UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
MAESTRIA EN MEDICINA ESTOMATOLOGICA

ESTUDIO DEL EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO
EN PACIENTES CON XEROSTOMIA INDUCIDA POR EL
SINDROME DE SJOGREN

Trabajo especial presentado ante la
ilustre  Universidad Central de
Venezuela por el Odontdlogo Salinas
Joamna para optar al titulo de
Magister Scientiarum en Medicina
Estomatoldgica

Caracas, Mayo de 2003.



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
MAESTRIA EN MEDICINA ESTOMATOLOGICA

ESTUDIO DEL EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO
EN PACIENTES CON XEROSTOMIA INDUCIDA POR EL
SINDROME DE SJOGREN

Autor: Joamna |I. Salinas Suéarez

Tutor: Helen Rivera

Caracas, Mayo de 2003.



Aprobado en nombre de la Universidad Central de Venezuela por

el siguiente jurado examinador:

(Coordinador) Nombre y Firma
apellido, C.I.

Nombre y apellido, C.I. Firma

Nombre y apellido, C.I. Firma

Observaciones:

Caracas, Mayo de 2003.



Dedicatoria

A todos los pacientes con Sindrome de Sjogren quienes
realmente conocen la enfermedad , a mis pacientes quienes
creyeron en mi para la prueba del medicamento, asistieron
pacientemente a las consultas esperando de una u otra manera
la mejoria de al menos uno de sus multiples sintomas, a mas

nadie se le puede dedicar este trabajo.



Agradecimientos

A la ilustre Universidad Central de Venezuela, maxima casa de
estudio, la casa que vence las sombras, esta es la segunda vez
que egreso de ella, un millon de gracias es nada para lo que
realmente se merece este recinto de estudio. A Magdalena
Mata quien me dio la oportunidad de ser alumna de esta
bellisima maestria. A Romi Casbarro , Romi ensefias sin
mezquindad, eres un mar de conocimientos, tu permites que uno
se enamore de la medicina estomatoldgica, gracias Romi eres la
docente perfecta. A Maria Victoria Lugo, Mary estaré
eternamente agradecida por tu ayuda incondicional, personas
como tu se recuerdan para toda la vida. A mis compaferas de
estudio inigualables Rosana, Ines maria y Aubert, Rosana
gracias a Dios me acompafiaste en esta ardua tarea, me
brindaste tranquilidad y relax cuando mas lo necesite, no tengo
como agradecerte ese gran detalle. Gracias a Ines Maria y a
Aubert, su profesionalismo, su dedicacién, su inteligencia y
solidaridad siempre han sido dignos de admirar, gracias
compafieras por ser algo mas que compafieras de estudio. Mil
gracias a Vilma Tovar siempre protegiéndonos y
consintiéndonos, apoyandonos en todo momento como toda

excelente madrina.

A Rosita a quien le entregue mi hija muy pequefia con la
confianza de que estuviera en buenas manos, y asi fue Rosita
mejor no pudo estar, un billon de gracias, siempre estaré en
deuda contigo. A mi mamé&, mami en tu vientre me gestaste, en

tu hogar me educaste , imaginate, nunca sabras lo grandiosa que



eres para mi, como darte las gracias de tantas cosas bellas que
me has dado en la vida, sencillamente imposible,
indiscutiblemente cada paso que doy en mi vida eres parte de el.
A mi compafiero de vida Luis Borges, esposo a veces me
sorprendo con tu solidaridad, esta vez lo demostraste de nuevo ,
si hay alguien con quien compartir este logro es contigo, estoy
muy orgullosa de ti y de nuestra hija Oriana, los amo demasiado

y doy gracias a Dios todos los dias por tenerlos a mi lado.

Gracias a Ana Rosa, gran amiga, extraio tu comida al salir de
clases y tu cuido durante mi embarazo. Gracias a Ana Elin por
enviarme los articulos desde Mérida, vitales para la realizacién

de esta tesis.

Gracias a Helen Rivera, Ana Maria Acevedo, Sleygh Castillo y
Rosana Zerpa inmensas en conocimientos, nadie puede
imaginarse todo lo que han trabajado y estudiado para llegar a
donde muchos quisiéramos estar, gracias por darme la

oportunidad de compartir con ustedes.

Gracias a el personal del instituto de investigaciones y al
personal de la biblioteca, sin ellos imposible de realizar este

trabajo.

Por ultimo el mas importante, Gracias a Dios por permitirme vivir
tremenda experiencia y escribir estas lineas para expresarles

mis mas sinceros agradecimientos.

Vi



INDICE

RESUMEN
CAPITULO | REVISION DE LA LITERATURA

1 EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES
Generalidades

Glandula pardtida

Glandula submaxilar

Glandula sublingual

Glandulas menores

Glandulas salivales palatinas

NATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES
Glandula paroétida
Conducto submaxilar
Glandula sublingual
Conductos sublinguales
Glandulas menores
25.1 Glandulas labiales
25.2 Glandulas bucales
2.5.3 Glandulas palatinas
2.5.4 Glandulas linguales

3 HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

3.1 Estructura histolégica general de las glandulas
salivales

311 Parénquima glandular

3.1.2 Sistema ductal

3.1.3 Estroma glandular
3.2 Estructura histoldgica de las glandulas salivales
mayores

3.2.1 Glandulas parétidas

3.2.2 Glandulas submaxilares o submandibulares

3.2.3 Glandulas sublinguales
3.3 Estructura histolégica de las glandulas salivales
menores

3.3.1 Glandulas labiales

4  FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES
4.1 Mecanismo de secrecidn salival
4.1.1 Secrecién primaria o acinar
4.1.2 Modificacion de la saliva en los conductos
4.2 Regulacion de la secrecion salival
4.3 Componentes de la saliva

PR R R

N
NN DNDNDDN
U'I-b()\)l\)l—‘> OOl WN R

XV
19

19
19
20
20
20
21
22

22
22
23
24
24
25
25
25
25
25

26

27
27
28
30

31
31
31
32

32
33

33
33
34
37
38
40

vii



4.4 Funciones de la saliva 43
4.5 Tasa de flujo salival 45
45.1 Tasa de flujo salival en reposo o no estimulada 46
452 Tasa de flujo salival estimulada 47
CAPITULO Il XEROSTOMIA 48
1 Definicién 48
2 Causas 48
2.1 Uso de medicamentos o drogas 50
2.2 Terapéutica de irradiacion para tumores de cabeza y
cuello 51
2.3 Disminuciéon de la masticacion 52
2.4 Factores nutricionales 53
2.5 Cambios fisiolégicos 53
2.6 Enfermedades sistémicas 53
CAPITULO Il  SINDROME DE SJOGREN 54
1 DEFINICION 54
2 PATOGENESIS DEL SINDROME DE SJIOGREN 55
2.1 Detonante no inmunoldgico 56
2.1.1 Agentes virales 56
2.1.2 Alteracion del proceso de apoptosis 59
2.1.3 Otras alteraciones 61
2.2 Autoagresion del sistema inmunoldgico 61
2.2.1 Infiltracion tisular de linfocitos 62
2.2.2 Produccidn local y sistémica de autoanticuerpos 63
2.2.3 Disregulacién de citoquinas 67
3 PREVALENCIA DEL SINDROME DE SJOGREN 68
4 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PACIENTE CON SINDROME
DE SIOGREN 69
4.1 Manifestaciones Locales 69
41.1 Manifestaciones Oculares 69
41.2 Manifestaciones bucales 70
4.2 Manifestaciones extraglandulares 72
5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS 76
Criterio de Copenhaguen (Manthorpe y Col., 1986) 76
Criterio de San Diego 77
78

Criterio del consenso Americano- Europeo. Revision

5.1

5.2

5.3 Criterios de La Comunidad Cientifica Europea
5.4

d

e la clasificacion Europea 2002.

81

6 PRUEBAS NECESARIAS PARA REALIZAR EL DIAGNOSTICO DE

SS 82

viii



6.1 Biopsia de Labio

6.1.1 Técnica utilizada para la realizacion de la biopsia de GSL

6.1.2 Hallazgos histopatoldgicos

6.2 Pruebas de imageneologia

6.2.1 Centellografia
6.2.2 Sialografia

6.3 Sialometria
6.4 Pruebas oculares
CAPITULO IV

SS

1  Tratamiento para pacientes que responden a la estimulacién
1.1 Tratamiento sistémico o estimulacién por drogas
1.1.1 Farmacos Parasimpaticomiméticos
1.1.2 Farmacos Antiinflamatorios y/o Inmunoreguladores
Estimulacion Quimica
Estimulacion Eléctrica
Estimulacion Masticatoria

1.
1.
1.

2.
2.

82
82
83
88
88
89
92
92

TRATAMIENTO DE LA XEROSTOMIA INDUCIDA POR EL

94

Sustitutos de aliva y/o salivas artificiales

2

3

4

2  Tratamiento para pacientes que no responden a la estimulacion
1

2 Humectantes Bucales

2.2.1 Optimoist
2.2.2 Oral balance

CAPITULOV CLOROQUINA FOSFATO

Definicion

Posologia

o N O o A WO N P

\ 0O 0O 0O 0O CO ©o
OO, WNE

CAPITULO VI

Propiedades quimicas
Mecanismo de Accion
Farmacocinética
Indicaciones

Contraindicaciones y Precauciones

Toxicidad y Efectos Adversos
Reacciones cardiovasculares
Reacciones del sistema nervioso central
Reacciones gastrointestinales
Reacciones dermatoldgicas

Racciones hematoldgicas

Reacciones oftalmoldgicas

MATERIAL Y METODO

95
95
95
107
118
118
119

119
119
122
122
122

124
124
124
125
126
126
127
127

129
129
129
130
130
130
131

133



1 MATERIAL 133

1.1 Seleccion de Pacientes 133
2 METODOS 138
2.1 Evaluacion clinica de Los pacientes 138
2.1.1 Examen clinico extrabucal 138
2.1.2 Examen visual de la piel de la cara y cuello 139
2.1.3 Examen clinico intrabucal 139
2.2 Medicién de la Tasa de Flujo Salival 140
2.3 Toma de la biopsia de las glandulas salivales labiales
142

2.4 Evaluacion seroldgica 142
2.5 Imageneologia 143
2.6 Evaluacion oftalmoldgica 143
2.7 Examen del campo visual 143
2.8 Prescripcion del Medicamento 144
2.9 Método estadistico 145
3  Materiales 145
4 Medicamentos 146
CAPITULO VII RESULTADOS 147
1  Efecto de Cloroquina fosfato en la TFSNE y la TFSE 147
1.1 TFSNE 147
1.2 TFSE 149
2  Efecto del Oral Balance en TFSNE y TFSE 149
2.1 TFSNE 150
2.2 TFSE 150
3  Efecto comparativo de CF vs OB en la tasa promedio de FSNE 152
4  Efecto comparativo de CF vs OB en el promedio de la TFSE 154
5 Efecto de CFenla TFSNE y TFSE en cada sujeto 156
5.1 TFSNE 156
5.2 TFSE 157
6 Efectode OB enla TFSNE y en la TFSE en cada sujeto 158
6.1 TFSNE 158
6.2 TFSE 159

7  Efecto de Cloroquina Fosfato y de Oral Balance sobre las Alteraciones
bucales 160
7.1 Lengua 160
7.2 Paladar 163
7.3 Labios 166
7.4 Mucosa Bucal 169



8  Andlisis estadistico 172
8.1 Andlisis del efecto de CF y de OB en el FSNE y FSE

en pacientes diagnosticados con SS 172
CAPITULO VIII DISCUSION 175
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 187

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 189

Xi



indice de Tablas

TABLA 1. TASA DE FLUJO SALIVAL TOTAL EN REPOSO 46
TABLA 2. TASA DEL FLUJO SALIVAL TOTAL PROMEDIO EN REPOSO EN
HOMBRES Y MUJERES 47
TABLA 3. TASA DE FLUJO SALIVAL ESTIMULADA 47
TABLA 4. CAUSAS DE LA XEROSTOMIA. SREEBNY (2000), INT DEN J.
50; 140-161. 49
TABLA 5. DROGAS CAUSANTES DE SEQUEDAD BUCAL. SREEBNY Y
SCHTWARTZ (1996). GERODONTOLOGY. 5(2): 77-99. 51
TABLA 6. CRITERIO PRELIMINAR DE LA COMUNIDAD EUROPEA PARA LA
CLASIFICACION DE SS (VITALI Y cOL.,1993) 79
TABLA 7. SISTEMA DE CLASIFICACION SEGUN CHISHOLM, Y MASON
1970. 84
TABLA 8. SISTEMA DE CLASIFICACION SEGUN GREENSPAN Y COL.,
1974. 85

TABLA 9. SISTEMA DE CLASIFICACION SEGUN TARPLEY Y CcOL., 1974. 85

TABLA 10. FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS Y/O INMUNOREGULADORES.
TOMADO DE ATKINSON J. Y BAuM B. (2001) ENHANCEMENT:
SALIVARY CURRENT STATUS AND FUTURE THERAPIES 117

TABLA 11. PREPARACIONES PARA LA DEFICIENCIA SALIVAL. FOSTER Y
CoL., 1994; BRITISH JOURNAL OF RHEUMATOLOGY. 33:278-282.

121
TABLA 12. SALIVAS ARTIFICIALES DISPONIBLES COMERCIALMENTE EN USA.
AGUIRRE, 1997. WWW/MEDSCAPE/WOMENSHEALTH/JOURNAL 121
TABLA 13. TASA PROMEDIO DE FSNE Y DE FSE EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON SS Y MEDICADOS CON CF 148
TABLA 14. TASA PROMEDIO DE FSNE Y DE FSE EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON SS Y MEDICADOS CON OB 151
TABLA 15. PROMEDIO DEL FNSE EN PACIENTES MEDICADOS CON CF vs
PACIENTES MEDICADOS OB 153
TABLA 16.TASA PROMEDIO DEFSE EN PACIENTES MEDICADOS CON CF
VS PACIENTES MEDICADOS CcON OB 155
TABLA 17. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LA TASA DE FSNE EN
PACIENTES TRATADOS CON CF 156
TABLA 18. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LA TFSE EN PACIENTES
TRATADOS CON CF 157
TABLA 19. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LA TASA DE PROMEDIO FNSE
EN PACIENTES TRATADOS cON OB 158
TABLA 20. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LA TASA DE FSE EN
PACIENTES TRATADOS CON OB 159

TABLA 21. EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO SOBRE LAS ALTERACIONES
DE LENGUA EN PACIENTES CON XEROSTOMIA DIGNOSTICADOS CON
S.S 160

Xii



TABLA 22. EFECTO DEL ORAL BALANCE SOBRE LAS ALTERACIONES DE
LENGUA 162

TABLA 23. EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO SOBRE LAS ALTERACIONES
DE PALADAR EN PACIENTES CON XEROSTOMIA DIAGNOSTICADOS CON
S.S 164

TABLA 24. EFECTO DE ORAL BALANCE SOBRE LAS ALTERACIONES DE
PALADAR EN PACIENTES CON XEROSTOMIA DIAGNOSTICADOS CON SS

165
TABLA 25. EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO SOBRE LAS
ALTERACIONES DE LABIOS EN PACIENTES CON XEROSTOMIA
DIAGNOSTICADOS CON S. S 167
TABLA 26. EFECTO DEL ORAL BALANCE SOBRE LAS ALTERACIONES DE
LABIO 168

TABLA 27. EFECTO DE CLOROQUINA FOSFATO SOBRE LAS ALTERACIONES
DE LA MUCOSA BUCAL EN PACIENTES CON XEROSTOMIA
DIAGNOSTICADOS CON S. S 170

TABLA 28. EFECTO DEL ORAL BALANCE SOBRE LAS ALTERACIONES DE LA
MucoSA BUCAL EN PACIENTES CON XEROSTOMIA DIAGNOSTICADOS
CONS. S 171

Xiil



indice de Figuras

FIGURA 1. FLUJOGRAMA PARA EL PROCEDIMIENTO DE SELECCION DE

PACIENTES DEL PRESENTE ESTUDIO 137
FIGURA 2. TASA PROMEDIO DE FSNE Y DE FSE EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON SS Y MEDICADOS CON CF 148
FIGURA 3. TASA PROMEDIO DE FSNE Y DE FSE EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
CON SS Y MEDICADOS CON OB 151
FIGURA 4. TASA PROMEDIO DE FNSE EN PACIENTES MEDICADOS CON OB
VS PACIENTES MEDICADOS CON CF 154
FIGURA 5. TASA PROMEDIO DEL FSE EN PACIENTES MEDICADOS CON
OB VS PACIENTES MEDICADOS CON CF 155
FIGURA 6. EFECTO DE LA CLOROQUINA FOSFATO EN ALTERACIONES DE LA
LENGUA 161
FIGURA 7. EFECTO DEL ORAL BALANCE EN ALTERACIONES DE LA LENGUA 162
FIGURA 8. EFECTO DE LA CLOROQUINA FOSFATO EN ALTERACIONES
DEL PALADAR DEL GRUPO DE PACIENTES CON S.S 164
FIGURA 9. EFECTO DEL ORAL BALANCE EN ALTERACIONES DEL PALADAR
DEL GRUPO DE PACIENTES CON S.S 165
FIGURA 10. EFECTO DE LA CLOROQUINA FOSFATO EN ALTERACIONES DEL
LABIO 167
FIGURA 11. EFECTO DEL ORAL BALANCE EN ALTERACIONES DEL LABIO
169
FIGURA 12. EFECTO DE LA CLOROQUINA FOSFATO EN ALTERACIONES
DE LA MucoOsA BucaAL DEL GRUPO DE PACIENTES CON S.S 170
FIGURA 13. EFECTO DEL ORAL BALANCE EN ALTERACIONES DE LA MUCOSA
BUCAL DEL GRUPO DE PACIENTES CON S.S 172

Xiv



RESUMEN

El Sindrome de Sjogren (SS) se describe actualmente como una
exocrinopatia autoimmune  caracterizada por infiltracion
linfocitica la cual afecta a las glandulas exocrinas y estructuras
extraglandulares (Vivino y col., 1999; Vitali y col., 2001;
Khurshudian, 2003). Se denomina SS primario (SSP) cuando la
enfermedad afecta solo a las glandulas salivales y lagrimales, y
se denomina SS secundario (SSS) cuando ésta presente una
alteracion del tejido conectivo. La xerostomia vy la
gueratoconjuntivitis generalmente constituyen sus principales
manifestaciones (Sreebny, 2000). El tratamiento de la
xerostomia depende del caso, en aquellos pacientes que posean
un tejido glandular residual puede consistir bien sea con
estimulacién con farmacos por via sistémica, estimulacion
quimica y menos frecuentemente estimulacién eléctrica.
Contrariamente en aquellos pacientes donde no se logre una
estimulaciéon se indica el uso de sustituto de saliva y/o
humectantes bucales con el objetivo de mejorar los signos y
sintomas productos de la xerostomia (Atkinson y Baum, 2001).
El objetivo de este estudio es determinar el efecto de cloroquina
fosfato sobre la tasa de flujo salival no estimulada (TFSNE), la

tasa de flujo salival estimulada (TFSE) y sobre los tejidos
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blandos bucales de la cavidad bucal en pacientes con xerostomia

inducida por el SS.

Aplicando los criterios de Vitali y col., (1996) se diagnosticaron
12 pacientes con SS, 8 sujetos con SSP y 4 sujetos con SSS.
Previo firma de los pacientes del consentimiento escrito de
participaciobn en el estudio, 6 sujetos fueron medicados con
cloroquina fosfato a una dosis de 6mg/kg/dia por un periodo de
105 dias, y 6 sujetos conformaron el grupo control, los cuales

fueron tratados con el humectante bucal oral balance.

En todos los pacientes se evalu6 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 TO y durante el
tratamiento T1 (15 dias), T2 (45 dias), T3 (75 dias) y T4 (105

dias) respectivamente.

Para el tiempo 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 tiempo 1 se observo un aumento considerable de la tasa
promedio de FSNE (0,20 = 0.10 ml/min) para luego disminuir en
el tiempo 2 (0,14 £ 0,06 ml/min). También la tasa promedio de
FSE para el tiempo 1 (15 dias de tratamiento con CF) se
incremento considerablemente a 0,36 + 0,16 ml/min, y en el

tiempo 2 disminuyeron ligeramente los valores (0,29 + 0,10
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ml/min). De nuevo para el tiempo 3 aumentd levemente el la
tasa promedio de FSNE manteniendo el mismo valor hasta el
tiempo 4 (0,015 + 0,07 ml/min). Contrariamente la tasa
promedio de FSE disminuyo ligeramente para el tiempo 3 (0,28 +
0,11 ml/min) pero aumenté a 0,31 = 0,31 ml/min al final del
tratamiento (T4). A pesar que en el grupo de pacientes
tratados con CF, aumenté 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 estadisticamente significativos al ser

comparados con los obtenidos del grupo control.

Con respecto a las alteraciones de la mucosa bucal se observo
mejoria de los signos bucales localizados en paladar, lengua,
labios y carrillos en los sujetos durante el tratamiento con CF.
Especificamente en lengua y paladar se produjo una mejoria del
100% de los pacientes que presentaron eritemas al terminar el
tratamiento (T4). Con respecto a los labios la palidez mejord en
un 80% de los pacientes diagnosticados con esta alteracién. La
resequedad labial y las fisuras observadas en el TO persistieron
en el 50% de los pacientes al terminar el tratamiento y en
mucosa bucal la palidez mejor6 a través del tiempo 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 refirieron artralgias y mialgias, a los
15 dias de tratamiento manifestaron mejoria de sus sintomas.
Con respecto a los efectos colaterales observados bajo el efecto
de la CF se presentaron a nivel gastrointestinal en forma leve y
en el area cutanea, particularmente un paciente refirio célicos y

otro sujeto rash cutdneo y prurito, ambos fueron excluidos.

Se puede concluir que la CF aumento ligeramente la tasa
promedio de FSNE y de FSE siendo estadisticamente no
significativo. Este leve incremento permiti6 mejorar las
alteraciones de la mucosa bucal observadas antes del
tratamiento localizadas en paladar, lengua, labios y carrillos de
los sujetos. De igual forma mejora los sintomas de artralgias y
mialgias, y produjo efecto colaterales menores que a aquellos
originados por los tratamientos de drogas

parasimpaticomimeticas generalmente utilizados.
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CAPITULO I REVISION DE LA LITERATURA

1 EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

1.1 Generalidades

Las glandulas salivales en la especie humana aparecen en los
embriones durante el segundo mes; Se presentan como un
espesamiento epitelial en el sitio que luego sera la
desembocadura del conducto excretor (Abramovich, 1997). El
epitelio invade el mesénquima como una invaginacién
extendiéndose hasta el lugar donde se ubicara en forma
definitiva, donde se ramifica. El extremo terminal de cada
division presenta un ensanchamiento semejante a un boton,
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 acinos o unidades de secrecion (Ten Cate, 1986;

Abramovich, 1997).

Al mismo tiempo que se produce la modificacién epitelial para
constituir al parénquima glandular, el mesénquima que rodea va
a formar el estroma correspondiente, convirtiéndose en tejido

conjuntivo. La porcion interna de éste tabica la glandula en
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I6bulos, mientras que la porcion periférica forma una envoltura

fibrosa o capsula (Abramovich, 1997).

1.2Glandula parodtida

La glandula pardétida es la primera en aparecer y lo hace en los
embriones a las seis semanas. Se origina como una proliferaciéon
epitelial en la cara profunda de las mejillas, en una zona
denominada bolsa masticatoria y que corresponde a la hendidura

gue separa a la mejilla de la encia (Arey, 1974.).

1.3Glandula submaxilar

La glandula submaxilar aparece al finalizar 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 mandibula y la lengua, el surco perilingual (Ten Cate,

1986).

1.4 Glandula sublingual

La glandula sublingual aparece como wuna serie de
invaginaciones en la cara anterior del surco perilingual durante la

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

Ademas de los tres grupos glandulares mencionados, a los que
se denominan glandulas mayores, existen grupos glandulares
pequefios o glandulas menores. Estas se desarrollan in situ,
formandose en las vecindades de donde excretan sus productos.
Las glandulas salivales menores se localizan en la cavidad bucal
en varios sitios; en las caras laterales de la lengua, en la mucosa
de los carrillos, paladar y de los labios. Aparecen entre la 9% y la
13% semana aproximadamente. De la misma manera que las
demas glandulas estan constituidas por un parénquima y un
estroma. El primero esta representado por el epitelio invaginado
y, el segundo, por el mesénquima subyacente modificado. Muller
y col. ( 1991) consideran en la génesis de las glandulas salivales
labiales cuatro estadios: 1)Esta representado por un
espesamiento, localizado y redondeado de epitelio bucal; 2)EI
espesamiento crece transformandose en un corddn simple y oval
al corte; 3)El corddn, luego de haber dado una corta extension se
ramifica, dando origen a varios l6bulos. Cada uno de ellos
adquiere una forma semejante a un racimo, donde el tallito
corresponde al conducto excretor y las uvas, a los acinos.4)A la
18%* semana, se produce la ductizacion del cordon y la

diferenciacion de las células acinosas.
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1.6 Glandulas salivales palatinas

Para Ferrari y col. ( 1993) las primeras manifestaciones de las
glandulas salivales palatinas aparecen en la 12% semana de
desarrollo, lo hacen como cordones epiteliales macizos que se
ramifican en un extremo distal, ya durante el 6° mes de gestacion

las glandulas palatinas se encuentran diferenciadas.

