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1. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad sistémica autoinmune en la
cual hay una intensa infiltracidon de células linfoplasmocitarias mediado por

linfocitos T en las glandulas salivales y lagrimales.

Este sindrome afecta de 0,6-3,3% de la poblaciéon general y mas del

80% son mujeres.

Las manifestaciones mas importantes de este sindrome son la
queratoconjuntivitis seca, xerostomia y un amplio espectro de signos y
sintomas traduciéndola en una enfermedad muy heterogénea. Este
sindrome se clasifica en SS primario el cual ocurre en ausencia de algun
desorden reumatico, siendo este el mas comun y SS secundario el cual se
asocia a otra enfermedad reumatica subyacente y que por su afeccion

extraglandular tiene un peor prondstico.

La presencia de xerostomia es muy importante para el cirujano
dentista ya que en pacientes con el sindrome de Sjogren, aumenta el
riesgo de presentar problemas bucales, como: caries dental, enfermedad
periodontal, halitosis e infecciones por candida sobre todo en lengua y

paladar.

En este trabajo haremos una revision bibliografica sobre el sindrome
de Sjogren y la relacion de éste con la enfermedad Periodontal. Con la
finalidad de saber como podemos manejar periodontalmente estos

pacientes y asi brindarles una mejor atencion.

(7]
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2. PROPOSITO

Este trabajo tiene como propdsito que el cirujano dentista de practica
general conozca la importancia de sindrome de Sjogren y de una de sus
manifestaciones bucales mas importantes que es la presencia de

xerostomia y su repercusion en la cavidad bucal.



3. OBJETIVO

Saber si hay relacién entre el sindrome de Sjogren y la enfermedad

peridontal.

Conocer el manejo periodontal de los pacientes con sindrome de

Sjogren, para poder brindar un tratamiento adecuado.

(8]
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4. SINDROME DE SJOGREN.

4.1 Antecedentes Historicos

Gougerot, Betsch y Albright, entre 1928 y 1933 realizaron una serie de
publicaciones sobre queratitis, Isakowitz, en 1928, describié la asociacion
de la artritis y queratitis filiforme. Scheerer en 1928, en un articulo sin
titulo describié el caso de un paciente con xerostomia y xeroftalmia.
Chamberlin en 1930, en la revista JAMA, describi6o la xerostomia.
Wissman intentd describir en 1932 la etiologia de la xerostomia. Un afio
después Critchley y Meadows publicaron otro informe sobre xerostomia y

xeroftalmia.’

Gracias a las descripciones anteriores de pacientes con sequedad de
mucosa realizadas el siglo pasado, un oftalmélogo sueco, Henrik Sjogren
(Figura 1), en 1933 public6 una monografia en la que describia los
aspectos clinicos e histolégicos de 19 pacientes mujeres, la mayoria
posmenopausicas, con “queratoconjuntivitis seca”. Trece de ellas
presentaban artritis reumatoide. Sjogren logré introducir el concepto de

queratoconjuntivitis seca, el cual se sigue utilizando en la actualidad.’

Figura 1. Henrik Sjogren.?

(9]
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Henrik  Sjogren, estudié desde el punto de vista patolégico estos
conceptos y plante6 otra propuesta fundamental: considerar Ila
enfermedad de estos pacientes como un trastorno generalizado. Dos
anos después en dos articulos, amplié6 de forma mas clara y desde el
punto de vista microscépico sus observaciones de la queratoconjuntivitis
seca y la xeroftalmia, y en otra publicacion este mismo ano amplio el

concepto de enfermedad sistémica.”

Debido a los cambios histolégicos que observd en la cornea y en la
conjuntiva propuso el término de crio-sialo-adenopatia-atréfica que no
tuvo mayor aceptacion. También acufio el término “sindrome seco” para
referirse a la xerostomia y a la xeroftalmia no asociadas a enfermedades
del tejido conjuntivo. Publicé doce articulos sobre la asociacion de la
xerostomia, xeroftalmia (queratoconjuntivitis seca) y artritis de 1936 a

1952 difundiéndolo a nivel mundial.”

Sjogren integré dichas manifestaciones en un trastorno auto inmune
generalizado que presentaba ademas otros signos de afeccion sistémica,

como artritis o anemia’

En 1952 dos médicos ingleses Morgan y Raven publicaron por
primera vez; un articulo con el titulo “Sindrome de Sjoégren, una

enfermedad general” (sistémica).”

4.2 Definicion

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad sistémica auto inmune
crénica que se caracteriza fundamentalmente por la presencia de
sequedad ocular (xeroftalmia) y la sequedad en boca (xerostomia), debido

a lainfiltracién de células linfoplasmocitarias en las glandulas lagrimales y

[10]



Maria Guadalupe Mancilla Mejia

salivales. Estos infiltrados originan una destruccidon progresiva de las
glandulas exocrinas y ampliacion de la glandula parétida ocasionando
disminucion de las secreciones glandulares y la aparicion de
sintomatologia relacionada con la sequedad de las mucosas infiltradas. La
hiperactividad de los linfocitos B periféricos es el principal dato

inmunoldgico presente en el SS.'3

Las caracteristicas extra glandulares son numerosas y pueden
desarrollar, por ejemplo: artralgia, artritis, mialgia, enfermedad pulmonar,
enfermedad gastrointestinal, leucopenia, anemia, linfoadenopatia,

neuropatia, vasculitis, acidosis tubular renal, y el linfoma.?

Es importante, mencionar que, las caracteristicas clinicas basicas del
sindrome de Sjogren pueden encontrarse en infecciones virales como la
hepatitis C, el virus de inmunodeficiencia humana (HIV), y el virus
linfotropico de la T-célula humana (HTLV). El tratamiento para el sindrome
de Sjogren se basa en gran parte por la sintomatologia, pero los
pacientes deben ser supervisados cuidadosamente por el desarrollo

potencial del linfoma.?

4.3 Clasificacion

El sindrome de Sjogren primario:

Ocurre en la ausencia de algun desorden reumatico. Los pacientes con
sindrome de Sjogren primario (SSp) padecen de forma mas aguda la
afectaciéon ocular y oral y pueden presentar autoanticuerpos sin
desarrollar ninguna otra enfermedad. Los sintomas de compromiso de
otras mucosas son mas importantes en el SSp, y afecta principalmente a

la mujer, entre la cuarta y quinta década de vida."

[11]
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El sindrome de Sjoégren secundario:

Se asocia a otra enfermedad reumatica subyacente, tal como artritis
reumatoide (RA), lupus eritematoso sistémico (SLE), o escleroderma.
Debido a la coincidencia del sindrome de Sjogren con muchas otras
enfermedades reumaticas, es a veces dificil determinar si una
manifestacion clinica es solamente una consecuencia del sindrome de

Sjogren o se debe a uno de sus desoérdenes traslapados.1

4.4 Epidemiologia

El sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia autoinmune croénica y

lentamente progresiva.1

El SS es probablemente la enfermedad auto inmune mas frecuente en
nuestro medio aunque la habitual pobreza en sus manifestaciones
clinicas, especialmente en estadios evolutivos tempranos, conlleva a que
con frecuencia no se diagnostique correctamente. Afecta
predominalmente al sexo femenino, con una relaciéon respecto al sexo
masculino de 9-10:1. Los estudios realizados en varones no han mostrado
diferencias significativas en las manifestaciones clinicas respecto a las
que presentan las mujeres, aunque si se observa una tendencia a la
negatividad de los marcadores inmunolégicos. En la mayoria de los
casos, el SS aparece entre los 40 y los 60 afios, aunque también se han
descrito casos en edades mas tempranas de la vida y casos en edad
geriatrica. En las familias con SS se diagnostican con mayor frecuencia
que en la poblacién general otros casos de SS y otras enfermedades
autoinmunes. Existe predisposicién familiar ligada al complejo mayor de

histocompatibilidad (MHC). El SS afecta a todas las razas y su distribucion

[12]



Maria Guadalupe Mancilla Mejia

geografica es universal. Su prevalencia es mayor en paises calidos, por
que las temperaturas elevadas intensifican los sintomas de sequedad y

facilitan el diagnéstico. '

Los estudios realizados en otras enfermedades auto inmunes
sistémicas muestra una prevalencia del SS en el 7% de pacientes con
artritis reumatoide (AR) descrito por Uhlig T, Kvien TK. El 20-30% de los
pacientes con esclerosis sistémica (ES) descrito por Andonopoulos AP,
Drosos y lupus eritematoso sistémico (LES) descrito por Coll J, Rives A,

Gilboe IM, Kvien.*>®7

Se ha detallado el sindrome seco en el 42% de 55 pacientes con
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) descrito por Setty YN,
Pittman CB.®

La prevalencia del SSp varia del 0.02 al 13.3% de acuerdo a los

estudios publicados por (Figura 2):

Autor (fuente Afo Prevalencia Incidencia

informacion) anual

Whaley et al. Inglaterra 1972 3.30%

Drosos et al. !9 Grecia 1988  4.80% -
Jacobsson et al. Suecia 1989 2.70% -

Zhang et al. ¥ China 1995  0.77% -

Miyasaka et al. * Japon 1995  0.02% -

Dafni et all. *¥ Grecia 1997  0.60% -

Thomas et al. " Inglaterra 1998  3.30% -

Tomsic y Rozman "% Eslovenia 1999  0.60% -

Pillemer y col. EUA 2001 - 3.9/100,000
Plesivcnik y col. Eslovenia 2004 - 3.9/100,000
ggnchez-Guerrero y col. Mexico 2005 13.30%

Alamanos y col. *¥ Grecia 2006  0.09% 5.3/100,000

Figura 2.Tabla de prevalencia e incidencia del SS.

[13]
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La prevalencia del SSp varia del 0.77 al 3.3%. Se han encontrado
prevalencias similares en otros estudios epidemiolégicos poblacionales,
(0.02 al 2.70%).""1213

Sin embargo se han publicado Prevalencias superiores (3.3-4.8%) en

poblacion geriatrica hospitalizada.® ™

Recientemente en 2005, Sanchez-Guerrero y col., encontraron una
prevalencia del 13.3 en los 300 pacientes ambulatorios pertenecientes a
los servicios de medicina interna y reumatologia en un hospital mexicano

de tercer nivel."®

La incidencia del SSp en la poblaciéon general se ha analizado en 3
estudios, y a diferencia de la variabilidad encontrada en los estudios de
prevalencia del SSp, los estudios de incidencia han encontrado resultados
muy similares. Pillemer (en una poblaciéon estadounidense) y Plesivcnik
(en poblacién eslovena) encontraron una incidencia de 3,9 por cada
100,000 habitantes, mientras que Alamanos y col. encontraron una

incidencia de 5,3 por 100,000 habitantes en poblacién griega.'”'%?°

4.5 Glandulas Salivales y Saliva

Las glandulas salivales son glandulas exoécrinas que producen la saliva,
derivan de la invaginacion del epitelio bucal. El tejido mesenquimatoso de
la vecindad divide la glandula en I6bulos y produce una capsula

protectora.’

La constituciéon basica es el acino. Los acinos se agrupan para formar
lobulillos, y la unién de estos constituye la glandula. De igual forma, el

sistema de conductos se forma por la division sucesiva de los conductos

[14]
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mayores en otros progresivamente de menor calibre. En los conductos se

encuentran células secretoras, epiteliales, y células mioepiteliales que, por

su capacidad de contraccion, facilitan la secrecion.”

De acuerdo con el tipo de secrecién se clasifican en:

®  Glandulas mucosas: las cuales producen una solucion viscosa que

contiene mucina (glucoproteinas).’

®  Glandulas serosas: que producen una secrecion acuosa que

contiene proteinas, y glandulas mixtas."

