Síndrome de Sjörgen xerostomia
 Síndrome de Boca Urente

-Es un desorden autoinmune sistémico que daña preferentemente glándulas exocrinas por infiltración linfocitaria. 

*Características:

-Puede haber compromiso extraglandular de otros órganos o sistemas (SNC, compromiso vascular, compromiso cutáneo, sordera, vasculitis, etc.

-Hay una proliferación linfocitaria que paulatinamente va reemplazando el parénquima glandular.

-Con SS se tiene un 40% más de probabilidad de desarrollar linfoma.

*Afecta:


-Mujeres ( 9:1 respecto a hombres.

*Edad promedio de diagnóstico:


-40-50 años ( pero se ha visto que desde el comienzo de la enfermedad hasta su dx pasan como 10 años.

*Tipos de SS:


-Primario ( sequedad oral, ocular y presencia de  marcadores serológicos que indiquen origen inmunológico..


-Secundario ( sequedad oral, ocular, además hay otra enfermedad autoinmune asociada como:

-Esclerodermia.

-Mesenquimopatía.

-LUPUS.

-Artritis reumatoídea.

-Miopatías.

-Cirrosis viral primaria.

-SICCA ( sequedad oral solamente o ocular, no es SS.

*Zonas en donde afecta el SS 1º, muy severo:


-Oídos.


-Ojos.


-Boca.


-Tiroides ( T. de Hashimoto.


-Pulmón.


-Piel.


-Riñones.


-Páncreas.


-Sequedad vaginal ( provoca disparinia (dolor en el coito).


-Músculo.


-Articulaciones.

*Clasificación de las manifestaciones clínicas:


-Exocrinas o endocrinas ( superficiales (boca, ojos, nariz, piel).



        ( internas (pulmones, páncreas, G.I., riñones, hígado).



        ( monoclonal –B- linfocitaria (linfoma maligno, seudolinfoma, linfoma benigno).


-No exocrinas ( compromiso inflamatorio vascular.




    ( no compromiso inflamatorio vascular.




    ( inducción de mediadores.




    ( autoinmune endocrino (t. de Hashimoto).

*Causa:


Normalmente las glándulas funcionan por una estimulación colinérgica (en receptores muscarínicos, principalmente M1 y M3). Cuando se activa el receptor ( activa el segundo mensajero ( provoca el aumento de la concentración de calcio citoplasmático ( ión Cl sale hacia el lumen (no sale hacia la base por las uniones intercelulares de la base). El Cl- arrastra al Sodio y éste arrastra agua ( así se obtiene una secreción acuosa 

-Las citoquinas ( pueden alterar el equilibrio de las enzimas que hace que hayan alteraciones celulares que inducen a la proliferación de linfocitos, los que van a destruir la glándula.

-El bloqueo funcional de repectores muscarínicos ( una glándula indemne, o sea sin aumento de linfocitos, tiene bloqueo de sus receptores por autoanticuerpos.


La secreción proteíca está dada por la inervación adrenérgica.

*En la boca seca se observa:


-Caries atípicas ( se ven en zonas atípicas, como por ejemplo en las caras palatinas de los dientes anteriores, en bordes incisales, etc. 

-En la Rx se ven principalmente en los cuellos, bajo las obsturaciones, etc.

-Son muy grandes y crecen rápidamente.


-Lengua depapilada, seca y opaca ( algunas veces la lengua se pega al paladar y los labios a los dientes.


-Faringe y laringe secas ( provoca una ronquera permanente.


-Disguesia ( alteración en el gusto.


-Queilitis angular.


-Piso de la boca ( seco.


-Infección micótica ( generalmente eritematosas.

*Criterios para el diagnóstico del síndrome de Sjögren:

1. Síntomas oculares:

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

-¿Tiene sensación recurrente de arenilla o piedrecilla en los ojos?.

-¿Usa lágrimas artificiales por más de tres meses?. 
Con 1 de las 3 ya es positivo para los síntomas oculares. También se puede ver si tiene fotofobia pero este no se considera dentro de las 3 preguntas.

2. Síntomas orales:

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

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

-¿Se ayuda Ud. de líquidos para tragar alimentos secos?

