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Resumen

Introduccién: El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad crénica autoinmune, érgano
especifico, que presenta diversas manifestaciones clinicas. Los sintomas principales son la
xerostomia y xeroftalmia producto de la infiltracién de células linfociticas en el parénquima
glandular provocando hipofuncion de las mismas. Por su naturaleza puede ser primario o
secundario, éste ultimo asociado a una enfermedad autoinmune.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de Sindrome
de Sjogren atendidos en la consulta de Dermatologia bucal del INCMNSZ.

Material y método: El presente estudio es de tipo descriptivo, observacional y analitico,
retrospectivo y retrolectivo, que se realiz6 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubirdan (INCMNSZ) en colaboracién con la Universidad Auténoma
Metropolitana Xochimilco (UAM-X). Los datos sociodemograficos (sexo y edad) y clinicos
se obtuvieron de los expedientes clinicos electrénicos de los pacientes diagnosticados con SS
entre enero de 2001 y abril de 2016.

Resultados: Se incluyeron 60 mujeres con diagndstico de SS, con una mediana de edad de
55 (Q1-Qs: 29-81) afios. La mayoria de las pacientes no tenian antecedentes de consumo de
tabaco o alcohol (82.6%). La enfermedad autoinmune mads frecuente en las mujeres
estudiadas fue la artritis reumatoide 36.7% (22/60). La mayor parte de ellas recibian 3
medicamentos simultdneamente (22/36.6%), siendo el més frecuente el uso de psicotrépicos
(30%). El 58.3% (35/60) de las pacientes presentaron como sintomas xerostomia +
xeroftalmia. El 76.6% (46/60) de las pacientes resultaron positivas a Prueba de Schirmer, 46
pacientes contaron con estudio histopatolégico y todas contaron con anticuerpos anti
SSA/SSB; obteniéndose diferentes combinaciones entre los patrones clinicos, serologicos e
histolégicos. Adicionalmente 95% presentd candidosis bucal. La prueba de Schirmer fue
positiva en un mayor porcentaje (p=0.028) en el SS primario en comparacion con el SS
secundario (87.5% vs. 64.3%).

Conclusiones: La variabilidad en las manifestaciones clinicas y en los resultados de las
pruebas diagndsticas para SS, resalta la importancia de contar con la mayor cantidad de
criterios descritos para efectuar un diagndstico correcto. La evaluaciéon objetiva de los
sintomas sicca parece tener mayor impacto en el SS primario, principalmente para la
xeroftalmia. Sin embargo, la falta de estandarizacién del estudio histopatolégico de glandulas
salivales es necesaria para continuar como estdndar de oro en la validacion de la xerostomia.

1. Antecedentes



El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune de tipo crénico que afecta
organos especificos y presenta diversas manifestaciones sistémicas (Shiboski y cols., 2018;
Gonzdlez y cols., 2014). Los sintomas principales son disminucién de la funcién de las
glandulas salivales y lagrimales, lo que clinicamente provoca xerostomia y xeroftalmia,
respectivamente, producto de la infiltracion de células linfociticas en el parénquima glandular
(Nocturne y cols., 2015; Reksten y Jonsson, 2014). Dichos sintomas pueden no ocurrir

simultdneamente (Rusthen y cols., 2017; Goules y cols., 2014; Gémes y cols., 2012).

De acuerdo con su etiologia y evolucidn, el SS se divide en primario y secundario (Lépez-
Pintor y cols., 2015; Goules y cols., 2014; Malladi y cols., 2012). El SS primario es
diagnosticado en ausencia de otra enfermedad del tejido conectivo (Douglas, 2018) y se
caracteriza principalmente por sintomas sicca, como xeroftalmia (queratoconjuntivitis) y
xerostomia (Lopez-Pintor y cols., 2015). Sin embargo, pueden presentarse manifestaciones
extraglandulares, como vasculitis cutdnea, fenémeno de Raynaud, trastornos hepaticos,
pulmonares, renales y del sistema nervioso periférico (Kalliopi y Vlachoyiannopoulos,

2012).

Ademads de la presencia de los sintomas sicca, el SS secundario se asocia con otras
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico
(LES), la esclerodermia (ESC) y la cirrosis hepdtica primaria (CHP) (Douglas, 2018;
Blochowiak y cols., 2016).

1.1 Epidemiologia del SS



Es dificil determinar la prevalencia del SS debido a las variaciones en la definicién de la
enfermedad y a la ausencia de un estdndar de oro para el diagndstico (Shiboski y cols., 2018;
Kalliopi-Bournia y Vlachoyiannopoulos, 2012); sin embargo, se estima que ocurre entre 0.1
y 3% de la poblacién en general. Afecta principalmente al género femenino en una
proporcién 9:1 con respecto al género masculino, y se presenta en una edad promedio de 50
afios (Maslinska y cols., 2015; Baldini y cols., 2013). Asi mismo, se ha descrito que la
poblacién caucdsica es el grupo demografico mds afectado por esta entidad (Beckman y cols.,

2015; Patel y Shahane, 2014).

1.2 Etiopatogenia del SS

La etiopatogenia del SS es multifactorial y poco definida, lo cual lo hace muy controversial.
Algunos de los factores asociados con el desarrollo de la enfermedad son genéticos,
hormonales y ambientales (Bayetto y Logan, 2010). La respuesta inmune innata permite el
reconocimiento del agente patégeno por el receptor de reconocimiento (PRR) y activa la via
de sefializacién de los receptores toll-like (TLR). Después de la activacidon, la respuesta
inmune innata de los TLR, la apoptosis celular y los complejos RNA-SS estimulan a las
células dendriticas plasmociticas, las cuales producen altos niveles de interferén, asi como
estimuladores de la produccién de factor activador de células B (BAAF) por células
epiteliales, monocitos y neutréfilos, lo que resulta en la proliferacién y diferenciaciéon de

células B y la produccién de anticuerpos.

Se sugiere que la apoptosis de células epiteliales glandulares se asocia a la infeccién por

agentes virales (VEB, VHC Y VIH), lo que provoca el dafio progresivo de las glandulas y



su disfuncién, y trae como resultado la disminucion en las secreciones; clinicamente se
identifica como sintomas sicca caracteristicos (Goules y cols., 2017; Maslinska y cols., 2015;
Tzioufas y cols., 2012). Como se muestra en la Figura 1, las células epiteliales dafiadas
liberan autoantigenos, principalmente Ro/SSA y La/SSB, los cuales crean autoinmunidad y
secrecion de autoanticuerpos. La presencia de anticuerpos Ro/SSA (anti-Ro52 y anti-Ro60)
estd relacionada a un mayor tiempo de evolucién del SS, mayor destruccién y
manifestaciones extraglandulares (Maslinska y cols., 2015; Jonsson y cols., 2011; Nikolov e

Illei, 2009).

Las células dendriticas plasmocitoides migran al sitio de dafio; son la fuente del INF tipo 1 e
inician la activacién de células B por medio de la via BAAF. Sin embargo, el epitelio es
infiltrado principalmente por linfocitos CD4 y la respuesta inmune es dirigida hacia la
respuesta Th1 y Th17, asi como con la IL-17, la cual es la principal citocina. Las células Th1
producen interferén gamma (IFN v), el cual induce al sistema activador de plasmindgeno; y
en conjunto, se promueve la inflamacion local (Maslinska y cols., 2015; Nikolov y Illei,

2009).

En etapas avanzadas de la inflamacidn, las células B se detectan en gldndulas salivales y otros
sitios del sistema exdcrino. Recientemente, se ha descrito que la IL-34 promueve la
sobreexpresion de CD14+ en las glandulas salivales (Ciccia y cols., 2013). Asimismo, se ha
observado que la IL-21 (citocina producida por linfocitos CD4 y células NK) desempeiia un
papel esencial en la patogénesis del SS, porque aumenta la produccién de autoanticuerpos y
estimula la diferenciacion de TH1 y TH17 y la expresiéon de BAAF, lo que contribuye a la

estimulacion de la diferenciacion de linfocitos B (Maslinska y cols., 2015; Cornec y cols.,
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2014). En las primeras etapas de la enfermedad, las células T y macréfagos infiltran las
glandulas salivales que, conforme avanza, se acumulan células B de memoria y los niveles

de éstos disminuyen en la sangre periférica (Cornec y cols., 2014).

Los autoanticuerpos mas comunes en SS son los antigenos celulares de ribonucleoproteinas
denominados Ro/anti-SSA (R052) y La/ SSB, que se asocian al dafo glandular, duracién de
la enfermedad, presencia de esplenomegalia, linfadenopatia y vasculitis. Los anticuerpos
Ro052 se han reportado positivos en cerca del 80% de los pacientes con SS (Hartwig y cols.,
2016). El factor reumatoide, presente en el 74% de los pacientes, se relaciona a inicio
temprano de la enfermedad, a pacientes jOovenes y a presencia de artralgia y artritis
reumatoide (Maslinska y cols., 2015). Los anticuerpos antinucleares (ANA) se encuentran
en cerca de 80% de los casos con SS; sin embargo, no son patognomonicos de la enfermedad,

ya que puede ser positivo en LES, ESC y AR (Maslinska y cols., 2015).

Figura 1. Patogénesis del S5. INF= interferdn, BAAF= factor activador de células
B, IL= interleucina, cd= células dendriticas, B= célula B. Th linfocito T, TNF
factor de necrosis tumoral, ¢p célula plasmatica.

Tomada v modificada de Maglinska, 2015, 35:233-241.

Se ha reportado que el infiltrado inflamatorio puede ser una guia para conocer las etapas de

la enfermedad, en cuya etapa inicial, en la que se observan manifestaciones locales, se ha
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identificado una mayor cantidad de linfocitos T-CD4. Conforme la enfermedad avanza, se
identifican manifestaciones locales y sistémicas, en la que se identifica una mayor cantidad
de células B, macréfagos y linfocitos NK (Campos y cols., 2016; Christodoulou y cols.,

2010).

Asimismo, los receptores de células epiteliales (TLR3) y de células plasmaticas (TLR7,
TLR8) se encuentran relacionadas con una etapa inicial de la enfermedad, debido a la
regulacion de los genes de interferdn tipo I, tanto en células epiteliales glandulares como en
células plasmadticas (Campos y cols., 2016; Christodoulou y cols., 2010). El interferén se
asocia a los genes IRF5 y STAT4, para los que existe susceptibilidad de desarrollar la
enfermedad; asimismo, estimula al BAAF, el cual induce a la activacion de células B, a la
produccion de anticuerpos y a la formacion de complejos inmunes que estimulan el

reclutamiento de células plasmaéticas (Campos y cols., 2016; Christodoulou y cols., 2010).

Las células epiteliales glandulares son responsables de la producciéon de citocinas de
homeostasis de células T, como la IL-7 clave para mediar la activacion de células T en la
glandula salival; del mismo modo, los niveles de esta citocina se encuentran asociados al
numero de focos de infiltrado inflamatorio por campo. El indice de esta citosina es muy alto

en pacientes con SS (Campos y cols., 2016; Christodoulou y cols., 2010).