De acuerdo con el tamano se clasifican en:

= Glandulas salivales mayores: son tres pares de glandulas que se
encargan de producir la mayor parte (90%) de la saliva secretada,
(pardtida, submaxilares y sublinguales).’

-Glandula parétida: Se encuentra situada detras de la rama mandibular.
Es la glandula salival mas voluminosa con un peso aproximado de 25 a
30 gramos. Tiene forma de prisma triangular y produce saliva
fundamentalmente serosa. El conducto excretor principal o conducto de
Stenon termina en el vestibulo de la boca por un estrecho orificio situado

por delante del cuello del segundo molar superior (Figura 3)."

Figura 3. Glandula parétida.?’

[15]
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-Glandula submaxilar: Ocupa la region suprahiodea, y esta situada junto a
la cara de la mandibula. Pesa entre 7 y 8 gramos y alcanza el tamafio de
una almendra. Es una glandula salival mixta, con acinos serosos,
mucinosos y mixtos. El conducto excretor o el conducto de warthon
termina en el vértice de un pequeno tubérculo, a los lados del frenillo de la
lengua (Figura 4)."

Figura 4. Glandula submaxilar.?!

-Glandula sublingual: Es la glandula situada en el piso de boca,
inmediatamente por dentro del cuerpo de la mandibula, a cada lado de la
sinfisis mentoniana y del frenillo de la lengua tiene forma de oliva
aplanada, y pesa alrededor de 3 gramos, aunque es una glandula salival
mixta, en ella predomina la secrecion mucosa. No existe un unico
conductor extraglandular excretor, debido a que, en realidad la masa
sublingual se compone de pequefias masas glandulares multiples. Una de
ellas, la mas voluminosa, denominada glandula sublingual principal, con
un conductor principal de Bartolini, se abre en el piso de la boca. El resto
de las glandulas, accesorias son simple granos glandulares situados

alrededor de la glandula principal, y cada una de ellas posee un conducto

[16]
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excretor que se abren al piso de la boca. Con frecuencia estos conductos
desembocan en el conducto de warthon antes de su terminacion (Figura
5).!

Figura 5. Glandula sublingual.?'

®  Glandulas salivales menores: se distribuyen ampliamente por toda
la boca, por debajo de la mucosa, excepto en las encias y la region
del paladar duro, precisando de conductos excretores cortos.
Producen el 10% de la saliva, (bucales, labiales, bucales,
glosopalatinas, palatinas y linguales).’

Saliva

La importancia del estudio fisiologico de la saliva se ha reconocido
recientemente. En los ultimos 50 afios la investigacion salival se ha
acelerado, las propiedades fisicoquimicas de la saliva que comprenden
papeles multifuncionales como, la lubricacion, digestion de la comida y de

mantenimiénto de la salud oral y general.??

[17]
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El interés en saliva aumentdé aun mas al encontrar que la saliva
contiene centenares de componentes que pueden servir para detectar
enfermedades sistémicas, saber de la exposicion a diversas sustancias

nocivas, asi como proporcionar biomarcadores de la salud y situacion de

la enfermedad.??

Hoy en dia, el campo de la investigacion de la saliva esta avanzando
rapidamente debido al uso de los nuevos enfoques metabdlicos,

genodmica, proteinicos y bioinformatica.??

Sin embargo, el uso de la saliva como material de investigacién puede
plantear problemas particulares debidos a sus propiedades bioquimicas y

fisicoquimicas complejas y su variabilidad e inestabilidad inherentes.??

La saliva es un liquido incoloro, transparente, filante, algo viscoso y
espumoso, insipido, inodoro y acuoso que es producida por las glandulas
salivales mayores, y las glandulas salivales menores. La secrecion de
saliva va de 0.3 a 7ml por minuto y de 0,5-1,5 litros de saliva secretada
por dia.??

Composicion:

Se compone principalmente de agua (99,5%), sustancias organicas

proteinas (0,3%) y sustancias inorganicas (0,2%).%2
Componentes organicos

Las proteinas en la saliva (1-2 mg/ml) se constituyen principalmente de
glicoproteinas, 3 enzimas (uno-amilasa, anhidrasa carbdnica),
inmunoglobulinas, y una amplia gama de péptidos con actividades

antimicrobianas.??

(18]
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Componentes inorganicos

La fraccidén inorganica de la saliva contiene los electrolitos usuales
(sodio, potasio, calcio, cloro, fosforo, fluor, tiocinato, bicarbonato) de los
fluidos corporales pero en diversas concentraciones haciendo de ésta un

liquido hipotdnico.?

La saliva entera se forma sobre todo de secreciones de la glandulas
salivales, pero también la sangre, tejidos orales, microorganismos y

remanente de la comida, puede ser contribuidores al liquido salival.??

La cantidad y la composicion de la saliva humana secretada depende
de muchos factores, es decir el flujo, ritmo circadiano, tipo y tamafio de la
glandula salival, duracion y tipo del estimulo, de la dieta, uso de drogas,

de la edad, del género, estimulos y estado fisioldgico.??

Para aumentar la salivacién se requiere la presencia de comida o de
sustancias irritantes en la boca y la vista o el olor de la comida, el pH de

la saliva puede extenderse de 6.2 a 7.4.%
Funciones de la saliva:

1. Digestiva: la amilasa salival inicia la digestion del almidon contenida en
los alimentos, pero se inactiva rapidamente en el estbmago por la
acciéon del pH acido y de las enzimas proteoliticas. Sin embargo, la
inactivacidn puede retardarse en el caso de comidas copiosas y se ha
relacionado la acides producida por la fermentaciéon bacteriana de la
maltosa liberada de la accién de la amilasa salival como un factor
importante para la formacion de caries. No obstante, el papel del

almidon como causa de la caries en el hombre parece ser limitado.”

2. Lubricante: la accién lubricante de la saliva es de gran importancia

para hablar, para la masticacién, la deglucién, el control / bienestar

[19]
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oral y la propia salud bucal. Ello se debe a la presencia de agua y

glicoproteinas en la saliva.’

3. Antibacteriana: la saliva realiza esta funcién por diversos

mecanismos:

- Inmunoglobulinas. Predomina la secrecion de IgA que actua
sobre las bacterias evitando su adicion a los tejidos de la
mucosa oral. También puede producirse lisis bacteriana
mediante la accién de IgG y la activacion del complemento. Otro
mecanismo es la interaccion entre las adhesinas bacterianas y
las glucoproteinas de la saliva, con lo que son mas facilmente
reconocibles por el sistema inmunitario.”

- Proteinas no especificas. Por la accion de la lisosima,
lactoferrina y peroxidasa.’

- Competicion bacteriana. Simplemente, la gran cantidad de
microorganismos presentes en la boca provoca una clara
competencia para la supervivencia. Ciertas especies son
capaces de adaptarse y aprovechar las glucoproteinas salivales
como fuentes de energia. Otros mecanismos pueden ser
importantes: produccion de ciertas sustancias (bacteriocinas)
inhibidoras, o la aparicion de productos de degradacién de
algunas especies que son téxicos para otra.”

4. Tampédn: aunque la saliva es un fluido alcalino, esta accion es
importante para proteger los tejidos de la boca de la acides,
durante la digestion de los alimentos. EI mas importante es el
carbonato, sobre todo en la saliva estimulada, pero también,
aunque con menor efectividad, el fosfato; las proteinas pueden ser

importantes en la saliva no estimulada.”
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5. Disolucién y limpieza mecanica: la mayoria de las sustancias estan
en solucidén en la saliva, transportandose posteriormente bien al
tubo digestivo, donde podran sufrir transformacioén, o al exterior al

escupir. La propia disolucion inicial de las sustancias ingeridas

serian el primer paso del sentido del gusto.1

4.6  Glandulas lagrimales

Las glandulas lacrimales tienen como funcién producir las lagrimas y
estan alojadas en la fosa lagrimal, que esta situada en la parte superior
externa de cada o6rbita (Figura 6). Existen varias glandulas accesorias
situadas en el parpado, conocidas como glandulas de Meibomio, cuya

secrecion también forma parte de la pelicula Iagrimal.23

Las lagrimas estan compuestas por agua, cloruro de sodio (sal comun)
y albumina y su funcion es mantener limpia y humeda la superficie del ojo,
nutrir la cérnea en su parte externa y actuar como lubricante para facilitar

el movimiento de los parpados.?

La glandula lagrimal se encuentra dividida por el tendén del musculo
elevador del parpado superior en dos partes: una porcién superior u

orbitaria y una porcién inferior o palpebral.23

Las lagrimas van a desembocar por el conducto lagrimo-nasal a las
fosas nasales, por debajo del cornete inferior, al meato nasal inferior; alli

se evaporan debido al paso del aire por la nariz.?®
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Figura 6. a= Glandula lagrimal, b = septum lagrimal superior, ¢ = canaliculo lagrimal superior, d = saco
. . - . . - . 23
lagrimal, e= septum lagrimal inferior, f=canaliculo lagrimal inferior, g=conducto naso lagrimal.

Las glandulas de Meibomio, en latin glandulae tarsalis, son glandulas
sebaceas que se encuentran situadas en los parpados superior e inferior
y producen una secrecciéon compuesta por diferentes sustancias, entre las
que abundan diversos lipidos como fosfolipidos , triglicéridos y esteroles
libres (Figura 7). Esta secrecion forma parte de la pelicula lagrimal y

previene su evaporacion.?

Existen unas 50 glandulas de este tipo en el parpado superior y 25 en
el inferior. Su nombre se debe al médico aleman Heinrich Meibom (1638-
1700) que las describi6é por primera vez. La obstruccién en el conducto de
salida de alguna de estas glandulas tiene como consecuencia la
formacion de un pequefio quiste en el parpado que se conoce como

chalazién.®®

Figura 7. Disposicion de las glandulas de Meibomio en los parpados superior e inferior.?®

[22]



Maria Guadalupe Mancilla Mejia

Funciones:

La importancia de la lagrima radica en su funcién primordial que es
mantener la transparencia e integridad corneal a través de las siguientes

funciones:

1. Lubricante: la pelicula lagrimal suaviza las irregularidades del
epitelio corneal y facilita el desplazamiento de los parpados sobre
el ojo durante el parpadeo.

2. Metabdlica: aporta al epitelio corneal sus principales nutrientes.
Hay que recordar que la cornea es una estructura densamente
inervada, pero totalmente avascular. Es la Unica fuente de aporte
de oxigeno, glucosa, enzimas y otros metabolitos muy necesarios
para mantener su metabolismo y por lo tanto, su transparencia.

3. Optica: esta funcién deriva del hecho de mantener la hidratacion
corneal. La exposicion y desecacion del epitelio crea en su
superficies irregularidades que alteran este dioptrio, con lo que se
altera la funcién visual.

4. Antimicrobiana: participa activamente en la defensa contra las
infecciones, tanto por su accién mecanica de arrastre como por
la presentacion de las inmunoglobulinas especificas, enzimas
bacteriostaticas e incluso células inmunitarias que pasan a la
lagrima por trasudacion.

5. Cicatrizante: al favorecer la migracion celular tiene también un
papel relevante en el proceso de cicatrizacion de las erupciones
cornéales.

6. Limpiadora: es una funcion mecanica de arrastre tanto de células
desepitelizadas como de agentes microbianos o cuerpos extrafios

que pueden contactar y dafiar al 0jo.”

[23]



Maria Guadalupe Mancilla Mejia

4 4 Etiopatogenia del sindrome de Sjogren.

