Capitulo 8: Sindrome de Sjogren Primario

Sindrome de Sjogren Primario

C. Fernandez Carballido(1), J. Rosas Gémez de Salazar(2), G. Santos Soler(2), V. Jovani Casano(l), R. Martin
Doménech(2), 1. Ibero Diaz(1), J. Roman Ivorra(3), M. Ramos Casals(4).

(DSeccion Reumatologia. Hospital General de Elda. Alicante, (2)Seccién Reumatologia. Hospital Marina Baixa.
Villajoyosa. Alicante, (3)Seccién Reumatologia. Hospital Dr. Peset. Valencia, (4)Servicio Enfermedades Autoinmunes y

Sistémicas. Hospital Clinic. Barcelona.

El sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia
cronica autoinmune, de progresion lenta y etiolo-
gia desconocida. Se caracteriza por la sequedad
de mucosas, principalmente bucal (xerostomia) y
ocular (xeroftalmia), aunque con frecuencia
puede producir sintomas por sequedad nasal,
cutanea o vaginal(l). También se denomina epite-
litis autoinmune, por ser las células del epitelio
de las glandulas exocrinas diana de la respuesta
inflamatoria provocada por la infiltracién linfo-
plasmocitaria, presencia de autoanticuerpos y
mediadores de la inflamacion.

Aunque en la mayoria de los pacientes la
enfermedad suele quedar localizada en las glan-
dulas exocrinas (lo que denominaremos genérica-
mente manifestaciones glandulares), por su
caracter sistémico, puede afectar diversos orga-
nos o sistemas(l: 2), ya sea articulaciones, rifion,
pulmoén, sistema nervioso u otros, asi como glan-
dulas no-exocrinas (por ejemplo, tiroides); éstas
ultimas, consideradas en conjunto se denominan
genéricamente manifestaciones extraglandulares
0 no-exocrinas.

Se considera SS primario (SSP) si éste aparece
de forma aislada y secundario si se presenta aso-
ciado a otra enfermedad autoinmune, como el
LES o la artritis reumatoide. En este capitulo, y
salvo especificacion en contra, describiremos
fundamentalmente las manifestaciones del SS
Primario.

EPIDEMIOLOGIA

El SS es de distribucion universal, aparece mas
frecuentemente entre los 40 y 60 afios, con un
claro predominio femenino (9:1). La frecuencia
de la enfermedad en la poblacién general no se
conoce con exactitud. La prevalencia varia entre
0.5-4% de la poblacién adulta, segun los crite-
rios diagnosticos utilizados(3: 4). La incidencia
anual se estima en 4 casos por cada 100.000,
aunque aumenta con la edad, hasta 20 casos por
100.000 en poblacion mayor de 65 afos.

ETIOPATOGENIA

Se desconoce su causa, aunque se acepta que es
multifactorial. Es probable que la interaccién de
diversos factores (genéticos, hormonales, inmuno-
l6gicos), que condicionan una determinada suscep-
tibilidad individual, junto con factores externos,
posiblemente infecciones virales, influyan en su
aparicién y mantenimiento.

Infecciones virales

La infeccion viral podria producir una alteracién
inicial de la regulacion de la respuesta inmune
que, en un individuo predispuesto, podria dar
lugar al desarrollo y cronificacion de las altera-
ciones inmunes propias del SS.

Los virus implicados en la etiopatogenia del SS
son: Herpesvirus (VEB, CMV, VHH-6, VHH-8),
Retrovirus (HTLV-I, VIH), Flavivirus (VHC, VHG),
parvovirus B19 y Adenovirus. Tienen en comun
un marcado tropismo por las glandulas exocri-
nas, la capacidad para infectar diversas lineas
celulares, tanto epiteliales como linfoides y pre-
sentan mecanismos que eluden constantemente
el sistema inmunitario, provocando asi un estado
de cronicidad de la infeccion viral(®.

Se han acumulado evidencias serologicas,
moleculares y experimentales que apuntan a los
virus como los principales factores etiopatogéni-
cos en enfermedades autoinmunes. En el caso del
SS, hallazgos histopatologicos e inmunologicos
apoyarian esta hipotesis:

Por un lado, la latencia de numerosos virus
sialotropos en las glandulas salivales. Por otro, se
han detectado anticuerpos contra antigenos vira-
les (VEB, CMV, HTLV-I, VIH, VHC y Parvovirus B19)
en pacientes con SS asi como genoma de algunos
virus en el tejido salival (VEB, HTLV-I, VHC).
Algunos virus (HTLV-1, VIH, VHC) pueden producir
un sindrome seco e incluso infiltrado linfocitario
de las glandulas salivares y lesiones similares a
las que produce el SS(6-8), Se han encontrado
lesiones similares al SS en glandulas salivares y
lagrimales de ratones transgénicos y se han des-
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arrollado modelos murinos experimentales de SS
inducidos por infeccion por CMV murinos.

Asimismo, la existencia de una inapropiada
expresion de HLA-D/DR en las células epiteliales
de las glandulas en ausencia de células T infil-
trantes o de IFN-gamma, hace suponer la partici-
pacion de un agente exégeno, como los virus,
que module la expresién genética en esas célu-
las. La activacion policlonal de los linfocitos B y
su capacidad para la secrecion de citoquinas y
proliferacién in vitro, es consistente con la acti-
vacion inducida por virus de estas células(9.

Por otro lado, uno de los principales autoan-
tigenos en el SS (La/SSB) muestra importante
similitud molecular con diversos retrovirus y se
sabe que la infeccion viral induce la expresion y
migracion de dicho antigeno del nucleo a la
superficie celular(10), Ademas, se ha demostrado
la expresion del oncogén m-myc en las glandu-
las salivares.

Factores predisponentes

Factores hormonales

El SSP es mas frecuente en mujeres, especialmen-
te durante la edad fértil. Existen datos que indi-
can que niveles elevados de estrégenos podrian
participar en el inicio de enfermedades autoin-
munes tanto en hombres como en mujeres. En el
LES, existen hallazgos que apoyan esta hipoétesis:
un aumento en la hidroxilacion de los estroge-
nos; un aumento de la oxidacién de los andrége-
nos en las mujeres y casos de hiperprolactinemia
asociados con estos estados hiperestrogénicos,
en los que el tratamiento de la hiperprolactine-
mia mejora las manifestaciones clinicas(11). Se ha
demostrado también la capacidad de los metabo-
litos estrogénicos para aumentar la diferencia-
cion de las células B y activar las células T.

En mujeres con SSP los hallazgos indican una
deficiencia central de los ejes neuroendocrinos
adrenal y gonadal. Todo ello, junto con niveles
elevados de prolactina, podria facilitar la inmuni-
dad celular en los pacientes con SS.

Factores inmunoldgicos

La infiltracién de las glandulas exocrinas caracte-
ristica de la enfermedad esta constituida funda-
mentalmente por linfocitos T CD4. Sin embargo,
es la expansién policlonal de los linfocitos B la
responsable de las caracteristicas serologicas del
SSP: hipergammaglobulinemia y deteccién de
anticuerpos. La expansion oligoclonal es proba-
blemente la causa del aumento de riesgo de apa-
ricién de linfomas.

La existencia de linfocitos B que expresan el
marcador T CD5 tanto en sangre periférica como en
glandulas salivares en estos pacientes(12), células
con capacidad de secretar una gran cantidad de
auto-anticuerpos y con capacidad de expansion oli-
goclonal en algunas leucemias linfaticas crénicas,
hace pensar que éstas células podrian estar impli-
cadas en la predisposicion al desarrollo de linfo-
mas que presentan estos enfermos.

La hipergammaglobulinemia se detecta con fre-
cuencia en el SSP. Dichas inmunoglobulinas inclu-
yen un numero elevado de autoanticuerpos: FR;
ANA, que generalmente presentan un patrén mote-
ado en la inmunofluorescencia; anticuerpos frente
a antigenos extraibles (ENA), como los anti-Ro y
anti-La, y anticuerpos 6rgano-especificos, como los
anti-tiroideos y anti-mitocondriales.

La mayoria de los linfocitos T CD4 que infil-
tran las glandulas salivares liberan citoquinas(13),
Se ha descrito expresion de m-RNA de determina-
das citoquinas en las células mononucleares de
las glandulas salivares, ya sea proinflamatorias
como el TNF-a o la IL-18 u otras implicadas en la
regulaciéon linfocitaria como la IL-2 e IL-6, asi
como expresion disminuida de citoquinas inhibi-
doras como IFN o TGFB(14,15), Ademas, los pacien-
tes con SSP presentan tendencia a la inversion del
cociente CD4/CD8 en sangre periférica(16), una
produccion disminuida de IL-1 e IL-2 y una expre-
sion aumentada de los marcadores de activacion,
el receptor de la transferrina, el receptor de la IL-
2 y antigenos de clase II, lo que sugiere una acti-
vacion previa de éstas células, posiblemente des-
encadenada por infecciones virales.

Factores genéticos

El hecho de que los pacientes con SS, primario o
secundario, muestren tendencia a presentar agre-
gacion familiar y que sus familiares presenten
mayor incidencia de otras conectivopatias y auto-
anticuerpos, sugiere que factores genéticos pue-
den tener importancia en la etiopatogenia de la
enfermedad(17-19),

Se ha descrito asociacion de la enfermedad
con diferentes antigenos del HLA, la mayoria con
DR3, aunque también con DR2, DRw53 y DRS5.
También los anticuerpos anti-Ro y anti-La se han
asociado con DR3(20) e incluso se ha descrito
expresion de antigenos HLA-DR en las células epi-
teliales salivares de los pacientes con SSP y que
los linfocitos presentes en las glandulas salivares
producen IFN-y capaz de estimular la sintesis de
HLA-DR, asi como la inhibiciéon de dicha sintesis
por anticuerpos monoclonales anti-IFN-v.
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Los estudios familiares, indican, sin embargo, la
presencia de genes adicionales, autosé6mico domi-
nantes, no relacionados con el HLA o los genes de las
inmunoglobulinas, en la predisposicion al SS(2D),

HISTOLOGIA

El SSP se caracteriza por la presencia de un infiltra-
do linfocitario, de predominio CD4 en forma de
acumulo focal de células mononucleares en diver-
sos organos glandulares y extraglandulares(?2), En
las glandulas salivares es conocido como
Sialoadenitis focal.

Se pueden encontrar infiltrados aislados entre
los l6bulos, aunque los acinos y ductos alejados de
los focos linfocitarios no muestran infiltracion rele-
vante alguna. El estroma de la glandula esta conser-
vado, lo que lo diferencia del linfoma. Puede obser-
varse acumulo de células mioepiteliales en los duc-
tos salivares que producen la obliteraciéon de los
mismos, sin embargo, pueden aparecer en el linfo-
ma y la sarcoidosis. Una gran proporcién de las
células linfoplasmocitarias infiltrantes contienen
IgG e IgA, lo que sugiere un papel activo en la pro-
duccién de autoanticuerpos. Con la evolucién de la
enfermedad contintian apareciendo infiltrados sin
apenas fibrosis.

Aunque el hallazgo de al menos un focus (defi-
nido como un acumulo de mas de 50 linfocitos por
4 mm? de tejido glandular salivar) es muy sugesti-
vo de SS23), no es absolutamente especifico puesto
que puede observarse también en ancianos sanos o
pacientes con otras enfermedades(24.25), si bien no
se produce un aumento de infiltracién linfocitaria
durante el envejecimiento. Dado que en ancianos
se puede apreciar la presencia de atrofia del parén-
quima y fibrosis, en ocasiones con linfocitos aisla-
dos dispersos, quizas estos hallazgos debieran
constituir una exclusion como criterio diagnostico.
Merece la pena recordar que la Sialoadenitis croni-
ca es un hallazgo frecuente en biopsias de glandu-
las salivares pero no se asocia con el SS ni con esta-
dios finales del mismo(22). Sin embargo, si se con-
sidera la presencia de colecciones focales o
Sialoadenitis Focal Linfocitica la mayoria de los
autores consideran que la biopsia es el método mas
especifico para confirmar el diagnéstico de SS.

La biopsia mas recomendada y utilizada para el
diagnéstico es la de glandulas salivares menores,
por su accesibilidad y las relativamente infrecuen-
tes complicaciones de la misma, y se ha convertido
en un procedimiento comun para identificar la pre-
sencia de la Sialoadenitis focal caracteristica.

Habitualmente se realiza la extraccion de las
glandulas mediante una incision en la mucosa
labial inferior, recomendandose la toma de un
minimo de 4 glandulas(26), La clave diagnostica,
como se ha comentado, es la presencia de acu-
mulos focales de linfocitos, a menudo centrales
dentro del 16bulo.

Se recomienda la estimacion del grado de
infiltracion, con puntuacion del namero de
focus(23,26), y el calculo de una puntuacion
media de las glandulas evaluadas(?”) basada en
el nimero de focus, en ausencia de atrofia o
fibrosis.

La biopsia forma parte de todos los Criterios
de clasificacién, constituyendo en algunos un
punto imprescindible para la clasificacién de un
paciente como SSP. En los criterios Europeos(28)
y en los de Consenso Americano-Europeo(?9) se
requiere la objetivacion de al menos 1 focus. La
presencia de al menos 1 focus ofrece buena rela-
cion entre sensibilidad y especificidad (82,4% y
86,2% respectivamente)30), Otros métodos como
la inmunohistologia cuantitativa, o la evalua-
cion de diferentes secciones separadas al menos
200 uM, mejora la especificidad hasta el 94.4%,
sin cambios en la sensibilidad.

Entre los factores que podrian predecir un
resultado positivo de la biopsia, se ha detectado
que el aumento de la concentraciones plasmati-
cas de IgG > 1482 mg/dl tiene alta especificidad
(97%), pero baja sensibilidad (40%)31),

Algunos estudios han encontrado relacién
entre el grado de infiltracion linfocitaria con la
presencia de queratoconjuntivitis y la positividad
de los autoanticuerpos(32.33), Los pacientes con
mayor grado de infiltracién presentan un inicio
de la enfermedad mas precoz y mayor numero de
manifestaciones extraglandulares(34). En cual-
quier caso, y en opinion de muchos autores, los
hallazgos histopatologicos tipicos contintan
siendo lo mas cercano al patrén oro de todos las
pruebas disponibles en la actualidad para el estu-
dio del SS.

MANIFESTACIONES CLINICAS

A) Manifestaciones glandulares exocrinas
En la mayoria de los pacientes, los sintomas de
hiposecreciéon glandular, xerostomia y xeroftal-
mia, son los mas frecuentes, y por tanto la clave
para llegar al diagnodstico del SS. Sin embargo,
con frecuencia el paciente no refiere sintomas
hasta que se le pregunta por ellos.
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Afectacion de las glandulas salivares
XEROSTOMIA

Las glandulas salivales producen un volumen nor-
mal variable de 500 a 1000 ml diarios. El 90% se
segrega en las glandula salivales mayores (paroti-
da, submaxilar y sublingual) y el 10% restante en
las menores (labiales, palatinas, glosopalatinas y
linguales). El flujo salival (FS) basal o no estimula-
do depende principalmente de las glandulas sub-
maxilares, sin embargo, el FS estimulado proviene
en gran medida de las glandulas parotidas(35.36),

La xerostomia es la sensacion subjetiva de
sequedad en la boca. Aunque en si misma no es
una enfermedad puede alterar la calidad de vida,
especialmente en poblacion anciana. Sin embar-
go, puede ser el sintoma que oriente al clinico de
la presencia del SS. En ocasiones no se manifies-
ta hasta que se ha perdido el 50% del volumen de
saliva normal. Aparece cuando hay afectaciéon
multiglandular, pues la pérdida de una glandula
por un tumor no la causa. La prevalencia de
xerostomia en poblacion general alcanza el
30%B37,38), predomina en mujeres y aumenta con
la edad(39-43), sin embargo, en el SSP es con fre-
cuencia el sintoma de presentacion.

