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RESUMEN

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfer-
medad cronica, sistémica, inflamatoria y
autoinmune que afecta a las glandulas exo-
crinas salivales y lagrimales, produciendo
boca seca (xerostomia) y ojos secos. EI SS
es la principal causa no yatrogénica de la
xerostomia.

Esta sensacion subjetiva de sequedad oral
es la causante de gue los pacientes consi-
deren su salud oral deficiente. Suelen
presentar dificultades para hablar, masticar
y tragar, alteraciones del gusto, sensacién
de boca ardiente asi como dolor en las glan-
dulas salivales al comer.

Actualmente no hay ninguna cura para el
SS, asi como ningun tratamiento que mini-
mice o restaure el dafio hecho a las
glandulas. El objetivo del tratamiento sera
aliviar el disconfort oral y mantener la boca
hidratada.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

The Sjogren Syndrome (SS) is a chronic,
systemic, inflammatory and autoimmune
disease that affects the salivary and lacrimal
exocrine glands, producing dry mouth
(xerostomia) and dry eyes. SS is the princi-
pal non-iatrogenic cause of xerostomia. This
subjective sensation of oral dryness is the
cause of patients considering their oral
health deficient.

Difficulties are usually presented in spea-
king, chewing and swallowing, taste
alterations and burning mouth sensation as
well as pain in the salivary glands when
eating.

Currently there is no cure for SS, nor is there
treatment that minimises or restores the
damage to the glands. The objective of the
treatment shall be to alleviate the oral dis-
comfort and maintain the mouth hydrated.

KEY WORDS

Sjogren’s Syndrome; Dry mouth; Xerosto-
mia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad cronica, sis-
témica, inflamatoria y autoinmune que afecta a las glandulas
exocrinas salivales y lagrimales, produciendo boca seca
(xerostomia) y ojos secos (xeroftalmia, queratoconjuntivitis
seca). La presentacion en conjunto de xerostomia y xeroftal-
mia es conocida como Sindrome Seco. La infiltracion linfocitica
de las glandulas salivales y lacrimales es una caracteristica
distintiva del SS y puede llevar a la destruccion de su capaci-
dad funcional*.

Se reconocen dos formas de la enfermedad. El SS primario,
en el que se produce sélo el Sindrome Seco, y el SS secun-
dario, en el que el paciente presenta, ademas del Sindrome
Seco, desordenes del tejido conectivo, como la artritis reuma-
toide (AR) o el lupus eritematoso sistémico (LES). Ademas, en
aproximadamente un tercio de los pacientes con SS primario
se producen manifestaciones extraglandulares, incluyendo ar-
tritis y artralgias, mialgias, neuropatias, vasculitis y nefritis*-3.

La prevalencia del SS varia entre un 0,5-3% en la poblacién
adulta, siendo una de las tres enfermedades autoinmunes mas
comunes, junto con el LES y la esclerosis sistémica. ElI SS
puede ocurrir a cualquier edad, siendo la incidencia maxima
en la 4-52 década de la vida y afecta mas a mujeres que a
hombres, con una relacion de 9:1. Asi, la enfermedad afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad, peri o post-
menopausicas. La enfermedad puede ocurrir en todas las
razas y grupos étnicos, aunque es mas prevalente en raza
caucasica. El tiempo medio que pasa desde el inicio de los
sintomas hasta llegar al diagnéstico del SS es de tres afios y
medio, pues variaciones entre los sintomas iniciales y poste-
riores pueden hacer que la enfermedad sea dificil de recono-
cer?4,

La etiologia del SS es desconocida. No se considera como
una enfermedad hereditaria per se, aunque presenta ciertas
influencias genéticas. Ademas, ciertos antigenos de histocom-
patibilidad (HLAS) se encuentran con mayor frecuencia en pa-
cientes con SS. El HLA-DRw52 se asocia con ambas formas
de la enfermedad, mientras que el HLA-B8 y el HLA-DR3 se
ven incrementados con frecuencia tan solo en la forma prima-
ria. También se ha sugerido que algunos virus, como el de
Epstein-Barr (VEB), el virus linfotropico de células T humanas
(VLCTH), el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus del herpes
humano tipo 6 (VHH-6) jueguen cierto papel en al patogénesis
del SS, aunque no hay resultados concluyentes al respecto®2.