La etiopatogenia de la enfermedad es multifactorial. Actualmente, esta
bien aceptada la teoria que explica la infiltracion por células
linfoplasmocitarias en glandulas salivales y lagrimales. Estas destruyen de
manera progresiva las glandulas exdcrinas, hecho que se traduce en
sequedad ocular (queratoconjuntivitis seca) y sequedad bucal
(xerostomia). Ademas hay infiltracion de glandulas exocrinas por linfocitos

T, junto con una hiper estimulacién de linfocitos B.2*

Sin embargo, la heterogeneidad de la enfermedad no puede ser

explicada por un solo mecanismo desencadenante.?*

Se han planteado diferentes teorias que justifican una alteracion de la

respuesta auto inmunitaria, entre éstas tenemos:

a) Alteracién del reconocimiento inmunitario, ya sea por la presencia
de los factores intrinsecos (Autoantigenos) o extrinsecos
(infecciones virales).

b) Alteracion de la respuesta inmunitaria adquirida por alteracién del
repertorio de TCR vy linfocitos T o por disfuncion de los linfocitos B,
ya sea por incremento de células plasmaticas circulantes, retencion
de células B de memoria CD27, seleccion anormal de receptores o
pérdida de seleccién de los mecanismos de hipermutacion.

c) Alteracion de la regulacion de la respuesta inmunitaria, por
alteracion en la actividad de citocinas: incremento de expresion en
sangre periférica de Th2, predominio de respuesta glandular Th1,
haplotipo GCC del gen de interleucina (IL) 10; por alteraciéon de
quimiosinas, incremento del factor estimulador de células B
(BAFF/Blys),incremento de expresion de quimiocinas de linfocitos B
y linfocitos T.

[24]
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Factores genéticos: el SS es una enfermedad poligenética, pero
entre los genes implicados destacan los haplotipos DRw52, DR2,
DR3, B8 en pacientes que presentan anticuerpos anti-Ro y anti-La.
Ademas se han descrito diferentes polimorfismos en genes que se
predisponen a presentar SS, como el que codifica por IL-10 o
factor de necrosis tumoral (TNF).

Entre los factores externos virales ampliamente estudiados, se ha
descrito como factor etiolégico el desarrollo de la enfermedad por
virus del grupo herpes (VEB, HV6, CMV), virus de la hepatitis
(VHC,VHB), parvovirus B19, enterovirus (Coxsakie) y retrovirus
como (VIH y HTLV-1 virus de la leucemia humana).?*
Autoantigenos, como la presencia ampliamente aceptada de
ribonucleoproteinas Ro/La, pero también por la presencia de
fodrinas y acuaporinas.

Disfuncion de linfocitos B: este factor basa su consistencia en que
la proliferacion de células B policlonal pueden transformarse en
bandas B oligoclonales o monoclonales.?

Factores hormonales: El sistema inmunitario, enddcrino y nervioso
mantienen comunicacion bidireccional. Esta comunicacion se
realiza a través de los mensajeros como son las hormonas, los
neurotransmisores y las citocinas los cuales se encuentran
presentes en los tres sistemas, son sintetizados y tienen accién
endocrina (a distancia), paracrina (sobre células vecinas) y
autocrina (sobre las propias células); su actividad se lleva acabo a

través de receptores presentes en los tres sistemas.

Las situaciones de estrés como las inducidas por un proceso
inflamatorio o infeccioso, la activacion de un proceso autoinmune,
traumatismo, cirugia, emociones, etc. desencadenan reacciones
que activan el sistema inmunitario, endocrino y nervioso; estos

sistemas de respuesta al estrés incluyen los ejes hipotalamo-
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pituitario-adrenal (HPA), hipotalamo-pituitario-génadas, hipotalamo-

pituitario-prolactina y el eje hipotéﬂamo-pituitario-tiroides.1

Como se ha comentado estos ocho factores parecen tener algun papel

en el desarrollo de la enfermedad, y probablemente la coincidencia de

mas de uno de ellos parece ser la explicacion.?

Un factor que parece desempenar un papel clave en modificar el curso

que va desde la infiltracion inicial de tejido glandular por linfocitos T en los

paciente con SS hasta el desarrollo de lesion glandular crénica es el

incremento del factor estimulador de linfocitos B (BAFF/Blys), que

incrementa la proliferaciéon y la supervivencia de linfocitos B y produce

mayor apoptosis y destruccion glandular (Figura 8).2

Infiltracién linfocitaria de tejido glandular por linfocites T

= TH2 a expensas de IL-6/1L-10
circulantes en SSp

= TH1 en glindulas salivales de SSp

.

Altaracion de sintesis de
quimiocinas/citocinas

= BAFF/Blys

(proliferacién/supervivencia de linfocitos B)

= de AC anti-Ro/La

« actividad
Apoptosis
« proc. linfoproliferativo

= Rolla, FR

« Hiperreactividad linfocitaria B

F,

Lesion glandular cronica

Quimiocings T (CXCLMQ),
atraen linfocitos = acumulacidn LT
en gldndulas salivares de $Sp

Quimiocinas B (CXCL 12/13),
ambiente propicio para agregacidn
de linfocitos = organizacion en
centro germinal

Figura 8. Interaccion de todos estos mecanismos etiopatogenicos implicados.*
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4.8 Manifestaciones clinicas

Si bien la sequedad ocular y bucal son los sintomas mas frecuentes en el
SS, las manifestaciones clinicas que pueden aparecer en el curso
evolutivo de este sindrome son multiples. En la gran mayoria de los casos
la infiltracion linfocitaria queda confinada al tejido glandular salival y
lagrimal, pero en ocasiones puede extenderse a localizaciones

extraglandulares.”

4.8.1 Afeccion oral

La xerostomia es la sensacion subjetiva de la sequedad en boca. En la
mayoria de las ocasiones se debe a la disminucion de la produccién de la
saliva o al aumento de su consumo. Aunque en si misma no es una
enfermedad, puede alterar la calidad de vida de las personas,
especialmente en la poblacién geriatrica. Sin embargo puede ser el
sintoma que oriente sobre la presencia de una enfermedad sistémica,
como el sindrome de Sjogren (SS). Muchas veces no se observa hasta

que se ha perdido el 50% del volumen salival inicial (Figura 9).

Por lo tanto en un paciente puede haber disminuido su produccién y
sufrir sintomas a pesar de mantener un volumen teérico normal. Para que
aparezca debe de existir una afectacion multiglandular, ya que la pérdida

de una glandula por un tumor no causa xerostomia.”
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Causas de la xerostomia

Farmacos:
= Anorexigenos Antipsicéticos
Ansioliticos Clonidina

Antidepresivos
Antihistaminicos
Antiparkinsonianos

Descongestivos
Didanosina (DDI)
Diuréticos

Radioterapia cervical
Sindrome de Sjogren
Envejecimiento

Miscelanea:

= Deshidratacion
Respiracion bucal
Obstruccién nasal
Enfermedades psiquiétricas
Sarcoidosis
Amiloidosis

Diabetes mellitus
Hiperlipoproteinemia V
Gastritis atréfica

VIH

Infeccion de hepatitis C

Figura 9. Tabla. Causas de xerostomia.'

Los sintomas relacionados con la xerostomia suelen iniciarse de forma

insidiosa.

Segun el grado de intensidad de afeccion, el paciente puede presentar
dificultad para hablar, comer (especialmente alimentos sélidos) deglutir, y
sensacion de boca seca. Lo que ocasiona la pérdida de peso, presentar
halitosis, alteracion del sabor de los alimentos (a veces bajo la forma
metdlica, el gusto salado o amargo), disminucién o exageracion de la
sensibilidad, sensacion de ardor o quemazén bucal y labial e

intolerancia para alimentos acidos.

Clinicamente se presentan labios agrietados, secos y descamados.
Lengua saburral, eritematosa, seca y agrietada. Es también muy comun
observar quelitis angular, caries rampante en lugares atipicos por el
predominio de la flora favorecedora de la lesién dental (Streptococcus
mutans), que puede agravarse con la presencia de la enfermedad
Periodontal asociada, inflamacion de las glandulas, micosis y ulceraciones

orales.
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La hiposecrecion salival conduce también al aumento de infecciones

bucales, especialmente por Candida albicans.

En los pacientes con SS, la prevalencia de candidiasis oral eritematosa
alcanza el 70-80%, afectando las comisuras, la lengua, el paladar y los
labios. Se manifiesta con sintomas de ardor y quemazén bucal, ademas

de intolerancia a los alimentos acidos y picantes.?

Los pacientes que sufren de SS pueden experimentar alteracién en

su salud general.

En relacién con la implicacion oral la xerostomia es el factor
predominante. Y esta que puede favorecer la presencia de Candida
albicans y enfermedad Periodontal (Figura 10). La higiene oral debe ser
estimulada para todos los pacientes ademas del uso de paliativos o
medidas para aliviar la boca seca. En casos graves, el paciente suele
Llevar consigo una botella de agua para conseguir un alivio rapido de los

sintomas.?®

Figura 10. Candidiasis cronica eritematosa y quelitis angular. %
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4.8.2 Afeccion ocular

La implicacion de la glandula lacrimal da lugar a la queratoconjuntivitis, la
cual ocasiona la falta de hidratacion y lubricacién del epitelio cérneo y
conjuntival lleva a la muerte celular, a la desintegracion epitelial y el ojo
seco (xeroftalmia), presentando la sensacién del cuerpo extrafio,

enrojecimiento, dolor y fotosensibilidad (Figura 11).%°

Figura 11. Queratitis seca.”’

Aparece en mas del 90% de los pacientes y es la manifestacion clinica
mas frecuente del SS. La expresion que refieren es la sensacion
constante de tener arena o tierra en los ojos. Las molestias son mas
intensas por las mafanas al despertarse, ya que durante la fase de suefio
la renovacién de la lagrima es nula. También al finalizar el dia los
sintomas se agudizan induciendo ademas una sensacion de fatiga visual.
La presencia de “laganas” se evidencia por las mafianas. La disminucion
de la agudeza visual relatada por los pacientes suele ser leve y sentir
que mejora con el parpadeo. El sindrome de ojo seco también induce la
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hipersensibilidad a la luz y un deslumbramiento superior habitual. Relatan
no poder prescindir de las gafas de sol al salir a la calle, debido a la
irritacién permanente de las terminaciones nerviosas del epitelio corneal.
Cuando la fotofobia es tan intensa que dificulta o imposibilita la apertura
palpebral o bien existe dolor, debemos sospechar de la aparicion de
ulceras cornéales. Finalmente, la disminucion de la pelicula lagrimal se
presenta particularmente en los usuarios de lentes de contacto por

empezar a presentar sintomas de intolerancia a estos mismos."?

4.8.3 Afeccion a otras mucosas

La sequedad de mucosas ocurre en la totalidad de pacientes a nivel de la
faringe, ademas de la boca. Aunque frecuente, la lesion es leve y tiene
poca importancia clinica en la mayoria de los casos. La sintomatologia
mas frecuente que pueden presentar los pacientes son el purito y la
sensacion de cuerpo extrafio faringeo. Estos sintomas provocan
frecuentemente carraspeo y tos seca. La sequedad faringea provoca
también problemas de disfagia que aparecen aproximadamente en el 30%
de los pacientes. A nivel laringeo, el SS puede progresar hacia una
laringitis cronica en la cual la mucosa laringea esta persistentemente seca

y consecuentemente conduce a la atrofia."®

La afeccibn de otras mucosas origina una amplia variedad de
manifestaciones clinicas como: sintomas atribuibles a la sequedad de la
mucosa respiratoria (sequedad nasal, epistaxis o tos irritativa), sequedad
cutanea (xerosis) secundaria a la disminucién de la produccién de sudor
por la infiltracidon da las glandulas exdécrinas, con la sequedad y caida del
cabello, y sequedad vulvovaginal con prurito vaginal y dispareunia en las

mujeres que padecen la enfermedad.’?
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4.8.4 Afeccién general

La sintomatologia general que presenta el paciente con SS es diversa y
suele estar presente en una gran parte de los pacientes, siendo la fatiga,
los dolores generalizados, el decaimiento y el insomnio las
manifestaciones mas frecuentes. En muchas ocasiones todos estos
sintomas se relacionan con la existencia de una fibromialgia (FM)
asociada, lo que obliga a realizar un enfoque terapéutico multidisciplinario

del paciente.?’

