enfermedad se observaba inflamacién parotidea
recurrente y posteriormente los sintomas de sequedad, por lo que
consideran que las manifestaciones clinicas difieren con las del
adulto, en cuanto a las pruebas de laboratorio se observaron

alterados @9

Civilibal y col. ¢» reportan que el SSp en nifios es poco
frecuente, y que puede tener diferentes manifestaciones clinicas con
respecto al adulto, describen un paciente de 13 afios con episodios
multiples de tumefaccién parotidea bilateral desde hace 2 afios

aproximadamente, con artralgias severa, edema local y episodio de


http://www.ooooe.net/article/S1079-2104(03)00159-8/abstract

purpura desde los 9 afios, valores seroldgicos alterados, y fue

diagnosticada con SSp “”

Sandia y Rivera “®, reportan el caso en un niiio de 6 afios, con
xerostomia, xeroftalmia, biopsia de glandulas salivales menores
labiales positiva, pruebas seroldogicas y virales negativas; se realizo
el diagnostico de SS probable, debido a que presentaba los sintomas
y signos, los cuales se corroboraron con las pruebas objetivas. La
biopsia labial representa una prueba indispensable para establecer el
diagnostico del SS, la cual en el caso evaluado mostro 3 focos
confirmando de esta manera el diagnostico presuntivo clinico.
Ademés de ser el criterio estandar de oro designado por el Consenso

Europeo Americano “®:

Tabla 5. Estudios preliminares de SS en Nifios

Nikitakis y Cimazy Civilibal y Sandiay
col. col. col. Rivera

Afio 2003 2003 2007 2008
Nro. Casos 1 40 1 1
Género F 35 F/5 M F M
Edad/ Rango 4 9,3a12,4 13 6
Tumefaccién Si Si Si NA
Parotidea
Xerostomia Si Si Si Si
Xeroftalmia Si Si Si Si
Diagndstico SSp SSp SSp SS probable

Fuente: Propia de la Investigacién



4.- PATOGENESIS:

Su etiologia precisa aun se desconoce, aunque se han
identificado varios factores etioldgicos “”. Se sugiere que existe un
factor desencadenante que actda en un individuo genéticamente
predispuesto o susceptible, activando mecanismos inflamatorios
mediados inmunolégicamente, los cuales se traducen en lesiones
exocrinas cronicas. EIl trastorno inmunoldgico esta caracterizado por
la activacién de Linfocitos B, produccion de multiples autoanticuerpos
y la pérdida de tolerancia inmunolégica “®.

La patogénesis de esta exocrinopatia autoinmune tiene lugar en
dos fases: Detonante no inmunoldgico y Autoagresién del sistema

inmunoldgico.

1.- Detonante no inmunolégico:

Las infecciones virales constituyen el principal detonante no
inmunolégico en esta patologia, llevando a una activacién sostenida
del Sistema inmunolégico. La base para considerar que los virus
desempefian un papel etiolégico en el SS, probablemente por
mimetismo molecular con proteinas del huésped; es el hecho es que
la glandula salival, principal tejido afectado, es el sitio de latencia de

cierto numero de agentes virales “®.

Los potenciales detonantes virales que han sido examinados
son aquellos que son sialotropicos y linfotropicos, estos incluyen:
Herpes virus, los cuales son los mas extensamente estudiados,
incluyen: Virus de Epstein Barr, Citomegalovirus, y Herpes Virus

Humano 6; Virus de Hepatitis C y Retrovirus.



Virus de Epstein Barr (VEB):

La exposicion primaria o la reactivacion del VEB despierta la
expresion del complejo antigeno leucocitario, este es reconocido por
los linfocitos T (CD4) lo cual resulta en liberacion de citoquinas

(Factor de necrosis tumoral, interleucina 2, interferon gamma y otros)

(10)

Virus Herpes Humano tipo 6 (VHH-6):

Se ha sugerido que el virus permanece latente en monocitos
circulantes y en epitelio de las glandulas salivales y bronquiales,
debido a la capacidad del VHH-6 de persistir en las glandulas
salivales de manera latente y de transformar células linfoides, se ha
sugerido el posible papel de dicho virus en la etiopatogenia del SS,
ya que podria explicar la inflamacion glandular salivar y la activacion

linfocitaria tipica de esta enfermedad .

Virus de Hepatitis C (VHC):

Varias de las manifestaciones Clinicas e inmunoldgicas del SS
se han descrito en la infeccion por VHC, como la existencia de la
sintomatologia seca, pruebas oculares positiva, infiltracién linfocitica
de las glandulas salivales, inmunologia positiva (ANA y FR) vy

crioglobulinemia @,

En estudios experimentales en ratones donde se inyectd
material genético que codifica las proteinas de envoltura del VHC, se

desarroll6 una sialoadenitis muy similar a la observada en el SS,



detectandose ademas en tejido glandular la presencia de proteinas
de la envoltura del VHC. Lo que sugiere que el VHC es causante de
infiltrados linfocitarios a nivel del tejido glandular “7.

Retrovirus:

Los retrovirus son capaces de alterar el sistema inmune
mediante la infeccion de células encargadas de la inmunidad,
posiblemente llevando a la supresién, destruccién o estimulacion de
células T, aumento en la produccién de autoanticuerpos y al
desarrollo de enfermedades malignas tales como linfomas. Al menos
se conocen dos retrovirus, VIH y HTLV-1, capaces de causar SS. Dos
grupos, independientemente el uno del otro, han confirmado Ia
presencia de genoma de HTLV-1 en tejido de glandula salivar de
pacientes con SS, con la caracteristica de que estos pacientes con
infeccién por HTLV-1 no presentaban anticuerpos contra dicho virus,
en contra de lo que se creia inicialmente. Otro hallazgo crucial es la
demostracion en ratones transgénicos infectados con HTLV-1 (con
presencia del gen tax) que desarrollaron espontdneamente
sialoadenitis caracterizadas por proliferacién de células epiteliales
ductales e infiltrado linfocitico en las glandulas salivales mayores y

menores @&,

Un subgrupo de pacientes con infeccién VIH se ha visto que
desarrollan una entidad conocida como linfocitosis infiltrativa difusa,
cuadro practicamente indistinguible de la xerostomia,
gueratoconjuntivitis seca e inflamacion parotidea bilateral que
presentan los enfermos con SS. Este cuadro difiere del SS en que el
infiltrado que presentan es predominantemente de linfocitos T CD8+,
no suele acompanarse de presencia de autoanticuerpos, suele afectar
mas a varones y se relaciona con diferentes Complejo de
histocompatibilidad (DR5 y DR6) ©.



En resumen, ningun virus estd claramente implicado en la
patogénesis del Sindrome de  Sjogren, diferentes virus pueden
detectarse pero no suelen estar presentes a titulos altos en los
tejidos implicados aunque es posible que pequefios niveles de los
mismos sean suficientes para producir alguna alteracion en la

tolerancia de autoantigenos ©.

Otro modelo propuesto por el grupo de Talal y col®v, establece
que las células epiteliales en la glandula salival, sufren inicialmente
apoptosis debido posiblemente a la expresion elevada de la proteina
Bax y Bcl-2 “® Bax es una molécula proapoptosica que actla
alterando la permeabilidad de la membrana externa mitocondrial,
permitiendo la liberacion de moléculas apogénicas En la primera fase
se generan autoantigenos apoptoticos que atraen linfocitos. Esto
conduce a un ataque inmunoldgico que lleva a muerte de la célula
glandular. La apoptosis en las células epiteliales es iniciada por la
interaccién Fas/Fas ligando y se produce aun en ausencia de

Linfocitos “®.

Por otra parte, la familia de proteinas Bcl-2 importante
reguladora del proceso de apoptosis (le confiere a la célula

resistencia o susceptibilidad a las sefiales apoptoticas) “®.

2.- Autoagresion del Sistema Inmunolégico:

El sistema inmune se ha desarrollado para defendernos de
infecciones, de microorganismos potencialmente dafinos, pero

cuando esta actividad estad dirigida contra el mismo organismo se



genera dafio tisular. Cuando este dafio se localiza a nivel de las
glandulas exocrinas, se encuentra en presencia de un fendmeno de
autoinmunidad en el cual son, precisamente, el blanco a destruir. En
estos casos sea el detonante una infeccion viral o alteraciones del
proceso de apoptosis, se generan moléculas en las glandulas
salivales, tanto a nivel epitelial ductal como acinar, que
desencadenan una respuesta inmunolégica intensa cuyas
consecuencias finales son: Infiltracion tisular de linfocitos,
Produccion local y sistémica de autoanticuerpos y disregulacion de

citoquinas

2.1.- Infiltracién Tisular de Linfocitos:

El SS se caracteriza histolégicamente por un infiltrado extenso
de células, principalmente linfocitos T, linfocitos B y macrofagos.
Esta infiltracién progresiva se da a nivel del parénquima de glandulas
salivales como de glandulas lagrimales, lo que con lleva a

alteraciones de la secrecion salival y lagrimal respectivamente “®.

Las células T juegan un papel importante en la destrucciéon de
las glandulas salivales, pero aun no esta claro el mecanismo (46). Se
han identificado dos vias por las cuales tiene lugar la actividad
citotoxica linfocitaria. La primera de ellas es la via Fas-Fas-L; es
capaz de provocar tanto una sefial de muerte apoptoticas como una
sefial coestimuladora estando la expresion FasL inducida por la
interaccion de moléculas del CMH de clase Il y de antigenos con
células Thl o citotéxicas TCD8. Una segunda via seria la secrecién

de granulos citoliticos que contengan perforin u otras citotoxinas @.



2.2.- Produccion local y sistémica de Autoanticuerpos:

Durante el proceso de apoptosis ductal y acinar en las
glandulas salivales y lagrimales, se generan vesiculas que contienen
epitopes criticos de proteinas intracelulares y antigenos criticos
producidos por caspasas activadas. Mediante este proceso, el
sistema inmunoldgico es expuesto a antigenos que normalmente no
tiene acceso porgque son proteinas intracelulares. Hasta ahora han
sido identificadas una gran lista de proteinas celulares blanco, las
cuales incluyen: proteinas del citoesqueleto (alfa fodrina, kinasas de
adhesidén,etc), proteinas de superficie celular, ribonucleoproteinas
nucleares como Ro/SS-A (de 52 KD y 60 KD) y La/SS-B “®.

El sitio de produccién de estos autoanticuerpos es el tejido
glandular, a partir de células plasméaticas provenientes de linfocitos B
infiltrantes. Se ha demostrado la presencia de autoanticuerpos anti-
La/SS-B en el citoplasma de células plasmaticas infiltrantes en
glandulas salivales menores. Ha resultado evidente que las células
epiteliales de las glandulas exocrinas afectadas presentan
propiedades de activacién celular, capacidad de presentacion

antigénica “®.

El antigeno Ro0/SS-A se ha identificado como una
ribonucleoproteina constituida por una proteina de 60KD y un grupo
de ARN relacionados. Adicionalmente, también se ha descrito otra
proteina de 52KD como componente de la particula antigénica Ro/SS-
A. Se ha demostrado que solamente aquellos pacientes con
enfermedad severa y alto grado de inflamacion local en glandulas
salivales menores tienen células B productoras de anticuerpos anti-

Ro/SS-A en sangre periférica “®.



Otro grupo de proteinas blanco, son los neurorreceptores
involucrados en la respuesta secretora. Esta produccién de
autoanticuerpos antirreceptores muscarinicos podria ser un factor
critico adicional que contribuiria al desarrollo de ojos y boca seca. El
mecanismo por el cual estos autoanticuerpos patogénicos generan
pérdida de respuesta secretora puede ser debido, en parte, a la
traslocacion de la proteina Aquaporina de los canales de agua de la
membrana apical de células acinares posterior a la unién de la

acetilcolina y activacion de los receptores muscarinicos “®.
2.3.- Disregulacion de Citoquinas:

La estimulacion de la actividad proteolitica en las células
acinares, es inducida por una disregulacién en la produccion de
citoquinas, de las cuales destaca el factor de necrosis tumoral, el
cual puede ser responsable de la destruccion de la estructura acinar
en pacientes con SS. Ademas se ha detectado ARNmM de otras
citoquinas en el tejido de las glandulas salivales tanto de humanos
como animales experimentales “® Por otro lado se ha demostrado alta
expresién de interleuquina 12 (IL-12) en mas de 65% de pacientes e
interleuquina 18 (IL-18) en 82% de pacientes con SS. Es conocida la
capacidad inductora de estas interleuquinas 12 y 18 para el

desarrollo y diferenciacién de Thl. ¢

La expresién de estas citoquinas proinflamatorias aunado a la
expresion aberrante y presentacion eficiente de autoantigenos al
sistema inmunoldégico, con la consiguiente produccion de
autoanticuerpos que generan lesién tisular y cuya actividad va a ser
reforzada por la actividad citotoxica del linfocitos T infiltrantes.
Durante este proceso, se produce destruccion de acinos glandulares,

células epiteliales, células ductales y terminaciones axonales vy



produccion de vasos sanguineos estructuralmente aberrantes, lo cual
se expresa clinicamente como una disminuciéon en la produccion de

lagrimas y saliva “®.

5.- MANIFESTACIONES CLINICAS:

5.1.- SINTOMAS BUCALES DEL SS:

La xerostomia es la sensacion subjetiva de sequedad de la boca
por mal funcionamiento de las glandulas salivales “® (Figura 1); sin
embargo, puede ser el sintoma que oriente la presencia de
enfermedad sistémica, como el SS. En ocasiones no se manifiesta

hasta que se ha perdido un 50% del volumen de saliva inicial 2.

Figura 1. Paciente diagnosticado con SS observandose Xerostomia

o g
Tomado de: Clio P. y col. Nature Reviews Rheumatology 2, 252-261 (2006)

En la poblacion en edad geriatrica, la xerostomia es un sintoma
frecuente, asi lo sefiala Sreebny ¢, el cual estudié la presencia de
xerostomia en poblacion general, la prevalencia fue mayor en el
grupo de edad de mas de 55 afios (40%), pero también presentaban
xerostomia el 20% del grupo de edad entre los 18 a 34 afios y en el

26% en el grupo entre 35 a 54 afios, So6lo el 54% de los que tenian



xerostomia mostraron un flujo basal no estimulado patoldgico (<1.5
ml); por lo cual no debe considerarse simplemente como expresion

del envejecimiento, ya que las causas también son multiples ©°.

