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RESUMEN 

 

El Síndrome de Sjögren (SS) se describe actualmente como una 

exocrinopatía autoimmune caracterizada por inf i l tración 

linfocítica la cual afecta a las glándulas exocrinas y estructuras 

extraglandulares (Vivino y col., 1999; Vital i y col., 2001; 

Khurshudian, 2003).  Se denomina SS primario (SSP) cuando la 

enfermedad afecta solo a las glándulas salivales y lagrimale s, y 

se denomina SS secundario (SSS) cuando ésta presente una 

alteración del tejido conectivo.  La xerostomía y la 

queratoconjuntivit is generalmente constituyen sus principales 

manifestaciones (Sreebny, 2000).   El tratamiento de la 

xerostomía depende del caso, en aquellos pacientes que posean 

un tejido glandular residual puede consistir bien sea con 

estimulación con fármacos por vía sistémica, estimulación 

química y menos frecuentemente estimulación eléctrica. 

Contrariamente en aquellos pacientes donde no se logre una 

estimulación se indica el uso de sustituto de saliva y/o 

humectantes bucales con el objetivo de mejorar los signos y 

síntomas productos de la xerostomía  (Atkinson y Baum, 2001).  

El objetivo de este estudio es determinar el efecto de cloroquin a 

fosfato sobre la tasa de f lujo salival no estimulada (TFSNE), la 

tasa de f lujo salival  estimulada (TFSE) y sobre los tejidos 
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blandos bucales de la cavidad bucal en pacientes con xerostomía 

inducida por el SS.    

Aplicando los criterios de Vital i y col.,  (1996) se diagnosticaron 

12 pacientes con SS, 8 sujetos con SSP y 4 sujetos con SSS.    

Previo f irma de los pacientes del consentimiento escrito de 

participación en el estudio, 6 sujetos fueron medicados con 

cloroquina fosfato a una dosis de 6mg/kg/día po r un  periodo de 

105 días, y 6 sujetos conformaron el grupo control,    los cuales 

fueron tratados con el humectante bucal oral balance.  

En todos los pacientes se evaluó la TFSNE, la TFSE y las 

alteraciones de tejido blando, esto se realizo en  ayunas entre las 

8:00 AM y las 11:30 AM previo al tratamiento T0 y  durante el 

tratamiento T1 (15 días), T2 (45 días), T3 (75 días) y T4 (105 

días) respectivamente.  

Para el t iempo 0  la tasa promedio de FSNE fue de 0,06  0,02 

ml/min, y la tasa promedio de FSE fue de 0,19  0,07 ml/min.  En 

el t iempo 1 se observo un aumento considerable de la tasa 

promedio de FSNE (0,20  0.10 ml/min) para luego disminuir en 

el t iempo 2  ( 0,14  0,06 ml/min). También  la tasa  promedio de 

FSE para el t iempo 1 (15 días de tratamiento con CF) se 

incremento considerablemente a 0,36  0,16 ml/min, y en  el 

t iempo 2 disminuyeron l igeramente los valores (0,29   0,10 
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ml/min).    De nuevo para el t iempo 3 aumentó levemente el la 

tasa promedio de FSNE  manteniendo el mismo valor hasta  el 

t iempo 4 (0,015   0,07 ml/min).   Contrariamente la tasa 

promedio de FSE disminuyó l igeramente para el t iempo 3 (0,28  

0,11 ml/min) pero aumentó a 0,31  0,31 ml/min al f inal del 

tratamiento (T4).    A pesar que  en el grupo de pacientes 

tratados con CF,   aumentó la tasa promedio de FSNE (de 0,06  

0.02 ml/min  a 0.15  0.07 ml/min (T4)), y la tasa promedio  de 

FSE (de 0.19  0.07 ml/min a 0.31  0.11 ml/min),  estos 

resultados no fueron estadíst icamente signif icat ivos al ser 

comparados con los obtenidos del grupo control.  

Con respecto a las alteraciones de la mucosa bucal se observó 

mejoría de  los signos bucales localizados en paladar, lengua, 

labios y carril los en los sujetos durante el tratamiento con CF.   

Específ icamente en lengua y paladar se produjo  una mejoría del 

100% de los  pacientes que presentaron eritemas  al terminar el 

tratamiento (T4).  Con respecto a los labios la  palidez mejoró en 

un 80% de los pacientes diagnosticados con esta alteración.  La 

resequedad labial y las f isuras observadas en el T0  persist ieron 

en el 50% de los pacientes al terminar el tratamiento y en 

mucosa bucal la palidez mejoró a través del t iempo en un 80%  

de los sujetos, solo en un paciente se mantuvo igual.     
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También el 100% de los  pacientes diagnosticados con SSS y 2 

de los sujetos con SSP que ref ir ieron  artralgias y mialgias, a los 

15 días de tratamiento manifestaron mejoría de sus síntomas. 

Con respecto a los efectos colaterales observados bajo el efecto  

de la CF se presentaron a nivel gastrointestinal en forma  leve y 

en el área cutánea, particularmente un paciente ref irió cólicos y 

otro sujeto rash cutáneo y prurito, ambos fueron excluidos.   

Se puede concluir que la CF aumento ligeramente la tasa 

promedio de FSNE y  de FSE siendo estadíst icamente no 

signif icat ivo.  Este leve incremento permit ió mejorar las 

alteraciones de la mucosa bucal observadas antes del 

tratamiento  localizadas en paladar, lengua, labios y carril los de 

los sujetos.  De igual forma mejora los síntomas  de artralgias y 

mialgias,  y  produjo efecto colaterales menores que a aquellos 

originados por los tratamientos de drogas 

parasimpaticomimeticas generalmente util izados.  
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CAPÍTULO I                         REVISIÓN DE LA LITERATURA 

1 EMBRIOLOGÍA DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES  

1.1  Generalidades 

Las glándulas salivales en la especie humana aparecen en los 

embriones durante el segundo mes; Se presentan como un 

espesamiento epitelial en el sit io que luego será la 

desembocadura del conducto excretor (Abramovich, 1997). El 

epitel io invade el mesénquima como una invaginación 

extendiéndose hasta el lugar donde se ubicará en forma 

definit iva, donde se ramif ica. El extremo terminal de cada 

división presenta un ensanchamiento semejante a un botón, 

formado por células dispuestas en forma radial. Este sistema 

formado al comienzo por cordones macizos, se ahueca 

constituyendo un sistema tubular. En cuyo extremo distal 

presenta los ácinos o unidades de secreción (Ten Cate, 1986; 

Abramovich, 1997).  

Al mismo t iempo que se produce la modif icación epitelial para 

constituir al parénquima glandular, el mesénquima que rodea va 

a formar el estroma correspondiente, convirt iéndose en tejido 

conjuntivo. La porción interna de éste tabica la glándula en 
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lóbulos, mientras que la porción periférica forma una envoltura 

f ibrosa o cápsula (Abramovich, 1997).  

1.2  Glándula parótida 

La glándula parótida es la primera en aparecer y lo hace en los 

embriones a las seis semanas. Se origina como una proliferación 

epitel ial en la cara profunda de las meji l las, en una zona 

denominada bolsa masticatoria y que  corresponde a la hendidura 

que separa a la meji l la de la encía (Arey, 1974.).  

1.3  Glándula submaxilar 

La glándula submaxilar aparece al f inalizar la sexta semana, 

como un engrosamiento epitelial antero -posterior en forma de 

surco, en el piso de la boca, en una hendidura que se forma 

entre la mandíbula y la lengua, el surco peri l ingual (Ten Cate, 

1986).  

1.4  Glándula sublingual 

La glándula sublingual aparece como una serie de 

invaginaciones en la cara anterior del surco peril ingual durante la 

octava semana. (Abramovich, 1997.).  
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1.5  Glándulas menores 

Además de los tres grupos glandulares mencionados, a los que 

se denominan glándulas mayores,  existen grupos glandulares 

pequeños o glándulas menores. Estas se desarrol lan in situ, 

formándose en las vecindades de donde excretan sus productos.    

Las glándulas salivales menores se localizan en la cavidad bucal 

en varios sit ios; en las caras laterales de la lengua, en la mucosa 

de los carril los, paladar y de los labios. Aparecen entre la 9 a y la 

13a semana aproximadamente. De la  misma manera que las 

demás glándulas están constituidas por un parénquima y un 

estroma. El primero está representado por el epitelio invaginado 

y, el segundo, por el mesénquima subyacente modif icado. Muller 

y col. ( 1991) consideran en la génesis de las g lándulas salivales 

labiales cuatro estadios: 1)Está representado por un 

espesamiento, localizado y redondeado de epitelio bucal; 2)El 

espesamiento crece transformándose en un cordón simple y oval 

al corte; 3)El cordón, luego de haber dado una corta extensi ón se 

ramif ica, dando origen a varios lóbulos. Cada uno de ellos 

adquiere una forma semejante a un racimo, donde el tall ito 

corresponde al conducto excretor y las uvas, a los ácinos.4)A la 

18a semana, se produce la ductización del cordón y la 

diferenciación de las células ácinosas.  
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1.6  Glándulas salivales palatinas  

Para Ferrari y col.  ( 1993) las primeras manifestaciones de las 

glándulas salivales palatinas aparecen en la 12 a semana de 

desarrol lo, lo hacen como cordones epitel iales macizos que se 

ramif ican en un extremo distal,  ya durante el 6° mes de gestación 

las glándulas palatinas se encuentran diferenciadas.  

2 ANATOMÍA DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES  

2.1  Glándula parótida 

La glándula parót ida es más voluminosa que todas las glándulas 

salivares, con un peso que oscila  entre 25 y 30 gr. Se sitúa entre 

la mandíbula, la apófisis est iloides y la apófisis mastoides, 

justamente detrás de la rama de la mandíbula y delante del 

músculo esternocleidomastoideo ( Dubrull,1990; Velayos y 

Santana,1994). Rodea a la rama de la mandíbu la, para ponerse 

en contacto con la faringe; está separada de la glándula 

submandibular por un espesamiento de la fascia, que constituye 

el l igamento esti lomandibular.  

El conducto parotídeo o de Stenon tiene, aproximadamente, 5 cm 

de longitud y 3 mm de diámetro. Se dir ige horizontalmente hacia 

adelante, desde el borde anterior de la glándula, situándose por 

fuera del músculo masetero en un desdoblamiento de su 
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aponeurosis, en el borde anterior de este músculo. Sé incurva, 

rodeando la bola adiposa de Bichat , para ingresar en la cavidad 

bucal, atravesando el músculo buccinador y discurriendo un tanto 

bajo la mucosa. Su desembocadura se hace a nivel del segundo 

molar superior (Velayos y Santana, 1994.).  

2.2  Conducto submaxilar 

Tiene una longitud de 5 cm. Aproximadamente pero su pared es 

mucho más delgada que la del conducto parotídeo. Se forma en 

la zona media de la porción profunda de la glándula a partir de 

numerosas ramas de la porción superf icial. Se dir ige hacia 

delante entre el milohioideo y el hiogloso, luego se coloca entre 

la glándula sublingual y el geniogloso para desembocar en el 

suelo de la boca, por medio de un orif icio estrecho, l lamado  

Ostium Umbil icale, que se abre en un pliegue mucoso llamado 

papila sublingual que está ubicada a los lados del fren il lo l ingual. 

(Holl inshead, 1983; Will iams y Warwick, 1985; Gardner y col.,  

1989.).  

Las arterias que irrigan la glándula son ramas de la arteria 

l ingual, la submaxilar y de la facial, con el mismo nombre. Las 

venas acompañan a las arterias en su recorrido recibiendo sus 

mismos nombres. Los nervios derivan del ganglio submaxilar a 
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través del cual la glándula recibe f ibras de la cuerda del t ímpano, 

para la función secretora del nervio lingual del maxilar inferior 

recibe la sensibil idad (Dubrull, 1990).  

2.3  Glándula sublingual 

Es la menor de las tres glándulas menores, está relacionada con 

la mucosa del piso de la boca, levantándolo en lo que se conoce 

como carúnculas linguales. Lateralmente está en contacto con la 

fosa sublingual del cuerpo de la mandíbula, es est recha alargada 

y descansa sobre el milohioideo, medialmente se relaciona con el 

geniogloso del cual está separada por el nervio lingual y el 

conducto submaxilar (Will iams y Warwick, 1985).  

2.4  Conductos sublinguales 

Presenta entre 8 y 20 conductos excretores accesorios, se abren 

separadamente en el piso de la boca al nivel de la carúncula. 

Ocasionalmente algunos se abren en el conducto submaxilar y 

otros se reúnen en un conducto sublingual principal. (Wil l iams y 

Warwick, 1985).  
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2.5  Glándulas menores 

2.5.1  Glándulas labiales 

Su estructura es menor. Situadas en la submucosa de los labios, 

superior e inferior, se pueden ver protruyendo en la mucosa. Son 

más numerosas en la l ínea media y algunas pueden llegar hasta 

el plano muscular (Dubrull, 1990).  

2.5.2  Glándulas bucales 

Constituyen la continuación de las labiales que se ext ienden 

posteriormente hacia la región del vestíbulo bucal. Se ubican 

dispersas y espaciadas son más numerosas en la parte posterior. 

Algunas llegan hasta la zona retromolar l lamándose aquí, 

glándulas molares (Dubrull, 1990).  

2.5.3  Glándulas palatinas 

Forman una masa glandular compacta en la submucosa de los 

paladares blando y duro, constituyendo la almohadil la palatina. 

Se abren a la mucosa bucal por conducti l los (Dubrull, 1990; 

Will iams y Warwick, 1985.).  

2.5.4  Glándulas l inguales 

Son glándulas que se ubican en la lengua en dos localizaciones 

diferentes, unas en la punta de la lengua en su cara ventral o 

inferior l lamadas de Nühn o de Blandin o simplemente l inguales 
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anteriores. Son un conglomerado glandular cubierto por la 

delgada mucosa de esta cara y se abren en el la. El otro grupo 

lingual se localiza en la cara dorsal sobre la base de la lengua, 

se llaman l inguales posteriores y son de dos tipos, las de Von 

Ebner para las papilas caliciformes, son de tipo seroso, y las de  

tipo mucoso que se abren en las criptas de la amígdala lingual 

(Dubrull, 1990, Will iams y Warwick, 1985.).  

3 HISTOLOGÍA DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 

Las unidades secretoras de las glándulas salivales están 

representadas por ácinos o adenómeros, los cuales vie rten su 

secreción a la cavidad bucal por medio de un sistema de 

conductos excretores, ambas estructuras, ácinos y conductos, 

constituyen el parénquima o porción funcional de las glándulas 

(Gómez y Campos, 1999). El parénquima deriva del epitel io 

bucal, y está acompañado y sostenido por tej ido conectivo que 

conforma el estroma, de origen ectomesenquimático.   En el 

estroma se distribuyen los vasos sanguíneos y l infáticos, así 

como los nervios simpáticos y parasimpáticos que controlan la 

función glandular. En las glándulas mayores el tej ido conectivo 

constituye una cápsula periférica, de la cual parten tabiques que 

dividen al parénquima en lóbulos y lobuli l los (Ten Cate, 1986; 

Gómez y Campos, 1999.).  
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3.1  Estructura histológica general de las glándulas 

salivales  

3.1.1  Parénquima glandular  

Los adenómeros o ácinos son agrupaciones de células 

secretoras de aspecto piramidal, las cuales vierten su secreción 

por su cara apical a la luz central del ácino. A partir de cada 

ácino se origina un conducto, cuya pared está formada p or 

células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continuación de 

la luz del ácino (Dozin, 1966).  

Existen tres variedades de ácinos, de acuerdo con su 

organización y con el t ipo de secreción de sus células; ácinos 

serosos, mucosos y mixtos (Ten Cate, 1986). Los ácinos serosos 

son pequeños y esferoidales, están constituidos por células 

serosas, las cuales poseen la estructura t ípica de las células que 

sintet izan, almacenan y secretan proteínas.  

Los ácinos mucosos son más voluminosos que los serosos, y su  

forma frecuentemente es más tubular. Sus células, globosas, 

están cargadas de grandes vesículas que contienen 

«mucinógeno» (mezcla de diversas mucosustancias, rica en 

proteínas denominadas mucinas, que están unidas a importantes 

proporciones de carbohidratos complejos). Las vesículas de 

secreción desplazan al núcleo, que aparece aplanado y 
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comprimido contra la cara basal de las células. Debido a que 

producen una secreción viscosa, los ácinos mucosos poseen una 

luz bastante amplia (Gómez y Campos, 1999).  

Los ácinos mixtos están conformados por un ácino mucoso 

provistos de uno o más casquetes de células serosas, que en los 

cortes histológicos presentan aspecto de media luna. La 

secreción de las células de los casquetes serosos pasa por 

delgados canalículos in tercelulares hasta llegar a la luz central 

del ácino donde se mezclan con la secreción mucosa (Gómez y  

Campos, 1999).  

De acuerdo con el predominio de uno u otro tipo de ácinos en la 

composición de las diferentes glándulas salivales, éstas son 

denominadas: a) serosas puras cuando están constituidas en su 

integridad por ácinos de tipo seroso, como es el caso del las 

parótidas y las glándulas l inguales de Von Ebner; b) mucosas, si 

predominan los ácinos de este tipo, o c) mixtas, cuando exhiben 

en diferente proporción ácinos serosos, mucosos y mixtos. Las 

glándulas mixtas son las más abundantes en el organismo 

humano (Ten Cate,1986; Gómez y Campos, 1999).  

3.1.2  Sistema ductal  

Los conductos que se ubican dentro del lobuli l lo son 

denominados  por esa razón intralobuli l lares, y de ellos hay dos 



29 

categorías; los conductos intercalares (o piezas intercalares de 

Boíl) y los conductos estriados (también denominados 

excretosecretores, o granulosos) (Ten Cate, 1986; Gómez y 

Campos, 1999).  

A su vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido 

conectivo ya fuera del lobuli l lo son denominados conductos 

excretores terminales o colectores. Estos conductos son en sus 

primeros tramos interlobuli l lares y a medida que confluyen entre 

sí se denominan interlobulares. La unión de es to últ imos 

originará el conducto excretor principal.    En las glándulas 

salivales menores o accesorias, la subdivisión en lobuli l los no 

siempre es completa dist inguiéndose, en general, conductos intra 

y extralobuli l lares (Ten Cate, 1986).     Los conducto s 

intercalares son los primeros que se originan a part ir cada ácino, 

poseen un calibre muy pequeño y se encuentran comprimidos.    

Los conductos estriados se originan por unión de dos o más 

conductos intercalares.    Son de mayor diámetro que los 

anteriores y su luz es más amplia,  están revestidos por una 

hilera de células epiteliales cúbicas altas o ci l índricas, con 

citoplasma marcadamente acidófilo y núcleos esféricos de 

ubicación central.  Suelen observarse, además algunas células 

básales.    Los conductos excretores o colectores, las porciones 
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iniciales de estos son conductos interlobuli l lares, que corren por 

los tabiques conectivos que separan los lobulil los glandulares. 

Se caracterizan por estar revestidos por un epitel io cil índrico 

simple  de citoplasma eosinófilo (Ten Cate, 1986; Gómez y 

Campos, 1999).  

3.1.3  Estroma glandular  

El parénquima glandular está inmerso en un tej ido conectivo que, 

generalmente, lo divide, lo sostiene y lo encapsula. Este tejido 

conectivo recibe la denominación de estroma y a tra vés de él se 

lleva a cabo la irr igación y la inervación de las glándulas 

salivales (Gómez y Campos, 1999).    En las glándulas parótidas 

y submaxilar, la cápsula de tej ido conectivo es denso f ibroso y 

esta bien desarrollada, en cambio en las sublinguales e s 

delgada.   De la cápsula surgen tabiques que delimitan los 

lobulil los y los lóbulos del parénquima.  En las glándulas 

menores el tej ido conectivo glandular que se encuentra entre los 

grupos de ácinos o alrededor de los conductos, se confunde 

imperceptiblemente con el tej ido conectivo circundante y no hay 

una verdadera cápsula.        
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3.2  Estructura histológica de las glándulas salivales 

mayores 

3.2.1  Glándulas parótidas 

Las parót idas son glándulas acinares compuestas y contienen  

únicamente ácinos de tipo serosos, pero en los recién nacidos se 

ha  descrito la presencia de algunas unidades secretoras 

mucosas.    Estas glándulas poseen una gruesa cápsula y una 

tabicación nít ida en lóbulos y lobuli l los (Ten Cate, 1986).  

3.2.2  Glándulas submaxilares o submandibulares  

De acuerdo al t ipo de ácinos y a la secreción producida, las 

submaxilares son glándulas tubuloacinares seromucosas, ya que 

existen en el la ácinos serosos y ácinos mixtos (esto permite 

diferenciarlas desde el punto de vista histológico de las 

glándulas parót idas). Se est ima que la relación de las estructuras 

serosas con respecto a las mucosas es de diez a una (Gómez y 

Campos,1999).  

En el estroma de las glándulas submaxilares hay abundantes 

adipositos, pero no llegan a ser tan numerosos como en la 

parótida. El sistema ductal se caracteriza porque los conductil los 

intercalares son muy cortos, mientras que los conductos 

estriados  son más largos e identif icables con facil idad (Ten 

Cate,1986).  
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3.2.3  Glándulas sublinguales 

De acuerdo a su estructura las glándulas sublinguales s on 

compuestas tubuloácinosas y tubulares, mientras que por el t ipo 

de ácinos y la secreción que producen son glándulas mixtas 

mucoserosas. Presentan un predominio neto de los componentes 

mucosos, la mayoría de los cuales son en realidad ácinos mixtos, 

ya que cuentan con semilunas serosas. Son muy escasos los 

ácinos serosos puros. Los conductos intercalares son muy cortos 

(Ten Cate, 1986; Gómez y Campos, 1999).  

3.3  Estructura histológica de las glándulas salivales 

menores 

Son pequeñas unidades formadas por grupos de ácinos, que se 

encuentran en la mucosa o submucosa de los diferentes órganos 

de la cavidad bucal, con la única excepción de las encías y la 

parte anterior y media del paladar duro (Velayos y Santana, 

1994).  

Las glándulas salivales menores están rodeadas por un tejido 

conectivo que nunca llega a constituir una verdadera cápsula, 

algunas de el las se encuentran distr ibuidas entre haces de f ibras 

musculares. En algunas unidades glandulares se observa una 

subdivisión en lobuli l los. El sistema ductal es rudimentario, y no 

siempre se identif ican conductos intercalares o estriados. Los 
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conductos excretores son relativamente cortos (Gómez y 

Campos, 1999.).  

A excepción de las glándulas l inguales de Von Ebner, que son  

serosas, todas las restantes glándulas saliva les menores son 

mixtas, con predominio mucoso. Están compuestas por ácinos 

mucosos, muchos de los cuales presentan semilunas serosas. 

Los casquetes serosos están poco desarrollados en las glándulas 

labiales, l inguales dorsoposteriores y palatinas anteriore s, por 

ello algunos autores las consideran glándulas mucosas puras 

(Ten Cate,1986; Gómez y Campos, 1999.).  

3.3.1  Glándulas labiales 

Están constituidas por numerosos acúmulos acinares, cada uno 

provisto de pequeños y cortos cordones excretores que se abren 

en la cara interna de los labios.  

Glándulas genianas son masas de ácinos que contienen 

unidades mucosas, serosas y mixtas.  

4 FISIOLOGÍA DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 

4.1  Mecanismo de secreción salival  

El mecanismo de secreción salival se inicia con una ultra 

f i ltración de la sangre, requiere de energía para la producción y 
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secreción de sustancias orgánicas por parte de los elementos 

acinares y para el transporte activo de sustancias inorgánicas, a 

través de la membrana celular en contra de su gradiente de 

concentración (Guyton y Hall, 1998).  

La secreción salival se produce en dos fases: En la primera 

intervienen los ácinos y en la segunda los conductos.  

4.1.1  Secreción primaria o acinar  

Los componentes necesarios para la elaboración de la secreción 

en  la célula glandular provienen de los capilares sanguíneos; los 

cuales atraviesan la célula del ácino por simple difusión o 

transporte act ivo. Las mitocondrias además de las proteínas 

situadas en la célula proporcionan energía necesaria para el 

transporte de electrol itos, la biosíntesis de sustancias orgánicas 

y macromoléculas (Guyton y Hall, 1998.).  

Secreción de f luidos y electrol itos  

La estimulación  de los nervios simpáticos y parasimpáticos  van 

a efectuar una respuesta bifásica donde ocurre  una 

despolarización en las células del segmento terminal 

produciendo de esta forma  una alteración del potencial eléctrico 

de la membrana por lo cual los iones de K +,   Na+ y Cl -   
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incrementan su conducción a través de la membrana, esto se 

lleva a cabo por un sistema de transporte activo denominado 

Bomba de Na+/K  (Martínez ,1987).    También cuando la célula es 

estimulada los canales de Cl -   se abren para permitir la salida de 

Cl -. Para conservar la electroneutralidad del medio el Na + sigue 

al Cl - y la solución que se forma dentro el lumen celular se halla 

hipertónica lo cual crea un gradiente osmótico  permit iendo una 

secreción primaria hipertónica ( Turner, 1993.).    Durante la 

formación de  secreción primaria, el CO2 entra a la célula acinar 

y son convertidas en HCO 3 mas un protón debido a la acción de 

la anhidrasa carbónica.   Las concentraciones de HCO 3  y NaCl  

se incrementan a medida que se segrega la saliva.  Este HCO 3  

excede las concentraciones permitidas por la glándula por lo cual 

es secretado por el mismo canal del Cl o, por meca nismos de 

potencial de membrana o por su propio canal, el protón atraviesa 

la membrana basolateral ut i l izando mecanismos por transporte 

de cargas de Na+ /H+, esto permite que el pH intracelular se 

mantenga (Turner.,  1993).  

Síntesis de macromoléculas  

El proceso de síntesis de proteínas esta regulado por 

mecanismos de fosforilación mediada por la enzima Kinasa y 
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conjuntamente con AMPcícl ico (adenosín monofosfato 

cícl ico),este activa la enzima Kinasa para iniciar el proceso de 

fosforilación.  La proteína Kinasa  A es dependiente del 

AMPcícl ico (Levine, 1993) En sí, esta se inicia con la trascripción 

y ensamblaje del ARN mensajero (ARNm) el cual viaja hasta los 

ribosomas citoplasmáticos desarrol lándose un polipéptido que es 

modif icado en el retículo endoplasmico y  condensado 

respectivamente en el aparato de Golgi en forma de vacuolas . 