El sindrome de fatiga crénica (SFC) es otro proceso que cursa con
afeccidon general y que no tiene un tratamiento afectivo a largo plazo.28
Algunos estudios sugieren una mayor frecuencia de procesos alérgicos en
los pacientes con SS. Antonen y col. han detectado una mayor frecuencia
de alergias a diversos antibidticos, mientras que Tishler y col. han
detectado una mayor presencia de relaciones alérgicas farmacoldgicas y

de contacto, especialmente en los pacientes con anticuerpos anti-Ro/SS-
A.29‘30

Se ha descrito fiebre intermitente hasta en un 40% de pacientes con
SS, aunque sin grandes alteraciones en la proteinas de fase aguda como
la proteina C reactiva (PCR) a diferencia de la fiebre de origen infeccioso.
La fiebre podria estar originada por niveles elevados de citocinas
circulantes que reflejarian la actividad inmunoinflamatoria del SS. Su

persistencia obliga a descartar procesos linfoproliferativos.
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4.8.5 Afeccion cutanea

Esta es una de las manifestaciones extraglandulares observada con mas

frecuencia en los pacientes con SS."

Las manifestaciones cutaneas del SS incluyen purpuras, eritema
anular, erupciones similares el eritema multiforme, liquen plano, eritema
nodoso o xerosis, entre otras. Las lesiones cutaneas del SS,
especialmente la purpura y el eritema anular, se asocian a la presencia de
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Por otra parte, las mujeres con SS pueden
tener hijos con lupus eritematoso neonatal, detectdndose en todos ellos la

presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA."?

La manifestacién mas frecuente de vasculitis cutanea en el SSp es la
purpura palpable, generalmente en las extremidades inferiores (Figura
12).

Figura 12. Vasculitis cutanea en un paciente con sindrome de Sjt')gren.31
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La segunda afeccion cutanea por frecuencia es la urticaria-vasculitis,
estas lesiones eritematosas generalmente persisten mas de 24 horas, a
diferencia de la urticaria clasica cuya duracion es menor de 4-6 horas.
Generalmente no son pruriginosas, aunque pueden producir una
sensacion de “quemazon”. Otras manifestaciones cutaneas incluyen

maculas eritematosas y lesiones papulares.

Con menos frecuencia se observan noédulos subcutaneos, infartos
digitales, ulceras y gangrena. El sustrato histolégico es una vasculitis
leucocitoclastica aunque se han descrito casos de vasculitis necrotizante

de vaso mediano.®’

Se han descrito otras lesiones cutaneas como el eritema anular, la
paniculitis, el eritema nodoso, el sindrome de Sweet o el liquen plano en
el SS."

4.8.6 Aparato locomotor

Las manifestaciones articulares mas frecuentes son las poliartralgias
aunque se puede observar poliartritis no erosiva o bien una oligoartritis
persistente. Las articulaciones mas afectadas son las rodillas, las
metacarpofalangicas y las infalangicas proximales. Los sintomas
articulares pueden preceder, coincidir o aparecer durante el transcurso de
la enfermedad y no parece existir asociacion entre las manifestaciones
articulares y el resto de alteraciones clinicas o inmunoldgicas. También
con mucha frecuencia el paciente con SS presenta dolores generalizados

y fibromialgia (FM) asociada.*'
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La frecuencia de la afeccion muscular oscila entre el 0 y el 9%, siendo
las mialgias el sintoma mas frecuente. Como procesos asociados que
induzcan afeccion muscular en un paciente con SS destacan la
asociacion con una miopatia inflamatoria, miositis de causa farmacoldgica
o miopatia con cuerpos de inclusion (IBM). Otros procesos como la
miositis focal, granulomatosa o  vasculitica suelen cursar de manera
silenciosa. Recientemente, Lindvall y col. analizaron la afecciéon muscular
en 48 pacientes con SS, y encontraron que el 44% manifestaban mialgias.
Se realizaron 36 biopsias musculares, de las que el 72% mostraron signos
inflamatorios. Solo 10% pacientes presentaron datos clinicos e
histolégicos sugestivos de polomiositis y 8 datos histologicos compatibles
con IBM (aunque ninguno de estos pacientes presentaban datos clinicos

de miopatia).®"*

4.8.7 Aparato respiratorio

La disfuncién y la atrofia de las glandulas mucosas que recubren el
arbol traqueobronquial originan una disminucién de la secrecidn
mucosa, aumento de su viscosidad y defectos en el aclaramiento
mucociliar. La principal consecuencia es la formacion de tapones de moco
en los bronquios, que ocasionan sobreinfecciones posteriores, y
disminucién de tension superficial alveolar con produccién de atelectasias
laminares. La denominada “bronquitis sicca” se considera la principal
afeccién respiratoria del paciente con SS y suele manifestarse con una

enfermedad pulmonar de pequefas vias aéreas.’

Los estudios sobre la fisiologia pulmonar muestran resultados

dispares. La presencia de una hipersensibilidad o hiperactividad bronquial
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se ha descrito en el 42-60% de los pacientes con SS, mientras que la
afeccion obstructiva varia desde la ausencia hasta el 50%. Se han
realizado pocos estudios prospectivos, con resultados contradictorios,
aunque la mayoria no ha encontrado ningun cambio significativo con la
fisiologia respiratoria en pacientes seguidos entre 2 y 10 afios. En otros
estudios no se ha detectado diferencias significativas en la capacidad de
difusién del mondéxido de carbono (DLCO) entre pacientes con SSp y
controles. Los resultados de estos estudios deben interpretarse con

cautela debido a que la gran mayoria se han realizado en series

pequefas de pacientes, con una gran heterogeneidad en sus patologias
33,34,35

pulmonares (Figura 13).

Figura 13. Alveolitis pulmonar (tomografia axial computarizada pulmonar
de alta resolucion).”'

La infeccion pulmonar intersticial puede observarse en el 5-10% de
pacientes. La forma mas frecuente es la neumonitis intersticial linfocitica.
Algunos pacientes presentan un curso benigno con resolucion o
estabilizacion. Hatron realiz6 lavado broncoalveolar (LBA) a pacientes
con SSp y SS secundario (con o sin sintomas respiratorios), demostrando

que hasta el 50% de los pacientes con SSp asintomaticos y sin
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alteraciones radiolégicas de enfermedad pulmonar tenia un LBA anormal

de predominio linfocitico en un 69% de casos)."*®
(

La afeccion pleural no ha sido considerada como una manifestacion
extraglandular tipica del SSp, por lo que su presencia hace sospechar la
asociacion con otra enfermedad auto inmune sistémica (especialmente
LES) o bien neumonias recurrentes y atelectasias. Sin embargo, se han
descrito casos aislados en los que la afeccion pleural ha constituido la
primera manifestacion de un SSp tras excluirse otras enfermedades
autoinmunes de base. La hipertensibn pulmonar constituye una

manifestacion poco frecuente del SS. "8

Se han descrito varios casos aislados sin que exista una enfermedad
pulmonar de base. En la mayoria de estos casos el curso de la
enfermedad suele ser mortal. La bronquiolitis obliterante con o sin
neumonia organizada, es también una manifestacion muy poco frecuente
del SS. Se ha descrito también la asociacién excepcional con amiloidosis

pulmonar.394°

4 8.8 Afeccidon cardiovascular

La afeccion cardiaca en el SS es poco frecuente. Mediante econografia
puede detectarse derrame pericardiaco moderado hasta en un 30% de
casos, generalmente asintomatico y sin repercusion hemodinamica.
Gyodngyosi ha descrito solo un caso de pericarditis aguda exudativa en un
total de 64 pacientes, mientras que se observaron engrosamiento
ecogénicos del pericardio en 21 enfermos (33%), todos ellos
asintomaticos. Rantapaa-Dahlqvist describid, en una serie de 27 enfermos

de SS y examen clinico cardiolégico, la presencia de datos econograficos
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de pericarditis en 9 de ellos (33%) y de éstos, 4 habian presentado
sintomas toracicos. Dada la escasa frecuencia de derrame pericardico en
el SSp, su presencia obligada a descartar la presencia de otras

enfermedades autoinmunes o neoplasicas asociadas.?'4*2

Asimismo, como consecuencia de la fibrosis pulmonar puede
producirse cor pulmonale crénico (insuficiencia del lado derecho del
corazén, es un agrandamiento del ventriculo derecho a causa de la
presion alta en las arterias de los pulmones lo que a menudo se debe a la
enfermedad cronica). Es excepcional la presencia de miocarditis. El
fendmeno de Raynaud se observa en el 20% de los casos, y su evolucion
suele ser benigna, produciendo raramente secuelas vasculares

importantes.*>#4

En 1998, Andonopoulos encontré que el 70% de pacientes con SS
presentaban alteracion en diversas pruebas cardiovasculares, aunque

estudios posteriores no han confirmado esta elevada proporcién.*>4¢47

4.8.9 Afeccion digestiva

El tubo digestivo esta cubierto por una mucosa con multiples glandulas
exoécrinas cuya lesion puede originar diversas manifestaciones clinicas. La
incidencia real de afeccion esofagica en el SS no se conoce, aunque es
mayor de lo que la clinica indica. La disfagia, definida como la dificultad
en la deglucion, es frecuente en pacientes con SSp, y suele estar
relacionada con la existencia de una xerostomia severa, aunque en
ocasiones también puede ser indicativa de una afeccién esofagica. En los
pacientes con SS, suele estar relacionada con alteraciones de la motilidad

del eso6fago en relacion a la coexistencia de una esclerodermia, aunque
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las formas primarias del SS también pueden presentar alteraciones de la
motilidad esofagica. Tsianos et al. Detectaron alteraciones de la motilidad
esofagica en el 75% de los pacientes con SSp. Otro estudio realizado en
pacientes con SSp, demostrd que un 11% de ellos presentaban una
afeccién del tramo proximal y un 22% del tramo distal. También se han

descrito casos de acalasia y membranas esofagicas en pacientes con
SSp 31,48,49,50

Los estudios con fibrogastroscopia han revelado con frecuencia la
presencia de gastritis. A pesar de la existencia de una gastritis cronica, la
anemia perniciosa ocurre solo en el 3% de los casos. Las lesiones mas
comunmente descritas son la gastritis crénica atréfica con o sin anemia

perniciosa asociada y el linfoma géstrico.51’52

4.8.10 Afeccién pancreatica

Los signos y sintomas, siempre estaran circunscritos al pancreas
exocrino. No suele existir dolor abdominal, exceptuando en los casos
raros de vasculitis pancreatica. En ocasiones, las determinaciones séricas
de la enzima pancredtica son utiles cuando se sospecha una afeccion
pancreatica incipiente, que puede manifestarse como una pancreatitis
aguda o una pancreatitis cronica subclinica. Puede presentarse tanto en
la forma primaria como secundaria del SS, aunque las manifestaciones
clinicas tipicas de la afeccion pancreatica son poco habituales y no suelen

acompanarse de insuficiencia pancreatica exocrina.” %

Los porcentajes varian segun las técnicas utilizadas para el estudio de

la funcidn exdcrina pancreatica, siendo la alteracion mas comun descrita,
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la disminucién del volumen de secrecion pancreatica, utilizando la prueba

de estimulacion con secretina, o la prueba secretina-pancreozimina.®®

4.8.11 Afeccion en higado y vias biliares

Cuando se detecta alteracion clinica o bioldégica hepatica en pacientes
con SS debe analizarse si existe alguna otra enfermedad asociada, en
primer lugar la infeccion por el, virus de la hepatitis C (VHC), que podria
afectar segun el area geogréfica, del 5-10% de pacientes diagnosticados

por SSp.