Diversas enfermedades y tratamientos ocasionan xerostomia las
cuales deben tenerse presentes a la hora de hacer el diagndstico
definitivo del SS como lo son el uso de farmacos xerogénicos, la
radioterapia y quimioterapia de cabeza y cuello, enfermedades
sistémicas, obstruccidon, excision, aplasia e infeccién de las glandulas

salivales, situaciones psicopatolégicas ©v.

La sospecha inicial aparece ante la presencia de necesidad de
ingerir mas liquidos, incluso por la noche, utilizar saliva artificial etc.,
en consecuencia, el interrogatorio debe incluir preguntas sobre los
sintomas, como por ejemplo, en qué circunstancias siente el paciente
la boca seca, con las comidas, durante la noche o si la sensacion es
permanente, si tiene dificultad para la deglucion de cierto tipo de
alimentos como los secos o condimentados, si puede hablar bien, si
siente las mejillas o los labios adheridos o "pegados" a los dientes o
si percibe la mucosa seca y aspera .

El paciente con xerostomia siente afectada su calidad de vida
por las multiples molestias que le causa la falta parcial o total de
saliva, pues se compromete el cumplimiento normal de las diferentes
funciones orales para las que es necesario un flujo adecuado en
cantidad y en calidad ™, es decir, causa malestar oral crénico,
problemas funcionales y predispone a la caries dental y candidiasis
oral ©2,

Otras Alteraciones reportadas del paciente con xerostomia son

los siguientes:



5.1.1.- Mucositis:

La funcion protectora de la mucosa oral se altera, al no tener la
humedad y lubricacion adecuadas, se reseca, se atrofia, se siente

aspera y despulida ©» (Figura 2).

Figura 2. Pacientes diagnosticados con SS con Mucositis

Tomado de: Arturo65 Asociacion Espafiola de Sindrome de Sjogren. (AESS)
2009

5.1.2.- Candidiasis:

Otra situacion que afecta frecuentemente a los pacientes con
xerostomia es la infeccién por un hongo, Candida albicans, parte de
la flora oral normal, tiene gran capacidad de adhesidn al epitelio y su
principal reservorio en boca es el dorso lingual. Se hace patdgeno
cuando se modifican las condiciones de equilibrio de la flora como
sucede en este caso por la falta de saliva, situacién en la que dejan
de producirse muchas de las interacciones complejas que ocurren
entre las diferentes especies de microorganismos, inoOCuo0S UnosS y con

potencial patbgeno otros ©+.



La candidiasis se manifiesta de varias maneras, la forma mas
frecuente en el SS es la que se conoce como eritematosa crénica o
atrofica cronica en la cual la mucosa, sobre todo la del paladar y la
del dorso lingual aparecen atroficas y enrojecidas en forma

generalizada o por areas (s5). (Figura 3)

Figura 3. Paciente con Candidiasis Oral, una complicacién comudn del SS

Tomado de: Ramos-Casals y col. J. H. Stone (ed.), a Clinician's Pearls and

Myths in Rheum. (Cortesia del Dr. Haralampos M. Moutsopoulos) 2009

5.1.3.- Queilitis:

Los labios frecuentemente se afectan y aparecen secos Yy
agrietados, sin la elasticidad y la textura usuales. Las comisuras
labiales también pueden exhibir alteraciones semejantes con la
apariencia de una queilitis angular que puede coincidir con una
Mucositis ™. (Figura 4)



Figura 4. Pacientes diagnosticados con SS y queilitis
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5.1.4.- Disgeusia:

Es la alteracidon del gusto en la que el paciente se queja de mal
sabor o de sabores diferentes y desagradables frente a sustancias
gustativas corrientes que antes de la alteracién percibia bien; otras
veces, la queja es la disminucién de la sensacién. La falta de saliva
hace que los saborizantes no se disuelvan adecuadamente para

poder ser percibidos de manera correcta ©®.

5.1.5.- Alteraciones en la pronunciacion del lenguaje:

En algunos pacientes es notoria la dificultad para pronunciar
ciertas palabras y sonidos debido a la falta de lubricacién, lo que
impide que se haga un contacto correcto entre la lengua, el paladar y
los dientes ©7.

5.1.6.- Alteraciones en la masticacion y en la deglucion:

La masticacion y la deglucion estan afectadas en diferentes
grados, en especial cuando se trata de ingerir alimentos

condimentados y sobre todo secos, pues se presenta dificultad para


http://www.jpo22.com.ar/
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la formacidon y traslacion del bolo alimenticio, presentandose dolor, a

veces disfagia severa y hasta ahogo ©».

5.1.7.- Aumento de tamaifo de las Glandulas salivales:

Se estima que por lo menos un tercio de los pacientes que
sufren el sindrome presentan algun grado de aumento glandular, méas
frecuente en las parotidas, pero que puede afectar igualmente a las
submaxilares y sublinguales. El aumento de tamafo puede ser
intermitente o persistente, muy leve 0o muy notorio, pero su
persistencia es directamente proporcional a la severidad con la que

esta evolucionando la enfermedad ©35%.

5.1.8.- Sialoadenitis:

Casi siempre es de tipo bacteriano por la accién de especies
residentes de la flora oral, sobre todo cocos. La evolucién de esta
sialoadenitis es molesta y dolorosa, la glandula afectada aumenta de
tamafo, se hace tumefacta y puede presentarse trismos. El paciente
refiere malestar general, a veces fiebre y casi siempre hay
linfoadenopatia regional. Muchos casos de esta sialoadenitis

infecciosa se vuelven crénicos o recidiva con frecuencia > %,

5.1.9.- linfomas:

Es una complicacion del SS, el linfoma que se presenta en las
glandulas salivales mayores generalmente es de tipo MALT, es decir,
del tipo de tejido linfoide asociado a mucosas. Estos tumores son de
lenta evolucion y diseminacién tardia, permanecen localizados por

periodos muy largos y cuando se diseminan lo hacen a ganglios



linfaticos y raramente a medula o6sea. Estos linfomas pueden
evolucionar a otros tipos mas agresivos pero aun asi, tienen mejor

prondstico ¢,

5.1.10.- Gingivitis y periodontitis:

En los pacientes con xerostomia la gingivitis se correlaciona
con un aumento en los indices de placa; pero algunos autores han
encontrado que es posible detectar pacientes con SS que tengan
buenos indices de placa y condiciones gingivales normales ©°®v Por
otra parte, en la periodontitis sugieren que los pacientes con SS,

tienen un riesgo 2,2, veces mayor de tener periodontitis “». (Figura 5)

Figura 5. Paciente diagnosticado con SSy enfermedad periodontal

Tomado de: Rivera H. y col. Manejo multidisciplinario del paciente diagnosticado

con el SS. Acta Odontolégica Venezolana volumen 47 n° 3. 2009

5.1.11.- Caries Dental:

El concepto més utilizado actualmente define a la caries dental,
no como un evento Unico, sino como el resultado de una serie de
eventos que se suceden en un periodo de tiempo. Se ha descrito la
caries dental como un proceso dinamico de desmineralizacién vy

remineralizacion producto del metabolismo bacteriano sobre la


http://www.actaodontologica.com/ediciones/2009/3/art19.asp
http://www.actaodontologica.com/ediciones/2009/3/

superficie dentaria, que con el tiempo puede producir una pérdida
neta de minerales y posiblemente, aunque no siempre, resultari en la

presencia de una cavidad ©?.

El proceso basico de la caries dental es iniciado por las bacterias
que conforman la placa dental o biopelicula. Ciertas bacterias como
los Streptococcus que incluyen Streptococcus mutans, Streptococcus
sobrinus, y los Lactobacilus son acidogénicos, por lo que producen
acidos tales como el lactico, propidnico, acético y formico cuando
metabolizan carbohidratos fermentables a partir de la glucosa. Los
acidos difunden a través de la placa dental hacia el esmalte poroso
disociandose y liberando hidrogeniones, los cuales disuelven
rapidamente el mineral del esmalte, generando calcio y fosfato como
productos de la reaccion, estos compuestos difunden fuera del
esmalte, conceptualizdndose éste proceso como desmineralizacion o

pérdida de mineral ©2.

Por otra parte, la saliva fluido que cubre las superficies
dentarias juega un papel importante en el desarrollo de las caries
dentales. Ella ejerce una funcion protectora debido a sus propiedades
fisicas, quimicas y antibacteriales. El efecto fisico es dependiente en
su mayor parte del contenido de agua y la tasa de flujo salival ©2.
(Figura 6)



Figura 6. Pacientes con multiples caries dentales, diagnosticado con
SS

Tomado de: Clio P. y col. Nature Reviews Rheumatology 2, 252-261 (May 2006)

5.1.12.- Erosioén:

Es la desmineralizaciéon del diente producida por los &acidos de
la dieta, y puede ser aumentada por el cepillado o por el roce de los
tejidos blandos sobre las superficies dentarias, como sucede con
algunos habitos. Esta condicibn se aumenta en pacientes con

xerostomia .

5.1.13.- PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EL SS:

Para el diagnéstico diferencial de xerostomia es necesario
realizar pruebas que analizan tanto la funcion como la estructura de
las glandulas salivales. A continuacién se describen las pruebas

diagndsticas utilizadas con mas frecuencia:



5.1.13.1.- Sialometria:

Prueba de medicion del flujo salival en funcion del tiempo ©*.
Hay dos tipos de mediciones de saliva total: en reposo y estimulada
“9 Cada una cumple funciones diferentes: la saliva sin estimular
mantiene la integridad de los tejidos orales, la estimulada, juega un
papel importante relacionado con la dilucion de los alimentos y el
control del pH.

El flujo salivar en reposo oscila entre 0.29-0.45 ml/min, se
consideran anormales valores < 0.1 ml/min. La tasa de secrecion
estimulada varia entre 1- 2 ml/min, sin estar bien definidos los
puntos de corte, valores < 0.5 ml/min se consideran anormales,

aunque muchos lo consideran bajo <0.7 ml/min ©»,

Para medir la tasa de secrecidén salivar se debe cumplir ciertas
normas para realizar el procedimiento como, mantenerse sentado en
un ambiente comodo, con los ojos abiertos, la cabeza ligeramente
inclinada hacia abajo y sin hacer movimientos orofaciales durante

cinco minutos que es el tiempo indicado para la recoleccion ©®.

La saliva total puede ser recolectada y medida por una gran

variedad de técnicas, dentro de los cuales se mencionan:

- Método del Drenaje o Babeo: A través de este meétodo los
sujetos deben estar sentados con la cabeza inclinada ligeramente
hacia abajo, con la finalidad de mover la saliva a |la parte anterior de
la boca. Se deja drenar la saliva libremente sobre el labio inferior y el
paciente realiza una expectoracion de la saliva residual fuera de la

boca y se coloca en un tubo graduado durante cinco minutos ©.



- Método de Escupir la saliva: Se le indica al paciente acumular
la saliva en el piso de la boca para que luego el paciente escupa en
un tubo calibrado cada 60 segundos hasta completar los cinco

minutos .

Método de Succion: La saliva es continuamente aspirada desde
el piso de boca para luego ser colocado en un tubo calibrado a través
de un eyector o un aspirador ©.

Tasa de secrecion de saliva estimulada. Los métodos mas usados

son:

Método de la parafina: Se da al paciente una pieza de parafina
para que la sostenga en su boca hasta que se ablande (30 seg
aproximadamente) permitiendo que se trague la saliva que se
acumule en este tiempo; luego el paciente empieza la masticacion de
la parafina a un ritmo normal, durante 2 min, expectorando en un
vaso. Se repite el procedimiento dos veces mas, se mide el volumen

y se expresa en ml/min ¢,

Método del acido citrico. Se estimula frotando los bordes
laterales de la lengua con un escobillobn mojado con acido citrico al
2% durante 30 seg, por un periodo de 2 min, se expectora en un vaso
y se repite como en el método de la parafina, dos veces para un

tiempo total de 6 minutos ©".

5.1.13.2.- Gammagrafia:

Es un procedimiento habitual para el estudio de la funcién de
las glandulas salivales. Durante la prueba se obtendran imagenes
“calientes” (Figura 7), correspondiente a actividad en las glandulas

salivales, glandula tiroides y a nivel de mucosas bucal y nasal .



Figura 7. Identificacion de la Anatomia en una Gammagrafia Salival normal

Tomado de: Ramos Casals M. Pag 145. 2003

Captacion de: (1) Mucosa Nasal, (2) Glandula Parétidas, (3)
Glandulas Submaxilares, (4) Captacion correspondiente a Mucosa

Bucal y (5) Glandula tiroides

Se administra una dosis intravenosa de 99mTc pertecnetato de
10 milicurios. Desde el inicio de la prueba se obtienen imagenes, que
permite valorar la vascularizacion y la capacidad para concentrar el
trazador. Posteriormente se obtienen imagenes a los 5, 10, 15, 30, 45
y 60 minutos postinyeccién, que evaltan tanto la captacion como la
eliminacién del trazador. Para valorar la fase excretora glandular se
suele administrar zumo de limoén, cuando se supone que ya se ha
acumulado suficiente cantidad en las glandulas salivales, hacia los

minutos 30 a 45. ™.

Se acepta que el estudio normal se desarrolla en tres fases:
1.- Fase de flujo vascular: revela un flujo bilateral y simétrico a las

glandulas salivales.



2. Fase de concentracion: se caracteriza por un marcado, gradual y
simétrico incremento de actividad a nivel de glandulas parotideas y

submandibulares durante los primeros 5-15 minutos.

3.- Fase secretora: tiene lugar desde los minutos 15 al 30
postinyeccion. La actividad intraglandular disminuye tanto a nivel
parotideo como Submandibular, y el 99mTc pertecnetato es
transportado a la saliva, apareciendo y aumentando la actividad en
boca. A los 60 minutos, la actividad en la boca es mayor que en las

glandulas.