1.2.1 Factores asociados con el SS
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Factores genéticos. La predisposicion genética al desarrollo de SS es demostrada por
diversas asociaciones clinicas y moleculares; por ejemplo, se ha identificado que los
miembros de la familia de pacientes con SS tienen una mayor incidencia de presentar la
enfermedad y una mayor prevalencia de anomalias seroldgicas autoinmunes que los controles

por edad y sexo (Tzioufas y cols., 2012).

El desarrollo de SS entre familiares de primer grado se ha descrito hasta 7 veces mayor que
en los pacientes sin SS; se ha mencionado también, que los hermanos tienen mas riesgo a
desarrollar la enfermedad que otros familiares de primer grado (como padres y
descendientes), lo que se asocia a una influencia genética y exposiciéon ambiental compartida

como factores que contribuyen al desarrollo de la misma (Nezos y Mavgrani, 2015).

Independientemente de las diferencias étnicas, se ha sugerido que los pacientes con SS
presentan el alelo DQA1*0501, lo que sugiere un probable factor determinante en la
predisposicion de ciertos individuos a presentar la enfermedad (Teos y Alevizos, 2017;
Tzioufas y cols., 2012). Los genes del complejo principal de histocompatibilidad (cph) estan
asociados a la patogénesis de enfermedades autoinmunes y codifican para componentes del
antigeno humano leucocitario incluyendo el CPH tipo I y tipo II, los cuales presentan
antigenos enddgenos y exdgenos a los linfocitos T, respectivamente. Las moléculas del CPH
tipo II, en especial, los que codifican para los antigenos de hla-dr y hla-dq han sido propuestos
como los genes mds asociados a la susceptibilidad para desarrollar ss (Nezos y Mavragani,

2015; Tzioufas y cols., 2012).
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De manera similar a LES, los pacientes con SS muestran una mayor expresion del gen IFN de
tipo I y tipo II en tejido salival y sangre periférica. Aunque las causas subyacentes de la
activacion de IFN contintdan siendo poco conocidas, es posible que los virus y los complejos
inmunes induzcan a la expresion de estos genes. Estdn implicados en la inmunidad innata,

siendo STAT4, IRF5, IL-12A Y TNIP1 los mas especificos (Goules y cols., 2017).

La evaluacion de la expresion génica de IFN y la actividad clinica se ha identificado en una
asociacion de mayor cantidad de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-Ro (SSA). Las
anomalias genéticas subyacentes que rigen la patogénesis del SS contindan siendo poco
conocidas y se requiere definir las vias y las redes reguladoras que contribuyen a la

enfermedad (Kiripolsy y cols., 2017).

Factores ambientales. Los factores ambientales —y particularmente las infecciones
virales— se han propuesto como factores desencadenantes de SS (Brito-Zerén y cols., 2015).
La respuesta inmune aberrante en las glandulas salivales caracterizadas por la sobreexpresion
de IFN tipo I apoya la implicacién de la infeccidn viral en la patogenia del SS. La persistencia
de Citomegalovirus, virus herpes tipo 6 y 8, Epstein-Barr y Coxsackie producen una citélisis
baja, lo que produce una integracién del material genético viral persistente en las células
epiteliales, alterando sus propiedades bioldgicas y provocando una respuesta inmune

aberrante (Tzioufas y cols., 2012; Bayetto y Logan, 2010).

Las infecciones por Hepatitis C y el VIH estdn asociados con el desarrollo de sialoadenitis
cronica que imita SS, pero no se caracterizan por la produccién de respuestas humorales

contra autoantigenos Ro/SSA y La/ssB. El virus de hepatitis C es considerado un criterio de
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exclusion en la clasificacion del Grupo de Consenso Americano Europeo (Bayetto y Logan,
2010). Se han realizado diversos estudios para comprobar la presencia de estos virus; sin
embargo, no aclaran la evidencia de infeccion previa con estos antigenos, por lo que no ha
sido concluyente la asociacion entre la presencia del virus y el desarrollo de la enfermedad

(Mariette y Criswell, 2018; Carrozzo, 2008).

Factores hormonales. El alto porcentaje de mujeres con SS respecto de los hombres sugiere
que las propiedades inmunitarias reguladoras de las hormonas sexuales estdn relacionadas en
el desarrollo de la enfermedad (Konttinen y cols., 2015; Yamamoto, 2003). Los estrégenos
son estimuladores inmunitarios que tienen un rol en el crecimiento linfocitario,
diferenciacion, proliferacion, presentacion de antigenos, produccién de citocinas, produccién
de anticuerpos y apoptosis (Fox y cols., 2005). Asimismo, se ha demostrado que los
estrégenos estimulan la respuesta dependiente de células B en enfermedades autoinmunes,
lo que incrementa la produccién de anticuerpos (Bayetto y Logan, 2010; Taiym y cols.,
2004). Los niveles estrogénicos bajan durante la menopausia, lo que complica el
mantenimiento de las células serosas; la ausencia de estas hormonas conduce a su apoptosis,
lo que sugiere por qué la enfermedad se desarrolla en personas que cursan esta etapa de la
vida (Konttinen y cols., 2015).

La prolactina es una hormona proinflamatoria que estimula la actividad de estrégenos y, una
vez que alcanza niveles elevados, inhibe la producciéon de éstos. Esta hormona es un
estimulador inmunitario que se encuentra relacionado con la proliferacion de células T,
induccidn de la expresion del receptor de interleucina-2, produccion de interferén gamma y

la estimulacién de produccién de anticuerpos (Bayetto y Loga., 2010). Estudios recientes
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sugieren una elevacion de la prolactina entre 16 y 46% de pacientes con SS, con respecto a

pacientes que no presentan la enfermedad (Riega-Torres y cols., 2016).

Asimismo, se ha identificado que los pacientes con SS presentan una hipoactividad en el eje
hipotadlamo-hipdfisis-adrenal, ya sea por un defecto hipofisiario o disfuncién glandular
adrenal, provoca una disminucién en los niveles de andrégenos (DHEA-S). Las hormonas
andrégenas han sido consideradas protectoras de la autoinmunidad, por lo que la relacién
entre éstas y los estrégenos modulan la respuesta inmune celular y el remodelado del tejido
glandular salival; en ausencia de ellas, las células epiteliales sufren apoptosis, lo que conlleva
a una respuesta inmune aberrante y la destruccién de las glandulas exdcrinas (Riega-Torres

y cols, 2016; Bayetto y Logan, 2010).

1.3 Caracteristicas clinicas del SS

El ss es una enfermedad autoinmune que afecta a las gldndulas secretoras del organismo; se
divide en SS primario y SS secundario (Malladi y cols., 2012). Los pacientes con SS presentan
anticuerpos séricos Ro (SSA) y La (SSB), que desencadenan una respuesta inflamatoria
conformada por procesos linfoproliferativos, localizados, sobre todo, en las gldndulas
exdcrinas (lagrimales y salivales, principalmente). En el 4&mbito clinico, se identifican como
xeroftalmia y xerostomia (sintomas sicca); pueden ocurrir conjuntamente o de manera
aislada (Fox, 2005). Del mismo modo, puede identificarse xerosis en otras mucosas,

principalmente la vaginal, nasal y en piel (Fox, 2007).

16



El sindrome de Sjogren puede manifestarse con los sintomas sicca y ademas estar asociado
a enfermedades autoinmunes (SS secundario), como la AR, el LES y la esclerodermia
(Reksten y Jonsson, 2014). Ademads, los pacientes con SS pueden presentar manifestaciones
extraglandulares. (Maier-Moore, 2014; Shiboski y cols., 2012). A continuacién, se desglosan

estas caracteristicas principales:

Xeroftalmia. Se define como la sensacién de ojo seco asociada a la disminucién o ausencia
de secrecién lagrimal, lo que provoca hiperosmolaridad lagrimal e inflamacién de la
superficie ocular (Jacobi y Messmer, 2018; Messmer, 2015; Vishwanath y cols., 2014), con
la consecuente dificultad visual, inestabilidad de la pelicula lagrimal y dafio potencial de la
superficie ocular (Beckman y cols., 2015; Vishwanath y cols., 2014). La xeroftalmia se
acompana de sintomatologia no especifica como sensacién de arenilla ocular, ardor,
enrojecimiento, prurito o incluso fotofobia (Messmer, 2015). Estos datos subjetivos deben
ser tomados en cuenta para una correlacion con los datos objetivos, los cuales no siempre
concuerdan, ya que el paciente puede experimentar xeroftalmia sin ser objetivo en las pruebas
oftdlmicas. Por lo tanto, la xeroftalmia no es un sintoma patognoménico, pero es considerado

un criterio diagnostico importante del SS (Beckman y cols., 2015).

Xerostomia. Se define como la sensacién de boca seca y puede o no estar asociada a
hiposalivacién (Villay cols., 2015). La prevalencia de xerostomia en la poblacion oscila entre
5.5 y46% y se identifica principalmente en la poblacion geriatrica (Gonzélez y cols., 2014).
La xerostomia influye directamente en la calidad de vida del paciente, ya que afecta la
dificultad del habla y la deglucién, asi como disgeusia (Giovelli y cols., 2015; Fox y cols.,

2008).
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La xerostomia causada por hiposalivacion puede deberse a diversos factores como el
consumo de algunos farmacos (diuréticos, antidepresivos, antihistaminicos, neurolépticos,
broncodilatadores, ansioliticos, agentes hipotensivos, opioides, inmunoestimulantes y
supresores del apetito), enfermedades sistémicas crdnicas e historia previa de radiacion de
cabeza y cuello (Turner, 2016). La saliva se torna pastosa y provoca un deterioro en varios
aspectos de la funcién oral, por lo que clinicamente los pacientes presentan una mucosa
atréfica y seca, de aspecto pdlido y fisuras generalizadas. Asimismo, presentan
susceptibilidad a gingivitis, enfermedad periodontal, halitosis, caries cervicales y candidosis

bucal (Chapa y cols., 2012).

En el SS, la pérdida de la funcién de las gldndulas exdcrinas se relaciona con la pérdida de
células glandulares epiteliales y acinares, debido a la presencia de infiltrado inflamatorio
linfocitario y a la produccién de anticuerpos. Estos datos permiten conocer el grado de
gravedad de la enfermedad, ya que en ocasiones se observa agrandamiento o dolor glandular

(Tanasiewicz y cols., 2016).

Manifestaciones extraglandulares. E1 SS también se caracteriza por la presencia de
manifestaciones extraglandulares. Se subdividen en no viscerales (piel, artralgia y mialgia) y
viscerales (pulmones, corazén, rifién, gastrointestinales, endocrinas, sistema nervioso
periférico). La artralgia se define como dolor en las articulaciones con o sin inflamacién
(Fox; Liu, 2006). Diversos estudios han identificado la prevalencia de ésta en pacientes con
SS e indican que 53% de los pacientes presenta esta sintomatologia (Ramos-Casals y cols.,
2015; Ramos-Casals y cols., 2008). Asimismo, pueden presentar manifestaciones musculares

como mialgia, poliomiositis y polimialgia reumatica (Fox y Liu, 2006).
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Los problemas gastrointestinales como disfagia y la cirrosis biliar primaria se encuentran
asociados a los sintomas sicca. Alrededor de 10% de los pacientes pueden presentar eritema
cutdneo (rash) y atrofia de la piel en extremidades superiores, tronco y manos (Mariette y
Criswell, 2018; Fox y Liu, 2006). En ocasiones, existe afeccion de arterias, venas o capilares
(vasculitis) que se presentan clinicamente como lesiones cutdneas (Ramos-Casals y col.,

2004).