MANIFESTACIONES CLINICAS
ORALES

Una de las principales caracteristicas del SS es un flujo salival
disminuido (hiposialia) (Figura 1), que provoca uno de los sin-
tomas mas incomodos para los pacientes, la xerostomia o sen-
sacion de boca seca®. No deben confundirse estos dos
términos pues, mientras que la hiposialia requiere la demos-
tracion de que el flujo salival es menor de lo normal (un adulto
sano produce aproximadamente 1,5 | de saliva cada 24 horas,

0 0,4 ml de saliva por minuto), el término xerostomia se utiliza
para identificar a aquellos pacientes que presentan una sen-
sacion subjetiva de boca seca®’. Hay pacientes que, presen-
tando valores normales de flujo salival, refieren esta sensacién
de sequedad bucal, mientras que otros con menor cantidad de
saliva, no refieren ninguin tipo de molestia.

Fig. 1. Hiposialia.

La evaluacion de la xerostomia generalmente implica realizar
una historia clinica exhaustiva al paciente. Debe incluir un
cuestionario sobre boca seca, en el que se investigan los sin-
tomas que refiere y los farmacos que toma, y una evaluacion
del flujo salival; asi mismo, es posible utilizar una escala ana-
l6gico visual para cuantificar la percepcion que tiene el pa-
ciente del grado de severidad de la sequedad oral y/o de los
efectos adversos que esto puede tener en su calidad de vida.
Por su parte, para evaluar la hiposialia se realiza una sialome-
tria, que valora la funcion glandular mediante la medida total
del indice de flujo salival®.

Se han propuesto numerosas hipétesis para explicar la causa
de dicha sensacion en el SS, tales como destruccion de las
células ductales y acinares de las glandulas salivales, asi
como una degeneracién neural y/o la inhibicién de la transmi-
sién nerviosa. Sin embargo, gran cantidad de pacientes con-
serva al menos la mitad de los acini glandulares intactos, por
lo que, actualmente, se considera que el factor causal decisivo
seria el infiltrado de células mononucleares progresivo, lo que
supondria el origen de la enfermedad autoinmune®.

El SS es la principal causa no yatrogénica de la xerostomia.
En numerosas ocasiones, esta sensacion subjetiva de seque-
dad oral es la causante de que los pacientes consideren su
salud oral deficiente. Suelen presentar dificultades para hablar,
masticar y tragar, alteraciones del gusto (sensacion metalica,
salada o amarga), sensacion de boca ardiente asi como dolor
en las glandulas salivales al comer. Los signos clinicos que
provoca la hiposialia incluyen labios secos y fisurados y lengua
saburral, eritematosa y fisurada (Figura 2). Es comin encon-
trar queilitis angular, caries rampantes de localizaciones atipi-
cas, desgaste oclusal, inflamacion de las glandulas, mucositis
y ulceraciones orales®.

Diversos investigadores han descrito una mayor prevalencia
de especies de Candida albicans en pacientes con SS al com-
pararlos con controles sanos®. En estos Ultimos, las localiza-
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En el SS la saliva pierde su capacidad tampon, lubricante y an-
timicrobiana, lo que conduce a un aumento de la friabilidad de
la mucosa y de las infecciones orales. En condiciones norma-
les, las bacterias son desalojadas y eliminadas de las superfi-
cies dentales y de la cavidad bucal gracias a las fuerzas
mecanicas del flujo salival y del movimiento de la lengua™ 2,
En el SS esta capacidad esta alterada, de modo que los pa-
cientes son mas susceptibles de padecer infecciones oportu-
nistas. Se ha demostrado que los pacientes tienen un menor
nimero de microorganismos periodontopatogénos, pero un
nimero mayor de microorganismos cariogénicos y aciddfilos.

Fig. 2. Lengua fisurada. Incluso con una higiene oral excelente, los individuos con SS
presentan niveles elevados de caries, que suelen aparecer
ciones mas frecuentemente afectadas por candidiasis son mu- como una destruccion alrededor de los cuellos de los dientes,

e incluso en las caras labiales e incisales, lo que conduce a la
pérdida temprana de muchos dientes’ (Figuras 5y 6).

cosa yugal, lengua y paladar; sin embargo, en pacientes con
SS existen también cepas de dicho hongo en localizaciones
atipicas, como suelo de boca y mucosa labial interna, que nor-
malmente no se infectan al presentar acimulos de saliva®. Al
producirse una disminucién del flujo salival y, por lo tanto, de
las propiedades naturales antifingicas de la saliva (IgA), los
pacientes con SS experimentan sobrecrecimiento de estas es-
pecies de Candida, lo que se manifiesta clinicamente como
candidiasis eritematosa, candidiasis pseudomembranosa,
queilitis angular o una combinacion de éstas'. La candidiasis
cronica eritematosa puede llegar a afectar a un 70-80% de los
pacientes, principalmente en lengua, paladar y comisuras la-
biales® (Figuras 3y 4).