Una vez que las proteínas han sido sintet izadas, son 

almacenadas dentro de la célula, en el interior de los gránulos de 

secreción l lamados también gránulos de zimógeno que se van 

acumulando hacia la porción apical de las células; esta 

acumulación de gránulos ocurre durante el reposo, o sea en los 

períodos de ayuno. Cuando la glándula es est imulada (por 

ejemplo, en la masticación) el material granular se vierte hacia el 

lumen del ácino. Estos gránulos tienden a desaparecer después 

de la secreción (Levine, 1993;Guyton y Hall, 1998).  Los niveles 

del AMP cíclico regula en dichas células acinares la secreción de 

proteínas, las glándulas salivales poseen receptores para la 

sustancia P y peptidérgica (VIP) ambos estimulan también la 

secreción de proteínas (Levine,1993).     
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La saliva producida por  la glándula parót ida es abundante en 

amilasa y polipéptidos, la sal iva proveniente de la glándula 

sublingual es rica en  glicoproteínas y la glándula submaxilar 

debido a su composición celular (ácinos mucosos y serosos) 

produce una saliva intermedia,  (Guyton y Hall, 1998).  

4.1.2  Modificación de la saliva en los conductos  

Cuando la secreción primaria f luye por los conductos, se 

desarrol lan dos procesos de transporte act ivo que modif ican de 

manera importante la composición de la saliva. A medida que la 

secreción va pasando por el ducto se va haciendo isotónica con 

respecto al plasma y al f inal lo que se obtiene es una saliva 

hipotónica ( Turner, 1993.).  

En primer lugar, se produce una reabsorción act iva de iones de 

sodio a lo largo de todo el conducto salival y, al mismo tiempo, 

se produce un intercambio act ivo de iones de potasio y de sodio 

lo que conlleva a  reducción de  la concentración  de iones de 

sodio, al t iempo que aumenta la de potasio. Sin embargo, la 

reabsorción de sodio supera  la entrada de potasio, por lo que en 

los conductos salivales se crea una negatividad de alrededor de -

70 milivolt ios, lo que a su vez facil i ta la reabsorción pasiva de 

cloro, por lo tanto, las concentraciones de iones de cloro caen a 
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niveles muy bajos para acoplarse a las bajas concentraciones de 

sodio (Guyton y Hall, 1998).   La habil idad de los procesos de 

transporte tubulares de modif icar la secreción primaria se 

encuentra l imitada por la velocidad de secreción.   A baja 

velocidad el f lujo se mueve lentamente por los túbulos y los 

mecanismos de transporte tubular t ienen suficiente t iempo para 

modif icar drásticamente la secreción primaria; las 

concentraciones de sodio, cloro, potasio y bicarbonato son 

menores que las plasmáticas y la sal iva van a ser hipotónicas. 

Cuando la velocidad de secreción es elevada, la secreción 

primaria pasa poco tiempo en los túbulos y la modif icación está 

reducida, por lo que la secreción f inal es muy parecida a la 

primaria, su osmolaridad aumenta acercándose a los valores 

plasmáticos, sin embargo, la osmolaridad será 2/3 de la del 

plasma (Guyton y Hall, 1998.).  

4.2  Regulación de la secreción salival  

La regulación total de la salivación es realizada por el Sistema 

Nervioso Autónomo (SNA), el inicio de la actividad secretora de 

las glándulas salivales es un ref lejo exclusivamente nervioso. 

Las glándulas salivales están controladas fundamentalmente por 

señales nerviosas parasimpáticas, sin embargo tam bién tienen 

inervación simpática (Guyton y Hall,  1998).  
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Los dos tipos de inervación van a producir act ividades secretoras 

dist intas, las f ibras de origen parasimpático producen una 

secreción copiosa compuesta principalmente por agua, sales y 

poca materia orgánica, mientras que, las f ibras de origen 

simpáticas producen una saliva viscosa, poco abundante y con 

gran cantidad de materia orgánica (Baum, 1993).  

En situaciones normales hay mayor cantidad de sodio y cloro en 

el exterior que en el interior de la célula, los impulsos nerviosos 

que alcanzan las terminaciones de las f ibras parasimpáticas en 

las porciones básales de las células secretoras de las glándulas, 

hacen que esas terminaciones l iberen acetilcol ina. La acetilcol ina 

se acopla a un receptor muscar ínico el cual desencadena todo el 

proceso de secreción.   La acetilcolina actúa aumentando la 

permeabil idad de la membrana a los iones de sodio y cloro, la  

presión osmótica creada por la presencia de iones en el lumen es 

lo que produce la entrada de agua al lumen glandular (Guyton y 

Hall, 1998.).  

En lo que respecta la inervación simpática, la noradrenalina, al 

ser l iberada en la terminal de las f ibras, van a actuar sobre las 

f ibras musculares l isas que controlan el cal ibre de los vasos 

sanguíneos; estos vasos sanguíneos son los que aportan la 
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sangre a los capilares situados alrededor de las células de los 

ácinos. Al producirse vasoconstricción por acción de la 

noradrenalina, va a haber menor cantidad de líquidos para que 

las células de los ácinos produzcan su secreción ésta disminuye 

y se hace más viscosa(Guyton y Hall, 1998.).  

En el parénquima glandular de las glándulas salivales los 

impulsos simpáticos inducen la exocitosis de  los gránulos de 

secreción de la célula acinar (Baum, 1993; Levine, 1993).    La 

secreción del f lujo salival es producto de la acción coordinadora 

de los nervios simpáticos y parasimpático, sin embargo prevalece 

los impulsos del parasimpático (Guyton y Hall, 1998; Baum, 

1993)  

4.3  Componentes de la saliva  

La composición química de la saliva depende de cada glándula 

en particular, del estímulo y de la tasa de f lujo. La saliva es una 

solución constituida por 99% de agua y 1% de componentes 

orgánicos e inorgánicos.    Entre los componentes inorgánicos 

los cuales  en su  mayoría son  electrol itos encontramos sodio, 

potasio, cloro, magnesio, yodo y un ión de gran importancia que 

es el bicarbonato.   El ión bicarbonato es sintet izado act ivamente 

por las células acinares, por acción de la enzima anhidrasa 
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carbónica que cataliza la reacción entre el agua y el dióxido de 

carbono para formar ácido carbónico. En reposo la saliva es 

hipotónica, con una concentración de sodio de menos de 5 meq/l, 

y una concentración de potasio de aproximadamente 30 meq/l.  

Con estimulación la concentración de potasio d isminuye (pero 

continúa siendo más alta que la del plasma), mientras que la 

concentración de sodio aumenta hacia los niveles de la 

concentración plasmática, las concentraciones de bicarbonato y 

cloro aumentan (Guyton y Hall, 1998.).  

Entre el componente orgánico de la sal iva encontramos 

diferentes familias de proteínas, este grupo de familias 

comprende; mucinas (de alto y bajo peso molecular), amilasas 

glicosadas y no gl icosadas, proteínas ricas en prolina, proteínas 

ricas en  hist idina (l lamadas histatinas ), proteínas ricas en 

cisteina (l lamadas cistat inas), proteínas ricas en tirosina, 

peroxidasas salivales, lactoferrinas e inmunoglobulinas .   

Las Mucinas constituyen gl icoproteínas de alto peso molecular, 

es una molécula hidrof il ica por lo cual  es resist ente a la 

deshidratación y es muy efectiva para lubricar las superf icies 

mucosas.  Las mucinas están formadas por galactosa, fucosa, N -

acetilgalactosamida, ácido sialico, y sulfatos.  El ácido sialico y 

los sulfatos conforman las partes terminales de la es tructura 
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cargadas negativamente uniendo a la mucina a bacterias y 

esmalte (Sreebny y col, 1992.).    Las amilasas  t ienen función 

digestiva y antibacteriana, estas modulan la adhesión de ciertas 

bacterias a los dientes, y cooperan con la l impieza de los di entes 

de las bridas de los carbohidratos (Levine, 1993.).    

Las cistat inas tienen función antibacteriana y antivirales, estas 

inhiben las proteasas bacterianas select ivas,  las proteasas 

producidas por la l isis leucocitaria y las cisteín proteasas de los 

tejidos periodontales (Levine, 1993).  Con respecto a las 

proteínas ricas en prol ina, estas  inhiben la precipitación de los 

cristales de fosfato de calcio, la función inhibitoria de estas 

proteínas se evidencian a través de la adsorción de 

hidroxiapatita,  el cual es el prototipo mineral del esmalte (Levine, 

1993).    Las estaterinas son proteínas pequeñas de 4 a 5 kDa de 

tamaño, esta proteína es necesaria para inhibir la precipitación 

primaria o espontánea del fosfato de calcio, su parte terminal es 

necesaria para inhibir la formación de los cristales de fosfato de 

calcio o precipitación secundaria.    Las histat inas poseen 

actividad fungistática contra Cándida albicans ,  función 

antibacteriana contra S. Mutans  y también tiene capacidad buffer 

(Sreebny y col, 1992.).  En cuanto a las peroxidasas salivales, 

estas son capaces de catalizar productos metabólicos 
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bacterianos como el peróxido de hidrogeno, también son 

competentes para oxidar al ión t iocinato en derivados oxidativos 

que son potentemente tóxicos para  las enzimas bacterianas, 

produciendo así la inhibición del metabolismo bacteriano.  

Entre las inmunoglobulinas salivales la IgA inhibe la adherencia 

de los microorganismos a las superf icies mucosas y producir 

aglutinación  de los mismos, la IgA produce neu tral ización de 

virus, enzimas y toxinas.   Otras sustancias orgánicas que se 

encuentran en la saliva son urea, ácido úrico y ácidos grasos, 

pero en menor grado. Hay dos constituyentes orgánicos de gran 

importancia que son un péptido vasodilatador l lamado 

bradiquinina, que parece ser el responsable del incremento del 

f lujo sanguíneo en el tejido secretor, se forma a partir de una 

a1fa -2 globulina circulante llamada quininógeno que, por acción 

de una Kalicreína plasmática que es act ivada por el Factor 

Hageman, se transforma en bradiquinina, el otro constituyente es 

llamado "sustancia soluble pacíf ica de los grupos sanguíneos" 

que tiene las mismas característ icas que los aglut inógenos de 

los eritrocitos (Guyton y Hall, 1998) .  

4.4  Funciones de la saliva  

La lubricación es quizás la función más importante de la sal iva. 

Cuando los al imentos son introducidos en la boca se incrementa 
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la secreción salival la cual facil ita la masticación y la deglución, 

estas propiedades lubricantes se le atr ibuyen a las mucinas, 

agua y a sus proteínas ricas en prol ina (Sreebny, 2000.).   

Disolver las sustancias al imenticias para permitir la gustación. 

Humedecer la mucosa de la boca  protegiendo los tejidos 

bucales.  La saliva contribuye signif icativamente con la higiene 

bucal, ya que  el  propio f lujo de la saliva ayuda a lavar y 

arrastrar los gérmenes patógenos y las partículas alimenticias 

que les proporcionan el sostén metabólico. También tiene una 

excelente función antimicrobiana y esta capacidad  se debe a 

las proteínas que interf ieren con la colonización y adherencia de 

las bacterias a las superf icies dentarias y mucosas entre el las 

se nombran IgA secretoria, lactoferrinas, l izoenzimas, mucinas, 

proteínas ricas en prol ina, cistatinas e histatinas (Guyton y Hall,  

1998).     A través de la alfa-amilasa (ptial ina)  la sal iva inicia el 

proceso de digestión del almidón contribuyendo a la función 

digestiva, su función amortiguadora se debe  a su alto contenido 

de bicarbonato lo cual también neutraliza la acidez provocada 

por el catabolismo de algunos al imentos. El sistema bicarbonato 

se encuentra en mayores concentraciones durante la saliva 

estimulada y en menores concentración en saliva no estimulada 

(Sreebny, 1992.).   
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4.5  Tasa de flujo salival  

Aproximadamente el 70% del volumen total de saliva no 

estimulada (STNE) es producto de la glándula submandibular y 

sublingual, un 15- 20%  de la  glándula parót ida y un 5 - 8 % de 

las glándulas salivales menores.   En condición  est imulada un 

45-50% del volumen total de saliva proviene de la glándula 

parótida, submaxilar y sublingual y en menor porcentaje de las  

Las glándulas salivales menores.  

Se denomina  “sal iva total”  aquella combinación de secreciones 

de glándulas salivales mayores y menores, y sal iva glandular  

aquella sal iva producto único de glándu las especif icas bien sea 

la obtenida solo de glándula parótida, de glándula 

submandibular, sublingual y/o de glándulas salivales menores.    

La saliva  generalmente se cataloga como saliva en reposo (no 

estimulada) y saliva estimulada.    La saliva en repo so o la no 

estimulada ref leja la tasa de f lujo basal.  Esta, este presente en 

boca en aproximadamente 14 horas del día, la cual cubre y 

protege a los tejidos.    La saliva estimulada ésta presente en 

boca alrededor de 2 horas al día aunque también t iene fu nción 

protectora esta muy relacionada con las funciones masticatorias  

y digestivas (Sreebny 2000.).  
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4.5.1  Tasa de flujo salival en reposo o no estimulada  

Varios investigadores han reportado la tasa de f lujo salival total 

no estimulada (Becks y Wainwright, 1943;  Sreebny y Valdini; 

1988; Yeh y col.,1998)  (Tabla 1).  Los estudios han demostrado 

que la tasa de f lujo sal ival no est imulada varia de 0.29 ml/min a 

0.41 ml/min,  los cuales son prácticamente iguales a los 

publicado por Sreebny y col., (1992) donde señalo  que los  

valores  promedios normales de la tasa de f lujo salival en reposo 

varían entre 0,3 ml/min a 0,4 ml/min. Aquellos valores <0.1 

ml/min deberían considerarse anormal (Sreebny, 2000).  Los 

datos también demuestran que el promedio de la tasa de f lujo 

salival total es mayor en hombres que en mujeres (Heintze y col.,  

1983; Percival y col., 1994; Yeh y col. ,1998)(Tabla 2)  

Tabla 1. Tasa de f lujo sal ival total en reposo  

Autores y año N 
Promedio 

ml/min 
S.D. 

Becks y Wainwr ight  1943  

Anderson y co l . ,  1974  

Heintze  y co l . ,  1983  

Sreebny y Vald ini ,  1988  

Skopooul i  y co l . ,  1989  

Navazesh y co l . ,  1992  

Perciva l  y co l . ,  1994  

Banderas - Tarabay y col . ,1997  

Yeh y col . ,  1998  

661 

100 

629 

52 

188 

42 

116 

120 

1113 

0.32  

0.39  

0.31  

0.41  

0.40  

0.29  

0.38  

0.40  

0 .37 

0.23  

0.21  

0.22  

0.31  

0.26  

0.22  

0.34  

0.26  

0.29  
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Tabla 2. Tasa del f lujo sal ival total promedio en reposo en 
hombres y mujeres 

Autores y año N 
Hombres 

ml/min 

Mujeres 

ml/min 

Heintze  y co l . ,  1983  

Perciva l  y co l . ,  1994  

Yeh y col . ,  1998  

629 

116 

1113 

0.36  

0.50  

0.47  

0.26  

0.33  

0.29  

 

4.5.2  Tasa de flujo salival estimulada  

Generalmente se usa paraf ina para estimular las glándulas 

salivales y obtener el f lujo salival estimulado (Parvinen y Larmas, 

1982; Heintze y col., 1983).  Los valores promedios normales de 

la tasa de f lujo salival est imulada con paraf ina o goma de mascar 

han demostrado variar de 1.6 a 2.0 ml/min. (Tabla 3).  Valores 

<0.5 ml/min deberían considerarse anormales (Sreebny, 2000).  

Tabla 3. Tasa de f lujo sal ival est imulada 

Autores y año Estímulo N 
Promedio 

ml/min 
S.D. 

Becks y Wainwr ight ,  1943  Parafina  50 2.0  0 .9  

Shanon y Frome,  1973  
Goma de 

mascar  
200 1.69  0.57  

Parvinen y Lamas,  

1982(sujetos no medicados)  
Parafina  642 

F=1.72  

M=2.02  

0.75  

0.86  

Heintze  y co l . ,  1983  Parafina  629 1.6  2 .1  
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CAPÍTULO II                                                   XEROSTOMÍA 

1 Definición 

Es un síntoma de una enfermedad  inducida principalmente por 

hipofunción  salival y por consiguiente disminución en la tasa de 

f lujo sal ival total en reposo (Sreebny y Valdini, 1988.).       Es 

importante reconocer que la xerostomía es causada por 

desórdenes o condiciones sistémicas y no locales ( al menos que 

sea por causa de mantener la boca abierta producto de una 

hiperventi lación) (Sreebny, 2000).  

2 Causas 

La xerostomía puede ser producida por múltiples causas; entre 

algunas podemos nombrar el tratamiento citotóxico, radioterapia, 

infecciones virales y enfermedades inmunológicas como el 

Síndrome de Sjögren (SS).    En la  Tabla 4 se clasif ican las 

causas de la xerostomía en tres grandes grupos  (deshidratación, 

hipofunción de las glándulas  e idiopático) dentro de las cuales 

se despliega una variedad de condiciones.  
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Tabla 4. Causas de la Xerostomía. Sreebny (2000), Int Den J.  
50; 140-161. 

 

Las Causas de la Xerostomía  

I .  Pérdida de f luídos /  Deshidratación  

A. Pérdida de f luidos de or igen no 
renal  

B. Pérdida de f lu idos a n ivel Renal  
/Pol iur ia  

1.-  Reducc ión de la ingesta de 
agua 

1.-  Respuesta normal a sobre 
h idratac ión; ia trogénico  (exces ivo  
f lu ido i .v. ;c irugía);  pol id ips ia  
ps icogénica  

2.-  Pérdida de agua a través de la 
p ie l (exces iva sudoración, f iebre, 
quemaduras)  

2.-  Ausenc ia de la hormona ant i -
d iurét ica (Diabetes ins íp ida  

3.-  Pérdida de sangre  

3.-  Ausencia de respuesta de la 
hormona ant i -d iurét ica:  

Diures is osmót ica (diabetes  
mell i tus)  

  Enfermedad renal  
incapaci tante para concentrar  
la or ina 

  Otros (pérdida del sodio y 
potasio) ;  anemia de célu las,  
h ipercalcemia  

  Drogas (d iurét icos, l i t ium)  

4.-  Vómito   

5.-  Diarrea  

6.-  Hipervent i lac ión  

I I . -  Hipofunción de glándulas exocrinas  

A. Alteración de a las g lándulas 
sal iva les  

B.  In terferenc ia con trasmis ión  
neural  

1.-  Terapia de ir radiac ión de 
cabeza y cuel lo  

1.-  Medicamentos /  Drogas  

2.-  Enfermedades auto inmune 
(Síndrome de Sjögren,  Graf t-
versus-host-d isease,  art r i t is  
reumatoide; Lupus er i tematoso 
s istémico; sarcoidos is)  

2.-  Disfunc ión autónoma por  
ejemplo neuropat ía gangl ionar  

3.-  HIV-1;HIV2 
3.-  Condic iones que afectan e l SNC 
por ejemplo la enfermedad de 
Alzheimer  

4.-  Envejecimien to 
4.-  Enfermedades ps icogénicas 
(depres ión, ans iedad )  

 5.-  Trauma 

 6.-  Disminuc ión de la masticac ión  

I I I .  Id iopático.  
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2.1  Uso de medicamentos o drogas  

Una de las causas más comunes que producen xerostomía es la 

ingesta de medicamentos o drogas (Nederfo rs, 1996; Fox, 

1998.).  Los medicamentos inhiben frecuentemente las señales 

colinérgicas en los tej idos glandulares productores de saliva; por 

esto disminuye el f lujo salival.    Sin embargo, el  uso prolongado 

de medicamentos anticol inérgicos y su efecto en tejidos que 

producen saliva aún requiere de más definición. En algunos 

casos el cambio a medicamentos menos xerogénicos o al 

disminuir la dosis de la droga sin alterar el efecto terapéutico se 

puede disminuir la sequedad bucal.    Es decir, los efectos de 

hiposalivación que producen las drogas son transitorios.  

Remover o suspender el medicamento hace retornar el nivel de 

f lujo sal ival que se observaba previo al tratamiento(Sreebny 

2000).  Sreebny y Schwartz, (1997) reportan una guía de 

referencias de  las drogas que más comúnmente causan 

xerostomía.  En ella, se han identif icado por lo menos 400 

medicamentos, los cuales t ienen capacidad de inducir sequedad 

bucal (Tabla 5)  

 

 



51 

Tabla 5. Drogas Causantes de Sequedad Bucal. Sreebny y 
Schtwartz  (1996). Gerodontology. 5(2): 77 -99. 

Agentes  

Antiparkinsonianos  

Agentes  

Psicoterapéut i cos  
Sedat ivos  

Agentes  

Antiulcerantes  
Anti emét icos  

An algési cos  Anoréxicos  
P reparación  an t i -

Acn e  
An sio l í t ico s  An t ia r r í tmicos  

An t ia r t r í t ico s  An t ico l igérn i cos  An t idepres ivo s  An t id ia r r e ico s  
An t ih is t amín ico

s  

An t ih iper l iped imicos  An t ih iper ten sivos  An t i in fl amator ios  An t ineoplás i cos  An t iprur i t í cos  

An t ips i có t i cos  An t iespasmódico  Broncodi l a tadores  

Vasos  

d i la t adores  

coronar ios  

An t i -

cat eco lamin icos  

Descon gest ion antes  Diuré t ico s  Expectoran tes  
Relaj an tes  

muscula res  
 

2.2  Terapéutica de irradiación para tumores de 
cabeza y cuello 

La radioterapia como tratamiento de tumores de cabeza y cuello 

es también una causa de xerostomía.  La sensación de sequedad 

bucal aparece tempranamente durante el curso de la radiación.   

Esto se muestra 24 horas después de la administración de 

solamente 2. 25 Gy (225 Rads), donde aproximadamente el 50% 

del f lujo sal ival parotídeo esta disminuido.  Cuando la exposición 

a la irradiación excede alrededor de 50 Gy (5000 Rads) la     

reducción del f lujo salival es alta y en algunos casos asciende a 

más de un 90%.  Las glándulas parotideas son más sensibles a 

la radiación ionizante, le sigue en orden la submandibular, la 

sublingual y por últ imo las glándulas salivales menores (Sreebny, 

2000).    Los mecanismos específ icos responsables de producir 
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el daño a las glándulas salivales aún no están claros. Un número 

de mecanismos ha sido citado; entre los cuales se encuentra el 

daño producido en el parénquima del tej ido glandular 

particularmente a las células acinares; muerte celular en proceso 

de mitosis en la fase de interfase, daño al ADN con efecto 

secundario de metabolitos, daño a las células progenitoras o 

alteración del gen de expresión.  

2.3  Disminución de la masticación 

La masticación es el ejercicio del aparato bucal. La disminución 

de esta función induce la atrof ia por desuso.  De hecho el 

deterioro de la función masticatoria esta asociado con una 

reducción del grosor de la membrana periodontal, con 

disminución de la función muscular y disminución de la masa 

glandular sal ival disminuyendo la síntesis y secreción de saliva.    

Las glándulas salivales son part icularmente vulnerables a la 

disminución de la masticación.   Hallazgos indican que la pérdida 

parcial o total de dientes, la presencia de dentaduras protésicas, 

disminución de la fuerza de la masticación, disfunción de la 

articulación temporomandibular, extensivas caries y enfermedad 

periodontal, dolor e inmovil ización de la mandíbula y otras 

condiciones clínicas podría contribuir a disminuir el f lujo de 

saliva y producir hipofunción salival (Sreebny 2000).  
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2.4  Factores nutricionales 

Específ icamente cuando se presentan deficiencias de vitamina A 

y de hierro se ha presentado disminución del f lujo salival.  Por lo 

cual en los casos de anemia perniciosa y  de anemia ferropénica 

generalmente coexiste la xerostomía (Glass y col., 1984.).  

2.5  Cambios fisiológicos 

Dentro de los más importantes se han señalado el 

envejecimiento y la menopausia considerándolos como 

condiciones asociadas a la xerostomía(Sreebny 2000).  

2.6  Enfermedades sistémicas 

En el paciente diabético no compensado, tanto de tipo I como de 

tipo II,  ocurre poliuria como un signo importante de la 

enfermedad. Esto ocurre generalmente cuando los valores de 

glucosa sobrepasan 260 mg/dl, afectando la función renal.  Esta 

situación conduce a un estado de deshidratación que no solo 

produce polidipsia sino también xerostomía (Crockett, 1993). 

Pacientes con angiopatía y/o neuropatía descompensados por 

largos períodos podrían presentar resequedad bucal como una 

de sus complicaciones (Zachariasen, 1994.).  
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CAPÍTULO III                                  SÍNDROME DE SJÖGREN 

En 1925, Gougerot reconoce por primera vez una condición 

generalizada que producía resequedad de los ojos, boca, laringe, 

nariz y vulva.   En 1933, un oftalmólogo suizo l lamado Henrik 

Sjögren describió el padecimiento de ojos y boca seca en un 

grupo de 19 de pacientes, de los cuales el 70% presentaban 

artr it is. El estudio microscópico de muestras de aquellos 

pacientes demostró una inf i ltración prominente de células 

inf lamatorias crónicas en glándulas parótidas, sublingual, labial y 

lagrimal (Aguirre, 1997.).  

Pero fue en 1965, cuando el Síndrome de Sjögren (SS) se definió 

como la tríada constituida por queratoconjutivit is sicca (QCS) 

(ojos secos), xerostomía (boca seca) y artrit is reumatoide  (AR) u 

otra enfermedad del tej ido conectivo.  

1 DEFINICIÓN 

El SS es una de las enfermedades autoinmunes que afecta las 

glándulas exocrinas entre el las las glándulas salivales y 

lagrimales ocasionando una reducción en la producción de saliva 

y lagrimas (Blooch y col., 1965; Strand y Talal, 1979). Más 

recientemente, el SS también se ha definido como una 

exocrinopatía autoinmune caracterizada por inf i l tración l infocít ica 
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que afecta las glándulas exocrinas y estructuras extraglandulares 

(Vivino y col.,  1999; Vitali  y col. , 2001; Khurshudian, 2003). 

Cuando la enfermedad afecta sólo a las glándulas salivales y 

lagrimales, sin otras manifestaciones autoinmunes sistémicas, se 

denomina SS primario(SSP) ( Pedersen y col.,1999) y cuando 

está asociado a otras patologías autoinmunes como la (AR) y el 

lupus eritematoso sistémico (LES), se denomina SS secundario 

(SSS) (Moutsopoulos y col., 1980; Fostery col. , 1994).  

2 PATOGÉNESIS DEL SÍNDROME DE SJÓGREN  

La etiología exacta del SS es desconocida (Pedersen y 

col.,1999). Los antígenos que estimulan este mecanismo 

autoinmune no se han definido (Sapp y col., 1998). Aunque la 

enfermedad no es hereditaria se ha identif icado un marcador 

genético especif ico del SS el HLA-DR4 ( Fox y col. , 1996).    El 

trastorno inmunológico se caracteriza por act ivación de l infocitos 

B, producción de autoanticuerpos y pérdida de la tolerancia 

inmunológica (Castil lo, 2001).   Se ha demostrado en animales 

de experimentación  que existe un número de marcadores 

bioquímicos como son: caspasa elevada, MMP y otras proteasas 

reactivas, y expresión de FAS-FASL. La patogénesis del SS tiene 

lugar en dos fases: 1) Detonante no inmunológico y 2) 

Autoagresión del sistema inmunológico.  
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2.1  Detonante no inmunológico 

2.1.1  Agentes virales 

Los virus sialotrópicos y linfotrópicos son los más estudiados con 

relación a esta enfermedad.   Dentro de la familia del herpes 

virus, se ha observado el virus Epstein -Barr (EBV) y el virus 

humano tipo 6, de ambos se han demostrado t ítulos de 

anticuerpos  en suero y en tejido glandular de glándulas salivales 

de pacientes con SS (Regezi y Sciubba,  2000).  