Tras el estimulo con limén, habitualmente el vaciamiento de la
glandula parétida es mucho mas réapido que en las glandulas
submandibulares. La dosis absorbida por la glandula parétida durante
esta prueba es de 0.06 rad por mCi de 99mTc @,

La alteracion de la gammagrafia salival por hipofuncién
glandular quedé definida por Schall (1971), quien evalué su uso en
20 pacientes con SS, y observdé que existe asociacion entre el
resultado de la gammagrafia salival y el flujo parotidea no

estimulado, dividiéndolo en cuatro grados:

Grado | (Normal): rapida captacién del trazador por las
glandulas salivales en los primeros 10 minutos, con concentracion
progresiva y excrecién a cavidad bucal a los 20 — 30 minutos, al final
de la prueba, la actividad en boca es mayor que en las glandulas
salivales ©®. (Figura 8)



Figura 8. Paciente diagnosticado con SS y alteracién en la Gammagrafia
(Grado 1)
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Tomado de: Ramos Casals M. Pag 146. 2003

Grado Il (Leve): dinamica normal, pero con disminucién en la
concentracion del trazador, o0 una 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 ©®.
(Figura 9)

Figura 9. Paciente diagnosticado con SS y alteracion en la Gammagrafia
(Grado 11)
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Tomado de: Ramos Casals M.Pag 147. 2003

Grado Ill (Moderado): existe marcado enlentecimiento, con

disminucién tanto en la concentraciobn como en la excrecién del



trazador. No se observa actividad en la boca al final de la prueba ©».
(Figura 10)

Figura 10. Pacientes diagnosticados con SS y alteraciéon en la Gammagrafia
(Grado I11)
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Tomado de: Ramos Casals M. Pag 147. 2003

Grado IV (Grave): se comprueba ausencia de actividad
glandular a lo largo de la prueba. (Figura 11) ©®.

Figura 11. Paciente diagnosticado con SS y alteracion en la Gammagrafia
(Grado 1V)
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Tomado de: Ramos Casals M. Pag 148. 2003



5.1.13.3.- Sialografia:

El estudio requiere del uso de contraste yodado y de radiaciéon
ionizante (rayos x) en los conductos extraglandulares e
intraglandulares y de los acinos de las glandulas salivales mayores

(parétida y submaxilar) 7.

El estudio se ejecuta en unidades de Radiologia. Debe
efectuarse una correcta limpieza bucal previa al estudio. EIl paciente
se situa sentado frente al explorador, se le pedira que se enjuague la
boca con una solucibn acida (generalmente zumo de limon
concentrado) que actla como secretagogo (sustancia favorecedora
de la secrecién salivar), de forma que el examinador podra reconocer
la salida de los conductos salivales de las dos glandulas de mayor
tamafo: parétida y submaxilar; una vez identificados se procedera a
la dilataciébn de los conductos mediante el uso de pequefios
dilatadores de didmetro ascendente y finalmente se colocara una
canula a través de la cual se administrara una pequefia cantidad de
contraste hidrosoluble. Una vez el contraste se ha distribuido por el
interior de los conductos y sus ramificaciones se proceden a la toma

de una radiografia en dos proyecciones (frente y perfil) 7.

La sialografia es indolora para el paciente aunque es una
técnica molesta al tener que mantener la boca abierta mientras se
procede a la administraciéon del contraste. Durante la colocacion de
los dilatadores y de la canula el paciente puede sentir presién o

molestia leve que desaparece en poco tiempo. 7.

La sialografia permite detectar alteraciones anatomicas
localizadas en los conductos salivales y en sus ramificaciones

producidas por multiples causas como quistes, estenosis, fistulas,



inflamacion, infecciones, cuerpos extrafios, traumatismos, etc. en
pacientes que presentan sintomas como dolor, inflamacion, secrecion
hematica o purulenta y/o ausencia o excesiva secrecién salivar de las
glandulas salivales de mayor tamafo. Permite localizar el lugar
exacto de la alteracion y en muchos casos decidir un posible

tratamiento posterior 7.

Las Imagenes sialograficas anormales que se pueden observar
con méas frecuencia son las Sialectasia, que son acumulo de
contraste en el parénquima, a nivel del acino. Puede tener distintos

tamafos, lo que las divide en:

Punteadas: mide menos de 1 mm ¢, (Figura 12 A)

Globular: imagenes de diametro de 1 a 2 mm. Ambas indicativas
de procesos inflamatorios cronicos o autoinmunes ©. (Figura 12B)

Cavitaria: mas de 2 a 3 mm. Procesos inflamatorios crénicos de
larga data o abscesos intraglandulares. También llamada naranjo con
frutos ¢ (Figura 12C)

Destructiva: brochazo de medio de contraste bastante irregular.
Asociada a multiples abscesos y a neoplasias malignas que provocan
seccion de los conductos, permitiendo que el medio de contraste

escurra ©?,



Figura 12. Estados de Sialectasia en Pacientes con SS

A.- Sialectasia Punteada

B.- Sialectasia Globular

C.- Sialectasia Cavitaria

Tomado de: Kalk W.W.l y col. Parotid sialography for diagnosing SS. Pag 86.

5.2.- SINTOMAS OCULARES EN EL SS

Uno de los sintomas que es referido con mayor frecuencia por
los pacientes con SS, la sensacion de ojo seco o xeroftalmia, es un
desorden de la pelicula lagrimal debido a un déficit de lagrimas o a
excesiva evaporacion, que causa dafio a la superficie ocular

interpalpebral y se acompafia de sintomas incémodos v,



En general, estos pacientes refieren parpadeo frecuente,
sensacién de cuerpo extrafio en la superficie ocular ("como arena"),
produccion de abundante moco ("lagafias"), lagrimeo reflejo,

producido por resequedad excesivo de la superficie ocular 7»,

Mencionan, ademdas, la presencia de irritaciobn ocular
permanente ("ojos rojos") que varia de leve a moderada, fotofobia,
vision fluctuante y en algunos casos, cuando hay defectos epiteliales

cornéales o filamentos, dolor intenso al parpadear ™.

La evidencia del componente ocular en los pacientes con SS se

realizan a través de:

5.2.1.- El test de Schirmer:

Su utilidad es en la medicion de la cantidad méaxima de
secrecion lagrimal, el volumen de lagrimas en los fondos de saco es
de 5 a 10 ml y la tasa de produccion es de 1 a 2 ml por minuto. El
examen se realiza con un papel filtro Whatman No. 41 al que se le
doblan 5 mm para quedar anclado en el parpado inferior, ubicandolo
en el tercio externo del mismo para evitar asi el contacto corneano.
El examen se realiza pidiéndole al paciente que mantenga sus 0jos
cerrados con el fin de evitar el movimiento ocular y la estimulacién
lagrimal refleja. Se cuantifica en 5 minutos la cantidad, en milimetros,
de papel filtro que es humedecido. Siendo positivo 2 5mm / 5 minutos
@ (Figura 14)



Figura 13. Realizacién del Test de Schirmer

Tomado de: SICCA Argentina. Proyecto de Investigaciones en SS

5.2.2.- Rosa de Bengala:

Este es un colorante vital que es muy especifico para tefir
células desvitalizadas, células muertas y mucina, particulas de moco,
filamentos y placas mucho mejor que la fluoresceina. La tincion se

promueve por una insuficiente proteccién por la pelicula lagrimal .

Se debe aplicar anestésico al usar la Rosa de Bengala ya que
ésta es bastante irritativa. Por la gran afinidad de este colorante, su
permanencia en la superficie ocular es prolongada. Se le debe

informar al paciente que vera sus ojos tefidos por varias horas .

Después de aplicada, se le pide al paciente que parpadee,
luego se evaltan los puntos de tincién que aparecen en la superficie
ocular, la cual, para efectos de la medicién, se divide en tres
regiones: conjuntiva lateral, cérnea, y conjuntiva nasal. En cada
region los puntos rojos son valorados de 0 a 3+, y la suma de las tres
regiones de un ojo es calculada formando la puntuacién del Rosa de
Bengala. (Figura 15) Esta puntuacion se considera positiva si es
mayor a 4: 1+ = pocos puntos separados, 2+ = muchos puntos
separados y 3+ = puntos confluentes 77,



Figura 14. Puntuacidon de la Prueba de Rosa de Bengala

Tomado de: Anaya JM y col. Sindrome de Sjogren. Corporacién para

Investigaciones Bioldgicas. Primera edicién. Colombia. 2001:6-8pag 75

5.3.- MANIFESTACIONES SISTEMICAS DEL SS:

5.3.1.- Sintomas Generales:

La sintomatologia derivada de la afectacién general que
presenta el paciente con SS, es diversa y suele estar presente en una
gran parte de los pacientes, siendo la sensacién de fatiga,
experimentada por mas del 80% de pacientes con SSp, es uno de los
sintomas que mas afecta a la calidad de vida del paciente. Estudios
recientes han relacionado la fatiga con hipotension, disautonomia o

con hipertensién pulmonar @2 .

Existe una relacién entre el SS y los procesos alérgicos. Un
trabajo realizado por Thisler y col. (1998) demostré que hasta un 65%
de pacientes presentan al menos algun tipo de manifestacion

alérgica, especialmente reaccion alérgica a farmacos y dermatitis de



contacto. Las manifestaciones alérgicas fueron mas frecuentes en

aquellos pacientes con anticuerpos anti-Ro/SS-A ©z 79,

Se ha descrito fiebre intermitente hasta en un 40% de los
pacientes con SS, aunque sin alteraciones significativas en los
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) (a
diferencia de la fiebre de origen infeccioso). Su persistencia siempre

obliga a descartar procesos linfoproliferativos 27,

5.3.2.- Afeccién Renal:

La incidencia de infeccidon renal, varia segun diferentes autores,
desde el 18 al 67%. Las afecciones mas comunes y mejor estudiadas
asociadas al SS, son la nefritis intersticial, la mayoria de los casos
son asintoméaticos y escapan de la atencién clinica. Le siguen en
importancia, diferentes formas de Glomerulonefritis, debidas a
complejos inmunes. La significancia clinica real del compromiso renal
en SS es desconocida. Sin embargo, en un estudio reciente de 471
casos de SS, seguidos durante 10 afios, se trat6 de valorar la
verdadera significancia clinica del compromiso renal, basdndose en
casos con sindromes clinicos establecidos de nefritis intersticial y
Glomerulonefritis, con su consecuente biopsia renal. Se encontraron
20 casos (4.2%), que desarrollaron un evidente sindrome clinico: 10
pacientes con nefritis intersticial, 8 con Glomerulonefritis y 2 con

ambas entidades @2 7778,



5.3.3.- Afectacion Pulmonar:

El SS se caracteriza por la destruccion de las glandulas
exocrinas mediada por infiltracion linfocitica, y siendo el tejido
pulmonar uno de los que mas posee este tipo de glandulas, lo hace

blanco facil de los procesos patolégicos observados en la enfermedad

(79)

La disfuncion y la atrofia de las glandulas mucosas que
recubren el arbol traqueobronquial originan una disminuciéon de la
secrecion de la mucosa. La principal consecuencia es la formacién de
tapones de moco en los bronquios que ocasionan infecciones

posteriores ©?,

El denominado sindrome seco traqueobronquial (xerotraquea)
se considera la afeccion principal de paciente con SS y se caracteriza
principalmente por la presencia de tos seca. Este sintoma fue
observado en el 17% de los casos de SSp reportados por

Constantopoulos ©.

El funcionalismo pulmonar muestra resultados impares, desde
42 a 60% en los casos de hipersensibilidad o hiperactividad

bronquial; y de 0 a 50% en afecciones obstructivas ©2.

La prevalencia de la enfermedad intersticial pulmonar en los
pacientes con SSp, se ha reportado entre el 8% y 38% de los casos,
el hallazgo patolégico mas comunmente informado es el de
neumonitis intersticial linfocitica, radiolégicamente tiene varios
patrones radiolégicos, entre los que se incluyen un infiltrado

intersticial fino y la apariencia reticulonodular ¢



5.3.4.- Afecci6on Gastrointestinal:

El tubo digestivo tiene aproximadamente 9 metros de longitud y
presenta una mucosa con gran numero de glandulas exocrinas que
liberan sus secreciones hacia el lumen. Ademas, existen varias
glandulas exocrinas accesorias, como son las glandulas salivales,
asi como el higado y el péncreas, que contribuyen con sus
secreciones al proceso digestivo. Dado que el SS es una enfermedad
cuyo blanco son los epitelios acinares y tubulares, el tracto digestivo

con sus estructuras, se ve afectado frecuentemente ©v.

El hallazgo mas comun a nivel gastrico, desde el punto de vista
endoscépico es la gastritis y microscOpicamente se demuestra

gastritis atrofica con o sin metaplasia ©2.

El Compromiso del intestino delgado, en pacientes con SS, no
ha sido bien definido, pero se han descrito algunos casos de
sindrome de mala absorcion, incluso se ha podido comprobar el
diagnéstico de enfermedad celiaca. Algunos casos presentan
deficiencias nutricionales aparentemente relacionadas con
deficiencias en la absorcién, quizds esté implicado un proceso

infiltrativo linfocitario en las situaciones descritas ©¢v.

5.3.5.- Afeccién Pancreéatica:

Las manifestaciones pancreéaticas, que se han descrito en
pacientes con SS son la pancreatitis aguda, pero no es una condicion
comun ni prominente de la enfermedad. Otra alteracion descrita ha
sido la hipofuncidon pancreatica crénica secundaria a un proceso
infiltrativo linfocitario similar a lo observado en las glandulas

salivales. La hiposecrecion pancreéatica se ha estudiado utilizando la



prueba con secretina. Se ha descrito también la presencia de

anticuerpos contra las células epiteliales ductales pancreéticas ©v.