Las causas de xerostomia son multiples. Las
mas importantes se sefialan en la Tabla 1.
Ademas del SS, destacan por su frecuencia la
involucion senil, el uso de farmacos con accion
xerogénica, radioterapia cervical y la infeccion
por virus sialotropos.

a) Sindrome de Sjogren

La xerostomia afecta al 90% de los pacientes con
SSP44), En el SS secundario, la frecuencia e inten-
sidad suele ser menor. Del 50 al 100% de los
pacientes con SSP presentan FS disminuidos,
algunos de 0 ml“5),

b) Virus sialotropos

Diversos virus sialotropos, como VHC#4647) vy
VIH, pueden provocar Xerostomia y signos y sin-
tomas superponibles a los del SSP, aunque con
menor frecuencia de Anti-Ro y anti-La. En Ia
actualidad la presencia de VHC es criterio de
exclusion de SSP.

c) Envejecimiento

En ancianos, la xerostomia con frecuencia se des-
arrolla por atrofia glandular, A diferencia del SS,
la atrofia senil afecta de forma caracteristica a las
glandulas submaxilares y, se suele obtener res-
puesta a la estimulacién del FS con sialogogos,
como la pilocarpina.

Tabla 1: Causas de xerostomia

e Farmacos
e Radioterapia cervical
e Sindrome de Sjogren
e Envejecimiento
e Misceldnea:
— Deshidrataciéon
— Respiracion bucal
— Obstruccién nasal
— Enfermedades psiquiatricas
— Sarcoidosis
— Amiloidosis
— Diabetes mellitus
— Hiperlipoproteinemia V
— Gastritis atro6fica
- SIDA
- Infeccién por VHC

Tabla 2: Farmacos que producen xerostomia

e Antihistaminicos e Anorexigenos

¢ Antidepresivos e Diuréticos

¢ Antiparkinsonianos ¢ Clonidina

e Antisicoticos e Descongestivos
e Ansioliticos e Didanosina (DDI)

En su aparicion pueden intervenir mecanismos
propios del envejecimiento, como la disminucién
del estimulo de los receptores periféricos. Sin
embargo, la causa mas frecuente en esta edad, es el
uso de farmacos con accién xerogénica, presente
en mas del 50% de los ancianos(4849),

d) Farmacos

Son numerosos los farmacos capaces de disminuir
la secrecion salival(50) (Tabla 2). Los mas frecuentes
son: antihistaminicos, sedantes y antidepresivos,
especialmente los triciclicos, por su accién antico-
linérgica. Las asociaciones entre ellos, frecuentes,
pueden incrementar el efecto xerogénico.

Manifestaciones clinicas de la xerostomia
La xerostomia se hace presente con la sensacién
consciente de falta de saliva o de humedad bucal.

Sintomas

La xerostomia suele iniciarse de forma insidiosa.
Segun la intensidad podemos encontrar: halitosis y
alteracion del sabor de los alimentos; disestesias,
ardor o quemazo6n bucal y labial; dificultad para
hablar y para comer alimentos sélidos, que puede
llevar a pérdida de peso; intolerancia para alimentos
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acidos. Por precisar beber incluso por la noche,
puede alterar el suefio y provocar nicturia. En casos
graves el paciente lleva consigo una botella de agua,
para alivio sintomatico. Los pacientes con proétesis
dentales presentan dificultades para su adaptacion,
con frecuentes sobreinfecciones y molestias.

Signos

En pacientes con SS, la xerostomia con frecuencia
es grave y el FS obtenido incluso tras estimulo
potente con Pilocarpina puede ser de 0 mL(51). Se
debe inspeccionar la presencia de saliva en el
suelo de la boca, alrededor del frenillo lingual, ya
que su ausencia o disminucién indica xerostomia
grave. Las mucosas aparecen menos humedas,
enrojecidas y con pérdida de su brillo y la lengua
puede estar depapilada y con fisuras.

Con la hiposecrecion salival se pierde el efecto
tampon de la saliva y se incrementa la aparicion
de Caries por predominio de flora cariogénica
(streptococcus mutans), que puede agravarse con
la presencia frecuente de enfermedad periodon-
tal. En estos pacientes la caries se presenta con
rapidez, con un patrén caracteristico; afectacion
de la zona cervical de la pieza dentaria en zonas
poco frecuentes como los incisivos(59),

La hiposecrecién salival conduce también al
aumento de infecciones bucales, especialmente
por Candida albicans(52-55), En los pacientes con
SS, la prevalencia de candidiasis oral alcanza el
70%. Se manifiesta con un cuadro clinico caracte-
ristico denominado Candidiasis eritematosa cro-
nica: aparece en el 30% de los pacientes e indica
hiposecreciéon grave y es la responsable de ardor
y quemazo6n bucal, intolerancia a alimentos aci-
dos y picantes. La mucosa bucal se encuentra
enrojecida, puede provocar atrofia papilar del
dorso de la lengua y puede aparecer queilitis.
Dado que la flora bucal de sujetos normales con-
tiene Candida albicans en pequefa cantidad (25%)
sin sintomas, para el diagnostico de este proceso
se precisa la presencia de sintomas y el crecimien-
to de colonias de Candida albicans en frotis oral
en medio de Sabouraud.

El diagnostico se confirma con la mejoria con
antifungicos. El factor mas importante para la
colonizacién oral por Candida albicans en los
pacientes con SS y xerostomia es el resultado del
FS basal y/o estimulado(55),

Hipertrofia o aumento de tamaio de las glan-
dulas salivares

Ocurre en el 30-50% de los pacientes con SS. Es
habitualmente firme, difusa y no se observa
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Figura 1. Hipertrofia parotidea bilateral, en paciente
con sindvome de Sjogren primario

Figura 2. Hipertrofia submaxilar bilateral, en pacien-
te con sindrome de Sjogren primario

inflamacion. Los cambios son mas evidentes en
las parétidas (fig. 1), pero también pueden afec-
tarse las submandibulares (fig. 2). Puede ser
episodico, con inflamaciéon y posterior reduc-
cion a lo largo de pocas semanas, o crénico.
Cuando la glandula esta dura o tiene consisten-
cia nodular hay que sospechar una neoplasia.
Debe descartarse siempre la presencia de otras
causas de hipertrofia glandular (tabla 3),
mediante pruebas de imagen como ecografia,
TAC, RNM e incluso sialografia.
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Evaluacion diagnoéstica

El diagnoéstico de la afectacién de las glandulas
salivares se basa en la demostracion objetiva de
la hiposecrecién, mediante la mediciéon del flujo
salival (sialometria). Para el diagnéstico diferen-
cial de la xerostomia nos apoyaremos en pruebas
que analizan tanto la funcién (gammagrafia sali-
val, FS estimulado) como la estructura (biopsia)
de las glandulas salivales.

1. Sialometria

Para la medicion del FS, se utilizan diversos procedi-
mientos, dependiendo que se recoja saliva de una o
todas las glandulas (pluriglandular).

a) Estudio del flujo salival basal o no estimulado

En la poblacién general el FS basal varia ampliamen-
te. Se realiza por la mafana, entre las 9 y las 11
horas, durante 5-15 minutos segin las técnicas y
siempre tras 1 hora, al menos, sin estimulos; comer,
beber, fumar o cepillado dental56),

Se puede obtener FS proveniente de una glandu-
la mediante canalizacién de la misma o saliva com-
pleta pluriglandular, que es lo habitual en la practi-
ca. Para recolectar la saliva completa, se recoge el FS
mediante la técnica de salivacion: con el paciente
sentado y tras una deglucion previa, el paciente va
depositando en un recipiente graduado, la saliva que
de forma espontanea le llega a la boca. En nuestro
caso, utilizamos como recipiente una jeringa de
material desechable de 5 ml, a la que se adapta en la
porcion inferior un tapén para evitar la pérdida de
muestra y en la porcion superior un cono realizado
con material plastico. Se considera normal si el FS es
> 1.5 ml en 15 minutos(6).

b) Estudio del flujo salival estimulado

Nos aporta informacion de la capacidad de secrecion
de las glandulas salivales ante estimulos, es decir, la
“reserva glandular”. Tiene interés no so6lo diagnosti-
co, también terapéutico, pues sefiala qué pacientes
podrian beneficiarse del tratamiento sialogogo.

Los métodos de recogida son los mismos que
para el FS basal, tanto para una glandula como
para saliva completa. Los estimulos principales
son: 1) Gustativos: zumo de limoén (0.1 ml/acido
citrico)(). 2) Mecanicos: se suele utilizar goma de
parafina, que se mastica, durante 2 a 5 minutos®6),
3) Farmacologicos: Algunos autores abogan por el
uso de la pilocarpina, con accién sialogoga poten-
te a partir de la primera hora tras su administra-
cion, persistiendo durante dos o tres horas.
Primero se recoge el flujo basal, se administran 5
mg via oral y se repite el flujo salival una hora des-

Tabla 3: Causas de aumento de tamano de las
glandulas salivales

Unilateral Bilateral

Infeccién virica

Infeccion bacteriana Sdme Sjogren

. i . e Amiloidosis
¢ Sialoadenitis crénica e Sarcoidosis
* Obstruc_c10n ¢ Hiperlipidemia
* Neoplasia ¢ Alcoholismo/Cirrosis
e Acromegalia
e Anorexia

pués. Consideramos normal un FS estimulado >1.5
ml en 15 minutos. Los efectos secundarios son
escasos (11%), leves y autolimitados, como sudora-
cion o nauseas(37). Deberia evitarse su uso en car-
diopatas y asmaticos. No obstante, se aconseja dis-
poner de atropina (subcutanea o intravenosa), para
complicaciones graves.

Las ventajas de utilizar pilocarpina en la prueba
de flujo salival estimulado (prueba de pilocarpina)
son multiples(57):

e Valora la gravedad de la xerostomia ya que evalua
la reserva funcional glandular.

Indica qué pacientes se beneficiaran del trata-
miento y la dosis tolerada sin complicaciones.
Puede utilizarse para el control de la respuesta del
tratamiento a lo largo del tiempo.

Puede servir de referencia para el uso de otras sus-
tancias sialogogas.

Es una prueba sencilla que se puede realizar en la
consulta.

2. Gammagrafia salival

La gammagrafia de glandulas salivales con Tecnecio
99m (99mTc) es un procedimiento muy sensible, para
el estudio de la funcion de las glandulas salivales. La
informacion dindmica que aporta es mayor que la
anatomica. Las células de los conductos intralobula-
res de las glandulas salivales tienen la capacidad de
concentrar aniones del tipo 1311 y 99mTc, permitien-
do la visualizacion de la glandula. Sélo la glandula
parétida y submandibular son capaces de concen-
trar el 99mTc de forma suficiente, que permite su
visualizacion. Durante la prueba se obtienen image-
nes “calientes” (Figura 3), correspondientes a activi-
dad en las glandulas salivales y también a nivel de
tiroides, mucosas bucal y nasal>8),

a) Técnica

Se realiza en ayunas, para evitar el estimulo de
la masticacion. No se suprime la captacion tiroi-
dea con iodo, ya que se suele comparar con la
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captacion de las glandulas salivales y puede
informar de patologia tiroidea, frecuente en
pacientes con SS.

Se administran 10 milicurios (mCi) por via intra-
venosa de 99mMTc pertecnetato y se obtienen image-
nes que valoran la vascularizacion y la capacidad
para concentrar el trazador.

b) Estudio normal
Se desarrolla en tres fases(59):

1) Fase de aflujo vascular. Revela un flujo bila-
teral y simétrico a las glandulas salivales.

2) Fase de concentracion. Se produce marcado
aumento de actividad, gradual y simétrico, en las
glandulas parotideas y submandibulares, durante
los primeros 5-15 minutos.

3) Fase secretora. En los minutos 15 a 30 pos-
tinyeccion, la actividad intraglandular disminuye
tanto a nivel parotideo como submandibular y el
9mTc se transporta a la saliva, apareciendo y
aumentando la actividad en boca. A los 60 minutos,
la actividad en boca es mayor que en las glandulas.
Tras estimulo con limén, el vaciamiento de la glan-
dula parotida es mucho mas rapido que en la glan-
dula submandibular y aparece captacion en boca.

¢) Estudio patoldgico

La alteracién de la gammagrafia salival por hipo-
funcién glandular qued6 definida en 1971 por
Schall(®9), Lo dividié en cuatro grados:

1) Grado I (normal). Rapida captacion del traza-
dor por las glandulas salivales en los primeros 10
minutos, con concentraciéon progresiva y excrecion
a la cavidad oral a los 20-30 minutos. Al final de la
prueba la actividad en boca es mayor que en las
glandulas salivales (Figura 4).

2) Grado II (leve). La dinamica puede ser nor-
mal, pero con disminucién en la concentracién del
trazador; o una captaciéon normal con enlenteci-
miento en la secuencia de la prueba. Al final, la acti-
vidad en boca es inferior al normal e igual que en las
glandulas salivales (Figura 5).

3) Grado III (moderado). Existe marcado enlen-
tecimiento con disminucion tanto de la concentra-
cién como de la excrecién del trazador. No se obser-
va actividad en boca al final de la prueba (Figura 6).

4) Grado IV (grave). Se comprueba ausencia de
actividad glandular a lo largo de la prueba (Figura 7).

d) Indicaciones de la gammagrafia salival

Es una técnica con alta sensibilidad, pero escasa
especificidad. La ventaja principal es la visualiza-
cién dindmica (captacién, excrecion) de la funcion
y reserva glandular. Su utilidad es escasa para

5

Figura 3. Identificacion de la anatomia en una gam-
magarafia salival normal, con detalles de captacion
de; (1) mucosa nasal, (2) glandulas pardtidas, (3)
glandulas submaxilares, (4) captacion correspon-
diente a mucosa bucal y (5) glandula tiroides
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Figura 4. Gammagrafia normal, grado 1. Se aprecia
una dindmica novmal tanto en la captacion como en
la excrecion

deteccion y caracterizacién de masas intra y peri-
glandulares, superada por técnicas de imagen
como la ecografia, TAC o RM. Las indicaciones prin-
cipales son(61):

1) Estudio de pacientes con xerostomia

El resultado patologico de esta prueba es uno
de los criterios diagnosticos para el SS (grados
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III o IV). Podria también ser util si el paciente no
colabora o no realiza correctamente la prueba
de FS basal. Diversos estudios demuestran
buena relaciéon entre el resultado de la gamma-
grafia salival y el FS basal y estimulado(57,58), En
un estudio reciente en 117 pacientes con xeros-
tomia, el 70% con SSP, al comparar el resultado
de la gammagrafia salival (patron de referencia
funcional) con las pruebas de flujo salival basal
y estimulado con pilocarpina, se obtuvieron los
siguientes resultados(57,62,63):
e El FS basal normal, se correlacion6 con un
grado [ (normal) o II (disfuncién leve), en la
gammagrafia salival. Sin embargo, el FS basal
disminuido no permiti6é discriminar entre un
resultado de la gammagrafia salival normal
(grado I) 6 patolégico (grados II, III, IV).
Los pacientes con FS basal disminuido que
no respondian a Pilocarpina, presentaban
afectacion avanzada (grados IIl y IV) en la
gammagrafia salival.

Los resultados de este estudio, indican que
el FS basal, es una herramienta util para obje-
tivar la xerostomia. Puesto que el FS estimula-
do con Pilocarpina, correlaciona con la gam-
magrafia salival, se podria evitar en muchas
ocasiones la realizacion de la misma.

2) Otras indicaciones
Anomalias del desarrollo glandular: En age-
nesia o aplasia glandular.

Procesos glandulares obstructivos: Presenta
un patrén caracteristico: captacion normal y
retraso o incluso ausencia de la eliminacion.
Fistulas y lesiones traumaticas: Evitaria la
realizacion de sialografias.

Comprobacién postcirugia: Entre otros, seria
util en la comprobacion de la extirpacion total
glandular en el manejo terapéutico tumoral.

3. Biopsia de gldandulas salivares

Es una técnica que per se no demuestra la pre-
sencia de xerostomia. Sin embargo, en el estu-
dio de pacientes con xerostomia, la biopsia de
glandulas salivares, como se ha comentado
previamente en el apartado de histologia, se
considera de importancia diagnéstica, puesto
que puede diferenciar la involucion glandular
por la edad de patologias que infiltran las glan-
dulas salivales como el SS, la sarcoidosis e
incluso tumores como el linfoma.