Fig. 6. Caries cervicales y oclusales.

En relacion al estado periodontal, los pacientes con SS prima-
rio muestran valores similares en cuanto a los indices de placa
y de gingivitis al compararlos con controles sanos. Existen di-
ferencias en cuanto a la pérdida del nivel de insercién, aunque
no se debe a la existencia de bolsas periodontales, sino a un
aumento en las recesiones gingivales®®. Diversos estudios con-
cluyen que el SS no esta asociado con un riesgo aumentado
de enfermedad periodontal”4,

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con SS tienen
agrandamiento difuso y firme de las glandulas salivales mayo-
res en el curso de su enfermedad, sobre todo de la glandula

N

Fig. 4. Queilitis angular y labios fisurados.
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parétida, debido a la obstruccién ductal producida por el infil-
trado inflamatorio linfocitico (Figura 7). Suelen ser inflamacio-
nes bilaterales y recurrentes, con una duracién variable, de
semanas a meses, separadas por intervalos de completa re-
mision. Los pacientes presentan dolor constante moderado,
que se exacerba al comer. Cuanto mayor sea la gravedad de
la enfermedad, hay mayor posibilidad de que se produzca este
agrandamiento de las glandulas salivales. Debido al flujo sali-
val disminuido, los brotes infecciosos son comunes, con pre-
sencia ocasional de supuracion a través del conducto de
Stenon. Los pacientes tienen un mayor riesgo de sialoadenitis
bacteriana retr6gada’®. Cuando el aumento de tamafio de
glandulas salivales y de nddulos linfaticos es persistente, debe
descartarse la posibilidad de existencia de un linfoma de célu-
las B, ya que los pacientes con SS tienen un 44% mas de
riesgo de padecerlo, sobre todo los de tipo no-Hodgkin’.

Fig. 7. Aumento de tamafo de glandula parotida.

Una complicacion comun en pacientes con SS es el sindrome
de boca ardiente (SBA), que se define como una sensacion
de escozor o quemazon que afecta a la mucosa oral en au-
sencia de signos clinicos o de laboratorio que justifiquen estos
sintomas. Es un dolor crénico orofacial, que no se acompafa
de lesiones mucosas o de otros signos clinicos evidentes a la
exploracion. El area méas afectada es la punta y los bordes
laterales de la lengua, produciéndose glosodinia o glosalgia
(dolor en la lengua) y glosopirosis (quemazon en la lengua);
también es frecuente la afectacion del paladar duro y los
labios®>Y7.

DIAGNOSTICO

Para llevar a cabo un correcto diagnostico de este sindrome
se han desarrollado una serie de criterios diagndsticos. En el
SS primario, los pacientes deben presentar cuatro de los seis
criterios de inclusion, incluyéndose siempre el criterio IV (his-
topatologia) o VI (autoanticuerpos). También se considera que
padecen la enfermedad si presentan al menos tres de los cri-
terios objetivos (Ill, IV, V, VI). Los pacientes con SS secundario
deben mostrar positivos el criterio | o Il y al menos dos de los
criterios Ill, IVy V (Tabla 1).
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TABLA 1.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SS.

Criterio I: Sensacién de ojos secos

1. ¢Presenta sensacion diaria, molesta y persistente de sequedad
ocular durante un tiempo mayor a tres meses?

2. ¢Presenta sensacion de tener arenilla en los ojos?

3. ¢Usa lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?

Criterio Il: Sensacién de boca seca

1. ¢Presenta sensacion diaria, molesta y persistente de sequedad
bucal durante un tiempo mayor a tres meses?

2. ¢Presenta sensacion de inflamacion a nivel de las glandulas
salivales?

3. ¢Bebe agua frecuentemente para ayudar a deglutir la comida?