2 ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

2.1Glandula parétida

La glandula parétida es méas voluminosa que todas las glandulas
salivares, con un peso que oscila entre 25 y 30 gr. Se situa entre
la mandibula, la apéfisis estiloides y la apofisis mastoides,
justamente detras de la rama de la mandibula y delante del
musculo esternocleidomastoideo ( Dubrull,1990; Velayos vy
Santana,1994). Rodea a la rama de la mandibula, para ponerse
en contacto con la faringe; est4d separada de la glandula
submandibular por un espesamiento de la fascia, que constituye

el ligamento estilomandibular.

El conducto parotideo o de Stenon tiene, aproximadamente, 5 cm
de longitud y 3 mm de diametro. Se dirige horizontalmente hacia
adelante, desde el borde anterior de la glandula, situandose por

fuera del musculo masetero en un desdoblamiento de su
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aponeurosis, en el borde anterior de este musculo. Sé incurva,
rodeando la bola adiposa de Bichat, para ingresar en la cavidad
bucal, atravesando el musculo buccinador y discurriendo un tanto
bajo la mucosa. Su desembocadura se hace a nivel del segundo

molar superior (Velayos y Santana, 1994.).

2.2Conducto submaxilar

Tiene una longitud de 5 cm. Aproximadamente pero su pared es
mucho mas delgada que la del conducto parotideo. Se forma en
la zona media de la porcion profunda de la glandula a partir de
numerosas ramas de la porcién superficial. Se dirige hacia
delante entre el milohioideo y el hiogloso, luego se coloca entre
la glandula sublingual y el geniogloso para desembocar en el
suelo de la boca, por medio de un orificio estrecho, llamado
Ostium Umbilicale, que se abre en un pliegue mucoso llamado
papila sublingual que esta ubicada a los lados del frenillo lingual.
(Hollinshead, 1983; Williams y Warwick, 1985; Gardner y col.,

1989.).

Las arterias que irrigan la glandula son ramas de la arteria
lingual, la submaxilar y de la facial, con el mismo nombre. Las
venas acompafan 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 glandula recibe fibras de la cuerda del timpano,
para la funcion secretora del nervio lingual del maxilar inferior

recibe la sensibilidad (Dubrull, 1990).

2.3Glandula sublingual

Es la menor de las tres glandulas menores, esta relacionada con
la mucosa del piso de la boca, levantandolo en lo que se conoce
como carunculas linguales. Lateralmente esta en contacto con la
fosa sublingual del cuerpo de la mandibula, es estrecha alargada
y descansa sobre el milohioideo, medialmente se relaciona con el
geniogloso del cual esta separada por el nervio lingual y el

conducto submaxilar (Williams y Warwick, 1985).

2.4Conductos sublinguales

Presenta entre 8 y 20 conductos excretores accesorios, se abren
separadamente en el piso de la boca al nivel de la cardncula.
Ocasionalmente algunos se abren en el conducto submaxilar y
otros se reunen en un conducto sublingual principal. (Williams y

Warwick, 1985).
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2.5Glandulas menores

2.5.1 Glandulas labiales

Su estructura es menor. Situadas en la submucosa de los labios,
superior e inferior, se pueden ver protruyendo en la mucosa. Son
méas numerosas en la linea media y algunas pueden llegar hasta

el plano muscular (Dubrull, 1990).

2.5.2 Glandulas bucales

Constituyen la continuacion de las labiales que se extienden
posteriormente hacia la region del vestibulo bucal. Se ubican
dispersas y espaciadas son mas numerosas en la parte posterior.
Algunas llegan hasta la zona retromolar llamandose aqui,

glandulas molares (Dubrull, 1990).

2.5.3 Glandulas palatinas

Forman una masa glandular compacta en la submucosa de los
paladares blando y duro, constituyendo la almohadilla palatina.
Se abren a la mucosa bucal por conductillos (Dubrull, 1990;

Williams y Warwick, 1985.).

2.5.4 Glandulas linguales

Son glandulas que se ubican en la lengua en dos localizaciones
diferentes, unas en la punta de la lengua en su cara ventral o

inferior llamadas de Nuhn o de Blandin o simplemente linguales
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anteriores. Son un conglomerado glandular cubierto por la
delgada mucosa de esta cara y se abren en ella. El otro grupo
lingual se localiza en la cara dorsal sobre la base de la lengua,
se llaman linguales 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 amigdala lingual

(Dubrull, 1990, Williams y Warwick, 1985.).

3 HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

Las unidades secretoras de las glandulas salivales estan
representadas por acinos o adendmeros, los cuales vierten su
secrecion a la cavidad bucal por medio de un sistema de
conductos excretores, ambas estructuras, acinos y conductos,
constituyen el parénquima o porcién funcional de las glandulas
(Gbmez y Campos, 1999). El parénquima deriva del epitelio
bucal, y esta acompafiado y sostenido por tejido conectivo que
conforma el estroma, de origen ectomesenquimatico. En el
estroma se distribuyen los vasos sanguineos y linfaticos, asi
como los nervios simpéaticos y parasimpaticos que controlan la
funcion glandular. En las glandulas mayores el tejido conectivo
constituye una capsula periférica, de la cual parten tabiques que
dividen al parénquima en l6bulos y lobulillos (Ten Cate, 1986;

Gomez y Campos, 1999.).
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3.1Estructura histolégica general de las glandulas

salivales

3.1.1 Parénquima glandular

Los adendédmeros o &cinos son agrupaciones de células
secretoras de aspecto piramidal, las cuales vierten su secrecion
por su cara apical a la luz central del acino. A partir de cada
acino se origina un conducto, cuya pared estd formada por
células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continuacion de

la luz del &cino (Dozin, 1966).

Existen tres variedades de acinos, de acuerdo con su
organizacion y con el tipo de secrecion de sus células; acinos
serosos, mucosos y mixtos (Ten Cate, 1986). Los acinos serosos
son pequefios y esferoidales, estdn constituidos por células
serosas, las cuales poseen la estructura tipica de las células que

sintetizan, almacenan y secretan proteinas.

Los 4cinos mucosos son mas voluminosos que los serosos, y su
forma frecuentemente es mas tubular. Sus células, globosas,
estan cargadas de grandes vesiculas que contienen
«mucinégeno» (mezcla de diversas mucosustancias, rica en
proteinas denominadas mucinas, que estan unidas a importantes
proporciones de carbohidratos complejos). Las vesiculas de

secrecion desplazan al ndcleo, que aparece aplanado vy
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comprimido contra la cara basal de las células. Debido a que
producen una secrecidon viscosa, los acinos mucosos poseen una

luz bastante amplia (Gédmez y Campos, 1999).

Los &cinos mixtos estan conformados por un acino mucoso
provistos de uno o mas casquetes de células serosas, que en los
cortes histolégicos presentan aspecto de media luna. La
secrecion de las células de los casquetes serosos pasa por
delgados canaliculos intercelulares hasta llegar a la luz central
del acino donde se mezclan con la secrecién mucosa (Gémez y

Campos, 1999).

De acuerdo con el predominio de uno u otro tipo de acinos en la
composiciéon de las diferentes glandulas salivales, éstas son
denominadas: a) serosas puras cuando estan constituidas en su
integridad por acinos de tipo seroso, como es el caso del las
pardtidas y las glandulas linguales de Von Ebner; b) mucosas, si
predominan los acinos de este tipo, o ¢) mixtas, cuando exhiben
en diferente proporcion acinos serosos, mucosos y mixtos. Las
glandulas mixtas son las mas abundantes en el organismo

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

3.1.2 Sistema ductal

Los conductos que se ubican dentro del lobulillo son

denominados por esa razén intralobulillares, y de ellos hay dos
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categorias; los conductos intercalares (o piezas intercalares de
Boil) y los conductos estriados (también denominados
excretosecretores, o granulosos) (Ten Cate, 1986; GOmez vy

Campos, 1999).

A su vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido
conectivo ya fuera del lobulillo son denominados conductos
excretores terminales o colectores. Estos conductos son en sus
primeros tramos interlobulillares y a medida que confluyen entre
si se denominan interlobulares. La union de esto ultimos
originara el conducto excretor principal. En las glandulas
salivales menores o accesorias, la subdivision en lobulillos no
siempre es completa distinguiéndose, en general, conductos intra
y extralobulillares (Ten Cate, 1986). Los conductos
intercalares son los primeros que se originan a partir cada acino,
poseen un calibre muy pequefio y se encuentran comprimidos.
Los conductos estriados se originan por union de dos o mas
conductos intercalares. Son de mayor didmetro que los
anteriores y su luz es mas amplia, estan revestidos por una
hilera de células epiteliales cubicas altas o cilindricas, con
citoplasma marcadamente acidofilo y nucleos esféricos de
ubicacion central. Suelen observarse, ademas algunas células

basales. Los conductos excretores o colectores, las porciones
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iniciales de estos son conductos interlobulillares, que corren por
los tabigues conectivos que separan los lobulillos glandulares.
Se caracterizan por estar revestidos por un epitelio cilindrico
simple de citoplasma eosinéfilo (Ten Cate, 1986; Gomez y

Campos, 1999).

3.1.3 Estroma glandular

El parénquima glandular esta inmerso en un tejido conectivo que,
generalmente, lo divide, lo sostiene y lo encapsula. Este tejido
conectivo recibe la denominacion de estroma y a través de él se
lleva a cabo la irrigaciobn y la inervacion de las glandulas
salivales (Gomez y Campos, 1999). En las glandulas pardétidas
y submaxilar, la capsula de tejido conectivo es denso fibroso y
esta bien desarrollada, en cambio en las sublinguales es
delgada. De la capsula surgen tabiques que delimitan los
lobulillos y los lébulos del paréngquima. En las glandulas
menores el tejido conectivo glandular que se encuentra entre los
grupos de acinos o alrededor de los conductos, se confunde
imperceptiblemente con el tejido conectivo circundante y no hay

una verdadera capsula.
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3.2Estructura histolégica de las glandulas salivales

mayores

3.2.1 Glandulas parotidas

Las paroétidas son glandulas acinares compuestas y contienen
Unicamente acinos de tipo serosos, pero en los recién nacidos se
ha descrito la presencia de algunas unidades secretoras
mucosas. Estas glandulas poseen una gruesa capsula y una

tabicacion nitida en I6bulos y lobulillos (Ten Cate, 1986).

3.2.2 Glandulas submaxilares o submandibulares

De acuerdo al tipo de acinos y a la secrecién producida, las
submaxilares son glandulas tubuloacinares seromucosas, ya que
existen en ella acinos serosos y acinos mixtos (esto permite
diferenciarlas desde el punto de vista histoléogico de Ilas
glandulas parotidas). Se estima que la relaciéon de las estructuras
serosas con respecto a las mucosas es de diez a una (GOmez y

Campos,1999).

En el estroma de las glandulas submaxilares hay abundantes
adipositos, pero no llegan a ser tan numerosos como en la
parotida. El sistema ductal se caracteriza porque los conductillos
intercalares son muy cortos, mientras que los conductos
estriados son mas largos e identificables con facilidad (Ten

Cate,1986).
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3.2.3 Glandulas sublinguales

De acuerdo a su estructura las glandulas sublinguales son
compuestas tubuloacinosas y tubulares, mientras que por el tipo
de acinos y la secrecion que producen son glandulas mixtas
mucoserosas. Presentan un predominio neto de los componentes
mucosos, la mayoria de los cuales son en realidad &cinos mixtos,
ya que cuentan con semilunas serosas. Son muy escasos los
acinos serosos puros. Los conductos intercalares son muy cortos

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

3.3Estructura histolégica de las glandulas salivales

menores

Son pequefias unidades formadas por grupos de &acinos, que se
encuentran en la mucosa o submucosa de los diferentes 6rganos
de la cavidad bucal, con la Unica excepcion de las encias y la
parte anterior y media del paladar duro (Velayos y Santana,

1994).

Las glandulas salivales menores estdn rodeadas por un tejido
conectivo que nunca llega a constituir una verdadera capsula,
algunas de ellas se encuentran distribuidas entre haces de fibras
musculares. En algunas unidades glandulares se observa una
subdivision en lobulillos. El sistema ductal es rudimentario, y no

siempre se identifican conductos intercalares o estriados. Los
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conductos excretores son relativamente cortos (Goémez vy

Campos, 1999.).

A excepcidén de las glandulas linguales de Von Ebner, que son
serosas, todas las restantes glandulas salivales menores son
mixtas, con predominio mucoso. Estan compuestas por acinos
mucosos, muchos de los cuales presentan semilunas serosas.
Los casquetes serosos estan poco desarrollados en las glandulas
labiales, linguales dorsoposteriores y palatinas anteriores, por
ello algunos autores las consideran glandulas mucosas puras

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

3.3.1 Glandulas labiales

Estan constituidas por numerosos acumulos acinares, cada uno
provisto de pequefios y cortos cordones excretores que se abren

en la cara interna de los labios.

Glandulas genianas son masas de acinos que contienen

unidades mucosas, serosas y mixtas.

4 FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS SALIVALES

4.1 Mecanismo de secrecién salival

El mecanismo de secrecién salival se inicia con una ultra

filtracion de la sangre, requiere de energia para la produccién y
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secrecion de sustancias organicas por parte de los elementos
acinares y para el transporte activo de sustancias inorganicas, a
través de la membrana celular en contra de su gradiente de

concentracién (Guyton y Hall, 1998).

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

intervienen los acinos y en la segunda los conductos.

4.1.1 SecreciOn primaria o acinar

Los componentes necesarios para la elaboracion de la secrecién
en la célula glandular provienen de los capilares sanguineos; los
cuales atraviesan la célula del &cino por simple difusion o
transporte activo. Las mitocondrias ademéas de las proteinas
situadas en la célula proporcionan energia necesaria para el
transporte de electrolitos, la biosintesis de sustancias organicas

y macromoléculas (Guyton y Hall, 1998.).

Secrecién de fluidos y electrolitos

La estimulacién de los nervios simpaticos y parasimpaticos van
a efectuar wuna respuesta bifasica donde ocurre una
despolarizacion en las células del segmento terminal
produciendo de esta forma una alteracion del potencial eléctrico

de la membrana por lo cual los iones de K™ Na® y CI
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incrementan su conduccion a través de la membrana, esto se
lleva a cabo por un sistema de transporte activo denominado
Bomba de Na*/K (Martinez ,1987). También cuando la célula es
estimulada los canales de ClI° se abren para permitir la salida de
Cl. Para conservar la electroneutralidad del medio el Na" sigue
al ClI" y la solucion que se forma dentro el lumen celular se halla
hiperténica lo cual crea un gradiente osmotico permitiendo una
secrecion primaria hipertonica ( Turner, 1993.). Durante la
formacién de secrecién primaria, el CO2 entra a la célula acinar
y son convertidas en HCO3 mas un proton debido a la accién de
la anhidrasa carbodnica. Las concentraciones de HCO3; y NaCl
se incrementan a medida que se segrega la saliva. Este HCOgj;
excede las concentraciones permitidas por la glandula por lo cual
es secretado por el mismo canal del Cl o, por mecanismos de
potencial de membrana o por su propio canal, el proton atraviesa
la membrana basolateral utilizando mecanismos por transporte
de cargas de Na'/H+, esto permite que el pH intracelular se

mantenga (Turner., 1993).

Sintesis de macromoléculas

El proceso de sintesis de proteinas esta regulado por

mecanismos de fosforilacion mediada por la enzima Kinasa y
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conjuntamente con AMPciclico (adenosin monofosfato
ciclico),este activa la enzima Kinasa para iniciar el proceso de
fosforilacion. La proteina Kinasa A es dependiente del
AMPciclico (Levine, 1993) En si, esta se inicia con la trascripcion
y ensamblaje del ARN mensajero (ARNm) el cual viaja hasta los
ribosomas citoplasmaticos desarrollandose un polipéptido que es
modificado en el reticulo endoplasmico y condensado
respectivamente en el aparato de Golgi en forma de vacuolas .
Una vez que las proteinas han sido sintetizadas, son
almacenadas dentro de la célula, en el interior de los granulos de
secrecion llamados también granulos de zimdégeno que se van
acumulando hacia la porcién apical de las células; esta
acumulacion de granulos ocurre durante el reposo, o sea en los
periodos de ayuno. Cuando la glandula es estimulada (por
ejemplo, en la masticacion) el material granular se vierte hacia el
lumen del acino. Estos granulos tienden a desaparecer después
de la secrecion (Levine, 1993;Guyton y Hall, 1998). Los niveles
del AMP ciclico regula en dichas células acinares la secrecion de
proteinas, las glandulas salivales poseen receptores para la
sustancia P y peptidérgica (VIP) ambos estimulan también la

secrecion de proteinas (Levine,1993).
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La saliva producida por Ila glandula pardtida es abundante en
amilasa y polipéptidos, la saliva proveniente de la glandula
sublingual es rica en glicoproteinas y la glandula submaxilar
debido a su composicion celular (acinos mucosos Yy Serosos)

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

4.1.2 Modificacion de la saliva en los conductos

Cuando la secrecion primaria fluye por los conductos, se
desarrollan dos procesos de transporte activo que modifican de
manera importante la composicion de la saliva. A medida que la
secrecion va pasando por el ducto se va haciendo isoténica con
respecto al plasma y al final lo que se obtiene es una saliva

hipoténica ( Turner, 1993.).

En primer lugar, se produce una reabsorcion activa de iones de
sodio a lo largo de todo el conducto salival y, al mismo tiempo,
se produce un intercambio activo de iones de potasio y de sodio
lo que conlleva a reduccién de la concentracién de iones de
sodio, al tiempo que aumenta la de potasio. Sin embargo, la
reabsorcién de sodio supera la entrada de potasio, por lo que en
los conductos salivales se crea una negatividad de alrededor de -
70 milivoltios, lo que a su vez facilita la reabsorcion 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 habilidad de los procesos de
transporte tubulares de modificar la secrecion primaria se
encuentra limitada por la velocidad de secrecion. A baja
velocidad el flujo se mueve lentamente por los tubulos y los
mecanismos de transporte tubular tienen suficiente tiempo para
modificar drasticamente la secrecion primaria; las
concentraciones de sodio, cloro, potasio y bicarbonato son
menores que las plasmaticas y la saliva van a ser hipotdnicas.
Cuando la velocidad de secrecion es elevada, la secrecion
primaria pasa poco tiempo en los tubulos y la modificacién esta
reducida, por lo que la secrecion final es muy parecida a la
primaria, su osmolaridad aumenta acercadndose a los valores
plasméticos, sin embargo, la osmolaridad sera 2/3 de la del

plasma (Guyton y Hall, 1998.).

4.2Regulacion de la secrecion salival

La regulacion total de la salivacion es realizada por el Sistema
Nervioso Auténomo (SNA), el inicio de la actividad secretora de
las glandulas salivales es un reflejo exclusivamente nervioso.
Las glandulas salivales estan controladas fundamentalmente por
sefiales nerviosas parasimpaticas, sin embargo también tienen

inervacion simpatica (Guyton y Hall, 1998).
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Los dos tipos de inervacidén van a producir actividades secretoras
distintas, las fibras de origen parasimpatico producen una
secrecion copiosa compuesta principalmente por agua, sales y
poca materia organica, mientras que, las fibras de origen
simpaticas producen una saliva viscosa, poco abundante y con

gran cantidad de materia organica (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
gque alcanzan las terminaciones de las fibras parasimpaticas en
las porciones basales de las células secretoras de las glandulas,
hacen que esas terminaciones liberen acetilcolina. La acetilcolina
se acopla a un receptor muscarinico el cual desencadena todo el
proceso de secrecion. La acetilcolina actia aumentando la
permeabilidad de la membrana a los iones de sodio y cloro, la
presion osmoética 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 inervacion simpatica, la noradrenalina, al
ser liberada en la terminal de las fibras, van a actuar sobre las
fibras musculares lisas que controlan el calibre de los vasos

sanguineos; estos vasos sanguineos son los que aportan la
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sangre a los capilares situados alrededor de las células de los
acinos. Al producirse vasoconstriccion por accion de la
noradrenalina, va a haber menor cantidad de liquidos para que
las células de los acinos produzcan su secrecion ésta disminuye

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

En el parénquima glandular de las glandulas salivales los
impulsos simpaticos inducen la exocitosis de los granulos de
secrecion de la célula acinar (Baum, 1993; Levine, 1993). La
secrecion del flujo salival es producto de la accién coordinadora
de los nervios simpaticos y parasimpéatico, sin embargo prevalece
los impulsos del parasimpéatico (Guyton y Hall, 1998; Baum,

1993)

4.3Componentes de la saliva

La composicién quimica de la saliva depende de cada glandula
en particular, del estimulo y de la tasa de flujo. La saliva es una
solucién constituida por 99% de agua y 1% de componentes
organicos e inorganicos. Entre los componentes inorganicos
los cuales en su mayoria son electrolitos encontramos sodio,
potasio, cloro, magnesio, yodo y un ién de gran importancia que
es el bicarbonato. EIl idn bicarbonato es sintetizado activamente

por las células acinares, por accién de la enzima anhidrasa
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carbénica que cataliza la reaccion entre el agua y el dioxido de
carbono para formar acido carbonico. En reposo la saliva es
hipotonica, con una concentracion de sodio de menos de 5 meqg/l,
y una concentracion de potasio de aproximadamente 30 meq/l.
Con estimulacion la concentracion de potasio disminuye (pero
continla siendo mas alta que la del plasma), mientras que la
concentracion de sodio aumenta hacia los niveles de la
concentracién plasmatica, las concentraciones de bicarbonato y

cloro aumentan (Guyton y Hall, 1998.).

Entre el componente organico de la saliva encontramos
diferentes familias de proteinas, este grupo de familias
comprende; mucinas (de alto y bajo peso molecular), amilasas
glicosadas y no glicosadas, proteinas ricas en prolina, proteinas
ricas en histidina (llamadas histatinas), proteinas ricas en
cisteina (llamadas cistatinas), proteinas ricas en tirosina,

peroxidasas salivales, lactoferrinas e inmunoglobulinas .

Las Mucinas constituyen glicoproteinas de alto peso molecular,
es una molécula hidrofilica por lo cual es resistente a la
deshidratacion y es muy efectiva para lubricar las superficies
mucosas. Las mucinas estan formadas por galactosa, fucosa, N-
acetilgalactosamida, acido sialico, y sulfatos. EI acido sialico y

los sulfatos conforman las partes terminales de la estructura
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cargadas negativamente uniendo a la mucina a bacterias y
esmalte (Sreebny y col, 1992.). Las amilasas tienen funcion
digestiva y antibacteriana, estas modulan la adhesion de ciertas
bacterias a los dientes, y cooperan con la limpieza de los dientes

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

Las cistatinas tienen funcidén antibacteriana y antivirales, estas
inhiben las proteasas bacterianas selectivas, las proteasas
producidas por la lisis leucocitaria y las cistein proteasas de los
tejidos periodontales (Levine, 1993). Con respecto a las
proteinas ricas en prolina, estas inhiben la precipitacion de los
cristales de fosfato de calcio, la funcidén inhibitoria de estas
proteinas se evidencian a través de la adsorcion de
hidroxiapatita, el cual es el prototipo mineral del esmalte (Levine,
1993). Las estaterinas son proteinas pequefias de 4 a 5 kDa de
tamafio, esta proteina es necesaria para inhibir la precipitacion
primaria o espontanea del fosfato de calcio, su parte terminal es
necesaria para inhibir la formacién de los cristales de fosfato de
calcio o precipitacion secundaria. Las histatinas poseen
actividad fungistatica contra Candida albicans, funcidn
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 metabolicos
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bacterianos como el perd6xido de hidrogeno, también son
competentes para oxidar al ion tiocinato en derivados oxidativos
gue son potentemente toxicos para las enzimas bacterianas,

produciendo asi la inhibicion del metabolismo bacteriano.