5.3.6.- Afectacion Hepaética:

Cuando se detecta alteracion clinica o biolégica hepéatica en
pacientes con SS, debe analizarse si existe alguna otra enfermedad
asociada, en primer lugar la infeccion por Virus de hepatitis C y en
segundo lugar la Cirrosis biliar primaria, siendo esta la enfermedad
hepatica mas comun asociada al SS. EI 90% de los casos pueden
tener incremento de los anticuerpos antimitocondriales, diversos
estudios indican que entre un 40 a 75% de pacientes con Cirrosis

biliar primaria presentan SS asociado ¢ ®v,

5.3.7.- Afeccién Cutanea:

Las manifestaciones cutaneas del SS, incluyen purpura, eritema
anular, erupciones similares al eritema multiforme, liquen plano,
eritema nodoso y xerosis, entre otras. Las lesiones cutaneas del SS,
especialmente la purpura y el eritema anular, se asocian a la
presencia de anti-Ro/SS-A y La/SS-B. Por otra parte, las mujeres con
SS pueden tener hijos con lupus eritematoso neonatal, detectandose
en todos ellos la presencia de anticuerpos anti-Ro. Ademas, algunas
de las manifestaciones cutaneas se presentan tanto en el SS, como
en el Lupus eritematoso sistémico, y los anticuerpos anti-Ro y La
probablemente desempefian un papel importante en el desarrollo de

estas lesiones @,



La vasculitis cutanea es una manifestacion extraglandular
frecuente en el SS. Se han descrito dos tipos histopatoldgicos de
vasculitis en estos pacientes. Uno de ellos se caracteriza por la
presencia de un infiltrado inflamatorio predominantemente neutrofilico
y se asocia con titulos elevados de anticuerpos anti-Ro, factor
reumatoideo (FR), hipergamaglobulinemia e hipocomplementemia. El
otro tipo de vasculitis presenta un infiltrado fundamentalmente
monocitario y se asocia con bajos titulos de anti-Ro,
normocomplementemia, y ausencia de hipergamaglobulinemia y FR.
Ambos tipos de vasculitis se pueden asociar con compromiso del

sistema nervioso periférico ™.

5.3.8.- Afectacion Tiroidea:

Existen otros trastornos, entre los cuales se pueden mencionar
los de la tiroides siendo més comun la tiroiditis autoinmune y el
hipotiroidismo subclinico. La coexistencia del SS y la tiroiditis es
frecuente, se sugiere un factor de predisposicién genética o el medio
ambiente con similares mecanismos patogénicos. Un 30-40% de los
pacientes con SSp, pueden presentar alteracion en el perfil tiroideo

(76)

5.3.9.- Manifestaciones Neuroldgicas:

Las manifestaciones neurolégicas en el paciente con SS, son
muy amplias, e incluye desde formas asintoméaticas con hallazgo
exclusivo de lesiones T2-hiperintensas en sustancia blanca, a formas
de afectacion focal o difusa cerebral, de médula espinal o epilepsia,

siendo las mas frecuentes, aunque se han reportado pocos casos. En



pacientes con SSp y sospecha de afeccién del SNC se debe realizar
RM, analisis del LCR 7,

El sistema nervioso periférico puede afectar a casi un 20% de

los pacientes con SSp, e incluye diversas afecciones:

Polineuropatia mixta sensitivo-motora. Es la forma mas
frecuente de neuropatia periférica en el SSp Su distribucién
caracteristica es distal y simétrica, generalmente con predominio de
la afectacion sensitiva, en forma de parestesias dolorosas vy
disestesias, suele predominar en extremidades inferiores, es

generalmente leve, no discapacitante 7®.

Mononeuritis multiple. Se denomina asi a la neuropatia que
afecta simultdnea o secuencialmente a los troncos nerviosos

individuales no contiguos de forma multifocal o aleatoria 7.

Neuronopatia sensitiva atdxica. Causada por la infiltracion
ganglionar linfocitaria de la raiz dorsal. Consiste en la pérdida de la
funcion sensitiva, fundamentalmente profunda (propioceptiva, vy
vibratoria), suele iniciarse en las extremidades superiores de forma

asimétrica y con progresiva afectacion de las inferiores ®.

6.- CRITERIOS PARA LA TOMA DE BIOPSIA DE GLANDULAS
SALIVALES LABIALES:

La Biopsia se debe realizar en mucosa clinicamente intacta.
Anestesia infiltrativa en la parte media entre la comisura labial y la
cara interna del labio inferior con lidocaina al 2%. Incisién horizontal

de 1.5 a 2 cm penetrando el epitelio. Las glandulas surgen a traveés



de la mucosa Yy se realiza una diseccién roma. Los especimenes
deben incluir 4 a 7 I6bulos glandulares, dado que estos son pequefios
y la apariencia histopatolégica puede variar de una glandula a otra.
No debe incluir epitelio de superficie. Se sutura la mucosa con 3
puntos separados. Las glandulas se fijan en formol neutro al 10%. El
andlisis histologico se realiza en cortes de 6 micras luego de haber
procesado el tejido en parafina, y coloreado con hematoxilina eosina
@) (Figura 15)

Figura 15. Procedimiento para la toma de Biopsia de Glandulas Salivales

Labiales menores




Toma de Biopsia excisional de Glandulas salivales menores. Post grado de
Cirugia Bucal U.C.V

La recuperacion es satisfactoria, sin efectos secundarios,
algunos pacientes pueden quejarse de molestias en la zona de la

biopsia y de alteraciones sensitivas locales ©».

6.1.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

La histopatologia de la glandula salival labial ha sido aceptada
casi universalmente como el indicador preferencial para el

diagnostico del SS, asi lo reporta la literatura o2,

La caracteristica tipica histopatolégica es la presencia de un
infiltrado inflamatorio (al menos 50 linfocitos y células plasmaéaticas)

en todas o la mayoria de las glandulas de la muestra ¢*. (Figura 16)

Figura 16. Histopatologia de pacientes diagnosticados con SS

. Fuente: Laboratorio Central histopatologico Bucal, Instituto de Investigaciones de la Facultad de
Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010



La realizacién de biopsias de glandulas menores fue introducido
a finales de los afos 60 por Chisholm y Mason quienes aplicaron
criterios objetivos estandarizados para la distribucion del infiltrado
inflamatorio, en 40 muestras de biopsias de pacientes con
enfermedad reumatolégica y 60 controles seleccionados postmortem,
observando méas de un foco de linfocitos por seccion de 4 mm2 de
glandula, lo cual So6lo fue visto en pacientes con Sindrome de
Sjégren y no estuvo presente en las muestras de pacientes

postmortem @,

El puntaje por focos se establecié teniendo en cuenta los
agregados de células inflamatorias focales que tuvieran 50 o mas
linfocitos, células plasméaticas o macréfagos en areas de 4 mm2 de
glandula salivar (un foco). Los I6bulos con conductos dilatados o
atrofia del parénquima fueron excluidos, e igualmente las glandulas

gue mostraron extravasacion de polimorfonucleares .

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

y atrofia acinar (tablas 6, 7,8) s,



Tabla 1. Clasificacion histolégica de las Glandulas menores en el SS de

acuerdo al criterio de Chisholm y Mason (1968)

Grado Linfocitos/4mm2
0 Ninguno
1 Infiltrado escaso
2 Infiltrado moderado
3 1 foco
4 Mayor o igual a 2

Tomado de: C. Bodeutsch, P.C.M de Wilde, L. Kater, R.J Hene, F.H.J van den
Hoogen L.B.A van de Putte y G.P Vooijs. Netherlands Journal of Medicine, 40
(1992) 148-15

Tabla 2.Clasificacién histolégica de las Glandulas menores en el SS de

acuerdo a los criterios de Tarpley y col. (1974)

Clase Criterio

0 Normal

I Infiltrado minimo. Uno o dos agregados celulares, compuestos de

linfocitos, plasmocitos e histiocitos (cada agregado es similar a un foco)

I > 2 agregados

Il Infiltrado difuso y destruccién parcial de acinos

v Infiltrado difuso, con o sin fibrosis, y destruccién acinar completa

Tomado de: C. Bodeutsch, P.C.M de Wilde, L. Kater, R.J Hene, F.H.J van den
Hoogen L.B.A van de Putte y G.P Vooijs. Netherlands Journal of Medicine, 40
(1992) 148-157




Tabla 3. Clasificacién Histologica de las Glandulas salivales en el SS de

acuerdo a los criterios de Greenspan y col. (1974)

Puntaje por foco Linfocitos/4mm2
1 1 foco
2 2 focos (asi o hasta 10 focos)
12 Infiltrado confluyente

Tomado de: Juan-Manuel Anaya Cabrera, Manuel Ramos Casals, Mario Garcia
Carrasco .Sindrome de Sjogren, corporacién para investigaciones biolégicas,
(2001), Pag. 89

Los focos linfociticos estan constituido principalmente por
linfocitos T (75%) con una adquisicion tardia de células B (5 al 10%)

y células plasméaticas ©2.

El estudio de la biopsia salivar, mediante técnicas de
inmunohistoquimica, también permite diferenciar si el infiltrado
linfoide es de origen policlonal o monoclonal, pudiendo, descartar
asi, la existencia de un linfoma. Las islas de células mioepiteliales
estan permeadas por linfocitos: éstos a menudo son mas grandes que
los linfocitos alrededor y tienen citoplasma claro, éstas son llamadas
células monocitoides B del tejido linfoide asociado a las mucosas
(MALT). Recientemente, la aplicaciébn de técnicas de biologia
molecular ha mostrado que linfomas de bajo grado tipo MALT, pueden

originarse de lesiones linfoepiteliales salivales adquiridas MALT @,



7- AUTOANTICUERPOS EN EL SS:

Cuando se sospecha la existencia de wuna enfermedad
autoinmune, como el SS, se requiere de una serie de datos

inmunoldgicos dentro de los cuales se tienen:

7.1.- Anticuerpos Antinucleares:

Su positividad forma parte de los criterios diagndsticos del
lupus eritematoso sistémico, del SS y de otras enfermedades
autoinmunes. La positividad de los Anticuerpos Antinucleares en
pacientes con SS suele ser superior al 80%, aunque los trabajos
publicados respecto a su asociacién con manifestaciones clinicas son
escasos. Se han encontrado asociaciones entre los Anticuerpos
Antinucleares y la presencia de purpura cutanea, miosis, fenémeno
de Raynaud y linfopenia. Asi como la presencia de los Anticuerpos
Antinucleares con un mayor grado de infiltracion en la biopsia salivar.
Y la presencia de los Anticuerpos Antinucleares sugiere, la existencia
de Anticuerpos Anti-Ro/SS-A y Anti La/SS-B, segun estudio realizado

por Ramos y cols., en 1997 ¢ 9,

7.2.- Anticuerpo Anti-Ro/SS-A y Anticuerpo Anti-La/SS-B:

Anticuerpo Anti-Ro/SS-A, en pacientes con sospecha clinica de
SS, se consideran con una alta especificidad para el diagnostico,
aunque aparezcan en porcentajes variables (30 - 70%). Se ha
observado una relacion entre los hallazgos de este tipo de
anticuerpos y el desarrollo de diversas manifestaciones

extraglandulares e inmunoldgicas presentes en el SS @,



Existe una relacion entre el compromiso cutaneo que presentan
los pacientes con SS y la positividad de Anti-Ro/SS-A, asi lo
demuestra un estudio Japonés, en donde el 100% de los pacientes
con SS, que desarrollaron eritema anular producen Anti-Ro/SS-A. (87).
Por otra parte, se ha relacionado la presencia de anticuerpos Anti-

Ro/SS-A con la presencia de vasculitis cutdnea en pacientes con SS

(88)

Se ha encontrado una mayor prevalencia de anticuerpos Anti-
Ro/SS-A en aquellos pacientes con Anticuerpos Antinucleares
positivos (97%), Factor Reumatoideo positivo (88%), Anti-La/SS-B
positivo (50%) y biopsia salival positiva (95%) ©*.

Anticuerpo Anti-La/SS-B, se ha relacionado su presencia con la
infiltracién linfocitaria de glandulas salivales, Atkinson y cols (1992)
encontraron una correlaciéon significativa entre la presencia de
Anticuerpo Anti-La/SS-B y el grado histolégico de inflamacién en

glandula salival, aunque otros autores no lo confirmen  °.

Se han encontrado asociaciones entre Anticuerpo Anti-La/SS-B
y manifestaciones clinicas como paratomegalia y purpura cutanea.
Asi como también un mayor compromiso articular, fenémeno de
Raynaud, vasculitis cutanea, compromiso tiroideo y presencia de
Anticuerpo Antinuclear, Factor Reumatoideo y Anticuerpo Anti-Ro/SS-
A @9



7.3.- Factor Reumatoideo:

Es una inmunoglobulina IgM dirigida contra la fraccion Fc de
inmunoglobulinas 1gG autologas circulantes. En la mayoria de
estudios realizados en pacientes con SS, demuestran una positividad
cerca al 50%. Son escasos los estudios que analizan la relacién entra
factor Rematoideo y las manifestaciones clinicas, sin embargo
Atkinson en 1992, report6 una relacion significativa entre la presencia
de Factor Rematoideo y el flujo estimulado salival parotideo, otros
autores relacionan la positividad del Factor Reumatoide con un mayor

infiltrado linfocitario en la biopsia salival @ v,

7.4.- Autoanticuerpos alfa Fodrina:

Alfa-fodrina es una proteina del citoesqueleto de 6rganos. Se
trata de un dimero compuesto por una subunidad alfa y una
subunidad beta. La red de actina y fodrina situada debajo de la
membrana plasmatica de las células secretoras, es importante para la
alineacion de las vesiculas secretoras a la membrana plasmaéatica
durante los procesos de secretores. Durante la apoptosis el dimero
alfa-fodrina se escinde en un producto kDa desglose 120, que se
encuentra abundantemente en la glandula salival. Esta protedlisis de
fodrina puede ser una consecuencia de la activacion de la proteasa
durante la apoptosis. El producto de la divisiobn de 120 kDa alfa-
fodrina resulté ser un autoantigeno importante en la patogénesis de
la respuesta autoinmune 6rgano-especifica. Los estudios clinicos han
sefialado controversias, ya que unos sugieren gque en pacientes con
SS, la alfa fodrina esta involucrada en la estimulacion de las células
T de sangre periférica, sin embargo, otros estudios, sugieren que su

valor diagnostico es limitado ©2.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=es&sl=en&u=http://www.uscnk.com/directory/Alpha-Fodrin-0292.htm&prev=/search%3Fq%3Dalfa%2Bfodrin%26start%3D10%26hl%3Des%26sa%3DN&rurl=translate.google.co.ve&twu=1&usg=ALkJrhgpRjcRYazqQtjm_yVryNo14Yac_Q

Dentro de los estudios clinicos, Torsten (2003), estudid la
prevalencia del anticuerpo alfa fodrin aplicando 2 criterios de
clasificacién del SS, el de San Diego y el Europeo, concluyendo que
de 85 pacientes con SS, diagnosticados con el criterio de San Diego,
83% presentaban anticuerpo alfa fodrin y que de 51 pacientes con
SS, diagnosticados con el criterio Europeo, 73% presentaban
anticuerpo alfa fodrin, por lo que sugiere que el alfa fodrin es

detectado en casi todos los sueros obtenidos en pacientes con SS ©¥.