Dentro de las lesiones viscerales, se encuentra la hipertensién pulmonar y pericarditis como
las manifestaciones cardiovasculares mds frecuentes y disnea con tos no productiva asociada
a sintomas sicca traqueobronquiales, como las manifestaciones pulmonares mas identificadas
en pacientes con SS (Bertoni y cols., 2015; (Gonzdlez y cols., 2014; Fox y Liu, 2006);
igualmente, la nefritis crénica tubulointersticial y la acidosis tubular renal causada por la
disfuncién de los tdbulos renales asociados a la pérdida de bicarbonatos y ausencia de

retencion de acidos renales (Ramos-Casals, 2014).

1.4 Caracteristicas histoldgicas en pacientes con SS

El estudio histopatolégico se lleva a cabo en las glandulas salivales de la mucosa labial,
principalmente, debido a su accesibilidad y rdpida cicatrizacién (Colella y cols., 2010; Soto-
Rojas y Kraus, 2002). Este es considerado un criterio diagnéstico tanto en la clasificacién
(AECG como en la ACR) (Goules y cols., 2014).

Los anticuerpos séricos presentes en el SS presentan tropismo al tejido glandular, por lo que
los cambios en la estructura glandular se identifican tanto en glandulas salivales mayores

como en menores (Collela y cols, 2010; Soto y Kraus, 2002).
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En el estudio histopatolégico se observa sialoadenitis crénica. Esta se caracteriza por
presentar infiltrado inflamatorio de tipo crénico. El infiltrado inflamatorio se localiza
perivascular y periductal principalmente y se conforma de agregados celulares de 50 o mas
linfocitos; en general, se localizan de manera perivascular o periductal. Sin embargo, estos
focos pueden distribuirse adyacentes a acinos glandulares de tipo mucoso principalmente;
ademas, puede identificarse dilatacion del conducto o fibrosis intersticial (Giovelli y cols.,

2015; Llamas-Gutiérrez y cols., 2014).

En el reporte histopatoldgico para valorar si existen hallazgos compatibles con SS, las
clasificaciones se basan en la medida de Daniels (Fisher y cols., 2017), segin la cual debe
considerarse el nimero de focos de infiltrado inflamatorio por campo de 4 mm?, si existe
pérdida de la estructura glandular y si presenta destruccién de ésta (Campos y cols., 2016;
Costa y cols., 2015). Asimismo, se ha identificado la presencia de fibrosis, la cual sugiere
que se incrementa conforme progresa la enfermedad; sin embargo, no ha podido determinarse
una asociacion entre las manifestaciones bucales y las caracteristicas histoldgicas (Costa y
cols., 2015). Alrededor de 20% de los casos puede presentar procesos linfoproliferativos,
siendo el linfoma MALT (linfoma asociado a mucosas) el mas comin (Campos y cols., 2016;

Llamas-Gutiérrez y cols., 2014).

1.5 Clasificaciones de SS
El SS puede presentarse de manera aislada o asociado a una enfermedad autoinmune. La

etiopatogenia no estd del todo clara, lo que complica obtener un grupo de pacientes
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homogéneos en caracteristicas clinicas y grados de intensidad de la enfermedad, por lo que
se carece de una clasificacion universal para el diagnéstico de SS (Baldini y cols., 2012).
Sin embargo, a lo largo de los afios se han realizado miiltiples clasificaciones; de ellas, las

mas utilizadas a nivel mundial se describen continuacién (Sankar y cols., 2014).

Grupo de Consenso Americano Europeo: Esta clasificacion es muy utilizada tanto en la
practica clinica como en trabajos de investigacion epidemioldgicos y ensayos clinicos
(Baldini y cols., 2018; Goémes y cols., 2012). Consta de criterios subjetivos y objetivos
(Anexo 1) (Goules y cols., 2014; Sankar y cols., 2014). Los criterios objetivos son el estudio
histopatolégico de las glandulas salivales menores, las pruebas serolégicas (anticuerpos anti
Ro/ssA y anti La/ssSB), la sialografia o sialometria y la prueba de Schirmer o prueba de rosa
de Bengala ocular (Baldini y cols., 2018; Sankar y cols., 2014). Para considerar positividad
a SS primario, se debe contar con 4 de los 6 criterios (subjetivos y objetivos), tomando en
consideracion que el estudio histopatolégico y las pruebas serolégicas deben presentarse
positivas; sin embargo, también se considera positivo el diagndstico, con la presencia de 3
de los 4 criterios objetivos, descartando la valoracién de criterios subjetivos (Shiboski y cols.,

2018; Goules y cols., 2014; Shiboski y cols., 2018).

Colegio Americano de Reumatologia: ACR, en colaboracién con el SICCA (Rasmussen y
cols., 2014), publicé en 2012 una clasificacion basada en tres criterios diagndsticos objetivos
(Shiboski y cols., 2012). Los criterios destacados de esta clasificaciéon (anexo 2) son
positividad seroldgica a anticuerpos Ro/SSA y La/SSB; en caso de ser negativos, debe
evaluarse la positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) y Factor Reumatoide (FR).

Asimismo, debe realizarse el estudio histopatoldgico, una prueba oftdlmica con un marcador
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ocular para valorar la presencia de queratoconjuntivitis (excluyendo pacientes con glaucoma
y cirugias oculares). Es importante sehalar que esta clasificaciéon no toma en cuenta datos
subjetivos dentro de sus rubros (Sankar y cols., 2014; Shiboski y cols., 2012).

En la clasificacion de la ACR, es indispensable cumplir 2 de los 3 criterios previamente
descritos para considerar positividad a SS. Sin embargo, debe sefialarse que se excluyen a
pacientes con sarcoidosis, radiacion de cabeza y cuello, infeccién por hepatitis C, VIH,
amiloidosis, enfermedad-injerto contra huésped, pacientes que consumen anticolinérgicos o
bien con enfermedad IgG4, en virtud de que éstas presentan sintomas similares que pueden
sobreponerse (Sankar y cols., 2014; Shiboski y cols., 2012).

Esta clasificacion presenta ciertas limitaciones, como la exclusién de pacientes con
enfermedades autoinmunes como AR, LES, ESC, entre otras, fuertemente asociadas al SS
secundario (Goules y cols., 2014; Sankar y cols., 2014). Por otro lado, se incluye positividad
a anticuerpos ANA 0 FR, sin considerar anticuerpos anti-SSA
/SSB; estos ultimos son mds especificos del SS, y tienen un porcentaje de hasta 80% de
presentarse positivos y obtener el diagndstico definitivo de SS (Rassmussen y cols., 2014;

Goules y cols., 2014; Sankar y cols., 2014).

1.6 Métodos diagndsticos del SS

Como ya se menciond antes, se requieren diversos métodos para corroborar la positividad
para SS. Si bien uno de los mds importantes es el estudio histopatolégico, la lesion
inflamatoria glandular en SS es distintiva de esta entidad; no es patognomonica. Las
glandulas salivales sufren hipofuncién, lo que provoca signos y sintomas clinicos; por tanto,
se requiere la toma de biopsia incisional de las glandulas salivales menores y su posterior

estudio histopatolégico (Llamas-Gutiérrez y cols., 2014). La biopsia generalmente es de la
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mucosa labial inferior sana, ya que es accesible y poco invasiva comparada con otras

estructuras (Soto-Rojas y cols., 2002).

En el estudio histopatolégico de las gldndulas salivales obtenidas, se identifica infiltrado
inflamatorio de células mononucleares, principalmente periductal; sin embargo, puede
identificarse perivascular o periacinar, lo que provoca cambio o destruccion de arquitectura
glandular (Kim y cols., 2016; Ciurtin y cols., 2015). Estas células son cuantificadas en un
campo de 4 mm?* donde se buscan agrupaciones de mds de 50 linfocitos, a los que se
denominan focos. Para considerar positivo en las clasificaciones de Sindrome de Sjogren,
deben estar presentes 1 o mas focos de infiltrado linfocitico. Ademds, pueden encontrarse
centros germinales ectopicos, los cuales han sido descritos en 20-25% de los pacientes con
SS (Jonsson y cols., 2010) y se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar linfomas,
principalmente el MALT (Ciurtin y cols., 2015; Jonsson y cols., 2010). Esta prueba
diagnéstica es utilizada en ambas clasificaciones (Grupo Consenso Americano Europeo y
Colegio Americano de Reumatologia) como un criterio de suma importancia (Sankar y cols.,

2014).

Pruebas serologicas: La destruccion de las glandulas lagrimales y salivales es producida
principalmente por la presencia seroldgica de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti La/SSB
(Hernédndez-Molina y cols., 2013). Los anticuerpos anti-Ro/SSA se encuentran en 50-70%
de los pacientes con SS y pueden encontrarse en conjunto con los anticuerpos anti La/SSB
entre 30 y 60% de los pacientes y es infrecuente encontrar estos ultimos de manera aislada

(Hernéandez-Molina y cols., 2013; Kalliopi y cols., 2012).
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La presencia de los anticuerpos anti-Ro/SSA se ha identificado més frecuentemente en
pacientes menores de 70 afios, asi como con mayor prevalencia de desarrollar complicaciones
extraglandulares y parotiditis (Gémes y cols., 2012; Kalliopi y cols., 2012). Los ANA son
autoanticuerpos circulantes contra antigenos nucleares de las propias células del organismo;
se identifican en rangos mayores a 1:640; sin embargo, no son patognomonicos (Prieto y
cols., 2015; Bournia y cols., 2012). El factor reumatoide es un anticuerpo dirigido contra la
porcién Fc de la inmunoglobulina IgG. Este anticuerpo se presenta en 36-75% de los

pacientes con SS (Vishwanath y cols., 2014; Kalliopi y cols., 2012).

Pruebas de funcion salival: 1.a xerostomia es un sintoma muy frecuente en pacientes con SS.
Debe ser evaluada de manera objetiva y reproducible, para comprobar la disminucién o
ausencia del flujo salival con ayuda de la sialometria y la sialoquimica. Asimismo, es
importante conocer el funcionamiento y arquitectura de las glandulas salivales, las cuales son
valoradas en estudios de imagen como el ultrasonido, la sialografia y la tomografia

computarizada (Geitung y Jonsson, 2012; Gémes y cols., 2012).

La sialometria y la sialoquimica son utilizadas con saliva total (secrecion de todas las
glandulas salivales o de una gldndula salival en especifico). La medicién puede ser tomada
de saliva estimulada o no estimulada; en cualquiera de los casos, debe ser tomada en la
mafiana, con higiene bucal previa, sin consumir alimentos ni fumar por lo menos dos horas

antes de la prueba (Geitung y Jonsson., 2012).