Entre las inmunoglobulinas salivales la IgA inhibe la adherencia
de los microorganismos a las superficies mucosas y producir
aglutinacion de los mismos, la IgA produce neutralizacion de
virus, enzimas y toxinas. Otras sustancias organicas que se
encuentran en la saliva son urea, acido arico y acidos grasos,
pero en menor grado. Hay dos constituyentes organicos de gran
importancia que son un péptido vasodilatador Illamado
bradiquinina, que parece ser el responsable del incremento del
flujo sanguineo en el tejido secretor, se forma a partir de una
alfa -2 globulina circulante llamada quininédgeno que, por accion
de una Kalicreina plasmatica que es activada por el Factor
Hageman, se transforma en bradiquinina, el otro constituyente es
llamado "sustancia soluble pacifica de los grupos sanguineos”
gque tiene las mismas caracteristicas que los aglutindbgenos de

los eritrocitos (Guyton y Hall, 1998) .

4.4Funciones de la saliva

La lubricacién es quizéas la funcion mas importante de la saliva.

Cuando los alimentos son introducidos en la boca se incrementa
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la secrecion salival la cual facilita la masticacién y la deglucion,
estas propiedades lubricantes se le atribuyen a las mucinas,
agua y a sus proteinas ricas en prolina (Sreebny, 2000.).
Disolver las sustancias alimenticias para permitir la gustacién.
Humedecer la mucosa de la boca protegiendo los tejidos
bucales. La saliva contribuye significativamente con la higiene
bucal, ya que el propio flujo de la saliva ayuda a lavar y
arrastrar los gérmenes patdgenos y las particulas alimenticias
gue les proporcionan el sostén metabdlico. También tiene una
excelente funcidon antimicrobiana y esta capacidad se debe a
las proteinas que interfieren con la colonizacion y adherencia de
las bacterias a las superficies dentarias y mucosas entre ellas
se nombran IgA secretoria, lactoferrinas, lizoenzimas, mucinas,
proteinas ricas en prolina, cistatinas e histatinas (Guyton y Hall,
1998). A través de la alfa-amilasa (ptialina) la saliva inicia el
proceso de digestién del almidén contribuyendo a la funcion
digestiva, su funcion amortiguadora se debe a su alto contenido
de bicarbonato lo cual también neutraliza la acidez provocada
por el catabolismo de algunos alimentos. El sistema bicarbonato
se encuentra en mayores concentraciones durante la saliva
estimulada y en menores concentracion en saliva no estimulada

(Sreebny, 1992.).

44



4.5Tasa de flujo salival

Aproximadamente el 70% del volumen total de saliva no
estimulada (STNE) es producto de la glandula submandibular y
sublingual, un 15- 20% de la glandula parétida y un 5- 8 % de
las glandulas salivales menores. En condicién estimulada un
45-50% del volumen total de saliva proviene de la glandula

parotida, submaxilar y sublingual y en menor porcentaje de las
Las glandulas salivales menores.

Se denomina “saliva total” aquella combinacion de secreciones
de glandulas salivales mayores y menores, y saliva glandular
aquella saliva producto unico de glandulas especificas bien sea
la obtenida solo de glandula pardétida, de glandula
submandibular, sublingual y/o de glandulas salivales menores.
La saliva generalmente se cataloga como saliva en reposo (no
estimulada) y saliva estimulada. La saliva en reposo o la no
estimulada refleja la tasa de flujo basal. Esta, este presente en
boca en aproximadamente 14 horas del dia, la cual cubre y
protege a los tejidos. La saliva estimulada ésta presente en
boca alrededor de 2 horas al dia aunque también tiene funcidn
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 flujo 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 flujo salival no estimulada varia de 0.29 ml/min a
0.41 ml/min, los cuales son practicamente iguales a los
publicado por Sreebny y col., (1992) donde sefialo que los
valores promedios normales de la tasa de flujo salival en reposo
varian entre 0,3 ml/min a 0,4 ml/min. Aquellos valores <0.1
ml/min deberian considerarse anormal (Sreebny, 2000). Los
datos también demuestran que el promedio de la tasa de flujo
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 flujo salival total en reposo

Autores y afo N Prrnolr/nniidnlo S.D.
Becks y Wainwright 1943 661 0.32 0.23
Anderson y col., 1974 100 0.39 0.21
Heintze y col., 1983 629 0.31 0.22
Sreebny y Valdini, 1988 52 0.41 0.31
Skopoouli y col., 1989 188 0.40 0.26
Navazesh y col., 1992 42 0.29 0.22
Percival y col., 1994 116 0.38 0.34
Banderas- Tarabay y col.,1997 120 0.40 0.26
Yeh y col., 1998 1113 0.37 0.29
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Tabla 2. Tasa del flujo salival total promedio en reposo
hombres y mujeres

en

~ Hombres Mujeres
Autores y afo N . .
ml/min ml/min
Heintze y col., 1983 629 0.36 0.26
Percival y col., 1994 116 0.50 0.33
Yehy col., 1998 1113 0.47 0.29

4.5.2 Tasa de flujo salival estimulada

Generalmente se usa parafina para estimular las glandulas

salivales y obtener el flujo salival estimulado (Parvinen y Larmas,

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

la tasa de flujo salival estimulada con parafina o goma de mascar
han demostrado variar de 1.6 a 2.0 ml/min. (Tabla 3). Valores

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

Tabla 3. Tasa de flujo salival estimulada

~ . Promedio

Autores y ano Estimulo N . S.D.
ml/min
Becks y Wainwright, 1943 Parafina 50 2.0 0.9
Shanon y Frome, 1973 Gomade | ), 1.69 0.57
mascar

Parvinen y Lamas, . F=1.72 0.75
1982(sujetos no medicados) Parafina 642 M=2.02 0.86
Heintze y col., 1983 Parafina 629 1.6 2.1
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CAPITULO 11 XEROSTOMIA

1 Definicién

Es un sintoma de una enfermedad inducida principalmente por
hipofuncién salival y por consiguiente disminucion en la tasa de
flujo salival total en reposo (Sreebny y Valdini, 1988.). Es
importante reconocer que la xerostomia es causada por
desdrdenes o condiciones sistémicas y no locales ( al menos que
sea por causa de mantener la boca abierta producto de una

hiperventilacién) (Sreebny, 2000).

2 Causas

La xerostomia puede ser producida por multiples causas; entre
algunas podemos nombrar el tratamiento citotoxico, radioterapia,
infecciones virales y enfermedades inmunolégicas como el
Sindrome de Sjogren (SS). En la Tabla 4 se clasifican las
causas de la xerostomia en tres grandes grupos (deshidratacion,
hipofuncién de las glandulas e idiopatico) dentro de las cuales

se despliega una variedad de condiciones.
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Tabla 4. Causas de la Xerostom

ia. Sreebny (2000), Int Den J.

50; 140-161.

Las Causas de la Xerostomia

|. Pérdida de fluidos / Deshidratacién

A. Pérdida de fluidos de origen no
renal

B. Pérdida de fluidos a nivel Renal
/Poliuria

1.- Reduccion de la

agua

ingesta de

2.- Pérdida de agua a través de la
piel (excesiva sudoracion, fiebre,
quemaduras)

3.- Pérdida de sangre

1.- Respuesta normal a sobre
hidratacién; iatrogénico (excesivo
fluido i.v.;cirugia); polidipsia
psicogénica

2.- Ausencia de la hormona anti-
diurética (Diabetes insipida

3.- Ausencia de respuesta de la
hormona anti-diurética:

Diuresis osmaética (diabetes
mellitus)

e Enfermedad renal
incapacitante para concentrar
la orina

e Otros (pérdida del sodio vy

potasio); anemia de células,
hipercalcemia
Drogas (diuréticos,litium)

reumatoide; Lupus eritematoso
sistémico; sarcoidosis)

3.- HIV-1;HIV2

4.- Envejecimiento

4.- Vomito
5.- Diarrea
6.- Hiperventilacion
Il.- Hipofuncion de glandulas exocrinas
A. Alteraciéon de a las glandulas |B. Interferencia con trasmisién
salivales neural
1.- Terapia de irradiacion de 1.- Medicamentos / Drogas
cabeza y cuello
2.- Enfermedades autoinmune
(Sindrome de Sjégren, Graft- . . .
) . | 2.- Disfuncion autébnoma por
versus-host-disease, artritis

ejemplo neuropatia ganglionar

3.- Condiciones que afectan el SNC

por ejemplo la enfermedad de
Alzheimer

4.- Enfermedades psicogénicas
(depresion, ansiedad )

5.- Trauma

6.- Disminucién de la masticacion

Ill. Idiopéatico.
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2.1Uso de medicamentos o drogas

Una de las causas mas comunes que producen xerostomia es la
ingesta de medicamentos o drogas (Nederfors, 1996; Fox,
1998.). Los medicamentos inhiben frecuentemente las sefiales
colinérgicas en los tejidos glandulares productores de saliva; por
esto disminuye el flujo salival. Sin embargo, el uso prolongado
de medicamentos anticolinérgicos y su efecto en tejidos que
producen saliva aun requiere de mas definicion. 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
hiposalivacion que producen las drogas son transitorios.
Remover o suspender el medicamento hace retornar el nivel de
flujo salival que se observaba previo al tratamiento(Sreebny
2000). Sreebny y Schwartz, (1997) reportan una guia de
referencias de las drogas que mas comunmente causan
xerostomia. En ella, se han identificado por lo menos 400
medicamentos, los cuales tienen capacidad de inducir sequedad

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

Agentes
Antiparkinsonianos

Agentes
Psicoterapéuticos

Sedativos

Agentes
Antiulcerantes

Antieméticos

Analgésicos

Anoréxicos

Preparacion anti-
Acne

Ansioliticos

Antiarritmicos

Antihistaminico

Antiartriticos Anticoligérnicos Antidepresivos Antidiarreicos

S

Antihiperlipedimicos | Antihipertensivos | Antiinflamatorios | Antineopléasicos

Vasos Anti-
Antipsicoticos Antiespasmédico |Broncodilatadores dllatado_res catecolaminicos

coronarios
Descongestionantes Diuréticos Expectorantes Relajantes

musculares
2.2 Terapéutica de irradiacién para tumores de

cabeza y cuello

La radioterapia como tratamiento de tumores de cabeza y cuello
es también una causa de xerostomia. La sensacion de sequedad
bucal aparece tempranamente durante el curso de la radiacidn.
Esto se muestra 24 horas después de la administracion de
solamente 2. 25 Gy (225 Rads), donde aproximadamente el 50%
del flujo salival parotideo esta disminuido. Cuando la exposicién
a la irradiacion excede alrededor de 50 Gy (5000 Rads) la
reduccion del flujo salival es alta y en algunos casos asciende a
mas de un 90%. Las glandulas parotideas son mas sensibles a
la radiaciéon ionizante, le sigue en orden la submandibular, la
sublingual y por ultimo las glandulas salivales menores (Sreebny,

2000). Los mecanismos especificos responsables de producir
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el dafo a las glandulas salivales aun no estan claros. Un namero
de mecanismos ha sido citado; entre los cuales se encuentra el
dafio producido en el parénquima del tejido glandular
particularmente a las células acinares; muerte celular en proceso
de mitosis en la fase de interfase, dafio al ADN con efecto
secundario de metabolitos, dafio a las células progenitoras o

alteracion del gen de expresion.

2.3Disminucién de la masticacioén

La masticacion es el ejercicio del aparato bucal. La disminucidn
de esta funcién induce la atrofia por desuso. De hecho el
deterioro de la funcibn masticatoria esta asociado con una
reduccion del grosor de Ila membrana periodontal, con
disminucién de la funcién muscular y disminucién de la masa
glandular salival disminuyendo la sintesis y secrecién de saliva.
Las glandulas salivales son particularmente vulnerables a la
disminucién de la masticacion. Hallazgos indican que la pérdida
parcial o total de dientes, la presencia de dentaduras protésicas,
disminucion de la fuerza de la masticacion, disfuncion de la
articulacion temporomandibular, extensivas caries y enfermedad
periodontal, dolor e inmovilizaciobn de la mandibula y otras
condiciones clinicas podria contribuir a disminuir el flujo de

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

Especificamente cuando se presentan deficiencias de vitamina A
y de hierro se ha presentado disminucion del flujo salival. Por lo
cual en los casos de anemia perniciosa y de anemia ferropénica

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

2.5Cambios fisioldgicos

Dentro de los méas importantes se han sefalado el
envejecimiento y la menopausia considerandolos como

condiciones asociadas a la xerostomia(Sreebny 2000).

2.6 Enfermedades sistémicas

En el paciente diabético no compensado, tanto de tipo | como de
tipo Il, ocurre poliuria como wun signo importante de la
enfermedad. Esto ocurre generalmente cuando los valores de
glucosa sobrepasan 260 mg/dl, afectando la funcién renal. Esta
situacién conduce a un estado de deshidratacién que no solo
produce polidipsia sino también xerostomia (Crockett, 1993).
Pacientes con angiopatia y/o neuropatia descompensados por
largos periodos podrian presentar resequedad bucal como una

de sus complicaciones (Zachariasen, 1994.).

53



CAPITULO 111 SINDROME DE SJOGREN

En 1925, Gougerot reconoce por primera vez una condicion
generalizada que producia resequedad de los ojos, boca, laringe,
nariz y vulva. En 1933, un oftalmdélogo suizo llamado Henrik
Sjogren describié el padecimiento de ojos y boca seca en un
grupo de 19 de pacientes, de los cuales el 70% presentaban
artritis. El estudio microscépico de muestras de aquellos
pacientes demostré una infiltracion prominente de células
inflamatorias crénicas en glandulas pardtidas, sublingual, labial y

lagrimal (Aguirre, 1997.).

Pero fue en 1965, cuando el Sindrome de Sjogren (SS) se definid
como la triada constituida por queratoconjutivitis sicca (QCS)
(ojos secos), xerostomia (boca seca) y artritis reumatoide (AR) u

otra enfermedad del tejido conectivo.

1 DEFINICION

El SS es una de las enfermedades autoinmunes que afecta las
glandulas exocrinas entre ellas las glandulas salivales vy
lagrimales ocasionando una reduccion en la produccion de saliva
y lagrimas (Blooch y col., 1965; Strand y Talal, 1979). Mas
recientemente, el SS también se ha definido como una

exocrinopatia autoinmune caracterizada por infiltracion linfocitica
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gque afecta las glandulas exocrinas y estructuras extraglandulares
(Vivino y col., 1999; Vitali y col., 2001; Khurshudian, 2003).
Cuando la enfermedad afecta sé6lo a las glandulas salivales y
lagrimales, sin otras manifestaciones autoinmunes sistémicas, se
denomina SS primario(SSP) ( Pedersen y col.,1999) y cuando
esta asociado a otras patologias autoinmunes como la (AR) y el
lupus eritematoso sistémico (LES), se denomina SS secundario

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

2 PATOGENESIS DEL SINDROME DE SJOGREN

La etiologia exacta del SS es desconocida (Pedersen vy
col.,1999). Los antigenos que estimulan este mecanismo
autoinmune no se han definido (Sapp y col., 1998). Aunque la
enfermedad no es hereditaria se ha identificado un marcador
genético especifico del SS el HLA-DR4 ( Fox y col., 1996). El
trastorno inmunoldgico se caracteriza por activacion de linfocitos
B, produccion de autoanticuerpos y pérdida de la tolerancia
inmunologica (Castillo, 2001). Se ha demostrado en animales
de experimentacion gque existe un numero de marcadores
bioguimicos como son: caspasa elevada, MMP y otras proteasas
reactivas, y expresion de FAS-FASL. La patogénesis del SS tiene
lugar en dos fases: 1) Detonante no inmunolégico y 2)

Autoagresion del sistema inmunoldgico.
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2.1Detonante no inmunoldgico

2.1.1 Agentes virales

Los virus sialotropicos y linfotropicos son los mas estudiados con
relacién 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 titulos de
anticuerpos en suero y en tejido glandular de glandulas salivales

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

Se propone que la exposicion primaria o la reactivacion del virus
EBV inicia la expresion del complejo antigéno leucocitario
humano siendo reconocido por los linfocitos TCD4"
desencadenando la produccion de citocinas entre ellas factor de
necrosis tumoral, IL2, interferon gamma y otros( Fox, 1996). Asi
como se ha demostrado el virus Epstein-Barr en tejido 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 funcion puede ser solo de naturaleza secundaria

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

Con respecto a los retrovirus se destaca el virus linfotropico
humano tipo | ( HTLV-1), en 1988 se describié por primera vez
una asociacion entre infeccion por HTLV-1 y SS en 5 pacientes

de las indias occidentales con paresia espastica tropical.
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Particularmente, Terada y col., 1994 han reportado un area
endémica en Japon para el HTLV-1 donde prevalecio 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 expresion de Fas/Fas-L en células
mononucleares infiltrantes apoptoticas de glandulas salivales
labiales de pacientes con SS, aqui no se determinaron
diferencias significativas entre aquellos sujetos seropositivos a

HTLV-1 y sujetos seronegativos a HTLV-1.

Continuando con los retrovirus Talal y col.,(1990) demostraron
anticuerpos contra proteinas asociadas al VIH en un grupo de
pacientes diagnosticados con SS, la importancia de los
anticuerpos anti-VIH en algunos pacientes con SS aln no se
determina, se sugiere que estos anticuerpos pueden estimularse
por otros retrovirus con relacion al VIH 0 que pueden
representar autoanticuerpos de reaccion cruzada (Regezi y
Sciubba, 2000). En la infeccion por VIH el 2,5% de los individuos
manifiestan “linfocitosis infiltrativa difusa de glandulas salivales”
y de otros o6rganos, con infiltracion predominante de células

TCD8+. Se puede afirmar que el VIH y el HTLV-1 pueden
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causar un cuadro clinico practicamente indistinguible del SSP

(Castillo, 2001).

La infeccién 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) utilizaron CMV Murina (homologo de CMV en
humanos) para inducir en ratones de experimentacién un
desorden similar al SS. Estos hallaron un desarrollo de
sialadenitis aguda por 28 dias y posterior a los 100 dias
inflamacion crénica de las glandulas salivales con determinacién

de anticuerpos anti-Ro y anti-La.

El virus de la hepatitis C (VHC) podria 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 proteinas que
constituyen la envoltura del VHC el desarrollo de una
exocrinopatia similar a la que refleja 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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Ferraccioli y col., 1999). Loustaud-Ratti y col., (2001) en un
estudio realizado en 45 pacientes con infeccion crénica del VHC
se diagnosticaron un subgrupo de sujetos con SSP ( segun
criterios europeo y de Manthorpe) los cuales se caracterizaron
por presentar xerostomia, 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 (segun
criterio Europeo) detectaron en 3 de ellos (usando reaccién en
cadena de la transcriptasa reversa) el ARN del VHC en suero y
saliva provenientes de muestras del tejido de las glandulas
salivales. Estos investigadores concluyeron que el VHC puede
residir y propagarse en tejido de glandulas salivales, puede
originar en algunos casos la produccion de sialadenitis como la
observada en el SS aunque no se conoce el mecanismo
especifico, un rol directo del VHC en la fisiopatologia de algunos

casos de SSP.

2.1.2 Alteracion del proceso de apoptosis

Investigaciones recientes han sefialado que las células
epiteliales de las glandulas salivales sufren inicialmente

apoptosis debido posiblemente a la expresién elevada a la
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proteina Bax. Bax es una molécula proapoptética que actua
alterando la permeabilidad de la membrana externa mitocondrial,
permitiendo la liberacibn de moléculas apogénicas las cuales
activan las enzimas caspasa proteoliticas. En la primera fase se
producen autoantigenos apoptéticos que atraen linfocitos,
ocasionando muerte celular y consecuentemente disfuncién
glandular (Dang y col., 1999). Kong y col., (1997) demostraron
mediante estudios inmunohistoquimicos en células acinares de
glandulas salivales de pacientes con SS una expresion
significativa de Fas y bcl-2 (importante reguladora del proceso de
apoptosis)en los linfocitos infiltrantes, mientras que la expresién
de FasL fue leve. Sus estudios sugieren que Fas podria
desencadenar el proceso de apoptosis en las células del epitelio
acinar produciendo destruccion glandular. Estudios
immunohistoquimicos como el de Nakamura y col.,(1998) han
demostrado que la apoptosis en las células epiteliales de
glandulas salivales labiales es iniciada por la interaccién de
Fas/FasL, ambos Fas y FasL se evidenciaron en células
infiltrantes mononucleares, particularmente se destaco la
expresion de Fas en células del epitelio ductal. Otros estudios
han demostrado que el proceso de apoptosis de las células

epiteliales puede iniciarse en ausencia de linfocitos y puede ser
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ocasionada por expresion anormal de moléculas proapoptéticas

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

2.1.3 Otras alteraciones

Se ha demostrado que las glandulas salivales tienen un variado
conjunto de subunidades receptoras de integrina capaces de
actuar con el colageno tipo IV y laminina, asi como
probablemente con otros componentes de la lamina basal
contribuyendo a la patologia de las glandulas salivales. Aparte
de las alteraciones de las células acinares, en el SS son
afectados también otros componentes esenciales del sistema
vascular-motor-secretor; formacién de nuevos vasos
estructuralmente alterados, desaparicion de los nervios de las
zonas de infiltrado linfocitario, retraccibn de axones Yy/o
degeneracién vacuolar con la formacién de autoanticuerpos

antireceptores muscarinicos (Konttinen, 1999.).

2.2 Autoagresion del sistema inmunoldgico

Cuando las glandulas salivales son el objeto de destruccién para
el sistema inmunoldgico, bien sea el agente desencadenante una
infeccion viral o una alteracién del proceso de apoptosis, se
generan moléculas en dichas glandulas, tanto como epitelial

ductal como acinar, que liberan una respuesta inmunoldgica
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intensa cuyas secuelas finales son: |Infiltracion tisular de
linfocitos, produccion local de autoanticuerpos y disregulacion de

citoquinas (Castillo., 2001).

2.2.1 Infiltracion tisular de linfocitos

Histolégicamente, el SS se caracteriza por un gran infiltrado de
células, principalmente linfocitos T (maduros 55-75%)
predominantemente CD4+(45-55%) y CD8+ (15-35%), linfocitos B
(20-35%) capaces de transformarse en células plasmaticas
productoras locales de inmunoglobulinas con actividad de
autoanticuerpos y también monocitos-macréfagos
(5%)(Kolkowski, 1999). Esta infiltracion celular progresiva se
produce tanto al nivel de glandulas salivales como lagrimales
produciendo disfuncion de la secrecion salival y lagrimal
respectivamente. El papel biolégico de estas células infiltrante
es aun desconocido ya que el grado de infiltracién,
particularmente en etapas tempranas no siempre se correlaciona
con la severidad de la disfuncién secretora. Tampoco se conoce
el mecanismo por el cual las células T destruyen las células del
tejido glandular. Las células T citotéxicas podrian destruir
células por una de las dos vias diferentes: a.- via mediada por

perforina; b.- via mediada por Fas; sin embargo, en linfocitos de
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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 solo expresar moléculas tales como B7- el cual refleja su
estado de activacién y, por ende su capacidad para presentar
antigenos a los linfocitos T, moléculas proapoptoticas como Fas,
moléculas clase | y clase Il del CMH, moléculas como Fodrina,
sino capaces también de producir citoquinas proinflamatorias
tales como interleuquina |, entre otras (Manoussakis y col.,

1999).

2.2.2 Produccién local y sistémica de autoanticuerpos

Durante el proceso de apoptosis ductal y acinar en las glandulas
salivales y lagrimales, se generan vesiculas que contienen
epitopes cripticos de proteinas intracelulares y antigenas
cripticos producido por el clivaje caspasas activadas. Mediante
estos procesos, el sistema inmunoldgico es expuesto a antigenos
a los que normalmente no tiene acceso por que son proteinas
intracelulares. Hasta los momentos ha sido identificada una
lista progresiva de proteinas celulares blanco, las cuales
incluyen proteinas del citoesqueleto, una de las mas relevante y

recientemente estudiada es Alfa-fodrina. Alfa-fodrina es una
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proteina 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 glandulas salivales ( Haneji y col., 1997; Martin y col., 1995).
Esta proteolisis de alfa-fodrina podria ser consecuencia de la
activacion de una proteina especifica durante el proceso de
apoptosis (Vanags y col., 1996). Anticuerpos contra alfa-fodrina
han sido descritos en articulos 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 nifios se ha demostrado la presencia
de este autoanticuerpo ( Maeno y col., 2001), aunque de igual
forma Takahashi y col., (2001) observaron tales anticuerpos en
ninos con AR (5 de 9 pacientes) y en nifios con LES ( 5 de 6

pacientes.).