Otro estudio, en el mismo afio, evalu6 a 13 nifilos y a 11
personas adultas diagnosticadas segun el criterio Europeo con SS,

(tabla 9) en los cuales se obtuvo el siguiente resultado:

Tabla 4. Prevalencia de la presencia de Autoanticuerpos Alfa fodrina en

pacientes diagnhosticados con SS

Serologia Nifios Adultos
Anti-Ro/SS-A 61,5 % 63,6 %
Anti-La/SS-B 53,8 % 45,5 %
a fodrin IgA 53,8 % 45,5 %
a fodrin IgG 61,5% 81,8 %

Tomado de: Mohamed F (2003)

Observando que el Alfa Fodrin fue positivo en los pacientes con
SS, que presentaban Anti-SS/A y Anti-SS/B negativo, por lo que
sugieren que podria ser un marcador util para el diagnostico precoz
del SS ©».



Un estudio mas reciente, evalu6 a 89 pacientes diagnosticado
segun el criterio Americano Europeo con SS; 74 con SSp y 15 con
SSs , 44 con artritis reumatoide, 41 con Lupus eritematoso sistémico

y 59 sanos; (Tabla Nro. 10) presentandose el siguiente resultado:

Tabla 5. Prevalencia de Autoanticuerpos Alfa Fodrina en pacientes

diagnosticados con SS

Pacientes a Fodrin %
74 SSp 54 73
15 SSs 6 40
44 A.R 13 30
41 L.E.S 18 20
59 Sanos 2 3

Tomado de: El J, (2006)

Sugieren que la alfa Fodrina es una variable serolégica del SS,
gque aparece en la primeras etapas de la enfermedad, lo que indica

gue es de utilidad para el diagnostico precoz del SS ©».

Por otra parte, hay autores que se oponen a los criterios
anteriores; uno de ellos, Nurant en el 2006, quien evalué a 20
pacientes con SSp, 20 pacientes con SSs, 10 pacientes con artritis
reumatoide y 10 pacientes con Lupus eritematoso sistémico, y 20

pacientes sanos; (Tabla 11) obteniendo los siguientes resultados:



Tabla 6. Prevalencia de Alfa Fodrina circulantes y Autoanticuerpos en
pacientes con SS
) SSs SSs Sano
Serologia SSp A.R L.E.S
(AR) (LES) s

IgA a 20% 10% 20% - - -

fodrin

IgG a 10% - 10% - - -

fodrin

Anti 55% 40% 90%

Ro/SS-A

Anti 20% 20% 20%

La/SS-B

Tomado de: Nurant (2006)

Sugieren que la alfa fodrina no contribuye con el diagnéstico del
SS, mientras que Anti-SS/A y Anti-SS/B son utiles marcadores

seroldgicos en el diagnostico del SS ©n.

Un estudio reciente, de la Sociedad Reumatoldégica de la
Comunidad de Madrid, evalué a 128 pacientes diagnosticados con
SS, segun los criterios Europeos, de los cuales Sdélo 7 pacientes
presentaban alfa Fodrin, lo que sugieren, que son pocos frecuentes y

gue no parecen tener una asociacion clinica particular ©®.



8.- TRATAMIENTO:

Debido a que la etiologia del SS es desconocida, no existe
actualmente terapia dirigidas hacia su curacion, los tratamientos que
se han aplicado se orientan basicamente al control de sintomas,
prevencion de complicaciones y progresién de la enfermedad, tanto a
nivel sistémico como a nivel local, pero los reumatélogos, los
oftalmoélogos y los odontélogos disponen de recursos que pueden
aliviar notablemente los sintomas y limitar los efectos perjudiciales
gue puede ocasionar la sequedad crénica de los ojos y de la boca.
(Tabla 11) @,

Los sintomas oculares pueden mejorar con medidas dirigidas a
mantener la humedad en los ojos, entre las que se incluyen las
siguientes: utilizacion de lagrimas artificiales, varias veces a lo largo
del dia, y humidificadores ambientales en la casa, por la mafiana,
después de levantarse, es util poner un pafio o gasas humedas sobre
los ojos, durante varios minutos, debe evitarse la evaporacién de las
lAgrimas durante la noche, por lo que son utiles los unglentos
oculares y la utilizacion de gafas de natacion ajustables, muchos
pacientes toleran mal la luz del sol y mejoran utilizando lentes de sol

y deben realizarse revisiones oftalmoldégicas periddicas.

El tratamiento de la xerostomia debe disefiarse para aliviar los
sintomas y signos clinicos que produce esta hipofuncién glandular
aim - La higiene bucal es indispensable para evitar las caries y las
infecciones potenciales. Se aconseja cepillar los dientes tres veces al
dia, utilizando dentifricos especiales para bocas secas, enjuagar la
boca con elixires ricos en fluor y evitar los alimentos o las bebidas
con un alto contenido de azucar. Lo ideal es que el dentista revise la

boca cada 6 meses.



8.1.-TRATAMIENTO DE XEROSTOMIA EN SS:

8.1.1.- Estimulacién Local:

El objetivo de este tratamiento consiste en aumentar la
humedad de la mucosa bucal, estimulando los botones gustativos de
la lengua, musculos masticatorios, nervios sensoriales de las
mucosas y del periodonto ©".

Dentro de los cuales se mencionan:

8.1.1.1.- Estimulaciéon Masticatoria:

La masticacion constituye el estimulo normal y fisioldgico para
aumentar el proceso de salivaciéon @%. Es recomendable para el
paciente:

- Consumir alimentos para los cuales se requiera una vigorosa

actividad masticatoria (zanahoria, celery, etc.)

- Utilizar gomas para masticar a base de xilitol, manitol y

fosfato de calcio

- Mantener una semilla de oliva o de cereza en la boca

8.1.1.2.- Estimulaciéon Quimica:

La utilizacion de acido citrico, asi como de otras sustancias
acidas, se han wusado para estimular la funcion glandular. Se
presentan en tabletas y enjuagues al 2,5% saturado con fosfato de
calcio son los mas utilizados. El uso prolongado de este producto
origina descalcificacién y erosiones en el esmalte dentario, ademas

de sensibilidad, lo cual ofrece el inconveniente a este procedimiento

(114)

8.1.1.3.- Estimulaciéon Eléctrica:

A través de un aparato denominado Salitron, el cual emite

impulsos eléctricos sobre la superficie de la lengua y el paladar



aumentando el reflejo fisiolégico salival ©*, Este aparato fué

aceptado por la Federacién de Drogas y Alimentos.

8.1.2. Uso de Saliva Artificial y Humectantes Bucales:

Son usadas antes, durante y después de las comidas, la
mayoria son compuestos de carboximelitcelulosa, hidroxicelulosa y
mucina, deben tener un pH neutro y electrolitos de fluor, en general
los pacientes los encuentran demasiado viscosos o0 no lo
suficientemente viscoso “®. En un ensayo clinico, se evalud, la saliva
artificial comercializada (Optimoist) en pacientes con SS,
administrandola diariamente por 2 semanas; el 75% de los sujetos
manifestaron un alivio mejor y duradero ©°»  algunas salivas
artificiales parecen prometedoras, asi lo demuestra el estudio de la
mucina en spray, la cual se utilizo en 39 pacientes con xerostomia,
obteniéndose buenos resultados, ya que reduce la sensacion de

sequedad bucal y mejora las funciones orales. @,

8.1.3.- Estimulacién Sistémica:

8.1.3.1.- Estimulantes de Secrecioén:

Se han utilizado diferentes tipos de drogas que inducen un
incremento en la secrecion salival entre los cuales se puede

mencionar: HCL de pilocarpina, HCL de Cevimeline, Anetoltritione



De estas drogas la mas utilizada en el tratamiento de la
hipofuncién glandular es la Pilocarpina, es un agonista muscarinico
colinérgico que actua a nivel de los receptores muscarinico presentes
en la membrana de la célula acinar. Se piensa que esta sustancia
produce una vasodilatacion y un incremento de la secrecion de las
glandulas exocrinas incluyendo las sudoriparas, salivales, lacrimales,
etc. Asi lo demuestran estudios realizados: Vivino en 1999, aplico 5
miligramos de pilocarpina 4 veces al dia por 12 semanas, en 373
pacientes con SSp y SSs, observando un incremento de la tasa de

flujo salival y mejoria en los sintomas de resequedad ocular y oral

(100)

Rhodus en 1999, al aplicar 5mg de pilocarpina 3 veces al dia
por 6 semanas, observando un incremento del 75% en la secrecion
salival tanto estimulada como no estimulada en 18 pacientes con SS
@9 Sin embargo se han reportado efectos colaterales tales como:
alteraciones del sistema cardiovascular, pulmonar y gastrointestinal;
por lo que se debe limitar su uso en personas asmaticas, y pacientes
con tratamiento de beta bloqueadores

Otro medicamento utilizado es Hidrocloruro de Cevimelina,
estimulador de los subtipos de receptores muscarinicos, estan
localizados en las células acinares y ductales de las glandulas
salivales y lagrimales, solamente actua sobre el tejido acinar
remanente sano, asi lo demuestran varios estudios realizados:
Shiozawa en el 2002, administro 30mg de hidroclorhidrato de
cevimelina intraduodenal, 3 veces al dia por 4 semanas, en ratones
sanos y ratas autoinmunes, observandose un incremento del flujo

salival @,

Nishinarita en el 2004, estudio 9 pacientes con SS que

presentaban tos seca, mejoraron 8 de estos 9, y se observé aumento



de la secrecion de la mucosa de las vias respiratorias, mejorando las

condiciones secas bronquiales ©°%.

Suzuki en el 2005, estudio el efecto de la civemelina sobre los
diferentes componentes de la saliva humana (IgA, lisozimas, alfa
amilasa), en 12 pacientes con SS y 14 pacientes sanos, en ambos
grupos la tasa de flujo salival y las concentraciones de amilasa

aumentaron, en cuanto a lisozima e IgA no se modificd .

El anetol trithione, fue introducido en la terapia de la
xerostomia en 1966, por su accién eficaz sobre los efectos en la
secrecion salival, conocido comercialmente como Sialor, pocos
estudios han sido reportados en la literatura, uno de ellos el de
Epstein en 1982, aplic6 50 mg de ANT durante dos semanas en
pacientes con xerostomia producto del SS, observandose un
incremento de la tasa de flujo salival. Otro estudio fue el de Santos
en 1999, suministrando 75mg de ANT por 90 dias, en pacientes con
xerostomia inducida por SS, observadndose un incremento en la tasa

de flujo salival estimulada y no asi en la tasa de flujo no estimulada

(5,116)

Sin embargo existen efectos colaterales observandose en este
medicamento: dolores gastrointestinales, diarreas, flatulencias,

estrefiimiento.

8.1.3.2.- Antiinflamatorios sistémicos:

(Rituximac) muestran mejoria en la evaluacion subjetiva de los
sintomas de xerostomia y xeroftalmia, pero sin cambios significativos
en las pruebas objetivas, asi lo demuestran varios estudios;
realizados como el de Pijpe, Gottenberg en el 2005, y Seror en el
2007 os. 109.110),



8.1.3.3.- FArmacos Inmunomoduladores:

- Hidroxicloroquina: se le conoce también con el nombre comercial

de Plaquinol, es una terapia reconocida para los pacientes con SSp,
y los datos de la mayoria de los estudios han indicado que
resultados con esta terapia mejora los marcadores inmunoldgicos de
la enfermedad, ademéas de mejorar la tasa de flujo salival. Dentro de
los estudios realizados se encontraron en 1996 a Fox, que utilizo
hidroxicloroquina de 6 a 7 mg/kg/dia en 50 pacientes con SS,
observando una disminucion del 50% a 60 % de los sintomas de
sequedad ocular y bucal, ademas de un incremento de la tasa de
flujo salival, en 1999 Tishler, uso 200mg al dia de hidroxicloroquina
en 14 pacientes con SS, observando una reduccién de los

marcadores inflamatorios salivales @112,

- Interferon Alfa: Recientemente se ha ensayado el uso de interferon

alfa por via oral, 150 Ul por 12 semanas, para el tratamiento de la
xerostomia del SS, mejorando la produccion salival y la disminucion
de las molestias de xerostomia sin causar importantes efectos

adversos ¢,

En caso de complicaciones graves, especialmente vasculitis,
pueden en la evaluacion necesitarse dosis altas de corticoides y

medicamentos inmunosupresores, como azatioprina o ciclofosfamida.



Figura 17. Tratamiento del SS
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II.- MATERIAL Y METODO:

El presente estudio se realiz6 tomando como referencia la
informacion presente en las Historias Clinicas de pacientes con
xerostomia y patologias Buco Maxilofaciales, provenientes del
Laboratorio Central de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco",
Instituto de Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la
u.c.v

METODOS:

La presente investigacion posee un disefio de caréacter

transversal, descriptivo, retrospectivo y exploratorio

Se evaluaron 6500 Historias Clinicas de pacientes con
xerostomia y patologias Buco Maxilofaciales, provenientes del
Laboratorio Central de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco",
Instituto de Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la
U.C.V, desde 1995 hasta 2010. Del universo total de historias se
seleccionaron 100 historias clinicas, las cuales tenian informacién
registrada como: xerostomia, xeroftalmia, pruebas seroldgicas,
gammagrafias, biopsia de glandula salival labial, tasa de flujo salival
no estimulado (ANEXO 1), toda esta informacién obtenida con el fin
de diagnosticar el SS segun el criterio de diagnostico Americano

Europeo

La recoleccion de datos fue realizada a través historias clinicas
de pacientes con xerostomia y patologias Buco Maxilofaciales, donde

se analizaron las siguientes variables: edad, género, xerostomia,



xeroftalmia, signos oculares, caracteristicas histopatoldgicas,
alteraciones de las glandulas salivales, autoanticuerpos,
enfermedades sistémicas. Posteriormente se efectud la codificacidn
de cada una de las variables de los casos estudiados, en el periodo
1995 - 2010 en una tabla mediante el programa Excel (ANEXO 2)

Los datos obtenidos se registraron mediante tablas y figuras
relacionadas con las variables. El analisis de los mismos se llevo a
cabo a través de cifras absolutas y relativas. Ademas, al analizar los
resultados, se utilizaron medidas de tendencia central, frecuencias,

promedios y porcentaje.