La saliva no estimulada es colectada sin estimulo masticatorio o gustativo previo, ademas de

evitar el movimiento de la lengua, mucosa yugal y labios, mientras que la saliva estimulada
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es colectada posterior a la estimulacion con sialogogos o caramelos. Ambas son recolectadas
en un lapso de 5 minutos (Gémes y cols., 2012). Existen diversas técnicas de medicién que
nos permiten conocer si hay ausencia o disminucién de saliva; sin embargo, si se obtiene

menos de 1.5 cm durante 5 minutos, se considera hiposalivacion (Kalk y cols., 2002).

Con respecto a los estudios de imagen, la sialografia permite valorar la integridad de los
ductos glandulares con ayuda de medios de contraste colocados en los ductos salivales
(Geitung y Jonsson., 2005; Kalk y cols., 2002). La tomografia computarizada es considerada
un auxiliar de diagndstico; sin embargo, en SS no es muy util, ya que no permite valorar los
cambios estructurales de las glandulas salivales (Fox y cols., 2012). El ultrasonido es
econdmicamente accesible y permite valorar los cambios en el tejido glandular y ductos
salivales. Mediante esta técnica, pueden detectarse dreas hipoecoicas acentuadas en las zonas
que presentan infiltrado inflamatorio o fibrosis, dando una imagen en un patrén reticular y

bien definido de la gldndula salival (Gémes y cols., 2012; Soto-Rojas y Kraus, 2002).

Prueba oftdlmica: Como ya se menciond, la xeroftalmia es sélo el término referido a la
sintomatologia; sin embargo, debe ser corroborado con pruebas objetivas, con el fin de
demostrar la ausencia o anormalidad del epitelio corneal y conjuntiva mediante distintas
técnicas. El examen fisico del ojo se requiere, ya que existen variaciones como el cierre
insuficiente del parpado que pueden provocar xeroftalmia y alteracion de la integridad de la
pelicula lagrimal sobre la superficie ocular. El parpadeo es indispensable para distribuir el
liquido lagrimal sobre la superficie ocular y apoya la secrecion de las glandulas Meibomio.
La velocidad de parpadeo normal oscila entre los 15.5+- 13.7 parpadeos/ minuto, por lo que

los valores inferiores pueden tomarse como xeroftalmia (Srinivasan y cols., 2016).
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Evaluacion de la pelicula lagrimal: Los patrones de tincion de la superficie ocular pueden
ayudar a obtener datos sobre el 0jo seco, valorar la superficie ocular y la pelicula lagrimal,
por lo que se utilizan frecuentemente colorantes como la fluorsceina, el verde lissamina y la
Rosa de Bengala (Beckman, 2016). La fluorsceina se concentra en las células vivas de la
pelicula precorneal y en las erosiones epiteliales en la conjuntiva y la cérnea, por lo que las
dreas tefiidas representan una ausencia de células epiteliales, incluyendo la muerte celular
(Srinivasan y cols., 2016). La tincién de lisamina verde es colocada en el férnix inferior de
ambos 0jos por unos minutos y se observa la cantidad de liquido retenido y distribuido a lo
largo de la superficie corneal (Gémes y cols., 2012), destacando las células dafiadas

superficialmente con una capa de mucina defectuosa.

Las zonas con ausencia de epitelio corneal y grados graves de dafio son tefiidas de color
amarillo a verde, mientras que los casos con dafio epitelial moderado se observan en un
patrén en puntilleo (Gémes y cols., 2012; Fox y cols., 2007). La Rosa de Bengala es otro
colorante utilizado para la valoraciéon de tejido ocular anormal y células corneales en
pacientes con queratoconjuntivitis sicca. La prueba de Schirmer es la técnica més utilizada
por los clinicos para diagnosticar xeroftalmia, ya que determina si la produccién lagrimal es
suficiente para mantener la humedad ocular. Esta técnica consiste en utilizar tiras de papel
filtro, las cuales son colocadas en la ranura del margen inferior palpebral nasal durante 5
minutos. El valor considerado como normal, segiin Smolin y Thoft (1987), es igual o mayor
a 15 mm en un tiempo de 5 minutos, lo que corresponde a la secrecion total (Messmer, 2015;

Vishwanatha, 2014; Duran y cols., 2006). La prueba de Schirmer II es una modificacién de
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la prueba de Schirmer, ya que se aplica anestésico topico; el valor normal es igual o mayor a
10 mm en la secrecion basal (Duran y cols., 2006).
La positividad a estas pruebas nos refleja la presencia de ojo seco; sin embargo, no es

patognomonico de esta manifestacion clinica (Vishwanath, 2014; Schiffman y cols., 2000).

1.7 Tratamiento del SS

Las opciones de manejo terapéuticas para el SS se limitan a aliviar la sintomatologia, por lo
que es de suma importancia concientizar al paciente sobre la enfermedad, ya que es de curso
cronico (Ciurtin y cols., 2015). Los factores agravantes como el consumo de tabaco,
calefaccion, aire acondicionado, entre otros deben ser evitados para un tratamiento exitoso

(Messmer, 2015).

Tratamiento para xeroftalmia: El uso de lagrimas artificiales es el pilar de la terapia para
todos los grados de severidad del ojo seco. Existen escasos estudios aleatorizados y
controlados para evaluar los diferentes tipos de lagrimas artificiales; no obstante, se ha
demostrado que aumentan la estabilidad de la pelicula lagrimal, reducen el estrés de la
superficie ocular, mejoran la sensibilidad al contraste y a la calidad 6ptica de la superficie y,
como consecuencia, mejoran la calidad de vida del paciente con xeroftalmia (Chang y cols.,
2010).

Los corticoesteroides inducen varios efectos antiinflamatorios, ya que suprimen citocinas
inflamatorias y quimiocinas; asimismo, disminuyen la expresion de moléculas de adhesién
celular y estimulan la apoptosis de los linfocitos (Ho Jung y cols., 2014). Por lo tanto, el uso

de corticoesteroides tépicos es util; sin embargo, no se recomiendan para uso prolongado
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debido a sus posibles efectos adversos como cataratas, glaucoma inducido por esteroides y

herpes (Fazaa y cols., 2014).

El Tacrolimus a 0.03% es un inmunomodulador que ha demostrado mejorar la estabilidad de
la superficie ocular. Asimismo, la Ciclosporina reduce significativamente el nimero de
linfocitos activados dentro de la conjuntiva, disminuye los efectos inflamatorios y
apoptosicos de la conjuntiva y aumenta la densidad de células caliciformes conjuntivales. El
uso de 4cidos grasos omega 3 y omega 6 ha sido recientemente propuesto como tratamiento
complementario para los pacientes con enfermedad ocular (International Dry Eye Workshop,
2007). La modificacion del estilo de vida de los pacientes con SS debe incluir evitar el uso
de tabaco, aire acondicionado, ambientes ventosos, polvorientos o ahumados. Se sugiere
evitar el uso de aparatos electronicos y utilizar compresas tibias y masaje en los parpados

(Srinivasan y cols., 2016).

Tratamientos para la xerostomia: Las medidas generales para el tratamiento de xerostomia
son menos numerosas € incluyen higiene bucal, evitar irritantes como alcohol, tabaco y
nicotina. Asimismo, debe estimularse la produccién salival con un reemplazo salival, como
la saliva artificial o productos que contienen carboximetil celulosa o glicerina, el cual genera
una capa protectora que favorece a la lubricacion y evita la friccién con las estructuras
bucales; ademas, otorga humedad a la mucosa bucal (Meijer y cols., 2007; Nocturne y cols.,
2015). Ademas, se utilizan sialogogos como el 4cido ascorbico, caramelos y gomas de mascar
sin azucar que permiten la produccion de saliva de las gldndulas salivales residuales, las

cuales actuan de forma mecénica y compensatoria (Turner, 2016).
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Los pacientes que presentan bajo flujo salival son mas susceptibles al desarrollo de
candidosis, lesiones ulcerativas asociadas a trauma por falta de lubricacion en la cavidad
bucal, caries y enfermedad periodontal. Por ello, es muy importante la cooperacién del
paciente, quien debe ingerir liquidos suficientes durante el dia y mantener una buena higiene

bucal para evitar las lesiones previamente mencionadas (Ciurtin y cols., 2015; Turner, 2016).

Se ha utilizado la pilocarpina, un agonista colinérgico que se une de manera efectiva a los
receptores muscarinicos (M3, principalmente) en el tracto gastrointestinal, aparato urinario
y pulmonar. Ademds, estimula la produccién de secreciones de glandulas salivales y
sudoriparas (Gibson y cols., 2007; Turner, 2016). Puede causar disfuncién de los aparatos ya
mencionados, ademds de transpiracion excesiva; por ello, debe prescribirse con precaucion
en pacientes con asma y cardiopatias, principalmente (Cifuentes y cols., 2018). Davies y
Singer compararon el uso de saliva artificial y enjuague de pilocarpina en pacientes con
xerostomia y encontraron que el enjuague de pilocarpina fue mas efectivo que la saliva

artificial (De Souza y cols., 2014).

Se han utilizado diversos farmacos bioldgicos dirigidos a las células B, como el Rituximab.
Este farmaco es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido a la proteina de membrana de
células B especificamente, en las que se identifica mejoria en los sintomas como fatiga,
sequedad y dolor en los primeros seis meses de tratamiento. No obstante, después de este
tiempo se sugiere s6lo una mejoria transitoria (Devauchelle-Pensec y cols., 2014; Gottenberg
y cols., 2005). En cuanto a los ensayos clinicos controlados aleatorizados, se realizé por
primera vez en el Reino Unido con 17 pacientes, en quienes observaron mejoria en la

sintomatologia asociada a fatiga; sin embargo, no se logré mejoria en la produccién de flujo
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salival o lagrimal (Dass y cols., 2008). Los tratamientos bioldgicos son prometedores; sin
embargo, no son concluyentes en la mejoria de los sintomas de pacientes con SS. Sumado al
gran costo que tienen, deben ser evaluados para el uso en pacientes que presenten severa

actividad de la enfermedad (Turner, 2016; Steinfeld y Simonart, 2003).

2. Planteamiento del problema y justificacion
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El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune heterogénea, con distintos grados de
gravedad y diferentes manifestaciones clinicas que no cuentan con un criterio diagnostico
unificado, ya que, segin la ubicacién geografica, el personal de salud bucal utiliza diversas
clasificaciones.

Debido a esto, el Sindrome de Sjogren generalmente recibe un diagndstico en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo cual requiere un manejo interdisciplinario que
ocasionalmente puede incumplirse. Por ello, es fundamental realizar estudios sobre dicho
padecimiento, de modo que contribuyan al desarrollo de un estidndar diagndstico y
terapéutico.

En ese sentido, es necesario conocer las caracteristicas clinicas glandulares y
extraglandulares presentes en los pacientes con SS y los métodos utilizados para el
diagnéstico y tratamiento. Esta informacién serd muy util para conocer mejor la enfermedad
y poder realizar un diagndstico oportuno, lo que evitard complicaciones y proporcionard el

mejor tratamiento de acuerdo con las caracteristicas presentes en los pacientes.