Un reciente estudio revelo una alta prevalencia de anticuerpos
del tipo de 1gG contra antialfa-fodrina (Kahaly y col., 2002).
Kobayashi y col., (2001) demostraron autoanticuerpos contra
alfa-fodrina antes de demostrar positividad para anticuerpos
antiSSA y antiSSB, por lo cual estos autores concluyeron que
anticuerpos antialfa-fodrina podrian ser un marcador util 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 proteinas intracelulares han sido identificadas, kinasas de
adhesién focal ( Hayashi, 1999; Nguyen y col., 2000), kinasa de
sefiales de traduccion, proteinas de la superficie celular (
Nguyen y col., 1999), neuroreceptores ( Nguyen y col., 2000;
Bacman y col., 1996), y ribonucleoproteinas nucleares como

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

El sitio de produccién de estos anticuerpos es en el tejido
glandular, a partir de las células plasmaticas provenientes de
linfocitos B infiltrantes. Se ha demostrado la presencia de
autoanticuerpos anti-La/SS-B en el citoplasma de células
plasmaticas infiltrantes en las glandulas 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 expresion importante de ARNm para La/SSB, lo
cual implica una sintesis constante del autoantigeno en
glandulas salivales menores (Tziofus y col., 1999). Las células
epiteliales de las glandulas exocrinas afectadas presentan

propiedades de activaciéon celular tales como expresion de
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protooncogenes, expresion de citoquinas proinflamatorias, y

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

El antigeno Ro0/SSA ha sido identificado como una
ribonucleoproteina constituida por una proteina de 60 KD y un
miembro de un grupo de ARN relacionados, también se ha
descrito una proteina de 52 KD como componente de la particula
antigénica RO0/SSA. Esta reactividad contra R0/SSA
generalmente coexiste contra La/SSB en el suero y tejido

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

Otro grupo de proteinas blanco son los neuroreceptores
involucrados en la produccion de respuesta secretora. Los
mecanismos por los cuales se pierde la funcién secretora aun es
desconocida Investigaciones sefialan anticuerpos antireceptores
muscarinicos colinérgicos, a través de la disrupcion de los
procesos neurosecretores normales ( Nguyen y col., 2000).
Estos autoanticuerpos contra el receptor muscarinico M3 podria
ser un factor critico adicional que contribuiria al desarrollo de
boca y o0jos seco. El mecanismo por el cual estos
autoanticuerpos generan pérdida de la respuesta secretora
puede ser debido en parte, a la traslocacion de la proteina

Aquapporina(AQP) de los canales de agua a la membrana apical
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de células acinares posterior a la unién de la acetilcolina y

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

2.2.3 Desregulacién de citoquinas

La estimulacion especifica de la actividad proteolitica en células
acinares, es inducida por una desregulacién en la produccién de
citoquinas de las cuales destaca el Factor de necrosis tumoral
(TNF), el cual puede ser responsable de la destruccion de la
estructura acinar en pacientes con SS. Se ha detectado ARNm
de otras citoquinas en tejido glandular salival tanto en humanos
como en animales de experimentacion, sugiriendo asi que las
citoquinas realmente participan en la patogénesis del SS (Fox vy

Speight, 1996).

También otros estudios han revelado un desbalance a favor de
un patron predominante pero no exclusivo de expresion de
citoquinas Th1l (lI-2, IFN-g, TNF), el cual es mas relevante en
pacientes con mayor evolucién de la enfermedad (Azuma y col.,
2000). Por otra parte investigadores han hallado alta expresidn
de interleuquina 12(IL-12) en méas de 65% de pacientes e

interleuquina 18 en 82% de pacientes con SS.
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3 PREVALENCIA DEL SINDROME DE SJOGREN

Generalmente afecta predominantemente al sexo femenino en
una proporciéon 9:1, (Ahmed y col.,1985; Manthorpe y col., 1997),
y se ha reportado que el grupo etario mas susceptible es el de 35
a 45 afos (Manthorpe y col., 1997). En un estudio realizado en la
poblacién de Atenas (Grecia) por Fotini y col., (2000) se revelo
gque de 261 pacientes diagnosticados con SS el 96% fueron del
sexo femenino y la edad promedio de diagnostico fue de 51 afios
(rango de 14 a 82 afos). 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 demostr6 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 afio, Acevedo y col., en un estudio titulado prevalencia de
sintomas de boca seca en pacientes de la facultad de
odontologia 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 CLINICAS DEL PACIENTE CON

SINDROME DE SJOGREN

En el SS se produce una infiltracion progresiva de linfocitos T
gque produce un intenso proceso inflamatorio lo que trae como
consecuencia peérdida del parénquima glandular, provocando
xerostomia y xeroftalmia (Epstein y col.,1983). Esta alteracién
explica la resequedad de la cavidad bucal y ojos, denominandose

a esta combinacién "complejo seco o sindrome sicca”.

4.1 Manifestaciones Locales

4.1.1 Manifestaciones Oculares

La queratoconjutivitis sicca u ojo seco es un término que denota
la inflamacién de la cérnea y de la conjuntiva causada por la
resequedad. Los sintomas oculares en pacientes que padecen
de gueratocojuntivitis sicca u 0jo seco (QCS)
desafortunadamente no son especificos (Bjerrum, 1997).
Algunos sintomas oculares que reportan los pacientes son
sequedad ocular por mas de tres meses, sensacion de cuerpo
extrafio, ardor, sensacién de arena, prurito, etc. Dentro de otras
complicaciones oculares se han reportado pérdida de la agudeza
visual y fotofobia (Bjerrum,1996; Bjerrum, 1997), JUlceras

cornéales y conjuntivitis bacteriana (Vivino y col., 1999). Los
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pacientes con estas complicaciones toleran poco los lentes de
contacto, los «climas o0 ambientes secos Yy los aires
acondicionadores. Dentro de los signos oculares se incluye; en
parpados: Dblefaritis, orzuelos, chalazion; en conjuntiva;
hiperemia y quemosis; en cornea placas mucosas, erosiones
superficiales, queratitis marginal no inflamatoria, adelgazamiento
y perforacién corneal; en el sistema lagrimal se puede hallar
aumento en la viscosidad de la pelicula lagrimal, aumento de
depodsitos y aumento de ruptura ( Foster y col., 1994;Fraunfelder

y col., 1995)

4.1.2 Manifestaciones bucales

La principal manifestacién bucal de los pacientes con SS es la
xerostomia. En si los sintomas de boca seca aparecen cuando
la tasa de flujo salival disminuye alrededor de un 50% del nivel
normal (Aguirre, 1997). Particularmente el paciente puede
guejarse de dificultad para masticar, deglutir y hablar debido a la
falta de lubricacion que cumple la saliva, también existe
tendencia a adherirse la lengua a las superficies mucosas o0 a
superficies de prétesis dentales en el caso de pacientes que la
posean (Epstein y col., 1983; Rhodus y Schuh,1991). Otra

sintomatologia reportada es la sensacién de ardor en la boca
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debido a la ausencia de la funcién protectora o de barrera de la

saliva.

El reducido flujo salival contribuye a la acumulacion de placa
dental en superficies dentales y/o en las superficies de protesis
dentales (Melvin, 1991). Esta consecuencia incrementa la
incidencia de caries cervical y de raiz, 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 periédicos (Aguirre,

1997).

Otros de los signos del paciente con xerostomia son fisuras en el
dorso de la lengua generalmente acompafiados de atrofia de
papilas filiformes, aunque también podria aparecer lisa Yy roja
acompafiada de fisuras en el ambito de comisuras labiales
reflejando una posible infeccién micdética. La mucosa bucal en los
casos severos puede presentarse eritematosa y/o ulcerada
(Aguirre, 1997; Vivino y col., 1999.). El agrandamiento de las
glandulas salivales puede ocurrir en el paciente con SS, aunque
es rara esta forma de presentacion. Fox y col., (1984) reportan
60 pacientes diagnosticados con SS primario, el 30% de estos

refiri6 agrandamiento unilateral de pardtida de forma
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intermitente. EI 20% presentd agrandamiento de parotida y/o de
glandula submandibular durante la observacién clinica, al menos

en una ocasion.

4.2 Manifestaciones extraglandulares

Una variedad de manifestaciones o alteraciones extraglandulares
han sido observada en los pacientes con diagnhostico 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 artritis erosiva pudiera
presentarse también (Kruize y col., 1996). Un estudio demostro
en un 84% de 31 pacientes diagnosticados con SS con
poliartralgias y un 70% con sinovitis, en general los sintomas
fueron leves pero intermitentes en un 68%.(Castro-Poltronieri y
Alarcon 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 literatura, en
un estudio epidemioldégico se estableci6é que el riesgo en
pacientes con SS fue de 6,4 casos en mil por aiio (Kassan y
col., 1987). Un estudio retrospectivo de 55 pacientes con SSP a
los cuales se les realizo seguimiento entre 8 y 18 afios

respectivamente, 5 de estos pacientes desarrollaron linfoma
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maligno (Zufferey y col.,1995). En un seguimiento en un
periodo de 10 a 12 afios en pacientes con SSP 3 de 30 pacientes
murieron de linfoma maligno (Kruize y col., 1996). Aunque el
riesgo para desarrollar linfoma maligno es similar tanto en
pacientes con SSP como en pacientes con SSS (Kassan y col.,
1987), esta manifestaciéon ha sido mas comun en SSP (Tzioufas

y col., 1998).

También manifestaciones del sistema nervioso periférico se han
visto asociadas. En el SS diferentes tipos de neuropatias han
sido reconocidas, tales como neuropatia simétrica distal,
mononeuropatia, neuropatia sensorial, y neuropatia autonémica
(Gemignani y col., 1994). La polineuropatia podria ser la primera
manifestacion clinica que preceda a los sintomas “sicca” en el
SS en un 39% ( Mellgren y col.,1989). Van Dijk y col, (1997)
reportaron 65 pacientes diagnosticados con polineuropatia
axonal cronica 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 gastritis atréfica crénica ha sido mas
frecuente en pacientes con SSP que en pacientes control, es

probable que esta gastritis produzca el dolor epigastrico, nausea
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y otros sintomas referidos por estos pacientes, también se ha
demostrado en muestras de biopsias gastricas infiltrado
linfocitito relevante (Sheikh y Shaw-Stiffel, 1995) Las
Alteraciones del tracto respiratorio incluye sintomas de
sequedad de mucosas de las vias aéreas traqueobronquiales,
pneumonitis linfoide intersticial, fibrosis intersticial, pleuritis,
pseudolinfoma y linfoma pulmonar entra otras (Lahndensou vy

Korpela 1995).

Entre las manifestaciones cutdneas mas comunes se encuentra
la parpura no trombocitopenica la cual es mas frecuente en
extremidades inferiores, asi como vasculitis, lesiones maculares
o0 papulares eritematosas (Alexander y col., 1987). Es frecuente
el fenobmeno de Reynaud en pacientes diagnhosticados con SSP
(33%) y muchos casos podria preceder al desarrollo de sintomas
de sequedad en los pacientes (Skopouli y col., 1990). También
las pacientes refieren sequedad en mucosa vaginal. Una
marcada frecuencia de alergias a farmacos ha sido asociada a

SS (Thisler y col., 1998).

En un estudio retrospectivo de amplio seguimiento, un nuevo
modelo de clasificacion para las demas alteraciones presentadas
en pacientes con SSP fue evaluada. EIl nivel de 1IgG en plasma,

el nivel de Anticuerpos Antinucleares (ANN) y sialoadenitis focal
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en muestras provenientes de biopsias de GSL fue utilizado como
marcadores de la actividad immunoinflamatoria. La fibrosis
pulmonar, acidosis tubular renal, purpura, miositis, fenémeno de
Reynaud fueron asociadas con altos niveles de al menos uno de
estos tres marcadores anteriormente mencionados (Asmussen y

col., 1996).

Los d6rganos internos pudieran afectarse, Kaplan e lke (2002) de
un total 29(49.1%) de 59 pacientes diagnosticados con SS
presentaron alteraciones en las pruebas de funcién hepéatica
incluyendo aquellos (20.3%) que manifestaron signos clinicos de
enfermedad hepéatica, este estudio concluye que las alteraciones
hepéaticas fueron mas frecuentes que otros o6rganos en este
grupo de pacientes. La tiroiditis autoinmune también se ha
reportado, Pérez-E y col., (1995) establecieron una prevalencia
significativa de esta alteracion en pacientes con SSP, usando
pruebas inmunolégicas y de funcién tiroidea demostraron que la
tiroiditis autoinmune y el SSP pueden estar frecuentemente
asociados, por lo cual recomiendan pruebas clinicas y de
laboratorio de la funcién tiroidea en todos aquellos pacientes

diagnosticados con SSP.
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5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Inconvenientes con el desarrollo de una terminologia uniforme y
modelos de clasificacion del paciente con SS existen desde que
varias especialidades clinicas (oftalmologia, medicina bucal /
cirugia bucal, reumatologia, medicina interna, inmunologia etc.)

estan involucradas en el cuidado y estudio de éstos.

Actualmente no existe una sola prueba o indicador bucal, ocular
0 sistémico que sea suficiente para establecer el diagndstico de
SS (Pedersen y col., 1999). Aunque varios criterios se han
presentado durante los ultimos veinte afios, no existen criterios
aceptados universalmente, el problema sigue siendo Ila
determinacion de cual y cuantas 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
utilizar los términos y criterios de SS de forma universal

(Manthorpe y col., 1997).

5.1Criterio 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) xerostomia. Para
el diagnostico de xerostomia deben estar anormales dos pruebas
de las que se mencionan a continuacion: sialometria total no

estimulada (anormal si es menor o igual a 1.5 ml por minuto),
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scintigrafia de glandulas salivales y biopsia de labio inferior

(anormal si los focos son mayor de 1).

Para establecer la QCS en el paciente segun 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), tiempo 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 seroldgicas, y tampoco incluye la presencia de
enfermedades del tejido conectivo excluyendo la denominacién
"SSS", no determina diferencias entre el SSp y el SSS (Bjerrun,
1997). Estas caracteristicas permiten que el criterio sea
limitativo o restrictivo, es decir es suficientemente flexible ya que
incluye todos aquellos pacientes que se les diagnostique
xeroftalmia y xerostomia sin involucrar un origen inmunolégico
de la enfermedad, inclusive sin importar si es de origen

farmacolégico o medicamentosa (Aguirre, 1997).

5.2Criterio de San Diego

Los criterios de San Diego utilizados para él diagnostico de
pacientes con SS, exigen la presencia de xerostomia (

demostrada por disminucidén de la tasa de flujo salival parotidea
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y biopsia de labio), xeroftalmia (comprobada por prueba alterada
de Schirmer y tincion positiva con Rosa de Bengala) y adiciona
un nuevo componente conformado por pruebas seroldgicas
(elevado factor reumatoide, elevados anticuerpos antinucleares,
Anti-SSA, Anti-SSB) asociadas al origen de la alteracién de los
tejidos salivales y lacrimales respectivamente. Estos criterios
son netamente restringidos ya que la ausencia de marcadores
serolégicos que demuestran wuna enfermedad autoinmune
sistémica excluye a todo paciente del diagnostico de SS, sin
importar la presencia de xeroftalmia y xerostomia. Ademas para
el diagnéstico de xeroftalmia los resultados de ambas pruebas
(prueba de Schirmer y Rosa de Bengala) deben estar alterados, y
para el diagnostico definitivo de SS los resultados anormales de

la biopsia de labio es una condicién indispensable.

5.3Criterios de La Comunidad Cientifica Europea

Vitali y col., en 1993 dan a conocer criterios preliminares de
diagnostico como resultados de los hallazgos obtenidos de
investigaciones en 26 ( de 12 ciudades europeas) Centros 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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Cientifica Europea. Dichos criterios requieren al menos 4 de los

siguientes seis (6) items que se presentan a continuacion:

Tabla 6. Criterio preliminar de la Comunidad Europea para la
clasificacién de SS (Vitali y col.,1993)

I. Sintomas Oculares
Definicion: Respuesta positiva al menos wuna de las siguientes
preguntas:
¢Usted ha tenido frecuentemente molestias en los ojos, o resequedad
ocular por mas de tres meses?
¢Ha tenido usted sensacién de arena en sus 0jos?
¢Usted usa lagrimas artificiales méas de tres veces al dia?

Il. Sintomas orales
Definicion: Respuesta positiva al menos una de las siguientes preguntas:
¢ Ha tenido usted resequedad bucal por mas de tres meses?
¢,Ha presentado inflamacion de las glandulas salivales frecuentemente
durante la edad adulta?
¢ Toma usted frecuentemente liquidos como ayuda para masticar sus
comidas?

Ill. Signos oculares
Definicion: Resultado positivo al menos una de las siguientes pruebas:
Prueba de Schirmer-1 (<5mm in 5 min.)
Prueba de rosa de bengala (> 4)

IV. Caracteristicas histopatoldgicas
Focos > 1 en biopsia de glandula salival menor

V. Alteracién de glandula salival
Definicion: resultado positivo al menos una de las siguientes pruebas:
Scintigrafia de glandula salival
Sialografia de paroétida
Flujo salival total no estimulado (<1.5 mi/15min.)

VI. Auto anticuerpos
Definicion: presencia de al menos una de las siguientes autoanticuerpos:
Anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB
Anticuerpos antinucleares
Factor reumatico

En 1996, Vitali y col., publican un estudio donde se evalua Ila
especificidad y sensibilidad de los criterios preliminares para la

clasificaciobn 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 ( limitando el VI criterio para
la presencia de anticuerpos anti Ro (SS-A) 6 anti La (SS-B))
estuvieron presentes en 79 de 81 pacientes inicialmente
diagnosticados con SSP, es decir una especificidad del 97.5% y
solo 7 de 121 pacientes control, es decir una especificidad del
94.2%. Este estudio comprobdé la alta validez y confiabilidad de
los criterios de clasificacion para SS propuestos por Vitali y

col(1993).

El criterio determinado por la Comunidad Europea ademas de
establecer pruebas para el diagnéstico de xeroftalmia vy
xerostomia incluye la serologia y la presencia de enfermedades
del tejido conjuntivo permitiendo establecer por la presencia de
este elemento el diagndstico de SSS (Vitali y col., 1993). Este
criterio también establece hallazgos subjetivos ya que contiene
preguntas que delimitan la sintomatologia 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 clinicos, y
particularmente el criterio Europeo (Vitali y col., 1993) exigen la

presencia obligatoria de biopsia de labio y de estudios
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serolégicos permitiendo identificar un mayor numero de

pacientes (Aguirre, 1997.).

5.4Criterio del consenso Americano- Europeo.

Revision de la clasificacion Europea 2002.

Basados de los criterios de Vitali y col., (1993) y de su revision
(vitali y col., 1996) constituidos por 6 items (tabla 6), el criterio
Europeo es revisado nuevamente para el afio 2002 obteniéndose
un consenso Americano-europeo, reportdndose de esta forma los

nuevos criterios diagndésticos para el SS ( Vitali y col., 2002).

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

primario puede diagnosticarse segun lo siguiente:

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

item 1V (histopatologia) o VI (serologia) positivos.

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

son el item IV, V, VI).

c. EI arbol de clasificacion representa un procedimiento
alternativo valido para la clasificacion, aunque esto deberia

ser adecuadamente usado en epidemiologia clinica.

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

desordenes del tejido conectivo), la presencia del item | o item 1l
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mas alguno de los items Ill, IV y V podria ser considerado como

indicativo de SSS.

Los criterios de exclusiobn determinados por este consenso
Americano- Europeo son los siguientes: Infeccién por hepatitis C,
SIDA, linfoma preexistente, sarcoidosis, uso de drogas

anticolinergicas, y post-radiacion de cabeza y cuello.

6 PRUEBAS NECESARIAS PARA REALIZAR EL

DIAGNOSTICO DE SS

6.1Biopsia de Labio

6.1.1 Técnica utilizada para la realizacion de la biopsia de
GSL

Todas las glandulas son obtenidas por una sola biopsia realizada
en mucosa normal de labio inferior, entre la comisura labial y
linea media. La anestesia es realizada con infiltracion local de
xilocaina al 2% (con vaso constrictor). Se realiza una U(nica
incision horizontal de 1.5 a 2 cm a través de la mucosa. Se
procede a remover los I6bulos de glandulas salivales menores,
las cuales se exponen al extenderse la mucosa, se requieren de
6 a 8 |Iobulos y se debe evitar en todo momento no lesionar los
nervios sensitivos locales (Daniels, 1984). Posteriormente la
muestra se fija en formol al 10% para su estudio histopatolégico

y la mucosa es suturada con hilo para suturar 4-0.
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6.1.2 Hallazgos histopatoldgicos

La biopsia de las glandulas salivales labiales (GSL) es una
técnica usada para el andlisis histopatolégico de la hipofuncion
salival, ha sido aceptada casi universalmente como el indicador
preferencial para el diagnéstico definitivo de SS (Rhodus,1999).
La utilizacién de la biopsia de GSL para el diagnéstico 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 inflamacion en GSL, utilizando
muestras de biopsias realizadas en cuarenta (40) pacientes con
enfermedades reumaticas. Estos usaron un meétodo
semicuantitativo para evaluar el grado de inflamacion, hallaron
que la presencia de mas de un foco de linfocitos por cada 4 mm?
de porcién glandular, se observaban solo en pacientes con SS al
compararlo con sesenta muestras postmorten. Un foco fue
descrito como un agregado de Ila menos 50 células
mononucleares (linfocitos, plasmocitos o histiocitos) por cada

4mm?.

Establecieron un sistema para estimar el nivel de
inflamacion presente en los cortes histopatolégicos de GSL, la
cual permitié clasificarlas 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
clasificacion de 0 a 12 tomando en cuenta la presencia del
namero de focos (Tabla 8). En el mismo afio una tercera
clasificacién fue reportada por Tarpley y col., Quienes evaluaron
la infiltracion de células inflamatorias y la destruccién acinar
dentro de cinco (5) clases (Tabla 9). Varios estudios han
utilizado los criterios de Chisholm y Mason (1970) que

posteriormente fue modificado por Daniels (1984).

Coll y col., (1991) diagnosticaron xerostomia en pacientes con
SS cuando las muestras de biopsia resultaban un grado 4 y la
centellografia 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 clasificacion segun Chisholm, y Mason 1970.

Grado Linfocitos/4mm?2
0 Ninguno
1 Infiltrado Leve
2 Infiltrado Moderado
3 1 Foco
4 >2 Focos
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Tabla 8. Sistema de Clasificacion segun Greenspan y col., 1974.

Focos Linfocitos/4mm?2
0 Ninguno
1 1 Foco
2 2 Focos
12 Infiltrado Linfocitico

Tabla 9. Sistema de clasificacion segun Tarpley y col., 1974.

Clases Criterio
0 Normal
1 102 Focos
2 Mas de 2 Focos
3 Difuso infiltrado con destruccién acinar parcial
4 Difuso infiltrado con destruccién acinar

Estudios de Crockett, (1993) permiten establecer un diagndstico
histopatolégico de SS a partir de una biopsia de GSL, esta debe
mostrar infiltrado linfocitico focal constituido especificamente por
50 o méas células inflamatorias crénicas por cada 4mm? de tejido
glandular, también podrian estar presente otros elementos tales

como de hiperplasia ductal, destruccion acinar y fibrosis.

Las caracteristicas histopatologicas de las GSL en SS han sido
descritas como “Sialoadenitis Linfocitica Focal” (Aguirre., 1997),

especificamente una infiltracion linfocitica benigna sustituye el
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parénquina glandular y también islas epimioepiteliales podrian
estar presentes (Dardick y col., 1988). Particularmente las islas
epimioepiteliales descritas inicialmente por Morgan y Castelman
en 1953, se definieron como wuna proliferacion de células
epiteliales y mioepiteliales (Morgan y Castleman 1953: Donath y
Seifert 1972), La proliferacion predominante de las células
mioepiteliales 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 electrénica y de inmunohistoquimica han
demostrado que las células mioepiteliales son un componente
insignificante de las islas epimioepiteliales. Dichas islas son
esencialmente una mezcla de linfocitos y células epiteliales
donde las células béasales del conducto con su citoplasma
conteniendo filamentos han sido mal interpretadas como células

mioepiteliales (Dardick y col., 1988).

Recientemente, lhrier y col., 1999 demostré que las islas en
lesiones linfoepiteliales fueron formadas por hiperplasia de
células del conducto basal y wusaron el término de “Islas
Linfoepiteliales” sustituyendo al término de “Islas
epimioepiteliales”. Aunque las islas no siempre estan presentes

en el tejido glandular inflamado de pacientes con SS, Kahn
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(1977) sugiere que su presencia o0 ausencia podria estar

relacionada con los estadios del SS.

