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RESUMEN

La lesién linfoépiteliai benigna es considerada un proceso
autoinmune, que puede manifestarse como una enfermedad
local de las glandulas salivales (sialadenitis mioepiteliaD) o
como una de las manifestaciones del sindrome de Sjdgren.
En éste Qltimo los pacientes tienen queratoconjuntivitis seca
y xerostomia y con frecuencia se asocia a una artritis
reumatoide u otra enfermedad autoinmune. Aunque en la
gran mayoria de los casos Ia lesion linfoepitelial tGene una
evolucién benigna, hay un riesgo significativo de desarrollar
un linfoma. La lesion linfoepitelial benigna también se puede
producir en pacientes con infecciéon VIH (enfermedad de las
glindulas salivales asociada al VIHD v en los receptores de
médula ésea alogénica con enfermedad crdnica inducida por
el injerto.

PALABRAS CLAVE

Lesion linfoepitelial benigna; Sialadenitis micepitelial;
Sindrome de Sjégren; Enfermedad de las glindulas salivales
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ABSTRACT

The benign lymphoepithelial lesion is regarded as an
autoimmune disease of the salivary glands. The aiteration
may be seen as a local disorder of the salivary gland
(anyoepitelial sialadenitiss), or it may be one of the
manifestations of Sjogren’s syndrome. In the later case
patients bave keratoconjunctivitis sicca and xerostomia and
often rheumatoid arthritis or other connective tissue disorders.
Although the vast majority of ymphoepitelial lesions remain
benign, there is a significant risk of lymphomathous
changues. The benign lymphoepithelial lesion also may
develop in HIV-positive patients (human tmmunodeficiency
virus salivary gland disease) and in bone marrow
transplanted patients with chronic graft-versus-host disease.
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INTRODUCCION

cuadra local de las glandulas salivales (sialadenitis mioepite-
lial) o como una manifestacion del sindrome de Sjogren®, 13
LLB rambién se puede producir en pacientes con infeccién VN
y en los receptores de médula sea alogénica con enfermedad
cronica inducida por el injerto,

SINDROME DE SJOGREN

Desde que en 1933 Henrik Sjdgren® identificara Ia xeroftal-
mia y la xerostomia como manifestaciones de una enfermedad
sistérnica, el concepto sobre el sindrome ha evolucionado nots-
blemente, En Iz actualidad, el sindrome de Sjbgren (53) se
enmarca entre las enfermedades autoinmunes y los procesos
linfoproliferativos®.

A falta de daios concluyentes, se admite que su prevalencia
©s similar o incluso superior a la de la artritis reumatoide (AR),
afectando al 1-3% de 1g poblaciénés, Aunque puede mani-
festarse a cualquier edad® 7 gy mayor incidencia se encuentra
alrededor de los 50 afos®. Afecta preferentemente a las
mujeres, en una proporcion aproximada de 9 4 1 respecto a los
varones®. 1,

1. Desarrollo del sindrome de Sjégren

La base histopatolégica de 1z enfermedad es una finfopro-
liferacion benigna que infiltra Jas glandulas exocrinasan {exo-
crinopatia autoinmune), determinando Ja destruccign progre-
siva de las mismas ¥ Provocando una disminucién o ausencia
de sus secreciones ¥ la subsiguiente sequedad de las mucosag
e hiposecrecion pancredtica. Las glandulas lagrimales y saliva-
les son las principalmente afectadass, determinando dos de
los sintomas cardinales de la enfermedad, como son la quera-
toconjuntivitis seca ¥ Ia xerostomia. También $€ comprome-
ten en un grado variable las del resto del organismo: tracto res-
piratorio superior e inferior, tracto digestivo, piel y vagina.

Aproximadamente, en Ja cuarta parte de los pacientes con
35 el proceso tinfoproliferative evoluciona hacia yna sistemati-
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Zacion, haciéndose extraglandular y pudiendo afectar a Jog
Grganos del sistemng reticuloendotelial, pulmén, rifidn, miscy-
lo'y sistema nervioso,

En los pacientes con s hay un riesgo refativo de desarro-
lar una neoplasia linfoide mds elevado que en el resto de [a
poblaciént®, Anderson ¥ Talal® sugirieron que existe un espec-
tro de linfoproliferacion entre el 85 en el que fa proliferacion
de los linfocitos es polictonal, y el linfoma comprobado, en ¢
que es monoctonal. Talal, Sokoloff ¥ Barth®®, introducen ef sér-
mino «pseudolinfoman para definir Ias lesiones encontradas en
varios 6rganos que presentan agregados de célylas linfoides de
tipo tumoral de dudosa malignidad.