3. Objetivos
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Objetivo general. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con SS diagnosticados
en la consulta de Dermatologia bucal referidos de Reumatologia del INCMNSZ en el periodo

de enero de 2001 a abril 2016.

Objetivos especificos:
- Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con SS del INCMNSZ.
- Establecer la frecuencia de lesiones bucales presentes en la mucosa bucal en los pacientes

con SS en la primera consulta en el servicio de Dermatologia bucal del INCMNSZ.

4. Material y método
Estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo y retrolectivo, que se realiz6 en el

INCMNSZ, en colaboracion con la UAM-X. La informacion de los individuos incluidos se

32



obtuvo de los expedientes clinicos y electronicos (programa EHCOS) de los pacientes con
SS (primario y secundario) del INCMNSZ, diagnosticados en un periodo de enero de 2001 a

abril de 2016.

Criterios de inclusion: Pacientes adultos de ambos sexos, con diagndstico de Sindrome de
Sjogren, quienes acudieron a la consulta de Dermatologia Bucal referidos del servicio de

Reumatologia del INCMNSZ en un periodo de enero de 2001 a abril de 2016.

Criterios de exclusion: Pacientes adultos con diagndstico de SS con historia de radiacién de
cabeza y cuello, que acudieron a la consulta de Dermatologia bucal del INCMNSZ en un

periodo de enero de 2001 a abril de 2016.

Procedimiento para la obtencion de datos. La seleccién de pacientes se realizé a partir del
expediente electrénico (programa EHCOS) del servicio de Dermatologia bucal del
INCMNSZ, en el que se busco por palabras clave: SS, Sindrome de Sjogren, ss, Sind S, y se
obtuvo un total de 78 pacientes. Se registraron los nimeros de expediente y se identificaron
algunos con numeracion repetida, por lo que resultaron finalmente un total de 60 pacientes
con SS. Se verifico que todos los pacientes contaran con los criterios de inclusion previamente
descritos. Se disefid una ficha de recoleccion de datos (anexo 3) que incluyé caracteristicas
sociodemogréficas (ID, nombre del paciente, nimero de expediente, sexo, edad, fecha y lugar
de nacimiento y ocupacion), caracteristicas clinicas (consumo de tabaco, alcohol, consumo
de medicamentos, diagndstico de enfermedades). Asimismo, se registré la presencia de
lesiones bucales, localizacién y tratamiento en la primera consulta en el servicio. Ademads, se

registraron tratamientos oftdlmicos o bucales previos al diagndstico de sS. Dentro de los datos
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clinicos subjetivos se contemplaron xeroftalmia, xerostomia, sensacién arenosa ocular,
necesidad de ingerir liquidos para deglutir de manera paulatina; mientras que para los datos
objetivos se contemplaron la prueba oftdlmica, pruebas seroldgicas (anti Ro/SSA, La/SSB,

ANA, FR) y el estudio histopatolégico.

Analisis estadistico.

Para la estadistica descriptiva se calcularon medidas de tendencia central (medias y
medianas) y dispersion (intervalo minimo y maximo e intercuartilar) para las variables
continuas. Se obtuvo la frecuencia para las variables cualitativas, expresandolas en
porcentajes para las diversas categorias. Para la estadistica inferencial se realiz6 la prueba
de chi cuadrada considerando el valor 0.05 para mostrar significancia estadistica. Los datos
obtenidos de cada paciente fueron archivados en una base de datos en el programa SPSS V.21
(IBM), los cuales fueron previamente codificados en la ficha de recoleccion de datos, codigos
que fueron almacenados para su andlisis estadistico en el mismo programa (SPSS V.21). Para
las variables de anticuerpos anti SSA y SSB se agruparon en 2 grupos; el primero se
consideré que el valor sérico de anticuerpos fuera menor a 7 u/ml y el segundo grupo mayores
a 7 u/ml. Asimismo, para la variable de prueba de Schrimer oftdlmica se agrupo en 2
categorias, considerando positiva en valores menores a 1.5 mm y negativa en valores mayores

al.5 mm.

5. Resultados

En el presente estudio se incluyeron 60 mujeres con diagndstico de sindrome de Sjogren, con

una mediana de edad de 55 (Q1-Q3: 29-81) afos; mds de la mitad de ellas eran residentes de
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la Ciudad de México (60%) y dedicadas al hogar (63.3%). La mayoria de las pacientes no
tenfan antecedentes de consumo de tabaco o alcohol (86.7%) mientras que 8 (13.3%)
reportaron que fumaban y bebian. El sindrome de Sjogren primario fue diagnosticado en 32
(53.4%) pacientes y 28 (46.6%) presentaron SS secundario, asociado en su mayoria a artritis
reumatoide (78.5%), a LES (10.7%) y esclerodermia (3.5%). Dos casos presentaron de
manera concomitante AR y LES (7.1%). El cuadro 1 describe las caracteristicas

demograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

La artralgia fue la manifestacion extraglandular més frecuente (53.1%), seguida de vasculitis
(25%), atrofia cutdnea (6.6%) y nefritis crénica tubulointersticial (1.6%). Dentro de las
enfermedades sistémicas, el trastorno depresivo mayor fue identificado en un tercio de los

casos (33.3%), seguido de hipertension arterial (18.3%) y diabetes mellitus tipo 2 (15%).

Como se observa en el cuadro 1, mds de una tercera parte de las pacientes recibia
medicamentos (22/36.6%); principalmente dcido félico (36.6%), como coadyuvante a las
enfermedades autoinmunes de base o por presentar menopausia, seguido de psicotrépicos
(30%), antimaldricos (26.6%) y corticoesteroides e inmunomoduladores (25%). La mayor
parte de las pacientes (42/70%) consumia medicamentos que disminuyen la salivacion; tales
como, los psicotrépicos y los antihipertensivos.

Como se detalla en el cuadro 2, la xerostomia y la xeroftalmia fueron los sintomas iniciales
de la enfermedad en mds de la mitad de los casos (35/58.3%), acompaiados en un 15% por
Xerosis en otra mucosa, principalmente vaginal y cerca de un tercio presentd unicamente

xerostomia (16/26.7%).
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En cuanto a los métodos diagnésticos utilizados, la prueba de Schirmer se realiz6 en todas
las pacientes y fue positiva en el 76.7% de ellas, mientras que la prueba de Rosa de Bengala
sOlo se realizd en 8 pacientes con SS primario, con positividad para casi todos los casos
(7/87.5%). Los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB fueron las pruebas séricas realizadas en
todas las pacientes. Los anticuerpos anti-SSA resultaron positivos (>7 u/ml) en casi todos los
casos (57/95%); mientras que los anticuerpos anti-SSB mostraron positividad en poco més
de la mitad de las pacientes (36/60%). Asimismo, se identificé que la mayoria de las pacientes
con SS primario obtuvieron valores séricos de anticuerpos anti-SSA mayores a 500 u/ml,
mientras que las pacientes con SS secundario principalmente obtuvieron valores menores a
300 u/ml (cuadro 3) Por otro lado, el factor reumatoide se realizé en 26 pacientes y fue
positivo en 23 (38.3%) de ellas, en tanto que los anticuerpos antinucleares fueron realizados

e identificados en 14 (23.3%) de los casos de SS primario (cuadro 2).

El estudio histopatolégico de gldndulas salivales menores fue realizado en 46 (76.6%)
pacientes dentro del Instituto, entre las que 44 se reportaron con criterios compatibles con
SS. E 177.3% (34/44) de los casos correspondieron a sialoadenitis crénica, principalmente
de tipo focal (18/40.9%), seguida de leve (10/22.7%), moderada (5/11.4%) y severa (1/2.3%).
Ademds, se reportaron 3 casos como lesién linfoepitelial benigna (6.8%) y con otros
diagnésticos (7/15.9%) (cuadro 5).

En el andlisis bivariado se identificé que la mayoria de las pacientes en ambos grupos (SS
primario y SS secundario) eran menores de 55 afos y que refirieron principalmente
xerostomia y xeroftalmia, de manera concomitante. De igual forma, los anticuerpos anti-SSA
y anti-SSB presentaron una positividad similar en ambos grupos, sin obtener diferencias

estadisticamente significativas. Con respecto a la prueba de Schirmer, esta fue positiva en un
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mayor porcentaje de las mujeres con SS primario en comparaciéon con aquellas que
presentaron SS secundario (87.5% vs. 64.3%), con una diferencia (p= 0.028)

estadisticamente significativa (cuadro 4).

Por otro lado, la candidosis fue la lesion bucal més frecuente en las pacientes con SS (95%)
durante la primera consulta en el servicio de Dermatologia bucal, principalmente en su
variante eritematosa (45/75%), la cual se encontraba mayormente localizada en el dorso de
lalengua (63.3%) (cuadro 6); refiriéndose la ingesta continua de agua en pequefas cantidades
durante el dia (85%) y el uso de sustitutos lagrimales (35%) como las medidas utilizadas con

mayor frecuencia antes del diagndstico de SS para el control de las molestias.
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de 60 pacientes con
Sindrome de Sjogren del Servicio de Dermatologia Bucal del
INCMNSZ.

n (%)
Mediana de edad (Q1-Q3) aios 55 (29-81)
Ocupacion
Hogar 38 (63.3)
Empleado 12 (20.0)
Profesional independiente 6 (10.0)
Desempleado 4 (6.6)
Consumo de alcohol y tabaco
No 52 (86.7)
Si 8 (13.3)
Tipos de sindrome de Sjogren
Primario 32 (53.4)
Secundario 28 (46.6)
Enfermedades autoinmunes asociadas
Artritis reumatoide (AR) 22 (78.5)
Lupus eritematoso sistémico (LES) 3 (10.7)
AR+LES 2 (7.1
Esclerodermia 1 (3.5
Otras enfermedades sistémicas (n=49)
TDM 20  (33.3)
HTA 11 (18.3)
DM 9 (15.0)
Enfermedad tiroidea 6" (10.0)
Enfermedad gastrica 3> (5.0)
Medicamentos
Acido folico 22 (36.6)
Psicotropico 18 (30.0)
Antimalarico 16 (26.6)
Corticoesteroides e inmunomoduladores 15 (25.0)
Metotrexato 8 (13.3)
Reemplazo hormonal 8 (13.3)
Antihipertensivo 7 (11.6)
Hipoglucemiante 4 (6.6)
Otros 5 (8.3)

TDM-=Trastorno depresivo mayor; HT A= Hipertension arterial; DM=Diabetes
Mellitus. *Cuatro pacientes con hipotiroidismo; ®Dos pacientes con gastritis y uno
con colitis.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de utilidad en el diagndstico de 60
pacientes con sindrome de Sjégren

n (%)
Datos subjetivos (AECG¥)
Xerostomia y xeroftalmia 35 (58.3)
Xerostomia 16 (26.7)
Xeroftalmia, xerostomia y xerosis en otra mucosa® 9 (15.0)
Prueba de Schirmer oftalmica
Positiva 46 (76.7)
Negativa 14 (23.3)
Rosa de Bengala (n=8)
Positiva 7 (87.5)
Negativa 1 (12.5)
Estudio histopatolégico de glandulas salivales menores (n=46)
Positivas 44 (95.6)
Negativas 2 (43)
Pruebas serologicas realizadas
Anti-SSA
Positivo 57 (95.0)
Negativo 3 (5.0
Anti- SSB
Positivo 36 (60.0)
Negativo 24 (40.0)
Factor reumatoide (n=26)
Positivo 23 (38.3)
Negativo 3 (5.0
Anticuerpos antinucleares (n=14)
Positivo 14 (23.3)
Negativo 0(C-)