Debido a que la presencia de islas linfoepiteliales en GSL de
pacientes con SS no ha sido bien dilucidada, Yamamura y col.,
(2000) realizaron un estudio acerca de la formacion del namero
de regiones organizadas por antigeno nuclear argirofilico
(AgNOR) en las células epiteliales que constituyen dichas islas.
De un total de 127 pacientes diagnosticados con SS segun los
criterios establecidos por Vitali y col., (1993) solo 23 revelaron
formacién de islas linfoepiteliales. Las islas observadas se
clasificaron dentro de cuatro grupos: 1. Minima y parcial
acumulacion de islas de células epiteliales con leve y parcial
infiltracién de células inflamatorias (5 casos), 2. Ligera y parcial
acumulacion de islas de células epiteliales con moderada
infiltracion de células inflamatorias (13 casos), 3 moderada
acumulacion de islas de células epiteliales con marcada
infiltracion de células inflamatorias (3 casos), 4. Acumulacién
nodular de islas de células epiteliales con masiva presencia de
células inflamatorias alrededor del conducto (2 casos). En cada
grupo, el numero promedio de AgNOR por el total de nucleos de
células que conformaban las islas fue significativamente mayor

que el grupo control. EI numero de zonas de AgNOR fue
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uniforme durante el desarrollo de Ilas islas. Ademas
estadisticamente se observaron tendencias significantes entre
los cuatro grupos en cuanto a la relaciéon de linfocitos T,
linfocitos B, y células plasméaticas alrededor de las islas. Sus
resultados también indicaron que las islas son sumamente
proliferativas una vez iniciadas la formacion de esta, y la zona
donde prolifera puede estar asociada a la presencia de células

inflamatorias.

6.2 Pruebas de imageneologia

6.2.1 Centellografia

La centellografia permite un estudio funcional de las glandulas
salivales, aprovechando Ila concentracion selectiva de

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

Cuando se inyecta tecnecio -Tc 99m por via endovenosa, el
radionuclido aparece en los conductos de las glandulas salivales
y alcanza una concentracion méaxima a los 30-40 minutos.
Seguidamente se administra un sialogogos para valorar la
capacidad secretora, la gammacamara registrara las
concentraciones del radiofarmaco en una placa (Cummings y
col., 1971). EI estudio dindmico de la funcion salival se realiza
mediante la curva de tiempo de actividad. La interpretacion de

las imagenes se expresan como imagenes hipercaptantes (se
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denominan también puntos calientes, se observan mas oscuros).
Esta técnica resulta muy precisa para valorar el grado de
alteracion de las glandulas salivales, ya que la cantidad de
captacion de tecnecio 99m se reduce de forma proporcionada, es
decir, a mayor alteracion menor captacion del is6topo radioactivo

(Daniels, 1979).

Esta prueba ha sido descrita como objetiva y de alta sensibilidad
para medir la funcién glandular salival (Schall y col., 1971;
Rivera, 2000). Lindvall y col., (1986) realizaron un estudio
donde evaluaron métodos imageneoldgicos de diagndstico para
el componente glandular del paciente con SS, donde entre otros
incluyo las pruebas de Tec 99m estableciéndose como uno de los
mas confiables. Del mismo modo Coll y col., (1992) lo aplica
como estudio de gran valor para el diagndéstico del SS en sus

estudios.

6.2.2 Sialografia

La sialografia es un método usado para demostrar el sistema
ductual y parénquimo-acinar de las glandulas salivales mayores.
Esta consiste en introducir un agente de contraste a través del
orificio del conducto principal de las glandulas salivales mayores.
Es atil para estudiar los cambios patolégicos producidos por el

SS en dichas glandulas.
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Blatt (1964) clasifica los cambios que se pueden observar en un
sialograma dentro de los cuales describe imagenes punteadas,
globulares, cavitarias y sialoectasias destructivas del sistema
ductal y/o acinar. Bloch y col., (1965) publicé un estudio donde
demostré la alta sensibilidad de la sialografia, ya que de 37

pacientes con SS 36 presentaron sialoectasias.

Otro estudio compara la sialografia y la biopsia de GSL en una
serie de 150 pacientes con SS, se concluyo que a pesar que la
sialografia es wuna técnica que ha sido relegada debe
reconsiderarse como una herramienta util y no invasiva (Vitali y
col., 1989). Sin embargo Wouter y col., (1999) sefialan que otros
desordenes incluyendo infeccion por VIH, artritis psoriatica y
parotiditis aguda entre otros puede causar cambios glandulares
similares observados en la sialografia realizada en el paciente
con SS, por lo tanto la sialografia debe combinarse con otros
meétodos de gran valor en cavidad bucal cuando se sospecha de

SS.

Varios estudios han utilizado la sialografia como herramienta
importante para el diagnostico de pacientes con SS. Saito y col.,
(1991) establecieron la relacion entre los hallazgos sialograficos
de las glandulas pardétidas y los cambios histopatolégicos de GSL

en pacientes con SS. Examinaron 107 pacientes los cuales no
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presentaron otras enfermedades autoinmunes. Al realizar
sialografia de pardtida solo 37 presentaron imagenes punteadas,
cavitarias, globulares o sialoectasias destructivas. No se
determinaron hallazgos sialograficos en 70 pacientes, entre los
cuales 54 demostraron infiltracion linfocitica periductal en el
estudio histopatoléogico de GSL, en los 53 restantes no se
demostré hallazgos histopatolégicos. Al estudio serolégico, la
tasa de incidencia del factor reumatico, anticuerpos anti SSA,
anticuerpos anti SSB fue significativamente mayor en aquellos
pacientes positivos a la sialografia y al estudio histopatolégico

de GSL comparados con su contraparte negativa.

Saito y col., (1999) compararon los hallazgos clinicopatoldgicos y
sialograficos de hombres con SS contra mujeres con el mismo
sindrome. Se estudiaron 12 hombres y 117 mujeres.
Especificamente el promedio de flujo salival parotideo 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
sialograficos relacionados (como imagenes globulares o
sialectasias punteadas) resultaron significativamente bajo
(p<0.05) en hombres (3/11) que en mujeres (72/117). La
prevalencia de grado 4 en biopsias GSL fue también

significativamente (p<0.001) baja en hombres (4/11) que en
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mujeres (82/111). En conclusion sus resultados demostraron una
baja prevalencia de hallazgos clinicopatolégicos y sialograficos
producidos por el SS en hombres cuando se comparan con

mujeres con la misma condicion.

6.3Sialometria

Es la determinacion del flujo salival en saliva total. La
Sialometria es util como instrumento de cribado inicial de
hiposalivacion, para la valoracion del nivel de gravedad del SS y
también para determinar la eficacia de la terapia de alguna
técnica estimulante de la secrecion salival. (Rhodus, 2000). Es
una técnica utilizada tanto para la saliva no estimulada como
para la saliva estimulada. Para la recoleccion de la saliva total
no estimulada o estimulada ( con parafina) esta es expectorada
por el paciente en un tubo cilindrico disponible en mililitros
denominado sialometro. La recoleccion se realiza por un periodo
minimo de 5 min., a menudo hasta un tiempo de 15 min ( Rhodus

N., 2000).

6.4 Pruebas oculares

Existen pruebas que realizan los oftalmélogos 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 flujo
lagrimal y consiste en colocar tiras de papel de filtro (calibrado
en mm.) Sobre la porcion lateral del parpado inferior por un
tiempo de 5 min., el resultado es positivo si el flujo 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 especifica (Paschides y col., 1989).

La Mejor prueba para evaluar la QCS es la tincién con rosa de
Bengala (Paschides y cols., 1989; Markusse y col., 1992). Para
la realizacion de la prueba de Rosa de Bengala el clinico
especialista procede a colocar aproximadamente 2.5 microlitros
de un colorante generalmente fluoresceina (un colorante vital) en
el fornix inferior de cada ojo. El nimero de manchas es evaluado
en la conjuntiva lateral, cérnea y conjuntiva nasal. A cada regién
mencionada se evalta en un rango de O a 3, posteriormente se
suman los resultados de los valores y se establece la medida de
cada o0jo. Los promedios mayores de 3 son considerados

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

Debido a que el grado de dafo glandular producido por el SS se
presenta de manera distinta en cada uno de los pacientes, se
puede afirmar que en aquellos pacientes que posean aln un
tejido glandular residual donde podamos obtener una respuesta
ante un estimulo, seran aptos para algun tratamiento
sintomético, dentro de los cuales encontramos; estimulacion por
drogas, estimulacion quimica, estimulacion masticatoria y menos
frecuentemente la estimulacion eléctrica. Contrariamente, en
otros pacientes donde se logra solo una minima respuesta, o
nula ante la aplicacion de diferentes sialogogos debido a la
pérdida severa de las células que conforman el parénquima
glandular, se hace necesario la utilizacion de otras alternativas
como los sustitutos de saliva y humectantes bucales. En ambos
casos, bien sea por la aplicacién de un estimulo (por drogas,
guimica, masticatoria y eléctrica) o de humectantes y lubricantes
el objetivo del tratamiento de la xerostomia en pacientes con SS
es humedecer y lubricar la mucosa bucal bien sea por simulacién

o estimulacion (Sreebny, 2000).
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1 Tratamiento para pacientes que responden a Ila

estimulacién

1.1 Tratamiento sistémico o estimulacion por drogas

Una diversidad de medicamentos ha sido probada para inducir
y/o observar el incremento de flujo salival, unos con resultados
favorables, y otros no significativos. Dentro de los
medicamentos podemos nombrar los farmacos
parasimpaticomiméticos como; Anethole trithione (ANT),
Bromexina, Hidrocloruro de pilocarpina, Hidrocloruro de
Cevimeline, Betanecol, y Piridostigmina entre otros. Otro grupo
de farmacos son los agentes conformados por antiinflamatorios
y/o inmunoreguladores dentro de los cuales encontramos a la
hidroxicloroquina, Interferon alfa, Prednisolona, Piroxican o

Prednisona, Ciclosporina A y Nandrolone.
A continuacién se describe una breve resefia de los farmacos

que conforman ambos grupos:

1.1.1 Farmacos Parasimpaticomiméticos

e 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 auténomas y
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actlua sobre impulsos nerviosos posganglionares colinérgicos,
farmacoldégicamente en humanos puede causar contraccion del
musculo liso y estimulo de varias glandulas exocrinas (Rhodus y

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

Mandel y Wotman (1976) reportaron que el HCL de pilocarpina es
conocido como sustancia estimuladora de secreciones
lagrimales, salivales, gastricas, intestinales, respiratorias vy
pancreaticas. Siendo el HCL de pilocarpina un potente
estimulador de las glandulas exocrinas, como sialogogo los
estudios a corto plazo han demostrado la eficacia de la droga en
individuos con xerostomia causada por sialoadenitis cronica por
SS (Fox y col., 1986) y por radiacion (Greenspan y Daniels,
1987). Sin embargo, la pilocarpina tiene sus limitaciones en
cuanto a su utilidad en tratamiento de sequedad bucal. Los
pacientes deben tener un tejido glandular funcionante remanente

y sus vias neuroldgicas intactas (Fox y col., 1991).

Los datos de las experiencias clinicas 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 mas frecuentes de esta droga son
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sudoracién, aumento de la frecuencia urinaria, diarrea y otros

efectos parasimpaticomemeéticos (Bell y col., 1999).

Muchas investigaciones han reportado el uso de HCL de
pilocarpina en pacientes con xerostomia, mejorando
notablemente el flujo de saliva. Rhodus y Schuh (1991)
publicaron un estudio que revela el efecto de HCL de pilocarpina
sobre el flujo salival en pacientes diagnosticados con SS. Dicho
estudio se realiz6 en un total de dieciocho pacientes de los
cuales nueve recibieron HCL de pilocarpina al 2% en forma de
gotas oftalmicas por via oral y nueve pacientes constituyeron el
grupo control los cuales recibieron placebo. La pilocarpina se
administr6 en una dosis de cuatro gotas tres veces al dia
(equivalente a 15 mg) y el grupo control de la misma forma pero
con placebo. EI tratamiento fue efectuado por seis semanas y
sus resultados sialometricos indicaron un incremento del flujo
salival en los pacientes tratados al compararlos con el grupo
control. Para el mismo afo, Fox y col., realizaron un estudio en
treinta y un pacientes con resequedad bucal, con al menos un
afio de evolucion, especificamente en pacientes con SSP, SSS,
pacientes con radioterapia y en pacientes con hipofuncién de las
glandulas salivales de origen idiopéatico. A estos se les

suministro6 HCL de pilocarpina en capsulas de cinco 5mg tres
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veces al dia por cinco meses y un placebo a doble ciego de
forma aleatoria asignado por un mes. Sus resultados revelaron
un incremento significativo del flujo salival en 21 pacientes
evaluados. No se encontraron efectos adversos relevantes. Se
han realizado estudios del efecto que produce el HCL de
pilocarpina en las glandulas salivales menores de pacientes
afectados con SS, uno de ellos es el efectuado por Rhodus
(1997). Este autor estudi6 el efecto que produce este farmaco
sobre la tasa de flujo salival de glandulas salivales labiales
(GSL) de pacientes con SSP y SSS, relacionandolo con la tasa
de flujo salival total de los mismos. Los resultados indicaron un
aumento estadisticamente significativo del flujo salival tanto de
GSL como del flujo salival no estimulado determinandose, un

incremento de hasta un 180%.

Otras investigaciones también destacan la prevencién de
xerostomia producida por radioterapia con el uso de HCL de
pilocarpina. Especificamente, Deustsch en 1998, reporta un caso
de un nifio de diez afios de edad con carcinoma nasofaringeo que
involucraba nodulos del cuello. Al cual se le administro HCL de
pilocarpina en una dosis de cinco miligramos tres veces al dia al
iniciarse la radioterapia. No se evidencido xerostomia siete

meses después.
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Niedarmeier y col., (1998) describen la diferencia que produce la
pilocarpina en la tasa de flujo salival de glandulas salivales
serosas y de glandulas salivales mucosas en pacientes con
hiposalivacion inducida por radiacion. En este estudio, las
glandulas salivales menores del paladar fueron usadas como
muestra de glandulas mucosas mientras que las glandulas
pardtidas como Organo de secrecion serosa. Un total de doce
(12) pacientes fueron tratados con HCL de pilocarpina en forma
oral antes y siete meses después de concluir la radioterapia.
Dicha droga, clinicamente produjo un aumento del flujo salival en
glandulas del paladar previo y posterior a la irradiacién. La
funcion secretora de las glandulas paro6tidas no fue
suficientemente incrementada después de la radioterapia. Esta
diferencia es debido a que la radiacion produjo en las glandulas
salivales serosas un dafio irreversible pero en las glandulas
mucosas persistio la secrecion residual a causa del parénquima

remanente.

Por otra parte, Vivino y col., (1999) realizaron un estudio doble
ciego controlado con placebo donde probaron la eficacia de HCL
de pilocarpina en tabletas como tratamiento sintomatico para la
xerostomia 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 dia
por un periodo de cuatro semanas. Sus resultados demostraron
que aquel grupo que recibio 5 mg de pilocarpina mostré6 notable
mejoria en comparacion con el grupo placebo. EI flujo salival se
incrementod significativamente después de la primera
administracion. El efecto adverso mas comun fue la sudoracion y

no se presentaron efectos adversos mas serios.

e Anethole trithione (ANT)

El ANT comercialmente presentado como Sialor, es una droga
gue tiene una accion sialoldgica, colinérgica y quimioprotectora.
Se utiliza para tratar la xerostomia causada por ciertos
medicamentos (neurolépticos, antidepresivos, tranquilizantes,
agentes antiparkinsonianos, etc.). También se wusa en
xerostomia inducida por radioterapia de cabeza y cuello, en SS,
en la producida por el proceso de envejecimiento y por otras

etiologias (Epstein y col., 1983).

ElI ANT actua a nivel de los receptores muscarinicos en la
membrana acinar estimulando la secrecidon salival lo que conduce
a un incremento en la tasa de flujo salival en los pacientes con
resequedad bucal (Ukai y col., 1988) a menos que el avance de
la disfuncion de Ila glandula cause el cese completo de

produccion salival (Schiodt y col., 1986).
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La dosis usual de ANT es de una a dos tabletas (25mg) tres
veces al dia. EIl treinta por ciento (30%) de la dosis oral es
absorbida, del total absorbido un ochenta por ciento (80%) es
excretado por el rindn y el resto metabolizado por el higado y
excretado por la bilis como glucurénido o sulfato conjugado

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

El ANT estd contraindicado en pacientes con cirrosis hepética,
ictericia, obstruccion del tracto biliar, trastornos
gastrointestinales tales como colitis ulcerosa y gastritis erosiva.
En un estudio realizado por Epstein y col.(1983), cruzado a
doble-ciego y controlado con placebo se observd el efecto de
ANT en pacientes con xerostomia asociada a SS. Para el cual
un total de trece pacientes recibieron placebo y veintisiete (27)
ANT (75 mg/dia) durante siete a catorce dias. Se observo
mejoria clinica de xerostomia y aumento en la tasa del flujo
salival en un 74% de los pacientes. La secrecién salival se
incremento significativamente por el uso de ANT en comparacion
con las condiciones iniciales aumentando la tasa de flujo salival
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

gastrointestinales leves y flatulencia en 6 de 27 pacientes.
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Fossaluzza y col. (1983) evaluaron el tratamiento con ANT (75
mg/dia) durante 15-20 dias en veinte (20) pacientes con el SS,
quienes ya habian sido tratados con Bromexina y se observd que
cincuenta y cinco por ciento (55%) de los pacientes mostraron
restablecimiento del flujo salival basandose en los criterios
clinicos e imageneoldgicos por centellografia de glandulas

salivales.

Otro estudio realizado por Bianucci y col. (1984) confirman
mejoria de la xerostomia en pacientes con SS cuando fueron
tratados con ANT. En dicho estudio se administré una dosis de
125 mg/dia en un total de 21 pacientes por un periodo de dos
semanas, 20 pacientes obtuvieron un restablecimiento notorio en
cuanto a sintomas y signos de xerostomia. Los analisis del
Tc99 de estos sujetos revelaron una mejoria evidente en cuanto

a la cantidad del flujo salival.

También se ha demostrado que en pacientes con xerostomia
post-radiacion se han obtenido resultados estadisticamente
significativos mostrando un mayor incremento de flujo salival con
tratamiento combinado de pilocarpina y ANT en comparacion con
quienes se les administraba una sola droga (Epstein vy

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 diagndésticos 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 dias, de haberse iniciado el tratamiento. Solo en el
10% de los pacientes no se observé mejoria de las condiciones
clinicas y funcionales. Siete (70%) de los pacientes mostraron
efectos colaterales gastrointestinales como flatulencia, diarrea y
constipacién. 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 aumenté la TFSNE de un
promedio de 0.2ml/min (Tiempo 0) a 0.3ml/min (Tiempo 3). Con
respecto a la TFSE se incrementé de 0.4ml/min (Tiempo 0) a

0.7ml/min (Tiempo 3).

e Hidrocloruro (HCL) de Cevimeline

El HCL de cevimeline comercialmente conocido como “evoxac”
fue introducido recientemente en el mercado norteamericano en
el aio 2000, patentado y distribuido en los Estados Unidos (por
la corporacion farmacéutica Daiichi). Este medicamento fue

aprobado por la FDA para el tratamiento de xerostomia en
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pacientes con SS. Esta es una droga mas especifica, es un
agonista colinérgico con receptores muscarinicos unidos. Los
agonistas muscarinicos en suficientes dosis pueden incrementar
la secreciéon de las glandulas exocrinas, como lo son las
glandulas salivales y las glandulas sudoriparas., Incrementa el
tono del musculo liso del tracto gastrointestinal y del tracto
urinario. Hasta los momentos este medicamento no ha sido

probado en pacientes con xerostomia post-radiacion.

Tres estudios realizados por Daiichi Pharmaceutical Corporation
han demostrado la eficacia de HCL de cevimeline (Evoxac).
Uno de ellos consisti6 en una prueba aleatoria doble-ciego,
placebo-controlado, donde en 75 pacientes ( edad promedio 53,6
afios) se suministrdé la droga en forma de capsulas a una dosis
de 30 mg tres veces al dia (90 mg), y de 60 mg tres veces al dia
(180 mg) versus placebo en un periodo de 6 semanas. Los
pacientes se evaluaron con un test denominado “Test de Mejoria
Global”, donde el paciente responde segun la mejoria de sus
sintomas. Un 76% de los pacientes bajo la dosis de 90 mg/dia
reportaron una mejoria global en sus sintomas de boca seca al
ser comparado con el 35% de pacientes bajo la administracién de
placebo. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa(p<0.0043). En este estudio no se observaron
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diferencias en cuanto a la mejoria entre aquellos pacientes que

recibieré6n 90 mg/dia o 180 mg/dia.

En otro estudio aleatorio doble-ciego, placebo-controlado se
evaluo el efecto de HCL de cevimeline realizado en 197
pacientes (10 hombres, 187 mujeres) en un periodo de 12
semanas, la dosis administrada fue de 15 mg tres veces al dia
(45 mg/dia) y 30 mg tres veces al dia (90 mg/dia). Para el
grupo que recibiéo 30 mg tres veces al dia, se observé mejoria de
sus signos y sintomas de sequedad bucal (p<0.0004) (segun el
test de Mejoria Global) al ser comparado con el grupo placebo;
aquellos que recibieron la dosis de 15 mgs tres veces al dia no

mostraron mejoria.

En una segunda prueba de 12 semanas, se estudid un total de
212 pacientes (11 hombres, 201 mujeres) bajo tratamiento con
este farmaco. Los efectos se observaron a una dosis de 15 mg
tres veces al dia y a 30 mg tres veces al dia comparado con
placebo respectivamente. Aquellos pacientes tratados con la
dosis de 30 mg tres veces al dia mostraron un incremento del
flujo salival (de pre-dosis a post-) estadisticamente significativo

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

EI HCL de cevimeline también ha demostrado mejorar los

sintomas de o0jo seco en pacientes con SS. Tsubota y col.
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(1999) realizaron un estudio doble ciego, aleatorio, placebo-
controlado donde se evalu6o la seguridad y la eficacia de
cevimeline en los sintomas de 0jo 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 observacién de 2 a 4 semanas post-
dosificacion. Se concluy6 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 Mejoria Global 5/18 (28%)del
grupo placebo presentaron ligera mejoria, 10/19 (53%) del grupo
de 20 mg, y 8/15 (53%) del grupo de 30 mg mejoraron. La
diferencia en recuperaciéon entre el grupo placebo y el grupo de
20 mg fue notable y estadisticamente significativamente
(p=.009). En cuatro semanas el grupo de 20 mg y 30 mg de
cevimeline reportaron notable mejoria de los sintomas de fatiga
ocular (p=.003 y p=.012); sensacién de ojos secos (p=.012 y
p=.003) y molestia o dolor ocular (p=.025 y p= .004). Después
de la segunda semana de tratamiento, la mejoria fue significativa
en cuanto a tiempo de ruptura en ambos grupos respectivamente
(p=.035 y p=.008). La evaluacion de la superficie ocular se
realizo mediante la prueba de Rosa de Bengala, demostrando
recuperacion significativa 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 significativo (p=.007) solo para el
grupo de 30 mg. La mejoria fue notoria en dos semanas para
grupo placebo solo para el sintoma de fatiga ocular (p=.023).
Los resultados del tiempo de ruptura sugieren un incremento del
flujo lagrimal; los resultados de Rosa de bengala sugieren
disminucién de irritacion epitelial; y recuperacion de la salud de
los pacientes, este estudio permiti6 demostrar que HCL de
cevimeline es efectivo para el tratamiento de los sintomas de ojo

SecCo.

1.1.2 Farmacos Antiinflamatorios y/o Inmunoreguladores

Varios agentes antiinflamatorios y/o inmunoreguladores han sido
probados para evaluar el efecto de ellos en la xerostomia de
pacientes afectados por el SS, pero solamente interferon alfa
(Ship y col., 1999) y prednisolona (lzumi y col., 1998) han

logrado aumentar considerablemente el flujo salival.

e Interferon alfa (INT-a)

El  interferbn posee un potente efecto antiviral e
inmunoregulador. El uso del interferon ha demostrado

mejorar los procesos fagocitarios de antigenos, de actividades

inmunoreguladoras de macroéfagos, regulacion de la citotoxicidad
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especifica de los linfocitos hacia las células blanco y también

mejora de la funcion de las células "Natural Killer".

Ciertos estudios revelan el efecto del INT-a aplicado en
pacientes con SS. En 1993 publicaron un estudio donde
administraron semanalmente por via i.m. inyecciones de
interfer6n alfa en dosis de 1x10° Ul en pacientes con SS, sus
resultados demostraron un incremento de la secrecion salival de
dichos sujetos ( Shiosawa S. y co0l.1993). Para el mismo afio
(1993) Shiosawa S. y col., publicaron otro estudio donde
aplicaron bajas dosis de INT-a especificamente 150 Ul tres
veces al dia, durante un periodo entre 9 y 37 semanas con un
promedio de duracién de 22 semanas, 5 de 7 sujetos presentaron

un aumento del flujo salival estimulado mayor de un 30%.