Las indicaciones para realizar una biopsia
de glandulas salivares menores dependen de la
poblacion de pacientes y de la disponibilidad
de personal experto en su realizaci6on e inter-

1

®
Bk

B
»
Bk iep b

it
Bap gk

Biebinp ik

at
t

Figura 5. Gammagrafia salival con afeccion leve o
grado Il. Se observa una adecuada captacion glandu-
lar con enlentecimiento de la excrecion
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Figura 6. Gammagrafia salival con afeccion moderada
o grado IlII. Existe marcado enlentecemiento tanto de la
concentracion como de la excrecion del trazador. No se
observa actividad en boca al final de la prueba
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Figura 7. Gammagrafia con afeccion grave o grado IV.
No se aprecia actividad glandular a lo largo del estudio
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pretacion, pero éstas podrian incluir: la confir-
macion de un diagnéstico de sospecha de SS,
especialmente cuando existen manifestaciones
sistémicas o extraglandulares, asi como para la
exclusién y el diagnéstico diferencial de otras
patologias que cursan con xerostomia y/o
hipertrofia glandular.

El hallazgo de infiltracién caracteristica
constituye uno de los criterios “mayores”, junto
con la presencia de autoanticuerpos Ro/SSA y/o
La/SSB, para la clasificacion de SSP, puesto que
los otros criterios, relacionados con la presen-
cia de sequedad subjetiva o la positividad de
pruebas destinadas a evidenciar el déficit fun-
cional glandular son menos especificos y podri-
an estar presentes en otras patologias. Por
tanto, la histologia, junto con los autoanticuer-
pos caracteristicos, constituyen los hallazgos
que mejor diferencian a los pacientes con sin-
drome seco de otras causas de aquellos con una
enfermedad autoinmune sistémica primaria y la
presencia de al menos uno de ambos, es reque-
rida en la actualidad por los mas recientes cri-
terios de clasificacion(28,29),

4. Otros métodos

La sialografia puede ser util para la patologia
obstructiva glandular, La ecografia, TAC y RM
de las glandulas salivales, son de eleccién para
el estudio de masas glandulares.

Actitud ante un paciente con xerostomia

En primer lugar, se debe valorar si el paciente
recibe farmacos con accién xerogénica y des-
cartar problemas locales. Si subsanados estos,
el sujeto continua con sintomas, se aconseja
realizar un FS no estimulado, con dos situacio-
nes posibles(56):

a) Flujo salival basal normal (> 1.5 mL)

Se deberia repetir el FS y si es normal y mayor

de 2 ml, se recomienda vigilar al paciente e

insistir en la posible toma de farmacos.

Si el paciente mantiene un FS basal entre
1.6 a 2 ml, se podria solicitar una gammagra-
fia salival:

e Si la gammagrafia salival es normal (grado I)
o leve (grado II), es menos probable que se
trate de un SS.

e Aunque poco probable, si el grado de la gam-
magrafia salival fuera avanzado (III o IV), se
debe descartar el SS (afectacion ocular, anti-
cuerpos, biopsia labial, datos clinicos de
enfermedad sistémica).

b) Flujo salival basal disminuido (< 1.5 mL)

En este caso la posibilidad de SS, sobre todo en
menores de 60 afos, es alta. En primer lugar
analizaremos el flujo salival estimulado con
pilocarpina. Si el FS estimulado es patolégico
(< 1.5 mL), se debe buscar un SS. Si el FS es nor-
mal (>1.5 mL), no descarta la existencia del SS,
pero se deben tener en cuenta: edad, diabetes
mellitus, farmacos o escasa colaboracion del
paciente en la prueba. En el estudio del SS en
estos pacientes, si los anticuerpos anti-Ro y/o
anti-La son negativos, estaria indicada la biop-
sia labial para llegar al diagnéstico.

XEROFTALMIA

La prevalencia de sequedad ocular o xeroftal-
mia alcanza al 15% de la poblacion general, si
bien menos del 30% tienen SS. Afecta a cerca
del 90% de los pacientes con SS(65. Con fre-
cuencia es el sintoma de debut, asociado o no
a xerostomia. Se caracteriza por disminucién
de la cantidad de produccion acuosa lacrimal,
manteniendo en muchos casos la produccion
lipidica y mucinosa de las lagrimas.

Causas

Las causas principales de xeroftalmia, ademas
del SS, son la atrofia glandular senil o el uso
de farmacos con accion xerogénica. En los ulti-
mos aflos han aumentado los casos derivados
de actividades que precisan nuestra atencion,
que provocan fatiga ocular o disminucién del
parpadeo, como exposicion prolongada a la
television u ordenador.

Manifestaciones clinicas

Sintomas

El sintoma principal es la sensacion de picor,
quemazon, cuerpo extrafio o de arenilla ocular
que empeora con el parpadeo y mejora con
lagrimas artificiales. A diferencia de la blefari-
tis empeora durante el dia, por efecto de la
evaporacion, irritantes ambientales como el
viento, aire acondicionado o el humo. A desta-
car la intolerancia a las lentes de contacto.

Signos

Segun la intensidad del cuadro, se apreciara
hiperemia ocular, pérdida del brillo conjunti-
val, dolor ocular y fotofobia. En pacientes con
sequedad importante se aprecian secreciones
espesas o filamentosas de mucina, dado que
no se puede diluir por el déficit acuoso lacri-
mal, provocando vision borrosa. A diferencia
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de las infecciones, en el ojo seco la secreci6on
es blanquecina, escasa y localizada en el angu-
lo interno ocular.

Evaluacion diagndstica

1. Pruebas cuantitativas de hiposecrecion lagrimal

Se utilizan como pruebas iniciales ante la sospecha

de hiposecrecion ocular6),

a) Menisco interno lagrimal. Util como explora-
cion inicial de la superficie ocular, en pacien-
tes con sospecha de ojo seco. Indica la presen-
cia de hiposecrecion. Para su correcta realiza-
cién se precisa lampara de hendidura e inclu-
so fluoresceina.

b)Prueba de Schirmer. Es la mas usada para
medir la hiposecrecion lagrimal. Se realiza
mediante la valoraciéon de la capacidad para
humedecer una tira de papel de 35 mm de lon-
gitud y 5 mm de ancho. Sin aplicar anestésico,
con un papel de filtro estéril (existen tiras
comercializadas, por ejemplo Tear test
strips®, Clement Clarke International Ltd, UK),
con el paciente sentado, mirando hacia arriba
y separando suavemente el parpado inferior
hacia abajo, se coloca la tira de papel, por la

parte final redondeada doblada en angulo
recto, en el tercio externo del borde libre del
parpado inferior, en contacto con la conjunti-
va tarsal. Se considera patolégico si es <5 mm
en 5 minutos. La sensibilidad y la especifici-
dad es del 77% y 72% respectivamente. Por su
rapidez, facilidad y ausencia de complicacio-
nes importantes se puede realizar en cual-
quier ambito clinico. Es una de las valoracio-
nes incluidas en los criterios de clasificacién
Europeos28 y del grupo de Consenso
Americano-Europeo(29),

2. Pruebas cualitativas de hiposecrecion lagrimal con
colorantes
Se utilizan diversos colorantes que tifien las
zonas de epitelio corneal dafiadas(56). Para su
correcta interpretacion se debe explorar con
lampara de hendidura. Los mas usados son Rosa
de Bengala, Fluoresceina y Verde de lisamina.
Todos son irritantes oculares, por lo que se
aconseja irrigar con suero fisiologico.

Es un indice de la gravedad de la lesion ocu-
lar. Se aplica una gota del colorante en el férnix
conjuntival inferior que tifie al epitelio corneal y

Tabla 4: Prevalencia de diferentes manifestaciones glandulares, extraglandulares y autoan-

ticuerpos(68-70)

Davidson®®) | Garcia Carrasco®) | i ihiagio

' * (n: 151)
Mujeres (%) 97 93 96
Edad media (afos) 48 53 +0.8 59,6
Media afios seguimiento 10 6 3,5+2,8
Xerostomia (%) 100 98 97,5
Xeroftalmia (%) 95 93 92
Artralgia/artritis (%) 68 37 91
F. Raynaud (%) 68 16 33
Respiratorias (%) 68 9 16,5
Adenopatias (%) 32 7 12,5
Linfoma (%) 3 2 1
Tumefaccion parotidea (%) 42 18 13
Tiroidea (%) 17 15 44
Neurologica (%) 4 8 10
ANA (%) 58 74 64
FR (%) 84 38 54
Anti-Ro (%) 84 40 18
Anti-La (%) 58 26 11
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conjuntival, evidenciando las zonas de querati-
tis punctata o filamentosa caracteristicas de la
queratoconjuntivitis seca. Con lampara de hen-
didura se evaluan las zonas externa, central e
interna de cada ojo.

La puntuacién de Bijsterveld establece los
siguientes valores en funcion del grado de tin-
cion: 0: no se tifie, 1: algunos puntos dispersos,
2: puntos agrupados y 3: se observan manchas y
no puntos. Se considera patolégico un resultado
>4 en cada ojo. La puntuacién maxima posible
es 18. Esta evaluaciéon es la mas especifica
(81,7%) y tiene ademdas una concordancia sufi-
ciente con el test de Schirmer(30,56)

Otras pruebas
El Tiempo de rotura de la pelicula lacrimal (break-up
time -BUT-) se considera menos reproducible y tiene
menor concordancia con los otros. Es patoldgico
cuando es inferior a 10 segundos en ambos 0jos

La medicion de la osmolaridad o niveles lagrima-
les de lisozima, lactoferrina o B2-microglobulina, no
son de utilidad en la practica clinica.

OTRAS MUCOSAS

Sequedad nasal

Se presenta en el 30% de los pacientes con SS. Puede
aparecer costras nasales, en ocasiones provoca epis-
taxis y hasta alterar el olfato. Se debe tener en cuen-
ta en pacientes con SS, pues puede incrementar la
xerostomia al dormir con la boca abierta.

Sequedad cutanea

La sequedad cutdnea o xerosis aparece en el 30-60%
de los pacientes con SS, Se relaciona con la hipose-
crecion de las glandulas sudoriparas®>), Puede cau-
sar prurito y en ocasiones lesiones por rascado.

Sequedad genital

La presencia de sequedad vaginal es multifacto-
rial(66,67), Puede provocar dispaurenia y aumento
de infecciones locales. Su intensidad no se rela-
ciona con el grado de xeroftalmia o de xerosto-
mia. No se debe olvidar en estas pacientes la
zona vulvar que puede provocar sintomas que
acompaian a los vaginales.

B) Manifestaciones

extraglandulares/no exocrinas

Englobaremos en este apartado tanto las manifesta-
ciones propiamente extraglandulares como aque-
llas que afectan a glandulas no-exocrinas. Estas
manifestaciones son diversas y de diferente inten-
sidad. Su frecuencia varia en las series estudia-

das(68-70) aunque en la mayoria de ellas las mas
frecuentes son las articulares, el fenomeno de
Raynaud y la enfermedad tiroidea (tabla 4). Sin
embargo, cualquier érgano o sistema puede afec-
tarse. Suelen ser evidentes a lo largo de la evolu-
cién de la enfermedad, en fases avanzadas, aunque
también pueden estar presentes desde el inicio.
Pueden predominar en algunos pacientes y son las
que determinan el pronostico de la enfermedad y
por tanto su gravedad.

Aparato locomotor

La mayoria de los enfermos refieren artralgias,
acompafnadas o no de artritis, a lo largo de su
evolucion(71), La artritis generalmente afecta las
articulaciones de las manos y los pies, suele ser
simétrica, no es erosiva y, ocasionalmente, pro-
duce deformidades tipo artropatia de Jacoud.
Ante un paciente con erosiones 0 anticuerpos
anti-péptidos ciclicos citrulinados (CCP) habria
que pensar en el diagnostico de Artritis
Reumatoide, y por tanto en la posibilidad de un
SS secundario y no primario. Alrededor de un 15
% de los enfermos con SSP reunen criterios de
fibromialgia(72,73), Se han descrito casos de mio-
patia inflamatoria(74) de comienzo insidioso,
generalmente leve, con debilidad proximal, cuya
prevalencia oscila del 2,5 hasta el 47% de los
pacientes; asi como casos aislados de fascitis
eosinofilica.

Fenomeno de Raynaud

Entre un 13 y un 65 % de los pacientes presentan
fenémeno de Raynaud, que puede preceder a los
sintomas de sequedad y constituir, por tanto, el
primer signo de la presencia de un SSP. A diferen-
cia de la Esclerodermia, no se acompafia de ulce-
ras ni cambios tréficos significativos, aunque si
podria acompanarse de calcinosis(75.76), En éste
caso, asi como ante la presencia de ANA a titulo
alto, especialmente si Anti-Ro/Anti-La son negati-
vos y/o los Anticentrémero son positivos, esta
indicado el seguimiento de los pacientes con
especial atencion al desarrollo de manifestacio-
nes de Esclerodermia(77). La presencia de fenéme-
no de Raynaud en el SSP se ha relacionado a su
vez con la presencia de artritis, vasculitis, fibro-
sis pulmonar, glomerulonefritis, miositis y neu-
ropatia periférica(78,

Enfermedad tiroidea

Desde un 10% hasta un 70% de los enfermos con
SSP pueden presentar alteraciones tiroideas. Lo
mas frecuente son las tiroiditis autoinmunes con
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anticuerpos contra la tiroglobulina, anti-peroxidasa
y frente a las hormonas tiroideas(”9 y signos de
disfuncion tiroidea, clinicos o subclinicos (eleva-
cion de TSH). Incluso, se ha comunicado una preva-
lencia superior de anticuerpos antitiroideos en
pacientes con SSP que en pacientes con tiroiditis
autoinmunes “primarias”’80). Se han descrito tam-
bién hipotiroidismo e hipertiroidismo no autoin-
munes, e hiperplasia tiroidea.

Respecto a la prevalencia de tiroiditis autoimu-
nes existen, sin embargo, datos contradictorios.
Mientras algunos autores encontraron ésta significa-
tivamente aumentada®® en pacientes con SSP, asi
como que los anticuerpos antitiroideos son mas fre-
cuentes en pacientes con anti-Ro/La positivos(®D):
otros autores, y a pesar de encontrar enfermedad
tiroidea en el 36% de los enfermos con SSP, sobre
todo en mujeres, no detectaron diferencias en la pre-
valencia de enfermedad tiroidea comparada con la
de un grupo control de la misma edad y sexo(82),

Pleuro-pulmonar

Se ha descrito la presencia de enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, alveolitis linfocitaria, neu-
monitis intersticial linfocitica y fibrosis pulmonar.
Menos frecuentes, pueden aparecer vasculitis, ate-
lectasias, hipertension pulmonar, que se ha asocia-
do a la presencia de anticuerpos anticardiolipina,
pseudolinfoma y otros. El desarrollo de derrame
pleural es infrecuente en el SSP(83-87), Estudios mas
recientes han puesto de evidencia la presencia de
afectacion bronquial y/o bronquiolar con mayor
frecuencia que la afectacion intersticial(®8.89), con
afectacion de la pequeia via aérea en un porcenta-
je significativo de pacientes(90),

El SSP parece ser la conectivopatia en la que la
alteraciones funcionales pulmonares son menos
frecuentes y menos pronunciadas®l), las mas fre-
cuentes son las de la via aérea pequeia y las de la
difusion del CO. Los hallazgos radiol6gicos mas
comunes son la afectacion de la via aérea o inters-
ticial moderada. No existe una buena correlacion
entre los hallazgos radiologicos y funcionales, por
lo que ante la sospecha de patologia respiratoria
estaria recomendado realizar ambos tipos de
exploraciones.