La enfermedad hepatica mas comunmente asociada al SS es la
cirrosis biliar primaria (CBP), que se caracteriza por un infiltrado
linfocitario en los espacios porta, alrededor de los conductos biliares
lesionados, y una obstruccion fibrosa de los conductos biliares
intrahepaticos. En mas del 90% de los pacientes se detectan anticuerpos
antimitocondriales (AMA). El sintoma inicial suele ser el purito,
desarrollandose ictericia a lo largo de meses o afos. La CBP se asocia al
SS con una incidencia muy alta, incluso superior a la conocida AR.
Diversos estudios indican que entre un 40 y un 75% de pacientes con

CBP presentan un SS asociado.>®*’

Con el estudio clinico y el perfil serolégico de los pacientes con SS y
afeccién hepatica, una vez excluida la CBP y la infeccion por VHC, la cual
suele ser parecida a la hepatitis autoinmune (HA) tipo 1, sin embargo no
se conoce asociaciéon de la HA con el SS, pero probablemente sea muy
inferior a la descrita en la cirrosis biliar primaria (CBP), ya que las

descripciones sobre HA y SS son excepcionales, aunque su identificacion
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es importante por el tratamiento benéfico que tiene con

glucocorticoides.*®>%%

La colangitis autoinmune (CA) se caracteriza por presentar datos
clinicos y de laboratorio de colestasis en presencia de anticuerpos
antimitocondriales (AMA) negativos y anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos. Se ha sugerido que la colangitis autoinmune (CA) es un
subgrupo de CBP con AMA negativos ya que sus caracteristicas

histolégicas e inmunohistoquimicas son muy parecidas.®’

4.8.12 Afeccion renal

La principal alteracion renal que se observa en los pacientes con SS es la
acidosis tubular renal (ATR) distal o de tipo |, que se observa en el 25%
de casos, y es menos frecuente la afeccion tubular proximal. Puede cursar
de manera sintomatica (acidosis hiperclorémica, hipopotasemia vy
nefrocalcinosis) aunque hasta un 30% de las ATR son silentes y deben
tratarse para evitar la nefrocalcinosis y la insuficiencia renal. Con menor
frecuencia se produce litiasis recurrente y/o debilidad muscular

hipopotasémica.

La biopsia renal suele mostrar una nefritis linfocitica intersticial.
Aunque la existencia de glomerulonefritis membranosa o
membranoproliferativas suele sugerir la coexistencia del SS con otros
procesos, como vasculitis sistémica, crioglobulinemia o LES, estudios
recientes han demostrado la presencia de afeccion glomerular primaria en

el paciente con SS primario.>*’
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4.8.13 Afeccion del sistema nervioso

La prevalencia en la afeccién del sistema nervioso central (SNC) varia
segun los diversos estudios, aunque en las grandes series suele ser
excepcional (inferior al 5% de casos). Los sintomas pueden ser discretos
e insidiosos y la afeccién puede ser tanto cerebral como medular. La
alteracion del SNC puede causar lesiones focales (déficit motores o
sensitivos de tipo hemi o monoparesias) o difusas (alteraciones de las
funciones cognoscitivas, meningitis asépticas, encefalopatia o demencia
progresiva asociada). Existe, ademdas, un grupo de pacientes que
evoluciona siguiendo un cuadro neuroldgico indistinguible de la esclerosis
multiple, y recientes estudios han evidenciado una mayor prevalencia de

sindrome seco en pacientes con esclerosis multiple.

El sustrato histolégico consiste en una vasculitis inflamatoria de
pequefio y mediano vaso, y con frecuencia se observan microinfartos y
hemorragias que pueden deteriorar los pequefios vasos del parénquima
cerebral y las meninges. La afeccion del SNC guarda estrecha relacion
con la existencia de lesiones vasculiticas en otros érganos como la piel o
el musculo. La alteracion medular produce cuadros de mielitis transversa

y mielopatia crénica progresiva.

En el SS secundario al LES la afeccion del SNC es mas frecuente y
suele ser aguda o subaguda, y en el SS también incluye la existencia de
trastornos psiquiatricos (depresion, hipocondriasis, somatizacién) asi
como trastornos cognitivos con dificultad en la capacidad de

concentracion y atencion.''

La afeccion del sistema nervioso periférico (SNP) se ha observado en
el 10-45% de los pacientes con SS, y las formas de presentacion mas

frecuentes son la polineuropatia sensitivomotora y la neuralgia del
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trigémino. También se han descrito formas de neuropatia sensitiva distal,
asi como neuropatias sensitivas puras por infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario de los ganglios dorsales. La presentacion suele ser
insidiosa, se diagnostica segun los hallazgos en el electromiograma, y su

curso es habitualmente torpe y con escasa respuesta al tratamiento.™"

4.8.14 Otras manifestaciones clinicas

Se ha descrito fiebre intermitente hasta en un 40% de pacientes con SS,
aunque sin grandes alteraciones en las proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva (a diferencia de la fiebre de origen infeccioso). La
fiebre podria estar originada por valores elevados de citocinas circulantes,
que reflejarian la actividad inmunoinflamatoria del SS. La existencia de
cansancio y fatiga crdnica, la debilidad y el insomnio son manifestaciones
generales que, con frecuencia, denotan la existencia de una fibromialgia

asociada.®'

4.9 Sindrome de Sjogren en el hombre

El sindrome de Sjogren es una enfermedad que afecta tradicionalmente a
la mujer y que, en escasas ocasiones, puede afectar también a los
varones por lo que se presenta en el 10% de los casos en varones con

una edad media de 55 afios.®?

Generalmente la expresion clinica del SS en los varones es similar al
de las mujeres aunque analizando resultados pueden observarse algunas

diferencias respecto a la afectacion articular.®?
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En 140 pacientes con SS que fueron atendidos y seguidos en el
Hospital Clinico de sindrome de Sjogren de  San Antonio, que es un
centro de remision terciario. Juan-Manuel Ayala et al. realizaron estudios
inmunoldgicos como factores reumatoides (RF), electroforesis de la
proteina en suero, anticuerpos antinucleares (ANA), inmunofluorescencia
indirecta y anticuerpos. Por medio de una biopsia se obtuvo estudio
histopatolégico de la glandula salival en todos los pacientes.
Concluyendo que las caracteristicas clinicas y serolégicas observadas
son similares en pacientes con SS en hombres y mujeres. Pudiendo ser
las hormonas sexuales un factor predisponente en la patogenia del SS'y
para la severidad de la enfermedad. Gondran G et al. menciona que, a
excepcion de la presentacidon hematolégica, no podriamos encontrar
ninguna diferencias notable en caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
entre los pacientes masculinos y femeninos con el SS. Brennan et al
indican que las mujeres pueden tener resultados seroldgicos mas

positivos que hombres y un predominio mas alto del cansancio.®#6¢*

4.10 Sindrome de Sjogren en la edad pediatrica

Se ha sugerido que la frecuencia en nifios y adolecentes es mas alta a la
calculada, las manifestaciones del complejo seco en nifios son de poca
intensidad y lentamente progresiva por lo que es probable que al
momento del diagnostico, la enfermedad haya evolucionado durante largo
tiempo con minimas o ninguna manifestacion extraglandular o que
simplemente los casos leves nunca sean diagnosticados. Kraus A, et al.
refieren que se han comunicado casos en nifios en que el SS se
manifestd entre los 3 y 4 afios de edad, pero la presencia mas frecuente

del SS en nifios es , entre los 7 y 14 afios de edad.®*®%%
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Stiller M, et al. Mencionan que en nifios, el SS es una enfermedad rara
y probablemente infradiagnosticada. Hasta la fecha, el sindrome de
Sjogren en nifios se ha descrito solamente en casos que resultan de los
informes y de la comparacién de diversos estudios. EI SS se debe
considerar en el diagnostico diferencial de nifios con parotiditis,

queratoconjuntivitis, o la caries asociada a xerostomia. &

En este estudio de 23 nifios y adolescentes menores de 16 afios no
satisfacen totalmente los criterios requeridos, el SS se puede confirmar
en presencia de la prueba positiva para las manifestaciones orales y

oculares y la ampliacién periédica de la glandula salival.®®

El tratamiento sintomatico es con esteroides, saliva artificial, y los
tratamientos profilacticos del fluoruro. Con un programa de continuaciéon

adecuado la enfermedad, puede ser minimizada.®®

4.11 Sindrome de Sjogren en la edad geriatrica

La sequedad bucal y ocular, que son los sintomas clasicos del SS, que
son frecuentes en las personas mayores y a menudo son causa de

morbilidad en esta poblaci(')n.1

En un amplio estudio realizado por Schein OD, et al se determiné la
prevalencia de ambos sintomas y se evaluaron los posibles factores de
riesgo. Se incluyeron 2.481 individuos mayores de 65 afos, y se encontro
que el 4.4% presentaban sequedad de bucal y ocular. No encontraron
relacion entre los sintomas del sindrome seco con la presencia de artritis
reumatoide, tabaquismo, consumo de alcohol o la presencia de
anticuerpos (FR, ANA, anti Ro/SS-A, anti-La/SS-B). Si se encontré una

fuerte correlacion entre la presencia de sintomas de sequedad ocular y
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bucal con uso de ciertos medicamentos. Los autores concluyeron que en
las personas mayores la presencia de sindrome seco no significa,
necesariamente, la asociacion con un proceso autoinmune de base, y
probablemente no es obligada la relacién de analisis inmunolégicos en las
personas con sindrome seco sin la presencia de otras manifestaciones

sugerentes de la enfermedad autoinmune.”

En un estudio realizado por Hay EM, et al con 341 pacientes solo se
encontré una débil correlacién entre la presencia clinica de sequedad
bucal y/u ocular y la positividad de las pruebas diagnosticas que
confirmasen dichos sintomas (gammagrafia salival y test de Schirmer), y
no se encontrd correlacion con la presencia de anticuerpos. Estos
resultados mantienen la hipétesis que para definir el SS no basta con los

sintomas clinicos, y aun menos en los pacientes ancianos."

4.12 Diagnostico

4.12.1 Diagnosticos diferenciales

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras entidades que
puedan infiltrar las glandulas salivales, que presente
queratoconjuntivitis principalmente como por ejemplo, los que se

presentan a continuacion en el siguiente cuadro (Figura 14).”
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DIAGNCSTICO DIFERENCIAL DEL SINDRONE DE SJOGREN

¥erostomia

Infecciones viricas

Farmacos
antidepresivos
antihipartensivos
diurélicos
parasimpaticoliticos

[radiacion

Diabetes melitus

lraurme

Sindrome de Sjégren

Ojos secos

Inflamazidn
Sindrome de
Stevens-Johnson
Fanfigoida
Conjunlivitis cronica
Elefaritis crdnica
Eindrome de Sjdgren
Quemaduras
Farmacos
Condiciones
neuroldgicas
Disfuncidn lagrimel
Disfuncidn palpebral
\arios
Trauma
Hipovitaminosis A
Anarmalidades de
los parpados
Carnza anestética
Irreqularidades
epiteliales

Hipertrofia
parctidea bilateral

Infecciones viricas
Influenza
Epstein-Bar
Coxsackia A
Citomegalovirus
Faperas
HIv

Sarcoidosis

AMilcidosis

Sindrome de Sjtgren

Metabdlicas
Diabetes mellitus
Hiperipoprcteinemia
Pancreatitis crénica
Cirrosis hepatica

Endocrinas
Acromegalia
Hipoconadismo

Figura 14. Diagndstico diferencial del sindrome de Sjogren. %

4.12.2 Estudios de laboratorio

Son técnicas complementarias que permiten determinar los parametros

requeridos para cumplir no solo con el diagndstico sino que en muchos

casos al tratamiento.
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= Cuadro hematico completo

Este estudio mide el niumero de diferentes tipos de células, su tamafo y
apariencia. En general se miden tres principales componentes de la

sangre:

1. Células Rojas. 4 a 6 millones de células por microlitro
2. Células Blancas. 5,000 a 10,000 células por microlitro
3. Plaquetas. 150,000 a 450,000 por microlitro.