En el estudio de 1994, en 13 de 24 pacientes con SS mostraron
mejoria en el flujo salival total estimulado en mas de un 30% al
aplicar 150 Ul de INT-a (en presentacion de ovulos) tres veces
al dia, en un promedio de 22 semanas (Shiosawa K. y col.,
1994). Posteriormente, Ferraccioli y col.,(1996) trataron 20
pacientes con SS con sintomas de sequedad bucal y ocular, a los
cuales se les aplicé una terapia de 3x10° Ul de INT-a. por via i.
m. tres veces por semana versus una terapia de

hidroxicloroquina a una dosis de 6 mg/Kg/dia. Estas terapias
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se aplicaron por un periodo promedio de once meses. Dentro de
sus resultados se encuentra un incremento significativo de la
funcion lagrimal y salival de los pacientes tratados con INT-a al
ser comparada con los sujetos tratados con hidroxicloroquina.
También en este estudio se observé en biopsias repetidas
realizadas en tres sujetos, la mejoria a nivel del parénquima del

tejido glandular de las glandulas salivales menores.

Posteriormente, Shiosawa S. y c¢o0l.(1998) demostraron la
efectividad del tratamiento de 150 Ul de interferén alfa
administrado tres veces al dia por via bucal en forma de évulos,
un total de 30 pacientes con xerostomia asociada al SS fueron
estudiados en un periodo de 24 semanas 15 (50%) de estos 30
pacientes tratados presentaron un incremento del flujo salival
total estimulado mayor o igual a un 100%. NoO se presentaron
efectos adversos significativos. También se observaron cambios
al estudiar las biopsias de 6 pacientes que respondieron al
tratamiento incrementando su flujo salival, hallAndose una
mejoria  significativa en los cambios histopatoldgicos,
disminucién de la infiltracion linfocitica, e incremento del tejido

del parénquima glandular salival normal.

Ship y col. (1999) demostraron la efectividad de INT-a a una

dosis de 150 Ul ( en oOvulos) via oral tres veces al dia en un
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periodo de 12 semanas.. Particularmente, en este ensayo
clinico los pacientes con SS fueron instruidos para evaluar sus
sintomas de boca y ojos secos por la “Escala Visual Analdgica”
la cual consiste en un test donde el paciente expresa su
mejoria en una escala determinada. Estos, hallaron una
mejoria de los sintomas de boca seca, también encontraron que
en aquellos pacientes tratados con INT-a 150 Ul tres veces al
dia 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) realiz6 un estudio aleatorio
placebo controlado, en un total de 12 pacientes diagnosticados
con SS donde aplicaron INT-a via oral en un tiempo de 24
semanas. Se evaluaron los sintomas de boca y ojo seco de
los pacientes por Ila“Escala Visual Analdgica”, obteniendo
mejoria a las 12 semanas de tratamiento en 8 pacientes que
recibieron el INT-a. (P<.05) al ser comparado con el grupo
control. También observaron un incremento de la tasa de
FSNE vya que para el TO (sin tratamiento) presentaron un
promedio de 0.134 + 0.04 ml/min y al finalizar el tratamiento (24
semanas) se aumenté a 0.242 +.0.06 ml/min. Esta droga fue muy

bien tolerada por los pacientes.
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e Hidroxicloroquina (OH-C)

La OH-C ha sido aplicada como tratamiento de artralgias,
mialgias, xeroftalmia y sintomas que constituyen el SS
(Manoussakis y col., 1996). Especificamente, se ha reportado
un efecto benéfico terapéutico de la OH-C en los desordenes
reumaticos como la AR y el LES. EIl mecanismo de acciéon de
este medicamento en estos desordenes reumaticos no esta bien
esclarecido, se ha sugerido que interfiere con el proceso
fagocitario de antigenos, produciendo una interaccion en la
activacion de las células T, como las células T producen
linfoquinas las cuales son requeridas por las células B para la
sintesis de IgM a 1gG, la OH-C podria dar lugar a una

disminucién 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, observandose una mejoria
subjetiva en las alteraciones oculares y bucales. Datos de
laboratorios demostraron una disminucion del promedio de
sedimentacion eritrocitica y de los niveles de globulina v,

combinado con un incremento seroldgico de la concentracion 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 administr6 OH-C y a los diez (10) restantes
placebo. Al grupo que se le administr6 el medicamento al
compararlo con el grupo placebo presentd una disminucién
significativa del total de 1gG, del promedio de sedimentacidn
eritrocitica y un incremento del valor de hemoglobina, los

resultados de los efectos clinicos de la droga no se reportaron.

Kruize y col.(1993) realizaron otro estudio cruzado a doble-ciego
y controlado con placebo donde se administr6 OH-C en 19
pacientes diagnosticados con SS primario, la dosis se suministro
en una cantidad de 400 mg/dia por un periodo de 12 meses.
Dentro de sus resultados hallaron una disminucién significativa
de 1gG, IgM vy tendencia a la disminucion del valor promedio
de sedimentacién eritrocitica al ser comparados con los efectos
del placebo en dichos sujetos. Determinaron la ausencia de
cambios relevantes de la funcion de las glandulas lagrimales y
salivales bien sea por el uso de OH-C o0 placebo, no reportaron
hallazgos significativos en lo que respecta a sintomas y signos

clinicos propios de la enfermedad.

Fox y col.(1996) observaron el efecto de hidroxicloroquina en

cuarenta pacientes a una dosis de 6-7 mg/kg/dia al menos por
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dos afios. Los resultados revelaron mejoria de los sintomas
oculares como molestia y sequedad ocular (50 vy
55%)respectivamente, alivio de los sintomas bucales como
sequedad y dolor (57 y 60%) e incremento del flujo salival en un
82% de los pacientes. Al evaluar los examenes de laboratorio
se observé aumento de sus niveles de IgG y de sus RSE. No
hubo significancia en cuanto a su toxicidad. En el mismo afo,
Ferraccioli y col. Realizan un estudio comparativo de los efectos
de INT-a2 versus OH-C en pacientes con SS asociados con
hepatitis C. Un total de 20 pacientes fueron estudiados. Les
suministraron INT-a2 a una dosis de 3x10° MU tres veces por
semana o OH-C en una dosis de 6 mg/kg/dia, por un periodo
menor de once meses. Cuando se evaludé la funcién lagrimal y
salival sus resultados indicaron una mejoria de un 67% y 61% en
pacientes tratados con INF-a2 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), acido hialurénico (AH), y concentracion
de receptores 2 de interlukina (sIL2R) soluble en saliva y en
suero de pacientes con SSP. Especificamente, catorce (14)

pacientes fueron tratados con OH-C en dosis de 200 mg/dia
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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 vy
12 meses durante el tratamiento, wusando ELISA vy

radioinmunoensayo.

Sus resultados demostraron que posterior a la medicacion 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 igual
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 detectd ningun cambio en Ilas
concentraciones de sIL2R en saliva y en suero después de 12
meses de tratamiento con OH-C. En este estudio se observd una
reduccién significativa en el rango de sedimentacién de
eritrocitos, gammaglobulinas, y valores de proteina C reactiva,
solo se observdO mejoria parcial en algunos pacientes. Se
encontré en dos (2) pacientes una disminucién pronunciada de
niveles de IL6 y AH y una disminucion de la inflamacion de las

glandulas parodtidas. Esta investigacion demostré que al finalizar
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los doce meses de tratamiento con OH-C sé produjo la reduccién

significativa en saliva de algunos marcadores de la inflamacion.
e Corticosteroides

El tratamiento con corticosteroides sistémicos ha sido
profundamente utilizado para el control de varias enfermedades
autoinmunes; entre ellas podemos mencionar el LES, ESP, AR y
hepatitis autoinmune (HA). EI tratamiento con corticosteroides
sistémicos también ha logrado la mejoria significativa de
pneumonitis linfocitica intersticial asociada a SS (Kamholz y col.,

1987).

Hasta el momentos no se ha publicado ningun estudio que
exprese el método para usar corticosteroides sistémicos para el
tratamiento exclusivo de xerostomia en el SS. Sin embargo se
puede evidenciar que el tratamiento sistémico con esta droga ha
mejorado la condicién de resequedad bucal en pacientes que
han desarrollado SSS. Particularmente, Crokard y col., (1995)
administraron prednisolona en pacientes con ESP por via i.v.,
dentro de sus resultados hallaron un incremento del flujo salival

en estos pacientes con un efecto de corta duracién.

Otros estudios sefalan la irrigacion de las glandulas pardétidas
con corticosteroides en pacientes con SS. lzumi y col.(1998)

aplicaron prednisolona en las glandulas pardtidas de 31
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pacientes con xerostomia asociada al SS (24 con SSP y 7 con
SSS). Su método consistid en irrigar las glandulas pardétidas a
nivel del conducto de Stenon, previamente el agente diluido en
solucién salina a una concentracion de 2mg/ml. El
procedimiento implicaba irrigacion con solucion salina (1ml) por
un tiempo de 2 semanas, esta soluciéon salina no produjo ningun
cambio en la tasa del flujo salival de los pacientes. Pero la
mejoria fue significativa dos semanas después de haber iniciado
el tratamiento con solucion de succinato de prednisolona (1ml).
Se realizaba en ambas glandulas, la solucién se retenia dentro
de la glandula con el catéter por un periodo de tiempo de dos
minutos. La mejoria de la tasa del flujo 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 farmacos Antiinflamatorios y/o
inmunoreguladores y sus efectos en la xerostomia en pacientes

diagnosticados con SS.
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Tabla 10. Farmacos Antiinflamatorios y/o Inmunoreguladores.
Tomado de Atkinson J. y Baum B. (2001) Enhancement: Salivary
Current status and future therapies

Efectos en el

Tratamiento Disefio %;T;ﬁ:lse Dosis Flujo Salival Comentarios
Estadisticamente
Ciclosporina A | Placebo vs 5 mg/Kg
(Dross y col; Droga 10 Cada grupo peso,( 6 No hubo cambios
1986.). Activa meses)
Decanoato de laceb 100 mg,
Nandrolone Placebo vs cada 2 .
(Dross y Col: Droga 10 Cada grupo semanas por No hubo cambios
y <ok, Activa P
1988.). 6 meses
2 afios,
. . . pruebas
HIndarc(Jl)ngL:iozre0 y | cruzadas 19 400 mg /dia, No hubo cambios
col* 1993 )y (todos con por 12 meses
' i drogay
placebos.).
Piroxicam o 30 mg qd
; Placebo vs (prednisona)
Prednisona .
. roga adagrupo | 020mgq 0 hubo cambios
(Fox y col D 8 Cad 20 d | Nohub b
199%) ' Activa (piroxican)
v por 6 meses
6 pacientes
L tomando
(ﬁrzil(;téop::r:)a}. Pla[;:;e;) OavS 13 Azitropina 1 mg/kg No hubo cambios Azitroping,
19933/ ) ' Acti?/a 12 Placebo peso excluidos por
i efectos
adversos
Irrigacién con Irrigacion mg/ Iindula 'Sl'ilucmgfalmg
gac Salina 9g’a . . P
Prednisolona osterior 28 parotida, 1 | T Estimulacion del |semanas,
(Izumi y col; tp - vez ala flujo salival total | después
ratamiento .
1998.). activo semana por Prednisolona
3 semanas TX
Placebo = 22;
150 UI/ dia| 150 Ul/ dia
=21; 150 Ul 3/dia | T Estimulacion del
Interfona alfa Placepo vs4 150 Ul 3/dia = |450 Ul /dia flujo salival total
- dosis de J
en (Ship y col; Interfona 22; 450 Ul 3 /| solamente enel
1999.). alfa (6vulos) 450 Ul /dia =|dia grupo de 150 Ul 3
23; Tx por 12 veces/dia
450 Ul 3/dia =|semanas
21.
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1.2Estimulaciéon Quimica

El 4cido citrico asi como otras sustancias acidas se han utilizado
para estimular la funcion glandular. Las tabletas de acido citrico
y enjuagues al 2,5% saturados con fosfato de calcio son los mas
utilizados. La desventaja que ofrece la utilizacion de estos
compuestos es que las terapias a largo plazo pueden producir
perdida mineral del esmalte, lo que produce la apariciébn de

sensibilidad dentinaria (Glass y col., 1984; Sreebny, 1996).

1.3Estimulaciéon Eléctrica

El salitron (patentado por Biosonics Inc.,Filadelfia, PA) es un
instrumento que emite impulsos eléctricos a través de la lengua y
el paladar, aumentando el reflejo fisiolégico del flujo salival, este
ha sido utilizado en pacientes con SS. Steller y col.(1988)
realizaron un estudio donde aplicaron estimulacion eléctrica por
tres minutos tres veces al dia por cuatro semanas, estos
registraron las medidas del flujo salival antes y después de la
estimulacion, encontrando que en 13 sujetos se incremento el
promedio del flujo salival total de 0.08 + 0.08g/2min a 0.24 +

0.33g/2min.
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l1.4Estimulacion Masticatoria

La masticacion es la forma mas natural y la mejor manera de
estimular la secrecion salival; por lo cual se recomienda
alimentos que requieran de una buena funcion masticatoria. Se
puede recomendar aumentar el numero de comidas diarias sin
alterar el numero de calorias que deben consumirse diariamente.
El uso de goma de mascar a base de xilitol, manitol y fosfato de
calcio es una buena opcion (Wright,1987; Stroffolini y col., 1988;

Field y col., 1997).

2 Tratamiento para pacientes gue no responden a la

estimulacién

2.1 Sustitutos de saliva y/o salivas artificiales

Se han disefiado una serie de productos cuyo objetivo es
humectar los tejidos bucales para ser utilizados en aquellos
pacientes donde no se consigue respuesta 0 una minima
respuesta al ser empleados diferentes sialogogos. Estos
productos en su mayoria son denominados sustitutos de saliva
y/o saliva artificial, los cuales contienen uno o mas de los
siguientes componentes: carboximetilcelulosa o]
hidroximetilcelulosa sustancia que los hace muy viscosos o por

el contrario no suficientemente viscosos (Rhodus, 1999), sales
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minerales los cuales ayudan a reemplazar los componentes
salivales (Foster y col., 1994). EIl fluoruro de sodio a veces esta
afadido en estos sustitutos de saliva, en este caso el uso tiene
gque ser supervisado ya que podria causar defectos del esmalte
dental. La mucina de origen animal es otra de las sustancias
gue puede contener estos sustitutos de saliva, la cual ayuda a
reducir la viscosidad de la saliva artificial contribuyendo a la
funcion masticatoria del paciente. Entre ellos podemos
mencionar la Saliva Orthana; otros ingredientes que podrian
estar incluidos son manitol, sorbitol, y xilitol, actdan como
edulcorantes disminuyendo el riesgo de caries, ademas 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 sintomas del
paciente con xerostomia por SS (Rhodus, 1999). La
retentividad de las formulas a la mucosa bucal y la duracion de
sus efectos son minimas. Algunas salivas artificiales 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; British Journal of Rheumatology. 33:278-282.

Nombre | Ingrediente Otros Recomendacion | Precio/unidad
comercial Activo ingredientes
Saliva Hipromelosa Cloruro de 5ml (méximo 3.96
Artificial sodio,fluoruro de 20ml/dia) 60ml
DPFE sodio,cloruro de
benzalkonio,
menta
Luborant oral Carmelosa Sales, fluoruro Aplicarde 2a 3 3.96
(Spray) de sodio como veces por dia 60ml
preservativo
Glandosane Carmelosa Sales, sorbitol 3.65
(aerosol) 50mi
Fresenius
Saliva Mucina Preservativos 25.10
Orthana Gastrica 450ml
Nicomed (Porcino)
Salivix Acido Maleico 2.83
(pastillas) 50 pastillas
Thames
Laboratorios

Tabla 12. Salivas artificiales disponibles comercialmente en USA.
Aguirre, 1997. www/medscape/womenshealth/journal

Producto(nombre . .
. Fabricante Preservativo
comercial en Usa)
Xeroluble Scherer Parabeno
Saliva Substitute Roxane Parabeno
Mouth Cote Parnell
Salivart Westport No contiene
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2.2Humectantes Bucales

2.2.1 Optimoist

El Optimoist fabricado y distribuido por Colgate (USA), es un
humectante bucal, disponible en spray. En un reciente ensayo
clinico con pacientes con SS, se encontro que Optimoist
permiti6 mejorar los sintomas de una forma mas eficaz y
duradera que el agua (Rhodus y Bereuter, 1997). En otro
estudio se observd la eficacia de optimoist al ser aplicado en
pacientes diagnosticados con xerostomia 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 destacd la disminucién

de los signos y sintomas subjetivos y objetivos de xerostomia.

2.2.2 Oral balance

El gel oral balance es un sustituto de saliva elaborado por
Laclede Inc. (USA). Dentro de sus ingredientes activos se
encuentran por cada 50 gramos: Lactoperoxidasa (6,000
unidades), lisosimas (6 mg), glucosa oxidasa (6,000 unidades),
Lactoferrina (6mg). Otros ingredientes: hidrolasa hidrogenada,
Xilitol, celulosa hidroxetil, gliceril polimetacrilato, Aloe Vera beta-

D-glucosa, tiocianato potasico. 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 deficiencias

vitaminicas, por estrés y por depresion (Laclede, 2002).

Entre las propiedades benéficas del gel oral balance se puede
nombrar el alivio y proteccion de los tejidos bucales de
irritaciones menores y de sensaciébn de prurito y ardor.
Proporciona proteccion hasta 8 horas después de su aplicacion,
contiene enzimas antibacterianas que ayudan a neutralizar
sabores y olores desagradables, mejora la retencion de sobre
dentaduras, es libre de azucar, manteniendo un sabor agradable

(Laclede, 2002).

Este tipo de lubricante bucal esta especialmente formulado para
ayudar a promover tanto la cicatrizacién como la humectacion de
los tejidos. Contiene un sistema de enzimas salivales
protectoras las cuales inhiben las bacterias nocivas. Dentro de
su descripcién para ser utilizado se especifica: usar tantas veces
se necesite mejorar la sequedad bucal, utilizando la yema de los
dedos, extienda el gel sobre el dorso de lengua, aplique gel
adicional en todas aquellas areas afectadas, masajear el gel
entre las encias. El exceso de gel puede ser tragado tantas
veces sea necesario para asi ayudar a la lubricacion de la

garganta (Laclede, 2002).
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CAPITULO V CLOROQUINA FOSFATO

1 Definicién

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 colaboracién en la
lucha antipaltdica en Estados Unidos durante la segunda guerra
mundial. Actualmente es un agente quimioterapeutico utilizado
en el tratamiento de la malaria, en la profilaxis cuando se preveé
la exposicion en zona endémica o en la enfermedad ya
diagnosticada (Goodman.,1996). También el uso de la cloroquina
se extiende como inmunoregulador en patologias como el LES
y/o discoide, AR y otros desordenes del tejido conectivo
(Katzung., 1998; Rangel, 2001). La Cloroquina fosfato se
encuentra en presentacion de comprimidos de 250 mg (150 mg

base).

2 Propiedades quimicas

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 ( antipalidicos ya en desuso). Posee la misma

cadena lateral que la quinacrina, pero difiere de esta ultima por
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poseer una quinolina en vez de un nudcleo de acridina y por no
tener la accién metoxi. La estructura quimica de la cloroquina

es la siguiente:

|
NH = CH(CH,)3N(C,Hs)»

3 Mecanismo de Accién

Actualmente se conoce que la cloroquina suprime la respuesta
de los linfocitos T a los mitégenos, interfieren con la replicacidon
de los virus, disminuye la quimiotaxis leucocitaria, estabiliza las
membranas lisosdmicas, inhibe la sintesis de ADN y ARN, vy fija
radicales libres. Es aun incierto el mecanismo de accion
antiinflamatorio de cloroquina e hidroxicloroquina en los
padecimientos reumaticos (Goodman.,1996). El factor
reumatoide, el cual es un parametro 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 progresion de las lesiones O6seas

erosivas (Katzung. 1998).
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4 Farmacocinética

La cloroquina se absorbe con rapidez y casi por completo desde
las vias gastrointestinales, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas de un 50 a 65% se fija a las proteinas en
aproximadamente 3 horas y se distribuye rapidamente en los
tejidos. Cuando se aplica por via i.m.. y subcutadnea; se
distribuye con relativa lentitud en un volumen al parecer muy
grande 100 a 1000 L/Kg de peso, y ello se debe al secuestro
extenso del fArmaco en los tejidos y , en particular, higado, bazo,
rifones, pulmones, tejidos que contengan melanina y, en menor
extension, médula espinal . La depuracion renal de cloroquina
constituye la mitad aproximadamente de su eliminacién sistémica
total. Se excreta en la orina con una vida media de 3 a 5 dias;
la excrecion renal aumenta por acidificacion de la orina

(White, 1992 ; Goodman,1996).

5 Indicaciones

Se indica generalmente para profilaxis y tratamiento de la
malaria, amebiasis extraintestinal, pero también en condiciones

autoinmunes como AR y LES.
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6 Posologia

En adultos para la profilaxis de malaria se indica 500 mg via
bucal una vez por semana. Administrada una semana antes del
viaje y proseguir durante seis semanas después de la exposicion.
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 dia el segundo y tercer dia. En Amebiasis
extraintestinal se recomienda un gramo al dia durante 2 dias,
seguidos de 500 mg al dia durante 2-3 semanas como minimo.
En el tratamiento de AR y LES se indica 250 mg cada 24 horas.
La respuesta clinica puede no evidenciarse hasta los 4 meses.
En nifos para la profilaxis de malaria se indica 8,3
mg/Kg/semana, con una dosis maxima de 500 mg/semana. Para
el tratamiento de malaria se administra 16,6 mg/Kg/dia durante

2-3 semanas en un dosis maxima 500 mg/dia (Goodman,1996).

7 Contraindicaciones y Precauciones

La cloroquina fosfato esta contraindicada en hipersensibilidad a
la cloroquina, hipersensibilidad 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 continuacion:
Enfermedad severa de la sangre, como leucemia Yy
hemoglobunopatias, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), convulsiones, psoriasis, problemas
oculares, enfermedad del SNC, porfiria y enfermedades severas
gastrointestinales. En individuos que reciben durante largo
tiempo dosis altas, se recomienda efectuar una evaluacion
oftalmolégica y neurolégica cada tres a seis meses (Goodman,

1996).

Cuando este medicamento se ha administrado durante el
embarazo para profilaxis de malaria, no se ha relacionado con
efectos adversos fetales. Sin embargo, la dosis antiinflamatorias
maés altas han dado lugar a aborto espontaneo y dafio retiniano y
vestibular fetal. La lactancia deberia 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 profilacticas semanales
probablemente sean seguras ya que la cantidad del
medicamento en leche es menor que la dosis profilactica del

lactante (Katzung, 1998).
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8 Toxicidad y Efectos Adversos

La cloroquina a dosis apropiadas es un farmaco
extraordinariamente seguro, la toxicidad aguda puede surgir
cuando se administran dosis terapéuticas altas con demasiada
rapidez por vias parenterales, los efectos adversos aparecen
generalmente cuando las dosis terapéuticas son duraderas,
existen factores de riesgos para la aparicion de los efectos
adversos dentro de los cuales se pueden nombrar:
mantenimiento de dosis mayores de 3.5 mg/Kg/dia, tratamientos
mayores de 10 afios, evidencia de insuficiencia renal (Katzung.,

1998; Rangel.,2001).

8.1 Reacciones cardiovasculares

Las manifestaciones téxicas afectan principalmente el aparato
cardiovascular 'y comprenden hipotension, vasodilatacion,
supresion de la funcion miocardica, anormalidades
electrocardiograficas y puede llegar a ocasionar paro cardiaco

(Goodman, 1996).

8.2 Reacciones del sistema nervioso central

En forma poco frecuente se producen sintomas neuroldgicos

dentro de los cuales se encuentran irritabilidad, cambios
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emocionales, psicosis, dolor de cabeza, vértigo, convulsiones,

ataxia, nerviosismo, mareos ( Goodman, 1996; Rangel.,2001).

8.3 Reacciones gastrointestinales

Las dosis orales de cloroquina contra un ataque antipaludico
puede ocasionar alteraciones gastrointestinales, anorexia,
nausea, vomitos, diarrea, calambre abdominal (Goodman, 1998;

Rangel 2001),

8.4 Reacciones dermatoldgicas

Se han reportado las siguientes reacciones dermatoldgicas;
alopecia, prurito el cual es mas frecuente en personas de piel
oscura, la cloroquina también puede pigmentar las mucosas y
piel, producir blanqueamiento del cabello, erupciones de piel
(liguenoide, maculopapular, purpdrica, urticaria, eritema anular y

dermatitis exfoliativa) (Goodman, 1998; Katzung., 1998).