Se propone que la exposición primaria o la reactivación del virus 

EBV inicia la expresión del complejo antigéno leucocitario 

humano siendo reconocido por los l infocitos TCD4 + 

desencadenando la producción de citocinas entre el las factor de 

necrosis tumoral,  IL2, interferón gamma y otros( Fox, 1996).  Así 

como se ha demostrado el virus Epstein -Barr   en tej ido glandular 

de pacientes con SS, también se ha detectado en sujetos sanos 

por lo cual si este virus esta involucrado en la patogénesis de la 

enfermedad, su función puede ser solo de  naturaleza secundaria 

(Fox y col., 1991; Regezi y Sciubba, 2000).  

Con respecto a los retrovirus se des taca el virus linfotrópico 

humano tipo I ( HTLV-1), en 1988 se describió por primera vez 

una asociación  entre infección por HTLV-1 y SS en 5 pacientes 

de las  indias occidentales con paresia espástica tropical.   
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Particularmente, Terada y col.,  1994  han reportado un área 

endémica en Japón para el HTLV-1 donde prevaleció la 

seropositividad de este virus en pacientes con SS, demostraron 

también la frecuente presencia de anticuerpos anti -HTLV tipo IgA 

en saliva  de estos pacientes.  Nakamura y col., 1998 

determinaron la expresión de Fas/Fas-L en células 

mononucleares inf i ltrantes apoptoticas de  glándulas salivales 

labiales de pacientes con SS, aquí no se determinaron 

diferencias signif icativas entre aquellos sujetos seroposit ivos a 

HTLV-1 y sujetos seronegativos a HTLV-1.  

Continuando con los retrovirus Talal y col.,(1990) demostraron 

anticuerpos contra proteínas asociadas al VIH en un grupo de 

pacientes diagnosticados con  SS,  la importancia de los 

anticuerpos anti -VIH en algunos pacientes con SS aún no se 

determina, se sugiere que estos anticuerpos pueden estimularse 

por otros retrovirus con relación al VIH  o que pueden 

representar autoanticuerpos de reacción cruzada (Regezi y 

Sciubba, 2000). En la infección por VIH el 2,5% de los individuos 

manif iestan “l infocitosis inf i lt rat iva difusa de glándulas salivales”  

y de otros órganos, con inf i lt ración predominante de células 

TCD8+.  Se puede af irmar que el  VIH y el HTLV-1  pueden 
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causar un cuadro clínico práct icamente indistinguible del SSP 

(Casti l lo, 2001).  

La infección del citomegalovirus (CMV)  en general produce un 

cuadro de sialadenits en pacientes immunocompetentes ( Wax y 

col., 1994; Smith y col., 1997), se han determinado elevados 

niveles de  anticuerpos contra CMV en pacientes con  

diagnostico de SS (  Thorn y col., 1988).  Experimentalmente,  

Fleck y col., (1998)  uti l izaron CMV Murina (homologo de CMV en 

humanos) para inducir en ratones de experimentación un 

desorden similar al SS.  Estos hallaron un desarrollo de 

sialadenitis aguda  por 28 días y posterior a los 100 días 

inf lamación crónica de las glándulas salivales con determinación 

de anticuerpos anti -Ro y anti-La.   

El virus de la hepatit is C (VHC) podría estar involucrado también 

en los eventos patogénicos que inducen al SS (Haddad y col., 

1992; Koike y col.,  1997).  Particularmente Koike y col. , (1997) 

demostraron en ratones trangénicos portadores de proteínas que 

constituyen la envoltura del VHC el desarrol lo de una 

exocrinopatía  similar a la que ref leja  los pacientes del SS. 

Aunque no se conoce el verdadero rol de este virus en la 

patogénesis de la enfermedad la sialoadenitis es frecuente en 

pacientes infectados por este virus (Haddad y col., 1992; 
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Ferracciol i y col.,  1999).   Loustaud -Ratt i y col.,  (2001) en un 

estudio realizado en 45 pacientes con infección crónica del VHC 

se diagnosticaron un subgrupo de sujetos con SSP ( según 

criterios europeo y de Manthorpe) los cuales se caracterizaron 

por presentar xerostomía, no presentaron  manifestaciones 

sistémicas propias del SSP y tampoco anticuerpos anti-SSA o 

anti-SSB. Estos investigadores concluyeron que el VHC esta 

asociado a una entidad diferente de SSP.   Toussirot y Col., 

(2002) en 5 pacientes con diagnosticados con SSP (según 

criterio Europeo) detectaron en 3 de ellos (usando reacción en 

cadena de la transcriptasa reversa) el ARN del VHC en suero y 

saliva provenientes de muestras del tej ido de las glándulas 

salivales.  Estos investigadores concluyeron  que el VHC puede 

residir y propagarse en tejido de glándulas salivales, puede 

originar en algunos casos la producción de sialadenit is como la 

observada en el SS aunque no se conoce el mecanismo 

especif ico, un rol directo del VHC en la f isiopatología de algunos 

casos de SSP.    

2.1.2  Alteración del  proceso de apoptosis  

Investigaciones recientes han señalado que las células 

epitel iales de las glándulas salivales sufren inicialmente 

apoptosis debido posiblemente a la expresión elevada a la 
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proteína Bax.  Bax es una molécula proapoptótica que actúa 

alterando la permeabil idad de la membrana externa mitocon drial,  

permitiendo la l iberación de moléculas apogénicas las cuales 

activan las enzimas caspasa proteolít icas.   En la primera fase se 

producen autoantígenos apoptót icos que atraen linfocitos, 

ocasionando muerte celular y consecuentemente disfunción 

glándular (Dang y col., 1999).   Kong y col., (1997) demostraron 

mediante estudios inmunohistoquímicos en células acinares de 

glándulas salivales de pacientes con SS una expresión 

signif icat iva de Fas y bcl -2 ( importante reguladora del proceso de 

apoptosis)en los l infocitos inf i ltrantes, mientras que la expresión 

de  FasL fue leve. Sus estudios sugieren que Fas podría 

desencadenar el proceso de apoptosis en las células del epitel io 

acinar produciendo destrucción glandular. Estudios 

immunohistoquímicos como el de Nakamura y col.,(1998)  han 

demostrado que la apoptosis en las células epiteliales de 

glándulas salivales labiales es iniciada por la interacción de 

Fas/FasL, ambos Fas y FasL se evidenciaron en células 

inf i ltrantes mononucleares, part icularmente se destaco la 

expresión de Fas en células del epitelio ductal.   Otros estudios  

han demostrado que el proceso de apoptosis de las células 

epitel iales puede iniciarse en ausencia de linfocitos y puede ser 
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ocasionada por expresión anormal de moléculas proapoptóticas  

tales como Bax y caspasa-3 (Dang y col., 1999)  

2.1.3  Otras alteraciones 

Se ha demostrado que las glándulas salivales t ienen un variado 

conjunto de subunidades receptoras de integrina capaces de 

actuar con el colágeno tipo IV y laminina, así como 

probablemente con otros componentes de la lámina basal 

contribuyendo a  la patología de las glándulas salivales.   Aparte 

de las alteraciones de las células acinares, en el SS son 

afectados también otros componentes esenciales del sistema 

vascular-motor-secretor; formación de nuevos vasos 

estructuralmente alterados, desaparición de los nervios de las 

zonas de inf i ltrado linfocitario, retracción de axones y/o 

degeneración vacuolar con la formación de autoanticuerpos 

antireceptores muscarínicos (Kontt inen, 1999.).  

2.2  Autoagresión del sistema inmunológico    

Cuando las glándulas salivales  son el objeto de destrucción para 

el sistema inmunológico, bien sea el agente desencadenante una 

infección viral o una alteración del proceso de apoptosis, se 

generan moléculas en dichas glándulas, tanto como epitel ial 

ductal como acinar, que liberan una respuesta inmunológica 
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intensa cuyas secuelas f inales son: Inf i lt ración tisular de 

linfocitos, producción local de autoanticuerpos y disregulación de 

citoquinas (Castil lo., 2001).       

2.2.1  Infiltración tisular de linfocitos  

Histológicamente, el SS se caracteriza por un  gran inf i l trado de 

células, principalmente linfocitos T (maduros 55 -75%) 

predominantemente CD4+(45-55%) y CD8+ (15-35%), l infocitos B 

(20-35%) capaces de transformarse en células plasmáticas 

productoras locales de inmunoglobulinas con act ividad de 

autoanticuerpos y también monocitos-macrófagos 

(5%)(Kolkowski, 1999). Esta inf i lt ración celular progresiva se 

produce tanto al nivel de glándulas salivales como lagrimales 

produciendo disfunción de la secreción salival y lagrimal 

respectivamente.    El papel biológico de estas células inf i ltrante 

es aun desconocido ya que el grado de inf i l tración, 

particularmente en etapas tempranas no siempre se correlaciona 

con la severidad de la disfunción secretora. Tampoco se conoce 

el mecanismo por el cual las células T destruyen las células del 

tejido glandular. Las células T citotóxicas podrían destruir 

células por una de las dos vías diferentes: a. - vía mediada por 

perforina; b.- vía mediada por Fas;  sin embargo, en l infocitos de 



63 

pacientes con SS, la apoptosis es deficiente (Ohlsson y col. , 

1999).   

Las células epiteliales consideradas anteriormente como 

elementos pasivos, actualmente se conoce que son capaces de 

no sólo expresar moléculas  tales como B7- el cual ref leja su 

estado de activación y, por ende su capacidad para presentar 

antígenos a los l infocitos T, moléculas proapoptoticas como Fas, 

moléculas clase I y clase II del CMH, moléculas como Fodrina, 

sino capaces también de producir citoquinas proinf lamatorias  

tales como interleuquina I, entre otras (Manoussakis y col., 

1999).  

2.2.2  Producción local y sistémica de autoanticuerpos  

Durante el proceso de apoptosis ductal y acinar en las glándulas 

salivales y lagrimales, se generan vesículas que contien en 

epítopes crípt icos de proteínas intracelulares y antígenas 

crípt icos producido por el cl ivaje caspasas activadas.   Mediante 

estos procesos, el sistema inmunológico es expuesto a antígenos 

a los que normalmente no tiene acceso por que son proteínas 

intracelulares.   Hasta los momentos ha sido identif icada una 

lista progresiva de proteínas celulares blanco, las cuales 

incluyen proteínas del citoesqueleto, una de las más relevante y 

recientemente estudiada es Alfa -fodrina.  Alfa-fodrina es una 
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proteína constituida por subunidades alfa. Durante la apoptosis 

alfafodrina es clivada a 120 kDa cuyo producto fue encontrado 

como un importante autoantigeno presente abundantemente   en 

las glándulas salivales ( Haneji y col. , 1997; Martín y col., 1995).    

Esta proteolisis  de alfa-fodrina podría ser consecuencia de la 

activación de una proteína especif ica  durante el proceso de 

apoptosis (Vanags y col., 1996).  Anticuerpos contra alfa -fodrina 

han sido descritos en artículos publicados en 1997 (Haneji y col.,  

1997) y en 1999 (Watanabe y col.,  1999)  demostrando estar 

presente en adultos con SSP (95%  y 78%) como también en SSS 

(62% y 60%), también en niños se ha  demostrado la presencia 

de este autoanticuerpo ( Maeno y col., 2001), aunque de igual 

forma Takahashi y col. , (2001) observaron tales anticuerpos  en 

niños con AR (5 de 9 pacientes) y en niños con LES ( 5 de 6 

pacientes.).  

Un reciente estudio revelo una alta prevalencia de anticuerpos 

del t ipo de IgG contra antialfa -fodrina (Kahaly y col.,  2002).   

Kobayashi y col.,  (2001) demostraron autoanticuerpos contra 

alfa-fodrina antes de demostrar posit ividad para anticuerpos 

antiSSA y antiSSB, por lo cual estos autores concluyeron que 

anticuerpos antialfa-fodrina  podrían ser un marcador út il para el 

diagnostico temprano del SS.    De igual forma otros autores 
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afirman que anticuerpos contra alfa -fodrin se establece como un 

marcador confiable, especialmente durante los estadios iniciales 

de la patogénesis del SS (Maeno y col., 2001) .   

Otras proteínas intracelulares han sido identif icadas, kinasas de 

adhesión focal ( Hayashi, 1999; Nguyen y col.,  2000), kinasa de 

señales de traducción, proteínas de la superf icie celular ( 

Nguyen y col., 1999), neuroreceptores ( Nguyen y col., 2000; 

Bacman y col., 1996), y ribonucleoproteínas nucleares como 

Ro/SS-A y La/SS-B (Yiannaki y col., 1998; Halse y col., 1999).  

El sit io de producción de estos anticuerpos es en el tej ido 

glandular, a part ir de las células plasmáticas provenientes de 

linfocitos B inf i lt rantes.   Se ha demostrado la  presencia de 

autoanticuerpos anti -La/SS-B en el citoplasma de células 

plasmáticas inf i l trantes en las glándulas salivales menores, 

donde también la saliva de estos pacientes  es rica en 

autoanticuerpos anti -La/SS-B.   También  por primera vez se 

evidencio que en pacientes con SSP y anticuerpos anti -La/SSB 

presentan una expresión importante de ARNm para La/SSB, lo 

cual implica una síntesis constante del autoantígeno en 

glándulas salivales menores (Tziofus y col., 1999).  Las células 

epitel iales de las glándulas exocrinas afectadas  presentan 

propiedades de activación celular tales como expresión de 
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protooncogenes, expresión de citoquinas proinf lamatorias, y 

capacidad de presentación antigénica (Young y col., 1998).  

El antígeno Ro/SSA ha sido identif icado como una 

ribonucleoproteína   constituida por una proteína de 60 KD y  un 

miembro de un grupo de ARN relacionados, también se ha 

descrito una proteína de 52 KD como componente de la partícula 

antigénica Ro/SSA.     Esta reactividad contra Ro/SSA 

generalmente coexiste contra La/SSB en el suero y tejido 

glandular de pacientes con SS (Waterman y col., 2000).  

Otro grupo de proteínas blanco son los neuroreceptores 

involucrados en la producción de respuesta secretora.  Los 

mecanismos por los cuales se pierde la func ión secretora aun es 

desconocida  Investigaciones señalan anticuerpos antireceptores 

muscarínicos colinérgicos, a través de la disrupción de los 

procesos neurosecretores normales ( Nguyen y col., 2000).    

Estos autoanticuerpos contra el receptor muscaríni co M3 podría 

ser un factor crít ico adicional que contribuiría al desarrollo de 

boca y ojos seco.   El mecanismo por el cual estos 

autoanticuerpos  generan pérdida de la respuesta secretora  

puede ser debido en parte, a la traslocación de la proteína 

Aquapporina(AQP) de los canales de agua a la membrana apical 
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de células acinares posterior a la unión de la acetilcol ina y 

activación del receptor ( Nguyen y col., 1999).  

2.2.3  Desregulación de citoquinas 

La estimulación específ ica de la actividad proteolít ica en célu las 

acinares, es inducida por una desregulación en la producción de 

citoquinas de las cuales destaca el Factor de necrosis tumoral 

(TNF), el cual puede ser responsable de la destrucción de la 

estructura acinar en pacientes con SS.   Se ha detectado ARNm 

de otras citoquinas en tejido glandular sal ival tanto en humanos 

como en animales de experimentación, sugiriendo así que  las 

citoquinas realmente part icipan  en la patogénesis del SS (Fox  y   

Speight, 1996).  

También  otros estudios han revelado un desbalance a favor de 

un patrón predominante pero no exclusivo de expresión de 

citoquinas  Th1 (Il -2, IFN-g, TNF), el cual es más relevante en 

pacientes con mayor evolución  de  la enfermedad (Azuma y col.,  

2000).   Por otra parte investigadores han hallado alta e xpresión 

de interleuquina 12(IL-12) en más de 65% de pacientes e 

interleuquina 18 en 82% de pacientes con SS.   
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3 PREVALENCIA DEL SÍNDROME DE SJÖGREN 

Generalmente afecta predominantemente al sexo femenino en 

una proporción 9:1, (Ahmed y col.,1985; Manthorpe y col., 1997), 

y se ha reportado que el grupo etario más susceptible es el de 35 

a 45 años (Manthorpe y col., 1997). En un estudio realizado en la 

población de Atenas (Grecia) por Fotini y col., (2000) se reveló 

que de 261 pacientes diagnosticados con SS e l 96% fueron del 

sexo femenino y la edad promedio de diagnostico fue de 51 años 

(rango de 14 a 82 años). En Venezuela se ha evidenciado la 

mayor incidencia en el sexo femenino, un estudio realizado por 

Rivera y col., (1996) sobre el manejo de la boca seca en 

pacientes afectados con SS demostró que de un total de 16 

pacientes con diagnostico presuntivo de SS trece (13) eran del 

sexo femenino y solo tres del sexo masculino. También en el 

mismo año, Acevedo y col., en un estudio titulado prevalencia de 

síntomas de boca seca en pacientes de la facultad de 

odontología estos autores concluyeron que la mayor causa de 

resequedad estuvo asociada con SS siendo el sexo femenino 

afectado mayormente.  
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4 MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL PACIENTE CON 

SÍNDROME DE SJÖGREN  

En el SS se produce una inf i lt ración progresiva de linfocitos T 

que produce un intenso proceso inf lamatorio lo que trae como 

consecuencia pérdida del parénquima glandular, provocando 

xerostomía y xeroftalmia (Epstein y col.,1983). Esta alteración 

explica la resequedad de la cavidad bucal y ojos, denominándose 

a esta combinación "complejo seco o síndrome sicca”.  

4.1  Manifestaciones Locales 

4.1.1  Manifestaciones Oculares 

La queratoconjutivit is sicca u ojo seco es un término que denota 

la inf lamación de la córnea y de la conjun tiva causada por la 

resequedad.    Los síntomas oculares en pacientes que padecen 

de queratocojuntivit is sicca u ojo seco (QCS) 

desafortunadamente no son específ icos (Bjerrum, 1997).    

Algunos síntomas oculares que reportan los pacientes  son 

sequedad ocular por más de tres meses, sensación de cuerpo 

extraño, ardor, sensación de arena, prurito, etc. Dentro de otras  

complicaciones oculares se han reportado pérdida de la agudeza 

visual y fotofobia (Bjerrum,1996; Bjerrum, 1997), úlceras  

cornéales y conjuntivit is bacteriana (Vivino y col. , 1999).    Los 



70 

pacientes con estas complicaciones toleran poco los  lentes de 

contacto, los cl imas o ambientes secos y los aires 

acondicionadores. Dentro de los signos oculares se incluye; en 

párpados: blefarit is, orzuelos, chalazion; en conjuntiva; 

hiperemia y quemosis; en córnea placas mucosas, erosiones 

superf iciales, queratit is marginal no inf lamatoria, adelgazamiento 

y perforación corneal; en el sistema lagrimal se puede hallar 

aumento en la viscosidad de la película lag rimal, aumento de 

depósitos y aumento de ruptura ( Foster y col., 1994;Fraunfelder 

y col. , 1995)    

4.1.2  Manifestaciones bucales 

La principal manifestación bucal de los pacientes con SS es la 

xerostomía.  En sí los síntomas de boca seca aparecen cuando 

la tasa de f lujo sal ival disminuye alrededor de un 50% del nivel 

normal (Aguirre, 1997). Particularmente el paciente puede 

quejarse de dif icultad para masticar, deglutir y hablar debido a la 

falta de lubricación que cumple la saliva, también existe 

tendencia a adherirse la lengua a las superf icies mucosas o a 

superf icies de prótesis dentales en el caso de pacientes que la 

posean (Epstein y col., 1983; Rhodus y Schuh,1991). Otra 

sintomatología reportada es la sensación de ardor en la boca 
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debido a la ausencia de la función protectora o de barrera de la 

saliva. 

El reducido f lujo salival contribuye a la acumulación de placa 

dental en superf icies dentales y/o en las superf icies de prótesis 

dentales (Melvin, 1991). Esta consecuencia incrementa la 

incidencia de caries cervical y de raíz, siendo observado como 

uno de los signos bucales que presenta el paciente con SS 

(Atkinson y Fox, 1993). Especialmente estos pacientes se 

caracterizan por presentar una alta incidencia de caries en corto 

tiempo, a pesar de recibir cuidados dentales periódicos (Aguirre,  

1997).  

Otros de los signos del paciente con xerostomía son f isuras en el 

dorso de la lengua generalmente acompañados de atrof ia de 

papilas f i l i formes, aunque también podría aparecer l isa  y roja 

acompañada de f isuras en el ámbito de comisuras labiales 

ref lejando una posible infección micótica. La mucosa bucal en los 

casos severos puede presentarse eritematosa y/o ulcerada 

(Aguirre, 1997; Vivino y col. , 1999.). El agrandamiento de las 

glándulas salivales puede ocurrir en el pac iente con SS, aunque 

es rara esta forma de  presentación. Fox y col., (1984) reportan 

60 pacientes diagnosticados con SS primario, el 30% de estos 

ref irió agrandamiento unilateral de parótida de forma 
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intermitente. El 20%   presentó agrandamiento de parót i da y/o de 

glándula submandibular durante la observación clínica, al menos 

en una ocasión.  

4.2  Manifestaciones extraglandulares  

Una variedad de manifestaciones o alteraciones extraglandulares 

han sido observada en los pacientes con diagnostico de SS. Las  

poliartralgias son una de las manifestaciones extraglandulares 

mas observadas en estos pacientes (Kelly y col., 1991; y col,  

1992; Kruize y col., 1996) , aunque artr it is erosiva pudiera 

presentarse también (Kruize y col., 1996).  Un estudio demostró  

en un 84% de 31 pacientes diagnosticados con SS con 

poliartralgias y un 70% con  sinovitis, en general los síntomas 

fueron  leves pero intermitentes en un 68%.(Castro -Poltronieri y 

Alarcón Segovia, 1983).  Las mialgias  son frecuentes dolencias 

en estos pacientes (Markusse y col, 1992; Kruize y col. ,  1996.  

El Linfoma maligno  también ha sido descrito en la l iteratura, en 

un estudio epidemiológico se estableció que el r iesgo en 

pacientes con SS fue de  6,4 casos en  mil por año (Kassan y 

col., 1987).  Un estudio retrospectivo de 55 pacientes con SSP a 

los cuales se les realizo seguimiento entre 8 y 18 años 

respectivamente,  5 de estos pacientes desarrol laron linfoma 
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maligno (Zufferey y col. ,1995).    En un seguimiento en un 

periodo de 10 a 12 años en pacientes con SSP 3 de 30 pacientes 

murieron de l infoma maligno (Kruize y col., 1996).  Aunque el 

riesgo para desarrol lar l infoma maligno  es similar tanto en 

pacientes con SSP como en pacientes con SSS (Kassan y col.,  

1987), esta manifestación ha sido más común en SSP  (T zioufas 

y col. , 1998).  

También manifestaciones del sistema nervioso periférico se han 

visto asociadas.  En el SS diferentes tipos de neuropatías han 

sido reconocidas, tales como neuropatía simétrica distal,  

mononeuropatia, neuropatía sensorial, y neuropatía autonómica 

(Gemignani y col., 1994).  La polineuropatía podría ser la primera 

manifestación clínica que preceda a los síntomas “sicca” en el 

SS en un 39% ( Mellgren y col.,1989).  Van Dijk y col, (1997)  

reportaron 65 pacientes diagnosticados con polineu ropatía 

axonal crónica  de origen desconocido, a  un  total de 49 se les 

realizo pruebas diagnosticas para SS, solo a 3  se les 

diagnostico SSP.    

El tracto gastrointestinal ha sido afectado en estos pacientes, se 

ha observado que la gastrit is atróf ica crónica ha sido mas 

frecuente en pacientes con SSP que en pacientes control, es 

probable que esta gastrit is produzca el dolor epigástrico, nausea 
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y otros síntomas referidos por estos pacientes, también se ha 

demostrado en muestras de biopsias gástricas inf i l trado 

linfocit ito relevante (Sheikh y Shaw-Stif fel, 1995)    Las 

Alteraciones del tracto respiratorio incluye  síntomas de 

sequedad de mucosas de las vías aéreas traqueobronquiales, 

pneumonitis l infoide interst icial,  f ibrosis intersticial, pleurit is, 

pseudolinfoma y l infoma pulmonar entra otras (Lahndensou y 

Korpela 1995).  

Entre las manifestaciones cutáneas más comunes se encuentra 

la púrpura no trombocitopenica la cual es mas frecuente en 

extremidades inferiores, así como vasculi t is, lesiones maculares 

o papulares eritematosas (Alexander y col., 1987).   Es frecuente 

el fenómeno de Reynaud en pacientes diagnosticados con SSP  

(33%)  y muchos casos podría preceder al desarrol lo de síntomas 

de sequedad en los pacientes (Skopouli y col. , 1990).   También 

las pacientes ref ieren sequedad en mucosa vaginal. Una 

marcada frecuencia de alergias a fármacos ha sido asociada a 

SS (Thisler y col., 1998).  

En un estudio retrospectivo de amplio seguimiento, un nuevo 

modelo de clasif icación para las demás alteraciones presen tadas 

en pacientes con SSP fue evaluada.  El nivel de IgG en plasma, 

el nivel de Anticuerpos Antinucleares (ANN) y sialoadenitis focal 
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en muestras provenientes de biopsias de GSL fue util izado como 

marcadores de la actividad immunoinf lamatoria.   La f ibros is 

pulmonar, acidosis tubular renal, púrpura, miosit is, fenómeno de 

Reynaud fueron asociadas con altos niveles de al menos uno de 

estos tres marcadores anteriormente mencionados (Asmussen y 

col., 1996).  

Los órganos internos pudieran afectarse, Kaplan e Ike  (2002) de 

un total 29(49.1%) de 59 pacientes diagnosticados con SS 

presentaron  alteraciones en las pruebas de función hepática 

incluyendo aquellos (20.3%) que manifestaron signos clínicos de 

enfermedad hepática, este estudio concluye que las alteraciones  

hepáticas fueron mas frecuentes que otros órganos en este 

grupo de pacientes.   La t iroidit is autoinmune también se ha 

reportado, Pérez-E y col. , (1995) establecieron una prevalencia 

signif icat iva de esta alteración en pacientes con SSP, usando 

pruebas inmunológicas y de función t iroidea demostraron que la 

t iroidit is autoinmune y el SSP pueden  estar frecuentemente 

asociados, por lo cual recomiendan pruebas clínicas y de 

laboratorio de la función tiroidea en todos aquellos pacientes 

diagnosticados con SSP. 
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5 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

Inconvenientes con el desarrol lo de una terminología uniforme y 

modelos de clasif icación del paciente con SS existen desde que 

varias especialidades clínicas (oftalmología, medicina bucal /  

cirugía bucal, reumatología, medicina inte rna, inmunología etc.) 

están involucradas en el cuidado y estudio de éstos.  