0cho casos mucosa vaginal y uno nasal
*Clasificacién del Grupo Consenso Americano Europeo
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Cuadro 3. Valores de anticuerpos realizados en 60 pacientes con SS del INCMSZ

SS primario SS secundario
n=32 n=28
n (%) n (%)

Anti SSA

<7 (negativo) 2 ( 6.2) 1 (3.5

8-100 1 ( 3.1 6 (21.4)

101-300 6 (18.7) 15 (53.5)

301-500 - ( 0) 4 (14.2)

501-800 12 (37.5) 1 (3.5

801 en adelante 11 (34.3) 1 (3.5
Anti SSB

<7 (negativo) 11 (34.3) 13 (46.4)

8-100 7 (21.8) 11 (39.2)

101-300 5 (15.6) 3 (10.7)

301-500 6 (18.7) 1 (35

501-800 3 ( 9.3) - (0)

801 en adelante - ( 0) - (0)
FR (n=26)

Positivo - ( 0) 23 (82.1)

Negativo - ( 0) 3 (10.7)
ANA (n=14)

Positivos 14 43.7) - (0)

Negativos - (0) - (0)
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Cuadro 4. Pruebas diagndsticas objetivas y subjetivas en 60 pacientes con SS

primario y secundario del INCMNSZ

Sindrome de

Sindrome de

Sjogren Sjogren P
primario secundario
(n=32) (n=28)
Pruebas serolégicas
Anti SSA
Positivo 30 (93.7) 27 (96.4)  0.551
Negativo 2 (6.2 1 ( 3.6)
Anti SSB
Positivo 21 (65.6) 15 (53.6) 0.431
Negativo 11 (34.3) 13 (46.4)
Pruebas oftalmicas
Prueba de Schirmer
Positiva 28 (87.5) 18 (64.3)  0.028*
Negativa 4 (12.5) 10 (35.7)
Estudio histopatoldgico (n=46)
Positivo 27 (84.3) 17 (60.7) 0.478
Negativo 2 (6.2) 0 (0)
Datos subjetivos
Xerostomia y xeroftalmia 20 (62.5) 15 (53.6)
Xerostomia, xeroftalmia y xerosis 6 (18.7) 3 (10.7) 0.476
Xerostomia 6 (18.7) 10 (35.7)
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Cuadro 5. Diagndéstico emitido en el estudio histopatoldgico de 44 pacientes con
criterios compatibles con Sindrome de Sjogren del INCMNSZ (enero 2001- abril
2016)

n=44 (%)

Sialoadenitis cronica

Focal 18 (40.9)

Leve 10 (22.7)

Moderada 5 (11.4)

Severa I (23
Lesion linfoepitelial benigna 3 (638)
Otros 7 (15.9)
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Cuadro 6. Lesiones bucales en 60 pacientes previas al diagndstico de Sindrome de
Sjogren del INCMNSZ (enero 2001- abril 2016)

n (%)

Candidosis bucal 57 (95.0)
Variante clinica

Eritematosa 45 (75.0)

Pseudomembranosa 4 ( 6.6)

Queilitis Angular 8 (13.3)
Localizacion

Dorso de lengua 38 (63.3)

Comisuras labiales 8 (13.3)

Mucosa yugal 6 (10.0)

Paladar duro y blando 6 (10.0)
Otras lesiones bucales

Abscesos recurrentes de parétida 1 (1.6)

Agrandamiento parotideo 1 (1.6)
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6. Discusion

En el presente estudio se confirmé que las mujeres, de la 6* década de la vida es el grupo
etireo mds frecuentemente afectado por sindrome de Sjogren, la mayor parte de ellas sin
antecedentes de enfermedad previa, aunque en los casos de SS secundario, la enfermedad
autoinmune mds asociada fue la artritis reumatoide. Si bien la xerostomia, la xeroftalmia y
los anticuerpos anti SSA representan los signos y sintomas iniciales més frecuentemente
encontrados, la prueba de Schirmer positiva es la herramienta mdés util para evaluar el

diagnéstico de SS primario.

La presentacion del sindrome de Sjogren en mujeres de la sexta década de la vida concuerda
con lo reportado previamente (Maslinska y cols., 2015; Patel y Shahane, 2014), ya que se ha
descrito una mayor prevalencia de SS entre los 40 y los 60 afios, con una relaciéon hombre-
mujer que va desde 9:1(Maslinska y cols., 2015) hasta 20:1 (Patel y Shahane, 2014). Las
células epiteliales son dependientes de estrégenos y las mujeres que cursan el climaterio
presentan una disminucién de éstos, por lo que se afecta el eje hipotdlamo-adrenal (Brandt y
cols., 2015; Porola y cols., 2007). Las glandulas adrenales secretan los andrégenos, los cuales
tienen un efecto protector en las enfermedades autoinmunes y la baja de estas hormonas
incrementa la susceptibilidad de SS en las mujeres (Tzioufas y cols., 2012; Porola y cols.,

2007).

Unicamente el 13.3% de las pacientes refiri6 historia de consumo de alcohol y/o tabaco; estos
factores no han sido asociados con un mayor riesgo de padecer SS, ni con el aumento en los
valores de anticuerpos anti- SSA/SSB (Stone y cols., 2018; Karabulut y cols., 2011). La

asociacion del consumo de tabaco con diversas afecciones autoinmunitarias, como la artritis
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reumatoide ha sido reportada previamente, ya que causa una desregulacion de la respuesta
inmune e inflamatoria, lo cual provoca un deterioro que empeora la enfermedad (Lee y cols.,
2014). Sin embargo, Karabult y cols., identificaron el aumento en los anticuerpos

antinucleares (ANA) en los pacientes fumadores (Karabult y cols., 2011).

En el presente estudio el sindrome de Sjogren primario se diagnosticé en més de la mitad de
las pacientes (32/53.4%), mientras que el SS secundario se identific6 mayormente asociado
a la artritis reumatoide, en correspondencia con lo informado previamente (Franceshini y
cols., 2017; Murube y cols; 2011). Se ha sugerido que las células Th17 contribuyen en la
inmunopatogénesis de diversos trastornos autoinmunes, incluyendo SS y AR, ya que estas
células producen citocina I1-17, la cual se adhiere en las células mesenquimales y provoca
el aumento de la produccién de I1-6 y otras citocinas proinflamatorias (Carvalho y cols.,
2017). Asimismo, la Il-17 induce la maduracién de neutréfilos, lo que indica su participacion
en mecanismos de defensa del huésped (Carvalho y cols., 2017). No obstante, se requieren
mads estudios genéticos y clinicos para valorar las estrategias de diagndstico y manejo de

ambas enfermedades (de Souza y cols., 2014).

En el presente estudio, un tercio de las mujeres estudiadas presentd trastorno depresivo mayor
y el 18% hipertension arterial, en concordancia con datos previos (Millin y cols., 2016;
Launay y cols., 2007) que reportan que el 30% de los pacientes con SS primario pueden

presentar sintomas depresivos (Millin y cols., 2016).

Los medicamentos utilizados para tratar el TDM y la HTA provocan xerostomia, ademas de

una disminucién en la produccién salival (Scully, 2003), con el consecuente agravamiento
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de los sintomas. Ademads, de manera reciente Varan y cols (2018) han sugerido que los
medicamentos utilizados para el control de la inflamacién producen diversas citocinas, que

favorecen la aparicion de trastornos depresivos (Varan y cols., 2018).

La xerostomia y la xeroftalmia simultdneas se identificaron en el 58.3% (35/60) de las
pacientes de este estudio. Dichas manifestaciones se han descrito como sintomas sicca y se
presentan de manera comun en el SS (Goules y cols., 2017) con una frecuencia de hasta el
60.7% (Haga y cols., 2012), por lo que se incluyen en la Clasificacion AECG. Ademas, Yang
y cols., reportan la presencia de estos sintomas en el 29.5% de los pacientes con SS asociado

a AR (Yang y cols., 2018; Haga y cols., 2012).

Por otro lado, el 15% de las pacientes presentd xerosis en otras mucosas, como la vaginal y
la nasal, de manera similar a lo publicado por Malladi y cols. (2012) que mencionan a la
xerosis vaginal como un hallazgo clinico comin en pacientes con Sindrome de Sjogren
(Malladi y cols.; 2012). La xerostomia como tnico sintoma inicial se identific6 en casi un
tercio de las pacientes, principalmente en aquellas con SS secundario. La xerostomia aislada
podria complicar el diagnéstico de SS primario, debido a que diversos farmacos pueden

generarla (Kyriakidis y cols., 2014).

El estudio histopatolégico de glandulas salivales menores solo se realiz6 en el 76.6% (46/60)
de las pacientes, aunque representa un criterio objetivo importante para el diagnéstico de SS
y es considerado en ambas clasificaciones (Wicheta y cols, 2019). Como se muestra en el
cuadro 5, existe una inconsistencia en el reporte histopatolégico emitido para el diagndstico

del sindrome, la cual es una problemaética reportada en diversos estudios que manifiestan una
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falta de estandarizacion tanto en la toma de la muestra de glandulas salivales menores, como
en el conteo por campo del infiltrado inflamatorio y en la interpretaciéon del patélogo

(Wicheta y cols, 2019; Guellec y cols, 2013).

En el presente estudio se identificaron 3 casos con reporte histopatolégico de lesion
linfoepitelial benigna (LLB), la cual es una lesion que se presenta de manera mas comun en
glandulas salivales mayores, principalmente parétida, y es muy rara en glandulas salivales
menores, ademds de tener un comportamiento biolégico diferente. Asimismo, se ha
observado que la LLB cursa con dolor y aumento de volumen glandular, asi como
anticuerpos anti SSA/SSB negativos (Mediros y cols., 2016). El reporte de sialoadenitis
cronica focal fue dado en el 40.9% de las pacientes y es el término mds adecuado para el

diagnéstico de SS (Bamba y cols., 2009).

La estandarizacion en el diagndstico histopatolégico de SS podria ayudar a predecir el
progreso de la enfermedad (Costa y cols., 2015) ya que se ha identificado que los casos con
abundantes focos de infiltrado inflamatorio de tipo crénico presentan un mayor riesgo de
desarrollar linfoma MALT; sin embargo, en este estudio no se reporté ningin caso (Mariette

y cols., 2018; Sousa de Gémez y cols., 2012).