8.5 Reacciones hematoldgicas

Se han reportado varias discrasias sanguineas como anemia
aplasica, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia (hemoalisis
en individuos con deficiencia de glucosa-6 fosfato

deshidrogenasa (G-6-D) (Goodman, 1998).
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8.6 Reacciones oftalmoldgicas

La oculotoxicidad de cloroquina limita su utilidad, dos tipos
generales de cambios oculares estan relacionados con el uso de
cloroquina: depdsitos cornéales y retinopatia. Aproximadamente
el 50% de los pacientes tratados demuestran depdsitos
cornéales, menos de la mitad de los cuales padecen de dafio
visual por efecto de estos depdsitos. Las opacidades pueden
aparecer después de tan solo dos (2) meses de terapia y no
suelen interferir con la vision. Suelen ser reversibles en 6-8
semanas de la suspensién del medicamento. Los cambios
precoces en la retina o deposiciéon del pigmento en la méacula
suelen ser asintomatico y reversibles. EI Dafio mas avanzado
incluye hiperpigmentacién de la macula rodeada por un anillo
despigmentado y retina hiperpigmentada ( retinopatia de “ojo de

toro”) (Rangel, 2001).

Los pacientes se quejan de dificultad para leer, visién borrosa,
defectos del campo visual, y fotofobia; algunos también pueden
informar de vision defectuosa del color y destellos de luz.. La
retinopatia por cloroquina esta relacionada con un umbral de
dosis de 5,1 mg/Kg/dia. La dosis diaria parece que es mas
importante que la dosis total o duracion de la terapia para el

desarrollo de la retinopatia. La mayoria de los autores sugieren
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limitar la dosis diaria a un maximo de 250 mg. EI prondstico es

incierto (Rangel, 2001).
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CAPITULO VI MATERIAL Y METODO

1 MATERIAL

1.1Seleccidon 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
Odontolégicas “Raul Vicentelli” de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Central de Venezuela, referidos de diversos
servicios de salud del 4rea metropolitana y del pre y postgrado
de la Facultad de Odontologia de la UCV con sintomas de
xerostomia. Se seleccionaron un total de 14 pacientes de ambos
sexos, en edades comprendidas entre 34 y 76 afos. Dichos
pacientes fueron diagnosticados siguiendo los criterios
establecidos por Vitali y col., (1996) para lo cual a cada
paciente se le realiz6 un conjunto de examenes clinicos,
serolégicos e imageneoldégicos (Tc 99) necesarios para
establecer el diagnoéstico, obteniendo de esta manera 14
pacientes diagnosticados con SS; 10 fueron diagnosticados
como SSP y 4 como SSS. A continuacién se nombran los

criterios de inclusidon y exclusion utilizados para ambas muestras.
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Criterios de inclusién de la muestra para el uso de
cloroquina fosfato

- Sujetos diagnosticados con SS segun Vitali y col., (1996)

- Individuos bajo ningun tratamiento de sialogogos

- Individuos sin antecedentes de reacciones alérgicas a la

cloroquina

- Los sujetos deben firmar el consentimiento escrito de

participacién de este estudio
Criterios de exclusiéon de la muestra para el uso de
cloroquina

- Pacientes con patologias cardiovasculares

- Pacientes embarazadas

- Pacientes en tratamientos con citotoxicos

- Pacientes con infeccion por VIH

- Pacientes con historia de xerostomia 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 xerostomia post administracion

de alguna droga
Criterios de inclusion de la muestra (grupo control) para el
uso de oral balance
- Sujetos diagnosticados con SS segun Vitali 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 firmar el consentimiento escrito de

participacién en el estudio

Criterios de exclusion de la muestra (grupo control) para el

uso de oral balance

- Pacientes con infeccion por VIH

- Pacientes con historia de xerostomia post-radioterapia
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- Pacientes con trastornos gastrointestinales

- Pacientes bajo tratamiento con sustitutos de saliva o con

sialogogos por via 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 aplicacion de estos criterios ocho (8) de estos
catorce (14) pacientes cumplieron con los criterios de inclusién
para el estudio del efecto de cloroquina fosfato, y seis (6)
pacientes constituyeron el grupo control utilizando el humectante

bucal Oral Balance.

A continuacion se diagrama el procedimiento de seleccién de

pacientes( Fig. 1).
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Figura 1. Flujograma para el procedimiento de seleccion de
pacientes del presente estudio
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2 METODOS

Todos los pacientes al llegar al servicio del I.I.O.R.V. se les
efectio la historia correspondiente del servicio conjuntamente

con su examen clinico intrabucal y extrabucal.

2.1Evaluacion clinica de Los pacientes

2.1.1 Examen clinico extrabucal

Palpacién de ganglios

Se realiz6 la palpacién de los ganglios linfaticos, observandose
si eran palpables o no, dolorosos o indoloros y por ultimo si
estaban adheridos a planos profundos o se movilizaban bajo la
piel, ya que cada uno de estos parametros nos indica algun tipo
de patologia presente. Los ganglios examinados se
establecieron en el siguiente orden: 1) ganglios submentales y
submaxilares, ya que es el sitio de drenaje de patologias
presentes en labios, vestibulo bucal, lengua y regién
gingivodentaria; 2) Ganglios de la cadena pericervival, 3) y los
ganglios de la cadena superficial del cuello ya que en estos

drenan los linfaticos de la pardétida y los de la piel de la cara.
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Palpacién de las glandulas salivales

Se procedié a valorar el tamano de la glandula parétida
observandose la existencia de alguna asimetria o presencia de
aumentos de tamafo en la regidon parotidea. También en forma
bimanual se palp6 dicha zona para percibir la existencia de
algun nodulo definido o difuso dentro de la glandula y evaluar la
presencia de dolor al tacto. De igual manera se realizé con las
glandulas submaxilares 'y sublinguales en sus &reas

correspondientes.

2.1.2 Examen visual de la piel de la cara y cuello

Se observo la textura de la piel de la cara y cuello, la presencia

0 ausencia de sequedad, descamaciones y/o ulceraciones.

2.1.3 Examen clinico intrabucal

Se observé y palp6 la mucosa de la cavidad bucal, carrillos,
encias, paladar duro y blando, lengua vy labios. Este
procedimiento se realizo en el tiempo 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) dias de tratamiento (tiempo 1),
cuarenta y cinco (45) dias (tiempo 2), setenta y cinco (75) dias

(tiempo 3) y ciento cinco (105) dias (tiempo 4).

139



Se asentd en la historia clinica las zonas examinadas

especificando lo que se establece a continuacion:

Labios: Se evalu6o la presencia o ausencia de los siguientes
hallazgos, cambio de coloracion, fisuras, Ulceras, textura de la

mucosa, simetria e integridad.

Carrillos: Se examiné su tamafio, coloracién, textura, y la

presencia o ausencia de atrofias, ulceraciones y fisuras.

Lengua: Se describidé su coloracién, textura, tamafio. Se registro

la presencia o ausencia de atrofia papilar, Ulceras, fisuras.

Paladar: Se observé la mucosa tanto de paladar duro como
blando, destacando la presencia 0 ausencia de eritemas,

ulceraciones y fisuras.

2.2Medicion de la Tasa de Flujo Salival

En la primera consulta (constituyendo el tiempo 0) del
paciente, se efectud la primera medida de la tasa de flujo salival
total no estimulada y la estimulada por un periodo de 15 minutos
cada una, esta mediciéon se repiti6 durante la asistencia del
paciente a las posteriores consultas para ser evaluado, es decir
a los 15 dias de tratamiento (Tiempo 1), cuarenta y cinco (45)
dias (tiempo 2), setenta y cinco (75) dias (tiempo 3) y ciento

cinco (105) dias (tiempo 4). Para ambas medidas, la tasa de flujo
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salival total no estimulada y la estimulada, la saliva era
expectorada por el paciente directamente en un dispositivo de
plastico cilindrico calibrado en mililitros o sialometro,( Pro-flow
C. O., de U.S.A ). El resultado de estas medidas expresadas
en ml/l15 min se registraba en su historia clinica
respectivamente. Para la estimulacion durante la medida de la
tasa de flujo salival estimulada se emple6 una tira de parafina (
Orion, Diagnostica; Espoo, Finlandia) de aproximadamente 1,5
cm de longitud, esta se doblaba en forma cuadrangular y se
introducia 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 flujo salival se
establecieron de la siguiente manera: Asistir a consulta en las
mafanas entre las 8:00 y 11:30 am, en ayunas, los pacientes
portadores de protesis removibles, durante la recoleccién de la
saliva total no estimulada se les indic6 retirarla; tragar toda la
saliva presente antes de iniciar la acumulacion de saliva para la
medida de la tasa de flujo salival tanto estimulada como no
estimulada. No hablar durante la acumulacion de saliva. Escupir
la saliva acumulada dentro del sialometro durante los 15 minutos

de recoleccion para la medida de la tasa de flujo salival
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estimulada y no estimulada y masticar boca cerrada la parafina

para permitir una mejor acumulacion de saliva total estimulada.

2.3Toma de la biopsia de las glandulas salivales

labiales

Para obtener la muestra de las glandulas salivales labiales se
realizé una biopsia excisional en mucosa de labio inferior, entre
la comisura labial y linea media, cuyo procedimiento fue el
siguiente: se anestesio con infiltraciéon local de xilocaina al 2%
(con vaso constrictor). Se realiz6 una unica incision horizontal
de 1.5 a 2 cm a través de la mucosa, posteriormente se procedié
a remover un total de 6 a 8 I6bulos de glandulas salivales
menores los cuales se colocaban inmediatamente en formol al
10% buffer para su estudio histopatoldgico. La mucosa fue

suturada con hilo para suturar 4-0.

2.4Evaluacion seroldgica

Los pacientes acudieron al Instituto de inmunologia, de la UCV,
para la realizacion de las siguientes pruebas seroldgicas:
autoanticuerpos Anti SS-A, Anti SS-B, ANA, Anti-DNA, Anti RNP,

Anti SCL 70, Anti RA.
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2.5Imageneologia

Los pacientes se enviaron a los servicios de imageneologia de
los diferentes centros de salud para realizar una gammagrafia

por Tc 99 en las glandulas salivales mayores y menores.

2.6 Evaluacion oftalmolégica

Los pacientes fueron referidos al servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario de Caracas, donde se les realizaron las
pruebas oculares correspondientes, que incluian Test de

Schirmer y Rosa de bengala.

2.7Examen del campo visual

Se define campo visual como el area del espacio que podemos
abarcar con la mirada, es decir la proyeccién en el espacio de
todos los rayos luminosos que entran en la retina durante la
fijacion inmaovil del ojo. Se realiz6 examen del campo visual
central computarizado con el objetivo de detectar alguna
maculopatia, el examen se efectuaba una vez diagnosticado el

paciente con SS y previo a la medicacion con CF.

Este examen se efectuaba una vez diagnosticado el paciente con

SS y previo a la medicacion con CF.
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2.8Prescripcién del Medicamento

Para el uso de cloroquina se estableci6 una dosis del
medicamento a cada paciente de 6mg/Kg/dia, la cual siempre se
dispenso en forma de capsulas para ser ingerida durante el
desayuno y/o durante la cena. El medicamento se le indicd por
un periodo de tres meses y medio consecutivos a partir de la
primera dosis, por lo cual el paciente asistia a consultas para ser
evaluado y realizar la medida del flujo salival no estimulado y el
estimulado, estas consultas se realizaron constituyendo 4
tiempos; el tiempo 1 correspondiendo los primeros 15 dias de
tratamiento, tiempo 2: 45 dias, tiempo 3: 75 dias vy tiempo 4:105
dias. Se suministraban las capsulas a cada paciente al asistir a

las consultas de control.

Para la prescripciéon del oral balance gel, se instruy6 a cada
paciente su forma de uso; a nivel intrabucal especificamente se
le indic6 untar con los dedos el humectante en el dorso de
lengua, las encias y el paladar, asi como su empleo, 4 veces al
dia. De igual forma se le indicé su utilizacion por un periodo de
tres meses y medio consecutivamente desde el primer dia del
uso del medicamento. Cada paciente debia asistir a las

consultas en los 4 tiempos posteriores establecidos para ser
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evaluado y efectuar la medida del flujo salival no estimulado y

del estimulado.

2.9 Método estadistico

Para efectuar el analisis estadistico sé llevaron los datos
expresados de ml/15 min a ml/min, obtenidos del FSNE y del
FSE en sus diferentes tiempos respectivamente. Las Medias
aritméticas (Me) del flujo salival (ml/min) obtenidas en los
respectivos tiempos de tratamiento fueron comparadas entre los
pacientes tratados con Oral Balance y Cloroquina Fosfato. Los
resultados fueron expresados como Me + SEM (Error Estandar de
la Media). Se realiz6 una comparacién entre los pacientes de un
mismo tratamiento, la cual fue efectuada con el test t para datos
pareados, también se realiz6 la comparacion entre pacientes con
tratamientos distintos y se utilizo del mismo modo el test t pero
para datos no pareados. Para evaluar la normalidad de la
distribucion de los datos se utiliz6 el test de Kolmogorov-
Smirnov. Se us6 un nivel de confianza del 95%, es decir, un

valor de P< 0.05 fue considerado significativo.

3 Materiales

Entre los materiales y/o instrumental empleado para medicion

de flujo salival, se utilizaron el Sialometro ( Pro-flow C. O.,
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U.S.A.) y parafina: (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia)los
cuales fueron suministrados por el Laboratorio de
Histopatologica del Instituto de Investigaciones Odontoldgicas
“‘Raul Vicentelli’(1.1.0.R.V.) de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela (UCV). Los instrumentos y
materiales para realizacion de biopsia de labio fueron mango de
bisturi, hojas de bisturi desechables, pinzas de diseccion,
pinzas mosquito, pinzas forcipresion, sutura de seda 3-0, gasas

estériles, dispositivos de plasticos, formol al 10%.

4 Medicamentos

La Cloroquina fosfato (Aralen) en 250 mg en presentacion de
comprimidos, en un total de 3 cajas fue dotadas por las Doctoras
Helen Rivera y Sleygh Castillo. EI Oral Balance ( humectante
bucal) se utilizo en una presentacién en gel, 42 gr. y la cantidad
total empleada fue de 18 tubos. Donado por la tesista Od.

Joamna Salinas.
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CAPITULO VII RESULTADOS

En éste capitulo 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
afos 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. EI grupo al cual se le suministr6 CF
conformo6 un total de 8 sujetos ( 2 con SS secundario), dos (2)
de estos se excluyeron, uno por presentar prurito al quinto dia
de la ingesta de CF y el otro sujeto por presentar trastornos
gastrointestinales (co6licos) al tercer dia de la ingesta del
medicamento. Por lo cual solo seis (6) pacientes culminaron el

protocolo de tratamiento con CF, 2 con SSSy 4 con SSP.

1 Efecto de Cloroquina fosfato en la TFSNE y la TFSE

1.1 TFSNE

A continuacién se muestra en la Tabla 13 la tasa promedio de
FSE y de FSNE de pacientes con CF expresado en ml/min. Se
establece para el tiempo 0 una TFSNE de 0,06 + 0,02 ml/min, es

decir antes de iniciar el tratamiento. Para el tiempo 1 se
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aumento considerablemente el promedio (0,20

para luego disminuir en el tiempo 2 ( 0,14 £ 0,06 ml/min).

+

0.10 ml/min)

En el

tiempo 3 aumenta ligeramente manteniendo el mismo valor en el

tiempo 4 (0,15 + 0,07 ml/min).

Tabla 13. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes

diagnosticados con SS y medicados con CF

Mediciébn  del ) | Umi
Flujo Salival Tiempo de la Muestra (ml/min)
Cloroquina
TO £+SEM | T1 +SEM | T2 +SEM | T3 £ SEM | T4 +SEM
Fosfato
© TFSNE 0,06 +£0,02(0,20 £0,10{ 0,14 +0,06(0,15 +0,07| 0,15 + 0,07
E
TFSE 0,19 £0,07(0,36 £0,16/0,29 +0,1(0,28 +£0,11/0,31 0,11
0,40
0,35 —
‘c 0,30 =
E 5 3
= 025
S 020 o
2 /\
n 0,15 \__/—k —t
o
s i
0,10
s | o
0,00 T T T T
TO T1 T2 T3 T4
Tiempo
—e— TFSNE(CF) —8— TFSE(CF)

Figura 2. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes

diagnosticados con SS y medicados con CF
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1.2TFSE

En la figura 2 se visualiza que en estado de predosificacion
(Tiempo 0) se hallé6 un promedio de FSE de 0,19 + 0,07 ml/min.
Para el tiempo 1 (15 dias de tratamiento con CF) hubo un
incremento considerable a 0,36 + 0,16 ml/min.  Posteriormente,
para el tiempo 2 disminuye los valores (0,29 + 0,10 ml/min),
volviendo a disminuir para el tiempo 3 (0,28 = 0,11 ml/min). De
nuevo en el tiempo 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 conformd un
total de seis (6) pacientes, 2 con SSS y 4 con SSP, todos
cumplieron adecuadamente la aplicacién diaria del medicamento
y efectuaron las citas control cabalmente en su periodo
correspondiente, por lo tanto no se excluyd ningun 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
tiempo ( TO,T1, T2, T3 T4) de FSNE de los pacientes tratados
con OB. El promedio en TO de FSNE se ubico en 0,04 + 0,02
ml/min. Para T1 (15 dias 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 ligeramente la
TFSNE (0,07 + 0,02 ml/min), nuevamente en T4 se repite un leve

aumento estableciéndose en 0,08 + 0,03 ml/min.

2.2TFSE

Antes de iniciar el tratamiento (TO) los pacientes presentaron un
tasa promedio de FSE de 0,12 + 0,05 ml/min, a los 15 dias de

tratamiento (T1) los pacientes presentaron una mejoria del FSE

+

(0,22 £ 0,09 ml/min). El T3 refleja una disminucién muy ligera
(0,21 + 0,10 ml/min) y al finalizar 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 vy

diagnosticados con SS y medicados con OB

de FSE en pacientes

Medicion  del Tiempo de la Muestra (ml/min)
Flujo Salival
Oral Balance TO +SEM | T1 +SEM | T2 +SEM | T3 +SEM | T4 + SEM
< TFSNE 0,04 £0,02(0,06 +0,02(0,06 +0,02/0,07 +£0,02]0,08 +0,03
§
TFSE 0,12 £0,0510,22 £+0,09/0,21 +0,110,21 +£0,110,22 +0,1
0,25
[ = O
0,20 =
=
E
E 015
g |
& 0,10
=]
5
E M
0,05
r
0,00 , . . .
TO T1 T2 T3 T4
Tiempo
—e— TFSNE(OB) —&— TFSE(OB)

Figura 3. Tasa promedio de FSNE y de FSE en pacientes diagnosticados con
SS y medicados con OB
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3 Efecto comparativo de CF vs OB en la tasa promedio de

FSNE

La tabla 15 muestra los valores promedio de la TFSNE de los
sujetos tratados con CF vs OB expresados en ml/min, la figura 4
permite observar el comportamiento de estos desde el TO hasta
el T4. En ambos grupos a pesar que en el TO 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 dias de tratamiento determinandose 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 farmacos en el T3, el grupo
con CF aumenta nuevamente su promedio, estableciéndose en
0.15 + 0.02 ml/min manteniéndose hasta el final del tratamiento
T4, en contraparte el grupo control incrementa su promedio
ligeramente a 0.07 + 0.02 ml/min y en T4 finaliza con un

promedio de 0.08 + 0.02 ml/min.
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Cuando se compararon los resultados producidos por ambos

farmacos las diferencias observadas no fueron diferentes

estadisticamente, a pesar que en aquellos sujetos tratados con
CF obtuvieron una mayor respuesta reflejandose en un aumento
de 0.06 + 0.02 mlI/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

Medicion del
Flujo Salival

Tiempo de la Muestra (ml/min)

OB Vs. CF

TO + SEM

Tl + SEM

T2 + SEM

T3 + SEM

T4 + SEM

Media

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 la

TFSE

En la tabla 16 se aprecian los valores en TO de la TFSE de
pacientes tratados con CF vs OB (0.19 + 0.07 mi/m vs 0.12 +
0.05 ml/min). En el T1 ambos farmacos producen un aumento
relevante de el promedio de la TFSE (Figura 5). A los 75 dias
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

154



0.31+ 0.11 ml/min. Muy similarmente el grupo control disminuye
su valor promedio de la TFSE ubicAndose en 0.21 + 0.10 ml/min

volviendo a incrementarse muy levemente al finalizar el

tratamiento (T4) 0.22 + 0.10 ml/min.

Tabla 16.Tasa promedio deFSE en pacientes medicados con CF
vs pacientes medicados con OB

Medicion  del Tiempo de la Muestra (ml/min)
Flujo Salival
OB Vs. CF TO +SEM | T1 +SEM | T2 +SEM | T3 +#SEM | T4 + SEM
© TFSE(CF) |0,19 +0,07(0,36 £0,16/0,29 +0,1|0,28 +0,11{ 0,31 =0,1]]
._é
TFSE©OB) |0,12 £0,05|0,22 +0,09/0,21 +0,1|0,21 £0,1(0,22 £0,1
0,40
0,35 A_
_. 0,30 A
£ A A
% 0,25
= m m
< 0,20 A = .
-
o 015
=) =
% 0,10
0,05
0,00 T T T T
0 T iy 3 T4
Tiempo
| —A— TFSE(CF) —® TFSE(OB)

Figura 5. Tasa promedio del FSE en pacientes medicados con
OB vs pacientes medicados con CF
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5 Efecto de CFenla TFSNE y TFSE en cada sujeto

5.1TFSNE

Al observar la Tabla 17 se aprecia que en el tiempo 1 con

respecto al TO aumento

la TFSNE en 4 pacientes de los 6

sujetos tratados con CF, un paciente no mostré cambio (hasta el

final del estudio) y otro disminuyd sus valores.

Para el tiempo 2, 2 pacientes aumentaron

mantienen igual y uno disminuye.

la TFSNE, 2 se

El tiempo 3 y 4 refleja la disminucidén de la tasa de 2 pacientes, 2

aumentan y uno se mantiene igual.

Tabla 17. Resultados individuales de la tasa de FSNE en

pacientes tratados con CF

Medicion del|Tiempo de la Muestra TFSNE (ml/min)
Flujo Salival
Cloroquina TO T1 T2 T3 T4
1 0,00 0,05 0,07 0,05 | 0,07
0 2 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
% 3 0,04 0,10 0,10 0,03 | 0,01
'g 4 0,06 0,03 0,13 0,13 | 0,20
o 5 0,13 0,40 0,40 0,47 | 0,47
6 0,10 0,60 0,13 0,20 | 0,17
Media H 006 | 020 | 0,14 | 0,15 [ 0,15
Error € 0,02 0,10 0,06 0,07 | 0,07
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5.2TFSE

En la tabla 18 muestra que en el tiempo 1; 5 pacientes
aumentan la tasa del FSE y solo 1 disminuye, manteniéndose
sin respuesta hasta el final del estudio. En el tiempo 2, 3
pacientes aumentan sus valores, un paciente se mantiene igual y

otro disminuye.

El tiempo 3 refleja disminucién de la tasa del FSE de 2

pacientes, 2 se mantienen igual y uno aumenta.

Al finalizar 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

Medicidn del| _. .
Flujo SalivalLTi€mpo de la Muestra TESE (ml/min)
Cloroquina TO T1 T2 T3 T4
1 0,00 0,06 0,07 0,05 | 0,23
o 2 0,01 0,00 0,00 0,00 | 0,00
% 3 0,20 0,23 0,27 0,13 | 0,03
'g 4 0,19 0,20 0,27 0,27 | 0,40
(o 5 0,37 0,67 0,67 0,67 | 0,67
6 0,40 1,00 0,40 0,53 | 0,53
Media i 0,19 0,36 0,28 0,28 | 0,31
Error e 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 tiempo 2, 2 pacientes no mostraron ningdn cambio con
respecto al tiempo 1, 2 pacientes disminuyeron TFSNE respecto
al tiempo 1, y un solo paciente aumento; 2 de 6 pacientes en el
tiempo 3 aumentaron su TFSNE. Con respecto al tiempo 4, 3
pacientes aumentaron los valores, 2 no mostraron ningun cambio
y 1 disminuy6é ubicdndose con los mismos valores del tiempo

control O.

Tabla 19. Resultados individuales de la tasa de promedio FNSE
en pacientes tratados con OB

Medicion del|l Tiempo de la Muestra TFSNE (ml/min)
Flujo Salival
Oral Balance TO T1 T2 T3 T4
7 0,00 0,02 | 0,03 0,03 0,05
0 8 0,10 0,10 | 0,10 0,13 0,15
% 9 0,03 0,03 | 0,01 0,03 0,03
'g 10 0,01 0,03 | 0,01 0,01 0,01
a 11 0,10 0,13 | 0,15 0,15 0,20
12 0,01 0,03 | 0,03 0,03 0,03

Media 0,04 | 0,06 [ 0,06 0,07 0,08
Error &€ 0,02 | 0,02 [ 0,02 0,02 0,03
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6.2 TFSE

En el tiempo 1,

al tiempo control 0 y solo 1 se mantuvo sin cambios.

5 pacientes aumentaron su TFSE con respecto

Para el

tiempo 2, 3 pacientes disminuyeron la TFSE y 2 aumentaron con

respecto al tiempo 1 y uno se mantuvo igual.