Actualmente no existe una sola prueba o indicador bucal, ocular 

o sistémico que sea suficiente para establecer el  diagnóstico de 

SS (Pedersen y col., 1999).   Aunque varios criter ios se han 

presentado durante los últ imos veinte años, no existen criterios 

aceptados universalmente, el problema sigue siendo la 

determinación de cual y cuántas pruebas objetivas deben ser 

anormales en el paciente con SS (Aguirre, 1997; Manthorpe y 

col.,1997). No obstante, el objetivo debe orientarse a describir y 

util izar los términos y criterios  de SS de forma universal 

(Manthorpe y col.,  1997).  

5.1  Criterio de Copenhaguen (Manthorpe y Col.,  1986)  

El criterio de Copenhaguen diagnostica SSp por la presencia de 

solo dos hallazgos en el paciente, 1) QCS y  2) xerostomía. Para 

el diagnostico de xerostomía deben estar anormales dos pruebas   

de las que se mencionan a continuación: sialometria total no 

estimulada (anormal si es menor o igual a 1.5 ml por minuto), 
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scint igraf ía de glándulas salivales y biopsia de labio inferior 

(anormal si los focos son mayor de 1).    

Para establecer la QCS en el paciente según este criterio, de la 

misma forma se requiere de resultados anormales de dos de las 

siguientes pruebas: Prueba de Schirmer (anormal si es menor o 

igual de 10mm/5min), t iempo de ruptura (anormal si es menor o 

igual de 20 segundos), Rosa de Bengala ( anormal si es mayor o 

igual a 4 puntos sobre una escala mayor que 1).  Este criterio no 

exige pruebas serológicas,  y tampoco incluye la presencia de 

enfermedades del tejido conectivo excluyendo la denominación 

"SSS", no determina diferencias entre el SSp y el SSS (Bjerrun, 

1997). Estas características permiten que el cri terio sea 

limitat ivo o restrict ivo, es decir es suficientemente f lexible ya que 

incluye todos aquellos pacientes que se les diagnostique 

xeroftalmía y xerostomía sin involucrar un origen inmunológico 

de la enfermedad, inclusive sin importar si es de origen 

farmacológico o medicamentosa (Aguirre, 1997).  

5.2  Criterio de San Diego 

Los criterios de San Diego ut il izados para él diagnostico de 

pacientes con SS, exigen la presencia de xerostomía ( 

demostrada por disminución de la tasa de f lujo sal ival parotídea 
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y biopsia de labio), xeroftalmía (comprobada por prueb a alterada 

de Schirmer y t inción positiva con Rosa de Bengala) y adiciona 

un nuevo componente conformado por pruebas serológicas 

(elevado factor reumatoide, elevados anticuerpos antinucleares, 

Anti-SSA, Anti -SSB) asociadas al origen de la alteración de los  

tejidos salivales y lacrimales respectivamente.     Estos criterios 

son netamente restringidos ya que la ausencia de marcadores 

serológicos que demuestran una enfermedad autoinmune 

sistémica excluye a todo paciente del diagnóstico de SS, sin 

importar la presencia de xeroftalmía y xerostomía. Además para 

el diagnóstico de xeroftalmía los resultados de ambas pruebas 

(prueba de Schirmer y Rosa de Bengala) deben estar alterados, y  

para el diagnóstico definit ivo de SS los resultados anormales de 

la biopsia de labio es una condición indispensable.  

5.3  Criterios de La Comunidad Científica Europea  

Vital i y col., en 1993 dan a conocer criterios prel iminares de 

diagnostico como resultados de los hallazgos obtenidos de 

investigaciones en 26 ( de 12 ciudades europeas) Ce ntros de 

Estudios de SS. Este mismo persigue establecer un acuerdo 

general en los procedimientos de diagnostico  para el paciente, 

ser propuesto universalmente y adoptado por la Comunidad 
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Científ ica Europea.  Dichos criterios requieren al menos 4 de los 

siguientes seis (6) ítems que se   presentan a continuación:  

Tabla 6. Criterio preliminar de la Comunidad Europea para la 
clasif icación de SS (Vital i y col.,1993)  

I .  Síntomas Oculares  

Def in ic ión: Respuesta pos it iva al menos una de las s igu ientes 
preguntas:  

¿Usted ha tenido f recuentemente molest ias  en los ojos , o resequedad 
ocular por más de tres  meses?  

¿Ha tenido usted sensac ión de arena en sus ojos?  

¿Usted usa lágr imas art i f ic ia les más de tres  veces al  día?  

I I .  Síntomas ora les  

Def in ic ión: Respuesta pos i t iva a l  menos una de las  s iguientes preguntas:  

¿Ha tenido usted resequedad bucal  por  más de tres  meses?  

¿Ha presentado inf lamación de las g lándulas sal iva les f recuentemente 
durante la  edad adulta?  

                  ¿Toma usted f recuentemente l íquidos como ayuda para mast icar sus  
comidas? 

I I I .  Signos oculares  

Def in ic ión: Resultado pos i t ivo a l  menos una de las  s iguientes pruebas:  

Prueba de Schirmer-1 (<5mm in 5 min.)   

Prueba de rosa de bengala (> 4)  

IV.  Caracter íst icas h istopato lógicas  

               Focos > 1 en b iops ia de glándula sal iva l menor  

V.  Alterac ión de g lándula sal ival  

Def in ic ión: resultado pos it ivo a l menos una de las s iguientes pruebas:  

Sc int igraf ía de g lándula sal iva l  

Sia lograf ía de parót ida  

                  F lujo sal iva l to ta l  no est imulado (<1.5 mi/15min.)  

VI .  Auto ant icuerpos  

Def in ic ión: presenc ia de al  menos una de las s iguientes autoant icuerpos:  

Ant icuerpos ant i -Ro/SSA o ant i -La/SSB  

Ant icuerpos ant inuc leares  

                   Factor  reumático  

 

En 1996, Vital i y col., publican un estud io donde se evalúa  la 

especif icidad y sensibi l idad de los criterios prel iminares para la 

clasif icación de SS de Vitali y cols., (1993). Los criterios se 
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aplicaron en un total de 278 pacientes.  Al menos cuatro (4) de 

los seis (VI) criterios establecidos (  l imitando el VI cri terio para 

la presencia de anticuerpos anti Ro (SS-A) ó anti La (SS-B)) 

estuvieron presentes en 79 de 81 pacientes inicialmente 

diagnosticados con SSP, es decir una especif icidad del 97.5% y 

solo 7 de 121 pacientes control, es decir una  especif icidad del 

94.2%.  Este estudio comprobó la alta validez y confiabil idad de 

los criterios de clasif icación para SS propuestos por Vital i y 

col(1993).   

El cri terio determinado por la Comunidad Europea además de 

establecer pruebas para el diagnóstico de xeroftalmía y 

xerostomía incluye la serología y la presencia de enfermedades 

del tejido conjuntivo permitiendo establecer por la presencia de 

este elemento el diagnóstico de SSS (Vital i y col., 1993).  Este 

criterio también establece hallazgos subjeti vos ya que contiene 

preguntas que delimitan la sintomatología en el paciente, esta 

cualidad no la poseen los anteriores criterios expuestos.  Si se 

compara el criterio Europeo con los criterios de Copenhagen y 

San Diego tenemos que el Europeo y de Copenhagen son los 

menos limitativos ya que se basan en hallazgos clínicos, y 

particularmente el criterio Europeo (Vital i y col. , 1993) exigen la 

presencia obligatoria de biopsia de labio y de estudios 
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serológicos permitiendo identif icar un mayor número de 

pacientes (Aguirre, 1997.).  

5.4  Criterio del consenso Americano- Europeo.  

Revisión de la clasificación Europea 2002.  

Basados de los criterios de Vitali y col., (1993) y de su revisión 

(Vitali y col., 1996) constituidos por 6 items (tabla 6), el criterio 

Europeo es revisado nuevamente para el año 2002 obteniéndose 

un consenso Americano-europeo, reportándose de esta forma los 

nuevos criterios diagnósticos para el SS ( Vital i y col.,  2002).  

Para SS primario, en pacientes sin algún desorden asociado, SS 

primario puede diagnosticarse según  lo siguiente:  

a. La presencia de 4 de los VI items es indicativa de SSP, un 

item  IV (histopatología) o VI (serología)  positivos.  

b. La presencia de 3 de 4 items como criterio objetivo (que 

son el item IV, V, VI).  

c. El árbol de clasif icación representa un procedimiento 

alternativo valido para la clasif icación, aunque esto debería 

ser adecuadamente usado en epidemiología clínica.  

Para SSS, en pacientes con un desorden asociado ( por ejemplo 

desordenes del tej ido conectivo), la presencia del item  I o item II 
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más alguno de los items III,  IV y V podría ser considerado como 

indicativo de SSS.  

Los criterios de exclusión determinados por este consenso 

Americano- Europeo son los siguientes: Infección por hepatit is C, 

SIDA, l infoma preexistente, sarcoidosis, uso de drogas 

anticol inergicas, y post-radiación de cabeza y cuello.   

6 PRUEBAS NECESARIAS PARA REALIZAR EL 

DIAGNÓSTICO DE SS 

6.1  Biopsia de Labio 

6.1.1  Técnica utilizada para la realización de la biopsia de 
GSL 

Todas las glándulas son obtenidas por una sola biopsia realizada 

en mucosa normal de labio inferior, entre la comisura labial y 

l ínea media.  La anestesia es realizada con inf i l tración local de 

xilocaína al 2% (con vaso constrictor).   Se realiza una única 

incisión horizontal de 1.5 a 2 cm a través de la mucosa.  Se 

procede a remover los lóbulos de glándulas salivales menores, 

las cuales se exponen al extenderse la mucosa, se requieren de 

6 a 8 lóbulos y se debe evitar en todo momento no lesionar los 

nervios sensitivos locales (Daniels, 1984).  Posteriorme nte la 

muestra se f i ja en formol al 10% para su estudio histopatológico 

y la mucosa es suturada con hi lo para suturar 4 -0. 
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6.1.2  Hallazgos histopatológicos 

La biopsia de las glándulas salivales labiales (GSL) es una 

técnica usada para el análisis histopatológico  de la hipofunción 

salival, ha sido aceptada casi universalmente como el indicador 

preferencial para el diagnóstico definit ivo de SS (Rhodus,1999). 

La uti l ización de la biopsia de GSL para el diagnóstico de 

pacientes con SS fue introducida en 1966 (Calman y Reifman, 

1966), posteriores estudios establecieron requisitos para el uso 

de biopsia de GSL como componente de este desorden.  

Particularmente, Chisholm y Mason en 1968 estandarizaron 

criterios objetivos para evaluar la inf lamación en GSL, util izando 

muestras de biopsias realizadas en cuarenta (40) pacientes con 

enfermedades reumáticas.  Estos usaron un método 

semicuantitativo para evaluar el grado de inf lamación, hallaron 

que la presencia de más de un foco de linfocitos por cada 4 mm 2 

de porción glándular, se observaban solo en pacientes con SS al 

compararlo con sesenta muestras postmorten.  Un foco fue 

descrito como un agregado de la menos 50 células 

mononucleares (l infocitos, plasmocitos o histiocitos) por cada 

4mm2. Establecieron un sistema para est imar el nivel de 

inf lamación presente en los cortes histopatológicos de GSL, la 

cual permit ió clasif icarlas en 4 grados distintos dependiendo del 

caso (Tabla 7). En 1974 Greenspan y col., revisaron la escala 
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establecida por Chisholm y Mason y presentaron una nueva 

clasif icación de 0 a 12 tomando en cuenta la presencia del 

número de focos (Tabla 8).  En el mismo año una tercera 

clasif icación fue reportada por Tarpley y col., Quienes evaluaron 

la inf i lt ración de células inf lamatorias y la destrucción acinar 

dentro de cinco (5) clases (Tabla 9). Varios estudios han 

util izado los criterios de Chisholm y Mason (1970) que 

posteriormente fue modif icado por Daniels (1984).  

Coll y col., (1991) diagnosticaron xerostomía en pacientes con 

SS cuando las muestras de biopsia  resultaban un grado 4 y la 

centellografía estaba alterada. Saito y col., (1999) de 11 

pacientes masculinos con SS, solo 4(36%) presentaban grado 4 

en sus muestras de GSL y de 111 pacientes femeninas, 82 (74%) 

resultaron grado 4.  

 

 

Tabla 7. Sistema de clasif icación según Chisholm, y Mason 1970.  

Grado Linfocitos/4mm2 

0 Ninguno 

1 Infiltrado Leve 

2 Infiltrado Moderado  

3 1 Foco 

4 >2 Focos 
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Tabla 8. Sistema de Clasif icación según Greenspan y col., 1974.  

Focos Linfocitos/4mm2 

0 Ninguno 

1 1 Foco 

2 2 Focos 

12 Infiltrado Linfocitico  

 

Tabla 9. Sistema de clasif icación según Tarpley y col.,  1974.  

Clases Criterio 

  

0 Normal 

1 1 o 2 Focos 

2 Más de 2 Focos  

3 Difuso infi l trado con dest rucción acinar parcial  

4 Difuso infi l trado con destrucción acinar  

 

Estudios de Crockett, (1993) permiten establecer un diagnóstico 

histopatológico de SS a partir de una biopsia de GSL, esta debe 

mostrar inf i lt rado l infocítico focal constituido específ ica mente por 

50 o más células inf lamatorias crónicas por cada 4mm 2 de tejido 

glándular, también podrían estar presente otros elementos tales 

como de hiperplasia ductal, destrucción acinar y f ibrosis.  

Las características histopatológicas de las GSL en SS han s ido 

descritas como “Sialoadenitis Linfocít ica Focal” (Aguirre., 1997), 

específ icamente una inf i ltración l infocítica benigna sustituye el 



86 

parénquina glándular y también islas epimioepitel iales podrían 

estar presentes (Dardick y col. , 1988). Particularmente las islas 

epimioepiteliales descritas inicialmente por Morgan y Castelman 

en 1953, se definieron como una prol iferación de células 

epitel iales y mioepitel iales (Morgan y Castleman 1953: Donath y 

Seifert 1972),  La prol iferación predominante de las células 

mioepitel iales se asociaron con conductos salivales (Dardick y 

col., 1988), o con células acinares colapsadas (Chaudhry y col),  

1989.  Posteriormente surgieron controversias ya que estudios 

de microscopia electrónica y de inmunohistoquímica han 

demostrado que las células mioepiteliales son un componente 

insignif icante de las islas epimioepiteliales.  Dichas islas son 

esencialmente una mezcla de linfocitos y células epitel iales 

donde las células básales del conducto con su citoplasma 

conteniendo f i lamentos han sido mal interpretadas como células 

mioepitel iales (Dardick y col., 1988).  

Recientemente, Ihrier y col., 1999 demostró que las islas en 

lesiones linfoepiteliales fueron formadas por hiperplasia de 

células del conducto basal y usaron el término de “Islas  

Linfoepiteliales” sustituyendo al término de “Islas 

epimioepiteliales”.  Aunque las islas no siempre están presentes 

en el tej ido glándular inf lamado de pacientes con SS, Kahn 
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(1977) sugiere que su presencia o ausencia podría estar 

relacionada con los estadios del SS. 

Debido a que la presencia de islas linfoepitel iales en GSL de 

pacientes con SS no ha sido bien di lucidada, Yamamura y col., 

(2000) realizaron un estudio acerca de la formación del número 

de regiones organizadas por antigeno nuclear argirof il i co 

(AgNOR) en las células epiteliales que constituyen dichas islas.  

De un total de 127 pacientes diagnosticados con SS según los 

criterios establecidos por Vitali  y col. , (1993) solo 23 revelaron 

formación de islas linfoepiteliales.    Las islas observada s se 

clasif icaron dentro de cuatro grupos: 1. Mínima y parcial 

acumulación de islas de células epiteliales con leve y parcial 

inf i ltración de células inf lamatorias (5 casos), 2. Ligera y parcial 

acumulación de islas de células epitel iales con moderada 

inf i ltración de células inf lamatorias (13 casos), 3 moderada 

acumulación de islas de células epitel iales con marcada 

inf i ltración de células inf lamatorias (3 casos), 4. Acumulación 

nodular de islas de células epitel iales con masiva presencia de 

células inf lamatorias alrededor del conducto (2 casos).   En cada 

grupo, el número promedio de AgNOR por el total de núcleos de 

células que conformaban las islas fue signif icativamente mayor 

que el grupo control.   El número de zonas de AgNOR fue 
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uniforme durante el desarrollo de las islas.  Además 

estadísticamente se observaron tendencias signif icantes entre 

los cuatro grupos en cuanto a la relación de linfocitos T, 

l infocitos B, y células plasmáticas alrededor de las islas. Sus 

resultados también indicaron que las islas son sumamente 

prol iferativas una vez iniciadas la formación de esta, y la zona 

donde prolifera puede estar asociada a la presencia de células 

inf lamatorias.  

6.2  Pruebas de imageneología  

6.2.1  Centellografía 

La centel lografía permite un estudio funcional de las glánd ulas 

salivales, aprovechando la concentración select iva de 

determinados radiofármacos (Tecnecio -Tc 99m) en las mismas.  

Cuando se inyecta tecnecio -Tc 99m por vía endovenosa, el 

radionúclido aparece en los conductos de las glándulas salivales 

y alcanza una concentración máxima a los 30-40 minutos. 

Seguidamente se administra un sialogogos para valorar la 

capacidad secretora, la gammacámara registrará las 

concentraciones del radiofármaco en una placa  (Cummings y 

col., 1971).  El estudio dinámico de la función salival se realiza 

mediante la curva de tiempo de actividad.   La interpretación  de 

las imágenes se expresan como imágenes hipercaptantes (se 
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denominan también puntos calientes, se observan más oscuros).  

Esta técnica resulta muy precisa para valorar e l grado de 

alteración de las glándulas salivales, ya que la cantidad de 

captación de tecnecio 99m se reduce de forma proporcionada, es 

decir, a mayor alteración menor captación del isótopo radioactivo 

(Daniels, 1979).  

Esta prueba ha sido descrita como obje tiva y de alta sensibi l idad 

para medir la función glandular sal ival (Schall y col. , 1971; 

Rivera, 2000).  Lindvall y col.,  (1986) realizaron un estudio 

donde evaluaron métodos imageneológicos de diagnóstico para 

el componente glandular  del paciente con SS, donde entre otros 

incluyó las pruebas de Tec 99m estableciéndose como uno de los 

más confiables.  Del mismo modo Coll y col., (1992) lo aplica 

como estudio de gran valor para el diagnóstico del SS en sus 

estudios.  

6.2.2  Sialografía  

La sialograf ía es un método usado para demostrar el sistema 

ductual y parénquimo-acinar de las glándulas salivales mayores.  

Esta consiste en introducir un agente de contraste a través del 

orif icio del conducto principal de las glándulas salivales mayores.  

Es úti l para estudiar los cambios patológicos producidos por el 

SS en dichas glándulas.   
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Blatt (1964) clasif ica los cambios que se pueden observar en un 

sialograma dentro de los cuales describe imágenes punteadas, 

globulares, cavitarias y sialoectasias destructivas del sistema 

ductal y/o acinar.  Bloch y col., (1965) publicó un estudio donde 

demostró la alta sensibil idad de la sialografía, ya que de 37 

pacientes con SS 36 presentaron sialoectasias.  

Otro estudio compara la sialografía y la biopsia de GSL en una 

serie de 150 pacientes con SS, se concluyo que a pesar que la 

sialografía es una técnica que ha sido relegada debe 

reconsiderarse como una herramienta útil y no invasiva (Vitali y 

col., 1989).  Sin embargo Wouter y col., (1999) señalan que otros 

desordenes incluyendo infección por VIH, artri t is psoriat ica y 

parotidit is aguda entre otros puede causar cambios glandulares 

similares observados en la sialografía realizada en el paciente 

con SS, por lo tanto la sialografía debe combinarse con otros 

métodos de gran valor en cavidad bucal cuando se sospecha de 

SS. 

Varios estudios han util izado la sialografía como herramienta 

importante para el diagnostico de pacientes con SS. Saito y col., 

(1991) establecieron la relación entre los hallazgos sialográf icos 

de las glándulas parótidas y los cambios histopatológicos de GSL 

en pacientes con SS.  Examinaron 107 pacientes los cuales no 
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presentaron otras enfermedades autoinmunes.  Al realizar 

sialografía de parótida solo 37 presentaron imágenes punteadas, 

cavitarias, globulares o sialoectasias destructivas.  No se 

determinaron hallazgos sialográf icos en 70 pacientes, entre los 

cuales 54 demostraron inf i lt ración l infocit ica periductal en el 

estudio histopatológico de GSL, en los 53 restantes no se 

demostró hallazgos histopatológicos.  Al estudio serológico, la 

tasa de incidencia del factor reumático, anticuerpos anti SSA, 

anticuerpos anti SSB fue signif icativamente mayor en aquellos 

pacientes posit ivos a la sialograf ía y al estudio histopatológico 

de GSL comparados con su contraparte negativa.  

Saito y col., (1999) compararon los hallazgos cl inicopatológicos y 

sialográf icos de hombres con SS contra mujeres con el mismo 

síndrome.  Se estudiaron 12 hombres y 117 mujeres.  

Específ icamente el promedio de f lujo salival parótideo estimulado 

en hombres fue mayor (4.1 ml/5min, n=10) comparado con el de 

mujeres (3.1 ml/5min, n=101).  La prevalencia de hallazgos 

sialográf icos relacionados (como imágenes globulares o 

sialectasias punteadas) resultaron signif icat ivamente bajo 

(p<0.05) en hombres (3/11) que en mu jeres (72/117). La 

prevalencia de grado 4 en biopsias GSL fue también 

signif icat ivamente (p<0.001) baja en hombres (4/11) que en 
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mujeres (82/111).  En conclusión sus resultados demostraron una 

baja prevalencia de hallazgos clínicopatológicos y sialográf ico s 

producidos por el SS en hombres cuando se comparan con 

mujeres con la misma condición.  

6.3  Sialometría 

Es la determinación del f lujo salival en saliva total.  La 

Sialometría es út il  como instrumento de cribado inicial de 

hiposalivación, para la valoración de l nivel de gravedad del SS y 

también para determinar la ef icacia de la terapia de alguna 

técnica estimulante de la secreción salival. (Rhodus, 2000). Es 

una técnica ut il izada tanto para la saliva no est imulada como 

para la saliva estimulada.   Para la reco lección de la saliva total 

no estimulada  o estimulada ( con paraf ina) esta es expectorada 

por el paciente en un tubo cil índrico disponible en mili l i tros 

denominado sialometro.  La recolección se realiza por un periodo 

mínimo de 5 min., a menudo hasta un t iempo de 15 min ( Rhodus 

N., 2000).  

6.4  Pruebas oculares 

Existen pruebas que realizan los oftalmólogos para valorar 

objetivamente la resequedad ocular, dentro de las cuales 

tenemos la prueba de Schirmer y Rosa de Bengala (Sapp y col.,  
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1998).   La prueba de Schirmer se emplea para valorar el f lujo 

lagrimal y consiste en colocar t iras de papel de f i ltro (calibrado 

en mm.) Sobre la porción lateral del párpado inferior por un 

tiempo de 5 min., el resultado es positivo si el f lujo es inferior a 

5mm (Fox y col., 1980; Bjerrum,  1997; Sapp y col., 1998). Esta 

prueba es frecuentemente usada como de gran valor para los 

pacientes con SS, sin embargo, otros autores reportan  que es 

poco específ ica (Paschides y col., 1989).  

La Mejor prueba para evaluar la QCS es la t inción  con rosa de 

Bengala (Paschides y cols., 1989; Markusse y col. , 1992). Para 

la realización de la prueba de Rosa de Bengala el clínico 

especialista procede a colocar aproximadamente 2.5 microlitros 

de un colorante generalmente f luoresceína (un colorante vit al) en 

el fórnix inferior de cada ojo. El número de manchas es evaluado 

en la conjuntiva lateral, córnea y conjuntiva nasal. A cada región 

mencionada se evalúa en un rango de O a 3, posteriormente se 

suman los resultados de los valores y se establece la me dida de 

cada ojo. Los promedios mayores de 3 son considerados 

anormales (Bjerrum ,1996; Screebny, 1996).  
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CAPÍTULO IV  TRATAMIENTO DE LA XEROSTOMÍA 
INDUCIDA POR EL SS 

 

Debido a que el grado de daño glandular producido por el SS se 

presenta de manera dist inta en cada uno de los pacientes, se 

puede af irmar que en aquellos pacientes que posean aún un 

tejido glandular residual donde podamos obtener una respuesta 

ante un estímulo, serán aptos para algún tratamiento 

sintomático, dentro de los cuales encontramos; est imulació n por 

drogas, estimulación química, estimulación masticatoria y menos 

frecuentemente la estimulación eléctrica.    Contrariamente, en 

otros pacientes donde se logra solo una mínima respuesta, o 

nula ante la aplicación de diferentes sialogogos debido a la 

pérdida severa de las células que conforman el parénquima 

glandular, se hace necesario la uti l ización de otras alternativas  

como los sustitutos de saliva  y humectantes bucales.   En ambos 

casos,  bien sea por la aplicación de un estímulo (por drogas, 

química, masticatoria y eléctrica) o de humectantes y lubricantes 

el objet ivo del tratamiento de la xerostomía en pacientes con SS 

es humedecer y lubricar la mucosa bucal bien sea por simulación 

o estimulación (Sreebny, 2000).  



95 

1 Tratamiento para pacientes que responden a la 

estimulación 

1.1  Tratamiento sistémico o estimulación por drogas  

Una diversidad de medicamentos ha sido probada para inducir 

y/o observar el incremento de f lujo salival, unos con resultados 

favorables, y otros no signif icativos.  Dentro de los 

medicamentos podemos nombrar los fármacos 

parasimpaticomiméticos como; Anethole tr ithione (ANT), 

Bromexina, Hidrocloruro de pi locarpina, Hidrocloruro de 

Cevimeline, Betanecol, y Pir idostigmina entre otros.    Otro grupo 

de fármacos son los agentes conformados por anti inf lamatorios 

y/o inmunoreguladores dentro de los cuales encontramos a la 

hidroxicloroquina, Interferon alfa, Prednisolona, Piroxican o 

Prednisona, Ciclosporina A y Nandrolone.  