2. Sindrome de Sjbgren primario ¥ asociado

Puede darse como ung enfermedad Gnica, en cuyo caso se
Canoce como sindrome de Sjogren primario (SSP) o asociarse
a otras enfermedades autoinmunes, denominindose entonces
sindrome de Sjbgren asociado o secundario (SSA).

Aproximadamente el 50 9 de los pacientes con $s preser-
tan ARW18y ey yng Proporcién menor pueden darse otras enfer-
medades autoinmunes. Se ha descrito asociado 3 conectivopa-
tias, tales como €] lapus eritematosg Sistémico (LES)-20 egefe.
rodermia®@20, fseiris eosinofilica®), polimiositis y dermato-
MIOsitis'™®, enfermedad mixta del tejido conjuntivoes, poliarte-
Titis nudosa®, ete. También puede asociarse a la citrosis biliar
primaria® ), heparitis cromica activa®, cirrosis criptogenéti-
€%y, plrpura hipergarmnaglobulinémica benignas?, miastenia,
tiroiditis de Hashimoto®, insuficiencia ovérica primitiva, enfer-
medad de Graves, enfermedad celiaca, etc, Otras veces, puede
Iratarse de asociaciones miltiples, como el sindrome TASSG
(tiroiditis, Addison, sarcoidosis ¥ 85) o el sindrome colangitis
esclerosante, bancreatitis crénica y 56,

3. Anatomia patologica

El dato histopatolégico caracteristico es un infiltrado linfo-
citario de las glandulas salivales y lagrimales que progresiva-
mente va reemplazando ef tejido acinar. Las células son prin-
Cipalmente linfocitos, pero tambien hay células plasmaticas e
histiocitos. Los estudios de inmunofluorescencia revelan la pre-
sencia de linfocitos B y TG0,

Inicialmente, aparecen focos periductales de agregados de
linfocitos. Al progresar el cuadro, aumentan e nimero y tama-
fio de los focos, que al confluir provocan atrofia y destryc-
cion acinar. Tambign hay fibrosis e infiltracién adiposa, La hiper-
plasia ductal preduce las denominadag islas €pimiopiteliales,
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que postetiormente pueden hialinizarse. Dichas islas se consi-
deran caracteristicas del S, aunque se pueden ver habitual-
mente en glindulas con grandes conductos intercalados (pard-
tida, submaxilar) y s6lo en un 40% de las glindulas salivales
mayores afectas. No se detectan en las glindulas salivales meno-
res36.37),

En ocasiones, el infiltrado linfoide es muy intenso, seme-
jando un linfoma. El aspecto benigno de los tinfocitos, la pobla-
cién celular hetereogénea y la conservacion de la arquitectura
lobular de la glandula, permiten diferenciarlo del linfoma®27,

Estudios con anticuerpos monoclonates ¢ inmunohistoqui-
micos muestran el infilirado un predominio de células T, fun-
damentalmente cooperadoras (linfocitos CD4)% 32, Igualmente,
evidencian una gran proporcién de células que contienen 1gG
e IgA%®, lo que sugiere un papel activo del infiltrado linfoci-
tario en la generacién de autoanticuerpos y mantenimiento
de la actividad autoinmune.

El estudio de las células NK (natural killer) con anticuerpos
leucocitarios Leu7 y Leull en las glandulas salivales, demues-
tra una ausencia de reaccion, sugiriendo un déficit de células
NK. en el infiltrado glandular, lo que repercutitia en la inmu-
norregulacion, dada su accion en la sintesis de anticuerpos poli-
clonales y en la eliminacion de células infectadas por virus y
de células neoplisicasté#,