Este estudio se realiza para encontrar: anemia, infeccidén, y ciertas

enfermedades.

- Cuadro hematico completo, en pacientes con el SS se encuentra a

menudo dentro de la gama de referencia.

- Las células blancas o leucocitos (Linfocitos, Granulocitos y Monocitos)
ayudan a prevenir y combatir las infecciones en el organismo. Un
recuento alto puede indicar que su organismo esta combatiendo una
infeccién. Los recuentos bajos pueden ser el resultado de ciertos
medicamentos, una infeccidon viral menor, el estrés o una infeccion
oportunista. Los recuentos bajos pueden ser preocupantes ya que el

organismo se encuentra mas propenso a las infecciones.

Linfocitos: Los linfocitos son glébulos blancos que producen anticuerpos y
regulan la totalidad del sistema inmunolégico. Estos constituyen entre un
10 y un 45% de los gldbulos blancos. Existen dos categorias principales:
las células B y las células T, las cuales combaten las infecciones de

diferente forma. Las células CD4+, que son un tipo de células T.

-Las plaquetas bajas puede ocurrir en personas con el sindrome primario

de Sjoégren pero también puede sugerir SLE coexistente.>
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-Los niveles elevados de la aminotransferasa puede asociarse a sintomas
de queratoconjuntivitis, que puede causar la ampliacion minima de la
glandula salival. Sin embargo, los aumentos minimos <2 en niveles de la
aminotransferasa se han observado en el 22% de pacientes con el

sindrome de Sjogren.

-Hipocalcemia, se puede observar en pacientes que tienen sindrome de

Sjoégren sin acidosis tubular renal.?
= Electroforesis de la proteina de suero

-Los pacientes con sindrome de Sjogren tienen a menudo una

gammapatia policlonal.
= Tarifa de sedimentacion:

-El valor de sedimentacion se eleva a menudo en este sindrome.*
= Los autoanticuerpos multiples se asocian al SS:

-Factor reumatoide positivo se encuentran tipicamente en la mayoria de

los pacientes con el sindrome de Sjogren, incluso cuando no tienen RA.

-ANA estan tipicamente presentes en pacientes con el sindrome de

Sjogren.

-Anticuerpos del sindrome de Sjogren antigeno A (SSA/Ro) se encuentran
en el aproximadamente 50% de pacientes con la enfermedad (el 75% de
pacientes con el sindrome primario de Sjogren y el 15% de pacientes con
el sindrome secundario de Sjogren). Asi, la ausencia de anticuerpos de
anti-SSA/Ro no elimina el diagndstico del sindrome primario o secundario

de Sjogren y se encuentran a veces en individuos sanos. Por lo tanto la
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presencia de anticuerpo contra SSA/Ro no puede establecer un

diagndstico del sindrome de Sjogren.

-Los anticuerpos del sindrome de Sjogren antigeno B (SSB/La), estan
presentes en 40-50% de pacientes con el sindrome primario de Sjogren y

en el 15% de pacientes con SLE.

Los titulos de estos anticuerpos no reflejan actividad de la enfermedad.

Asi, la especificidad es mas baja.
- Hormona Tiroides-estimulante:

En algunos estudios, los pacientes con el sindrome de Sjogren tienen una
frecuencia creciente de la enfermedad de tiroides autoinmune con el
hipotiroidismo (10-15%). La infiltracion linfocitica se puede observar en la

glandula tiroides.

4.12.3 Estudio imagenoldgico

= Sialografia

En esta prueba, un material radio opaco se inyecta en las
glandulas salivales. Sialografia es util para excluir la presencia
de obstrucciones o de restricciones, pero el aumento es difuso
en el sindrome de Sjogren por lo tanto no especifico, puede
dafar tejidos adyacentes y llevar a una reaccién granulomatosa
cronica. La ejecucion de este procedimiento con contraste a
base de aceite se debe evitar, especialmente durante episodios

de la inflamacion aguda.?
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= Cintigrafia salival:

En esta técnica, la absorcion y la secrecién del tecnecio, es un indicador
de los flujos salivales y puede proporcionar una medida objetiva de la
disfuncion de la glandula salival. Sin embargo, el encontrar valores del

flujo bajo resulta ser no es especifico al sindrome de Sjogren.?

Los resultados positivos en sialografia o la cintigrafia satisfacen un

criterio para las pruebas objetivas del sindrome de Sjégren.’

4.12.4 Oftros estudios

=  Coloracion

-Rosa Bengala es un colorante azoico que mancha superficies epiteliales
con la proteccion disminuida de la mucina o con las membranas celulares

epiteliales expuestas, para detectar la absorcién anormal en la cérnea.

- Verde de Lissamine Trabaja parecido al de la rosa de Bengala pero es

menos irritante al ojo.’
= Sialometria:

Como la prueba de Schirmer es una medida para establecer el grado de

flujo y disminuido de salival la cual ayuda a diagnosticar la xerostomia.>
= Sialoquimica:

La saliva de pacientes con el sindrome de Sjogren revelado niveles altos
en sodio, cloruro, lactoferrina e inmunoglobulina A, pero estos resultados

no son especificos.’
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4.12.5 Procedimientos

= Biopsia de la glandula salival menor

- Actualmente, ésta es la mejor prueba para establecer un diagndstico
del sindrome de Sjogren. Se hace una incision y se obtiene la muestra de

la biopsia, por lo menos de 4 I6bulos de la glandula salival.

- Esta es la prueba mas definitiva, en los pacientes con el SS. La
ejecucion de una biopsia puede ser indicada si el diagnostico esta en

duda, o si es necesaria, para un diagnostico definitivo.’

4.12.6 Histopatologia del sindrome de Sjogren

Aunque los patologos utilicen diversos sistemas de clasificacion, los
resultados caracteristicos de la biopsia de la glandula salival menor en

una persona con el sindrome de Sjogren incluyen los siguientes datos:

- La biopsia muestra los agregados focales por lo menos de 50 linfocitos,

y, en un grado inferior, las células de plasma y los macrofagos.
- Mas de 1 agregado focal se considera por 4 mm2

- Las células de T, predominante células de CD4+, estan presentes, a
diferencia del predominio de las células de T de CD8+ consideradas en
las muestras de la biopsia de la glandula salival de pacientes con DILS
asociado a enfermedad de VIH.

- Los acinos normales son substituidos por los linfocitos.

- Los agregados focales se consideran en casi todas las glandulas.
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- El diez por ciento de los linfocitos es las células de B de CD5+ que
producen la inmunoglobulina M vy los anticuerpos de G de la

inmunoglobulina, a menudo con un modelo monoclonal o del oligoclonal.

- Los focos grandes estan presentes, mostrando posiblemente centros

germinales.

- Las islas epimioepiteliales son poco frecuentes en la glandula salival

menor pero se pueden ver en las glandulas salivales mayores.3

El infiltrado linfocitico también se ve en otros érganos. Los resultados de
una biopsia de la mucosa gastrica pueden mostrar infiltrado linfocitico con
gastritis atrofica. Una biopsia de riidn puede mostrar la infiltracion
linfocitica intersticial. La biopsia del pulmén puede revelar las células de T
de la infiltracién CD4+ de una neumonitis intersticial linfocitica. La biopsia
de la glandula salival puede ayudar a detectar seudo - linfoma o linfoma,

asi como los granulomas non-caseating de la sarcoidosis.>

4 .12.7 Criterios de clasificacion

Un nuamero de criterios de clasificacion para el sindrome de Sjogren
fueron disefiados sobre todo para los estudios clinicos de la investigacion
pero son también de uso frecuente para realizar diagndsticos clinicos. Los
criterios  Americano-Europeos permiten diagnosticar el sindrome de
Sjogren en pacientes sin sintomas de queratoconjuntivitis o bien a quién

no han experimentado una biopsia.>

Segun los criterios Americano-Europeos del consenso (modificado por
Tzioufas y Voulgarelis ), el diagnéstico del sindrome primario de Sjogren
requiere 4 de 6 de los criterios, ademas, el criterio numero 5 o el criterio

numero 6 debe ser incluido. El sindrome de Sjogren se puede
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diagnosticar en los pacientes que no tienen ningun sintoma del sicca si 3

de 4 criterios objetivos se satisfacen. Los criterios son (Figra 15):

‘ Criterios de clasificacion ‘

1. Sintomas oculares

Ojos secos por mas de 3 meses
sensacion de cuerpo extrafio

El uso de gotas lagrimales artificiales por mas de 3 veces por dia

2. Sintomas orales

Sensacion de la boca seca
Glandulas salivales periédicamente hinchadas

Frecuenten el uso de liquidos de ayudar a tragar

3. Muestras oculares

Prueba de Schirmer realizada sin la anestesia (<5 milimetros en el
minuto 5)

Tinte vital positivo que mancha resultados

4. Muestras orales

Resultados salivales anormales de la escintigrafia
Resultados parotidos anormales del sialografia
Resultados sialometria anormales (flujo salival sin estimular <1.5 ml

en 15 minutos)

5. Resultados positivos de la biopsia de la glandula salival menor

6. Anti-SSA positivo o resultados antis-SSB del anticuerpo

Figura 15. Criterios de clasificacion. °
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El uso de estos criterios ha rendido una sensibilidad de 97,2% y una
especificidad de 48,6% para el diagnéstico del sindrome primario de
Sjogren; para el sindrome secundario de Sjogren, la especificidad era
97,2% vy la sensibilidad 64,7%.°

Los criterios de la exclusion incluyen la ultima irradiacién de la cabeza
y del cuello, la infeccion de la hepatitis C, SIDA, linfoma anterior,
sarcoidosis, el injerto contra enfermedad del anfitrion, y el uso de drogas

anticolinérgicas.?

4.13 Pronéstico del sindrome de Sjogren

La enfermedad es por lo general benigna y el pronéstico depende de las

enfermedades asociadas.