A continuación se describe una breve reseña de los fármacos 

que conforman ambos grupos:  

1.1.1  Fármacos Parasimpaticomiméticos  

 Hidrocloruro (HCL) de Pilocarpina  

El HCL de pilocarpina es un alcaloide obtenido de un arbusto 

sudamericano denominado Pilocarpus jaborandi.   Es una droga 

colinomimética que estimula las células efectoras autónomas y 
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actúa sobre impulsos nerviosos posganglionares colinérgicos, 

farmacológicamente en humanos  puede causar contracción del 

músculo l iso y estímulo de varias glándulas exocrinas (Rhodus y 

Schuh., 1991;Vivino y col. , 1999.).  

Mandel y Wotman (1976) reportaron que el HCL de pi locarpina es 

conocido como sustancia estimuladora de secreciones 

lagrimales, salivales, gástricas, intestinales, respiratorias y 

pancreáticas.  Siendo el HCL de pilocarpina un potente 

estimulador de las glándulas exocrinas, como sialogogo los 

estudios a corto plazo han demostrado la ef icacia de la droga en 

individuos con xerostomía causada por sialoadenit is crónica por 

SS (Fox y col., 1986) y  por radiación (Greenspan y Daniels, 

1987).  Sin embargo, la pi locarpina tiene sus l imita ciones en 

cuanto a su ut il idad en tratamiento de sequedad bucal. Los 

pacientes deben tener un tejido glándular funcionante remanente 

y sus vías neurológicas intactas (Fox y col., 1991).  

Los datos de las experiencias clínicas sugieren que el HCL de 

pilocarpina es seguro y bien tolerado por los pacientes, pero 

también por ser un agente parasimpaticomimético tiene un efecto 

potencial a nivel cardiovascular y pulmonar (Fox y col. , 1991).  

Los efectos adversos más frecuentes de esta droga son 
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sudoración, aumento de la frecuencia urinaria, diarrea y otros 

efectos parasimpaticomeméticos (Bell  y col., 1999).  

Muchas investigaciones han reportado el uso de HCL de 

pilocarpina en pacientes con xerostomía, mejorando 

notablemente el f lujo de saliva.    Rhodus y Schuh (199 1) 

publicaron un estudio que revela el efecto de HCL de pilocarpina 

sobre el f lujo salival en pacientes diagnosticados con SS.  Dicho 

estudio se realizó en un total de dieciocho pacientes de los 

cuales nueve recibieron  HCL de pilocarpina al 2% en forma de  

gotas oftálmicas por vía oral y nueve pacientes constituyeron el 

grupo control los cuales recibieron placebo.  La pi locarpina se 

administró en una dosis de cuatro gotas tres veces al día 

(equivalente a 15 mg) y el grupo control de la misma forma pero 

con placebo.  El tratamiento fue efectuado por seis semanas y 

sus resultados sialometricos indicaron un incremento del f lujo 

salival en los pacientes tratados al compararlos con el grupo 

control.   Para el mismo año, Fox y col., realizaron un estudio en 

treinta y un pacientes con resequedad bucal, con al menos un 

año de evolución, específ icamente en pacientes con SSP, SSS, 

pacientes con radioterapia y en pacientes con hipofunción de las 

glándulas salivales de origen idiopático.  A estos se les 

suministró HCL de pilocarpina en cápsulas de cinco 5mg tres 
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veces al día por cinco meses y un placebo a doble ciego de 

forma aleatoria asignado por un mes. Sus resultados revelaron 

un incremento signif icativo del f lujo salival en 21 pacientes 

evaluados. No se encontraron e fectos adversos relevantes.    Se 

han realizado estudios del efecto que produce el HCL de 

pilocarpina en las glándulas salivales menores de pacientes 

afectados con SS, uno de el los es el efectuado por Rhodus 

(1997).  Este autor estudió el efecto que produce este fármaco 

sobre la tasa de f lujo salival de glándulas salivales labiales 

(GSL) de pacientes con SSP y SSS, relacionándolo con la tasa 

de f lujo sal ival total de los mismos.  Los resultados indicaron un 

aumento estadísticamente signif icat ivo del f lujo sal ival tanto de 

GSL como del f lujo sal ival no estimulado determinándose, un 

incremento de hasta un 180%. 

Otras investigaciones también destacan la prevención de 

xerostomía producida por radioterapia con el uso de HCL de 

pilocarpina. Específ icamente, Deustsch en 1998, reporta un caso 

de un niño de diez años de edad con carcinoma nasofaringeo que 

involucraba nódulos del cuello.  Al  cual se le administró HCL de 

pilocarpina en una dosis de cinco mil igramos tres veces al día al 

iniciarse la radioterapia.   No se evidenció xerostomía siete 

meses después.  
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Niedarmeier y col.,  (1998) describen la diferencia que produce la 

pilocarpina en la tasa de f lujo sal ival de glándulas salivales 

serosas y de glándulas salivales mucosas en pacientes con 

hiposalivación inducida por radiación.  En este estudio, las 

glándulas salivales menores del paladar fueron usadas como 

muestra de glándulas mucosas mientras que las glándulas 

parótidas como órgano de secreción serosa.  Un total de doce 

(12) pacientes fueron tratados con HCL de pi locarpina en forma 

oral antes y siete meses después de concluir la radioterapia.  

Dicha droga, clínicamente produjo un aumento del f lujo salival en 

glándulas del paladar previo y posterior a la irradiación. La 

función secretora de las glándulas parót idas no fue 

suficientemente incrementada después de la radioterapia. Esta 

diferencia es debido a que la radiación produjo en las glándulas 

salivales serosas un daño irreversible pero en las glándulas 

mucosas persist ió la secreción residual a causa del parénquima  

remanente. 

Por otra parte, Vivino y col.,  (1999) realizaron un estudio doble 

ciego controlado con placebo donde probaron la ef icacia de HCL 

de pilocarpina en tabletas como tratamiento sintomático para la 

xerostomía y xeroftalmia en 373 pacientes con SSP y  SSS. Estos 

pacientes recibieron aleatoriamente cuatro tabletas de 
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pilocarpina de 2.5 mg o de 5 mg, o placebo cuatro veces al día 

por un período de cuatro semanas.  Sus resultados demostraron 

que aquel grupo que recibió 5 mg de pilocarpina mostró notable 

mejoría en comparación con el grupo placebo.  El f lujo salival se 

incrementó signif icativamente después de la primera 

administración.  El efecto adverso más común fue la sudoración y 

no se presentaron efectos adversos más serios.  

 Anethole trithione (ANT) 

El ANT comercialmente presentado como Sialor, es una droga 

que t iene una acción sialológica, col inérgica y quimioprotectora.  

Se util iza para tratar la xerostomía causada por ciertos 

medicamentos (neurolépticos, antidepresivos, tranquil izantes, 

agentes antiparkinsonianos, etc.).   También se usa en 

xerostomía inducida por radioterapia de cabeza y cuello, en SS,  

en la producida por el proceso de envejecimiento y por otras 

etiologías (Epstein y col. , 1983).  

El ANT actúa a nivel de los receptores muscarínicos en  la 

membrana acinar estimulando la secreción salival lo que conduce 

a un incremento en la tasa de f lujo salival en los pacientes con 

resequedad bucal (Ukai y col. , 1988) a menos que el avance de 

la disfunción de la glándula cause el cese completo de 

producción salival (Schiodt y col. , 1986).  
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La dosis usual de ANT es de una a dos tabletas (25mg) tres 

veces al día. El treinta por ciento (30%) de la dosis oral es 

absorbida, del total absorbido un ochenta por ciento (80%) es 

excretado por el riñón y el resto me tabolizado por el hígado y 

excretado por la bil is como glucurónido o sulfato conjugado 

(Epstein y col., 1983; Epstein y col., 1992).  

El ANT está contraindicado en pacientes con cirrosis hepática, 

ictericia, obstrucción del tracto bil iar,  trastornos 

gastrointest inales tales como colit is ulcerosa y gastrit is erosiva.  

En un estudio realizado por Epstein y col.(1983), cruzado a 

doble-ciego y controlado con placebo se observó el efecto de  

ANT en pacientes con xerostomía asociada a SS.  Para el cual 

un total de trece pacientes recibieron placebo y veint isiete (27) 

ANT (75 mg/día) durante siete a catorce días.  Se observó 

mejoría clínica de xerostomía y aumento en la tasa del f lujo 

salival en un 74% de los pacientes. La secreción salival se 

incremento signif icat ivamente por el uso de ANT en comparación 

con las condiciones iniciales aumentando la tasa de f lujo sal ival 

estimulada de 0.8 ml  0.8/15 min a 2.0  2.2 ml/ 15 min.  Los 

efectos adversos reportados fueron diarrea moderada, trastornos 

gastrointest inales leves y f latulencia en 6 de 27 pacientes.  



102 

Fossaluzza y col. (1983) evaluaron  el tratamiento con ANT (75 

mg/día) durante 15-20 días en veinte (20) pacientes con el SS, 

quienes ya habían sido tratados con Bromexina y se observó que 

cincuenta y cinco por ciento (55%) de los pacientes mostraron 

restablecimiento del f lujo salival basándose en los criterios 

clínicos e imageneológicos por centellografía   de glándulas 

salivales.  

Otro estudio realizado por Bianucci y col. (1984) confirman 

mejoría de la xerostomía en pacientes con SS cuando fueron 

tratados con ANT.  En dicho estudio se administró una dosis de 

125 mg/día en un total de 21 pacientes por un periodo de dos 

semanas, 20 pacientes obtuvieron un restablecimiento notorio en 

cuanto a síntomas y signos  de xeros tomía.   Los análisis del 

Tc99  de estos sujetos revelaron una mejoría evidente en cuanto 

a la cantidad del f lujo sal ival.  

También se ha demostrado que en  pacientes con xerostomía 

post-radiación se han obtenido  resultados estadíst icamente 

signif icat ivos mostrando un mayor incremento de f lujo sal ival con 

tratamiento combinado de pilocarpina y ANT en comparación con 

quienes se les  administraba una sola droga (Epstein y 

Schubert., 1987).  
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En Venezuela, Santos y col.  (1999) determinaron el efecto de 

ANT en once (11) pacientes con SSP diagnosticados siguiendo 

los criterios diagnósticos de Vitali y col., (1996).  Estos pacientes 

recibieron 75 mg diarios de ANT por un tiempo de tres (3) meses 

consecutivos.  Los controles de los pacientes se realizaron a los 

15, 30 y 90 días, de haberse iniciado el tratamiento.  Solo en el 

10% de los pacientes no se observó mejoría de las condiciones 

clínicas y funcionales.  Siete (70%) de los pacientes mostraron 

efectos colaterales gastrointest inales como f latulencia, diarrea y 

constipación.  Dos (20%) pacientes redujeron la dosis a 50 mg 

diarios y un paciente (10%) fue excluido del estudio debido a 

efectos colaterales gastrointestinales severos, antes 

mencionados.  En este estudio se aumentó la TFSNE de un 

promedio de 0.2ml/min (T iempo 0) a 0.3ml/min (Tiempo 3). Con 

respecto a la TFSE se incrementó de 0.4ml/min (Tiempo 0) a 

0.7ml/min (Tiempo 3).  

 Hidrocloruro (HCL) de Cevimeline  

El HCL de cevimeline comercialmente conocido como “evoxac” 

fue introducido recientemente en el mercado norteamericano en 

el año 2000, patentado y distr ibuido en los Estados Unidos (por 

la corporación farmacéutica Daiichi).  Este medicamento fue 

aprobado por la FDA para el tratamiento de xerostomía en 
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pacientes con SS.  Esta es una droga más especif ica, es un  

agonista colinérgico con  receptores  muscarínicos unidos. Los 

agonistas muscarínicos en suficientes dosis pueden incrementar 

la secreción de las glándulas exocrinas, como lo son las 

glándulas salivales y las glándulas sudoríparas., Incrementa el 

tono del músculo liso del tracto gastrointest inal y  del tracto 

urinario.  Hasta los momentos este medicamento no ha sido 

probado en pacientes con xerostomía post -radiación.    

Tres estudios realizados por Daiichi Pharmaceutical Corporation 

han demostrado la ef icacia de HCL de cevimeline (Evoxac).    

Uno de ellos consist ió en una  prueba aleatoria doble -ciego, 

placebo-controlado, donde en 75 pacientes ( edad promedio 53,6 

años) se suministró la droga en forma de cápsulas a una dosis 

de 30 mg tres veces al día (90 mg), y de 60 mg tres veces al día 

(180 mg) versus placebo en un periodo de 6 semanas.   Los 

pacientes se evaluaron con un test denominado “Test de Mejoría 

Global”, donde el paciente responde según la mejoría de sus 

síntomas.   Un 76% de los pacientes bajo la dosis de 90 mg/día 

reportaron una mejoría global en sus síntomas de boca seca al 

ser comparado con el 35% de pacientes bajo la administración de 

placebo.  Esta diferencia fue estadísticamente 

signif icat iva(p<0.0043).  En este estudio no se observaron 
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diferencias en cuanto a la mejoría  entre aquellos pacientes que 

recibierón 90 mg/día o 180 mg/día.  

En otro estudio aleatorio doble-ciego, placebo-controlado se 

evaluó el efecto de HCL de cevimeline  realizado en 197 

pacientes (10 hombres, 187 mujeres) en un período de 12 

semanas, la dosis administrada fue de 15 mg tres veces al día 

(45 mg/día) y 30 mg tres veces al día (90 mg/día).    Para el 

grupo que recibió 30 mg tres veces al día, se observó mejoría de 

sus signos y síntomas de sequedad bucal (p<0.0004) (según el 

test de Mejoría Global) al ser comparado con el grupo placebo; 

aquellos que recibieron la dosis de 15 mgs  tres veces al día no 

mostraron mejoría.     

En una segunda prueba de 12  semanas, se  estudió un total de 

212 pacientes (11 hombres, 201 muje res) bajo tratamiento con 

este fármaco. Los efectos se observaron a una dosis de 15 mg 

tres veces al día y a 30 mg tres veces al día comparado con  

placebo respectivamente.   Aquellos pacientes tratados con la 

dosis de 30 mg tres veces al día mostraron un incremento del 

f lujo sal ival (de pre-dosis a post-)  estadísticamente signif icativo 

(p=0.0017)  al ser comparado con el grupo control.  

El HCL de cevimeline también ha demostrado mejorar los 

síntomas de ojo seco en pacientes con SS.    Tsubota y col. 
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(1999) realizaron un estudio doble ciego, aleatorio, placebo -

controlado donde se evaluó la seguridad y la ef icacia de 

cevimeline en los síntomas de ojo seco en pacientes con SS. 

Veinte pacientes recibieron placebo, 21 fueron tratados con 20 

mg de HCL de cevimeline; y 18 con 30 mg de cevimeline por 4 

semanas, continuando una observación de 2 a 4 semanas post -

dosif icación.   Se concluyó el estudio con dieciocho pacientes en 

el grupo placebo, 19 en el grupo de 20 mg y 15 en el grupo de 30 

mg.  En la Escala del Test de  Mejoría Global 5/18 (28%)del 

grupo placebo presentaron l igera mejoría, 10/19 (53%) del grupo 

de 20 mg, y 8/15 (53%) del grupo de 30 mg mejoraron. La 

diferencia en recuperación entre el grupo placebo y el grupo de 

20 mg fue notable y estadísticamente signif icativamente 

(p=.009).  En cuatro semanas el grupo de 20 mg y 30 mg de 

cevimeline reportaron notable mejoría de los síntomas de fatiga 

ocular (p=.003 y p=.012);  sensación de ojos secos (p=.012 y 

p=.003) y molest ia o dolor ocular (p=.025 y p= .004).  D espués 

de la segunda semana de tratamiento, la mejoría fue signif icativa 

en cuanto a tiempo de ruptura en ambos grupos respectivamente 

(p=.035 y p=.008).     La evaluación de la superf icie ocular se 

realizo mediante la prueba de Rosa de Bengala,  demostran do 

recuperación signif icat iva en dos semanas de tratamiento para el 

grupo de 20 mg (p=0.018) y del grupo de 30 mg (p=.001).  En 
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cuatro semanas el alivio fue signif icativo (p=.007) solo para el 

grupo de 30 mg.  La mejoría fue notoria en dos semanas para 

grupo placebo solo para el síntoma de fatiga ocular (p=.023).   

Los resultados del t iempo de ruptura sugieren un incremento del 

f lujo lagrimal; los resultados de Rosa de bengala sugieren 

disminución de irri tación epitelial; y recuperación de la salud de 

los pacientes, este estudio permitió demostrar que HCL de 

cevimeline es efectivo para el tratamiento de los síntomas de ojo 

seco. 

1.1.2  Fármacos Antiinflamatorios y/o Inmunoreguladores  

Varios agentes antiinf lamatorios y/o inmunoreguladores han sido 

probados  para evaluar el efecto de ellos en  la xerostomía de 

pacientes afectados por el SS, pero solamente interferon alfa 

(Ship y col., 1999) y prednisolona (Izumi y col., 1998) han 

logrado aumentar considerablemente el f lujo salival.  

 Interferon alfa (INT-)  

El interferón posee un potente efecto antiviral e 

inmunoregulador.      El uso del interferón  ha demostrado 

mejorar los  procesos fagocitarios de antígenos, de actividades 

inmunoreguladoras de macrófagos, regulación de la citotoxicidad 
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especif ica de los l infocitos hacia las células blanco y también  

mejora de la función de las células ¨Natural Kil ler¨.    

Ciertos estudios revelan el efecto del INT - apl icado en 

pacientes con SS.  En 1993 publicaron un estudio donde 

administraron semanalmente por vía i.m. inyecciones de 

interferón alfa en dosis de 1x10 6  UI en pacientes con SS, sus 

resultados demostraron un incremento de la secreción salival de 

dichos sujetos ( Shiosawa S.  y col.1993).     Para el mismo año 

(1993)  Shiosawa  S. y col. , publicaron otro estudio donde 

aplicaron bajas dosis de INT-  específ icamente 150 UI tres 

veces al día, durante un periodo entre 9 y 37 semanas con un 

promedio de duración de 22 semanas, 5 de 7 sujetos presentaron 

un aumento del f lujo salival estimulado mayor de un 30%.   

En el estudio de 1994, en 13 de 24 pacientes con SS mostraron 

mejoría en el f lujo salival total est imulado en más de un 30%  al 

aplicar 150 UI de  INT-   (en presentación de óvulos) tres veces 

al día, en un promedio de 22 semanas (Shiosawa K. y col.,  

1994).    Posteriormente, Ferraccioli   y col.,(1996) trataron 20 

pacientes con SS con síntomas de sequedad bucal y ocular, a los 

cuales se les aplicó una terapia de 3x10 6 UI de INT-   por vía i.  

m. tres veces por semana versus una terapia de 

hidroxicloroquina  a una dosis de  6 mg/Kg/día.   Estas terapias 
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se aplicaron por un periodo  promedio de once meses.  Dentro de 

sus resultados se encuentra un incremento signif icat ivo de la 

función lagrimal y salival de los pacientes tratados con INT -  al 

ser comparada con los sujetos tratados con hidroxicloroquina.   

También   en este estudio   se observó  en biopsias repetidas 

realizadas en tres sujetos, la mejoría a nivel del parénquima del 

tejido glandular de las glándulas salivales menores.  

Posteriormente, Shiosawa S. y col.(1998) demostraron la 

efectividad  del tratamiento de 150 UI de interferón alfa 

administrado  tres veces al día por vía bucal en forma de óvulos, 

un total de 30 pacientes con xerostomía  asociada al SS fueron 

estudiados en un periodo de 24 semanas 15 (50%)  de esto s 30 

pacientes tratados presentaron un incremento del f lujo sal ival 

total est imulado mayor o igual a un 100%.  No se presentaron 

efectos adversos signif icat ivos.  También se observaron cambios 

al estudiar las biopsias de 6 pacientes que respondieron al 

tratamiento incrementando su f lujo salival,  hal lándose una 

mejoría signif icativa en los cambios histopatológicos, 

disminución de la inf i ltración l infocít ica,  e incremento del tejido 

del parénquima glandular sal ival normal.  

Ship y col. (1999) demostraron la e fectividad  de INT- a una 

dosis de 150 UI ( en óvulos) vía oral  tres veces al día en un 
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periodo de 12 semanas..    Particularmente, en este ensayo 

clínico  los pacientes con SS  fueron instruidos para evaluar sus 

síntomas de boca y ojos secos por la “Escala Visual Analógica” 

la cual consiste en un test  donde el paciente expresa  su 

mejoría en una escala determinada.    Estos, hallaron una 

mejoría de los síntomas de boca seca, también encontraron que 

en aquellos pacientes tratados con INT- 150 UI tres veces al 

día se obtuvo  una tasa de FSNE  de 0.79    0.6 g/5 min. al ser 

comparada con el grupo control que solo obtuvo   0.06    0,11 

g/5 min.  

Recientemente,  Khurshudian, (2003) realizó un estudio aleatorio 

placebo controlado, en un total de 12 pacientes  diagnosticados 

con SS donde aplicaron INT-  vía oral  en un tiempo de 24 

semanas.     Se evaluaron los síntomas de boca  y ojo seco  de 

los pacientes por la“Escala Visual Analógica”, obteniendo 

mejoría a las 12 semanas de tratamiento en 8 pacientes que 

recibieron el INT-.  (P<.05)  al ser comparado con el grupo 

control.    También observaron un incremento de la  tasa de 

FSNE  ya que para el T0 (sin tratamiento) presentaron un 

promedio de 0.134  0.04 ml/min y al f inalizar el tratamiento (24 

semanas) se aumentó a 0.242 .0.06 ml/min.  Esta droga fue muy 

bien tolerada por los pacientes.  
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 Hidroxicloroquina (OH-C) 

La OH-C ha sido aplicada como tratamiento de artralgias, 

mialgias, xeroftalmia y síntomas que constituyen el SS 

(Manoussakis y col., 1996).   Específ icamente, se ha reportado 

un efecto benéfico terapéutico de la OH-C en los desordenes 

reumáticos como la AR y el LES.  El mecanismo de acción de 

este medicamento en estos desordenes reumáticos no esta bien 

esclarecido, se ha sugerido que interf iere con el proceso 

fagocitario de antígenos, produciendo una interacción en la 

activación de las células T, como las células T producen 

linfoquinas las cuales son requeridas por las células B para la 

síntesis de IgM a IgG, la OH-C podría dar lugar a una 

disminución de la hiperglobulinemia de IgG.  

Se han llevado a  cabo algunos estudios sobre el efecto de OH -C 

en pacientes diagnosticados con SS.  En 1985, Lakhanpal y col., 

evaluaron a 3 sujetos con diagnostico de SS primario bajo el 

efecto de este medicamento  en un periodo de 9 meses , 20 

meses y 59 meses respectivamente, observándose una mejoría 

subjetiva en las alteraciones oculares y bucales.  Datos de 

laboratorios demostraron una disminución del promedio de 

sedimentación eritrocít ica y de los niveles de globulina ,  

combinado con un incremento serológico de la concentración de 
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hemoglobina.     Posteriormente,  Fox y col.(1988) realizaron un  

estudio en  20 pacientes  con diagnostico de SSP.  A  diez (10) 

sujetos se les administró OH-C y a los diez (10) restantes 

placebo.   Al grupo que se le administró  el medicamento al 

compararlo con el grupo placebo presentó una disminución 

signif icat iva del total de IgG, del promedio de sedimentación 

eritrocit ica y un incremento del valor de hemoglobina, los 

resultados de los efectos clínicos de la droga no se reportaron.      

Kruize y col.(1993) realizaron otro estudio cruzado a doble -ciego 

y controlado con placebo donde se administró OH-C  en 19 

pacientes diagnosticados con SS primario, la dosis se suministró 

en una cantidad de 400 mg/día por un período de 12 meses. 

Dentro de sus resultados hallaron una disminución signif icativa 

de IgG,   IgM  y  tendencia a la disminución del valor promedio 

de sedimentación eritrocít ica al ser comparados con los efectos 

del placebo en dichos sujetos. Determinaron la ausencia de 

cambios relevantes de la función de las glándulas lagrimales y 

salivales  bien sea por el uso de OH-C  o placebo, no reportaron  

hallazgos signif icat ivos en lo que respecta a síntomas y signos 

clínicos propios de la enfermedad.   

Fox y col.(1996) observaron el efecto de hidroxicloroquina en 

cuarenta pacientes a una dosis de 6 -7 mg/kg/día al menos por 
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dos años.  Los resultados revelaron mejoría de los síntomas 

oculares como molestia y sequedad ocular (50 y 

55%)respectivamente, alivio de los síntomas bucales como 

sequedad y dolor (57 y 60%) e incremento del f lujo salival en un 

82% de los pacientes.   Al evaluar los exámenes de laboratorio 

se observó aumento de sus niveles de IgG y de sus RSE. No 

hubo signif icancia en cuanto a su toxicidad.  En el mismo año, 

Ferracciol i y col. Realizan un estudio comparativo de los efectos 

de INT-2 versus OH-C en pacientes con SS asociados con 

hepatit is C.  Un total de 20 pacientes fueron estudiados. Les 

suministraron INT-2   a una dosis de 3x106 MU tres veces por 

semana o OH-C en una dosis de 6 mg/kg/día, por un período 

menor de once meses. Cuando se evaluó la función lagrimal y 

salival sus resultados indicaron una mejoría de un 67% y 61% en 

pacientes tratados con INF-2 contra un 15% y 18% en los 

tratados respectivamente con OH-C. La tolerancia de las drogas 

fue aceptable.  

Thishler y col. (1999) evaluaron el efecto de OH -C en los niveles 

de interleukina 6 (IL6), ácido hialurónico (AH), y concentración 

de receptores 2 de interlukina (sIL2R) soluble en saliva y en 

suero de pacientes con SSP.  Específ icamente, catorce (14) 

pacientes fueron tratados con  OH-C en dosis de 200 mg/día 
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durante doce meses consecutivos.  En saliva y suero se 

determinaron IL6, sIL2R, y valor de HA al inicio del estudio, 6  y 

12 meses durante el tratamiento, usando ELISA y 

radioinmunoensayo.  

Sus resultados demostraron que posterior a la medicación con  

OH-C las concentraciones de IL6 en saliva disminuyeron de 13.2 

(1.2) a 7.3 (1.1) pg/ml (inferior (SEM)) (p<0.0001). De igua l 

manera, en saliva las concentraciones de AH también 

disminuyeron de 577.8 (120) a 200 (34) ng/ml ( inferior (SEM)) 

(p<0.0003). En suero las concentraciones IL6 disminuyeron de 

5.4 (0.6) a 2.9 (0.2) pg/ml (inferior (SEM)) (p<0.0001), mientras 

que las concentraciones de AH en suero permanecieron 

inalteradas.  No se detectó ningún cambio en las 

concentraciones de sIL2R en saliva y en suero después de 12 

meses de tratamiento con OH-C.  En este estudio se observó una 

reducción signif icativa en el rango de sedimentación de 

eritrocitos, gammaglobulinas, y valores de proteína C reactiva, 

solo se observó mejoría parcial en algunos pacientes.  Se 

encontró en dos (2) pacientes una disminución pronunciada de 

niveles de IL6 y AH y una disminución de la inf lamación de la s 

glándulas parótidas.  Esta investigación demostró que al f inalizar 
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los doce meses de tratamiento con OH-C sé produjó la reducción 

signif icat iva en saliva de algunos marcadores de la inf lamación.  