Para el tiempo 3, 4 pacientes mantienen los valores de la TFSE.

En el tiempo 4, 4 pacientes contindan manteniendo sus valores,

1 aumenta y 1 disminuye la TFSE

Tabla 20. Resultados individuales de la tasa de FSE en pacientes

tratados con OB

Medicién del

Tiempo de la Muestra TFSE (ml/min)

Flujo Salival
Oral Balance TO T1 T2 T3 T4
7 0,10 0,13 0,07 0,07 0,07
o 8 0,33 0,53 0,53 0,53 0,53
;E)' 9 0,07 0,07 0,01 0,07 0,05
'g 10 0,01 0,05 0,03 0,03 0,03
o 11 0,20 0,47 0,53 0,53 0,56
12 0,01 0,05 0,06 0,05 0,05
Media 0,12 0,22 0,21 0,21 0,22
Error € 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, carrillos, paladar y labios. Estos
hallazgos se evaluaron antes (tiempo 0) y posterior al
tratamiento (tiempo 1, tiempo 2, tiempo 3, tiempo 4) de ambos

medicamentos.

7.1Lengua

Los hallazgos observados en lengua incluyeron los siguientes

eritema, blanquecina, blanca /roja, fisuras, Uulceras, atrofia

papilar),

Tabla 21. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las Alteraciones de
Lengua en Pacientes con Xerostomia Dignosticados con S.S

Efecto C.F en TO T1 T2 T3 T4
Alteraciones de
Lengua #P| % |#P| % |[#P| % |#P| % |#P | %
Eritema 3 | 50 1 /16,7 O 0 0 0 0 0
Blanquecina 1 |16,7| 1 |16,7| O 0 0 0 1 |16,7
Blanca / Roja 0| O 0 0 0 0 0 0 0 0
Fisuras 1 (16,7 1 |16,7| O 0 1 |16,7{ O 0
Ulceras o|lo|o|o|lo|o|]o]oOo]oO]|oO
Atrofia Papilar 2 133,3| 2 |33,3| 1 |16,7| O 0 1 |16,7
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En el grupo de pacientes tratados con CF, como datos

resaltantes se evidencian que en TO un 50% de estos
presentaron lengua eritematosa y el 33,3% atrofia papilar. En T1
se mantiene el % de atrofia papilar y disminuye el eritema a un

16,6%, al final del estudio se pudo demostrar que solo dos (2)

alteraciones persistieron (Blanquecina y atrofia papilar) (Figura

6).

50

45 1 7

40 —/
g 5t 1
[%]
2
T 30 —
[S]
I3l
o O Eritema
c 25 —
$ O Blanquecina
=) O Blanca/Roja
S 20— .
9 O Fisuras
£ 15 @ Ulceras

1 Atrofia Papilar P .
Ay ’ O Atrofia Papilar
Ulceras
10 [y
Fisuras Alt . de |
[ —— ' eraciones de la
5 — Blanca/Roja Lengua
4 [y Blanquecina
0 L7
D D Eritema
TO

T1

T2
T3
Tiempo T4

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
atrofia papilar se presenté en un 33,3% como uUnica alteracién
apreciada en TO. Posteriormente se disminuydé en T1 (16,6%) vy
aparecen alteraciones como blanquecina (16,6%) y eritema
(16%). Se aprecia en T4 la ausencia de alteraciones en lengua
pudiendo afirmar que el uso del gel OB contribuy6 a esta

condicion en este grupo de pacientes.

Tabla 22. Efecto del Oral Balance sobre las Alteraciones de Lengua

Efecto O.B en TO T1 T2 T3 T4
Alteraciones de
Lengua #P| % |#P| % |#P| % |#P| % |#P | %
Eritema 0 0 0 0 1 (16,7 1 |16,7| O 0
Blanquecina 0 0 0 0 1 (16,7] O 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
Ulceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Atrofia Papilar 2 [33,3] 1 |16,7| O 0 1 |16,7| O 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 fisuras,
eritema y Uulceras. En la siguiente Figura 8. Se ilustra el
porcentaje de pacientes que mostraron las alteraciones de estos
hallazgos antes (TO) y durante los efectos de cloroquina fosfato
(T1,T2,T3,T4). Estos resultados permiten afirmar que solo se

presento una alteracion en paladar  “Eritema” cuyo
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comportamiento se establecio de la siguiente forma: en TO en un

50%, T1: 33,3%, T2: ausente, T3y T4: 16,7%.

Tabla 23. Efecto de Cloroquina Fosfato sobre las Alteraciones de
Paladar en Pacientes con Xerostomia Diagnosticados con S. S

Efecto C.F en T0 T1 T2 T3 T4
Alteraciones del
Paladar #P| % [#P| % |#P| % |#P| % |#P| %
) 16,
Eritema 3 (50| 2 B33 0|0 | 167 1|7
Fisuras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ulceras o|lo|o|O0O]|]O|O|]O|O]|]O]|O
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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
unica alteracion observada también fue “Eritema”, la cual estaba
ausente en todos los pacientes en el TO, pero posteriormente se
desarrollo en el T1 (16,6%), T2(33,3%), y T3(16,6%), para el T4

no se evidencio eritema en paladar en ningln paciente.

Tabla 24. Efecto de Oral Balance sobre las Alteraciones de Paladar
en Pacientes con Xerostomia Diagnosticados con SS

Efecto O.B en T0 T1 T2 T3 T4
Alteraciones del
Paladar #P| % (#P| % |(#P| % (#P| % |(# P | %
Eritema 0 0 1 16,7 2 33,3 1 |16,7| O 0
Fisuras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ulceras o|lo|loO|O|]O]|]OJ|]O|]O]|]O]oO

—
- |

30
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Tiempo T4

Figura 9. Efecto del Oral Balance en Alteraciones del Paladar del
Grupo de Pacientes con S.S
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7.3Labios

Con respecto a los labios dentro de las alteraciones que se
evaluaron en ambos grupos fueron las siguientes: Eritema,

palidez, rugosidades, resequedad, fisuras y ulceras.

Para el grupo tratado con CF se evidencia que antes de la
ingesta del medicamento(TO0) la palidez de los labios conformé un
83,3%, seguida de resequedad en 66,6% y fisuras que se
caracterizaron en 66.6%, las rugosidades también se
establecieron significativas en un 50% de los pacientes, las
Ulceras solo se destacaron en un 16,6% (Fig 10) . Para T1
estas caracteristicas tienden ha disminuir particularmente para
las alteraciones de palidez, resequedad y fisuras, ya que las
rugosidades aumentaron al 66,6 % y se mantuvo el porcentaje de
las udlceras. Al finalizar (T4) el estudio, en este grupo de
pacientes se registré6 que las siguientes alteraciones: palidez,
rugosidades, resequedad y fisuras persistieron 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 Xerostomia
Diagnosticados con S. S
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20 —
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Efecto C.F en TO T1 T2 T3 T4
Alteraciones de
Labio #P| % [#P| % |[#P| % [#P| % |#P| %
Eritema 0 0 0 0 1 |16,7| O 0 1 (16,7
Palidez 5 183,3| 3 50 4 66,7 2 (33,3 2 (33,3
Rugosos 3 50 4 166,7| 4 |66,7| 2 |(33,3| 2 (33,3
Resecos 4 166,7| 3 50 3 50 2 133,3| 2 |33,3
Fisuras 4 166,7| 2 |33,3] 2 (33,3 2 |33,3| 2 (33,3
Ulceras 1 [16,7| 1 [16,7]| O 0 0 0 0 0
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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 fisuras (66,6%) conformaron las
caracteristicas mas comunes halladas en el TO, seguidas de
rugosidades y resequedad de labios(50%), las ulceras solo se
presentaron en un 16,6%.. Durante el transcurso del
tratamiento se disminuyo 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 TO T1 T2 T3 T4

Alteraciones de
Labio #P| % |#P| % |#P| % |[#P| % |[#P| %
Eritema 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Palidez 4 166,7| 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| O 0
Ulceras 1 |16,7]| O 0 0 0 0 0 0 0
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Figura 11. Efecto del Oral Balance en Alteraciones del Labio

7.4Mucosa Bucal

Con respecto a la mucosa bucal, se observéo en el grupo de
pacientes tratados con CF, la palidez de la mucosa en TO se
ubicé en un 83,3% es decir en 5 de u total de 6 pacientes. La
caracteristica de “rugosa” se present6é en un 33,3% (2 pacientes)
y solo un paciente presentd fisuras. Al finalizar el estudio
solamente la palidez de la mucosa bucal persistié 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 Xerostomia Diagnosticados con S. S

Efecto C.F en TO T1 T2 T3 T4
Alteraciones de la
Mucosa Bucal #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| O 0 1 |16,7
Reseca 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Fisuras 1 |16,7| 1 |16,7| O 0 0 0 0 0
Ulceras 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rugosas 2 |133,3] 2 |33,3] 1 |16,7| O 0 0 0
90
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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 eritema” es |la alteracibn mas frecuentemente
encontrada (50%) durante el TO (Figura 13). También se
presenté en el TO palidez (1 paciente), fisuras (1 paciente),

Glceras (1 paciente). Para el T4 estas alteraciones no se

observaron, solo eritema persistido en un solo paciente.

Tabla 28. Efecto del Oral Balance sobre las Alteraciones de la Mucosa
Bucal en Pacientes con Xerostomia Diagnhosticados con S. S

Efecto O.B en[ 1, T1 T2 T3 T4

Alteraciones

de la Mucosa

Bucal #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 1(16,7| O 0 0 0 0 0 0 0
Ulceras 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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8 Andlisis estadistico

8.1 Anéalisis 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 TO es decir antes

del inicio del tratamiento presentaron un promedio de FSNE de
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0,06 = 0.02 ml/min, al finalizar el tratamiento (T4) a una dosis
diaria de 6 mg/Kg/dia los pacientes aumentaron sus valores a
0.15 £ 0.07 ml/min, es decir mas del doble de su condicion
inicial. En el FSE el promedio se ubico en TO en 0.19 + 0.07
ml/min incrementandose a 0.31 + 0.11 ml/min, es decir hubo un
incremento. El grupo control (6 sujetos) a los cuales se les
suministr6 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 (TO) su promedio fue de
0.12 £+ 0.05 mlI/min y al terminar el tratamiento se aumenté a

0.22 £ 0.10 ml/min.

Al compararse estadisticamente el FSNE (P= 0.1904) y FSE (P=
0.2727) de ambos tratamientos CF Vs OB, a pesar de que el flujo
salival, tanto estimulado 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 estadisticamente significativas.

También se analizaron ambos grupos por separado, donde en el
grupo de pacientes tratados con Cloroquina Fosfato (CF), no se

observaron diferencias significativas en el FSE al ser comparado
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con el TO sin embargo en el FSNE solo en el tiempo T2 (15 dias
de tratamiento) se presentaron diferencias significativas (P=
0.0407). Por otra parte, los pacientes tratados con OB
presentaron significativamente (P<0.05) mayor FSNE después
de recibir el tratamiento, y esta diferencia fue mayor al final del
tratamiento; mientras que el FSE fue significativamente

(P=0.0409) mayor solo a los 15 dias de iniciar el tratamiento.
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CAPITULO VIII DISCUSION

Hasta el presente, no existe un tratamiento curativo definitivo
para el SS, por lo tanto el tratamiento debe ser orientado para
aliviar los sintomas 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
estimulacion local. La mayoria de los estudios clinicos en
pacientes con SS utilizan tratamientos sistémicos con el objeto
de estimular el parénquima glandular remanente para mejorar o
restaurar el flujo salival, gran parte de ellos, han empleado HCL
de pilocarpina, en forma de comprimidos y/o cépsulas a una
dosis de 2,5 mg o 5 mg cuatro veces al dia, obteniéndose
incrementos estadisticamente significativos 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 col., 1999). EI HCL
pilocarpina es una sustancia parasimpaticomimética al igual
que el ANT, bromexina, betanecol, y piridostigmina las cuales
actuan a nivel de los receptores muscarinicos en la membrana

acinar. Existe solo un estudio donde utilizaron gotas oftalmicas
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de solucion de HCL de pilocarpina por via oral ( Rhodus y col.,
1991), dichos resultados demostraron un incremento
estadisticamente significativo de la tasa de FSNE y FSE. Entre
los efectos colaterales mas prominentes observados por el uso
de HCL de pilocarpina se mencionan alteraciones del sistema
cardiovascular, gastrointestinal 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 estimular el flujo salival en
pacientes con xerostomia asociada al SS ( Epstein y col., 1983;
Santos y col.,1999). EI ANT en dosis de 25 mg tres veces al dia
ha logrado aumentar la tasa de flujo salival en algunos casos de
0.8 ml/15 min a 2.0 ml/15 min (Epstein y col., 1983), pero sus
efectos secundarios gastrointestinales como flatulencia, dolores
abdominales y estrefiimiento son frecuentemente una desventaja
en la prescripcion 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 eficaz 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 Mejoria Global”, comprobando
gque dosis de 30 mg tres veces al dia mejoraban los sighos y
sintomas de sequedad bucal significativamente al ser
comparado con el grupo placebo, en aquellos pacientes que
recibieron dosis de 15 mg tres veces al dia no hubo diferencias

significativas con respecto al grupo control.

Recientemente, otros investigadores, han probado otro tipo de
droga, farmacos inmunomoduladores y/o antiinflamatorios como
son INT-a (Ship y col.,, 1999; Shiosawa S. Y col., 1998);
hidroxicloroquina( Kruize y col., 1993; Fox y col., 1996);
prednisolona (lzumi y col., 1998). Dentro de los cuales se
distinguen los resultados obtenidos con el uso del INT-a
(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-a administradas en pacientes con SS por la
via I.M.( 1x 10° Ul/dia) o por via parenteral (3 x 10° Ul tres
veces por semana) ha permitido obtener mayor incremento tanto
del flujo salival como del lagrimal (Shiosawa S y col.,1993;
Ferraccioli y col., 1996). Otros estudios han utilizado dosis de

INT-a en presentacion de oOvulos de 150 Ul administrados por
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via oral tres veces al dia demostrando su eficacia usando la
Escala Visual Analdgica (EVA) ( Ship y col., 1999; Khurshudian,
2003). Posteriormente, Khurshudian (2003), al aplicar INT-a Yy
placebo a un grupo de 12 pacientes con SS, demostré el
aumento de la TFSNE y de la TFSE en el grupo de pacientes
tratados con Ovulos de INT-a de 150 Ul tres veces al dia , lo
cual fue estadisticamente significativo al compararlo con los
resultados del grupo placebo. A pesar de lo prometedor del
INT-o en pacientes con SS, se esperan mas estudios que
demuestren su efecto benéfico y mas aun, el costo real que

demandaria este tipo de tratamiento.

Se conoce que la CF al igual que la OH-C han sido utilizadas
ampliamente como tratamiento antimalérico, amebiasis
extraintestinal y en otros desordenes inmunolégicos como AR y
LES (Suarez-Almador y col., 2000), sin embargo, la OH-C si ha
sido evaluada en pocos estudios en pacientes con SS, donde se
demuestra una mejoria de los sintomas bucales y oculares a una
dosis de 6-7mg/kg/dia ( 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 mejoria de los sintomas y signos de resequedad

bucal (Kruize y col., 1993; Ferraccioli y col., 1996).
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En el presente trabajo, se utiliza por primera vez la CF para el
tratamiento de pacientes diagnosticados con SS, de igual forma,
en Venezuela es el primer estudio que utiliza un grupo control
en la prueba de medicamentos en pacientes con xerostomia
asociada al SS lo cual nos proporciona mayor confiabilidad en
este tipo de investigaciones. Se medicaron seis pacientes con
CF a una dosis de 6 mg/kg/dia, estos fueron comparados con un
grupo control al cual se les administré el gel OB. Este ensayo
clinico permiti6 apreciar la efectividad de la droga sobre la
funcionalidad glandular, mediante evaluacion sialométrica tanto
en la TFSNE como de la TFSE, expresado en ml/min. Se pudo
observar en el grupo de pacientes tratados con CF, aumento
del promedio de la TFSNE de 0,06 + 0.02 ml/min (T0), a 0.15 +
0.07ml/min (T4), es decir mas del doble de su condicién inicial.
En la TFSE el promedio se incrementé de 0.19 £ 0.07 ml/min
(TO) a 0.31 + 0.11 ml/min (T4), sin embargo, estos resultados no
fueron estadisticamente significativos. Por otra parte, al evaluar
el comportamiento del grupo control se evidencidé un patrén
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 farmacos las diferencias
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observadas no fueron diferentes estadisticamente, lo que nos

permitiria 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 utilizar un
humectante bucal (Optimoist) en pacientes con xerostomia
asociada a SS y post- radiacién hallé que el flujo salival 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

significativos.

Actualmente se conoce el, mecanismo de accién antipaltdica de
la CF y de la OH-C el cual genera un efecto tanto inmunitario
como antiinflamatorio, sin embargo, no existe en la literatura
descripcion del mecanismo de accién inmunomodulador y/o
antiinflamatorio de estas drogas en pacientes con SS. Se
presume que la accién antiinflamatoria de la CF mejora la
sialoadenitis linfocitica del parénquima glandular que se presenta
en el SS, produciendo un mejor microambiente fisiolégico para
la producciéon de saliva, observandose por lo tanto un
incremento del flujo salival en estos pacientes. Tanto la CF
como OH-C disminuyen la estimulacién de las células T CD4+
autoinmunitarias, liberacion de citoquinas, a partir de monocitos

estimulados; Inhibicion de la produccion de anticuerpos, y la
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replicacion de los virus. Por otra parte, se ha demostrado que
disminuye la quimiotaxis leucocitaria, estabiliza las membranas
lisosomicas e inhibe la sintesis de ADN y de ARN, uno o mas de
estos efectos pueden ser relevantes como accion antiinflamatoria
( Cutler, 1993; Fox, 1993; Katzung 1998). Ciertas pruebas que
estudiaron el efecto de OH-C en pacientes diagnosticados con
SS realizaron un seguimiento seroldgico y bioquimico 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/dia, disminucidn
de la concentracion de IL6 en saliva, disminucion de la
concentraciobn de AH en suero, disminucién del promedio de
sedimentacion eritrocitica, gammaglobulinas y proteina C
reactiva. Lankhapal y col., (1985) observaron disminucién del
promedio de sedimentacion eritrocitica, niveles de gamma
globulina y aumenté de la concentracion de hemoglobina. En
otro estudio similar, se obtuvo una disminucién significativa del
promedio de sedimentacion eritrocitica, 1gG, y un incremento del
valor de hemoglobina en suero (Fox y col., 1988). Por el
contrario, Fox y col., (1996) demostraron la mejoria de los
valores promedio de sedimentacion eritrocitica, los niveles de
IgG, los sintomas bucales a una dosis de 6 mg/Kg/dia de

hidroxicloroquina por un periodo de dos afios aprox. Asi mismo,
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observaron un aumenté en la tasa de flujo salival de un 80% de
los pacientes tratados. A pesar de que la CF es una droga
antipaludica al igual que la OH-C con efecto inmunomodulador
y/o antiinflamatorio, no existen estudios reportados en la
literatura donde se utilice la CF y se midan sus efectos
serolégicos en pacientes diagnosticados con SS. En el presente
estudio, no se evaluaron los efectos de CF a nivel seroldgico o
inmunolégico debido al poco alcance econdémico de los
pacientes, por lo tanto se propone que futuras investigaciones
puedan aportar resultados serolégicos que permitan conocer el
efecto o comportamiento de la CF en los pacientes con

xerostomia asociado al SS.

Con respecto a las alteraciones de la mucosa bucal se observo
una mejoria en tejidos blandos localizados en paladar, lengua,
labios y carrillos en los sujetos durante el tratamiento con CF.
Especificamente en lengua se produjo una mejoria del eritema e
100% de los pacientes que lo presentaron al inicio de este
estudio, de la misma manera, en los que presentaron alteracion
en paladar. Con respecto a los labios la palidez mejor6 en un
80% de los pacientes diagnosticados con esta alteracion. La
resequedad labial y las fisuras observadas en el TO persistieron

en el 50% de los pacientes al terminar el tratamiento. En
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mucosa bucal la palidez mejoré a través del tiempo en un 80% de
los sujetos, solo en un paciente se mantuvo igual. Una variedad
de ensayos clinicos han demostrado la mejoria en cuanto a
sintomas y signos bucales de pacientes con xerostomia
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 Analégica” la cual es un
cuestionario predeterminado que permite valorar los sintomas de
sequedad bucal y ocular en los sujetos con esta patologia (Ship
ycol., 1999; Vivino y col., 1999; Khurshudian y col., 2003). En el
presente estudio se evaluaron los sintomas 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 refirieron mejoria en
cuanto a sus sintomas bucales, lo cual puede atribuirse al ligero
aumento en la tasa de flujo salival tanto estimulado como no

estimulado, aunque no fue estadisticamente significativo.

Dentro de los sintomas extrabucales, tales como las artralgias y
mialgias, el 100% de los pacientes diagnosticados con SSS y 2
de los sujetos con SSP refirieron mejoria en sus sintomas. Este
hallazgo también es reportado por Fox y col., (1996) y por Ostuni

y col., (1996) al usar hidroxicloroquina en pacientes con SS.
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Con respecto a los efectos adversos descritos en la literatura por
el uso de CF (Katzung, 1998; Rangel, 2001), estos se
presentaron a nivel gastrointestinal en forma leve y a nivel
cutaneo, particularmente en este estudio un solo paciente
refirié colicos y otro sujeto presento rash y prurito cutaneo,. No
obstante, a pesar que en la literatura se sefala el prurito como
efecto secundario por el uso de esta droga este se presenta con
mas frecuencia en pacientes de raza negra (Goodman, 1996;
Katzung, 1998); en esta investigacién 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 farmacos como HCL de pilocarpina y
ANT, los cuales han sido los medicamentos principalmente
utilizados como tratamiento de la xerostomia 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 observo 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
gastrointestinales 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
farmaco seguro si lo comparamos con los efectos colaterales que
pudiera producir los farmacos usados en los estudios

anteriormente mencionados.

Como marco referencial del efecto de esta molécula, no existen
estudios anteriores donde se evallue el efecto de CF ni del gel
OB en la TFSNE y en la TFSE de pacientes diagnosticados con
SS, en nuestro pais no existe disponibilidad de investigaciones o
pruebas experimentales que resefien similitud con este estudio
utilizando estos farmacos, siendo de esta forma, tesis
exploradora inicial de este campo de conocimientos. El gel OB
fue seleccionado para ser utilizado en el grupo control por
ofrecer excelentes propiedades fisicas y quimicas, 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 wuna alternativa de
tratamiento en aquellos pacientes donde no se obtiene una
respuesta adecuada ante el uso de farmacos sistémicos que
estimulen el flujo salival. Los sustitutos de saliva generalmente
estdn constituidos a base de carboximetilcelulosa 0
hidroximetilcelulosa los cuales no son bien tolerados por su alta

viscosidad, falta de retentividad, olor y sabor no agradable (
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Foster y col., 1994; Rhodus, 2000). Estudios recientes reportan
el uso de humectantes bucales comercializados (Optimoist) para
mejorar el flujo salival logrando restablecer los signos y sintomas
de xerostomia (Rhodus y Bereuter, 2000), inclusive este
humectante comercializado (Optimoist) permitié un alivio superior
y mas duradero que el agua cuando fue utilizado en pacientes
con xerostomia asociada al SS (Rhodus y Bereuter,1997).
Desdichadamente en el pais no existe disponibilidad 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 patologia, es
motivo por el cual en nuestro estudio controlado (estudio piloto)
se utilizaron estos farmacos para dar a conocer los efectos
clinicos que se produjeron contribuyendo de esta manera a
promover la inquietud de la busqueda de alternativas de

tratamiento.
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En

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

el presente estudio, se concluye y seguidamente se

recomienda lo siguiente:

El uso de CF a una dosis de 6mg/kg/dia produjo un ligero
aumento de la TFSNE y de la TFSE en pacientes con
xerostomia inducida por el SS, el cual no fue
estadisticamente significativo al ser comparado con el

grupo control

El ligero aumento de la TFSNE y de la TFSE que produjo la
CF permiti6 mejorar los signos y sintomas de sequedad
bucal en los tejidos blandos bucales especificamente en
labios, paladar, carrillos y lengua de los pacientes

estudiados

Los efectos antiinflamatorios propios de esta droga se
evidenciaron mejorando la sintomatologia de artralgias y

mialgias en los pacientes con esta patologia

La alternativa de tratamiento con CF ofrece a los pacientes
menor efectos colaterales que otras drogas

parasimpaticomimeticas frecuentemente usadas
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e Se recomienda realizar estudios controlados donde se

evalué el efecto de CF en la serologia de los pacientes

e Efectuar un estudio comparativo del efecto de CF en
pacientes con xerostomia diagnosticados con SSP y con

SSS
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