En un estudio realizado por Lopez-Jornet P, et al, encontraron con las
puntuaciones mas altas a los pacientes con SS primario que a su grupo
control en los dominios de: dolor corporal, las limitaciones de papel-
emocional y de salud mental. También se encontraron diferencias
significativas en limitacién funcional, malestar psicoldgico y discapacidad.
En el estudio utilizando para determinar la calidad de vida oral, no se

encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa.®®

4.13.1 Proceso linfoproliferativos en el sindrome de Sjogren

La incidencia de sindromes linfoproliferativos malignos en el SS es la mas

elevada entre las enfermedades autoinmunes. Desde el punto de vista
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etiopatogénicos, la transicion de una proliferacion autoinmune benigna a
una transformacion maligna, representa un proceso de multiples etapas
que se inician con la activacion policlonal de los linfocitos B y que culmina
con una proliferacion oligloclonal/monoclonal, seleccionandose asi una
subpoblacion especifica de linfocitos B. De hecho, la mayoria de los
linfomas observados en los pacintes con SS son de origen linfocitario B, a
pesar de que la mayoria de las células que infiltran las glandulas salivales

son linfocitos T.”°

Kassan et al, publicaron un estudio epidemioldégico que pretendio
estimar el riesgo de aparicion de linfoma en los pacientes con SS vy, por
otra parte estudiar las caracteristicas clinicas e inmunologicas asociadas
con su aparicion durante el curso de la enfermedad. Los autores
estudiaron 136 mujeres cn SS y encontraron que 7 pacientes
desarrollaron un tipo de linfoma no-Hodgkiniano (LNH) entre 6 meses y 13
afnos de la evolucion de la enfermedad. Los autores demostraron que los
pacientes con SS tenian un riesgo 44 veces mayor de desarrollar un
linfoma, comparado con mujeres de la poblacion general y que los
pacientes que presentaban parotidomegalia, esplenomegalia vy
linfadenopatia, tenian un riesgo todavia mayor en desarrollar un linfoma.
Los autores concluyeron que estas manifestaciones clinicas identifican un
subgrupo de pacientes con SS que presentan una marcada reactividad
linfoide y que presentaran un riesgo mas elevado en desarrollar un
linfoma. Hasta ahora este estudio se ha mantenido vigente como el
principal punto de referencia sobre la elevada incidencia de linfoma en los

pacientes con SS.”"
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4.14 Tratamiento del sindrome de Sjogren

El tratamiento del sindrome de Sjogren incluye tres aspectos que deben

abordarse simultaneamente.

= Reponer con agentes externos la pérdida de humedad.
= Estimular la secrecion (sustancias secretagogas).

= Actuar con farmacos sobre los mecanismos que producen la

enfermedad.”?

414 1 Tratamiento de la enfermedad de la cavidad oral

El paciente puede incrementar la ingesta de agua, o utilizar productos que
simulen o estimulen la produccion salival. Es aconsejable mantener en la
boca, alimentos acidos no azucarados que incrementan la secrecion de la
saliva y evitar los farmacos anticolinérgicos. La higiene dental es
imprescindible para evitar posibles complicaciones (infecciones, caries).
También se puede utilizar saliva artificial y los que mantengan cierta
funcién o reserva glandular, podra beneficiarse del uso de sialogogos N-
Acetilcisteina, Bromexina y Anetholetrithione y de esta forma obtener
secrecidon de sustancias protectoras de la mucosa oral, como enzimas y
anticuerpos presentes solo en saliva natural, utilizar farmacos
antimuscarinicos, la pilorcapina y la cevimelina que estimulan la secrecion
glandular exécrina. Para su difusion actual en el tratamiento de la
xerostomia en pacientes con SS, han sido claves los estudios recientes

de Vivino et al.2%3%!7"3

[57]



Maria Guadalupe Mancilla Mejia

4 .14.2 Tratamiento de la enfermedad ocular

El tratamiento de ojos secos depende de la severidad de la sequedad del
0jo, que es determinada mejor por un oftalmélogo y que se califica segun
el grado de sintomas, de inyeccion conjuntival y de coloracién, dafo

corneo, calidad de la lagrima e implicacion de la tapa.®
Niveles de afectacion del ojo en el sindrome de Sjégren:
Nivel 1 - Sintomas suaves, ningunas muestras de irritacion en corneas.

Nivel 2 - Los sintomas moderados o severos con la coloracion

cérnea/conjuntival suave.

Nivel 3 - Sintomas severos con los cambios cérneos marcados o queratitis

filamentosa.

Nivel 4 - Los sintomas son extremadamente severos con coloraciéon

cornea severa, erosiones Y cicatriz conjuntival.’

Lubricantes

Lagrimas artificiales libres de preservativos, minimo tres veces al dia y

preferiblemente cada 30 a 60 minutos.
Lubricantes y metilcelulosa en la noche.

Escudos laterales para el marco de las gafas para reducir la evaporacién
de las lagrimas; las gafas de natacién son bastante eficaces para

disminuir la evaporacion, pero las consideraciones sociales limitan su uso.

Uso de humidificadores en la habitacion del paciente.”
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Oclusién del punto lagrimal inferior

Es el tratamiento de elecciéon debido a que 90% de las lagrimas drenan
por este punto; existen multiples tapones; los intracanaliculares no
protuyen a la superficie corneal, razon por la cual son preferidos sobre los

otros.”
Gotas oftalmicas

Para casos de xeroftalmia grave se recomienda la Ciclosporina emulsién
0,05% con multiples estudios que soportan su uso los sintomas se
resuelven hacia el tercer mes de uso y su efecto adverso mas frecuente
es el ardor local; no se han descrito complicaciones sistémicas de la

Ciclosporina en esta forma de administracion.®

Tacrélimus en suspension al 0,02%, puede ser benéfico en pacientes con

respuesta inadecuada a la ciclosporina tépica.”

4.14.3 Tratamiento de la enfermedad en otras mucosas

Respecto a la sequedad de otras mucosas, la xerosis cutdnea mejora con
el uso de cremas hidratantes y se recomienda utilizar protectores

labiales.®'

Deben evitarse los banos largos con agua caliente y los limpiadores

con fragancias fuertes.

Si hay prurito se deben aplicar tdépicos con pramoxina, lidocaina o
mentol. Los antihistaminicos orales deben ser usados con precaucion

debido a su efecto anticolinérgico.
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Se recomienda el uso diario de protector solar (filtros fisicos) en las
zonas que no cubre la ropa; sin embargo, la proteccion solar mas efectiva
radica en el uso de prendas con UPF (factor de proteccioén ultravioleta) y

en evitar la exposicion solar directa entre las 10 AM y las 2 PM.”

Respecto a la sequedad vaginal, debe vigilarse la aparicion de
infecciones como la candidiasis, tratar la dispareunia con cremas

lubricantes y, en mujeres postmenopausicas, utilizar corticoides t(’)picos.31

4.14.4 Tratamiento de la enfermedad extraglandular

El tratamiento es muy similar al utlizado en otra enfermedades
autoinmunes como en LES, y se basa en la utilizacion de antiinflamatorios
y antipaludicos para el tratamiento de la afeccion articular y general, y el
uso de corticoides e inmunosupresores para el tratamiento de las
manifestaciones  viscerales. El tratamiento con corticoides o
inmunosupresores no ha demostrado ser util para evitar la progresién del
SS. Su empleo estaria solamente justificado en aquellos casos graves de
afecciéon sistémica en la que predominan los fendmenos vasculiticos y
neurologicos, miopatias inflamatorias y en las fases iniciales de afeccion

renal o pulmonar.

En afeccion grave (GMN proliferativa, alveolitis, polineuropatia
progresiva, ulceras o isquemia cutanea) se deben utilizar farmacos
inmunosupresores como la ciclofosfamida endovenosos o las
gammaglobulinas. La hidroxicloroquina se ha utilizado con buenos
resultados en la afeccion articular de los pacientes con SS. Steinfeld SD
et al, en una pequefna serie de 16 pacientes con SS se ha analizado el
efecto del infliximab, aunque el disefo del estudio y el escaso numero de

pacientes incluidos obligan a una interpretacion cautelosa.”®
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5. SINDROME DE SJIOGREN Y ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La enfermedad periodontal se considera una infeccién crénica inflamatoria
producida por las bacterias presentes en la biopelicula dental que se
acumulan a nivel del margen gingival de los dientes. La expresién clinica
de la enfermedad periodontal en sus estadios iniciales se conoce con el
nombre de gingivitis, la cual es una condicion inflamatoria que afecta la
encia y es una respuesta inmune directa, a la placa acumulada en la
superficie de los dientes (Foto 1). La gingivitis es modificada por varios
factores como el tabaquismo ciertos medicamentos, cambios hormonales,
etc. La inflamacion de los tejidos gingivales puede avanzar algunas veces
hasta involucrar a los tejidos de soporte del diente, integrados por el
ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular, produciendo

destruccién de los mismos, de esta manera se inicia la periodontitis. "®"’

Actualmente se sabe que la enfermedad periodontal es de tipo
bacteriana y se encuentra entre las enfermedades bacterianas de tipo

cronico mas comunes en los humanos.

Foto1. Enfermedad periodontal en Paciente con sindrome de Sjogren. (Fuente directa).
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La relacidon que existe entre el sindrome de Sjogren y la enfermedad
periodontal a sido estudiada por algunos investigadores entre los cuales

tenemos los siguientes:

Kuru B. et al, utilizando los criterios de la Comunidad Europea
realizaron un estudio en pacientes con SSp, SSs y pacientes control
sistémicamente sanos donde en ambos los parametros periodontales
eran malos (indice de la placa, indice gingival, recesion gingival,
profundidad de bolsa y el sangrado al sondeo) asi como distribucion de
frecuencia de la profundidad de la bolsa sondeada. Los analisis
microbiolégicos de las muestras subgingivales de la placa dental fueron
realizados por una prueba de la enzima del chairside (Periocheck) para la
deteccién de actividad de la peptidasa (PA) y un analisis de la reaccion en
cadena de polimerasa (PCR), para esto se seleccionaron 9
microorganismos periodontales (aggregatibacter actinomicetecomitans,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, treponema denticola ,
Porphyromonas gingivalis ,  Eikenella corrodens , Campylobacter,
bacteroide, forsythus, estreptococo oralis). Llegando a la conclusién de
que la severidad y el grado de lesion Periodontal no eran
perceptiblemente diferentes entre los 3 grupos de pacientes para todos

los parametros periodontales examinados.”®

Jorkjend L. et al. examinaron a treinta y tres pacientes con boca seca
que presentan SSs y a su grupo control. En este estudio refirieron a
todos los pacientes al hospital local para los exdamenes de sangre y de
orina. Y encontraron que los volumenes de saliva estimulada eran
perceptiblemente mas bajos en el grupo de SS que la saliva comparada
con el grupo de control. EI grupo de SS reveld6 un numero
perceptiblemente mas elevado de dientes ausentes. La situacién
periodontal y dental no mostré ninguna diferencia significativa a excepcion

de enfermedad periodontal leve. La sangre y los analisis de orina
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mostraron valores mas altos significativos en la sedimentacion, la cuenta
de glébulos blancos y la hemoglobina en el grupo de SS bajo comparado
con el grupo de control. Las conclusiones son que los pacientes con SS
no tienen particularmente un riesgo creciente para desarrollar

periodontitis.”®

Leung KC, et al. realizaron un estudio en el hospital de Road, Hong
Kong, en este trabajo investigaron el flujo y la condiciéon salival en
pacientes con SS, concluyendo que a pesar de la buena higiene oral y
dental regular del chino meridional con SS primario, el flujo y la condicién
salival estuvieron perceptiblemente comprometidos comparados con los
pacientes de SS secundario y el grupo control. Probablemente esto se
deba a que cuando la funcién de la glandula salival empeora la

capacidad de tapon de la saliva es mas pobre.°

Schigdt M, et al estudiaron si el riesgo de condiciones gingivales y
periodontales fue aumentado en los pacientes con SS comparado con la
poblacién en general utilizando los criterios de Copenhague. Estos
investigadores examinaron a cincuenta y siete pacientes con el SS y una
muestra representativa de edad comparable con la poblacion en general
de 80 pacientes control para la enfermedad gingival y periodontal. El
sangrado gingival y el célculo supra-gingival no se diferenciaron entre
pacientes con SS y su grupo de control. El calculo subgingival se presento
mas a menudo entre los pacientes mas jévenes con SS que en el grupo
de control, pero hubo diferencia entre los pacientes mas viejos con SS y
su grupo de control. Las bolsas periodontales fueron de 4-5 milimetros
asi como las bolsas de 5 milimetro se precentaron con predominios
similares entre los dos grupos. El tabaquismo no influyé en los resultados.
Por lo que el estado de salud de los tejidos gingivales y periodontales fué

similar en los SS y su grupo de control.?’
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Escalona LA, realizé un estudio para evaluar las condiciones
periodontales en un grupo de pacientes diagnosticados con SS, primario y
secundario comparandolos con las de un grupo control sistétmicamente
sano. Se evaluaron siete pacientes con SS, tres diagnosticados con SS
secundario y cuatro con SS primario, de acuerdo a los criterios
establecidos para el diagnéstico de SS, y un grupo control de seis

individuos sistémicamente aparentemente sanos.