 Corticosteroides 

El tratamiento con cort icosteroides sistém icos ha sido 

profundamente util izado para el control de varias enfermedades 

autoinmunes; entre ellas podemos mencionar el LES, ESP, AR y 

hepatit is autoinmune (HA).   El tratamiento con corticosteroides 

sistémicos también ha logrado la mejoría signif icativa  de 

pneumonitis l infocítica interst icial asociada a SS (Kamholz y col.,  

1987).  

Hasta el momentos no se ha publicado ningún estudio que 

exprese el método para usar corticosteroides sistémicos para el 

tratamiento exclusivo de  xerostomía en  el SS.  Sin emb argo se 

puede evidenciar que el tratamiento sistémico con esta droga ha  

mejorado la condición de resequedad bucal en pacientes  que 

han desarrol lado  SSS.   Particularmente, Crokard y col., (1995) 

administraron prednisolona en pacientes con ESP por vía i. v.,  

dentro de sus resultados hallaron un incremento del f lujo salival 

en estos pacientes con un efecto de corta duración.     

Otros estudios señalan la irrigación de las glándulas parótidas 

con corticosteroides en pacientes con SS.    Izumi y col.(1998) 

aplicaron prednisolona en las glándulas parótidas de 31 
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pacientes con xerostomía asociada al SS (24 con SSP y 7 con 

SSS).   Su método consistió en irrigar las glándulas parótidas a 

nivel del conducto de Stenon, previamente el agente di luido en 

solución salina a una concentración  de 2mg/ml.  El   

procedimiento implicaba irrigación  con solución salina (1ml) por 

un tiempo de 2 semanas, esta solución salina no produjo ningún 

cambio en la tasa del f lujo salival de los pacientes.  Pero la 

mejoría fue signif icativa dos semanas después de haber iniciado 

el tratamiento  con solución  de succinato de prednisolona (1ml).  

Se realizaba en ambas glándulas, la solución se retenía dentro 

de la glándula con el catéter por un periodo de t iempo de dos 

minutos.   La mejoría de la tasa del f lujo salival de estos 

pacientes se mantuvo varios meses después del tratamiento.  

En la Tabla 10 se muestra un resumen de varios estudios donde 

se administraron fármacos Anti inf lamatorios y/o 

inmunoreguladores y sus efectos en la xerostomía en  pacientes 

diagnosticados con SS. 
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Tabla 10. Fármacos Anti inf lamatorios y/o Inmunoreguladores. 
Tomado de Atkinson J. y Baum B. (2001) Enhancement: Salivary 

Current status and future therapies  

Tratamiento Diseño 
Número de 
Pacientes 

Dosis 
Efectos en el 
Flujo Salival 

Estadísticamente 
Comentarios 

Ciclosporina A 

(Dross y col; 

1986.). 

Placebo vs 

Droga 

Activa 

10 Cada grupo 

5 mg/Kg 

peso,( 6 

meses) 

No hubo cambios  

Decanoato de 

Nandrolone 

(Dross y Col; 

1988.). 

Placebo vs 

Droga 

Activa 

10 Cada grupo 

100 mg, 

cada 2 

semanas por 

6 meses 

No hubo cambios  

Hidroxicloroqui

na (Kruize y 

col; 1993.). 

2 años, 

pruebas 

cruzadas   

(todos con 

droga y 

placebos.). 

19 

 

400 mg /día, 

por 12 meses 
No hubo cambios  

Piroxicam o 

Prednisona 

(Fox y col; 

1993.). 

Placebo vs 

Droga 

Activa 

8 Cada grupo 

30 mg qd 

(prednisona) 

o 20 mg qd 

(piroxican) 

por 6 meses 

No hubo cambios  

Azitropina 

(Price y col; 

1998.). 

Placebo vs 

Droga 

Activa 

13 Azitropina 

12 Placebo 

1 mg/kg 

peso 
No hubo cambios 

6 pacientes 

tomando 

Azitropina, 

excluidos por 

efectos 

adversos 

Irrigación con 

Prednisolona 

(Izumi y col; 

1998.). 

Irrigación 

Salina 

posterior 

tratamiento 

activo 

28 

2 

mg/glandula 

parotida, 1 

vez  a la 

semana por 

3 semanas 

 Estimulación del 

flujo salival total 

Solución salina 

Tx por 8 

semanas, 

después 

Prednisolona 

Tx 

Interfona alfa 

en (Ship y col; 

1999.). 

Placebo vs 4 

dosis de 

Interfona 

alfa (óvulos) 

Placebo = 22; 

150 UI/ día 

=21; 

150 UI 3/día = 

22;  

450 UI /día = 

23; 

450 UI 3/día = 

21. 

150 UI/ día  

150 UI 3/día 

450 UI /día  

450 UI 3 / 

día  

Tx por 12 

semanas 

 Estimulación del 

flujo salival total 

solamente en el 

grupo de 150 UI 3 

veces/día 
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1.2  Estimulación Química 

El ácido cítr ico así como otras sustancias ácidas se han util izado 

para est imular la función glandular.   Las tabletas de ácido cítr ico 

y enjuagues al 2,5% saturados con fosfato de calcio son los mas 

util izados.    La desventaja que ofrece la ut il ización de estos 

compuestos es que las terapias a largo plazo pueden producir 

perdida mineral del esmalte, lo que produce la aparición de 

sensibil idad dentinaria (Glass y col., 1984; Sreebny, 1996).     

1.3  Estimulación Eléctrica  

El sali tron (patentado por Biosonics Inc.,Fi ladelf ia, PA)  es un 

instrumento que emite impulsos eléctricos a través de la lengua y 

el paladar, aumentando el ref lejo f isiológico del f lujo salival, este 

ha sido ut il izado en  pacientes con SS.  Steller y col.(1988) 

realizaron un estudio donde aplicaron estimulación eléctrica por 

tres minutos tres veces al día por cuatro semanas, estos 

registraron las medidas del f lujo salival antes y después de la 

estimulación, encontrando que en 13 sujetos se incremento el 

promedio del f lujo salival total de 0.08  0.08g/2min a 0.24  

0.33g/2min.     
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1.4  Estimulación Masticatoria  

La masticación es la forma más natural y  la mejor manera de 

estimular  la secreción salival; por lo cual se recomienda 

alimentos que requieran de una buena  función masticatoria.  Se 

puede recomendar aumentar el número de comidas diarias sin 

alterar el número de calorías que deben consumirse diariamente.  

El uso de goma de mascar a base de xil itol, manitol y fosfato de 

calcio es una buena opción (Wright,1987; Stroffolini y col., 1988; 

Field y col., 1997).  

2 Tratamiento para pacientes que no responden a la 

estimulación 

2.1  Sustitutos de saliva y/o  salivas artificiales  

Se han diseñado una serie de productos cuyo objetivo es 

humectar los tejidos bucales para ser ut i l izados en aquellos 

pacientes donde no se consigue  respuesta o una mínima 

respuesta al ser empleados diferentes sialogogos.  Estos 

productos en su mayoría son denominados sustitutos de saliva 

y/o saliva artif icial, los cuales contienen uno o más de los 

siguientes componentes: carboximetilcelulosa o 

hidroximeti lcelulosa sustancia que los hace muy viscosos o por 

el contrario no suficientemente viscosos (Rhodus, 1999), s ales 
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minerales los cuales ayudan a reemplazar los componentes 

salivales (Foster y col.,  1994). El f luoruro de sodio a veces esta 

añadido en estos sustitutos de saliva, en este caso el uso tiene 

que ser supervisado ya que podría causar defectos del esmalte 

dental.   La mucina de origen animal es otra de las sustancias 

que puede contener estos sustitutos de saliva, la cual ayuda a 

reducir la viscosidad de la saliva artif icial contribuyendo a la 

función masticatoria del paciente.    Entre ellos podemos 

mencionar  la Saliva Orthana; otros ingredientes  que podrían 

estar incluidos son manitol, sorbitol, y xil itol, actúan como 

edulcorantes disminuyendo el riesgo de caries, además de estos 

componentes,   los colorantes y  preservativos antimicrobianos 

como cloruro de benzalkonio forman parte de estos productos  

(Foster y col., 1994).       

Los sustitutos de saliva y/o, humectantes bucales  aportan 

ciertos alivio, aunque no suficiente para los síntomas del 

paciente con xerostomía por SS (Rhodus, 1999).    La  

retentividad de las fórmulas a la mucosa bucal y  la duración de 

sus efectos son mínimas. Algunas salivas art if iciales de Europa 

(incluyendo  la saliva Orthana) parecen prometedoras (Vissink y 

col., 1987).  
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Tabla 11.  Preparaciones para la deficiencia salival. Foster y 
col., 1994; Brit ish Journal of Rheumatology. 33:278-282. 

Nombre 
comercial 

Ingrediente 
Activo 

Otros 
ingredientes 

Recomendación Precio/unidad 

Saliva 
Artificial  

DPF 

Hipromelosa Cloruro de 
sodio,fluoruro de 
sodio,cloruro de 

benzalkonio, 
menta 

5ml (máximo 
20ml/día) 

3.96 

60ml 

Luborant oral  

(Spray) 

Carmelosa Sales, fluoruro 
de sodio como 
preservativo 

Aplicar de 2 a 3 
veces por día 

3.96 

60ml 

Glandosane 
(aerosol) 

Fresenius 

Carmelosa Sales, sorbitol  3.65 

50ml 

Saliva 
Orthana 

Nicomed 

Mucina 
Gástrica 

(Porcino) 

Preservativos  25.10 

450ml 

Salivix 
(pastillas) 

Thames 
Laboratorios 

Acido Maleico   2.83 

50 pastillas 

 

 

Tabla 12. Salivas art if iciales disponibles comercialmente en USA. 
Aguirre, 1997. www/medscape/womenshealth/ journal  

Producto(nombre 
comercial en Usa ) 

Fabricante Preservativo 

Xeroluble Scherer Parabeno 

Saliva Substitute Roxane Parabeno 

Mouth Cote Parnell  

Salivart Westport No contiene 
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2.2  Humectantes Bucales 

2.2.1  Optimoist 

El Optimoist  fabricado y distr ibuido por Colgate (USA), es un 

humectante bucal, disponible en spray.   En un reciente ensayo 

clínico con pacientes con SS, se encontró  que Optimoist  

permitió mejorar los síntomas de una forma mas ef icaz y 

duradera que el agua (Rhodus y Bereuter, 1997).   En otro 

estudio se observó la ef icacia de optimoist al ser aplicado en 

pacientes diagnosticados con xerostomía asociado al  SS y post -

irradiados ( de cabeza y cuello), se obtuvo un aumento del  

FSNE de 0.1150   0.02  a  0.02373   0.09 ml/min, posterior a  

dos semanas de tratamiento diario con este humectante bucal 

(Rhodus y Bereuter, 2000).     También se destacó la disminución 

de los signos y síntomas subjetivos y objetivos de xerostomía.       

2.2.2  Oral balance  

El gel oral balance es un sustituto de saliva e laborado por 

Laclede Inc. (USA).     Dentro de sus ingredientes activos se 

encuentran por cada 50 gramos: Lactoperoxidasa (6,000 

unidades), l isosimas (6 mg),  glucosa oxidasa (6,000 unidades), 

Lactoferrina (6mg).  Otros ingredientes: hidrolasa hidrogenada,  

Xil itol, celulosa hidroxetil, gl iceri l pol imetacri lato, Aloe Vera beta -

D-glucosa, t iocianato potásico.    Este sustituto de saliva esta 
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indicado en el tratamiento local de sequedad bucal originada  por 

SS, por drogas, por radioterapia, por diabetes, por d eficiencias 

vitamínicas, por estrés y por depresión (Laclede, 2002).      

Entre las propiedades benéficas del gel oral balance  se puede 

nombrar el al ivio y protección de  los tej idos bucales de 

irritaciones menores y de sensación de prurito y ardor.  

Proporciona protección hasta 8 horas después de su aplicación, 

contiene enzimas antibacterianas que ayudan a neutral izar 

sabores y olores desagradables, mejora la retención de sobre 

dentaduras, es l ibre de azúcar, manteniendo un sabor agradable 

(Laclede, 2002). 

Este tipo de lubricante bucal esta especialmente formulado para 

ayudar a promover tanto la cicatrización como la humectación de 

los tej idos.  Contiene un sistema de enzimas salivales 

protectoras las cuales inhiben las bacterias nocivas.  Dentro de 

su descripción para ser util izado se especif ica: usar tantas veces 

se necesite mejorar la sequedad bucal, ut i l izando la yema de los 

dedos, ext ienda el gel sobre el dorso de lengua, aplique gel 

adicional en todas aquellas áreas afectadas, masajear el gel 

entre las encías.   El exceso de gel puede ser tragado tantas 

veces sea necesario  para  así ayudar a la lubricación de la 

garganta (Laclede, 2002).  
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CAPÍTULO V                                   CLOROQUINA FOSFATO 

1 Definición 

La Cloroquina fosfato comercialmente conocida como  Aralen, es 

un miembro de una gran serie de 4 -aminoquinolinas investigadas 

como parte del  extenso programa para la colaboración en la 

lucha antipalúdica en Estados Unidos durante la segunda guerra 

mundial.  Actualmente es un agente quimioterapeútico util i zado 

en el tratamiento de la malaria, en la prof ilaxis cuando se preveé 

la exposición en zona endémica o en la enfermedad ya 

diagnosticada (Goodman.,1996). También el uso de la cloroquina 

se ext iende como inmunoregulador en patologías como el LES 

y/o discoide, AR y otros desordenes del tejido conectivo  

(Katzung., 1998; Rangel, 2001).     La Cloroquina fosfato se 

encuentra en presentación de comprimidos  de 250 mg (150 mg 

base).  

2 Propiedades químicas 

La cloroquina es una 4- aminoquinolina sintética formulada como 

sal de fosfato para uso oral, y como clorhidrato para uso 

parenteral. Su estructura se  semeja con pamaquina y 

pentaquina ( antipalúdicos ya en desuso).    Posee la misma 

cadena lateral que la quinacrina, pero dif iere de esta últ ima por 
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poseer una quinolina en vez de un núcleo de acridina y por no 

tener la acción metoxi.    La estructura química de la cloroquina 

es la siguiente:  

 

 

 

3 Mecanismo de Acción  

Actualmente se conoce que  la cloroquina suprime la respuesta 

de los l infocitos T a los mitógenos, interf ieren con la replicación 

de los virus, disminuye la quimiotaxis leucocitaria, estabil iza las 

membranas lisosómicas, inhibe la síntesis de ADN y ARN, y f i ja  

radicales l ibres.  Es aun incierto el mecanismo de acción 

antiinf lamatorio de cloroquina e hidroxicloroquina en los 

padecimientos reumáticos (Goodman.,1996). El factor 

reumatoide, el cual es un parámetro de la gravedad de la 

enfermedad en muchos pacientes, declina después del uso 

prolongado con cloroquina; sin embargo no hay datos de que la 

cloroquina disminuya la progresión  de las lesiones óseas 

erosivas (Katzung. 1998).  
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4 Farmacocinética 

La cloroquina  se absorbe con rapidez y casi por completo desde 

las vías gastrointest inales, alcanzando concentraciones 

plasmáticas máximas de un 50 a 65% se f i j a a las proteínas en 

aproximadamente 3 horas  y se distribuye rápidamente en los 

tejidos.  Cuando se aplica por vía i.m.. y subcutánea; se 

distribuye con relativa lentitud en un volumen al parecer muy 

grande 100 a 1000 L/Kg de peso, y ello se debe al secue stro 

extenso del fármaco en los tejidos y , en part icular, hígado, bazo, 

riñones, pulmones, tej idos que contengan melanina y, en menor  

extensión, médula espinal .  La depuración renal de cloroquina 

constituye la mitad aproximadamente de su eliminación sist émica 

total.   Se excreta en la orina con una vida media de 3 a 5 días; 

la excreción renal aumenta por acidif icación de la orina 

(White,1992 ; Goodman,1996).     

5 Indicaciones 

Se indica generalmente para prof ilaxis y tratamiento de la 

malaria, amebiasis extraintest inal, pero también en condiciones 

autoinmunes como AR y LES.  



127 

6 Posología 

En adultos para la prof ilaxis de malaria se indica 500 mg vía 

bucal una vez por semana. Administrada una semana antes del 

viaje y proseguir durante seis semanas después de la ex posición. 

Para el tratamiento de la malaria se comienza con 1 g, 

posteriormente continuar  con 500 mg a las 6 horas y con 500 mg 

una vez al día el segundo y tercer día. En Amebiasis 

extraintest inal se recomienda un gramo al día durante 2 días, 

seguidos de 500 mg al día durante 2-3 semanas como mínimo.   

En el tratamiento de AR y LES se indica 250 mg cada 24 horas.  

La respuesta clínica puede no evidenciarse hasta los 4 meses.   

En niños  para la prof ilaxis de malaria se indica 8,3 

mg/Kg/semana, con una dosis máxima de 500 mg/semana. Para 

el tratamiento de malaria se administra 16,6 mg/Kg/día durante 

2-3 semanas en un dosis máxima 500 mg/día (Goodman,1996).      

7 Contraindicaciones y Precauciones  

La cloroquina fosfato esta contraindicada en hipersensibil idad a  

la cloroquina, hipersensibil idad a otros compuestos  conformados 

con 4- aminoquinolinas (por ejemplo hidroxicloroquina.). También 

se contraindica en pacientes con anormalidades  retinianas o del 

campo visual.  Dentro de las precauciones, se recomienda no 
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usar cloroquina fosfato en algunas enfermedades, o en estados 

especiales, dentro de las cuales se nombran a continuación: 

Enfermedad severa de la sangre, como leucemia y 

hemoglobunopatías, deficiencia de glucosa -6-fosfato 

deshidrogenasa (G6PD), convulsiones, psoriasis, problemas 

oculares, enfermedad del SNC, porf ir ia y enfermedades severas 

gastrointest inales.     En individuos que reciben durante largo 

tiempo dosis altas, se recomienda efectuar una evaluación 

oftalmológica y neurológica cada tres a seis meses (Goodman, 

1996).  

Cuando este medicamento se ha administrado durante el 

embarazo para prof ilaxis de malaria, no se ha relacionado con 

efectos adversos fetales.  Sin embargo, la dosis anti inf lamatorias 

más altas han dado lugar a aborto espontáneo y daño retiniano y 

vestibular fetal.    La lactancia debería llevarse a cabo 

cuidadosamente   durante la terapia diaria con cloroquina, ya que 

el efecto de este medicamento y sus metabolitos en la leche 

materna aun no esta clara.    Las dosis prof ilácticas semanal es 

probablemente sean seguras ya que la  cantidad del 

medicamento en leche es menor que la dosis prof iláctica del 

lactante (Katzung, 1998).  
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8 Toxicidad y Efectos Adversos 

La cloroquina a dosis apropiadas es un fármaco 

extraordinariamente seguro, la toxicidad  aguda  puede surgir 

cuando se administran dosis terapéuticas altas con demasiada 

rapidez por vías parenterales, los efectos adversos aparecen 

generalmente cuando las dosis terapéuticas son duraderas,  

existen factores de riesgos para la aparición de los ef ectos 

adversos dentro de los cuales se pueden nombrar: 

mantenimiento de dosis mayores de 3.5 mg/Kg/día, tratamientos 

mayores de 10 años, evidencia de insuficiencia renal (Katzung., 

1998; Rangel.,2001).  

8.1  Reacciones cardiovasculares  

Las manifestaciones tóxicas afectan principalmente el aparato 

cardiovascular y comprenden hipotensión, vasodilatación, 

supresión de la función miocárdica,  anormalidades 

electrocardiográf icas y puede llegar a ocasionar paro cardiaco 

(Goodman, 1996).  

8.2  Reacciones del sistema nervioso central 

En forma poco frecuente se producen síntomas neurológicos 

dentro de los cuales  se encuentran irritabil idad, cambios 
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emocionales, psicosis, dolor de cabeza, vért igo, convulsiones, 

ataxia, nerviosismo, mareos ( Goodman, 1996; Rangel.,2001).  

8.3  Reacciones gastrointestinales 

Las dosis orales de cloroquina contra un ataque antipalúdico 

puede ocasionar alteraciones gastrointest inales, anorexia, 

nausea, vómitos, diarrea, calambre abdominal (Goodman, 1998; 

Rangel 2001),  

8.4  Reacciones dermatológicas 

Se han reportado las siguientes reacciones dermatológicas; 

alopecia, prurito el cual es más frecuente en personas de piel 

oscura, la cloroquina también puede pigmentar  las mucosas y 

piel, producir blanqueamiento del cabello, erupciones de piel 

(l iquenoide, maculopapular, purpúrica, urticaria, eritema anular y 

dermatit is exfoliat iva) (Goodman, 1998; Katzung., 1998).  

8.5  Reacciones hematológicas 

Se han reportado varias discrasias sanguíneas como anemia 

aplásica, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia (hemólisis 

en individuos con deficiencia de glucosa-6 fosfato 

deshidrogenasa (G-6-D) (Goodman, 1998).  
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8.6  Reacciones oftalmológicas 

La oculotoxicidad de cloroquina l imita su uti l idad, dos tipos 

generales de cambios oculares están relacionados con el uso de 

cloroquina: depósitos cornéales y retinopatía. Aproximadamente 

el 50% de los pacientes tratados demuestran depósitos 

cornéales, menos de la mitad de los cuales padecen de  daño 

visual por efecto de estos depósitos.  Las opacidades pueden 

aparecer después de tan solo dos (2) meses de terapia y no 

suelen interferir con la visión.  Suelen ser reversibles en 6 -8 

semanas de la suspensión del medicamento.  Los cambios 

precoces en la ret ina o deposición del pigmento en la mácula 

suelen ser asintomático y reversibles. El Daño más avan zado 

incluye hiperpigmentación de la mácula rodeada por un anillo 

despigmentado y retina hiperpigmentada ( retinopatía de “ojo de 

toro”) (Rangel, 2001).  

Los pacientes se quejan de dif icultad para leer, visión borrosa, 

defectos del campo visual, y fotofobia ; algunos también  pueden 

informar de visión defectuosa del color y destellos de luz.. La 

retinopatía por cloroquina está relacionada con un umbral de 

dosis de 5,1 mg/Kg/día. La dosis diaria parece que es más 

importante que la dosis total o duración de la terapia para el 

desarrol lo de la ret inopatía.  La mayoría de los autores sugieren 
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l imitar la dosis diaria a un máximo de 250 mg.  El pronóstico es 

incierto (Rangel, 2001).  
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CAPÍTULO VI                                      MATERIAL Y MÉTODO 

1 MATERIAL  

1.1  Selección de Pacientes 

Durante el periodo del 1 -11-2000 al 30-6-2001 se atendieron un 

total de 27 pacientes en el Instituto de Investigaciones 

Odontológicas “Raúl Vicentel l i” de la Facultad de Odontología de 

la Universidad Central de Venezuela, referidos de diversos 

servicios de salud del área metropolitana y del pre y postgrado 

de la Facultad de Odontología de la UCV con síntomas de 

xerostomía.  Se seleccionaron un total de 14 pacientes de ambos 

sexos, en edades comprendidas entre 34 y 76 años.   Dichos 

pacientes fueron diagnosticados siguiendo los criterios 

establecidos por Vital i y col., (1996)  para lo cual a cada 

paciente se le realizó un conjunto de exámenes clínicos, 

serológicos e imageneológicos (Tc 99) necesarios para 

establecer el diagnóstico, obteniendo de esta manera 14 

pacientes diagnosticados con SS;  10 fueron diagnosticados 

como SSP y  4 como SSS.   A continuación se nombran los 

criterios de inclusión y exclusión uti l izados para ambas muestras.   
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Criterios de inclusión de la muestra para el uso de 

cloroquina fosfato 

- Sujetos diagnosticados con SS según Vital i y col. , (1996)  

- Individuos bajo ningún tratamiento de sialogogos  

- Individuos sin antecedentes de reacciones alérgicas a la 

cloroquina 

- Los sujetos  deben f irmar el consentimiento escrito de 

participación de este estudio 

 Criterios de exclusión de la muestra para el uso de 

cloroquina 

- Pacientes con patologías cardiovasculares  

- Pacientes embarazadas 

- Pacientes en tratamientos con citotóxicos  

- Pacientes con infección por VIH 

- Pacientes con historia de xerostomía post-radioterapia 

- Pacientes con trastornos gastrointestinales  

- Pacientes bajo tratamiento con sustitutos de saliva  

- Pacientes con alteraciones en el  campo visual  
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- Pacientes que presenten efectos colaterales producido por la 

cloroquina 

- Pacientes que alteren y/o suspendan   la dosis indicada del 

medicamento 

-  Pacientes que presenten complicaciones sistémicas  

durante el estudio  

-  Pacientes con historia de xerostomía post administración 

de alguna droga 

Criterios de inclusión de la muestra (grupo control) para el 

uso de oral balance  

- Sujetos diagnosticados con SS según Vital i y col. , (1996)  

- Individuos sin tratamiento de sialogogos  

- Individuos sin antecedentes de reacciones alergicas al oral 

balance gel o algunos de sus componentes  

- Los sujetos  deben f irmar el consentimiento escrito de 

participación en el estudio  

Criterios de exclusión de la muestra (grupo control) para el 

uso de oral balance 

- Pacientes con infección por VIH 

- Pacientes con historia de xerostomía post -radioterapia 
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- Pacientes con trastornos gastrointestinales  

- Pacientes bajo tratamiento con sustitutos de saliva o con 

sialogogos por vía sistémica  

- Pacientes que presenten reacciones alérgicas al oral 

balance 

- Pacientes que  suspendan  el uso de oral balance gel 

durante el estudio 

- Pacientes que presenten complicaciones sistémicas  durante 

el estudio 

Posterior a la aplicación de estos criterios ocho (8) de estos 

catorce (14) pacientes  cumplieron con los criterios de inclusión 

para el estudio del efecto de cloroquina fosfato, y  seis (6) 

pacientes constituyeron el grupo control uti l izando el humectante 

bucal Oral Balance.     

A continuación se diagrama el procedimiento de selección de 

pacientes( Fig. 1).  
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Figura 1. Flujograma para el procedimiento de selección de 
pacientes del presente estudio  
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2 MÉTODOS 

Todos los pacientes al l legar al servicio del I.I.O.R.V. se les 

efectúo la historia correspondiente del servicio conjuntamente 

con su examen clínico intrabucal y extrabucal.  