Consideradas en conjunto, las manifestaciones
pulmonares son mas graves y frecuentes en los
pacientes con SS secundario que en los pacientes
con SSP, probablemente porque en los primeros
estan relacionadas con la enfermedad de base. No
suele detectarse correlacion con otros hallazgos
clinicos o serolégicos, salvo mayor afectaciéon de la
difusion en los pacientes con Raynaud(®5). Los estu-

dios de seguimiento de las manifestaciones pulmo-
nares, a pesar de detectar un alto porcentaje de
pacientes con sintomas, como disnea, muestran
que la mayoria no desarrollan enfermedad progre-
siva y que ésta se asocia con la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro y suele aparecer precozmente en el
curso de la enfermedad©2),

Gastrointestinal

La disfagia es frecuente, y se debe fundamentalmen-
te a la sequedad, aunque se han descrito alteraciones
de la motilidad esofagica hasta en un tercio de los
pacientes en estudios que utilizan manometria93).
También son frecuentes las nauseas, epigastralgia y
dispepsia con gastritis cronica atréfica con infiltrado
linfocitario, con predominio de células CD4 positi-
vas, en la mucosa gastrica(®3). En los pacientes con
gastritis deberia investigarse la presencia de H pylo-
ri, ya que este se ha asociado con linfoma MALT en
pacientes con SS(94). Puede existir enfermedad celia-
ca, de hecho un estudio ha encontrado una prevalen-
cia, confirmada con biopsia, del 5% en una serie de
pacientes con SS, lo que supone una prevalencia 10
veces mayor que en poblacion general(©5),

Hepatica

El SSP se asocia con frecuencia a diferentes manifes-
taciones hepaticas. Lo mas frecuente es la hepatome-
galia y la elevacion de las fosfatasas alcalinas(83). Un
alto porcentaje de los pacientes con Hepatitis croni-
ca activa, Cirrosis Biliar primaria y Cirrosis criptoge-
nética presentan un sindrome seco asociado(99), Casi
la mitad de los pacientes con Cirrosis biliar primaria
presentan datos sugestivos de SS, xeroftalmia, xeros-
tomia o afectacion pancreatica®7). Una pequeiia pro-
porcion de pacientes con SSP presentan Cirrosis
biliar primaria, hepatitis crénica activa o hiperplasia
nodular.

Cada vez se dispone de mas evidencias de la rela-
cion entre VHC, SSP y crioglobulinemia. Los pacien-
tes con infeccion crénica por VHC presentan en oca-
siones manifestaciones clinicas que simulan los
hallazgos clinicos, histolégicos e inmunologicos del
SSP, aunque los pacientes con VHC generalmente son
mayores, tienen una menor prevalencia de anticuer-
pos anti-Ro/La e hipertrofia parotidea y una mayor
prevalencia de hipocomplementemia, crioglobuline-
mia y enfermedad hepatica48). Sin embargo, y pues-
to que una proporcién importante de los pacientes
con sindrome seco asociado a infeccién por VHC
cumplian los Criterios Europeos de clasificacién de
Sjogren, el Grupo de Consenso Americano-Europeo
ha propuesto que la infeccion por VHC se incluya
entre los criterios de exclusion(29)
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Renal

Lo mas frecuente es la presencia afectacion tibulo-
intersticial con alteracion de la funcién tubular
aunque también se han objetivado diversas glome-
rulonefritis(98-101) e incluso algiun caso de
Amiloidosis. Ante la sospecha de glomerulonefritis
debe excluirse la posibilidad de LES subyacente o
crioglobulinemia. De 27 pacientes con biopsia
renal(102-103) 15 presentaban nefritis tubulo-inters-
ticial, 11 glomerulonefritis y uno ambos hallazgos.
Las glomerulonefritis fueron membranoproliferati-
vas en 7 casos, proliferativa mesangial en 6 y mem-
branosa en 2; detectandose crioglobulinemia en la
mitad de los pacientes. Aunque las alteraciones
renales son frecuentes, hasta el 27% de los pacien-
tes de un estudio reciente(102), son clinicamente
silentes en la mayoria, aunque en algin caso han
dado lugar a Insuficiencia renal cronica, que ha
requerido hemodialisis.

La afectacién tubulo-intersticial se considera
una epitelitis, generalmente aparece en pacientes
jovenes, suele ser subclinica y de buen pronéstico,
mientras que la afectacion glomerular suele apare-
cer mas tardiamente, es de peor prondstico y suele
asociarse con la presencia de crioglobulinemia e
hipocomplementemia(77,103),

Puede aparecer también cistitis intersticial, que
cursa con disuria, polaquiuria, urgencia miccional
y nicturia, en ausencia de infeccién, y estos sinto-
mas son 20 veces mas frecuentes en las pacientes
con SS que en la poblaciéon general(104),

Sistema nervioso
Se han comunicado multiples manifestaciones del
sistema nervioso central como hemiparesia transi-
toria, neuritis 6ptica, convulsiones, ataxia, parkin-
sonismo, meningoencefalitis aséptica, diversas for-
mas de mielopatia aguda y croénica, vasculitis, lin-
fomas, alteraciones afectivas y demencia(105-109),
La incidencia de afectacion del sistema nervioso
periférico se ha estimado entre un 10 y un 50%. Las
alteraciones mas frecuentes son las neuropatias
sensitivas o sensitivo-motoras distales y simétri-
cas, seguido de la neuropatia sensitiva del trigémi-
no, neuropatia autondémica y sindrome del tunel
del carpo. Otras neuropatias por atrapamiento, la
mononeuritis multiple o las polineuropatias des-
mielinizantes y motoras son menos frecuentes(105),
En una revision reciente de un grupo de 82
pacientes con manifestaciones neuroldgicas(106),
las manifestaciones neurolégicas precedieron al
diagnostico del SSP en mas del 80% de los pacien-
tes, objetivandose manifestaciones del SNC en el
68% de los pacientes y del SNP en el 62%. En la afec-

tacion del SNC, lo mas frecuente fue la afectacion
cerebral, en 33 pacientes, seguido de la medular, en
29 pacientes, y la neuropatia optica, en 13 pacien-
tes. Es de destacar que 29 pacientes presentaron
manifestaciones similares a las de la Esclerosis
multiple.

La afectacién del SNP mas frecuente fue la
Polineuropatia simétrica axonal sensitivo-motora
con predominio de sintomas sensitivos o la
Neuropatia sensitiva pura, con Neuropatia periféri-
ca “en guante y calcetin” en mas del 10% de los
pacientes. Suele cursar con adormecimiento y pér-
dida de propiocepcioén, sin evidencia electromio-
grafica de denervacion motora.

En la Neuropatia dolorosa de fibras pequeias
tampoco suelen existir hallazgos electrofisiologi-
cos, salvo afectacion concomitante de fibras largas,
y se ha documentado una disminucién de la densi-
dad de las fibras nerviosas epidérmicas, o morfolo-
gia anormal de las mismas, en biopsias cutdne-
as(107), La biopsia de los nervios de los pacientes
con neuropatia periférica muestra a menudo infla-
macion vascular epineural y ocasionalmente vascu-
litis epineural necrotizante(108),

La apariciéon de una neuropatia de comienzo
brusco, en particular si se asocia con dolor y un
patron de mononeuritis multiple es sugestiva de la
presencia de vasculitis. En ausencia de vasculitis
demostrada en otro territorio, la confirmacion de la
afectacion nerviosa requiere estudios electrofisio-
l6gicos y biopsia muscular y nerviosa que a menu-
do mostrara degeneracion axonal e infiltrado infla-
matorio perivascular.

Psiquiatrica

La depresion y los trastornos de la personalidad
son los mas frecuentes en pacientes con SS. En oca-
siones se detectan alteraciones en la RNM, consis-
tentes en aumento de la intensidad sin lesiones
focales, y en las exploraciones vasculares de
pacientes con SS y depresion que sugieren organi-
cidad, posiblemente por afectacion vasculitica. En
otros casos es posible que sea reactiva al estrés o
la enfermedad cronica.

Hematologica

Los pacientes pueden presentan anemia, general-
mente normocitica, normocroémica, habiéndose
comunicado casos aislados de anemia hemoliti-
ca(110-111) y con menos frecuencia leucopenia, sien-
do la alteracién de los linfocitos o las plaquetas
menos frecuente. En una serie se ha documentado
eosinofilia hasta en un 11% de los pacientes(111),
También es muy frecuente la presencia de VSG ele-
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vada, hipergammaglonulinemia policlonal y crio-
globulinas en suero, en el caso de la crioglobuline-
mia mixta esencial debe descartarse la presencia de
VHC(112),

Linfoma

El SS se caracteriza por la activacion policlonal de los
linfocitos B y por la infiltracién linfocitica de las
glandulas. Las manifestaciones mas evidentes de la
activacion de células B son hipergammaglobuline-
mia y autoanticuerpos. En ocasiones puede existir
linfoproliferacion generalizada, pseudolinfoma e
incluso linfoma. El espectro de la linfoproliferacion
oscila desde la Gammapatia monoclonal, cadenas
ligeras, Crioglobulinemia mixta monoclonal (tipo II)
hasta el Linfoma no Hodgkin (LNH) o tipo MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue).

Se calcula un riesgo del 4 al 10% de desarrollar un
linfoma no Hodgkin a lo largo de la vida de un
paciente con SSP. El riesgo de linfoma no Hodgkin en
pacientes con SS esta aumentado respecto a la pobla-
ciébn general, estimandose un riesgo 44 veces
mayor(113) en estudios antiguos, mientras que otros
mas recientes estiman un riesgo menor, pero aun
claramente superior al de la poblacion general
(OR=6,1) y al de otras enfermedades autoinmunes,
como el LES (OR=4,6) o la AR (OR=1,5)114), Solo un
estudio ha analizado la incidencia de linfoma de
forma prospectiva, encontrandose un 7% en pacien-
tes con seguimiento mayor de 5 afios(115),

La hipertrofia parotidea, la esplenomegalia y las
adenopatias incrementan el riesgo de LNH, sin tra-
tarse de las manifestaciones iniciales del linfoma
sino que identifican un subgrupo de pacientes con
marcada reactividad linfoide y riesgo alto de des-
arrollar LNH.

Un estudio multicéntrico reciente que incluye 33
pacientes de 9 centros ha descrito las caracteristicas
de los pacientes con SSP y Linfomas B, encontrando
adenopatias, vasculitis cutanea, neuropatia periféri-
ca, fiebre, anemia y linfopenia con mayor frecuencia
en estos que en el resto(116), Los linfomas suelen ser
de células B IgM kappa y pueden presentar dos tipos
histolégicos: células B altamente indiferenciadas y
células B bien diferenciadas. Se localizan predomi-
nantemente en la zona marginal y son mayoritaria-
mente extra-ganglionares, sobre todo en las glandu-
las salivares. Son un factor de mal pronéstico, redu-
ciendo la supervivencia de los pacientes afectos.

El pseudolinfoma se caracteriza por acumulacién
pseudotumoral de células linfoides, aunque ésta no
redne criterios anatomopatol6gicos, inmunofenotipi-
cos o genotipicos de linfoma(117), La localizacién mas
frecuente es el pulmén, menos el tracto digestivo.

Se considera que el SS representa un modelo
patologico de evolucion desde la activacion policlo-
nal de los linfocitos B a la expansion mono u oligo-
clonal de los mismos, que puede culminar en el
desarrollo de una enfermedad linfoproliferativa
maligna, como sugieren los hallazgos histologicos
y de estudios de DNA de los infiltrados glandulares
linfoepiteliales y de los linfomas en pacientes con
SS(118), Uno de los hechos que marcaria la evolu-
cién hacia las diferentes fases de éste proceso es la
apariciéon de clones celulares de células B activadas
por antigenos, que son frecuentemente IgM positi-
vos y con actividad Factor Reumatoide.

Se ha descrito la translocacién del protoonco-
gen bcl-2 t (14;18), asi como un defecto de la enzi-
ma reparadora de la lesion promutagénica 06-
metilguanina del DNA como factores distintivos del
linfoma(119-120), Esta proliferacion monoclonal, que
es evidencia de la disregulacién de las células B,
probablemente predispone a la transformacion
maligna. En muchos pacientes la linfoproliferacion
permanece localizada en el tejido glandular y es
benigna. Los factores responsables de la transicion
de la sialoadenitis linfoepitelial reactiva a la proli-
feracién monoclonal no se conocen.

Probablemente la estimulacion antigénica cro-
nica desempefie un papel inicial. En este sentido,
se sabe que en linfomas asociados a crioglobuli-
nemia mixta esencial, el VHC desempefia un
papel patogénico.

Se conocen caracteristicas histolégicas y
moleculares comunes entre los linfomas de
pacientes con SS y pacientes con infeccion por
VHC, asi como un comportamiento parecido(121),
que sugieren que los linfomas asociados al SS y al
VHC pueden presentar reactividad inmunologica
cruzada o mimetismo molecular entre los agen-
tes que los desencadenan. Asi, en un estudio en
pacientes con SSP la mayoria de los pacientes con
Crioglobulinas desarrollaron linfoma (86%) y sélo
el 13% en los pacientes sin crioglobulinas, por lo
que éstas son un factor predictivo del futuro des-
arrollo de linfoma(115-116),

Un mecanismo patogénico propuesto para el
desarrollo de los linfomas(12D) seria el siguiente: 1)
estimulacion cronica de las células B policlonales
que secretan FR en los lugares de la enfermedad. 2)
Las células B con actividad FR se convierten en
monoclonales y se diseminan a otros 6rganos. 3) El
FR se une a IgG policlonales que pueden formar
crioprecipitados. 4) el siguiente paso seria una ano-
malia cromosomica (trisomia 3 o translocacién bcl-
2) que conferiria a las células monoclonales un
comportamiento de linfoma B de bajo grado. 5) Un
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ultimo hecho (por ejemplo, una mutacion de p53)
podria transformar el linfoma de bajo grado en uno
de alto grado.

Vasculitis

Segun el tipo histologico se clasifican en tres gru-
pos: a) vasculitis de pequefio vaso inicialmente
neutrofilica leucocitoclasica y después linfocitica;
b) arteritis necrotizante de arterias musculares,
similar a la PAN, aunque sin microaneurismas y c)
endarteritis obliterante en pacientes de larga evolu-
cién. Lo mas habitual es la deteccion de vasculitis
cutanea, frecuentemente como purpura palpable, si
bien otros 6rganos y sistemas pueden afectarse por
afectacion de vasos de mayor calibre.

Cutaneas

Las manifestaciones cutaneas se consideran entre
las mas caracteristicas del SSP. Lo mas frecuente es
sequedad cutanea y prurito. La causa mas frecuen-
te de prurito en el SS, en ausencia de lesiones, es la
xerosis. Se observa mas a menudo en invierno y se
caracteriza por una piel seca y escamosa, que afec-
ta a menudo piernas y pliegues axilares. Suele aso-
ciarse con edad avanzada, bafios calientes, duchas
frecuentes o el uso de calefacciéon. También puede
aparecer vasculitis, asi como diversas lesiones no
vasculiticas como eritema anular, liquen plano, eri-
tema polimorfo o lesiones indistinguibles de las del
lupus cutdneo subagudo, entre otras. La vasculitis
suele presentarse como purpura, palpable o no, de
las extremidades inferiores.

Un estudio reciente ha descrito un amplio
espectro de manifestaciones cutaneas, con presen-
cia de vasculitis en el 10% de los pacientes, predo-
minantemente de pequefio vaso mas que de media-
no calibre. Se ha descrito ademas la asociacion, en
las vasculitis graves, con crioglobulinemia. Ademas
de la purpura, otras presentaciones vasculiticas
como urticaria vasculitis, tlceras digitales, eritema
polimorfo o vasculitis nodular pueden estar pre-
sentes(122), La histologia revela vasculitis leucocito-
clastica en la dermis superficial, en ocasiones se
observa un infiltrado de células mononucleares
que envuelve la pared vascular. Algunos estudios
han asociado la presencia de parpura cutanea con
el desarrollo de linfoma y mortalidad; por lo que
deberia considerarse la vasculitis cutanea como un
hallazgo prondstico significativo(7?),

Serolodgicas

Gran parte de los pacientes con SS primario (SSP) tie-
nen hipergammaglobulinemia, factor reumatoide
(90%), ANA (90% con Hep-2 como sustrato), y los

autoanticuerpos mas especificos: anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB. En ocasiones se detectan otros anticuerpos
(Antifosfolipidos, ANCA, RNP, etc), aunque so6lo un
pequefio porcentaje de pacientes con SSP que pre-
sentan dichos anticuerpos desarrollan con posterio-
ridad otras enfermedades autoinmunes(123),

En pacientes con Inmunoglobulinas monoclona-
les circulantes se ha detectado un incremento sig-
nificativo de procesos linfoproliferativos (OR=8,13;
IC96% 1,64-51,54)(124), Como ya se ha mencionado,
se pueden encontrar crioglobulinas y éstas se aso-
cian (crioglobulinemia mixta monoclonal) al des-
arrollo de linfomas(115), asi como a la presencia de
vasculitis grave(122),

Anticuerpos Anti-Ro/SSA Y Anti-La/SSB

Los auto-anticuerpos mas caracteristicos de la enfer-
medad son los anticuerpos dirigidos frente a dos
ribonucleoproteinas conocidas como Ro(SSA) y
La(SSB): anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Estos anticuerpos
no son especificos del SS y pueden encontrarse en
otras conectivopatias, especialmente en el LES.