Se hizo uso también del Método correlacién de dos variables de
Spearman p<0,05, para medir el grado de asociacion entre estas

variables.



[ll.- RESULTADOS

1.- Distribucion de casos diagnosticados con SS con respecto a

la poblacion total

En esta investigacion fueron estudiados 100 pacientes con
diagnodstico definitivo de SS, lo que representa el 1,54% casos, de un
total de 6500 (100%) pacientes con xerostomia y patologias Buco
Maxilofaciales, provenientes del Laboratorio Central de
Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco" Instituto de Investigaciones
de la Facultad de Odontologia de la U.C.V, en la ciudad de Caracas,
en el periodo 1995- 2010. (Fig.18)

Figura 18. Distribucion de casos diagnosticados con SS con respecto a la
poblacién total

M Poblacion Total
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Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

2- Distribucion de pacientes diagnosticados con SS de acuerdo a

los Grupos de Edad



En la muestra observada se encontro que la edad promedio fue
de 45,8 afios, la desviacion tipica fue de 18,59, con una edad minima
de 5 afios y maxima de 83 afios..

Como puede notarse en la tabla 12, en cuanto a la distribucion
del SS de acuerdo a grupos de edad, se encontraron 36/94 casos
(38,2%) correspondiente a las edades de 51 a 70 afos, siendo el
grupo mas numeroso; seguido del grupo de 31 a 50 afios con 32/94
casos (34,3%); como tercer grupo se reportaron 14/94 casos (14,8%)
entre 11 a 30 afios; seguido del grupo de los mayores de 71 afios con
8/94 casos (8,5%) y el grupo con menor numero de casos fue el

correspondientes a menores de 10 afios con 4/94 casos (4,2%)

Tabla 7. Distribucién de pacientes diagnosticados con SS de acuerdo al
Grupo de Edad

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos ( de 10 afos 4 4,2 4,2
11 a 30 afios 14 14,8 19,0
31 a 50 afos 32 34,3 53,3
51 a 70 afios 36 38,2 91,5
y de 71 afios 8 8,5 100,0
Total 94 100
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010



3.- Distribucion de pacientes diagnosticados con SS de acuerdo

al Género

En la muestra estudiada 92/100 casos (92%) correspondieron al
género femenino, mientras que 8/100 casos (8%), corresponden al

género masculino. (Tabla 13)

Tabla 8. Distribucién de pacientes diagnosticados con SS de acuerdo al

Género
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Vélidos Femenino 92 92,0 92,0
Masculino 8 8,0 100,0
Total 100 100
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

4.- Distribucién del SS segun los Criterios de Diagndstico

Se pudo comprobar que de 94 pacientes, 39 casos fueron
diagnosticados como SSp, representando un 41,4%; 48 casos fueron
diagnosticados como SSs, representando un 51,2% y 7 casos fueron
diagnosticados como SS probables, representando un 7,4%. (Tabla
14)



Tabla 9. Distribucién del SS segun los Criterios de Diagndstico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Vaélidos SSp 39 41,4 41,4
SSs 48 51,2 92,6
SS probable 7 7,4 100,0
Total 94 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

- Distribucion del SS Juvenil con respecto a la poblacién total

Cabe destacar que 8/100 (8%) casos fueron diagnosticados en
menores de 16 afios, de los cuales 3/8 (37,5%) casos fueron
diagnosticados como SSp, 3/8 (37,5%) casos como SSs y 2/8 (25%)
como SS probable. (Figura 19)



Figura 19. Distribuciéon del SS Juvenil con respecto a la poblaci6én total
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Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

5.- Distribucion del SS segun los criterios de Diagnéstico y el
Grupo de Edad

En la muestra estudiada se observd que el SSs se presentd con
mayor frecuencia en el grupo etario de los 51 a 70 afios; seguido del
SSp en donde se observé con mayor frecuencia el grupo de edad de
los 31 a 50 afios, el SS probable se evidenci6é en 7 casos de los
cuales 2 pertenecieron al grupo de menos de 10 afos y los restantes

al grupo de mayores de 71 afios. (Tabla 15)



Tabla 10. Distribucion del SS segln los criterios de diagndéstico y el grupo
de edad

Diagndstico
SSp SSs SS probable Total

Rangos ( de 10 afios 1 1 2 4
etarios 11 a 30 afios 14 0 0 14

31 a 50 afios 24 8 0 32

51 a 70 afos 0 36 0 36

y de 71 afios 0 3 5 8

Total 39 48 7 94
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

- Distribucién del SS juvenil segun los criterios de

diagndstico y el grupo de edad

Los casos de SS juvenil se presentaron entre 5 y 15 afios, y no
se observé predominio en cuanto al rango de edad con respecto a
los criterios de diagnéstico del SS, encontrandose 3/8 casos de SSp
en edades comprendidas entre los 7,11 y 15 afios; mientras que para
el SSs se encontraron 3/8 casos de los cuales 1/3 es de 11 afios y
2/3 de 15 afnos; y para el SS probable se encontraron 2 casos 1 de 5

afios y otro de 15 afnos.(Figura 20)



Figura 20. Distribuciéon del SS Juvenil segln los criterios de diagnéstico y el

grupo de edad
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Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

6.- Porcentaje de pacientes diagnosticados con SS que

presentaron Sintomas Bucales:

La xerostomia fue el sintoma principal reportado, ya que se
pudo comprobar que de 100 pacientes, 78 la referian, 75/78 casos
(96,2%), respondieron positivamente en la historia clinica realizada
siguiendo el protocolo especifico para pacientes con xerostomia y
3/78 casos (3,8%) respondieron negativamente, es decir, que no

referian xerostomia. (Tabla 16)



Tabla 11. Porcentaje de pacientes diagnhosticados con SS que presentaron

Sintomas Bucales (Xerostomia)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos Si 75 96,2 96,2
No 3 3,8 100,0
Total 78
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

7.- Porcentaje de pacientes diagnosticados con SS que

presentaron Sintomas Oculares:

Se pudo comprobar que de 100 pacientes, 73 referian sintomas
oculares (Xeroftalmia), 65/73 casos (89%), respondieron
positivamente a la presencia de "Ojo seco" en la historia clinica, y
8/73 casos (11%) respondieron negativamente, es decir, no referian

xeroftalmia. (Tabla 17)



Tabla 12. Porcentaje de pacientes diagnhosticados con SS que presentaron

Sintomas Oculares (Xeroftalmia)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos Si 65 89,0 89,0
No 8 11,0 100,0
total 73 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

8- Porcentaje de pacientes diagnosticados con SS que

presentaron Autoanticuerpos circulantes en suero

8.1.- Autoanticuerpos Anti SS-A/Ro v anti SS-B/La:

Se pudo evidenciar que de 100 pacientes, 41 presentaban Anti
SS-A/Ro circulante en suero, siendo positivos 14/41 casos (34,1%) y
27/41 casos fueron negativos (65,9%); mientras que 39/100 para Anti
SS-B/La de los cuales 14/39 (35,9%) casos fueron positivos y 25/39
casos fueron negativos (64,1%). (Tabla 18)



Tabla 13. Porcentaje de pacientes diagnhosticados con SS que presentaron
Autoanticuerpos Anti SS-A/Ro y Anti SS-B/La

Anti SS-A/Ro Anti SS-B/La
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Validos Negativo 27 65,9 25 64,1
Positivo 14 34,1 14 35,9
Total 41 100,0 39 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

8.2.- Anticuerpos Antinucleares (A.N.A) v Factor Reumatoide (F.R)

Se pudo demostrar que de 100 pacientes ,a 32 se le realizaron
la prueba de Anticuerpos A.N.A, siendo estos positivos en 18/32
casos (56,23%) y en 14/32 casos fueron negativos (43,8%); mientras
que para el F.R, 30 casos se realizaron esta prueba, siendo positivos
19/30 casos (63,3%) y 11/30 casos fueron negativos (36,7%). (Tabla
19)



Tabla 14. Porcentaje de pacientes diagnhosticados con SS que presentaron

Anticuerpos Antinucleares (A.N.A) y Factor reumatoide (F.R)

A.N.A F.R
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Validos Negativo 14 43,8 11 36,7
Positivo 18 56,2 19 63,3
Total 32 100,0 30 100,0

Fuente: Laboratorio Central Histopatologia Bucal, Instituto de Investigaciones de la Facultad de
Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

9.- Enfermedades Autoinmunes Asociadas en los pacientes

diagnosticados con SS

La tabla 20 representa la distribucién de las enfermedades
autoinmunes asociadas evidenciandose en 38/100 pacientes, siendo
la artritis rematoidea la primera asociacion encontrada en 25/38
casos lo que representé el 65,8%; seguido del Lupus eritematoso
sistémico como la segunda asociacién encontrada en 8/38 casos lo
que representé el 21,1%, la tiroiditis representé el 10,5% con 4/38
casos y la Esclerosis sistémica progresiva con S6lo 1 caso (2,6%).
(Tabla 20)



Tabla 15. Enfermedades Autoinmunes asociadas en pacientes

diagnosticados con SS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos 25 65,8 65,8
Lupus eritematoso sistémico 8 21,1 86,9
Tiroiditis 4 10,5 97,4
Esclerosis sistémica 1 2,6 100,0
progresiva
Total 38 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

10.- Distribucion y porcentaje de pacientes diagnosticados con

SS de acuerdo al Numero de Focos linfociticos por campo

De un total de 100 pacientes, 74 se realizaron biopsia de
glandulas salivales menores accesorias de labio. Como estandar de
oro para el diagnéstico de SS. Mediante la observacion de 50 células
linfocitica (1foco) por campo de observacién (4mm2); en este estudio
se observd 1 foco en sélo 3 casos representando un 4,1%, en 4 casos
2 focos representando un 5,4%, 7 casos 3 focos representando un
9,5%, 46 casos 4 focos representando un 62,2%, y 14 casos 5 focos
representando un 18,9%.(Tabla 21)



Tabla 16. Distribucion y porcentaje de pacientes diagnosticados con SS de

acuerdo al Niumero de Focos linfociticos por campo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos 1 Foco 3 4,1 4,1
2 Focos 4 54 9,5
3 Focos 7 9,5 18,9
4 Focos 46 62,2 81,1
5 Focos 14 18,9 100,0
Total 74 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010



Figura 21. Aspectos histopatologicos de la biopsia de glandulas salivales

menores de pacientes diagnosticados con SS

Aspecto histopatolégico del SS, Ay B de 1 foco por campo a menor y mayor aumento; C y D de 4
focos por campo a menor y mayor aumento; E y F de 5 campo por foco a menor y mayor aumento.
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

11- Frecuencia de pacientes diagnosticados con SS positivos y

negativos al Test de Schirmer

Se pudo comprobar que de 100 pacientes, 18 presentaron
resultados del test de Schirmer, siendo positivos 13/18 casos (72,2%)
y 5 casos fueron negativos a la prueba lo que represento el 27, 8%.
(Tabla 22)



Tabla 17. Frecuencia de pacientes diagnosticados con SS positivos y

negativos al Test de Schirmer

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Vélidos Positivo 13 72,2 72,2
Negativo 5 27,8 100,0
Total 18 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

12- Frecuencia de pacientes diagnosticados con SS positivos y
negativos a la prueba de Rosa de Bengala

Se pudo demostrar que de 100 pacientes, 16 casos presentaban
resultados a prueba, siendo positivas en 10/16 casos lo que
representd el 62,5% y 6/16 casos negativos, lo que representd el
37,5%. (Tabla 23)

Tabla 18. Frecuencia de pacientes diagnosticados con SS positivos y

negativos a la prueba de Rosa de Bengala

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Validos Positivo 10 62,5 62,5
Negativo 6 37,5 100,0
Total 16 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010



13.- Funcionalidad de Glandulas Salivales en pacientes

diagnosticados con SS:

13.1.- Captacién y Vaciamiento por Gammagrafia (Tc99) en

pacientes diagnosticados con SS:

13.1.1.- Glandula Pardétida

Se pudo comprobar que 33/100 casos presentaban gammagrafia
de Glandula Parotida, observandose alteraciones a nivel de la
captacion en 16/33 casos (48,5%), de los cuales 6/16 casos (18,2%)
presentaron alteraciones en ambas glandulas, otros 6/16 casos
(18,2%) con predominio en la glandula del lado izquierdo y 4/16
casos (12,1%) en la glandula del lado derecho y 17/33 casos se
observaron sin alteracién en la captacion (51,5%). (Tabla 24)

Asi mismo, se pudo comprobar que 31/100 casos presentaban
gammagrafia de Glandula Pardtida, observandose alteraciones a nivel
del vaciamiento o excrecion en 19/31 casos (61,3%), de los cuales
10/19 casos (32,5%) presentaron alteraciones en ambas glandulas,
otros 5/19 casos (16,1%) con predominio en la glandula del lado
derecho y 4/19 casos (12,9%) en la glandula del lado izquierdo y
12/31 casos se observaron sin alteracibn en el vaciamiento o
excrecion (51,5%). (Tabla 24)



Tabla 19. Funcionalidad de la Glandula Pardétida en pacientes diagnosticados

con SS segln la Captaciéon y Vaciamiento con Tc99

Captacion Vaciamiento

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Validos Normal 17 51,5 12 38,7
Izquierda 6 18,2 4 32,3
Derecha 4 12,1 5 16,1
Ambas 6 18,2 10 12,9
Total 33 100,0 31 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

13.1.2.- Glandula Submandibular:

Se pudo comprobar que 30/100 casos presentaban gammagrafia
de Glandulas Submandibular, observandose alteraciones a nivel de la
captaciéon en 12/30 casos, lo que representa el 40%, de los cuales
8/12casos (26,7%) presentaron alteraciones en ambas glandulas,
otros 3/12casos (10%) con predominio en la glandula del lado
izquierdo y 1/12 caso (3,3%) en la glandula del lado derecho y 18/30

casos sin alteracidén en la captacidén (60%). (Tabla 25)