2.1  Evaluación clínica de Los pacientes 

2.1.1  Examen clínico extrabucal  

Palpación de ganglios  

Se realizó la palpación de los ganglios l infáticos, observándose 

si eran palpables o no, dolorosos o indoloros y por últ imo si 

estaban adheridos   a planos profundos o se movil izaban bajo la 

piel, ya que cada uno de estos parámetros nos indica algún t ipo 

de patología presente.   Los ganglios examinados se 

establecieron en el siguiente orden:  1) ganglios submentales y 

submaxilares, ya que es el sit io de drenaje de patologías 

presentes en labios, vestíbulo bucal, lengua y región 

gingivodentaria; 2) Ganglios de la cadena pericervival, 3) y los 

ganglios de la cadena superf icial del cuello ya que en estos 

drenan los l infáticos de la parótida y los de la piel de la cara.  
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Palpación de las glándulas salivales 

Se procedió a valorar el tamaño de  la glándula parótida 

observándose la  existencia de alguna asimetría o presencia  de 

aumentos de tamaño en la región parotídea.   También en   forma 

bimanual  se palpó dicha zona para percibir la existencia de 

algún nódulo definido o difuso dentro de la glándula y evaluar   la 

presencia de dolor al tacto.    De igual manera se realizó con las 

glándulas submaxilares y sublinguales en sus áreas 

correspondientes.  

2.1.2  Examen visual de la piel de la cara y cuello  

Se observó la textura de la piel de la cara y cuello, la presencia 

o ausencia de sequedad, descamaciones y/o ulceraciones.  

2.1.3  Examen clínico intrabucal  

Se observó y palpó la mucosa de la cavidad bucal, carri l los, 

encías, paladar duro y blando, lengua y labios. Este 

procedimiento se realizo en el t iempo control cero (0), es decir 

antes de indicar el medicamento, y posteriormente bajo los 

efectos  del medicamento (tanto de cloroquina como de oral 

balance gel),  a los quince (15) días de tratamiento (t iempo 1),  

cuarenta y cinco (45) días (t iempo 2), setenta y cinco (75) días 

(t iempo 3) y  ciento cinco (105) días (t iempo 4).    
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Se asentó en la historia clínica las zonas examinadas  

especif icando lo que se establece a continuación:  

Labios: Se evaluó la presencia o ausencia de los siguientes 

hallazgos, cambio de coloración, f isuras, úlceras, textura de la 

mucosa, simetría e integridad.  

Carri l los: Se examinó su tamaño, coloración, textura, y la 

presencia o ausencia de atrof ias, ulceraciones y f isuras.  

Lengua: Se describió su coloración, textura, tamaño.  Se registró 

la presencia o ausencia de atrof ia papilar, úlceras, f isuras.  

Paladar:  Se observó la mucosa tanto de paladar duro como 

blando, destacando la presencia o ausencia de   eritemas, 

ulceraciones y f isuras.          

2.2  Medición de la Tasa de Flujo Salival  

En  la primera consulta (constituyendo el t iempo  0)  del 

paciente,  se efectuó la primera medida de la tasa de f lujo sal ival  

total no estimulada y la est imulada por un periodo de 15 minutos 

cada una, esta medición se repitió durante la asistencia del 

paciente a las posteriores consultas para ser evaluado, es decir 

a los 15 días de tratamiento (Tiempo 1), cuarenta y cinco (45) 

días (t iempo 2), setenta y cinco (75) días (t iempo 3) y  ciento 

cinco (105) días (t iempo 4). Para ambas medidas, la tasa de f lujo 
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salival  total no estimulada y la estimulada, la saliva era 

expectorada por el paciente directamente  en  un disposit ivo de 

plástico ci l índrico calibrado en mil i l i t ros o sialometro,( Pro -f low 

C. O., de U.S.A ).    El resultado  de estas medidas expresadas  

en ml/15 min se registraba en su historia clínica 

respectivamente.    Para  la estimulación durante la medida de la 

tasa de f lujo sal ival est imulada se empleó una tira de paraf ina ( 

Orion, Diagnostica; Espoo, Finlandia) de aprox imadamente 1,5 

cm de longitud, esta se doblaba en forma cuadrangular  y se 

introducía en la boca del paciente, el cual la masticaba boca 

cerrada. 

Las indicaciones pertinentes enfatizadas a cada paciente para  

lograr una correcta medida de la tasa de f lujo salival se 

establecieron de la siguiente manera: Asistir a consulta en las 

mañanas entre las 8:00 y 11:30 am, en ayunas, los pacientes 

portadores de prótesis removibles, durante la recolección de la 

saliva total no estimulada se les indicó retirarla; traga r toda la 

saliva presente antes de iniciar la acumulación de saliva para la 

medida de la tasa de f lujo sal ival  tanto est imulada como no 

estimulada. No hablar durante la acumulación de saliva. Escupir 

la sal iva acumulada dentro del sialometro durante los 1 5 minutos 

de recolección para la medida de la tasa de f lujo sal ival 
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estimulada y no estimulada y masticar boca cerrada la paraf ina 

para permit ir una mejor acumulación de saliva total est imulada.  

2.3  Toma de la biopsia de las glándulas salivales 

labiales 

Para obtener la muestra de las glándulas salivales labiales se 

realizó una biopsia excisional en mucosa  de labio inferior, entre 

la comisura labial y l ínea media, cuyo procedimiento fue el 

siguiente: se anestesió con inf i lt ración local de xilocaína al 2% 

(con vaso constrictor).   Se realizó una única incisión horizontal 

de 1.5 a 2 cm a través de la mucosa, posteriormente se procedió 

a remover  un total de 6 a  8 lóbulos de glándulas salivales 

menores los cuales se colocaban inmediatamente  en formol al 

10% buffer para su estudio histopatológico.    La mucosa fue 

suturada con hilo para suturar 4 -0.   

2.4  Evaluación serológica 

Los pacientes acudieron al Inst ituto de inmunología, de la UCV, 

para la realización de las siguientes pruebas serológicas: 

autoanticuerpos Anti SS-A, Anti SS-B,  ANA, Anti-DNA, Anti RNP, 

Anti SCL 70, Anti RA.  
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2.5  Imageneología 

Los pacientes se enviaron a los servicios de imageneología de 

los diferentes centros de salud  para realizar una gammagrafía 

por Tc 99 en las glándulas salivales mayores y menores. 

2.6  Evaluación oftalmológica 

Los pacientes fueron referidos  al servicio de Oftalmología del 

Hospital Universitario de Caracas, donde se les realizaron  las 

pruebas oculares correspondientes, que incluían Test de 

Schirmer y Rosa de bengala.  

2.7  Examen del campo visual    

Se define campo visual como el área del espacio que podemos 

abarcar con la mirada, es decir la proyección en el espacio de 

todos los rayos luminosos que entran en la retina durante la 

f i jación inmóvil del ojo.  Se realizó examen del campo visual  

central computarizado con el objetivo de detectar alguna 

maculopatía, el examen se efectuaba una vez diagnosticado el 

paciente con SS y previo a la medicación con CF.  

Este examen se efectuaba una vez diagnosticado el paciente con 

SS y previo a la medicación con CF.  
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2.8  Prescripción del Medicamento 

Para el uso de cloroquina se estableció una dosis del 

medicamento a cada paciente de 6mg/Kg/día, la cual siempre se 

dispenso en forma de  cápsulas para ser ingerida durante el 

desayuno y/o durante la cena. El medicamento se le indicó por 

un periodo de tres meses y medio consecutivos a partir de la 

primera dosis, por lo cual el paciente asistía a consultas para ser 

evaluado y realizar la medida del f lujo salival no estimulado y el 

estimulado, estas consultas se realizaron constituyendo 4 

tiempos; el t iempo 1 correspondiendo los primeros 15 días de 

tratamiento, t iempo 2: 45 días, t iempo 3: 75 días   y t iempo 4:105 

días. Se suministraban  las cápsulas a cada paciente al asistir a 

las consultas de control.  

Para la prescripción del oral balance gel,  se instruyó a cada 

paciente su forma de uso; a nivel intrabucal específ icamente se 

le indicó untar con los dedos el humectante en el dorso de 

lengua, las encías y el paladar, así como su empleo, 4 veces al 

día.  De igual forma se le indicó su util ización por un periodo de 

tres meses y medio consecutivamente desde el primer día del 

uso del medicamento.  Cada paciente debía asist ir  a las 

consultas en los 4 tiempos posteriores establecidos para ser 
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evaluado y efectuar la  medida del f lujo salival no est imulado y 

del est imulado.  

2.9  Método estadístico 

Para efectuar el análisis estadíst ico sé llevaron los datos 

expresados de ml/15 min a ml/min,    obtenidos del FSNE y del 

FSE en sus diferentes t iempos respectivamente.    Las Medias 

aritméticas (Me) del f lujo salival (ml/min) obtenidas en los 

respectivos t iempos de tratamiento fueron comparadas entre los 

pacientes tratados con Oral Balance y Cloroquina Fosfato. Los 

resultados fueron expresados como Me  SEM (Error Estándar de 

la Media).  Se realizó una comparación entre los pacientes de un 

mismo tratamiento, la cual fue efectuada con el test t para datos 

pareados, también se realizó la comparación entre pacientes con 

tratamientos distintos y se uti l izo del mismo modo el test t pero 

para datos no pareados. Para evaluar la normalidad de la 

distribución de los datos se util izó el test de Kolmogorov -

Smirnov.  Se usó un nivel de confianza del 95%, es decir, un 

valor de P< 0.05 fue considerado signif icativo.  

3 Materiales 

Entre los materiales y/o instrumental empleado  para medición 

de f lujo sal ival, se util izaron el  Sialometro ( Pro -f low C. O., 



146 

U.S.A.) y paraf ina: (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia)los 

cuales fueron suministrados por el Laboratorio de 

Histopatológica del Instituto de Investigaciones Odontológicas 

“Raúl Vicentell i”(I.I .O.R.V.) de la Facultad de Odontología de la 

Universidad Central de Venezuela (UCV).    Los instrumentos y 

materiales para realización de biopsia de labio fueron mango de 

bisturí, hojas de bisturí desechables, pinzas de disección, 

pinzas mosquito, pinzas forcipresión, sutura de seda 3 -0, gasas 

estériles, disposit ivos de plást icos, formol al 10%.  

4 Medicamentos 

La Cloroquina fosfato  (Aralen) en 250 mg en presentación de 

comprimidos, en un total de 3 cajas fue dotadas po r las Doctoras 

Helen Rivera y Sleygh Castil lo. El Oral Balance ( humectante 

bucal) se ut il izo en una presentación en  gel, 42 gr. y  la cantidad 

total empleada fue de 18 tubos.    Donado por la tesista Od. 

Joamna Salinas.     
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CAPÍTULO VII                                                  RESULTADOS 

En éste capítulo se describen y se presentan los datos obtenidos 

de las historias de control de cada paciente del universo 

estudiado debidamente validado.  

Un total de 14 pacientes afectados con SS (2 de sexo masculino 

y 12 de sexo femenino) en edades comprendidas entre 34 y 76 

años fueron seleccionados para este estudio.    Diez (10)  

pacientes con SSP y 4 con SSS. De estos  4  con  SSS solo uno 

(1) de sexo  masculino.  El grupo al cual se le suministró CF 

conformó un total de 8 sujetos ( 2 con SS secundario), dos (2)  

de estos se excluyeron, uno  por presentar prurito al quinto día 

de la ingesta de CF y el otro sujeto por presentar trastornos 

gastrointest inales (cól icos) al tercer día de la ingesta del 

medicamento.  Por lo cua l solo seis (6) pacientes culminaron el 

protocolo de tratamiento con CF, 2 con SSS y  4 con  SSP.  

1 Efecto de Cloroquina fosfato en la TFSNE y la TFSE  

1.1  TFSNE  

A continuación se muestra en la Tabla 13 la tasa promedio de 

FSE y de FSNE de pacientes con CF exp resado en ml/min.   Se 

establece para el t iempo 0 una TFSNE de 0,06  0,02 ml/min, es 

decir antes de iniciar el tratamiento.  Para el t iempo 1 se 
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aumento considerablemente el promedio (0,20  0.10 ml/min) 

para luego disminuir en el t iempo 2  ( 0,14  0,06 ml/min).   En el 

t iempo 3 aumenta l igeramente manteniendo el mismo valor en el 

t iempo 4 (0,15   0,07 ml/min).   

Tabla 13. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes 
diagnost icados con SS y medicados con CF  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes 
diagnost icados con SS y medicados con CF

TFSNE 0,06 ± 0,02 0,20 ± 0,10 0,14 ± 0,06 0,15 ± 0,07 0,15 ± 0,07

TFSE 0,19 ± 0,07 0,36 ± 0,16 0,29 ± 0,1 0,28 ± 0,11 0,31 ± 0,11
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1.2  TFSE 

En la f igura 2 se visualiza que en estado de predosif icación 

(Tiempo 0) se halló un promedio de FSE de 0,19   0,07 ml/min.  

Para el t iempo 1 (15 días de tratamiento con CF) hubo un 

incremento considerable a 0,36  0,16 ml/min.    Posteriormente, 

para el t iempo 2 disminuye los valores (0,29    0,10 ml/min), 

volviendo a disminuir para el t iempo 3 (0,28  0,11 ml/min).  De 

nuevo en el t iempo 4 se produce un ligero aumento( 0,31  0,31 

ml/min).  

2 Efecto del Oral Balance en TFSNE y TFSE   

El grupo al cual se le administro oral balance gel conformó un 

total de seis (6) pacientes, 2 con SSS y 4 con SSP, todos 

cumplieron adecuadamente la aplicación diaria del medicamento 

y efectuaron las citas control cabalmente en su periodo 

correspondiente, por lo tanto no se excluyó ningún sujeto.     En 

la tabla 14 se observa el promedio (Me  SEM) del efecto del OB 

en el FSE y del FSNE expresado en ml/min, en todos los tiempos 

correspondientes, representados en la Figura 3.  
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2.1  TFSNE 

Se puede apreciar en la Figura 3 el comportamiento a través del 

t iempo ( T0,T1, T2, T3 T4) de FSNE de los pacientes tratados 

con OB.    El promedio en T0 de FSNE se ubico en 0,04  0,02 

ml/min.  Para T1 (15 días de tratamiento con OB) los pacientes  

aumentaron  los valores, el cual se mantuvo igual hasta el T2 

(0,06  0,02 ml/min).    Para el T3 se incrementa l igeramente la 

TFSNE (0,07  0,02 ml/min), nuevamente en T4 se repite un leve 

aumento estableciéndose en 0,08  0,03 ml/min.  

2.2  TFSE 

Antes de iniciar el tratamiento (T0) los pacientes presentaron un  

tasa promedio de FSE de 0,12  0,05 ml/min, a los 15 días de 

tratamiento (T1) los pacientes presentaron una mejoría del FSE 

(0,22  0,09 ml/min).    El T3 ref leja una disminución muy l igera 

(0,21   0,10 ml/min) y al f inalizar la terapia el promedio aumento 

pero muy levemente (0,22  0,10 ml/min) (Figura 3).  
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Tabla 14. Tasa promedio de FSNE y  de FSE en pacientes 
diagnost icados con SS y medicados con OB  

 

 

 

Figura 3. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes diagnosticados con 
SS y medicados con OB 

TFSNE 0,04 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,03

TFSE 0,12 ± 0,05 0,22 ± 0,09 0,21 ± 0,1 0,21 ± 0,1 0,22 ± 0,1
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3 Efecto comparativo de CF vs OB en la tasa promedio de  

FSNE   

La tabla 15 muestra los valores promed io de la TFSNE de los 

sujetos tratados con CF vs OB expresados en ml/min, la f igura 4 

permite observar el comportamiento de estos desde el T0 hasta 

el T4.   En ambos grupos a pesar que en el T0 se inician con una 

tasa promedio de FSNE muy similar (0.06   0.02 ml/m vs 0.04  

0.02 ml/min), el grupo de pacientes tratados con CF obtiene un 

aumento  a los 15 días de tratamiento determinándose en 0.20  

0.10 ml/min, mientras que el grupo control alcanzo un promedio 

de 0.06  0.02 ml/min.    En el T2 el grupo medicado con CF 

disminuyo su valor promedio a 0.14  0.06 ml/min, sin embargo 

comparado con su valor inicial continua siendo representativo, en 

cambio en el grupo control no hay cambios ya que mantiene igual 

su tasa promedio de FSNE 0.06  0.02 ml/min.   Al observar el 

comportamiento del efecto de ambos fármacos en el T3, el grupo 

con CF aumenta nuevamente su promedio,  estableciéndose en 

0.15  0.02 ml/min manteniéndose hasta el f inal del tratamiento 

T4, en contraparte el grupo control incrementa su promedio 

ligeramente a 0.07  0.02 ml/min y en T4 f inaliza con un  

promedio de 0.08   0.02 ml/min.  
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Cuando se compararon los resultados producidos por ambos 

fármacos las diferencias observadas no fueron diferentes 

estadísticamente, a pesar que en  aquellos sujetos tr atados con 

CF obtuvieron una  mayor respuesta ref lejándose en un aumento 

de 0.06  0.02 ml/m a 0.15  0.02 ml/min, y el  grupo control, 

solo aumento su promedio de 0.04   0.02 ml/min a 0.08  0.02 

ml/min  

 

 

 

Tabla 15. Promedio del FNSE en pacientes medicados con CF vs 
pacientes medicados OB 

 

 

 

 

 

 

 

TFSNE(OB) 0,04 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,03

TFSNE(CF) 0,06 ± 0,02 0,20 ± 0,1 0,14 ± 0,06 0,15 ± 0,07 0,15 ± 0,07
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Figura 4. Tasa promedio de FNSE en pacientes medicados con OB vs  
pacientes medicados con CF  

 

4 Efecto comparativo de CF vs  OB en el promedio de l a 

TFSE   

En la tabla 16 se aprecian los valores en T0 de la TFSE de 

pacientes tratados con CF vs OB (0.19  0.07 ml/m vs 0.12   

0.05 ml/min).    En el T1 ambos fármacos producen un aumento 

relevante  de el promedio de la TFSE (Figura 5).    A los 75 días 

de tratamiento (T3) el grupo tratado con CF disminuye su valor 

promedio a 0.28  0.10 ml/min, volviendo a incrementar en T4 a 
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0.31 0.11 ml/min. Muy similarmente el grupo control disminuye 

su valor promedio de la TFSE ubicándose en 0.21  0.10 ml/min 

volviendo a incrementarse muy levemente al f inalizar el 

tratamiento (T4) 0.22  0.10 ml/min.  

Tabla 16.Tasa promedio deFSE en pacientes medicados con CF 
vs pacientes medicados con OB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Tasa promedio del FSE en pacientes medicados con 
OB vs pacientes medicados con CF  

TFSE(CF) 0,19 ± 0,07 0,36 ± 0,16 0,29 ± 0,1 0,28 ± 0,11 0,31 ± 0,11

TFSE(OB) 0,12 ± 0,05 0,22 ± 0,09 0,21 ± 0,1 0,21 ± 0,1 0,22 ± 0,1
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5 Efecto de CF en la TFSNE y TFSE en cada sujeto  

5.1  TFSNE  

Al observar la Tabla 17 se aprecia que en el t iempo 1 con 

respecto al T0 aumentó  la TFSNE en 4 pacientes de los 6 

sujetos tratados con CF, un paciente no mostró cambio (hasta el 

f inal del estudio) y otro disminuyó sus valores.  

Para el t iempo 2, 2 pacientes aumentaron  la TFSNE, 2 se 

mantienen igual y uno disminuye.  

El t iempo 3 y 4 ref leja la disminución de la tasa de 2 pacien tes, 2 

aumentan y uno se mantiene igual.   

Tabla 17.  Resultados individuales de la tasa de FSNE en 
pacientes tratados con CF 

 

 

 

 

 

 

 

T0 T1 T2 T3 T4

1 0,00 0,05 0,07 0,05 0,07

2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

3 0,04 0,10 0,10 0,03 0,01

4 0,06 0,03 0,13 0,13 0,20

5 0,13 0,40 0,40 0,47 0,47

6 0,10 0,60 0,13 0,20 0,17

0,06 0,20 0,14 0,15 0,15

0,02 0,10 0,06 0,07 0,07

Tiempo de la Muestra TFSNE (ml/min)
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5.2  TFSE 

En la tabla 18  muestra que en el t iempo 1; 5 pacientes 

aumentan la tasa del FSE y solo 1 disminuye, manteniéndose  

sin respuesta hasta el f inal del estudio. En el t iempo 2, 3 

pacientes aumentan sus valores, un paciente se mantiene igual y 

otro disminuye.  

El t iempo 3 ref leja  disminución de la tasa del FSE de 2 

pacientes, 2 se mantienen igual y uno  aumenta. 

Al f inalizar el tratamiento (T4) con CF;  Dos pacientes se 

mantienen igual, dos aumentan nuevamente y  uno disminuye.  

Tabla 18.  Resultados individuales de la TFSE en pacientes 
tratados con CF 

 

 

 

 

 

 

 

T0 T1 T2 T3 T4

1 0,00 0,06 0,07 0,05 0,23

2 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00

3 0,20 0,23 0,27 0,13 0,03

4 0,19 0,20 0,27 0,27 0,40

5 0,37 0,67 0,67 0,67 0,67

6 0,40 1,00 0,40 0,53 0,53

0,19 0,36 0,28 0,28 0,31

0,07 0,16 0,10 0,11 0,11
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6 Efecto de OB en la TFSNE y en la TFSE en cada sujeto    

6.1  TFSNE 

La Tabla 19 muestra los resultados individuales de la TFSNE en 

pacientes tratados con OB,  en tiempo 1,  4  de 6 pacientes 

aumentaron levemente la tasa del FSNE, 2 se mantuvieron igual.   

En el t iempo 2,  2 pacientes no mostraron ningún cambio con 

respecto al t iempo 1, 2 pacientes disminuyeron TFSNE respecto 

al t iempo 1, y un solo paciente aumento;  2 de 6 pacientes en el 

t iempo 3  aumentaron su TFSNE.  Con respecto al t iempo 4, 3 

pacientes aumentaron los valores, 2 no mostraron ningún cambio 

y 1 disminuyó ubicándose con los mismos valores del t iempo 

control 0.     

Tabla 19. Resultados individuales de la tasa de promedio FNSE 
en pacientes tratados con OB 

 

 

 

 

 

 

T0 T1 T2 T3 T4

7 0,00 0,02 0,03 0,03 0,05

8 0,10 0,10 0,10 0,13 0,15

9 0,03 0,03 0,01 0,03 0,03

10 0,01 0,03 0,01 0,01 0,01

11 0,10 0,13 0,15 0,15 0,20

12 0,01 0,03 0,03 0,03 0,03

0,04 0,06 0,06 0,07 0,08

0,02 0,02 0,02 0,02 0,03
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6.2  TFSE 

En el t iempo  1,  5 pacientes  aumentaron su TFSE con respecto 

al t iempo control 0 y solo 1 se mantuvo sin cambios.  Para el 

t iempo 2, 3 pacientes disminuyeron la TFSE  y 2 aumentaron con 

respecto al t iempo 1 y uno se mantuvo igual.  

Para el t iempo 3, 4 pacientes mantienen los valores d e la TFSE.   

En el t iempo 4, 4 pacientes continúan manteniendo sus valores, 

1 aumenta y 1 disminuye la TFSE  

 

Tabla 20. Resultados individuales de la tasa de FSE en pacientes 
tratados con OB 

 

 

 

 

 

 

 

T0 T1 T2 T3 T4

7 0,10 0,13 0,07 0,07 0,07

8 0,33 0,53 0,53 0,53 0,53

9 0,07 0,07 0,01 0,07 0,05

10 0,01 0,05 0,03 0,03 0,03

11 0,20 0,47 0,53 0,53 0,56

12 0,01 0,05 0,06 0,05 0,05

0,12 0,22 0,21 0,21 0,22

0,05 0,09 0,10 0,10 0,10
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7 Efecto de Cloroquina Fosfato y de  Oral Balance sobre las 

Alteraciones bucales 

Las alteraciones observadas en  la cavidad bucal de los 

pacientes diagnosticados con SS que conformaron ambos grupos 

se observaron en lengua, carril los, paladar y labios.   Estos 

hallazgos se evaluaron   antes (t iempo 0) y posterior al   

tratamiento (t iempo 1, t iempo 2, t iempo 3, t iempo 4) de ambos 

medicamentos. 

7.1  Lengua 

Los hallazgos observados en lengua incluyeron los siguientes 

eritema, blanquecina, blanca /roja, f isuras, úlceras, atrof ia 

papilar),   

 

 

Tabla 21. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las Alteraciones  de 
Lengua en Pacientes con Xerostomía Dignosticados con S.S  

Efecto C.F en 
Alteraciones de 

Lengua 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 3 50 1 16,7 0 0 0 0 0 0 

Blanquecina 1 16,7 1 16,7 0 0 0 0 1 16,7 

Blanca / Roja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Fisuras 1 16,7 1 16,7 0 0 1 16,7 0 0 

Úlceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Atrofia Papilar  2 33,3 2 33,3 1 16,7 0 0 1 16,7 
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En el grupo de pacientes tratados con CF, como datos 

resaltantes se evidencian que en T0 un 50% de estos 

presentaron lengua eritematosa y el 33,3% atrof ia papilar. En T1 

se mantiene el % de atrof ia papilar y disminuye el eritema a un 

16,6%, al f inal del estudio se pudo demostrar que solo dos (2) 

alteraciones persistieron (Blanquecina y atrof ia papilar) (Figura 

6).  

Figura 6. Efecto de la Cloroquina Fosfato en Alteraciones de la 
Lengua 
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La Figura 7 muestra las alteraciones de lengua  que se 

observaron en el grupo control tratados con el gel OB.   La 

atrof ia papilar se presentó en un 33,3% como única alteración 

apreciada en T0.  Posteriormente se disminuyó en T1 (16,6%) y 

aparecen alteraciones como blanquecina (16,6%) y eritema 

(16%).   Se aprecia  en T4 la ausencia de alteraciones en lengua 

pudiendo af irmar que el uso del gel OB contribuyó a esta 

condición en este grupo de pacientes.  

 

 

Tabla 22. Efecto del Oral Balance sobre las Alteraciones de Lengua  

 Efecto O.B en 
Alteraciones de 

Lengua 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 0 0 0 0 1 16,7 1 16,7 0 0 

Blanquecina 0 0 0 0 1 16,7 0 0 0 0 

Blanca /  Roja  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Fisuras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Úlceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Atrofia Papilar  2 33,3 1 16,7 0 0 1 16,7 0 0 

Figura 7. Efecto del Oral Balance en Alteraciones de la Lengua  
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7.2  Paladar 

En paladar se pudo evaluar la presencia o ausencia de f isuras, 

eritema y úlceras. En la siguiente Figura 8.  Se i lustra el 

porcentaje de pacientes que mostraron las alteraciones de estos 

hallazgos antes (T0) y durante los efectos de cloroquina fosfato 

(T1,T2,T3,T4).   Estos resultados permiten af irmar que solo se 

presento una alteración en paladar “Eritema” cuyo 
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comportamiento se estableció de la siguiente forma: en T0  en un 

50%, T1: 33,3%, T2: ausente, T3 y T4: 16,7%.  