En este estudio, el 95% de las pacientes presenté anti SSA y anti-SSB positivos, mientras
que el 40% presentaron anticuerpos anti-SSB negativos. Si bien, los anticuerpos anti SSA y
SSB son de suma importancia en el diagndstico de SS y han sido descritos como especificos
del mismo, existen casos en los que ambos pueden ser negativos o presentar negatividad solo

para anti SSB (Fayyaz y cols., 2016; Baer y cols., 2012). La positividad tinicamente de anti-
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SSB se ha descrito como poco frecuente e insuficiente pata diagnosticar SS, ya que no se ha
asociado a ninguna de las caracteristicas fenotipicas del sindrome (Baer y cols., 2012).
Debido a la posibilidad de obtener resultados negativos para estos anticuerpos es de suma
importancia contar con otras pruebas diagndsticas, como lo mencionan Hernandez-Molina y
cols., ya que al no presentarse en etapas tempranas de la enfermedad, se debe conocer si

existe algin otro sintoma o signo que nos pueda confirmar el diagndstico.

La prueba de Schirmer ofmdlmica se realiz6 a todas las pacientes incluidas, mostrando mayor
positividad en el grupo de SS primario con respecto al grupo de SS secundario (p=0.028).
Esta prueba tiene un buen equilibrio entre sensibilidad y especificidad (93.5% y 94%,
respectivamente), por lo que puede comprobar la afectacion de gldndulas lagrimales (Baldini
y cols; 2012; Shiboski y cols., Franseschini 2017). Se ha sugerido que los pacientes con SS
primario tienen una mayor reducciéon de produccién lagrimal (Herndndez-Molina y cols.,
2010) y que los resultados la prueba pueden afectarse por la duracién de la enfermedad; por
lo tanto, su positividad puede ser menos frecuente en pacientes con SS secundario y en ellos,
se sugiere complementar con tincién de lissamina o fluorsceina para comprobar que existe

dafio epitelial ocular (Versura y cols; 2006).

Por otro lado, la evaluacién objetiva de los sintomas sicca puede guiar en la diferenciacion
entre los pacientes con sicca asociados a SS primario y no asociados; adicionalmente, en los
ultimos afos se ha reportado que los resultados a esta prueba pueden tener implicacién en la
atencion de los pacientes (Tashbayev y cols., 2017). Sin embargo, sigue siendo incierto si
estos resultados reflejan una diferencia real entre las 2 entidades de la enfermedad (primario

y secundario) o derivan de variables subyacentes. (Herndndez-Molina y cols., 2010).
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La prueba de factor reumatoide se realiz6 en casi todas las pacientes con SS secundario, con
una positividad del 82%. Si bien, no se considera un anticuerpo de rutina para el diagnéstico
de pacientes con SS primario del Instituto, se sugiere que sea tomado como un elemento
prondstico, ya que se asocia a un curso mas intenso de la enfermedad (Maslinska y cols.,

2019; Ingegnoli y cols., 2013).

En este estudio se realizaron los ANA en el 43.7% de las pacientes con SS primario y fueron
positivos en todos los casos. Como se mencioné anteriormente, la positividad de los ANA o
del FR puede corroborar la presencia de enfermedad (Herndndez-Molina y cols., 2016) y
diferenciar los sintomas sicca de manifestaciones secundarias a medicamentos. De acuerdo
a Shen y Shuresh, los ANA son positivos en 59-85% de los pacientes con SS primario (Shen
y Shuresh, 2017), principalmente mujeres con una edad media mas baja al momento del
diagnéstico y con mayor nimero de érganos afectados (Martel y cols; 2011). Ademas, de
una mayor frecuencia de caracteristicas extraglandulares; entre ellas el fendmeno de
Raynaud, vasculitis cutdnea, afectacion articular y adenopatias (Shen y Shuresh, 2017;
Martel y cols; 2011; Ramos- Casals y cols; 2008). Sin embargo, estos datos no pudieron ser

corroborados en el presente estudio.

El 95% de las pacientes presentd candidosis bucal, una frecuencia elevada con respecto al 68
y 74% reportado previamente (Soto Rojas y cols. 2007). La capacidad amortiguadora y
antimicrobiana de la saliva disminuidas por la menor produccién de la misma, aunado al
estado imunocomprometido de los pacientes con SS, modifica la funcién fagocitica de los

granulocitos y macréfagos, la inmunidad mediada por células T, la respuesta de anticuerpos
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de linfocitos B, las inmunoglobulinas A y la accidn de citocinas, lo que evita la defensa ante
infecciones principalmente de Candida spp, lo cual es aprovechado por el microorganismo
para colonizar, penetrar y dafiar el tejido del huésped (Mathews y cols., 2008). Del mismo
modo, las propiedades remineralizantes, digestivas, de reparacion de tejidos blandos,
lubricantes y limpiadoras de la saliva se encuentran deterioradas y por lo tanto, otras
complicaciones bucales y dentales pueden manifestarse en los pacientes con SS (Billings y

cols., 2017; Radfar y cols., 2013).

Los tratamientos para SS son diversos, desde medidas generales de hidratacion hasta el uso
de farmacos como anticolinérgicos (Gonzdlez y cols., 2014). En este estudio no se report6 el

uso de estos medicamentos, ya que no contemplé seguimiento de las pacientes.

7. Limitaciones y Alcances
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El estudio cont6 con ciertas limitaciones, ya que se trata de un estudio retrolectivo y esto no
permite un control en la recoleccion de datos. Sin embargo, permite identificar la importancia
de estudios de correlacion clinica e histoldgica del SS, ademds de sugerir estudios en

diversos centros de referencia.

8. Conclusiones

La variablilidad en las manifestaciones clinicas y en los resultados de las pruebas
diagnésticas para Sindrome de Sjogren, resalta la importancia de contar con la mayor
cantidad de criterios descritos para efectuar un diagndstico correcto. La evaluacion objetiva
de los sintomas sicca parece tener mayor impacto en el SS primario, principalmente de la
xeroftalmia. Sin embargo, la estandarizacién en el estudio histopatolégico de glandulas

salivales es necesaria para continuar como estandar de oro en la validacién de xerostomia.
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10. Anexos

Anexo 1.

Criterios diagnosticos de acuerdo a American European Consensus Group (AECG)

Datos subjetivos oculares:

(Persiste sensacion de ojo seco por mds de 3 meses?
(Presenta sensacion de arenilla en los 0jos?
(Utiliza sustitutos lagrimales por mas de tres veces al dia?

Datos subjetivos bucales:

(Persiste sensacion de boca seca por més de 3 meses?
(Presenta alargamiento persistente de gldndulas salivales?
(Requiere tomar agua para la ingesta de alimentos?
Datos objetivos:

Test de Schirmer menor a S mm/5min o Rosa de Bengala>4 en escala de Bijsterveld.
Estudio histopatolégico con diagndstico de sialoadenitis cronica.

Sialografia:  sialectasia ~ de  conductos  glandulares. @ Test de  Schirmer
modificada:<Smm/5min.

Pruebas seroldgicas: presencia de anticuerpos anti SSA/SSB o ambos.
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Anexo 2

Criterios diagnosticos de acuerdo al American College of Reumathology (ACR)

Datos subjetivos

No incluye

Datos objetivos:

Positividad a prueba seroldgica para anticuerpos Ro/SSA o LA/ SSB o ambos; factor
reumatoide y antinucleares ANA.

Estudio histopatolégico de glandulas salivales menores, con diagndstico de
sialoadenitis linfocitaria crénica.

Queratoconjuntivitis con marcador ocular. Los individuos no deben ocupar gotas
oftadlmicas para glaucoma ni historia de cirugias oculares recientes (<5afios).

Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedades como amiloidosis, radiacion de cabeza y cuello, infeccion
por hepatitis C, SIDA, sarcoidosis, enfermedad injerto contra huésped, enfermedad
IGG4, uso de anticolinérgicos.
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Anexo 3

"CARACTERIZACTON CLINICA DE PACIENTES CON SINDROME DE 5JOGEEN DEL INCMNSE ™

DATOS GENERALES
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valar: Omo______ Facha_ . )

Prucba de Shirmer (oftalmics) ___ mm Fe% Siglometnia (bucal) _ mm Fecha:

Biopsia | egatina () Posttiva No. Bx LL.MW de indltrado Mo de linfen foco mayor_ /¢ diagmostico b

Diagnostico: [ 1 Smdrome.de 3jderen primarie | 3mdrome de Sjigren secundario | Eofemedad de b Fecha de dx 3

{ LEposlianian  Prebables socsiones Feuka de dx:

I;L; Candidesiz bucal: { )40 ('3 Tipo:__ 'CE: “CPs; 'QA; “CH. “CEP Mo epizodios; Lecalizacion: Tratamiento: Mo, vaces

\Cnitran Tbiales M. Wbotgs, S abuiobs e, ke N ey Fon gepoup der;  ons gt U pradaddar dum; *pelisdir blande: ®dorso bengus pust; 1 i lengen ggg; e lateral der, ' bonde

teral jy M pasn hewsa; Y gaulaniogs
"Mislafirn sl Mislaling gotas; Nekalin OV, Mool gel; Macenszol OV: *Eappapagel, 0V 7 Calssaealeres; * Clalpisaeal OV

i, “Pinrciom pa Eoem|

cur; *Ra v alificiad; *wm supals Sagua eon biesea; Orasanist;, $el lubricete (Blakec): | ielisisacs de 1t
cilfizin

Txpresscritos previamente { JMp {1810 e
"t e s,

Balinggin fantaz ofldilescas manzanilla Mkariea aifical "Oos | Espe

[ iDiads Fechamicto: _ /_ / Tiempo deusa (mezaz) () Dosig Fechamicto: _ [ Tiempo de usa (mesaz)
{ aDiasls Fechamicto: _ /_ / Tiempo deusa (mezaz) () Dosig Fechamicto: _ [ Tiempo de usa (mesaz)
EJL-':J.IE'\ FISICD Y BUCAL
Linfaderopatia; *Agrandamiento parotides; *Abscesos parotideos recurentes; “Ulceras traumaticas, * Atrofia mecosa; * Lestones berpéticas Tipe:_ " Fisuramisnin
I.mgun] “Indentacionss  Localizacion: Observaciones; = (o) a1
Ezpecifique; ColOracion MUCOSa_ Wl s pdlids Friermitie Blanoarmrilknts Palides  linicia LETOMOIELR: | ) N0 [ )51 ']exei‘-Mudmdn() bemsal )

Protesis bucal pemoy:{ 90 [ }'S1 Tiespo so aibes



ISSN 1665-143X

FUUE!
*HELA

64



comité editorial internacional

DR, RAFAEL SEGURA SAINFGERONS
Doctor en Qdoniclogio
Madicing Ovel
RAYMOND N. SUGIYAMA DDS., MS., INC.
Dipkenate, Americon Board of Orthodo
PERRY V. HALUSHKA MD, Ph. D.

Dean of College of Groduote Saades
College Dentol Medicine, South Carcling Uinmsersity
STEVEN D. LONDON DDS, Ph. D.
Assocote Deon for Reseorch ond Bosic Scence th
Cellege of Dentol Medicne
Stotw University of N Yark of Sleny Brook
JULIO ACERO MD, .MD, Ph.D.