Su determinacion puede realizarse mediante
diversas técnicas: Inmunodifusion doble de
Ouchterlony, Inmunofluorescencia indirecta, ELISA,
Western-Blot y los sustratos pueden ser de origen
animal, humano o recombinante.

Aunque su incidencia varia en funciéon de las
poblaciones estudiadas y, sobre todo, en funcién de
los criterios de clasificacién y las técnicas de detec-
cion(25) en el SS se calcula una incidencia de los
anticuerpos anti-Ro de alrededor del 40-50%, con
estudios de doble difusién o contrainmunoelectrofo-
resis y de los anticuerpos anti-La del 50%, aunque
con ensayos sensibles de fase sélida, se alcanzan el
96% de anti-Ro y el 87% de anti-La(126-127),

Existen, al menos 2 antigenos Ro/SSA linfocita-
rios, ribonucleoproteinas de 60 y 52 kd de peso
molecular(128) ambas implicadas en la transcrip-
cion. Los anticuerpos frente al componente de 52
Kd se detectan fundamentalmente en el suero de
los pacientes con SS (>80%) mientras que aquellos
frente al componente de 60 kd en el suero de los
pacientes con LES(129), El antigeno La/SSB es otra
ribonucleoproteina que probablemente posee un
papel fundamental en la regulacién de la transcrip-
cion por la RNA-polimerasa I11(130),

La presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB en los pacientes con SSP se ha asociado con:
inicio precoz de la enfermedad, mayor duraciéon de
la enfermedad, tumefaccion parotidea recurrente,
esplenomegalia, adenopatias, vasculitis y un incre-
mento del riesgo relativo de desarrollar un linfo-
ma(68). Ademas, se ha comunicado correlacién de
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éstos anticuerpos con la intensidad de la infiltra-
ciéon de las glandulas salivares y con la presencia de
enfermedad extraglandular multisistémica(13D),

Se han encontrado niveles significativamente
mas altos de anticuerpos en pacientes con purpu-
ra, leucopenia, linfopenia e hipergammaglobuline-
mia policlonal. También se encontraron mayores
concentraciones de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en
los pacientes con HLA-DR3(126),

DIAGNOSTICO

El diagnostico del SSP es clinico. Como la mayoria
de las enfermedades reumaticas sistémicas, carece
de un hecho distintivo Unico que permita su diag-
noéstico y se identifica por la combinacién de sig-
nos y sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio.

Criterios de clasificacion
Al igual que en otras enfermedades croénicas
autoinmunes disponemos de criterios de clasifica-
cién, con el fin de asegurar la estandarizacion de
los pacientes que se incluyen en estudios y para la
comparacion entre pacientes de distintos centros.
Los criterios de clasificacién han sido pro-
puestos de forma sucesiva por diversos grupos a
lo largo de las tres ultimas décadas. En 2002 se
propusieron los del grupo de Consenso Europeo-
Americano, que son los que en la actualidad mas
se utilizan.

Criterios Europeos

Aunque no aceptados de forma universal, han sido
utilizados ampliamente en el ambito europeo y fue-
ron descritos por Vitali y el European Community
Study Group on Diagnostic Criteria for Sjogren
Sindrome(28),

Se componen de 6 grupos principales: I)
Sintomas oculares; II) Sintomas orales; IIl) Signos
oculares (test de Schirmer I o puntuacién de Rosa
de Bengala); IV) Afectacion de glandulas salivares
(gammagrafia, sialografia o flujo salival no estimu-
lado); V) Histopatologia (focus score); VI)
Autoanticuerpos (FR, ANA, anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB). Los dos primeros constituyen los criterios
subjetivos mientras que los 4 ultimos son objeti-
vos. Se requiere una respuesta positiva en 4 de los
6 grupos para el diagnoéstico de SS.

Los criterios preliminares fueron posteriormente
revisados y modificados(132), En ésta propuesta se
excluyeron la presencia de FR y ANA del grupo VI,
estableciéndose que cuatro grupos presentes, que
deben incluir el V 6 el VI, son suficientes para el

diagnostico de SS. Ademas, tres de los cuatro crite-
rios objetivos (items III al VI) son también suficientes
para el diagnostico de SS. De este modo, al exigir la
presencia de los anticuerpos anti-Ro o anti-La o la
presencia de infiltracion linfocitaria en la biopsia, se
pretende aumentar la especificidad de los criterios.
La sensibilidad de la presencia de al menos 4 de los
6 items, limitando el VI a la presencia de anti-Ro o
anti-La, fue 97,5% y la especificidad 94,2%.

Criterios del grupo de consenso Americano-Europeo
Recientemente, se han consensuado novedades en
los criterios Europeos modificados por el Grupo de
consenso Americano-Europeo(9), con nuevas nor-
mas para la correcta clasificacion de los pacientes
con SS primario y secundario y una lista de crite-
rios de exclusion que han sido aprobados.

Los criterios de Consenso (tabla 5), al igual que
los Europeos, contienen los 6 grupos anteriores,
pero incluyen algunas novedades, que se exponen
a continuacion.

A nivel ocular, se especifica que el test de
Schirmer debe realizarse sin anestesia y, puesto
que el Rosa de Bengala no esta disponible en
muchos paises, se acepta la realizacion de otras
tinciones, como la fluoresceina para la superficie
corneal o el verde de lisamina para la conjuntival,
y se sugiere incluso que reemplacen a la primera.

Para la confirmacion de los signos de afectacion
glandular salivar se requieren exploraciones adicio-
nales, aunque el flujo salival no estimulado es facil-
mente realizable durante la exploracién clinica.
Para la sialografia parotidea se precisa la presencia
de sialectasias difusas de acuerdo con el sistema de
puntuacion de Rubin y Holt(133), La alteracion de la
gammagrafia salivar debe definirse como un retar-
do de la captacién, disminuciéon de la concentra-
cion y/o retardo de la secrecién del radiotrazador,
de acuerdo con el método propuesto por Shall(60),
Otro cambio relevante es la definicion de Ia histo-
patologia, que ha sido ligeramente modificada,
segun recomendaciones de Daniels y Witcher(22),

El requerimiento de la presencia de cambios his-
topatologicos concretos en la biopsia labial o de
autoanticuerpos caracteristicos ayuda a distinguir
la sequedad del SS de otras causas de sequedad,
con lo que mejora la especificidad.

Finalmente, el grupo de Consenso elaboré nor-
mas para la clasificaciéon basadas en el nimero y el
tipo de criterios satisfechos y unos criterios de
exclusion (tabla 5), entre los que la principal nove-
dad radica en la adicién del VHC o la radioterapia
cervical previa, la eliminacion de la sialoadenosis y
la categorizacién de los farmacos con “efecto anti-
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Tabla 5: Criterios internacionales revisados para la clasificacion del sindrome de Sjogren

I. SINTOMAS OCULARES (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):

(@) ¢Ha tenido usted molestias del tipo de sequedad en ojos, diaria, persistente, durante mas de 3 meses?
(b) ¢Tiene usted sensacion frecuente de arenilla o gravilla en los 0jos?

(c) ¢Utiliza lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

II. SINTOMAS ORALES (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):

(@) ¢Ha tenido sensacion diaria de boca seca durante mas de 3 meses?

(b) ¢Ha tenido, de adulto, sensacién de inflamacion de las glandulas salivares, recurrente o persistente?
(c) ¢Tiene usted que beber liquidos para ayudarse a tragar la comida seca?

III. SIGNOS OCULARES (evidencia objetiva de afectacion ocular definida como al menos una de las

siguientes pruebas positivas):

(a) Test de Schirmer I, realizado sin anestesia (< 5 mm en 5 minutos).

(b) Tincion de Rosa de Bengala o cualquier tinciéon ocular (puntuacion > 4, segun el sistema de
Bijsterveld)

IV. HISTOPATOLOGIA

Presencia de sialoadenitis focal linfocitica en la biopsia de glandula salivar menor (obtenida de muco-
sa con apariencia normal), evaluada por un patélogo experto, con un focus score > 1, definido por el
namero de focos linfociticos (adyacentes a acinis mucosos de apariencia normal y que contengan mas
de 50 linfocitos) por 4 mm? de tejido glandular.

V. AFECTACION GLANDULAR SALIVAR (Evidencia objetiva de afectacion de las glandulas salivares,

definida como al menos uno de las siguientes positiva):

1) Flujo salival no estimulado (< 1.5 ml en 15 minutos).

2) Sialografia parotidea con sielectasias difusas (patron puntiforme, cavitario o destructivo), sin eviden-
cia de obstruccion de los ductos principales.

3) Gammagrafia de las glandulas salivares con retardo de la captacion, disminucion de la concentracién
y/o retardo de la excrecion del radiotrazador.

VI. AUTOANTICUERPOS (presencia en el suero de alguno de los siguientes):
Anti Ro(SSA) o Anti La(SSB) o ambos.

Normas revisadas para la clasificacion

Sindrome de Sjogren Primario:

Aquellos pacientes sin una enfermedad potencialmente asociada, el SSP puede definirse como

sigue:

a) El paciente tiene biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple un total de 4 de los 6 grupos
(97% sensibilidad; 90% especificidad)

b)El paciente cumple 3 de los 4 criterios objetivos (es decir, los grupos III, IV, V, VI) (84% sensibi-
lidad; 95% especificidad)

¢) Utilizando un arbol de clasificacién (96% sensibilidad y 94% especificidad) aunque deberia ser
usado mas apropiadamente en seguimientos clinico-epidemiologicos.

Sindrome de Sjogren secundario

Pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (otra conectivopatia definida), la presen-

cia de los grupos I o Il mas otros 2 de entre los grupos III, IV y V, puede considerarse como indi-

cativo de SS secundario.

Criterios de exclusion

Radioterapia de cabeza o cuello previa, Infeccién por el VHC, SIDA, Linfoma preexistente,

Sarcoidosis, Enfermedad del injerto contra el huésped, Uso reciente de farmacos con efecto anti-

colinérgico
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colinérgico” en lugar de la antigua que incluia “anti-
depresivos, antihipertensivos, parasimpaticoliticos
y neurolépticos”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el SS puede afectar a diferentes glandulas
y o6rganos, las principales manifestaciones clinicas
son debidas a la afectacién de las glandulas saliva-
res y lagrimales. Serd, por tanto, con las enferme-
dades que afectan a dichas glandulas con las que
habra que realizar un diagnostico diferencial.

La afectacion de las glandulas salivares puede
clasificarse en 3 grandes grupos: procesos infla-
matorios (sialoadenitis), aumentos de volumen o
tumefaccion indolora de las glandulas (sialoade-
nosis) y tumores de las glandulas.

Existe una amplia lista de patologias que afec-
tan a las glandulas salivares, sin embargo, las
mas significativas son infecciones virales, alco-
holismo croénico, diabetes mellitus, cirrosis hepa-
tica, pancreatitis crénica, hiperlipidemias, sarcoi-
dosis y los tumores de las glandulas salivares,
especialmente linfomas. Las infecciones virales,
en concreto, pueden producir infiltracién linfoci-
tica tipica de las glandulas y sintomas similares a
los del SSP pero no los hallazgos de la enferme-
dad autoinmune tipica, como los anti-Ro/La.

Por otra parte la xeroftalmia puede darse en
diversos procesos oftalmolégicos que cursan con
alteracion de los componentes de las lagrimas, del
funcionamiento lagrimal y de la superficie corneal.

No obstante, y como enfermedad sistémica
que es, habrd que tener en cuenta la posibilidad
de un SSP en pacientes en estudio por afectacién
organica no filiada y en el diagnéstico diferencial
de los pacientes con fenémeno de Raynaud, artri-
tis, tiroiditis, neumonitis o fibrosis pulmonar,
vasculitis, acidosis tubular renal o glomerulone-
fritis, neuropatia periférica o alteraciones no
filiadas del SNC, incluso si éstas tienen caracte-
risticas de EM, etc.

En la tabla 6, se sefialan recomendaciones
para la evaluacién y el diagnéstico en la practica
clinica en un paciente con sospecha de SS.

TRATAMIENTO

Tratamiento etiopatogénico

En los tltimos afios se han ensayado diversos farma-
cos antivirales, anticitocinas y antimuscarinicos, en
base al mejor conocimiento de la enfermedad.

Tabla 6: Recomendaciones pava la evaluacion y
el diagnostico en la practica clinica

Historia clinica

Exploracién completa (incluyendo territorios
glandulares y ganglionares)

Test de Schirmer I

Tincion corneal con Rosa de Bengala u otra (pre-
ferible con lampara hendidura)

Medicién flujo salivar no estimulado. Si dismi-
nuido, realizar flujo salivar tras estimulo con
pilocarpina.

Hemograma. Bioquimica con funcion renal y
transaminasas.

FR, ANA, Anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

“Marcadores de actividad linfocitaria”: LDH, p2-
microglobulina, yglobulinas, Inmunoglobulinas
(especialmente IgG)

Proteinograma

Rx térax

Biopsia de glandula salivar menor, sobre todo
ante duda diagnostica

Adicionales:

- VHC, VIH, crioglobulinas

— Otros Autoanticuerpos (si sospecha otras
conectivopatias/SS secundario)

— TAC pulmonar, ganglionar, glandular,etc

— Pruebas funcionales respiratorias

- Estudio de manifestaciones extraglandulares o
de afectacién glandular unilateral

— Gammagrafia salival

Farmacos antivirales

Un estudio con Zidovudina demostr6 mejoria en
los parametros subjetivos de xerostomia(134). Con
interferon-alfa oral o intramuscular, se ha obteni-
do mejoria subjetiva y del flujo salival, y hay
datos de mejoria del infiltrado en biopsias labia-
les de control al finalizar el tratamiento(135,136),

Anti-citocinas

Los resultados con farmacos anti-TNF en pacientes
con SSP han sido decepcionantes, tanto con inflixi-
mab como etanercept. Sin embargo hay datos pro-
metedores con farmacos como el rituximab, que se
comentan en un capitulo aparte.

Agonistas receptores muscarinicos M3

Un aspecto conocido recientemente en los pacientes
con SS, es la presencia de anticuerpos frente al
receptor muscarinico M3(137), La pilocarpina y cevi-
melina, son fairmacos parasimpatico-miméticos que
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estimulan la secrecion de las glandulas exocrinas.
Tienen accién agonista de los receptores muscarini-
cos M3, presentes en gran medida en las glandulas
salivales y lagrimales, con escasa acciéon B-adrenérgi-
ca M2 (predominante en corazén y pulmon).

a) Pilocarpina

Su accion sialogoga provoca aumento de la secrecion
de todas las glandulas salivales. Se ha comunicado
su utilidad en el tratamiento de la xerostomia provo-
cada por; radioterapia cervical(138) o por antidepresi-
vos triciclicos. Estudios recientes(139-142) controla-
dos con placebo en pacientes con SS, demostraron
su eficacia en el tratamiento de la xerostomia.

Aunque la respuesta es individual, la dosis oral
utilizada es de 5 mg, de 3 a 4 veces al dia. El efecto
aparece durante la primera hora y se mantiene alre-
dedor de tres horas. Se aconseja mantener varias
semanas el tratamiento antes de retirarlo por falta
de eficacia.

Los efectos secundarios, se relacionan con su
accién colinérgica. Se presentan en el 10%-30% de los
pacientes; sudoracién, escalofrios o nauseas, que
desaparecen al disminuir la dosis. En los estudios
clinicos no se han detectado alteraciones en el ritmo
cardiaco o de la tension arterial.

Ante efecto secundario grave, se debe utilizar
atropina subcutanea o intravenosa. Debe evitarse en
pacientes con asma bronquial activo, iritis, glauco-
ma de angulo estrecho y enfermedades cardiacas no
controladas. Ademas algunos pacientes refieren
mejoria de la sequedad ocular e incluso cutanea,
nasal y vaginal.

b) Cevimelina

Con accién mas potente y duradera que la pilocarpi-
na y menor afinidad por el receptor M2(143), La dosis
utilizada es de 30 mg cada 8 horas por via oral.
Provoca menor sudoracion que la pilocarpina (19%
vs 40%), pero mayor frecuencia de nauseas (14% vs
9%) o diarrea (10% vs 6%). Las contraindicaciones son
las mismas que para la pilocarpina.

