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Clase Nº 21


    Síndrome de Sjögren (SS)

 ........la clase no empieza asi porque si ud recuerdan hubo problemas con el audio

..........componentes de la saliva
se producen en las gl. salivales y esta compuesta por:

·  Agua principalmente 

·  Proteínas, electrolitos y moléculas inorgánicas que tiene distintos orígenes, como por ejemplo el suero, sangre, fluido crevicular

·  Sust extrínsecas como pastas dentales enjuagatorios, restos alimenticios 

·  Otros fluidos como secreciones nasales, bronquiales

·  Células : C. epiteliales descamadas 

· microbiota: bacterias virus hongos

· Función:

·  Digestiva: lactoferrina, amilasa

·  Gusto: mucina, zinc(muy importante en esta función), agua

·  formación del bolo alimenticio: mucinas( tb participan en la lubricación y en la mineralización) y aguas

· Buffer: importante el P, bicarbonato y las proteínas

·  Remineralización: proteínas ricas en prolinas y el calcio

·  lubricación: participan las mucinas, es muy importante en la lubricación porque participan en la percepción de sequedad bucal 

Hay que hacer una distinción entre saliva estimulada y no estimulada , donde la estimulada esta dada ppal% por la secreción de las parotidas, en cambio la no estimulada es producida por la sublingual y submaxilar ppal%. Esto tiene importancia porque en el día se produce mas saliva que en la noche no tanto y por lo tanto depende mas que nada de la secreción de estas dos glándulas

Muchos dicen que la edad es un factor importante en el flujo salival, pero últimos estudios demuestran que no es importante, que una persona envejezca ni indica que su flujo va a disminuir sino que, mientras mas envejecemos mas remedios tenemos que tomar y muchos de ellos interrumpen o disminuyen el flujo salival 

 Respecto al sexo muchos dicen que las mujeres tienen mas flujo salival que los hombres, pero la diferencia se ve mas en animales donde las hembras

El tamaño glandular e hidratación del pacte Tb influye
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Causas de hipofunción glandular y Xerostomia

Generalmente la pérdida  de función glandular se debe a la perdida de agua, ósea el paciente esta deshidratado

 1. Pérdida de agua y metabolitos

 Deshidratación:


Disminución del consumo de agua


Pérdida de agua a través de la piel (fiebre, quemaduras, 
transpiración excesiva por exceso de ejercicio o mucho calor) 


Pérdida de sangre, puede llevar a shock hipovolemico.


Emesis


            Diarrea: mucho mas grave en niños que en adultos, porque tienen una mayor cantidad de agua, y una perdida es mucho mas fuerte para ellos.

            Pérdida renal de agua:


Poliuria (diabetes insípida perdida de orina no osmotica)


Diuresis osmótica (diabetes mellitus)

 Malnutrición calórico proteica, esta es muy importante especialmente en el síndrome de Kwashiorkor donde el paciente presenta un edema generalizado.

 Deficiencia de mucinas salivales: El paciente puede tener un flujo normal de saliva pero si tiene una menor concentración de mucinas, va a tener una sensación de menor lubricación

 2. Daño a las glándulas salivales

· Irradiación terapéutica de cabeza y cuello(cáncer)

· También los pacientes expuestos a quimioterapia

· Enfermedades auto inmunes (Síndrome de Sjögren, 
enfermedad injerto-versus-hospedero, lupus ,eritematoso sistémico, artritis reumatoide, etc.)

· Infección por VIH

· Envejecimiento

· Sialoadenosis

3. Interferencias  con la transmisión neural

Medicamentos/Drogas: esta es una de las mas importantes, Antihipertensivo, antidepresivo, antihistamínicos. Producen como efecto 2º

· Disfunción autonómica (Ej.: neuropatía ganglionar)

· Compromiso de SNC (Ej.: enfermedad de Alzheimer)

· Desórdenes psicogénicos (depresión, ansiedad)

· Trauma sobre el tejido nervioso o sobre la glándula.

· Disminución de la masticación: Pacientes con perdidas dentarias importantes, no hay que olvidar que la masticación es un estimulo muy grande y eficiente para la salivación. Recuerden esto cuando tengan pacientes con hipofunción glandular darles chicle…

Consecuencias de la hipofunción glandular en las superficies duras y blandas bucales.