Asi mismo, se pudo comprobar que 27/100 casos presentaban
gammagrafia de Glandula Submandibular, observandose alteraciones
a nivel del vaciamiento o excrecion en 12/27 casos (44,4%), de los
cuales 7/12 casos (25,9%) presentaron alteraciones en ambas

glandulas, otros 3/12 casos (11,1%) con predominio en la glandula



del lado izquierdo y 2/12 casos (7,4%) en la glandula del lado
derecho y 15/27 casos se observaron sin alteracion en el vaciamiento
0 excrecion (51,5%). (Tabla 25)

Tabla 20. Funcionalidad de la Glandula Submandibular en pacientes

diagnosticados con SS segun la Captacién y Vaciamiento por Tc99

Captacion Vaciamiento

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Validos Normal 18 60,0 15 55,6
lzquierda 3 10,0 3 11,1
Derecha 1 3,3 2 7,4
Ambas 8 26,7 7 25,9
Total 30 100,0 27 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

13.1.3.- Glandula Sublinqual:

Se pudo comprobar que 19/100 casos presentaban gammagrafia
de Glandulas Sublingual, observandose alteraciones a nivel de la
captacion en 4/19 casos (21,1%), de los cuales 3/4 casos (15,8%)
presentaron alteraciones en ambas glandulas y 1/4 casos (5,3%) con
predominio en la glandula del lado izquierdo y 15/19 (78,9%) casos

sin alteracion en la captacion. (Tabla 26)



Asi mismo, se pudo comprobar que 19/100 casos presentaban
gammagrafia de Glandula Sublingual, observandose alteraciones a
nivel del vaciamiento o excrecién en 6/19 casos (31,6%), de los
cuales 4/6 casos (21,1%) presentaron alteraciones en ambas
glandulas y 2/6 casos (10,5%) en la glandula del lado izquierdo vy
13/19 casos se observaron sin alteracion en el vaciamiento o
excrecion (68,4%). (Tabla 26)

Tabla 21. Funcionalidad de la Glandula Sublingual en pacientes

diagnosticados con SS segln la Captacién y Vaciamiento con Tc99

Captacion Vaciamiento

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Validos Normal 15 78,9 13 68,4
lzquierda 1 5,3 2 10,5
Derecha 0 0,0 0 0,0
Ambas 3 15,8 4 21,1
Total 19 100,0 19 100,0
Fuente: Laboratorio Central de histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

13.2.- Tasa de Flujo Salival en pacientes diagnosticados con SS:

En cuanto a la tasa de flujo salival en 38/100 casos evaluados
por Sialometria reportados en las historias clinicas, se observo una
tasa de flujo salival en reposo disminuida en 20/38 casos que
corresponden al 52,6%, y la tasa de flujo salival estimulado mediante
masticacion de tiras de parafina, observandose disminuida en 32/38
(84,2%). (Tabla 27)



Tabla 22. Tasa de Flujo Salival en pacientes diagnosticados con SS

Tasa de flujo salival en Tasa de flujo salival

reposo Estimulado

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Validos Disminuido 20 52,6 32 84,2
Normal 18 47,4 6 15,8
Total 38 100,0 38 100,0
Fuente: Laboratorio Central de Histopatologia Bucal " Dr. Pedro Tinoco", Instituto de

Investigaciones de la Facultad de Odontologia de la U.C.V durante el periodo 1995- 2010

14.- Correlacion entre el Niamero de Focos Linfociticos por campo
y la Tasa de Flujo Salival en pacientes diagnosticados con SS

La Figura 22 representa la correlacién entre la tasa de flujo
salival tanto en reposo como estimulada y la presencia de focos
linfociticos por campo; al aplicar la prueba de correlacion de Ro
Sperman, se pudo observar una relacion positiva entre las 2 variables
estudiadas (r=0,77; p< 0,05 para la tasa de flujo salival en reposo y

r=0,88; p< 0,05 para la tasa de flujo salival estimulado)



Figura 22. Correlacion entre el Nimero de focos linfociticos por campo y la
Tasa de Flujo Salival en Reposo y estimulada en pacientes diaghosticados
con SS
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15.- Correlacién entre el Niumero de Focos Linfociticos por campo
y la Alteracion de la Funcionalidad de Glandulas Salivales en
pacientes diagnosticados con SS

La Figura 23 representa la correlacion entre la presencia de
focos linfocitico por campo y la alteracion en la captacién con Tc99
de las glandula salivales (Par6tida, Submandibular y sublingual); al
aplicar la prueba de correlacién de Ro Sperman, se pudo observar

que el coeficiente de correlaciéon es bajo (r=0,53 para la glandula



parotida, r=0,39 para la glandula Submandibular y r=0,39 para la

glandula sublingual)

Figura 23. Correlacion entre el Numero de focos linfociticos por campo y
alteracion en la captacién con Tc99 en la funcionalidad de la Glandula

Salivales en pacientes diagnosticados con SS
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La Figura 24 representa la correlacion entre la presencia de
focos linfociticos por campo y alteracion en el vaciamiento con Tc99
en las Glandula salivales (Pardétida, Submandibular y sublingual); al

aplicar la prueba de correlacion de Ro Sperman, se pudo observar



una relacién positiva entre las 2 variables analizadas (siendo r=0,70;
p< 0,05 para la glandula parétida, r=0,65; p< 0,05 para la glandula
submandibular y r=0,85; p< 0,05 para la glandula sublingual)

Figura 24. Correlacion entre el Nimero de focos linfociticos por campo y
alteracion en el Vaciamiento con Tc99 en la funcionalidad de la Glandula

Salivales en pacientes diagnosticados con SS
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16.- Correlacion entre el Numero de Focos linfociticos por campo

y presencia Autoanticuerpos circulantes en suero

La Figura 25 representa la correlacién entre la presencia de

focos linfociticos por campo y la presencia de autoanticuerpos anti



SS-A/Ro y anti SS-B/La circulantes en suero; al aplicar la prueba de
correlacion de Ro Sperman, se pudo observar que el coeficiente de
correlacion es bajo (r=0,62 para anti SS-A/Ro y r=0,66 para anti SS-
B/La)

Figura 25. Correlacion entre el Numero de focos linfociticos por campo y

SS-A/Ro y anti SS-B/La circulante en

presencia de Autoanticuerpos Anti

pacientes diaghosticados con SS
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La Figura 26 representa la correlacién entre la presencia de

focos linfociticos por campo y la presencia de anticuerpos

antinucleares (A.N.A) y factor reumatoideo (F.R) circulantes en suero;
al aplicar la prueba de correlacién de Ro Sperman, se pudo observar
positividad entre las 2 variables estudiadas (r=0,79; p< 0,05 para

A.N.A y r=0,79; p< 0,05 para F.R)



Figura 26. Correlacion entre el Numero de focos linfociticos por campo y

Anticuerpos Antinucleares (A.N.A) y Factor reumatoideo (F.R) circulante en

pacientes diagnosticados con SS
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IV.- DISCUSION

El SS es una exocrinopatia autoinmune caracterizada por la
inflamacion de glandulas exocrinas, principalmente salivales vy
lagrimales principalmente; ** *>*° cuyos sintomas caracteristicos son
boca y ojos secos, estan asociados con infiltrado linfocitico en ambas

glandulas** ****

Su etiologia es aun desconocida, pero se sugieren factores
desencadenantes que actuan sobre un individuo genéticamente
predispuesto o susceptible, activando mecanismos inflamatorios, los
cuales se transforman en lesiones exocrinas. EI trastorno
inmunolégico esta dado por la hiperactividad de los linfocitos B, por
la produccion de multiples autoanticuerpos y la pérdida de tolerancia
inmunoldégica. Esta exocrinopatia autoinmune tiene lugar en dos
fases; detonante no inmunolégico, representado por infecciones
virales, ya que ellos poseen un mimetismo molecular con las
proteinas del hospedero, por lo que las glandulas salivales son el
principal tejido afectado ademdas de ser el sitio de latencia de cierto
niumero de agentes virales. Y la otra fase es la autoagresion del
sistema inmunoldgico, las glandulas salivales, precisamente son el

tejido blanco a destruir.*® °%:°2

Algunos estudios reportan que la frecuencia del SS en la
poblacién general oscila entre el 0,16% al 3,30%. El presente trabajo
representa el primer estudio de series de casos diagnosticados con
SS en la poblacion venezolana, obteniendo una frecuencia de 1,54%,
datos similares a los obtenidos por Kabasakal y col. ¢® con 1,56% asi
como Haugen y col. “» con 1,40%; sin embargo se han reportado

resultados que difieren con la presente investigacion como los



descritos por Zhang y col. ¢ en donde la prevalencia se observé en
menor porcentaje 0,77% y 0,33%, Dafni y col. ¢ con 0,60%, Tomsic y
col. ®» con 0,60%, Alamos y col. “» con 0,09%; cabe destacar que
existen estudios con mayor porcentaje de prevalencia que varian
entre 4,8 a 13,3% ; como Drosos y col. ©® con 4,8%, Thomas y col. @
con 3,30% y Séanchez y col. “% con 13,3%.Las diferencias
encontradas entre los diferentes estudios podrian deberse a las

diversas metodologias y a los criterios de clasificacion utilizados.

En SS puede manifestarse a cualquier edad, pero el grupo mas
susceptible y frecuente esta comprendido entre los 40 a 50 afios; sin
embargo el presente analisis difiere de estos resultados, ya que el
porcentaje mayor se presentd en pacientes entre los 51 a 70 afios
(37,7%), similar a los de Pillemer y col. “», donde el mayor porcentaje
de su muestra fue de 26,42% en individuos de 55 a 64 afios, pero
otros estudios refieren resultados con frecuencia inferior a la
reportada, como el estudio de Kabasakal y col. ¢®, en donde el grupo
con mayor porcentaje fue entre los 25 a 34 afios con un 26,6%. Esto
esta en relacién con el género ya que las mujeres son mas propensas
a presentar SS, debido, entre otras causas, a factores hormonales
como la menopausia y posmenopausia, evento natural que ocurre

normalmente entre los 45 y 55 afos de edad

El SS puede afectar principalmente mujeres, cabe destacar que
este predominio femenino se encuentra reportado en toda la
literatura. En el presente estudio el 92% correspondié al género
femenino, (92/100), mientras que 8/100 (8%) de los casos restantes,
correspondieron al género masculino. Datos similares a los

resultados obtenidos en el estudio previo realizado en una poblacion



Venezolana, realizado por Arias y col. ¢, en el Hospital Universitario
de Caracas, en donde el 96% de los casos fueron pertenecientes al
género femenino y el 4% al género masculino. Asi mismo en el
estudio de Cafas y col. “® en Colombia, el 97,3% correspondieron al
género femenino y el 2,3% restante corresponde al género masculino.
Otros estudios arrojan un porcentaje mayor en mujeres, pero en
comparacion con esta investigacion son de menor proporcion, tales
como los descritos por Thomas y col. “» en donde el porcentaje para
el género femenino es de 73% y 27% para el género masculino, o el
de Sanchez y col. “ en donde el 79% pertenecieron al género
femenino y el 21% al género masculino. Esto podria ser porque son
las que mas acuden a la consulta y por ende a los tratamientos, y
ademas se infiere que, las hormonas reproductivas pueden jugar un
papel importante. Aunque los estudios han demostrado que los
niveles de estrégeno y progesterona difieren poco entre las mujeres
con SS y las que no lo presentan; sin embargo, los niveles de

prolactina se encuentran en mayor proporcion en las mujeres con SS.

El SS se caracteriza por la triada de la queratoconjuntivitis
seca, xerostomia y un trastorno de tejido conectivo. Clinicamente, el
SSp se manifiesta por la afeccién ocular y un grado de disfuncion de
las glandulas salivales. Clinicamente, el SSs se manifiesta con
gueratoconjuntivitis seca o0 xerostomia, en presencia de una
enfermedad sistémica diagnosticada del tejido conjuntivo. Un estudio
Brasilefio > reporta que el SSp (65,4%) se presenta en mayor
porcentaje que el SSs (34,6%), estos datos difieren con la presente
investigacién, donde el mayor porcentaje de la enfermedad se reportd
en el SSs en un 51,2% y 41,4% en el SSp, resultados similares
fueron reportados por Sanchez y col. “v, Esta diferencia entre los

estudios observados se debe a que en la presente investigacién se



observo un alto porcentaje de pacientes con artritis reumatoide, como
enfermedad autoinmune asociada mas frecuente, lo que se relaciona

ademas con la serologia positiva para A.N.Ay F.R.

El SS probable, categoria destacada a partir del 2002
representd el 7,4% en esta investigacion, lo cual difiere de los
estudios previos en esta enfermedad, tal como el de Arias y col. ©¢»
donde se obtuvo un 11% y Dafni y col. ¢ donde se observdé un
2,99%.esto claramente se expresa por la diferencia en los criterios de
diagnostico utilizado.

Existen escasos estudios de SS Juvenil, cabe destacar que en
el presente trabajo se presentaron 8 casos, entre los 5y 15 afios, 3
con SSp, 3 con SSs y 2 con SS probable, lo cual discrepa con otros
estudios como el de Nikitakis y col. @ y Civilibal y col. ¢», donde
evaluaron 1 caso, cada uno respectivamente diagnosticados como
SSp, o el de Cimaz y col. ¢ donde evaluaron 40 pacientes
pediatricos entre 9 y 12 afios diagnosticados solamente SSp; esto
refleja los escasos estudios en este grupo etario. Sin embargo, los
presentes estudios son muy pobres lo que no nos permite establecer

ninguna conclusién en este grupo etario.

Las manifestaciones mas relevantes son a nivel ocular y bucal
con el desarrollo de sintomas y signos relacionados con la
hiposecrecion de lagrima y saliva. En la presente investigacién el
96,2% y 89 % respectivamente presentaban esta sintomatologia, muy
similar a lo observado por Arias y col. ©¢», en una muestra de 54

pacientes, en la cual 53 y 52 casos presentaron xerostomia vy



xeroftalmia respectivamente lo que representé un 98% y 96%
igualmente coincide con el estudio de Cafas y col. “®, quienes
evaluaron a 74 pacientes, y todos los casos presentaban xerostomia
y xeroftalmia, es decir, el 100%. Por otro lado existen estudios que
difieren en cuanto a la sintomatologia como lo observado por Thomas
y col. @ donde la prevalencia de la xerostomia y la xeroftalmia fue
de 28% y 24% respectivamente, asi como el de Sanchez y col. “,
quienes observaron un 13% y 27% de xerostomia y xeroftalmia, y el
de Kabasakal y col. ¢, quienes observaron una prevalencia de 27,2%
y 16,7% respectivamente. La xerostomia no indica necesariamente
una sequedad objetiva de la mucosa de la cavidad bucal, pues el
umbral de la sensacion de boca seca es variable en cada persona y
no todos los casos de hipofuncidon salival se acompafian de sequedad
bucal. Es por ello que tanto la xerostomia como la xeroftalmia pueden
estar relacionadas con la edad sobre todo por enfermedades
asociadas y la toma de farmacos. También puede ser por ausencia o
destruccién del parénquima salival por enfermedades autoinmunes o

enfermedades sistémicas.