Criterio lll: Disminucién de la secrecidn lacrimal

1. Test de Schirmer |, sin anestesia, en donde un valor igual o
menor de 5 mm a los 5 minutos en cada uno de los ojos se
considera positivo.

2. Prueba con Rosa de Bengala (= 4 teniendo en cuenta el sistema
de puntuacion de van Bijsterveld).

Criterio IV: Criterio histopatolégico

Presencia de focos de infiltrado linfocitario en glandulas salivales
menores, correspondiéndose un foco linfocitario con la presencia
de acinis mucosos normales y un contenido mayor a 50 linfocitos
por 4 mm de tejido glandular.

Un valor igual o mayor a 1 se considera positivo.

Criterio V: Disminucion de la secrecién salival.
Valoracién mediante

1. Flujo salival no estimulado menor o igual a 1.5 ml en 15 minutos.

2. Presencia de sialectasias difusas en la sialografia de parétida,
sin evidencia de obstruccion en un conducto mayor.

3. Retraso en la captacion, reduccién en la concentracion y/o
dificultad en la excrecion del marcador.

Criterio VI: Presencia en el suero sanguineo de
autoanticuerpos (antiRo y antiLa)*®

Los hallazgos histopatolégicos incluyen focos de infiltrado in-
flamatorio mononuclear en glandulas salivales o lacrimales. La
mayoria de este infiltrado estd compuesto por linfocitos T CD4,
mientras que alrededor del 20% restante se compone de lin-
focitos B, encargados de producir algunos autoanticuerpos cir-
culantes. Dos anticuerpos especificos reconocidos por los
antigenos de los tejidos humanos y que se encuentran en el
60-70% de los pacientes con SS son anti-SSA (antiRo) y el
anti-SSB (antiLa). La mayoria de los pacientes presentan tam-
bién niveles elevados de IgG y factores reumatoides?®.

Una de las técnicas utilizadas para obtener material para su
estudio histopatoldgico es la biopsia de glandula salival menor.
Generalmente la muestra se tomaba de la mucosa labial in-
terna del labio inferior, aunque en la actualidad existe cierta
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controversia en cuanto a la realizacién de esta técnica, ya que
en estos pacientes las glandulas pueden estar atrofiadas, lo
gue supone una dificultad en la interpretacion anatomopatolé-
gica. Sus defensores esgrimen la simplicidad y seguridad de
la técnica, aunque no se ha logrado determinar cuando este
procedimiento es realmente necesario'®?°,

Algunos autores han propuesto la realizacion de biopsia de la
glandula parétida en lugar de la biopsia de glandulas salivales
menores, aunque no hay consenso al respecto. Se utiliza
cuando esta Ultima no es concluyente y en ausencia de los an-
ticuerpos especificos. La biopsia de la parétida presenta algu-
nas ventajas, como la posibilidad de tomar muestras mas a
menudo, lo que permite no sélo realizar un diagnostico de la
patologia, sino también una monitorizacion del tratamiento?*.

En resumen, el diagnoéstico del SS se basa en una combina-
cién de los signos clinicos de sindrome seco, de los marcado-
res autoinmunes y de la evidencia histopatol6gica®.

TRATAMIENTO

Actualmente no hay ninguna cura para el SS, asi como ningun
tratamiento que minimice o restaure el dafio hecho a las glan-
dulas’. El objetivo del tratamiento sera aliviar el disconfort oral
y mantener la boca hidratada®. Los tratamientos utilizados du-
rante las tres Ultimas décadas se han basado en agentes subs-
titutivos para el sindrome seco y en glucocorticoides y agentes
inmunosupresores para la afectacion extraglandular. La apa-
ricion de nuevos agentes inmunosupresores y terapias biold-
gicas ha aumentado las alternativas terapéuticas, pero su uso
sigue siendo limitado??.

Los sustitutos salivales y los chicles sin azlcar pueden ser
efectivos para controlar pacientes con xerostomia leve a mo-
derada??. Se debe evitar el uso de agentes irritantes como el
alcohol y el tabaco, siendo esencial la higiene bucal. El uso de
agua con bicarbonato sédico, té y soluciones salinas debe re-
alizarse con precaucion, ya que cantidades excesivas de agua
eliminan las pequefias cantidades de saliva mucosa de los te-
jidos orales, lo que puede incrementar la sensacién de boca
seca®.