Tratamiento hiposecrecion glandular

El enfoque terapéutico se basa en tres principios:
Proteger, Sustituir y Estimular. Ademas se debe
prevenir y en su caso tratar las complicaciones.

XEROSTOMIA

El alivio sintomatico de la xerostomia depende
de factores diversos, como enfermedad de
base, grado de afeccién glandular; y en gran
medida de la existencia de reserva glandular,
puesto que los pacientes en que los sialogogos

Tabla 7: Tratamiento de la xerostomia en
pdacientes con SS

Medidas generales

e Hidratacion abundante, evitando nicturia

e Evitar alimentos azucarados

e Evitar fArmacos con acciéon xerogénica

e Evitar ambientes secos

¢ Humificadores en aerosol

e Saliva artificial: Aerosol (Bucalsone®, Salivart®),
gel (Oralbalance®,0damida®)

e Si sequedad nasal: lavados nasales con suero
fisiologico, hidratantes nasales en aerosol
(Lubrinasal®, Sterymar®, Rhinomer®)

Tratamiento estimulante de la secrecion

salival

e Chupar semillas/huesos de frutas, botén

e Caramelos-Chicles sin azucar

¢ Pilocarpina (Salagen®)

e Cevimelinal (Evoxac®)

e En investigacion: Zivoduvina, Interferén alfa,
Anti-TNF alfa

Tratamiento de las complicaciones
e Medidas anticaries
— Evaluacion periodica por Odontélogos
- Higiene bucal exaustiva con uso de pasta den-
trifica fluorada (Biotene®, Elmex®, Fluor-
Kin®)
— Cepillo dental suave/ultrasuave, cepillo dental
eléctrico
— Fluoracion bucal regular por Odontologo
e Candidiasis oral
- Nistatina oral: solucion, évulos
— Fluconazol

incrementen el flujo salival, se podran benefi-
ciar del tratamiento (Tabla 7).

Medidas generales

El paciente debe mantener una hidratacion ade-
cuada y si es posible no utilizar farmacos con
acciéon xerogénica y evitar ambientes secos. Los
humidificadores pueden ser de ayuda. En pre-
sencia de patologia nasofaringea acompafante,
que pueda inducir respirar por la boca o dormir
con boca abierta, el aerosol nasal hidratante al
acostarse puede ayudar.

Tratamiento sustitutivo

Se basa en el uso de saliva artificial(144,145)  Se
presenta como solucién acuosa salina, en aero-
sol, con distintas concentraciones de fldor y
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lubricantes que aumentan su viscosidad
(Bucalsone®, Salivart®).

Actuan como lubricantes orales, sin apenas
efectos secundarios. Para el maximo beneficio,
se aplican las veces necesarias, de forma abun-
dante, incluyendo la lengua. Al menos en vera-
no, aconsejamos mantenerla en la nevera, para
mejorar la aceptacion por el paciente. Bien
realizado, obtiene adecuada lubrificacion al
menos durante 30 minutos.

En pacientes con xerostomia grave y que usan
protesis dental, se aconseja utilizar gel lubricante
por la noche (Oralbalance®,0damida®). Se debe
evitar el uso continuo de lubricantes con acido
(limoén) pues pueden afectar al esmalte dental. Se
han desarrollado reservorios para depositar saliva
artificial en dentaduras y paladar artificial, con
resultados dispares.

Tratamiento estimulante

de la produccion salival

Los pacientes que mantengan cierta reserva
glandular, podran beneficiarse de sialogogos y
de esta forma obtener secreciéon de sustancias
protectoras de la mucosa oral, como enzimas y
anticuerpos presentes s6lo en la saliva natu-
ral. Dependiendo del mecanismo los podemos
dividir en mecanicos y sistémicos:

Mecdnico

Se refiere al estimulo mecanico local de la
masticacion y también gustativo, con semi-
llas/huesos de frutas, chicles o caramelos sin
azucar. El abuso de éstos ultimos puede alte-
rar el sabor de los alimentos y provocar
aumento de caries por su contenido en carbo-
hidratos

Farmacos sialogogos

Se pueden utilizar en los pacientes que

encuentren mejoria, al menos subjetiva. Los

compuestos con yodo (yoduro potasico), se

deben evitar dado pueden provocar inflama-

ciébn de las pardétidas. Varios farmacos han

sido valorados en estudios controlados:

a)Mucoliticos. Tanto N-Acetilcisteina(146),
como Bromexina(l47) no han demostrado
aumentos objetivos de la secreciéon salivar,
aunque algunos pacientes refieren mejoria
subjetiva con su uso.

b) Anetholetrithione: Su utilidad en pacientes con
SS es controvertida(148), En un estudio realiza-
do en 60 pacientes con SS con xerostomia y FS
basal disminuido, la administracion de 50 mg

(Sonicur®) no provocé aumento objetivo signi-
ficativo del FS durante las 3 horas siguientes,
aunque se obtuvo mejoria subjetiva mediante
escala visual analoga(149). Los efectos secunda-
rios son infrecuentes; nauseas y dolorimiento
abdominal.

c)Agonistas receptores muscarinicos. pilocar-
pina y cevimelina ya comentados.

Prevencion y tratamiento de las complica-
ciones

Las complicaciones mas importantes son la
aparicion de caries, con la consecuente pérdi-
da de piezas dentarias y la sobreinfeccion por
Candida albicans.

Caries

Se aconseja evitar alimentos azucarados por
su fermentacion rapida y el consiguiente
aumento de pH acido bucal. La higiene bucal
exhaustiva con cepillos dentales blandos
(valorar en personas mayores el uso de cepi-
llos eléctricos) es esencial, utilizando pastas
dentrificas fluoradas (Biotene®, Elmex®, Fluor
Kin®) e incluso realizando fluorizacion bucal
regular, siempre bajo asesoramiento por
Odontodlogos.

Infeccion por Candida albicans

El tratamiento se basa en el uso de antifangi-
c0s(55,149), Se puede utilizar nistatina en suspen-
sion, aunque para aumentar el tiempo de perma-
nencia en la boca es muy efectivo utilizar 6vulos
vaginales de nistatina y disolverlos en la boca en
30 minutos, de una a tres veces al dia. Para evitar
recurrencias, el tratamiento debe ser prolongado.
El fluconazol en dosis tinica de 400 mg puede ser
eficaz. En pacientes con prétesis dentales se debe
cuidar su limpieza y extraerlas mientras se usa
nistatina en la boca.

XEROFTALMIA

Medidas generales

Los pacientes deben evitar o retardar la evapo-
racion de las lagrimas: utilizacién de gafas de
sol, incluso con protectores laterales, lagrimas
artificiales y evitar lugares secos (tabla 8).

Tratamiento sustitutivo. Lagrimas artificiales
La mayoria de pacientes mejoran con su
uso(65,150,151) (Tabla 9). Los lubricantes mas
utilizados son compuestos de celulosa
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(Carmelosa, hipromelosa y metilcelulosa), hia-
luronato s6dico y en secreciones espesas sus-
tancias dispersantes (alcohol polivinilico, dex-
trano). En los casos de secrecién abundante
mucosa filamentosa, puede utilizarse agentes
mucoliticos como Acetilcisteina al 10%, reali-
zado en la farmacia sin conservantes, advir-
tiendo al paciente de su mal olor.

Se aconseja que los pacientes las usen de
forma regular, sin esperar a presentar moles-
tias, sobre todo en lugares secos (viajes en
avién, aire acondicionado, etc). Para los
pacientes con sintomas nocturnos se pueden
utilizar lubricantes en forma de pomada oftal-
mica que retardan la evaporacion.

La mayoria de los pacientes encuentran ali-
vio con el uso de las lagrimas artificiales, sin
embargo pueden presentarse diversas situa-
ciones de interés practico:
a)Algunos pacientes presentan de forma pre-

coz sensacién de ardor y quemazon ocular

con su uso. Este hecho puede ocurrir debido

a un efecto irritante local de algunos conser-

vantes (cloruro de benzalconio, clorobuta-
nol y edetato disodico). En pacientes con
sequedad leve la secrecion lacrimal que
queda en el paciente diluye el conservante,
pero en pacientes con sequedad mas intensa
se corrige con lagrimas sin conservantes.

b)En ocasiones las lagrimas artificiales alivian
la sequedad ocular pero el paciente debe uti-
lizarlas con mucha frecuencia. En este caso,
se pueden utilizar lagrimas con mayor visco-
sidad o concentraciones mayores del lubri-
cante, aunque puede provocar vision borro-
sa. Se puede considerar técnicas que cierran
o estrechan los puntos de drenaje al conduc-
to nasolacrimal. Suelen realizarse en el
punto inferior del canal lacrimo-nasal. Con
frecuencia se adaptan tapones de silicona en
el conducto, que pueden retirarse con facili-
dad si fuera necesario.

c)En casos refractarios, desde hace unos afnos
se aconseja utilizar lagrimas de suero aut6-
logo del paciente, porque ademas de efecto
lubricante, presentan propiedades mecani-
cas y bioquimicas similares a las de la lagri-
ma natural. Contienen fibronectina, vitami-
na A y factores de crecimiento. Recientemente
se han publicado datos que sefialan que el
suero de cordén umbilical, presenta mayor
concentracién de estos factores de creci-
miento y puede ser efectivo en el tratamien-
to del ojo seco.

Tabla 8: Tratamiento de la xeroftalmia

Medidas generales

e Evitar ambientes secos.

Evitar desecacion con gafas con camara y gafas
de sol

Lagrimas artificiales de forma preventiva

Si se acompaifa de xerostomia, anadir pilocarpi-
na oral (5 mg/6-8 horas)

Pacientes con xeroftalmia leve-moderada

e Usar lagrimas artificiales de forma regular que
contengan celulosa

Irritacion local: cambiar de hidratante y si per-
siste usar lagrimas sin conservante

Precisa usar lagrimas con frecuencia: utilizar el
mismo compuesto con mayor concentracién o
en forma de gel

Secrecién mucosa filante: usar lagrimas con dis-
persante como alcohol-polivinilico. Valorar
Acetil-cisteina 10% topica

Pacientes con xeroftalmia grave

e Lagrimas artificiales con hidratante a mayor
concentracion, gel

Lagrimas preparadas con suero autologo
Pomada oftalmica hidratante nocturna

Valorar técnicas de oclusion lagrimal no perma-
nente: tapones de silicona

Valorar Ciclosporina A tépica

Tratamiento estimulante de la

secrecion lagrimal

Agonistas receptores muscarinicos

Estudios con Pilocarpina y Cevimelina han encon-
trado mejoria subjetiva y objetiva de la xeroftalmia
en pacientes incluso con SS(140,141,143),

Ciclosporina A

En los aultimos afios se ha estudiado el efecto de
la Ciclosporina A (CyA) topica, en pacientes con
xeroftalmia, porque se cree que con indepen-
dencia de su etiologia, la xeroftalmia moderada
o grave, en definitiva, es un proceso inflamato-
rio. Sall demuestra su eficacia(l55), en un estu-
dio randomizado, controlado con placebo, de
CyA en emulsion oftalmica al 0.05% y al 0.1%
durante 6 meses, en 877 pacientes con xeroftal-
mia moderada o grave, el 30% diagnosticados
de SS. Los pacientes con CyA, de forma signifi-
cativa utilizaron menos lagrimas artificiales,
mejord el resultado de la prueba de Schirmer y
de Fluoresceina.
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Tabla 9: Preparados comerciales de lagrimas artificiales en Espana

Preparado Comercial C;;gf;‘;i‘:;e Presentacion Conservante
Liquifilm lagrimas Alcohol polivinilico Solucién 1.4% Clorobutanol
Hypo Tears Alcohol polivinilico Solucién 1% No
Liquifresh Alcohol polivinilico, Monodosis No
Polividona
Oculotect Polividona Monodosis y Solucién | Cloruro Benzalconio
Vismed Hialuronato sédico Monodosis No
Lacricvisc monodosis Carbémero Gel 0.3%, monodosis No
Viscotears Carbémero Gel 0.2% Edetato disédico
Siccafluid Carbémero Gel 0.25% Cloruro Benzalconio
Cellufresh Carmelosa (carboxi- 2 mg en solucioén, No
metilcelulosa) 0.5%, monodosis
Celluvisc Carmelosa 4 mg en solucién, 1%, | No

Colircusi Humectante

Acuolens

Dacrolux

Tears Humectante

Lacrilube

Lubrifilm

Tears lubricante

Metilcelulosa
Hipromelosa (hidro-
xietilcelulosa)

Hipromelosa,
Dextrano 70

Hipromelosa,
Dextrano 70

Vaselina
Vaselina, Lanolina

Vaselina, Lanolina

monodosis

Solucion

Solucion monodosis

Solucion

Solucion

Pomada

Pomada

Pomada

Cloruro Benzalconio

No

Cloruro Benzalconio

Cloruro Benzalconio

Clorobutanol

No

No

SEQUEDAD NASAL

El tratamiento de la sequedad nasal se basa en el

uso de hidratantes vy

lubricantes en aero-

sol,(150,156) y retirar las secreciones secas. Los mas
utilizados contienen suero fisiolégico o con agua

de mar esterilizada (Lubrinasal®, Sterymar

Rhinomer®). Puede ser de utilidad el uso de humi-
dificadores. Si hay sospecha de infeccion nasal o
sinusal, se debe utilizar antibiéticos. En pacientes
con sintomas nasales constantes debe descartarse

un proceso alérgico que provoque rinitis.
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SEQUEDAD CUTANEA

El tratamiento, se basa en el uso de
hidratantes/lubricantes locales y evitar la deseca-
cion cutanea(150.156), Los lubricantes mas impor-
tantes son productos grasos, con vaselina, acidos
grasos, ceras y parafina. Se prefieren ungiientos a
las pomadas y las cremas (mas grasas) a las locio-
nes (mas liquidas). Se aconseja utilizarlas después
del bafio o la ducha, con la piel seca sin frotar.

Otras sustancias pueden aportar otos benefi-
cios. La avena tiene efecto emoliente y es poco alér-
gena o irritante (Ejemplo: Avenamit crema®, linea
de productos Emulave®, Productos Dermopan A-
Derma®). El lactato ademas actua reponiendo el
manto acido de la piel (Ejemplo: Xeralaude Omega
crema®, Lactacyd Vital emulsi()n®, Crema OTC
manos®). La urea tiene efecto descamativo en la
piel (peelling). Tiene interés su uso en zonas de piel
muy seca o hiperqueratésica, asociado a un vehicu-
lo graso (Ejemplo: Eucerin 5% urea crema®, Urexine
crema —, Urealeti emulsi()n®).

El uso de agua como hidratante cutaneo se debe
evitar por su rapida evaporacion, incrementando la
sequedad. Los cosméticos pueden aplicarse, al
menos 5 a 10 minutos después del producto hidra-
tante. Se debe evitar el jabén tradicional porque el
detergente arrastra y disuelve la grasa protectora
superficial y los jabones y cremas con perfumes
que contengan alcohol por aumentar la sequedad.
Se debe usar factor de proteccion solar no menor
de 15. No se usan los derivados de vitamina A,
como el acido retinodico, por su poder irritante. Es
aconsejable utilizar lapices y/o cremas labiales
hidratantes de las mismas caracteristicas que las
comentadas para la piel en general.

SEQUEDAD VAGINAL

Los lubricantes vaginales y vulvares son utiles(156),
En la vagina deben usarse exclusivamente lubrican-
tes solubles en agua. Para evitar la dispareunia se uti-
lizan lubricantes tipo mucus, aplicandolo también a
la pareja. En pacientes postmenopausicas se aconse-
ja valorar el tratamiento hormonal sustitutivo.

BIBLIOGRAFIA

1. Anaya JM. Sindrome de Sjogren. Concepto y clasifica-
cion. En: Ramos-Casals M, Garcia-Carrasco M, Anaya
JM, Coll J, Cervera R, Font J, editores. Sindrome de
Sjogren. Barcelona: Masson: 2003. 15-21.

10.

11.

12.

13.

14.

Kassan SS, Moutsopoulos HM. Clinical manifesta-
tions and early diagnosis of Sjogren’s syndrome.
Arch Intern Med 2004;164:1275-1284.