En cuanto a los signos oculares, el Test de Schirmer como
prueba objetiva permite evaluar la cantidad maxima de secrecién
lagrimal, observandose en la presente investigaciébn un 72,2%
positiva; similar a los resultados de Arias y col. ¢», en donde el Test
de Schirmer se observé en un 83%, pero en contraposicién, con los
resultados obtenidos por Alamos y col. “», donde la prevalencia del
Test de Schirmer fue superior hasta un 95,2% a presente
investigacion, o al estudio de Pillemer y col “», donde se obtuvo
positividad al Test de Schirmer menor en un 35,8%. Con respecto a
los resultados de la prueba de Rosa de Bengala especifica para tefir
células desvitalizadas, muertas y mucina, se observé un 62,5% en

esta investigacion, similar a los resultados obtenidos por Arias y col.
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¢y de Pillemer y col “» en donde la prueba de Rosa de Bengala se
observé en un 52% y 64,2% respectivamente. Pero en contraste, con
los resultados obtenidos por Alamos y col. “», donde la prevalencia
de la prueba es superior, 99,5% de los casos fueron positivos a la
prueba. Esto podria ser producto de las diversas modificaciones que
se han realizado a los criterios de clasificacion, como la del
Consenso Americano Europeo (2002) en donde se especifica que el
test de Schirmer se debe realizar sin anestesia, y la prueba de rosa
de bengala no esta disponible en muchos paises, por lo que sugieren

otras tinciones oculares.

En la presente investigacion, en lo que respecta a la medicién
de la tasa de flujo salival en reposo se observé disminuida en un
52,6%; lo que difiere del resto de las investigaciones, como la de
Thomas y col (13), Tomsic y col. 35) y Kabasakal y col. (36), donde sus
resultados fueron de 27%, 17,7% y 29,5% respectivamente. Por otra
parte Alamos y col. 43) reportaron resultados mayores de 87,4% con
respecto a la tasa de flujo salival en reposo disminuida. Las
discrepancias observadas entre los diferentes estudios pueden ser
por la multiplicidad de técnicas de sialometria, y como resultado,
muchos sistemas de nomenclatura, como las mediciones de flujo
salival en reposo, o el flujo basal o flujo no estimulado. También hay
muchas técnicas de estimulacién y ademdas, muchas variaciones en

relacion a la recogida de tiempo y los parametros de lo normales.

En cuanto a la presencia de autoanticuerpos anti SS-A/Ro; se
encontraron positivos un 34,1% en esta investigacién, coincidiendo
con los resultados de Arias y col. ©» en Venezuela, quienes
presentaban un 37%; mientras otros autores discrepan de estos
resultados y describen entre un 9,4%, a 2,6% (Pillemer y col.“» 9,4%,

Sanchez y col.“», 16%; Kabasakal y col.®® 2,6% y Haugen y col.“®



5,5%) de presencia de autoanticuerpos circulante Anti SS-A/Ro. Sin
embargo otros autores han encontrado valores mayores de
autoanticuerpos Anti SS-A/Ro, como el estudio de Alamos y col. ¢y
Caflas y col. “, quienes encontraron valores de 50,5% y 74,3%
respectivamente. En cuanto a la presencia o positividad del
autoanticuerpo anti SS-B/La; se noté en un 35,9%, coincidiendo con
los resultados de Arias y col. ¢, un 37%; Alamos y col. “» con un
40% y Cafas y col. ®® con un 35%; pero en contraste con menores
porcentajes reportados tales como los resultados de Pillemer y col. ©v
con 7,5%, Sanchez y col. “», con 7%; Kabasakal y col. ¢® con 0,2% y
Haugen y col. “» con 5,5% de positividad al autoanticuerpo. La
literatura refiere que estos autoanticuerpos se presentan en mayor
porcentaje en pacientes con SSp y en menor proporcidon en pacientes
con SSs, lo cual se correlaciona con la presente investigacion ya que
el mayor porcentaje de casos reportados fue para el SSs.

Con respecto a la positividad de anticuerpos antinucleares
(A.N.A); un 56,3% de los casos fueron observados en la presente
investigacion, existen diferencia en cuanto a los valores observados,
encontrandose valores superiores al 50% (Arias y col. ©» un 85%;
Alamos y col. “» un 94% y Cafias y col. “, 81,1%.); asi como valores
inferiores al 50% (Tomsic y col. ¢ 22,9%; Pillemer y col. “2 39,6%;
Sanchez y col. “9, 21%; Kabasakal y col. ¢ 18,7% y Haugen y col. “
del 6,7%) En relacion al Factor reumatoide (F.R), se observd
positividad en un 63,3%, similar al estudio de Cafias y col “® donde
obtuvo un 52,7% de estos anticuerpos. Por otra parte, otros analisis
presentan resultados menores en comparacion con la presente
investigacién tales como, Tomsic y col. ¢ con un 5,6%; Pillemer y
col. “o un 24,5%; Sanchez y col. “9, un 9%; Alamos y col. “» un
32,2%; Kabasakal y col. ¢® un 7,5% y Haugen y col. “2 un 11,1% de
positividad del anticuerpo. Otros resultados contrastan con los de la



presente investigacion revelando valores aun mayores con respecto a
la investigacién, Arias y col. ©¢», con un 89%. Esto se debe a que la
enfermedad autoinmune asociada al SS més frecuente fue la artritis
reumatoide, seguida del lupus eritematoso sistémico lo que refleja el
alto porcentaje de estos anticuerpos; y permite correlacionar los

resultados serolégicos de F.R y A.N.A con la enfermedad autoinmune

En la presente investigacion, se considera positiva la biopsia de
glandula salival labial, si revela sialoadenitis linfocitica focal, con 1 o
mas focos en 4mm2, segun los criterios de Chisholm y Mason,
encontrdndose un 96% grado 4, seguida de un 4,1% con el grado 3;
en contraposicion a los resultados obtenidos en el estudio realizado
por Yazisiz y col. ®», donde el mayor porcentaje se observd en grado
3 con un 43% y en menor proporcién el grado 4 con un 35%. Un
diagnostico definitivo del SS se realiza s6lo cuando una biopsia de
glandula salival labial demuestra hallazgos anormales, por ello es
actualmente considerada como el estandar de oro, para el criterio de
clasificacion del Consenso Americano Europeo (2002), siendo

obligatoria la realizacion de la misma como criterio objetivo.

En cuanto a distribucién de las enfermedades autoinmunes
asociadas, en el presente trabajo se observd que la Artritis
reumatoide fué la enfermedad con mayor frecuencia representando el
65,8% de los casos, lo cual difiere de otros autores donde la
prevalencia es menor en comparaciéon con los resultados de estudios,
tales como el de Thomas y col. “» quienes evidenciaron un 31%;
Castillo y col. “® un 44,4% y Alamo y col. “» un 39% de esta
enfermedad. Por otra parte existen otras investigaciones, quienes
describen porcentajes aun mayores, tales como Arias y col. ¢ un
87% y Liquidato y col. “» un 77,8% de asociacién. Otra enfermedad

autoinmune relacionada fué el Lupus eritematoso sistemico el cual se



encontré en la investigacion en un 21,1%, similar a los resultados
obtenidos en estudio preliminar en nuestro pais de Castillo y col. “®
quienes obtuvieron un 22,2%, y Thomas y col. ®» quien observd entre
un 8 a 30%, lo cual difiere con otros autores como Liquidato y col. @®
quienes reportaron un 11,1%, es decir, en menor proporcion a los
presentados en esta investigacion. Interesantemente, la Tiroiditis
autoinmune se presentdé en un 10,5% en esta investigacion, lo cual
discrepa de los reportes de Cafas y col. “® quienes observaron mayor
porcentaje de tiroiditis en un 31,1%, y un solo caso (2,6%) de
Esclerosis sistémica progresivo asociada. Esta diferencia se debe a
aspectos geogréaficos, nutricionales y ambientales, por ejemplo, el
lupus eritematoso sistémico es mas comun en asiaticos y africanos,
oscila entre los 15 y 45 afios, mientras que la artritis reumatoide es

méas comun en América, y suele ocurrir entre los 40 y 50 afos.

Al correlacionar las variables numero de focos linfociticos por
campo, siendo un foco mayor de 1 un hallazgo especifico (95.4%)
para el diagnostico exacto del SS. Puntajes de 1 pueden ser
transicionales y son observados en otras patologias autoinmunes. Es
importante recordar que el infiltrado inflamatorio progresa con el
curso de la enfermedad, y ha sido utilizado como medida objetiva de
severidad de la misma. Focos de marcaje menores de 1 o muestras
con inflamacién no focal sugieren inflamacién no especifica o
sialoadenitis cronica. Existen diferentes criterios de clasificacion,
basados en el infiltrado linfocitario, fibrosis y atrofia acinar, de ahi la
importancia de correlacionar esta variable con la tasa de flujo salival
disminuida tanto en reposo como estimulada, y la alteracion de la
funcionalidad de las glandulas salivales en cuanto a la captacion y

excrecién con Tc99.



Existe en la poblacién una importante proporcion de individuos con
xerostomia subjetiva y agrandamientos parotideo uni y/o bilaterales,
sin patologia demostrable; sin embargo puede ser la manifestacién
principal de enfermedades que afectan las glandulas salivales. Es por
ello que se debe determinar la asociacién entre la xerostomia y los
agrandamientos parotideo con la evidencia objetiva de alteracion
funcional de Ilas Glandulas salivales, empleandose diferentes
pruebas, tales como: Tasa de flujo salival, la sialografia, la
gammagrafia, ecografia y mas recientemente la tomografia axial
computarizada. Una causa frecuente de xerostomia objetiva vy
agrandamientos parotideo es el SS, y la utilidad de las pruebas
objetivas ha sido destacada para el diagndstico y la correlacion entre
ellas. Por esto es importante resaltar que existen enfermedades
donde se presenta la misma sintomatologia y se deben hacer
diagnosticos diferenciales tales como: sialoadenitis viral (virus
Parotiditis, Citomegalovirus, Sarampién, Coxsackie A y B, Echo,
Herpes Zoster, Influenza A, Parainfluenza 1 y 3, virus Epstein Barr y
VIH), Sialoadenitis bacteriana, D.l.L.S, Tumores parotideos
Sarcoidosis, Sialoadenosis (cirrosis, DM, alcoholismo), anorexia.

Por ello, en la presente investigacion, se correlacionaron los
diferentes métodos de diagnésticos, y se demostré6 que a mayor de
focos linfociticos por campo (4 o mas) los pacientes presentaban
alteraciones en la gammagrafia y disminucion en la tasa de flujo
salival tanto en reposo como estimulada, al haber mayor niamero de
focos linfociticos por campo hay destruccion del parénquima residual,
lo que sugiere una hipofuncién glandular, dando como resultado que
la excrecion en la gammagrafia este retardada o nula y a su vez este

disminuida la tasa de flujo salival.



En cuanto a la correlacion entre el numero de focos linfociticos
por campo y la presencia de autoanticuerpos, se notdé que los
Autoanticuerpos Anti SS-A/Ro y Anti SS-B/La circulantes, no se
correlacionan con el numero de focos linfociticos, y que ambas
variables son independientes. Caso contrario, se pudo observar con
los anticuerpos A.N.A y F.R donde se demostré que se relacionan,
por lo que se considera que al aumentar el namero de focos
linfociticos por campo aumenta la probabilidad de que estos
autoanticuerpos se presenten positivamente circulando en suero de
los pacientes afectados. Esto corresponde a que en la presente
investigacion, la primera enfermedad autoinmune asociada fue la
artritis reumatoide; el F.R y A.N.A a menudo son positivos en
personas con A.R, casi siempre se presentan en personas con lupus

eritematoso (L.E.S) y otras enfermedades autoinmunes.

Cabe destacar que estos hallazgos de correlaciones no han
sido reportados en las series de investigaciones previas publicadas
de SS.



V.- CONCLUSIONES

- La prevalencia del SS en el presente estudio fue de 1,54%; en
relacion a la poblacion general, representa el primer estudio de

prevalencia de SS en nuestro pais

- La presente investigacion aborda la realizacion no Sélo del el

diagnostico sino del manejo del SS en la poblacion afectada.

- En la poblacion Venezolana, el SS fue mas frecuente en el
género femenino, predominando tanto en el grupo de SSp como
en el SSs; de un total de 100 casos con SS, el 41,4% SSp y el
51,2% a SSs. El grupo de edad mas afectado fue entre los 51 a

70 anos

- Se observaron 8 casos de SS Juvenil, lo cual [lama mucho la
atenciéon ya que se han reportado escasos estudios al respecto,
esto nos permitira estudiar mas detalladamente las
manifestaciones clinicas y el comportamiento de dicha

enfermedad en este grupo etario.

- De las enfermedades autoinmune asociadas la A.R, fue la mas

observada, seguida del L.E.S.

- El diagnostico definitivo fue por la biopsia excisional de
glandulas salivales labiales, por personal calibrado, la cual

debe incluir el numero de lébulos correcto, permitiendo el



diagnostico histopatologico exacto en esta enfermedad de
acuerdo al nuamero de focos linfociticos presentes en el

parénquima.



VI.- RECOMENDACIONES

Realizar estudios multicentricos para obtener datos de

prevalencia en el SS.

Creacion de equipos multidisciplinarios para realizar el
diagnostico de acuerdo a los criterios aceptados.

En los casos de SS probable realiza otras pruebas serolégicas
que permitan realizar diagnésticos de SS precoz tales como la Alfa

fodrina

Realizar estudios genéticos moleculares en las poblaciones mas

afectadas.

Realizar estudios de complejo HLA.
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