Con 1 de los 3 ya es positivo para los síntomas orales.

3. Evidencia objetiva de ojos secos:

-Test de Schirmer-I ( ( 5mm en 5 min) ( al paciente se le coloca una cinta de papel en los párpados inferiores y se espera que el papel se humecte por 5 minutos. Si a los 5 minutos se humectó menos de 5 mm ( positivo.


El T. de S.-II ( es con anestesia.


El T. de S.-III ( es con algodones en la nariz para estimular la secreción nasal. 

Pasado los 60 años este test no es tan bueno, ya que sola disminuye la secreción lagrimal.

-Score de rosa de bengala ( ( 4 de acuerdo a sistema de van Bijsterveld)

4. Aspectos histopatológicos:
-Se observan las glándulas salivales menores (en cara interna del labio inferior) y las mayores.

-Se eligen como mínimo 4 glándulas ( ya que el componente linfocitario no es para todas igual y se busca:


-Focos ( acúmulos de al menos 50 células mononucleares


-Biopsia positiva ( al menos  1 foco en un área de 4mm2.
5. Evidencia objetiva de compromiso glandular:

-Cintigrafía de glándulas salivales ( se le inyecta un marcador por la vía intravenosa. Se acumula en la glándula salival, se pone negro y de a poco se va vaciando. La intensidad del color se va graficando:


-Normal ( la curva es como un ala de tiburón (aumenta rápidamente y luego se vacía rápido).


-SS ( glándula capta poco marcador y luego lo vacía poco.

En general mide la función de todas las glándulas mayores al mismo tiempo.

-Sialografía parotídea.

6. Autoanticuerpos:


-anti-Ro/SS-A.



-anti-La/SS-B.

Para que sea SS de los 6, 4 deben ser positivos y de estos el de los autoanticuerpos y el aspecto histopatológico deben ser positivos.

*Criterios de exclusión: 


-Linfoma preexistente.


-SIDA.


-Sarcoidosis.


-Enfermedad injerto-versus-hospedero
 Se ha observado que pacientes con SS en vez de presentar el patrón histopatológico, pueden presentar ( glándula hipertrófica, pero este patrón es además típico en el envejecimiento.

*Evidencias de modelos muerinos:

Ratón no obeso,





Ratón con inmunodepresión 

pero diabético





controlada (sin linf. T y B).

(signo clínicos similares

a SS)




-Ratón con:





-Signos clínicos similares a SS.





-Ausencia de linfocitos T y B.





-Aumento de la actividad proteásicas (metaloproteínasa MMPs), se cree que quizás a esto se deberían los signos similares a los de SS ya que NO hay linfocitos.

-Cuando aumentan o disminuyen las MMPs lo más probable es que ocurra la degradación de la lámina basal. Con esto la célula pierde sus características fenotípicas (núcleo cerca de la base) ( se atrofia (el núcleo se va hacia el lumen).

-Esto también es típico en pacientes viejos. 

-En glándulas normales al marcar el colágeno IV, se ve en la lámina basal. Pero en pacientes con SS se ve que el colágeno IV se va desapareciendo de los acinos solamente, no el de los vasos.

-Se vio que en pacientes con SS se observa un ( aumento de MMP3 y MMP9.








   ( adelgazamiento de la lámina basal.








   ( colágeno en el lumen de los acinos producto quizás de la degradación de este de la lámina basal.
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-Células epiteliales ( que forman el parénquima, sufren un desequilibrio que provoca:


-Que las células entren en apoptosis.


-Que las células pongan en su superficie unos antígenos que se comportan como autoantígenos.

Todo esto va a depender de los genes (expresan más HLA-DR3, B8ba1/DQ2).

-Estrógeno ( por que las mujeres lo tienen en mayor cantidad que los hombres, pero se ha descartado por que las mujeres con menopausia y estrógenos exógenos no les disminuye el SS.

-Virus ( que provocarían que la célula haga apoptosis (virus sialo/ linfotrópicos).

-Autoactivación de células T ( actúa sobre las células epiteliales y las van reemplazando y ayudándolas a que se transformen en APC (células presentadoras de antígenos). Ellas van a producir más anticuerpos (antiRo y antiLa) y autoanticuerpos Fr, M3 y alfa fodensa.