· Saliva espesa y espumosa, escasa en piso de boca

•Gusto alterado

•Dificultad para hablar

•Dificultad en comer y tragar alimentos secos

•Dificultad en controlar prótesis

•Halitosis

•Dorso de la lengua fisurado

•Atrofia de las papilas filiformes

Las mayores consecuencias en los tejidos duro  son las llamadas caries atípicas, como en el grupo V,  caries habitualmente  en las caras cervicales y en los bordes incisales de los dientes. Estas son caries que uno tiende a ver generalmente en las personas de edad, ya que muchas veces tienen una disminución en el flujo salival, especialmente por la perdida de piezas dentaria (baja la capacidad masticatoria), y porque pueden estar tomando una gran cantidad de fármacos lo que también baja el flujo salival.

Entonces si Uds. Ven a un paciente de 40 años con este tipo de caries y con la mucosa reseca, deben sospechar  de alguna hipo función glandular.

Los pacientes tienden a desarrollar candidiasis del tipo eritematoso, principalmente lingual atrófica, glositis romboidal media y candidiasis palatina, y queilitis angular (generalmente debida a candidiasis), que pueden estar sobreinfectada por bacterias de la piel especialmente stafilococos dorado por lo que cuesta mucho tratarla.

Hay que diferenciar bien si la queilitis angular se esta produciendo por  perdida de la dimensión vertical, cuando el paciente  pierde piezas dentarias se produce un surco donde se acumula comida y saliva lo que se sobreinfecta y causa queilitis angular,

 A veces tampoco no pueden comer cosas duras, pollo, galletas etc, Tb se le desajusta la prótesis, hay halitosis, tienen depapilada los bordes de la lengua por una atrofia de las papilas filiformes, tiene labios secos


En este síndrome hay pacientes que presentan una hipofunción glandular grave, que afecta principalmente a las glándulas salivales y lacrimales. En general el síndrome de Sjögren, es una exocrinopatia es decir afecta las glándulas de secreción exterior

Se caracteriza por una infiltración linfocitaria focal del tejido glandular que va produciendo paulatinamente la destrucción de la glándula. En general como cualquier enfermedad autoinmune afecta mayoritariamente a mujeres que a hombres. Afecta a nueves mujeres por cada hombre, la edad promedio  es habitualmente entre los 45 y 50 años. Generalmente se diagnostica  a los 40 años y el tipo de prevalecía en general varia dependiendo del tipo de estudio que se este utilizando, esto varia de un 0,5% a un 5% de la población, vale decir no es una enfermedad que sea poco frecuente.

Por lo tanto de 100 mujeres, generalmente abuelitas que tengan más de 60 años por lo menos 5 van a tener este síndrome.

Uno de los problemas que tiene esta enfermedad es que los signos y síntomas son bastante insidiosos, pero con un avance relativamente lento, pero progresivo a través del tiempo. Esto hace que los síntomas y signos sean pasados por alto y que el paciente no sea diagnosticado ni tratado por largo tiempo
Es un desorden autoinmune sistémico que daña preferentemente glándulas exocrinas por infiltración linfocitaria 
Hasta esta parte son cosas de este años y del año pasado fusionadas y complementadas porque como el profe no tenia micrófono no se escuchaba bien pero muchas cosas se repetían con el año pasado

........................si no se sabe reconocer la normalidad, tampoco se va a poder ver la anormalidad, y por lo tanto al no descubrir la anormalidad, pasan de largo los pacientes no DX o sub- Dx por nuestra negligencia, porque no vimos lo que teníamos que haber visto

Hay criterios de Dx del SS, normalmente si Ud. leen artículos y conversan con algunos clínicos le van a dar distintos criterios, porque en realidad hay muchas escuelas del SS, esta la escuela de los daneses, a quienes les bastaba con que el pactes les relatara que tenían boca seca para Dx con SS , de los griegos, de los americanos, que a su ves tienen la escuela de san Francisco y la escuela de California, que dicen que el pacte tienen que tener biopsia, porque si no tienen biopsia el pacte no necesariamente tiene SS. Tb. esta la escuela de los Europeos, de los japoneses que en ves de utilizar biopsias de glándulas salivales, utilizaban biopsia de glándulas lagrimales porque era mas fácil de tomar biopsias.