. Andreu Sanchez JL, Mulero Mendoza J. Sindrome de

Sjogren. En E Pascual, V Rodriguez Valverde, ]
Carbonell Abell6, JJ] Gémez-Reino Carnota, eds.
Tratado de Reumatologia. Madrid: Aran ediciones
S.A.,1998:617-632.

Garcia-Carrasco M, Ramos M, Cervera. Sindrome de
Sjogren. En: Rojas-Rodriguez J, Garcia-Carrasco M,
Cervera R, Font J, eds. Enfermedades autoinmunes
sistémicas y reumaticas. Barcelona: Doyma S.A.,
1997:99-106.

Garcia Carrasco M, Garcia Carrasco A, Flores
Gonzalez V, Ramos Casals M, Font Franco J. Papel
etiopatogénico de las infecciones virales. En:
Sindrome de Sjogren. Ramos-Casals M, Garcia
Carrasco M, Anaya JM, Coll J, Cervera R, Font ],
Ingelmo M Ed. 2003. Masson SA. Barcelona. 53-72.
Itescu S, Winchester R. Diffuse infiltrative lymphoci-
tosis syndrome: a disorder occurring in human
immunodeficiency virus-1 infection that may pre-
sent as a sicca syndrome. Rheum Dis Clin North Am
1992;18: 683-97

Haddad J, Deny P, Munz-Gotheil C et al. Lymphocytic
sialadenitis of Sjogren”s Syndrome associated with
chronic hepatitis C virus liver disease. Lancet
1992,339:321-3.

Ramos-Casals M, , Garcia-Carrasco M, Cervera R,
Font J. Sjogren”s Syndrome and hepatitis C virus.
Clin Rheumatol 1999;18:93-100

Miyasaka N, Saito I, Haruta J. Possible involvement of
Ebstein-Barr virus in the pathogenesis of Sjogren’s
syndrome. Clin Immunol Immunopathol 1994;72:166-70.
Baboonian C, Venables PJ, Booth J et al. Virus infec-
tion induces redistribution and membrane localisa-
tion of the nuclear antigen La (SSB): a possible
mechanism for autoimmunity. Clin Exp Immunol
1989;78:454-9

Lahita RG. The connective tissue diseases and the
overall influence of gender. Int J Fertil Menopausal
Stud 1996; 41(2):156-65.

Youinou P, Mackenzie L, Le Massoni G et al. CD5-
expressing B lymphocytes in the blood and salivary
glands of patients with primary Sjogren’s
Syndrome. ] Autoimmun 1988;1:185-94

Dalavanga YA, Drosos AA, Moutsopoulos HM. Labial
salivary gland immunopathology in Sjogren’s sin-
drome. Scand ] Rheumatol Suppl 1986; 61:67-70
Fox RI, Adamson TC, Fong S, Young C, Howell FV.
Characterization of the phenotype and function of
lymphocytes infiltrating the salivary gland in
patients with primary Sjogren’s Syndrome. Diagn
Immunol 1983;1:233-9



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

Boumba D, Skopouli FN, Moutsopoulos HM. Cytokine
mRNA expresion in the labial salivary gland tissues
from patients with primary Sjégren’s Syndrome. Br ]
Rheumatol 1995;34:326-33

Melendro EJ, Saldate C, Rivero SJ, Alarcon-Segovia D. T
cell subpopulations in the peripheral blood of patients
with connective tissue diseases as determined by flow
cytometry using monoclonal antibodies. Clin Immunol
Immunopathol 1983;27:340-7

. Boling EP, Wen J, Reveille JD, Bias WB, Chused TM,

Arnett FC. Primary Sjogren”s Syndrome and autoimmu-
ne hemolitic anaemia in sisters. A family study. Am ]
Med 1983;74:1066-71

Mann DL, Moutsopoulos HM. HLA DR alloantigens in
different subsets of patients with Sjogren’s
Syndrome and in family members. Ann Rheum Dis
1983;42:533-638.

Reveille JD, Raymond RW, Provost TT, Bias WB,
Arnett FC. Primary Sjogren’s Syndrome and other
autoimmune diseases in families. Prevalence and
immunogenetic studies in six kindreds. Ann Intern
Med 1984;101:748-56

Wilson RW, Provost TT, Bias WB. Sjogren s sindrome.
Influence of multiple HLA-D region alloantigens on
clinical and serologic manifestation. Artritis Rheum
1984;27:1245-53.

Reveille JD, Arnett FC. The inmunogenetics of
Sjogren Syndrome. Rheum Dis Clin North Am
1992;18(3): 539-50

Daniels TE, Whitcher JP. Association of patterns of labial
salivary gland inflammation with keratoconjunctivitis
sicca. Analysis of 618 patients with suspected
Sjogren”s Syndrome. Arthritis Rheum 1994;37:869-77
Chisholm DM, Mason DK. Labial salivary gland biopsy
in Sjogren”s disease. J Clin Pathol 1968;21:656-60

De Wilde PCM, Baak JPA, van Houwelingen JC, Kater L,
Slootweg PJ. Morphometric sudy of histological chan-
ges in sublabial salivary glands due to aging process. ]
Clin Pathol 1986;39:406-17

Lindahl G, Hedfors E. Focal lymphocytic infiltrates of
salivary glands are not confined to Sjogren”s syndro-
me. Scand J Rheumatol 1986;(suppl)61:52-5

Daniels TE, Silverman S, Michalski JP et al. The oral
component of Sjogren’s syndrome. Oral Surg
1975;39: 875-85

. Greenspan J, Daniels T, Talal N, Sylvester R. The histo-

pathology of Sjogren’s Syndrome in labial salivary
gland biopsies. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1974;37:217-30

Vitali C, Bombardieri S, Moutsopoulos HM et al.
Preliminary criteria for the classification of Sjogren’s
Syndrome. Results of a prospective concerted action
supported by the European Community. Arthritis
Rheum 1993;36:340-7

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R et al.
Classification criteria for Sjogren’s Syndrome: a
revised version of the European criteria proposed
by the American-European Consensus Group. Ann
Rheum Dis 2002;61:554-8

Vitali C, Moutsopoulos HM, Bombardieri S. The
European Community Study Group on diagnostic
criteria for Sjogren’s Syndrome. Sensitiviy and
specificity of tests for ocular and oral involve-
ment in Sjégren’s Syndrome. Ann Rheum Dis
1994;53:637-47

Brennan, MT, Sankar, V, Leakan, RA, et al. Risk fac-
tors for positive minor salivary gland biopsy fin-
dings in Sjogren’s syndrome and dry mouth
patients. Arthritis Rheum 2002; 47:189.

Atkinson JC, Travis WD, Slocum L et al. Serum anti-
SS-B/La and IgA rheumatoid factor are markers of
salivary gland disease activity in PSS. Arthritis
Rheum 1992; 35: 1368-72

Fox RI, Howell FV, Bone RC et al. PSS: Clinical and
immunopathologic features. Semin Arthritis Rheum
1984; 14:77-105

Gerli R, Muscat C, Giasanti M, Danieli MG, Sciuto M,
Gabrielli A et al. Quantitative assessment of salivary
gland inflammatory infiltration in primary
Sjogren’s syndrome: its relationship to different
demographic, clinical and serological features of the
disorder. Br J Rheumatol 1997; 36: 969-75

Ship JA, Fox PC, Baum BJ. How much saliva is
enough? Normal function defined.
JADA1991;122:63-69.

Rosas J, Garcia-Carrasco M, Ramos-Casals M, Ena ],
Pascual E. Glandulas salivales y saliva. En: Ramos-
Casals M, Garcia-Carrasco M, Anaya JM, Coll ],
Cervera R, Font J, editores. Sindrome de Sjogren.
Barcelona: Masson: 2003.29-37.

Strickland RW, Tesar JT, Berne BH, Hobbs BR, Lewis
DM, Welton RC. The frequency of sicca syndrome in
an elderly female population. J Rheumatol
1987;14:766-771.

Hay EM, Thomas E, Pal B, Hajeer A, Chambers H,
Silman AJ. Weak association between subjective
symptoms of and objective testing for dry eyes and
dry mouth: results from a population based study.
Ann Rheum Dis 1998;57:20-24.

Thomas E, Hay EM, Hajeer A, Silman AJ. Sjogren's
syndrome: a community based study of prevalence
and impact. Br J Rheumatol 1998;37:1069-1076.
Schein OD. Hochberg MC, Mufioz B, et al. Dry eye
and dry mouth in the elderly. Arch Intern Med
1999;159:1359-1363.

.Heft MW, Baum BJ. Unstimulated and stimulated

parotid salivary flow rate in individuals of different
ages. ] Dent Res 1984;63:1182-1185.



Capitulo 8: Sindrome de Sjogren Primario

42.

43.

44.

45.

47.

48.

49.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Tylenda CA, Ship JA, Fox PC, Baum BJ. Evaluation of
submandibular salivary flow rate in different age
groups. J Dent Res 1988;67:1225-1228.

Ship JA, Baum BJ. Is reduced salivary flow normal in
old people?. Lancet 1990;336:1507.

Garcia-Carrasco M, Cervera R, Rosas J, et al Primary
Sjogren's syndrome in the elderly: clinical and immu-
nological characteristics. Lupus 1999;8:20-23.
Skopouli FN, Siouna-Fatourou HI, Ziciadis C,
Moutsopoulos HM. Evaluation of unstimulated whole
saliva flow rate and stimulated parotid flow as confir-
matory tests for xerostomia. Clin Exp Rheumatol
1989;7:127-129.

Garcia-Carrasco M, Ramos M, Cervera R, Font ]J.
Sjogren's sindrome and hepatitis C virus. Clin
Rheumatol 1999;18:93-100.

Ramos Casals M, Garcia Carrasco M, Cervera R, et al.
Hepatitis C virus infection mimicking primary
Sjogren's syndrome. Clinical and immunological des-
cription of 35 cases. Medicine 2001;80:1-8.

Navazesh M, Brightman VJ, Pogoda JM. Relationship of
medical status, medications, and salivary flow rates in
adults of different ages. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 1996;81:172-176.

Mulligan RA, Sobel S. Drugs commonly used by the
elderly: a review for dental practice. J Calif Dent Assoc
1994;22:35-47.

Daniels TE, Fox PC. Salivary and oral components of
Sjogren's syndrome. Rheum Dis Clin North Am
1992;18:571-589.

Skopouli FN, Siouna-Fatourou HI, C,
Moutsopoulos HM. Evaluation of unstimulated whole
saliva flow rate and stimulated parotid flow as confir-
matory tests for xerostomia. Clin Exp Rheumatol
1989;7:127-129.

Fotos PG, Vincent SD, Hellstein JW. Oral candidosis.
Clinical, historical, and therapeutic features of 100
cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1992;74:41-49.
Tapper-Jones L, Aldred M, Walker DM. Prevalence and
intraoral distribution of Candida albicans in Sjogren's
syndrome. ] Clin Pathol 1980;33:282-287.

Soto-Rojas AE, Villa AR, Sifuentes-Osornio, et al. Oral
candidiasis and Sjogren's syndrome. ] Rheumatol
1998;25:911-915.

J Rosas, J Ena, M Lépez, et al. Prevalencia de la coloni-
zacién por Candida en pacientes con xerostomia. Rev
Esp Reumatol 1997:24:154.

Workshop on diagnostic criteria for Sjogren's syndro-
me: I. Questionnaires for dry eye and dry mouth. IL
Manual of methods and procedures. Clin Exp
Rheumatol 1989;7:212-219.

J Rosas. Estudio del flujo salival en pacientes con
xerostomia. Tesis Doctoral. Universidad Miguel
Hernandez, Elche. 1999.

Ziciadis

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Kohn WG, Ship JA, Atkinson JC, Patton LL, Fox PC.
Salivary gland 99mTc-scintigraphy: a grading scale
and correlation with major salivary flow rate. J Oral
Pathol Med 1992;21:70-74.

J Rosas, M Garcia-Carrasco, M Ramos-Casals, J Ena, E
Pascual. Afectacién oral. En: Ramos-Casals M,
Garcia-Carrasco M, Anaya JM, Coll J, Cervera R, Font
J, editores. Sindrome de Sjégren. Barcelona: Masson:
2003.139-155.

Schall GL, Anderson LG, Wolf RO, et al. Xerostomia
in Sjogren’s syndrome. Evaluation by sequential
salivary scintigraphy. JAMA 1971;216:2109-2116.
Van den Akker HP, Busemann-Sokole E. Absolute
indications for salivary gland scintigraphy with
99Tc-pertechnetate. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1985;60:440-447.

Coll J, Porta M, Rubiés-Prat J, Gutiérrez-Cebollada ]J,
Tomas S. Sjégren's syndrome: a stepwise approach
to the use of diagnostic tests. Ann Rheum Dis
1992;51:607-610.

Verdu J, Rosas J, Serrano J, Martinez A, Caballero O.
Scintigraphic assessment of salivary funtion in
xerostomia. Comparison with pilocarpine stimula-
tion. Eur J Nucl Med 1996; 23 (suppl):1073.
Friedlaender MH. Ocular manifestations of Sjogren's
syndrome keratoconjunctivitis sicca. Rheum Dis
Clin North Am 1992;18:591-608.

Baraf CS. Glandular involvement: skin. En Harris EK,
Carsons S, Sciubba JJ, Talal N, eds. The Sjogren's
syndrome handbook; an authoritative guide for
patients prepared by specialists in the diagnosis
and treatment of Sjogren's syndrome from Sjogren's
syndrome foundation Inc. New York: The moisture
seekers newsletter, 1989:81-90.

Skopouli FN, Papanikolau S, Malamou-Mitsi V,
Papanikolau N, Moutsopoulos HM. Obstetric and
gynecoloical profile in patients with primary
Sjogren's syndrome. Ann Rheum Dis 1994;53:569-
573.

Lehrer S, Bogursky E, Yemini M, et al. Gynecologic
manifestations of Sjogren's syndrome. Am J Obstet
Gynecol 1994;170:835-837.

Davidson BKS, Kelly CA, Griffiths ID. Primary
Sjogren’s Syndrome in the Norht East of England: a
long term follow-up study. Rheumatology
1999;38:245-53.

M Garcia-Carrasco, M Ramos-Casals, J Rosas, et al.
Primary Sjogren Sindrome: clinical and immunolo-
gic disease patterns in a cohort of 400 patients.
Medicine 2002;81:270-280.

Fernandez-Carballido, C. Estudio de los antigenos
HLA en pacientes con Sindrome de Sjogren Primario
y su asociacion con las manifestaciones clinicas.
Tesis doctoral. Universidad Miguel Hernandez 2002.



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Pease CT, Shattles W, Barrett NK, Maini RN. The arth-
ropathy of Sjogren’s syndrome. Br J Rheumatol
1993; 32: 609-13

Bonafede RP, Downey DC, Bennett RM. An associa-
tion of fibromyalgia with primary Sjéogren”s syndro-
me: a prospective study of 72 patients. ] Rheumatol
1995;22:133-6

Vitali C, Tavoni A, Neri R et al. Fibromyalgia features in
patients with primary Sjogren s syndrome. Evidence of
a relationship with psicological depression. Scand ]
Rheumatol 1989;18: 21-7

Lindvall, B, Bengtsson, A, Ernerudh, J, Eriksson, P.
Subclinical myositis is common in primary Sjogren's
syndrome and is not related to muscle pain. ]
Rheumatol 2002; 29:717.