Tabla 23. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las Alteraciones de 
Paladar en Pacientes con Xerostomía Diagnosticados con S. S  

Efecto C.F en 
Alteraciones del 

Paladar 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 
3 50 2 33,3 0 0 1 16,7 1 

16,
7 

Fisuras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Úlceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Efecto de la Cloroquina Fosfato en Alteraciones del 
Paladar del Grupo de Pacientes con S.S  
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De igual forma la Figura 9. muestra las alteraciones de paladar 

en el grupo control tratados con el gel OB, esta resalta que la 

única alteración observada también fue “Eritema”, la cual estaba 

ausente en todos los pacientes en el T0, pero posteriormente se 

desarrol lo en el T1 (16,6%), T2(33,3%), y T3(16,6%), para el T4 

no se evidenció eritema en paladar en ningún paciente.  

Tabla 24. Efecto de Oral Balance sobre las Alteraciones de Paladar 
en Pacientes con Xerostomía Diagnosticados con SS  

Efecto O.B en 
Alteraciones del 

Paladar 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 0 0 1 16,7 2 33,3 1 16,7 0 0 

Fisuras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Úlceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Efecto del Oral Balance en Alteraciones del Paladar del 
Grupo de Pacientes con S.S 
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7.3  Labios 

Con respecto a los labios dentro de las alteraciones que se 

evaluaron en ambos grupos fueron las siguientes: Eritema, 

palidez, rugosidades, resequedad, f isuras y úlceras.  

Para el grupo tra tado con CF se evidencia que antes de la 

ingesta del medicamento(T0) la palidez de los labios conformó un 

83,3%, seguida de resequedad en 66,6% y f isuras que se 

caracterizaron en 66.6%, las rugosidades también se 

establecieron signif icativas en un 50% de los pacientes, las 

úlceras solo se destacaron en un 16,6% (Fig 10) .     Para T1 

estas característ icas tienden ha disminuir particularmente para 

las alteraciones de palidez, resequedad y f isuras, ya que las 

rugosidades aumentaron al 66,6 % y se mantuvo el porcentaje de 

las úlceras.  Al f inal izar (T4) el estudio, en este grupo de 

pacientes se registró  que las  siguientes alteraciones: palidez, 

rugosidades, resequedad y f isuras persist ieron en los labios en 

un 33,3%. 
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Tabla 25. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las 
Alteraciones de Labios en Pacientes con Xerostomía 

Diagnosticados con S. S 

Efecto C.F en 
Alteraciones de 

Labio 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 0 0 0 0 1 16,7 0 0 1 16,7 

Palidez  5 83,3 3 50 4 66,7 2 33,3 2 33,3 

Rugosos 3 50 4 66,7 4 66,7 2 33,3 2 33,3 

Resecos 4 66,7 3 50 3 50 2 33,3 2 33,3 

Fisuras 4 66,7 2 33,3 2 33,3 2 33,3 2 33,3 

Úlceras 1 16,7 1 16,7 0 0 0 0 0 0 

Figura 10. Efecto de la Cloroquina Fosfato en Alteraciones del Labio  
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Para el grupo control  las alteraciones de labio se ilustran en la 

Figura 11.    La  palidez y f isuras (66,6%) conformaron las 

características más comunes   halladas en el T0, seguidas de 

rugosidades y resequedad de labios(50%), las úlcera s solo se 

presentaron en un 16,6%..   Durante el transcurso del 

tratamiento se disminuyó la frecuencia de las alteraciones. Para 

el T4 solo en un 16,6% de los pacientes presentaban palidez, 

rugosidades y resequedad.  

 

Tabla 26. Efecto del Oral Balance sobre las Alteraciones de Labio  

Efecto O.B en 
Alteraciones de 

Labio 

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Palidez  4 66,7 3 50 2 33,3 2 33,3 1 16,7 

Rugosos 3 50 2 33,3 1 16,7 1 16,7 1 16,7 

Resecos 3 50 3 50 3 50 1 16,7 1 16,7 

Fisuras 4 66,7 4 66,7 1 16,7 1 16,7 0 0 

Úlceras 1 16,7 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Figura 11. Efecto del Oral Balance en Alteraciones del Labio  

7.4  Mucosa Bucal  

Con respecto a la mucosa bucal, se observó en el grupo de 

pacientes tratados con CF, la palidez de la mucosa en T0 se 

ubicó en un 83,3% es decir en 5 de u total de 6 pacientes.   La 

característica de “rugosa” se presentó en un 33,3% (2 pacientes) 

y solo un paciente presentó f isuras.    Al f inalizar el estudio 

solamente la palidez de la mucosa bucal persistió en un paciente 

(16,6%.).  
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Tabla 27. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las Alteraciones de la 
Mucosa Bucal en Pacientes con Xerostomía Diagnost icado s con S. S 

Efecto C.F en 
Alteraciones de la 

Mucosa Bucal  

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Palidez  5 83,3 3 50 1 16,7 0 0 1 16,7 

Reseca 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Fisuras 1 16,7 1 16,7 0 0 0 0 0 0 

Úlceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Rugosas 2 33,3 2 33,3 1 16,7 0 0 0 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Efecto de la Cloroquina Fosfato en Alteraciones de la 
Mucosa Bucal del Grupo de Pacientes con S.S  
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En el grupo control, en las alteraciones observadas de mucosa 

bucal “el eri tema” es la alteración más frecuentemente 

encontrada (50%) durante el T0 (Figura 13).    También se 

presentó en el T0 palidez (1 paciente), f isuras (1 paciente), 

úlceras (1 paciente).   Para el T4 estas alteraciones no se 

observaron, solo eritema persist ió en un solo paciente.    

 

Tabla 28. Efecto del Oral Balance sobre las Alteraciones de la Mucosa 
Bucal en Pacientes con Xerostomía Diagnosticados con S. S   

Efecto O.B en 
Alteraciones 
de la Mucosa 
Bucal  

T0 T1 T2 T3 T4 

# P % # P % # P % # P % # P % 

Eritema 3 50 2 33,3 1 16,7 1 16,7 1 16,7 

Palidez  1 16,7 0 0 0 0 0 0 0 0 

Reseca 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Fisuras 1 16,7 0 0 0 0 0 0 0 0 

Úlceras 1 16,7 0 0 0 0 0 0 0 0 

Rugosas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Figura 13. Efecto del Oral Balance en Alteraciones de la Mucosa 
Bucal del Grupo de Pacientes con S.S  

 

8 Análisis estadístico 

8.1  Análisis del efecto de CF y de OB en el FSNE y FSE en 

pacientes diagnosticados con SS 

Los pacientes (6 sujetos) tratados con CF en el T0 es decir antes 

del inicio del tratamiento presentaron un promedio de FSNE de 
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0,06  0.02 ml/min, al f inalizar el tratamiento (T4)  a una dosis 

diaria de 6 mg/Kg/día  los pacientes aumentaron sus valores a 

0.15  0.07 ml/min, es decir más del doble de su condición 

inicial.  En el FSE el promedio se ubico en T0 en 0.19  0.07 

ml/min incrementándose a 0.31  0.11 ml/min, es decir hubo un 

incremento.    El grupo control (6 sujetos) a los cuales se les 

suministró OB demostraron  un promedio FSNE de 0.04  0.02 

ml/min el cual en el T4 se incrementa a 0.08  0.03 ml/min,  con 

respecto al  FSE  en estado de pre-dosis (T0) su promedio fue de 

0.12  0.05 ml/min y  al terminar el tratamiento se aumentó a 

0.22  0.10 ml/min.    

Al compararse estadíst icamente el FSNE (P= 0.1904) y FSE (P= 

0.2727) de ambos tratamientos CF Vs OB, a pesar de que el f lujo 

salival,  tanto est imulado como no estimulado fue  mayor en 

pacientes tratados con CF (FSNE:0.15  0.07 ml/min; FSE 0.31   

0.11 ml/min)que en pacientes tratados con OB (FSNE:0.08   

0.03 ml/min; FSE 0.22  0.10 ml/min), estas diferencias no 

fueron estadísticamente signif icat ivas.  

También se analizaron ambos grupos por separado, donde en el 

grupo de pacientes tratados con Cloroquina Fosfato (CF), n o se 

observaron diferencias signif icativas en el FSE al ser comparado 
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con el T0 sin embargo en el FSNE solo en el t iempo T2 (15 días 

de tratamiento)  se presentaron diferencias signif icativas (P= 

0.0407). Por otra parte, los pacientes tratados con OB 

presentaron signif icativamente (P<0.05)  mayor FSNE después 

de recibir el tratamiento,  y esta diferencia fue mayor al f inal del 

tratamiento; mientras que el FSE fue signif icativamente 

(P=0.0409) mayor solo a los 15 días de iniciar el tratamiento.  
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CAPÍTULO VIII                                                      DISCUSIÓN 

 

Hasta el presente, no existe un tratamiento curat ivo definit ivo 

para el SS, por lo tanto el tratamiento debe ser orientado  para 

aliviar los síntomas y signos de la sequedad bucal y ocular, 

previniendo todas aquellas complicaciones bucales  y sistémicas 

que puedan desarrollarse en el transcurso de esta enfermedad 

(Sreebny, 2000; Atkinson y Baum, 2001; Khurshudian, 2003).    

Sin embargo, se han empleado terapias sistémicas y/ o 

estimulación local.     La mayoría de los estudios clínicos en 

pacientes con SS util izan tratamientos sistémicos con el objeto 

de  estimular el parénquima glandular remanente para mejorar o 

restaurar el f lujo salival, gran parte de ellos, han empleado HCL 

de pilocarpina, en forma de comprimidos y/o cápsulas a una 

dosis de 2,5 mg o 5 mg cuatro veces al día, obteniéndose 

incrementos estadísticamente signif icativos en la tasa de TFSE y 

en la tasa de TFSNE (Epstein y col. ,  1983; Fox y col.,  1986; Fox 

y col., 1991; Rhodus, 1997; Vivino y co l., 1999). El HCL  

pilocarpina  es una sustancia  parasimpaticomimética al igual 

que el ANT, bromexina, betanecol, y pir idostigmina las cuales 

actúan a nivel de los receptores muscarínicos en la membrana 

acinar.    Existe solo un estudio donde util izaron  gotas oftálmicas 



176 

de solución de HCL de pilocarpina  por vía oral ( Rhodus y col.,  

1991), dichos resultados demostraron un  incremento 

estadísticamente signif icat ivo de la tasa de FSNE y FSE. Entre 

los efectos colaterales más prominentes observados por el us o 

de HCL de pi locarpina se mencionan alteraciones del sistema 

cardiovascular, gastrointest inal y pulmonar (Rhodus, 1997; 

Vivino y col., 1999).    

Otra de la terapias sistémicas aplicadas  describen el uso de 

ANT comercialmente conocido como Sialor, el cual  ha 

demostrado la efectividad para est imular  el f lujo salival en 

pacientes con xerostomía asociada al SS ( Epstein y col., 1983; 

Santos y col.,1999).   El ANT en  dosis de 25 mg tres veces al día 

ha logrado aumentar la tasa de f lujo salival en algunos caso s de 

0.8 ml/15 min a 2.0 ml/15 min (Epstein y col. , 1983), pero sus 

efectos secundarios gastrointest inales como f latulencia, dolores 

abdominales y estreñimiento son frecuentemente una desventaja 

en la prescripción de esta droga (Epstein y col. , 1983; 

Fossaluzza y col., 1983; Santos y col. , 1999).  

Por otra parte, Daiichi Pharmaceutical Corporation (2000) 

formula y comercializa una innovadora droga 

parasimpaticomimetica basada en HCL de cevimeline 

(comercialmente”evoxac”), demostrando ser tan ef icaz como las 
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anteriores y con menores  efectos colaterales, para lo cual  

previamente fue probada en tres estudios aleatorios -controlados 

con placebo, aplicando el “test de Mejoría Global”, comprobando 

que dosis de 30 mg tres veces al día  mejoraban los signos y 

síntomas de sequedad bucal  signif icativamente al ser 

comparado con el grupo placebo, en aquellos pacientes que 

recibieron dosis de 15 mg tres veces al día no hubo diferencias 

signif icat ivas con respecto al grupo control.  

Recientemente, otros investigadores, han  probado otro tipo de 

droga,  fármacos inmunomoduladores y/o antiinf lamatorios como 

son INT- (Ship y col., 1999; Shiosawa S. Y col.,  1998); 

hidroxicloroquina( Kruize y col., 1993; Fox y col. ,  1996); 

prednisolona (Izumi y col., 1998).    Dentro de los cua les se 

dist inguen los  resultados obtenidos  con el uso del  INT -  

(Shiosawa S. y col. , 1993; Shiosawa K. y col., 1994; Shiosawa S. 

y col., 1998; Ship y col., 1999; Khurshudian y col., 2003).      

Altas dosis de INT-  administradas en  pacientes con SS por la 

vía I .M.( 1x 106 UI/día)  o   por vía parenteral (3 x 10 6  UI tres 

veces por semana) ha permit ido obtener mayor incremento  tanto 

del f lujo sal ival como del   lagrimal (Shiosawa  S y col.,1993; 

Ferracciol i y col., 1996).    Otros estudios han uti l izad o dosis de 

INT-  en presentación de óvulos de 150 UI administrados por 
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vía oral tres veces al día demostrando su ef icacia usando la 

Escala Visual Analógica (EVA) ( Ship y col., 1999; Khurshudian, 

2003). Posteriormente,   Khurshudian (2003), al aplicar  IN T-  y  

placebo a un grupo de  12 pacientes con SS, demostró el 

aumento de la TFSNE y de la  TFSE en el grupo de pacientes 

tratados con óvulos de  INT- de 150 UI  tres veces al día , lo 

cual fue  estadíst icamente signif icat ivo al compararlo con los 

resultados del grupo placebo.    A pesar de lo prometedor  del   

INT-  en pacientes con SS,  se esperan más estudios que 

demuestren su efecto benéfico  y más aún, el costo real que 

demandaría este tipo de tratamiento.             

Se conoce que la CF al igual que la OH-C han sido util izadas 

ampliamente como tratamiento antimalárico, amebiasis 

extraintest inal y en otros desordenes inmunológicos como AR y 

LES (Suarez-Almador y col. , 2000), sin embargo, la OH-C sí ha 

sido evaluada en pocos estudios en pacientes con SS,  donde se 

demuestra una mejoría de los síntomas bucales y oculares  a una 

dosis de 6-7mg/kg/día ( Lankhapal y col., 1985; Fox y col., 1996), 

por otra parte,  los resultados son controversiales ya que otros 

estudios no han demostrado resultados efectivos en lo que 

respecta a la mejoría de los síntomas y signos de resequedad 

bucal (Kruize y col. , 1993; Ferraccioli y col. , 1996).   
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En el presente trabajo, se ut il iza por primera vez la CF para el 

tratamiento de pacientes diagnosticados con SS, de igual form a, 

en Venezuela es el primer estudio que util iza  un grupo control 

en la prueba de medicamentos en pacientes con xerostomía 

asociada al SS lo cual nos proporciona mayor confiabil idad en 

este tipo de investigaciones.   Se medicaron seis pacientes  con 

CF a una dosis de 6 mg/kg/día, estos fueron comparados con un 

grupo control  al cual se les administró el gel OB.  Este ensayo 

clínico permit ió  apreciar la efectividad de la droga sobre la 

funcionalidad glandular, mediante evaluación sialométrica tanto 

en la TFSNE como de la TFSE, expresado en ml/min.  Se pudo 

observar  en el grupo de pacientes tratados con CF,   aumentó 

del promedio de la TFSNE de 0,06   0.02 ml/min (T0), a 0.15   

0.07ml/min (T4), es decir más del doble de su condición inicial.   

En la TFSE el promedio se incrementó  de 0.19  0.07 ml/min 

(T0) a 0.31  0.11 ml/min (T4), sin embargo, estos resultados no 

fueron estadísticamente signif icat ivos. Por otra parte, al evaluar  

el comportamiento del  grupo control  se evidenció un patrón 

similar donde se noto un ligero aumento en la TFSNE ( de 0.04  

0.02 ml/min a 0.08  0.03 ml/min), y en la TFSE  (de 0.12  0.05 

ml/min a 0.22   0.10 ml/min). Cuando se compararon los 

resultados producidos por ambos fármacos las diferencias 
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observadas no fueron diferentes estadísticamente, lo que nos 

permitiría especular un efecto placebo en ambas drogas.  

Los resultados observados con oral balance  son similares a los 

reportados por Rhodus y Bereuter (2000) donde al ut i l izar un 

humectante bucal (Optimoist) en pacientes con xerostomía 

asociada a SS y post- radiación halló que el f lujo sal ival total no 

estimulado se incremento ligeramente de 0.1150 ± 0.02 ml/min a 

0.2373 ± 0.09 ml/min.  Sin embargo, estos resultados no son  

signif icat ivos.  

Actualmente se conoce el, mecanismo de acción antipalúdica de 

la CF y de la OH-C  el cual genera un efecto tanto inmunitario 

como antiinf lamatorio, sin embargo, no existe en la l i teratura 

descripción del mecanismo de acción inmunomodulador y/o 

antiinf lamatorio de estas drogas en pacientes con SS. Se 

presume que la acción antiinf lamatoria de la CF mejora  la  

sialoadenitis l infocítica del parénquima glandular que se presenta 

en  el SS, produciendo un mejor  microambiente f isiológico para 

la producción de saliva, observándose por lo tanto un  

incremento del f lujo sal ival en estos pacientes.  Tanto la CF 

como OH-C disminuyen la estimulación de las células T CD4+ 

autoinmunitarias, l iberación de citoquinas, a partir de monocitos 

estimulados; Inhibición de la producción de anticuerpos, y la 
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replicación de los virus.  Por otra parte, se ha demostrado  que 

disminuye la quimiotaxis leucocitaria, estabiliza las membranas 

lisosómicas e inhibe la síntesis de ADN y de ARN, uno o más de 

estos efectos pueden ser relevantes como acción antiinf lamatoria 

( Cutler, 1993; Fox, 1993; Katzung 1998).   Ciertas pruebas que 

estudiaron el efecto de OH-C en pacientes diagnosticados con 

SS realizaron un seguimiento serológico y bioquímico de los 

cambios ocurridos en los sujetos  tratados con esta droga. 

Thisler y col., (1999) encontraron después de 12 meses de 

tratamiento con OH-C, en una dosis de 200 mg/día, disminución 

de la concentración de IL6 en saliva, disminución de la 

concentración de AH en suero, disminución del promedio de 

sedimentación eritrocít ica, gammaglobulinas y proteína C 

reactiva.  Lankhapal y col., (1985) observaron disminución del 

promedio de sedimentación eritrocit ica, niveles de  gamma 

globulina  y aumentó de la concentración de hemoglobina. En 

otro estudio  similar, se obtuvo una disminución signif icat iva del 

promedio de sedimentación eritrocit ica, IgG, y un incremento del 

valor de hemoglobina en suero (Fox y col., 1988).     Por el 

contrario, Fox y col., (1996) demostraron  la mejoría de los 

valores promedio de sedimentación eritrocít ica,  los niveles de 

IgG, los síntomas bucales a una dosis de 6 mg/Kg/dia de 

hidroxicloroquina por un periodo de dos años aprox. Así mismo,  
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observaron un aumentó en  la tasa de f lujo salival de un 80% de 

los pacientes tratados.  A pesar de que la CF es una droga 

antipalúdica al igual que la OH-C con efecto inmunomodulador  

y/o anti inf lamatorio,  no existen  estudios reportados en la 

l iteratura donde se util ice la CF y se midan sus efectos 

serológicos en pacientes diagnosticados con SS. En el presente 

estudio, no se evaluaron los efectos de CF a nivel serológico o 

inmunológico debido al poco alcance económico de los 

pacientes, por lo tanto se propone que futuras investigaciones  

puedan aportar resultados serológicos que permitan conocer el 

efecto o comportamiento de  la CF en los pacientes con 

xerostomía asociado al SS.   

Con respecto a las alteraciones de la mucosa bucal se observo 

una mejoría en tej idos blandos  localizados en paladar, lengua, 

labios y carril los en los sujetos durante el tratamiento con CF.   

Específ icamente en lengua se produjo  una mejoría del eritema e 

100% de los  pacientes que  lo presentaron al inicio de este 

estudio, de la misma manera, en los que presentaron alteración 

en paladar. Con respecto a los labios la  palidez mejoró en un 

80% de los pacientes d iagnosticados con esta alteración.  La 

resequedad labial y las f isuras observadas en el T0 persist ieron 

en el 50% de los pacientes al terminar el tratamiento.   En 
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mucosa bucal la palidez mejoró a través del t iempo en un 80% de 

los sujetos, solo en un paciente se mantuvo igual.   Una variedad 

de ensayos clínicos han demostrado la  mejoría  en cuanto a 

síntomas y signos bucales de pacientes con xerostomía 

asociados a el SS (Lankhapal y col., 1985; Fox y col., 1996 

;Vivino y col., 1999;Rhodus y Bereuter, 2000 ), recientes estudios 

han aplicado “La Escala Visual Analógica” la cual es un 

cuestionario predeterminado que permite valorar  los síntomas de 

sequedad bucal y ocular en los sujetos con esta patología (Ship 

ycol.,  1999; Vivino y col., 1999; Khurshudian y col., 2003).  En el 

presente estudio se evaluaron los síntomas de los pacientes con 

un cuestionario predeterminado el cual fue aplicado en sus 

controles respectivos permitiendo de esta manera observar que 

el 66,7% de los pacientes tratados con CF ref ir ieron  mejoría en 

cuanto a sus síntomas bucales, lo cual puede atribuirse al l igero  

aumento en la tasa de f lujo salival tanto estimulado como no 

estimulado, aunque no fue estadíst icamente signif icat ivo.   

Dentro de los síntomas extrabucales, tales como  las art ralgias y 

mialgias,  el 100% de los  pacientes diagnosticados con SSS y 2 

de los sujetos con SSP ref ir ieron mejoría en sus síntomas. Este 

hallazgo también es reportado por Fox y col., (1996) y por Ostuni 

y col. , (1996) al usar hidroxicloroquina en paciente s con SS.   
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Con respecto a los efectos adversos descritos en la l i teratura por 

el uso de CF (Katzung, 1998; Rangel, 2001), estos se  

presentaron a nivel gastrointestinal en forma leve y  a nivel 

cutáneo, particularmente en este estudio  un solo  paciente 

ref irió cól icos y otro  sujeto presento rash y prurito cutáneo,.  No 

obstante, a pesar que en la l iteratura se  señala el prurito como 

efecto secundario por el uso de esta droga  este se presenta con 

más frecuencia en pacientes de raza negra (Goodman, 1996;  

Katzung, 1998); en esta investigación se presento en un sujeto 

de raza blanca,  pudiendo relacionarse  a factores genéticos y 

ambientales. Al comparar los efectos colaterales que se han 

producido por el efecto de fármacos como HCL de pilocarpina y 

ANT, los cuales han sido los medicamentos  principalmente 

util izados como tratamiento de la xerostomía asociada a SS,  se 

puede evidenciar una mayor frecuencia de efectos colaterales 

propios de este tipo de drogas (Epstein y col.,1983; Epstein y 

col.,1992; Santos y col., 1999).  Particularmente, en  el estudio 

realizado por Santos y col., (1999) se observó que de un total de 

11 pacientes tratados con ANT el 70% de estos, mostraron 

efectos colaterales gastrointestinales, 20% redujeron la dosis a 

50 mg diarios  y un paciente (10%) fue excluido por trastornos 

gastrointest inales severos. Los efectos secundarios observados 

en el presente estudio fueron leves, los cuales desaparecieron al 
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suspender el medicamento, esto confirma que la  CF es un 

fármaco seguro si lo comparamos con los efectos colaterales que 

pudiera  producir los fármacos usados en los estudios  

anteriormente mencionados.  

Como marco referencial del efecto de esta molécula, no existen 

estudios anteriores donde se evalúe el efecto de CF ni del gel 

OB  en  la TFSNE y en la TFSE de pacientes diagnosticados con 

SS, en nuestro país no existe disponibil idad de investigaciones o 

pruebas experimentales que reseñen simil itud con este estudio 

util izando estos fármacos, siendo de esta forma, tesis 

exploradora inicial de este campo de conocimientos.     El gel OB 

fue seleccionado para ser uti l izado en el grupo control por 

ofrecer excelentes propiedades físicas y químicas, este fue muy 

bien tolerado por dichos pacientes en cuanto a su olor, sabor y 

textura.    Actualmente existe una variedad de sustitutos 

salivales los cuales se convierten en una alternativa de 

tratamiento en aquellos pacientes donde no se obtiene una 

respuesta adecuada ante el uso de fármacos sistémicos que 

estimulen el f lujo salival.   Los sustitutos de  saliva generalmente 

están constituidos a base de carboximeti lcelulosa  o 

hidroximeti lcelulosa los cuales no son bien tolerados por su alta 

viscosidad, falta de retentividad, olor y sabor no agradable ( 



186 

Foster y col., 1994; Rhodus, 2000). Estudios reciente s reportan 

el uso de humectantes bucales comercial izados (Optimoist) para 

mejorar el f lujo salival logrando restablecer los signos y síntomas 

de xerostomía (Rhodus y Bereuter, 2000), inclusive este 

humectante comercial izado (Optimoist) permitió un al ivio s uperior 

y más duradero que el agua  cuando fue util izado en pacientes 

con xerostomía asociada al SS (Rhodus y Bereuter,1997).    

Desdichadamente en el país no existe disponibil idad de ninguno 

de estos lubricantes y tampoco de estimulantes sistémicos que 

ayuden a mejorar las condiciones de sequedad bucal que 

padecen los pacientes diagnosticados con esta patología, es 

motivo por el cual en nuestro estudio controlado (estudio piloto) 

se util izaron estos fármacos para dar a conocer los  efectos 

clínicos que se produjeron contribuyendo de esta manera a 

promover la inquietud de la búsqueda de alternativas de 

tratamiento.     
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

En el presente estudio, se concluye y seguidamente se 

recomienda lo siguiente:  

 El uso de CF a una dosis de 6mg/kg/día produjo un l igero 

aumento de la TFSNE y de la TFSE en pacientes con  

xerostomía inducida por el SS, el cual no fue 

estadísticamente signif icat ivo al ser comparado con el 

grupo control  

 El l igero aumento de la TFSNE y de la TFSE que produjo la   

CF permit ió mejorar los signos y síntomas de sequedad 

bucal en los tej idos blandos bucales específ icamente en 

labios, paladar, carri l los y lengua  de los pacientes 

estudiados   

 Los efectos antiinf lamatorios propios de esta droga se 

evidenciaron mejorando la sintomatología de artralgias y 

mialgias en los pacientes con esta patología  

 La alternativa de tratamiento con CF ofrece a los pacientes 

menor efectos colaterales que otras drogas 

parasimpaticomimeticas frecuentemente usadas  
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 Se recomienda realizar estud ios  controlados  donde se 

evalué el efecto  de CF en la  serología de los pacientes  

 Efectuar un estudio comparativo del efecto de CF en 

pacientes con xerostomía  diagnosticados con SSP y con 

SSS 
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