Finalmente y después de tanta discusión, se agruparon en dos escuelas, en la escuela americana y la escuela europea (año 96)que hasta el año 2000 han estado uniendo criteros, de manera de tener un criterio único que permita hacer un seguimiento y Dx del pcte con SS. Si Ud. ven en otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoidea y el Lupus eritomatoso los criterios de evaluación están bastante bien definidos

Hoy en día, hay VI criterios para el SS, para evaluar a estos pactes. Los dos primeros tienen que ver con los síntomas (lo que el pacte percibe) y los cuatro últimos son signos objetivos, que dan cuenta de que hay compromiso inflamatorio glandular y que esta asociado a un compromiso autoinmune

· Criterios para el diagnóstico del síndrome de Sjögren

· Síntomas

I. Síntomas oculares

Aquí se le hacen tres preguntas al pacte

a) ¿Ha tenido sensación diaria, persistente de molestia de ojos secos por más de tres meses?


b) ¿Tiene sensación recurrente de arenilla o piedrecilla en los ojos?


c) ¿Usa lágrimas artificiales por más de tres meses?

Si dice que si para cualquiera de estas preguntas se pone (+) para este criterio 

II. Síntomas orales


a) ¿Ha tenido sensación diaria de boca seca por más de tres meses?


b) ¿Ha tenido durante su adultez aumentos de volumen persistentes o recurrentes en sus glándulas salivales?


c) ¿Se ayuda Ud. de líquidos para tragar alimentos secos? Hay personas que no pueden tragar sus alimentos sin aguas

Si el pacte responde que si a cualquiera de estas preguntas se considera (+) para este criterio

· Signos objetivos

III.        Evidencia objetiva de ojos secos

Se puede usar cualquiera de estos test , pero lo hacen los oftalmólogos, nunca nos toca a nosotros realizarlos

a) test de Schirmer hay tres de estos test
· Schirmer-1: se le colocan unas cintas de papel una en cada ojo, sin anestesia, y se espera que esta se humedezca (longitud 5mm en 5 min), si tiene menos de esta longitud(5mm) en 5 minutos se considera + para Schirmer-1
· Schirmer-2: se usa anestesia








· Schirmer-3


b) score de rosa de bengala (4 de acuerdo a sistema de van Bijsterveld ) tinción de anilina que tiñen especialmente  las células epiteliales de la cornea  que están dañadas 
*** tb esta el test de Pambistermberg (no se como se escribe ni entiendo lo que dice)

cualquiera de estos dos test que den positivo se considera el criterio positivo para el SS. Se ha visto que estos test son validos para pactes menores de 60 años, ya que pactes mayores pueden ser alteraciones producto de la edad y no SS 

IV.       Biopsia de glándulas salivales menores
Antes se elegían estas glándulas, por ejemplo las del paladar, por que eran mas fáciles, no requieren suturas, pero el problema es en los pactes con prótesis era que sufrían de inflamaciones y, por lo tanto, se descartaba este procedimiento


Lo que se busca es un infiltrado linfocitario periductal, esta zona en que se observa un parénquima glandular relativamente bien  conservado y normal, este infiltrado tiene que formar un acumulo de mas o menos 50 células mononucleares
• Biopsia positiva: 1 foco en 4mm2 de tejido glandular sano
V.         Evidencia objetiva de compromiso glandular
a) Cintigrafía de glándulas salivales, es la mas usada, se le inyecta un marcador por vía intravenosa se acumula en la Gl. Salival se pone negro y de a poco se va vaciando. La intensidad del color se va graficando.

Normal: La curva es como aleta de tiburón: aumenta rápidamente llega a una meseta y luego  se vacía rápido.

Síndrome de Sjögren: la curva sube muy poco, se mantiene más o menos plana( mas menos un buen rato) y  Luego baja

**** este examen es mucho mas completo porque muestra que todas las glándulas están comprometidas y no una o dos, si una glándula estuviera alterada el problema seria otro


b) Sialografía parotídea, ya no se ocupa, ya que no es muy bueno porque el pacte tiene la boca seca, requiere de mucha experiencia del patólogo, se requiere de introducir un contraste que no es muy agradable para el pacte


c) Flujo de saliva total no estimulada (longitud 1.5ml en 15min): se espera que el pacte, sin que haya ingerido alimentos o sus fármacos,  acumule saliva en su boca para que luego lo expectore en un vaso calibrado. Si el pacte secreta menos de 1.5 ml en 15 minutos, se considera SS 

**** lo que se ocupa mucho ahora es la sialografia de glándulas salivales ( no el de parotida)

VI.    Autoanticuerpos


anti-Ro/SS-A





        glicoproteinas 

anti-La/SS-B
se observo que alrededor de un 75% de pactes con SS tienen anti-Ro/SS, lo que se evalúa con un medio de cultivo de células del estomago 

· DIAGNOSTICO

· ¿ Cuando se habla de SS ?