4. Manifestaciones clinicas

Segiin Talal®, las dos formas de presentacion clinica mds
frecuentes son: el desarrollo lento y progresivo de sequedad
ocular, oral o ambas, en un paciente con AR; v la aparicién mis
ripida y severa de una sequedad oral y ocular, acompaiiado
a menudo por hiperirofia parotidea intermitente, en un pacien-
te sin otra alteracién. Sin embargo, la forma de comienzo es
muy vatiable y en ocasiones inespecifica, pudiendo manifes-
tarse como un cuadro febril de etiologia desconocida o por
otras manifestaciones extraglandulares

4.1 Manifestaciones glandulares

la xeroftalmia es la manifestacion mds [recuente.
Generalmente es bilateral y los pacientes refieren enrojecimiento
de los ojos, sensacion de quemazén y de cuetpo extrafio ¢ inca-
pacidad de formar fagrimas. También pueden presentar foto-
fobia, sensacion de picazon y dificultad al parpadeo. Los sin-
tomas se exacerban por la brisa o el humo, con la lectura pro-
longada y al despertarse. La alteracién de la pelicula lacrimal
conlleva al dafio del epitelio corneal y conjuntival instaurin-
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dose una queratoconjuntivitis seca (QCS)#. 1a instilacion
un colirio anestésico es dolorosa, mientras que los colirios g
restauran la pelcula lagrimal alivian e incluso eliminan la's
tomatologia, teniendo valor diagndstico. :

La tumefaccion y aumento de tamafio de las glindulas Ia
males es rara y cuando se produce hay que sospechar una pi
ble evolucion linfomatosa®s 4,

La xerostomia es la manifestacion mids evidente despw
Ja xeroftalmia, presentindose como una constelacion de sinto-
mas de comienzo insidioso“47. La sensacién de sequedad oral
puede darse al despertar y aliviarse a lo largo del dia, o estar
presente de forma continua, causando gran angustia al pacien-
te. Este puede referir sensacion de quemazon oral o incluso
dolot. Con frecuencia necesita beber agua repetidamente para
paliar la xerostomia y estan dificultadas la fonacion, mastica-
cién y deglucion. Muchos pacientes refieren disminucion del
sentido del gusto®. . Hay una intolerancia a las protesis den-
tales mucosoportadas.

La exploracion oral revela una mucosa seca y pegajosa, y
en cuadros de larga evolucién puede presentar un aspecto atrd-
fico, siendo muy sensible a la accién de cualquier irritante.
En la lengua podemos ver una sucesion de alteraciones, rela-
cionadas con la intensidad del déficit salival y su tiempo de
evolucion® 3. Al principio, aparece seca y fuliginosa; més tarde
hay atrofia de las papilas linguales, y, tras afios de evolucion,
la lengua se vuelve caracteristicamente lisa y lobulada. la
descamacion y agrietamiento de los labios es un hallazgo comtin
v las infecciones orales son frecuentes, particularmente las
candidiasis®?.

En estos pacientes hay una mayor incidencia de caries, lo
que conlleva una mayor pérdida dental®®. Es muy frecuente la
aparicién de caries atipicas en dreas cervicales, abarcando al
cemento v dentina. Se pueden ver otros patrones caracteriza-
dos por el ripido progreso de la lesion cariosa.

La tumefaccion de las glandulas salivales mayores se obser-
va con frecuencia, sobre todo de las pardtidas. El porcentaje de
incidencia lo sitdan distintos autorest3 52, entre el 40% y el 80%;
sin embargo pensamos que-en nuestro medio es mucho
meno??. Se trata de una hipertrofia parotidea recurrente simé-
trica (fascies de ardilla) o menos frecuentemente unifateral.
Cuando es patente, a la palpacion se aprecia la glindula firme,
raras veces dolorosa, con limites no bien definidos®®.

1La afectacién del resto de las glindulas exocrinas, en mayor
o menor grado, determina una xerosis generalizada™® .59, Entre
las posibles manifestaciones destacan: sequedad y prurito nasal,
con formacién de costras y epistaxis; laringitis seca, con tos
seca § ronquera permanente; atelectasias Jaminares que favo-
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recen la aparicitn de bronquitis y neumonias; oitis externa, oti-
tis media recidivante y sordera de conduccion; disfagia y farin-
gitis crénica; gastritis atrfica; pancreatitis o alteraciones de las
pruebas funcionales pancredticas®; dispaurenia, prurito y que-
mazon vulvar; disminucion de la sudoracién y de la secrecion
sebicea y sequedad de la piels®.