Los parametros clinicos periodontales evaluados fueron: indice de
placa (IP), indice gingival (IG), y profundidad de sondaje (PS). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en algunos
paramentros evaluados. Los pacientes con SS presentaron menor nimero
de dientes promedio que el grupo control (p<0.05). Los indices de placa y
gingival fueron mayores en los pacientes con SS (p<0.05), pero no se
observaron diferencias con respecto a la profundidad de sondaje entre los
grupos en estudio. Los resultados sugieren que el SS puede ser un factor
de riesgo para la enfermedad periodontal, ya que los pacientes con SS
presentaron indices de placa y de inflamacion gingival mayores que el

grupo control, debido probablemente a la disminucién del flujo salival.®?

Con respecto a los estudios sobre los tejidos periodontales posteriores
un tratamiento quirdrgico, lkawa et al, reportan un caso donde el
tratamiento convencional periodontal, incluyendo la cirugia periodontal, en
un paciente femenino de 43 anos con hipertension y SS donde En el
examen periodontal inicial, da una profundidad al sondeo de 4,83
milimetros, el expediente de control de la placa 84,3%, sangrando al
sondear 100%, y el indice gingival del crecimiento excesivo 2,42 fueron

evaluados. &

El paciente recibi6 el tratamiento periodontal sin el cese o el reemplazo

de la droga causante (manidipina). El tratamiento inicial incluy6 higiene
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oral, el cepillado y curetaje cerrado bajo anestesia local. Como terapia
correctiva, las bolsas periodontales restantes fueron eliminadas
quirargicamente los resultados obtenidos fueron una profundidad sondeo
de 1,93 milimetros, el expediente de control de la placa 10,0%, sangrando
al sondear 4,7%, el indice gingival 0,02 y el crecimiento execesivo
gingival severo fue eliminado. La secrecion salival fue aumentada
después de los tratamientos periodontales que propiciaron una respuesta

clinica satisfactoria.®®

Payne AG, et al en 1997 realizaron estudios sobre la cicatrizacion de
los tejidos bucales en pacientes con SS y su respuesta al tratamiento con
implantes dentales, demuestran que ésta no se encuentra alterada razon
por la cual, no existe contraindicacion para realizar procedimientos
quirurgicos periodontales con el fin de obtener unos tejidos periodontales

sanos en el SS.#
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6. MANEJO PERIODONTAL DEL PACIENTE CON
SINDROME DE SJOGREN

El diagndstico temprano de esta condicion es clave para obtener un
tratamiento exitoso y ademas prevenir las complicaciones secundarias

relacionadas con la hiposalivacion.®

Uno de los factores a considerar cuando se va a realizar tratamiento
restaurador en pacientes diagnosticados con SS es la condicion de los

tejidos periodontales.

Para el manejo odontolégico de estos pacientes hay que tener algunos

cuidados previos:

1. Lubricar los labios y mucosa con crema o vaselina y manipular los
tejidos con mucho cuidado para minimizar las desagradables

grietas y ulceraciones.

2. Durante el tratamiento dental, hacer que el paciente se humedezca

la mucosa oral con agua cada cierto tiempo.

3. Las citas deben ser de periodos cortos para evitar laceraciones en

las comisuras labiales.

4. Buscar técnicas de pocos pasos clinicos para los diversos

tratamientos odontologicos.®’

El manejo periodontal de los pacientes con SS (Fotos 2 y 3) sigue un
protocolo similar al de los pacientes sistémicamente sanos con
enfermedad periodontal, y las variaciones van a depender en primer lugar

de la severidad de las alteraciones a nivel de los tejidos periodontales, la
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cantidad y calidad del flujo salival y la presencia o no de lesiones a nivel

de las mucosas bucales.®®

Foto2. Afeccién de las glandulas parétidas en Paciente con sindrome de Sjogren. (Fuente directa).

Foto3. Paciente con sindrome de Sjogren vista bilateral (fuente directa).

La primera fase del manejo odontolégico para estos pacientes
comienza con la ensefanza de métodos de higiene bucal que incluyen;

instruccién apropiada de las técnicas de cepillado dental, del hilo dental, y
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otros medios auxiliares, con el fin de maximizar la remocién de la placa
dental (Foto 4). Si el paciente logra controlar de manera eficiente esta
primera fase, el éxito del tratamiento odontologico se asegura, sobre todo

si va a ser restaurado protésicamente.®®

Posteriormente se realiza la eliminaciéon de todos los irritantes locales,
como la placa y calculo dental, realizando las maniobras terapéuticas

necesarias como el raspado y alisado radicular y profilaxis.

En caso de existir restos radiculares, caries o restauraciones
defectuosas, estas deben ser tratadas durante esta fase, ya que su
objetivo es eliminar todos los irritantes locales y focos de infeccion, para

restaurar la normalidad de los tejidos.®

Foto4.Deteccion de placa bacteriana en paciente con sindrome de Sjogren. (Fuente directa).

Luego de la reevaluacion de esta primera fase de tratamiento (Foto 5),

dependiendo de la presencia y severidad de la enfermedad periodontal,
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se debe pasar a una fase quirurgica periodontal si el caso lo amerita. Es
aqui donde los profesionales dudan en si pueden tratar a estos pacientes
con SS de igual manera que a un paciente con enfermedad periodontal

pero sistémicamente sano.®®

Foto5. Eliminacién de placa bacteriana en paciente con sindrome de Sjégren. (Fuente directa).

En aquellos casos donde se requiera la utilizacion de injertos
gingivales, se debe evaluar el grado de xerostomia y la calidad de los
tejidos blandos, procedimiento comun a todos los pacientes que requieren
este tipo de intervenciones, solo que en este caso, si existe una

disminucién severa del flujo salival, el prondstico esta comprometido.®®

El mantenimiento y control de los tejidos periodontales es de gran
importancia, por lo tanto el monitoreo de estos pacientes por parte del
odontélogo debe ser periddico y constante, con reforzamiento de las
técnicas de higiene bucal, la prescripcion de pastas dentales especiales,

con sabores suaves y alto contenido de fluoruro, aplicaciones topicas de
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fluoruros, soluciones especiales como saliva artificial u otros sialogogos, y

enjuagues bucales sin contenido de alcohol.”

Los pacientes con el sindrome de Sjogren, deben estar
constantemente bajo control medico y a su vez se recomiendan las

visitas al odontélogo cada 4 meses.

Dentro de los cuidados bucales tenemos:

| .- Medidas preventivas generales como son:

a. Reforzar las técnicas de higiene bucal.
Uso de pastas dentales que contengan fluoruros que se aplicaran
con el cepillo dental y permaneceran en la boca de 2 a 3 minutos
antes de escupir.

c. Aplicaciones diarias en cubetas individuales de geles de fluoruro de
sodio al 1% o gel de fluorofosfato acidulado al 1%.

d. Ingesta frecuente de liquidos no azucarados, ni acidos.

e. Uso de gomas de mascar que contengan xylitol.

f. Uso de enjuagues bucales con soluciones salinas, bicarbonato de

sodio,

clorhexidina al 0,12% dos veces al dia o clorhexidina en gel al 1% una vez

al dia.

Il .- Cuidado de los tejidos blandos:

La alteracion mas comun es la mucositis, para ésta se recomienda:

a. Cuidados de higiene bucal, uso de enjuagues de clorhexidina al
0,12%.

b. Alimentacion balanceada con la toma adicional de vitaminas B y C.
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c. Ingerir por lo menos 2 litros de agua al dia para promover la
hidratacion.

d. Uso de enjuagues bucales con Benadryl® y Kaopectate® o
Maalox®, por su accion suavizante y calmante.

e. Para aliviar el dolor Xilocaina® viscosa al 2% 15 a 20 minutos
antes de comer. En casos severos, se puede prescribir

acetaminofén con codeina (Acuten®) cada 6 horas.

lll .- Cuidado de los tejidos duros:

a. Tomar radiografias coronales cada 3 a 4 meses para observar la
presencia de Caries interproximales.

b. Realizar tratamiento odontolégico necesario como; tratamiento de
conductos, restauraciones,protesis de forma planificada vy

seleccionando los materiales mas idoneos.

IV .- Estimulacion del flujo salival :

a- Se puede recomendar el uso de medicamentos en los casos que sea
posible y en interconsulta con el médico tratante. De no ser posible se

recomienda el uso de saliva artificial 2588

Uso de saliva artificial y saliva autégena.

Para los pacientes que no responden a la estimulacién de las glandulas
salivales y no tienen flujo salival, los sustitutos salivales son un
instrumento terapeltico de mucha utilidad, que buscan restaurar la

funcion salival.®

Los sustitutos salivales sobre los cuales hace mayor referencia la
literatura son: los que contienen mucina extraida de glandula

submandibular de bovino (sGravenmade y col. 1974), los que se preparan
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en base a carboximetilcelulosa (Matzker y Schreiber, 1972), y los

desarrollados por Shannon y col. (1977) que contienen sales minerales.®

Foto6. Saliva artificial ® (fuente directa).

Las soluciones artificiales que contienen mucina son las mas
aceptadas por parte de los pacientes, debido a que su viscosidad se
asemeja mas a la saliva natural, no poseen sabor y debido a su
capacidad lubricante proporcionan alivio a los tejidos blandos irritados
(Foto 6).%

Las soluciones con carboximetilcelulosa presentan alta viscosidad lo

que puede disminuir su capacidad de lubricacién a los tejidos.®

Las soluciones preparadas con sales como el potasio, cloro, sodio,
magnesio, calcio, foésforo y fluor; tienen como objetivo principal la

remineralizacion de los tejidos duros.®
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Hasta ahora los estudios realizados con estas soluciones presentan
resultados variables ya que la percepcion subjetiva del paciente juega un
papel importante, algunos pacientes sienten alivio con el uso de estas

soluciones, pero otros las rechazan y encuentran mas satisfactorio el uso

del agua u otro fluidos.%®
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7. CONCLUSIONES

El sindrome de Sjogren en una enfermedad sistémica autoinmune, que
se presenta del 0,6-3,3% de la poblaciéon general y mas del 80% son

mujeres.

Se clasifica en SS primario el cual ocurre en ausencia de algun desorden
reumatico y SS secundario el cual se asocia a otra enfermedad reumatica

subyacente

Este sindrome se caracteriza principalmente por la presencia de

queratoconjuntivitis seca y xerostomia.

La xerostomia es un factor muy importante porque favorece acumulacion

bacteria.

Los estudios realizados del sindrome de Sjogren con La enfermedad
periodonta diferencian ya que unos autores mencionan, que los
pacientes con SS no tienen particularmente un riesgo creciente para
desarrollar periodontitis. Mientras que otros estudios mencionan que

existe un riesgo mayor de presentar enfermedad periodontal.

El manejo de estos pacientes es muy importante para ayudar a cuidar los

tejidos y evitar complicaciones mayores.

Revisando la literatura encontramos que hacen falta mas publicaciones
de articulos sobre, la enfermedad periodontal y su relacién con el
sindrome de Sjogren por tal motivo se sugiere que se realicen estudios

en base a este lineamiento.
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