Actualmente se habla de :

SS 1º
•Presencia de 4 de 6 ítems positivos, pero siempre y cuando los items IV (biopsia) o VI (serología) sean positivos. Normalmente la biopsia es lo ultimo que se hace, porque es mas invasivo, por lo que, si se tiene la serología se puede evitar hacer biopsia
• El otro criterio, que salió hace muy poco tiempo( 2002), dice que tiene que tener la presencia de 3 de los 4 ítems de compromiso objetivo( signos que son  el items III, IV, V, VI).

SS 2º
•Enfermedad del tejido conectivo bien definida( artritis, esclerodermia, lupus, etc), y una ves que se haya echo el dx de esas enf debe tener la  presencia de ítems I o II, más

dos de los ítems  III, IV y V
Criterios de exclusión para descartar el SS, porque estos son cuadros que tiene síntomas y signos parecidos al SS : 

Linfoma preexistente

SIDA:  a veces se ve un infiltrado inflamatorio en las glándulas salivales y Xerostomia

Sarcoidosis: enfermedad granulomatosa con compromiso pulmonar y glandular, pero en Sud- América es muy rara

Enfermedad injerto-versus-hospedero

Fibrosis de la glándula salival

Pactes irradiados

Hepatitis C: ya que tb provoca un infiltrado linfocitario en las glándulas salivales

Uso de anticolinergico: que tb están influyendo en el flujo salival

*** en estos casos no hay SS

· Patógenia

Normalmente en una matriz extracelular hay un equilibrio de la degradación de la matriz extracelular (metaloproteinasas) y de su producción.

Este equilibrio se va regulando por los inhibidores titulares de matriz extracelular (inhibidores de matriz extracelular), cuando estos inhibidores aumentan, aumenta la síntesis de la matriz.

El acino y el parénquima glandular necesitan para contactarse, para relacionarse con el resto del organismo de la presencia de la membrana basal, por lo que el acino pierde su sentido de la orientación, por lo que pierde su polaridad basal, y las células empiezan a sufrir apoptosis, disminuye el volumen del acino, porque las células que sufren apoptosis, caen al lumen, hasta desaparecer del acino, incluso puede llevar a que la célula se comporte como una célula presentadora de antigeno

Hay  factores que predisponen al pacte a sufrir daño glandular:

· se ha visto que en algunas poblaciones africanas, caucásicas, griegas, hay un asociación con algunos moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad HLA-DR3, DQ1 y DQ2, sin embargo, estos no son la causa si no que dan mayor susceptibilidad, ya que muchos estudios no se han hecho para determinar la causa 

· Estrógenos pero se ha tratado en mujeres con SS de hacer reemplazo hormonal pero no a pasado nada, no han mejorado

· Virus sialo/lipotrópicos  como el epstin bar’’’, citomegalovirus, que podrían estar incidiendo a favorecer el infiltrado linfocitario  

En definitiva el daño epitelial glandular lleva a un infiltrado de células T CD4 que se activan o autoactivan y llevan a un reemplazo del parénquima glandular destruido, y que esta ocupado por este infiltrado linfocitario. Esto lleva a una falla glandular exocrina o destrucción glandular, que lleva a la Xerostomia o sensación de boca seca , hiposialia( disminución objetiva de la secreción glandular) y a una queratocojuntivitis seca??? Cuando el compromiso es ocular porque tienen un daño en la glándula lagrimal. 

Este infiltrado linfocitario de células T CD4 tb lleva a una activación de células B, que se ve favorecida por algunos virus, que lleva a la producción local de auto anticuerpos, anti-RO y anti-LA que se ven en el SS , tb se ha visto que se producen anticuerpos contra receptores muscarinicos M3, que llevan a la falla glandular por bloqueo adreenrgico y por lo tanto, a la  Xerostomia y queratocojuntivitis seca???. Estos anticuerpos anti-RO, anti-LA, M3 y factor reumatoideo (FR) ,que se ven en el SS, llevarían a una enfermedad sistémicas con manifestaciones generales que presenta el pacte con este síndrome. Por otro lado, esta activación de células B llevaría a una gamopatia monoclonal y al mayor desarrollo de linfoma B en el pacte con SS, recuerden que el pacte con SS tiene el 40% de sufrir mas linfomas lo que esta dado por la activación persistente de células B y la gamopatia monoclonal
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· Tratamiento de hipofunción glandular y xerostomía
1. Medidas personales de control de placa dental
2. Instrucciones de dieta estos pactes no pueden comer azúcar 