Todo esto puede llevar a una enfermedad autoinmune.

-Linfocitos B ( son activados por los:


-Virus linfotrópicos.


-Células epiteliales.


-Células T.

Producto del gran aumento de los linfocitos B ( gamopatía ( linfoma.

*Otras causas de hipofunción glandular (baja secreción) y de xerostomía (sensación de boca seca):

1. Pérdida de agua y metabolitos:

-Deshidratación (

-Disminución del consumo de agua.


-Pérdida de agua a través de la piel (fiebre, quemaduras, 
transpiración).

-Pérdida de sangre.


-Emesis.


-Diarrea.


-Pérdida renal de agua ( Poliuria (diabetes insípida).





     ( Diuresis osmótica (diabetes mellitus).

-Malnutrición calórico proteica.

-Deficiencia de mucinas salivales.

2. Daño a las glándulas salivales:

-Irradiación terapéutica de cabeza y cuello.

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

-Infección por VIH.

-Envejecimiento.

3. Interferencias  con la transmisión neural:

-Medicamentos/Drogas ( depende del tipo y de la cantidad, a mayor cantidad boca más seca.

-Disfunción autonómica ( Ej.: neuropatía ganglionar.

-Compromiso de SNC ( Ej.: enfermedad de Alzheimer.

-Desórdenes psicogénicos ( depresión, ansiedad.

-Trauma.

-Disminución de la masticación ( al perder las piezas dentarias.

*Tratamiento de hipofunción glandular y xerostomía:
1. Medidas personales de control de placa dental.

2. Instrucciones de dieta.

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.


Barniz de clorhexidina.

5. Fluoruración en el hogar (

-Colutorios o geles de flúor neutro.

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.


-Pilocarpina (20mg/día).


-Cevimelina.

9. Control de candidiasis.

10. Terapias futuras (

-Terapia génica.


-Vacunas de células T autorreactivas.

Síndrome de Boca Urente
Burning mouth Syndrome

-Sensación de ardor y picazón bastante intenso, pero sin lesión clínica detectable.

*Síntomas:


-De dolor y ardor intensos, especialmente en lengua (glosodinia, glosopirosis).

*Signos:


-No tiene.

*Causas:

-Candidiasis.

-Xerostomía.

-Deficiencias de vitamina B, fierro o zinc.

-Anemia perniciosa y ferropénica.

-Hipoestrogenemia postmenopáusica.

-Anormalidades neurológicas ( depresión, cancerofobia u otro problema psicogénico.

-Diabetes mellitus ( pos xerostomía o por neuropatía periférica que sufren los pacientes.

-Trauma mecánico por hábitos o prótesis desajustada.

-Idiopática ( se habla de bases nitrogenadas propiamentetal.

-Disgeusia ( GUNA, antibióticos, problemas psicológicos, deficiencia de zinc, injuria a cuerda del tímpano. 

*Afecta:


-Se vio en mayor cantidad de mujeres mayores de 40 años.

*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


15,7


5,4

*Características clínicas:
-Mujeres, edad media o mayores de 40 a.

-Alteración del gusto.

-Mucosa NORMAL ( si al examinar se encuentra una lesión clínica. no es BMS.

*Ubicación (van der Ploeg, 1987):


-Pta lengua ( 71%.


-Bordes lengua ( 46%.


-Dorso lengua ( 46%.


-Labios ( 50%.


-Paladar ( 46%.


-Mejilla (c int) ( 21%.

*Sensación urente:

-Intermitente ( 51%.

-En el día ( 51%.

-Día y noche ( 34%.

*Cuadro resumen:


-Evaluación histológica.


-Síntomas.


-Exámenes ( ver si tiene síntomas – cambios en la mucosa y en la boca para así hacer un dx y hacer el tratamiento.







     - sin cambios en la mucosa ver si la alteración es unilateral o bilateral. Si es bilateral hay que informarle al paciente. Si es unilateral hacer examen serológico ( + hacer tratamiento.








         ( - mostrar comprensión. 