Youinou P, Pennec YL, Katsikis P, Jouquan J, Fauquert P,
Le Goff P. Raynaud’s phenomenon in primary
Sjogren”s syndrome. Br ] Rheumatol 1990;29:205-7
Skopouli FN, Talal A, Galanopoulos V, Tsampoulas CG,
Drosos AA, Moutsopoulos HM. Raynaud s phenome-
non in primary Sjogren’s syndrome. ] Rheumatol
1990;17:618-20

Ramos-Casals M, Tzioufas AG, Font J. Primary
Sjogren”s Sindrome: new clinical and therapeutic con-
cepts. Ann Rheum Dis 2005; 64:347-54

Kraus A, Caballero-Uribe C, Jakez ] Villa AR, Alarcén-
Segovia D. Raynaud’s phenomenon in primary
Sjogren”s syndrome. Association with other extraglan-
dular manifestations. J] Rheumatol 1992;199:1572-4
Pérez B, Kraus A, Lopez G, Cifuentes M, Alarcon-Segovia
D. Autoimmune thyroid disease in primary Sjogren’s
syndrome. Am ] Med 1995;99: 480-4

Ruggeri RM, Galletti M, Mandolfino MG et al. Thyroid
hormone autoantibodies in Primary Sjogren syndrome
and Rheumatoid arthritis are more prevalent than in
autoimmune thyroid disease, becoming progressively
more frequent in these diseases. J Endocrinol Invest
2002;25:447-54

Loviselli A, Mathieu A, Pala R et al: Development of
thyroid disease in patients with primary and secon-
dary Sjogren”s syndrome. J Endocrinol Invest 1988;
11:653-6

Ramos-Casals M, Garcia-Carrasco M, Cervera R et al.
Thyroid disease in primary Sjogren syndrome.Study
in a series of 160 patients. Medicine (Baltimore)
2000;79:103-8

Constantopoulos SH Tsianos EV, Moutsopoulos HM.
Pulmonary and gastrointestinal manifestations of
Sjogren’s syndrome. Rheum Dis Clin North Am
1992; 18:617-35

Dalavanga YA, Constantopoulos SH, Galanopoulos V
et al. Alveolitis correlates with clinical pulmonary
involvement in primary Sjégren”s syndrome. Chest
1991;99:1394-7

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Vitali C, Tavoni A, Viegi G et al. Lung involvement in
Sjogren’s syndrome: a comparison between
patients with primary and secondary syndrome.
Ann Rheum Dis 1985; 44:455-61

Gardiner P, Ward C, Allison A et al. Pleuropulmonary
abnormalities in primary Sjogren’s syndrome. ]
Rheumatol 1993;20: 831-7

Kelly C, Gardiner P, Pal B et al. Lung function in pri-
mary Sjogren’s syndrome: a cross sectional and
longitudinal study. Thorax 1991;46:180-3

Wright SA, Convery RP, Liggett N. Pulmonary invol-
vement in Sjogren’s Syndrome. Rheumatology
2003;42:697-8

Koyama M, Johko T, Honda O et al. Pulmonary invol-
vement in primary Sjégren’s Syndrome: spectrum
of pulmonary abnormalities and computed tomo-
graphy in 60 patients. J Thorac Imaging
2001;16:290-6

Papiris SA, Maniati M, Constantopoulos SH, Roussos
C, Moutsopoulos HM, Skopouli FN. Lung involve-
ment in Sjoégren”s Syndrome is mainly related to the
small airway disease. Ann Rheum Dis 1999; 58:61-4
Vitali C, Viegi G, Tassoni S et al. Lung function
abnormalities in different connective tissue disea-
ses. Clin Rheumatol 1986;5:181-8

Davidson BK, Kelly CA, Griffiths ID. Ten vyear
follow-up of pulmonary function in patients with
primary Sjogren’s Syndrome. Ann Rheum Dis
2000;59:709-12

Tsianos EB, Chiras CD, Drosos AA. Oesophageal
dysfunction in patients with primary Sjogren’s
syndrome Ann Rheum Dis 1985; 44; 610-5
Raderer, M, Osterreicher, C, Machold, K,
Impaired response of gastric MALT-lymphoma to
Helicobacter pylori eradication in patients with
autoimmune disease. Ann Oncol 2001; 12:937)
Szodoray, P, Barta, Z, Lakos, G, et al. Coeliac disease
in Sjogren's syndrome--a study of 111 Hungarian
patients. Rheumatol Int 2004; 24:278

Golding PL, Bown A, Mason AMS. Sicca complex in
liver disease. Br Med J 1970;4:340-51pancreatica
Tsianos EV, Hoofnagle JH, Fox PC. Sjogren”s syndro-
me in patients with primary biliary cirrosis.
Hepatology 1990;11:730-7

Tu WH, Shearn MA, Lee JC, Hopper J Jr. Interstitial
nephritis in Sjogren’s Syndrome. Ann Intern
Med1968;69:1163-70

Shioji R, Furuyama T, Onodera S, Saito H, Sasaki Y.
Sjogren’s Syndrome and renal tubular acidosis. Am
J Med 1970;48:456-63

et al.

100. Moutsopoulos HM, Balow JE, Lawley T]J, Stahl NI,

Antonovych TT, Chused TM. Immune complex glo-
merulonephritis in sicca syndrome. Am ] Med
1978;64:955-70



Capitulo 8: Sindrome de Sjogren Primario

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Cortez M, Sturgill BC, Bolton WK.
Membranoproliferative glomerulonephritis with
primary Sjogren’s Syndrome. Am J Kidney Dis
1995;25:632-6

Bossini N, Savoldi S, Franceschini F, Mombelloni S,
Baronio M, Cavazzana I et al. Clinical and morpholo-
gical features of kidney involvement in primary
Sjogren’s Syndrome. Nephrol Dial Transplant
2001;16:2328-36

Goules A, Masouridi S, Tzioufas AG, loannidis JP,
Skopouli FN, Moutsopoulos HM. Clinically significant
and biopsy documentes renal involvement in pri-
mary Sjogren’s Syndrome. Medicine (Baltimore)
2000; 79:241-9

Leppilahti, M, Tammela, TL, Huhtala, H, et al.
Interstitial cystitis-like urinary symptoms among
patients with Sjogren's syndrome: a population-
based study in Finland. Am J Med 2003; 115:62
Rosembaum R. Neuromuscular complications of con-
nective tissue diseases. Muscle Nerve 2001;24-154-69
Delalande S, de Seze J, Fauchais AL et al. Neurologic
manifestations in primary Sjogren Syndrome: a study
of 82 patients. Medicine (Baltimore) 2004; 83: 280-91
Chai, J, Herrmann, DN, Stanton, M, et al. Painful
small-fiber neuropathy in Sjogren syndrome.
Neurology 2005; 65:925

Grant IA, , Hunder GG, Homburger HA, Dyck PJ.
Peripheral neuropathy associated with sicca com-
plex. Neurology 1997;48:855-962

Alexander E. Central nervous system disease in
Sjogren’s syndrome: new insights into immuno-
pathogenesis. Rheum Dis Clin North Am 1992;
18:637-672.

Ramos-Casals M, Font J, Garcia-Carrasco M et al.
Primary Sjogren syndrome: hematologic patterns of
disease expression. Medicine (Baltimore) 2002; 81:
281-92.

Schattner A, Friedman J, Klepfish A, Berrebi A.
Immune cytopenias as the presenting finding in pri-
mary Sjogren”’s Syndrome. QJM 2000; 93; 825-9.
King PD, McMurray RW, Becherer PR. Sjogren’s
Syndrome without mixed cryoglobulinemia is not
associated with hepatitis C virus infection. Am J
Gastroenterol 1994;89:1047-50

Kassan SS, Tomas TL, Moutsopoulos HM et al.
Increased risk of lymphoma in sicca syndrome. Ann
Intern Med 1978;89:888-92

Smedby KE, Hjalgrim H, Askling J et al. Autoinmune
and chronic inflammatory disorders and risk of Non-
Hodgkin lymphoma by subtype. J Natl Cancer Inst
2006; 98: 51-60

Tzioufas AG; Boumba DS, Skopouli FN, Moutsopoulos
HM. Mixed cryoglobulinemia and monoclonal rheu-
matoid factor cross-reactive idiotypes as predictive

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

factors for the development of lymphoma in primary
Sjogren Syndrome. Arthritis Rheum 1996; 39:767-72.
Voulgarelis M, Dafni UG, Isenberg DA, Moutsopoulos
HM. Malignant lymphoma in primary Sjogren’s
Syndrome: a multicenter, retrospective, clinical study
by the European Concerted Action on Sjogren’s
Syndrome. Arthritis Rheum 1999; 42: 1765-72.
Anderson LG, Talal N. The spectrum of benign to
malignant lymphoproliferation in Sjégren’s
Syndrome. Clin Exp Immunol 1972;10:199-221

Fox RI, Chan EK, Kang HI. Laboratory evaluation of
patients with Sjogren’s Syndrome. Clin Biochem
1992;25:213-22

Pisa EK, Pisa P, Kang HI, Fox RI. High frequence of
t(14;18) translocation in salivary gland lymphomas
from Sjogren Syndrome patients. J Exp Med
1991;174:1245-50

Guo K, Major G, Foster H et al.Defective repair of 06-
methylguanine-DNA in primary Sjogren”s syndrome
patients predisposed to lymphoma. Ann Rheum Dis
1995;54:229-232

Mariette X. Lymphomas complicating Sjogren’s
syndrome and hepatitis C virus infection may share a
common pathogenesis: chronic stimulation of rheu-
matoid factor B cells. Ann Rheum Dis 2001;60:1007-10
Ramos-Casals M, Anaya JM, Garcia-Carrasco M, Rosas
J, Bove A, Claver G et al. Cutaneous vasculitis in pri-
mary Sjogren Sindrome. Classification and clinical
significance in 52 patients. Medicine (Baltimore)
2004; 83:96-106.

Ramos-Casals M, Nardi N, Brito-Zerdén P et al. Atypical
autoantibodies in patients with primary Sjogren sin-
drome: clinical caracteristics and folow-up of 82
cases. Semin Arthritis Rheum 2006; 35:312-21
Brito-Zeron P, Ramos-Casals M, Nardi N et al.
Circulating monoclonal inmunoglobulins in Sjogren
Syndrome: prevalence and clinical significance in
237 patients. Medicine (Baltimore) 2005; 84: 90-7.
Morozzi G, Bellisai F, Simpatico A, Pucci G, Bacarelli
MR, Campanella V et al.Comparison of different
methods for the detection of anti-Ro/SSA antibodies
in connective tissue diseases. Clin Exp Rheumatol.
2000 Nov-Dec; 18(6):729-31

Harley JB, Alexander EL, Bias WB et al. Anti-Ro(SS-A)
and anti-La(SS-B) in patients with Sjogren”s syndro-
me. Arhtritis Rheum 1986;29:196-206

Reichlin M. Significance of the Ro antigen system. J
Clin Immunol 1986; 6:339-48

Rader MD, O Brien C, Liu Y, Harley JB, Reichlin M.
Heterogeneity of the Ro/SSA antigen. Different mole-
cular forms in lymphocytes and red blood cells.] Clin
Invest 1989;83:1293-8

Ben-Chetrit E, Fox RI, Tam EM. Dissociation of
immune responses to the SS-A(Ro) 52 Kd and 60 Kd



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

polypeptides in systemic lupus erythematosus
and Sjogren’s syndrome. Arhtritis Rheum
19990;33:3449-555

Gottlieb E, Steitz JA, Function of the mammalian La
protein: evidence for its action in transcription termi-
nation by RNA-polymerase III. EMBO J 1989;8:851-61
Moutsopoulos HM, Tzioufas AG. Sjogren Syndrome.
En: Klippel JH, Dieppe PA ed. 1994; Mosby

Vitali C, Bombardieri S, Moutsopoulos HM and the
European Study Group for the classification criteria
for Sjogren”s Syndrome. A proposal for modification
of the European classification criteria for Sjogren”s
Syndrome (Abstract). Clin Exp Rheumatol
2000;18:118.

Rubin H, Holt M. Secretory sialography in diseases
of the major salivary glands. Am ] Roentgenol
1957; 77: 575-98.

Steinfield SD, Demols P, Van Vooren JP, Cogan E,
Appelboom T. Zidovudine in primary Sjégren syndro-
me. Rheumatology 1999;38:814-817.

Ferracioli GF, Salaffi F, De Vita S, et al. Interferon
alpha-2 increases lacrimal and salivary function in
Sjogren's syndrome patients. Preliminary results of
an open pilot trial versus OH-Chloroquine. Clin Exp
Rheumatol 1996;14:367-371.

Ship JA, Fox PC, Michalek JE, Cummins M]J, Richards
AB. Treatment of primary Sjogren's syndrome with
low dose natural human interferon-alpha administe-
red by the oral mucosal route: a phase II clinical trial.
IFN protocol study group. J Interferon Cytokine Res
1999;19:943-951.

Waterman SA, Gordon TP, Rischmueller M. Inhibitory
effects of muscarinic receptor autoantibodies on
parasympathetic neurotransmission in Sjogren's
syndrome. Arthritis Rheum 2000;43:16447-1654.
Valdez IH, Wolff A, Atkinson JC, et al. Use of pilocar-
pine during head and neck radiation to reduce xeros-
tomia and salivary  dysfunction. Cancer
1993;71:1848-1851.

Rosas J, Ramos-Casals M, Ena J, et al. Usefulness of
the basal and pilocarpine-stimulated salivary flows in
primary Sjogren's syndrome. Rheumatology (Oxford)
2002;41:670-675.

Vivino FB, Al-Hashimi I, Khan Z, et al. Pilocarpine
tablets for the treatment of dry mouth and dry eye
symptoms in patients with Sjogren's syndrome. Arch
Intern Med 1999;159:174-181.

Papas A, Charney M, Goden H, et al. The effectiveness
of oral pilocarpine-HCI tablets for the treatment of
dry mouth symptoms associated with Sjogren's
syndrome. A dose-tritation study. Arthritis Rheum
1997;40 Suppl 9:5202.

Brito-Zeron P, Ramos-Casals M, Nardi N, Font J.
Results of the treatment with oral pilocarpine in 100

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

156.

patients with primary Sjogren”s syndrome. Med Clin
(Barc). 2006;126:637.

Cevimeline (Evoxac) for dry mouth. Med Let Drug
Ther 2000;42:70.

Levine M]J, Aguirre A, Hatton MN, et al. Artificial sali-
vas: present and future. J Dent Res 1987;66:693-698.
Carmona Ortells L, Laffon Roca A. Terapia local del
sindrome de Sjogren. Una revision practica. Rev Esp
Reumatol 1994;21:259-262.

Walters MT, Rubin CE, Keightley SJ, Ward CD, Cawley
MID. A double-blind, cross-over, study of oral N-
Acetylcysteine in Sjogren's syndrome. Scand ]
Rheumatol 1986;suppl. 61:253-258

Prause JU, Frost-Larsen K, Hoj L, Isager H, Manthorpe
R. Lacrimal and salivary secretion in Sjogren's
syndrome: the effect of systemic treatment with bro-
mexine. Acta Ophthamol 1994;62:489-497

Epstein JB, Decoteau WE, Wilkinson A. Effect of Sialor
in treatment of xerostomia in Sjogren's syndrome.
Oral Surg 1983;56:495-499. 107.

Hernandez YL, Daniels TE. Oral candidiasis in
Sjogren's syndrome: prevalence, clinical correlations,
and treatment. Oral Sur Oral Med Oral Pathol
1989;68:324-329.

Fox RI. Treatment of the patient with Sjogren's syndro-
me. Rheum Dis Clin North Am 1992;18:699-710.

JM Vazquez, M Grau, P Diaz, JR Fontenla.
Tratamiento de la afeccion ocular. En: Ramos-
Casals M, Garcia-Carrasco M, Anaya JM, Coll ],
Cervera R, Font J, editores. Sindrome de Sjogren.
Barcelona: Masson: 2003. 539-549

Kojima T, Ishida R, Dogru M, et al. The effect of auto-
logous serum eyedrops in the treatment of severe
dry eye disease: a prospective randomized case con-
trol study. Am J Ophtalmol 2005;139:242-246.

Yoon KC, Heo H, Im SK, You IC, Kim YH, Park YG.
Comparison of autologous serum and umbilical cord
serum eye drops for dry eye syndrome. Am ]
Ophthalmol. 2007;144:86-92. Epub 2007 May 9.
Nelson JD, Friendlaender MH, Yeatts RP, et al. Oral
pilocarpine for symptomatic relief of kerotoconjunc-
tivitis sicca in patients with Sjogren's syndrome. The
MGI PHARMA Sjogren's Syndrome Study Group. Adv
Exp Med Biol 1998;438:979-983

. Sall K, Stevenson OD, Mundorf TK, Reis BL, and the

CsA phase 3 Study Group. Two multicenter, randomi-
zed studies of the efficay and safety of Ciclosporine
ophthalmic emulsion in moderate to severe dry eye
diease. Ophthalmology 2000;107:631-639.

J Rosas, M Garcia-Carrasco, FA Carrillo, R Ramon.
Tratamiento de la afeccién de otras mucosas. En:
Ramos-Casals M, Garcia-Carrasco M, Anaya JM, Coll J,
Cervera R, Font J, editores. Sindrome de Sjogren.
Barcelona: Masson: 2003. 539-549