3. Terapia de fluoruración profesional (4 veces al año)


Flúor gel en cubetas por 4 min


Barniz de flúor

4. Terapia de clorhexidina en la oficina dental

Clorhexidina gel  para disminuir las concentraciones de microorganismos


Barniz de clorhexidina

5. Fluoruración en el hogar


el pacte debe usar colutorios o geles de flúor neutro y clorhexidina

6. Clorhexidina en el hogar (si S. mutans  > 106/ml de saliva)
7. Substitutos salivales

Mucina, carboximetilcelulosa, ácido poliacrílico

8. Estimulación salival

Goma de mascar sin azúcar Es que mejor a dado resultados


Pilocarpina (20mg/día) aparte de estimular la producción salival tb estimula la     

           secreción gástrica, sudorípara, nauseas lo que es molesto para el pacte 


Cevimelina

9. Control de candidiasis
10. Terapias futuras


Terapia génica


Vacunas de células T autorreactivas

Síndrome de Boca Urente
(Burning mouth Syndrome)
Es una sensación de dolor y ardor intenso en la boca, especialmente en la lengua, pero si uno revisa al pacte donde le duele, no se encuentra nada, o sea, uno clínicamente no se encuentra nada, si clínicamente se detecta algo, ya no es síndrome de boca urente y por lo tanto, es otra cosa. Muchas veces estos pactes tienen cancerofobia, a los que al aclararles que no tienen nada se les acaba esta sensación   

· BMS - Características clínicas

1. Candidiasis
2. Xerostomía

3. Deficiencias de vitamina B, fierro o zinc

4. Anemia perniciosa y ferropénica

5. Hipoestrogenemia postmenopáusica: este síndrome de boca urente por lo general se produce post menopausia

6. Anormalidades neurológicas: se observa mas en mujeres que en hombres depresión, cancerofobia u otro problema psicogénico
7. Diabetes mellitus: provoca boca seca por un problema de deshidratación, problema de neuropatía periférica, quizá este síndrome este asociado con esto pero tb es por una neuropatía periférica, que se percibe como una sensación de ardo y dolor 
8. Trauma mecánico por hábitos o prótesis desajustada
9. Idiopática donde no se sabe porque se produce

10. Disgeusia: que se puede dar por GUNA, uso de antibióticos, problemas psicológicos, deficiencia de zinc, injuria a cuerda del tímpano 

Prevalencia de BMS

AÑOS      20-29    30-39    40-49    50-59

H            0,0%      3,2%     2,9%     3,0%


M           1,5%     5,4%     1 5,7%    5,4%

· Mujeres, edad media o mayores de 40 a, en hombres es bastante bajo, prácticamente antes de los 29 años no hay, 

·  Una clínica hizo un estudio en mujeres post-menopausicas, de las que un 26% presentaban síntomas de boca urente, que eran:

· 43%  ardor 

· 27%  Alt. en el gusto 

· 30%  ambas cosas
· La Mucosa se ve NORMAL

· Como ya se dijo, si se encuentra lesión clínica: NO es síndrome de boca urente

· Ubicación (van der Ploeg, 1987):

· Pta lengua 71%

· bordes lengua 46%

· dorso lengua 46%

· labios 50%

· Paladar 46%

· mejilla (c int.) 21%

· Sensación urente

Puede ser:

· Intermitente:
51%

· En el día:
51%

· día y noche:
34%

Cuando uno examina un pacte lo primero que debe mirar son los cambios mucosa, si Ud. observa una enfermedad primaria tiene que ver Tb alteraciones sistémicas como alergias, ya que muchos casos de sensación de ardor es alergia, pero  uno no se acuerda que hay muchas alergias que pueden afectar a las mucosas, por ejemplo alergias al níquel, por lo que uno tiene realizar test diagnósticos

· Tratamiento

Se hace de acuerdo a lo que nosotros encontramos:

·  Si la mucosa esta sana y el pacte relata una sensación de ardor bilateral, hay que decirle al pacte primero que se calme y que no tiene nada, luego ve si es mas complicado que eso, a veces se calma y se le quita esa sensación, pero de todas formas se le da algo para que se calme, como colutorios, y luego derivar a un psicólogo porque muchos pactes tienen fobias, crisis pena que producen estos síntomas (hablo de la pacte que se puso a llorar por su mamá .......etc, para que se acuerden y entiendan de lo que se trata este punto) 

· si es unilateral, por lo general, es un problema neurológico y por lo tanto hay que derivarlo a un neurólogo para que el lo evalúe 

·  No hay que hacer tto que no haya que hacer no hay que hacer daño al pacte