4.2. Manifestaciones articulares

En umr alto porcentaje de pacientes se detecta una poliartri-
tis en alglin momento de la evolucién del $§ ¢ incluso puede
ser una forma de comienzo de éste”. Se caracteriza por artral-
gias, generalmente sin flogosis, asimétricas, que afectan 2 las
pequedas articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas
y muiflecas, junto a las grandes articulaciones como codos y
rodillas, Con menor frecuencia se afectan las articulaciones
de los pies v tobillos. Su curso suele ser intermitente, no pre-
sentan imagenes radiolgicas de destruccién Gsea y responden
a los antiinflamatorios no esteroideos.

4.3. Manifestaciones extraglandulares

La afectacion de Grganos extraglandulares obedece a la pre-
sencia de infiltrados linfoplasmocitarios v vasculitis. Suelen tener
una expresion clinica escasa, por Io que con frecuencia el diag-
ndstico requiere estudios complementarios de alta sensibilidad.

A nivel pulmonar>s® puede haber una hiperplasia linfoi-
dea difusa (neumonitis linfocitica intersticial) ¥ con menor fre-
cuencia una alteracién obstructiva por infiltracion linfocitica de
las vias aéreas de pequefio calibre,

§i se produce la afectacién renal se suele tratar de una nefri-
tis tubulointersticial cronica, pudiendo originar una menor capa-
cidad para concentrar y acidificar la orina, diabetes insipida
nefrogénica, sindrome de Fanconi y muy raramente compro-
miso de la funcién renal® &, Una glomerulonefritis sugiere
que coexiste LES, crioglobulinemia o depésito de inmunocom-
plejos, -

Como alteraciones neuroldgicas han sido descritas lesio-
nes cerebrales (hemiparesias, meningoencefalitis, afasia, nis-
tagmo, ataxia cerebelosa, convulsiones focales, hemianopsia)
y espinales (mielopatia crénica progresiva, mielitis transversa,
hemorragia espinal subaracnoidea)®. . La manifestacion mis
frecuente es una neuropatia periférica, distal y simélrica, mixta,
de predominio sensitivo, con frecuencia subclinica y eviden-
ciada por electromiografia®s. También pueden darse una neu-
topalia sensitiva por lesidn del ganglio raquideo posterior y més
raramente una neuropatia del facial o del trigémino.
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La afectacion esofagica se manifiesta como alteraciones de
la motilidad, con reflujo gastroesofagico y disfagia® 2. Las
manifestaciones hepdticas son dificiles de distinguir de fas hepa-
topatias cronicas asociadas al $S. En un porcentaje importante
de pacientes hay una hepatopatia inflamatoria cronica, por infil-
trados linfoides que terminan provocando una colangitis escle-
rosante,

Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes son la plrpu-
ra y urticaria, siendo reflejo de una vasculitis®®. A nivel mus-
cular puede haber una miositis indolente o polimiositis, con
normalidad de los enzimas musculares, y conducir lentamen-
te a una atrofia vy fibrosis muscular.

En los pacientes con afectacion extraglandular son mis fre-
cuentes la fatigabilidad, fenémeno de Raynaud y plrpura pal-
pable, relacionados generalmente con una crioglobulinemia. La
presencia de adenopatfas o de una esplenomegalia debe hacer-
nos pensar en la posibilidad de un linfoma.

5. 88 primario distinto del $$ asociado

Las diferencias clinicas, serolégicas v genéticas, existentes
entre ¢l SSP y el §8A, sugieren que se trate de dos entidades
patolégicas distintas,

5.1. Aspectos clinicos

Los pacientes con SSP son clinicamente distintos de los afec-
tos de SSA con AR. Aunque ambos presentan xerostomia, QCS
e infiltracion linfocitica de las glindulas exocrinas, los pacien-
tes con S5P aislado tienen una incidencia mis elevada de mani-
festaciones extraglandulares. Moutsopoulos®” refiere una mayor
incidencia de hipertrofia parotidea recurrente, fenémeno de
Raynaud, piirpura, adenopatias, miositis y afeccién renal.
También parece aumentada la incidencia de esplenomegalia.