Para pacientes con glandula salival residual funcional, la pilo-
carpina oral y la cevimelina serén los tratamientos de eleccion,
aunque ésta Ultima no estd comercializada en Espafia?.
En los pacientes tratados con pilocarpina (se utiliza a dosis
de 5 mg/6h con las comidas y antes de acostarse; maximo
30 mg/dia) se ha mostrado un aumento estadisticamente sig-
nificativo de la produccion de saliva, aunque se debe valorar
la relacion beneficio-riego, ya que este farmaco presenta un
elevado nimero de efectos secundarios?.

Otras terapéuticas estudiadas incluyen el uso de inhibidores
del TNF-a, aunque finalmente se ha demostrado que no es
efectivo en el SS. Esto contrasta con el hecho de que este far-
maco es utilizado con éxito en otras patologias de caracter au-
toinmune?. En la actualidad se estéa investigando el rituximab
como terapia alternativa. Los resultados mostrados hasta el
momento son prometedores, aunque es necesario realizar
mas estudios?.
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Se han propuesto técnicas alternativas para el tratamiento del
SS entre las que destaca la estimulacion vibrotactil salival?®.
Como la xerostomia esta causada en gran parte por una defi-
ciencia de saliva, un método efectivo para disminuirla seria es-
timular la capacidad secretora residual de las glandulas
mediante la modulacion del arco reflejo auténomo que regula
la salivacion®. Diversos estudios han mostrado que la electro-
estimulacién mediante un dispositivo intraoral es un método
seguro y eficiente para disminuir la sequedad oral. EI primer
aparato que se creé con este objetivo fue el Salitron®, que
constaba de una boquilla y de un médulo de control externo
del tamafio de una cinta de video, estando ambas partes in-
terconectadas entre si. La boquilla se colocaba entre la cara
dorsal de la lengua y el paladar, y se generaba una sefial que
estimulaba los nervios sensoriales de la mucosa oral, lo que
producia el aumento de la salivacion. Con este aparato se ob-
tuvieron resultados clinicos prometedores y sin efectos secun-
darios. Sin embargo, su uso no se generaliz6 debido a su
peso, gran tamafio y elevado coste?’.

Con el fin de superar las desventajas del Salitrén® se desarro-
16 un neuroelectroestimulador intraoral en miniatura para es-
timular el flujo salival. Se trata del Saliwell GenNarino®. Este
dispositivo consiste en una férula mandibular individualizada
que contiene un circuito electrénico con un microprocesador,
un par de electrodos estimulantes, y una bateria de 30 mA/h.
Los electrodos contactan con la mucosa oral en la zona del
tercer molar mandibular, préximos al nervio lingual y al nervio
bucal. Se produce una corriente eléctrica de baja intensidad
que el paciente no siente y que produce la excitacion de estos
nervios, lo que supone la estimulacién de todas las glandulas
salivales. Los resultados mostraron que esta estimulacion au-
menta la produccion de saliva y alivia los sintomas de boca
seca®?,

A pesar de la eficacia demostrada por el GenNarino®, se
desarrollé un nuevo dispositivo para aquellos pacientes que
requieren la estimulacion constante de las glandulas salivales.
Este nuevo aparato, el Saliwell Corona®, consiste en un neu-
roelectroestimulador en miniatura soportado por un implante
dental, del tamafio de un molar, que contiene un sensor de hu-
medad para detectar los cambios que se producen a nivel
intraoral. Asi, proporciona un estimulo continuo en la cavidad
bucal. La intensidad y frecuencia de los estimulos se autorre-
gula en funcion del nivel de humedad intraoral detectado
por el propio dispositivo, aunque también puede ser controlado
por el paciente mediante un control remoto. El implante se
coloca en la zona del tercer molar inferior, lo que asegura
su proximidad con el nervio lingual, evitando producir interfe-
rencias con las funciones orales normales y sin dar problemas
antiestéticos?’.

Dispositivos como el GenNarino® o el Saliwell Corona® pare-
cen ser una herramienta efectiva para el tratamiento de la xe-
rostomia, sobre todo en pacientes mayores y polimedicados.
Aunque son necesarios mas estudios para evaluar su efecto
a largo plazo, hasta el momento los resultados son promete-
dores, lo que puede suponer que esta forma de estimulacion
de las glandulas salivales se convierta en el medio méas con-
veniente y seguro para el tratamiento de la xerostomia??7,
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