Assccoie Pr Choirman for training sducchion

Haspital unbarsiterne Grageeio Merodédn
Servicio de crugio orol y masik focl
DRA. ELSA VALDES MARQUEZ
Clinicol Trials Service Urst & Epidemilogicol
Studian Unit, CTSLE, Urwesnsity of Oxloed
DRA. LAURA CAMACHO CASTRO
Asoocte Prolesar and Directar af the Pestdocianal
arogram in Pediatne Dentrstre. Tudts Universty
DR. GABRIEL MARIO FONSECA
Cdomalogla Amvropolagico v Forerse
Unwversidod Nocionol de Cérdoba, Argenting

DR, PAULD ROGERIO FIGUEIREDO MARA

Marilkdoool

Instihda Suneriar de Clancias da Sad Egan Monis, ='-:n'|.\_):||

EDUARD FERRE PADRO
Implortclego Oral
Universicdad Intemacianal da Catabaie
AMNDREU PUIGDOLLERS PEREZ, MD, DDS, MS, PhD.
Onadonco

Uriversidod Internacionel de Cotalunho

MIGUEL ROIG CAYON

:-)nr(’r‘nj o restouradera
Univarsdad Intlamaciansl de Catabsia

DR. ANTONIO MARINO E,

sgie Meibsdacial

Unnersided de Chile, Santoaga de Chile

D EN C MARA QUEVEDO AINA
Rodiclogio Oral y meslofocol
Universdod de Corobabo, Yenezuek

RUBEN OVADIA DDS, M5
Feriodonca & Implantolegio
Préctica Privada
NILLY BOROVOY DD5S
Padiatric Dantod. Assislan! Prolesses
Deportment Of Pediatde Dentatry
Boyke College Of Dentisiry
maonejo de conducto

comité editorial nacional

DR, FERMIN GUERRERD DEL ANGEL
Pariodancia, UAT

C.D.E.RB. DAVID MARTIN ROBLES ROMERO
Rehabiltocdn Oral y Oncologio, UWAN,

MTRO. SALVADOR ARRONJZ PADRLLA

Endapencdonolagia, FES Inacala UNAM

DR. ADALEERTO ABEL MOSQUEDA TAYLOR

Madicing y Patelogic Ord, UAM, Xoshimileo

DRA. VELJA AYDEE RAMIREZ AMADOR
Fr:n:ll:l:_h:l y Medicra Bucel, UAM
DR. JAVIER PORTILLA ROBERTSON

F;llul;)g)u Owel, LNAM.

DR. CESAR VJLLALPANDO TRESD
Cirugia Bueel y Masilofeca

MAURKJO NAVARRO VILLALOBOS, PH. D.

Acea Quirca & Bielogio. UA de Cachuila

consejo editorial

MTRA, MA, ESTHER VAILLARD JIMENEZ
Educocion Superor
MTRA. LUMINOSA SOBERANES DE LA FUENTE

tMoteriales Derdoles

OR. JOSE RAMON EGUIBAR

Dabar
DR, ENRIQUE 50TO E,

Ciencian F vx:lm_:u =

MTRO, JAVIER VEGA GALINA

G :IIIZXI:.I:JIII:‘-

DR. J. ANTONIO YANEZ SANTOS

Ciencios Microbiologicos

DR, JUAN MANUEL APARKIO RODRIGUEZ

Gonétca

MTRO. ALEJANDRO DIE KANAN

Estomatologia Integrol

C.0. FERNANDO DE L. MARTINEZ ARRONIZ

Estametelegic Pedidtice

ESP CLAUDM GIL ORDUNA

Estomatalogla Pedidtrico Hospitolorio

C.D. JOSE ARMANDO ARENAS MORAN

Cirvgio Bucal y Mariladocicl
LIC, RICARDO VILLEGAS T
C:xln':njnr Gn Termatica

ESE ALFONSO ANDRADE RAMOS

Endedancia

65



contenido

case clinico. posgrado 37-42

CPCCOT  ADENOMA DE CELULAS BASALES: PRESENTACION DE UN
CASO CLNICO

CPCCOZ ADENOMA PLEOMORFO GIGANTIFORME

PRESEMNTACION DE UN CASC CLINICD
CPCCO3 TLWAOR ODONTOGENICO ADENCMATO|DE (TOA):
PRESENTACION DE UN CASC CLINICD
CPCCO4  HIPOPLASIA DE TURNER, HIPOWINERALIZACION
PHCISING MOLAR Y QUISTE DENTIGERD EN PACENTE
INFANTIL CON CARDIOPATIA

QUISTE RADICUILAR LATERAL CON PERFORAKON DE
CORTICAL

CPCCOS

CPCCO& LOCALIZACION IMUSLIAL DE LIPOMA EN PISO DE BOCA

CPCCOT MANEID MINIMAMENTE IMVASIVO CE CAENTES
FUSIONADOS CON QUISTE ARICAL: REFORTE DE CASD
CPCCO8 CALCFICACIONES EM CARCINOMA
MUCOENDERMOIDE DE BAIO GRADO
CPCCOS TUWMOR NEUROECTODERMICTO MELANGTICO DE LA
INFANCIA, ETICCOGA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTD
|REPORTE DE UN CASO)

CPCCI0 ENFERMEDAD DE MECK. ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO
¥ REPORTE DE UN CASO

TUrOR ODONTOGENICC ADENCWATOIDE. REPORTE
DE CASO

crccn

43-49

CLBCCON FIBROSARCOMA AMELOBLASTICO: REPORTE DE UN
CASD

caso clinico. libre

CLBCCO0Z RECURRENCIA DE FAPLOMA ESCAMOSC EN UN
PACIENTE ADULTO MECICAMENTE COMPROMETIDO DE
LA, CLINICA DE PREGRADC, UMIVERS|DAD
ALTONOMA METROPOLITAMAX

CLBCCO3 CEMENTOBLASTOMA. REPORTE DE UN CASD

CLBCCO4 ENFERMEDAD DE MIKULICZ EN GLANDULAS SALIVALES
MENORES DE LABID SUPERIOR £ INFERIOR, REPORTE DE
CASO

CLBCCOS LEUCOPLASIA BILATERAL EN PACIENTE ADLATO QUE
ASISTE A CUMICA DE PREGRADO LIAM-X

CLBCCO6 AMELOBLASTOMA FOLICULAR RECURRENTE CON
ESTROMA SEMEJANTE A UN PLASMOCTOMA. REPORTE
DE UN CASC

oral

66

CLBCCO7 LILCERA ATIPICA EN BORDE LATERAL DE LENGUA: CASO
RETO

CLBCCOB CAMCER BUCAL: $POR QUE SIGUE SIENDO LA
DETECC]OMN TARDIA LUMA REALJDADT

CLBCCO9 OSTEQELASTOMA PARDSTEAL DE MANDIBLILA
PRESENTACION DE UN CASO CLMCD

CLBCC10 QUEILITE ACTINICA: REPORTE DE UM CASD EM UNA
CUNICA DE FREGRADO DE LA UNIVERSDWD
AUTONOMA METROPOLITANAX

CLBCCT1 SMDROME DE LVOGIER-SUNZIKER: PRESENTACION DF
DOS CASCS CLNICOS

CLBCC12 TUMOR METASTASICO EN MUCOSA GINGIVAL REPORTE
DE UN CASO

CLBCC13 CARCINOMA CUNCULATUM DE LENGLUA

50-52

PREVALENCIA DE LESIONES FIBRO-OSEAS DE LOG
MAXILARES D€ LN CENTRO DE REFERENCIA
UNNVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA —X (1980-
2015|

investigocion. posgrado

=

IDENTIHCACION DE ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS
DE LA MUCCSA BUCAL DE PACIENTES CON Y SIN
DIABETES MELLITUS TIPO 2

croz

CHoz DETECCKON DE VIRLIS PAFILOMA HUMANG (VPH) EN LA
CAVIDAD BUCAL POR MEDIO DE TECHICAS
MOLECLULARES ESTUDJANTES DE LA FACULTAD DE

ESTOMATOLOGIA

MICROMOCLEOS Y ALTERACIONES MUCLEARES EN
MADIRES ¥ BEBES CON LPH, ANALISIS DE FACTORES DE
RIESGO. ESTUCIO EXPLORATORIO

CARACTERIZAC KON CLINICA DE PACIENTE CON
SINDROWE DE SIOGREN

cros




presentacion cartel

CPI05
CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES CON SINDROME DE SIOGREN

Montserrat Escuadro Landeros, Velio Ramirez Amador, Gabrielo Anaya Saavedra, Esther Irigoyen Camacho, Lilly Esquive| Pedrazo.
Moestria en Patologio y Medicina Bucal, Universidad Auténome Metropolitana-Xochimileo, Civdad de México, México,
Departamento de Dermatologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién” Salvador Zubirén” (INCMNSZ), Ciudad de México, México.

INTRODUCCION: El Sindrome de Sjsgren (SS) es una enfermedad crénico autoinmune que causa destruccion de los gléndulas exécrinas
debido @ una respuesta inflamatoria provocando xeroftalmia y xerostomie. Existen diversos especiros clinicos y grados de infensidad de o
enfermedad. Afecta al 0.1-3% de la poblacién y mayormente a mujeres (9:1) de 50 afos. Objetivo: Describir las coracteristicas clinicas de
pacientes con $S del INCMNSZ.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y refrolectivo que incluyé pacientes con SS del servicio de
Dermatologia bucal del INCMNSZ atendidos de enero de 2001 -abril 2016. Se registraron datos sociodemograficos, clinicos e histolégi-
cos, de los que se obtuvieron medidas de tendencia central (medias y medianas) y dispersién (intervalo minimo y méximo e intercuartilar)
para |as variables continuas y se obtuve la frecuencia para las variables cualitativas en porcentajes para las diversas categorios. Se utilizé
el programa SPSS V.22 para el andlisis estadistico.

RESULTADOS: Se incluyeron 60 mujeres con diagnéstico de SS, mediana de 55 (Q1-Q3:29-81) afios. El trastorno depresivo mayor y
(36.6%) la hipertension arterial (20.0%) fueron las enfermedades sistémicas mas encontradas. El 46.6% fueron diagnosticadas con S8
secundario siendo la artritis reumatoide, (78.5%) lo enfermedad autoinmune més asociada seguida de lupus eritematoso (28.57%). Los
sinfomas extraglandulares més frecuentes en SS primario fueron artralgia (53.1%) y vasculitis (25.0%). Los anticuerpos anti SSA/SSB se
presentaron positivos en 76.6%, los antinucleares en 25.0% y el factor reumatoide en 35.0%. La candidosis fue lo lesién intrabucal mas
frecuente (95.0%) siendo la variedad eritematosa (75.0%) en dorso de lengua (63.3%) le més encontrada. La nistating, (50.0%) la ingesta
suficiente de agua y el uso de lagrimas artificiales fueron los tratamientos mas utilizados previos al diagnéstico (85.0%).

CONCLUSION: El SS es una enfermedad heterogénea y requiere el manejo interdisciplinario para su diagnésfico oportuno y correcto
manejo.
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