5.2, Aspectos seroldgi;:os

En el S8, fruto de la hiperreactividad policlonal de células B
existente, hay una hiperglobulinemia policlonal y miuitiples
autoanticuerpost® ™, Destacan el anticuerpo antiducto salival
y los anticuerpos antinucleares anti-S5-A/Ro, anti-55-B/La y anti-
S8C (precipitinas de la AR 6 anti-RANA). Su prevalencia en
los SSP y SSA varfa segiin la poblacién estudiada®-7.

1. Los anti-S5-B/La son mds especificos del SSP.

2. El anticuerpos antiducto salival es mds frecuente en e SSA
con AR y también se detecta en la AR sin sindrome seco.

3. La serologia del SSP (anti-SS-A/Ro y anti-$S-B/La ¥ menor
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incidencia de anticuerpos antiducto salival) es opuesta a Ia

del SSA con AR (anti-RANA y anticuerpos antiducto salival).
4. La serologia del SS5A con el LED (and-SS-A/Ro y anti-SS-B/La)

es més parecida 2 la del SSP que a la del SSA con AR.

El papel de los anticuerpos en la definicién de la clinica del
S8 es discutido?®, habiéndose establecido una relacién signi-
ficativa entre la presencia de anti-S5-A/Ro y una mayor preva-
lencia de manifestaciones extraglandulares?>,

5.3. Aspectos genéticos

Los antigenos de histocompatibilidad evidencian que gené-
ticamente el S8 no es una poblacidn homogénea. Se ha visto
una fuerte asociacion entre el SSP y la presencia de HLA-B8 y
HLA-Dw3, no cumpliéndose en el SSA con AR®8D, Respecto a
los antigenos de células B (DR e Ia), en el SSP hay una inci-
dencia aumentada de HLA-DRw3. La incidencia de HLA-DRw4
es mayor en el $SA con AR v en la AR sin sindrome seco. Los
aloantigenos de células B, [a-172 e Ia-350, designados como
MT2 (DRw52), se dan especificamente en el 90% de los SSP y
S8A, siendo uno de los marcadores de esta enferrnedad. Esto
hace pensar ¢n la existencia de un componente genético conin
en ambas formas y puede ser la expresién de un gen de res-
puesta inmune implicado en su patogenia®49,

Por otra parte, los fenotipos DR3 y DR2 se asocian prima-
riamente con la respuesta de anticuerpos anti-55-A/Ro y §§-
B/La, caracteristicos de una enfermedad mds severa. El anti-S5-
A/Ro se asocia con DR2 /o DR3, mientras el anti-55-B/La lo
hace con DR2. Estos vinculos se mantienen en los grapos pri-
mario y asociado®,

Probablemente intervengan factores genéticos no encade-
nados al MHC. Estudios de marcadores genéticos en grandes
familias con SS sugieren la presencia de un gen dominante
no HLA-encadenado responsable de las maltiples enfermeda-
des autoinmunes y autoanticuerpos encontrados en los parien-
tes®es,

6. Etiopatogenia

Los estudios de experimentacion®?, clinicos v de laborato-
tio, implican factores genéticos, inmunoldgicos, viricos y hor-
monales en la etiopatogenia del SS.

Las diferencias seroldgicas y genéticas enire el S8SP y el 8SA
pueden expresar mecanismos patogénicos distintos que den
lugar a las manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad
con una frecuencia desigual en ambos grupos, siendo mucho
mds evidente el cortejo sintomitico en el SSPES,
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El 8SP podria obedecer a un trastorno inmunocldgico'co
dicionado por genes especificos de la respuesta inmune,
una poblacion genéticamente predispuesta (sistema HLA-DR),
una serie de estimulos {virus) determinarfan una alteracién de
los mecanismos inmunes, con infiltracion glandular por célu-
las T y B. El predominio de células T cooperadoras induciia la
sintesis local de inmunoglobulinas (IgG y sobre todo IgM), con -
la consecuente aparicion de autoanticuerpos (factor reumatol-
de) e inmunocomplejos. El déficit funcional de los receptores .
Fc v su blogqueo por inmunocomplejos favoreceria la perpe- -
tuacion de la enfermedad®®,

El SSA seria secundario a una activacion linfocitica ceoni-
ca. Los receptores de médula dsea alogénica con enfermedad
crénica inducida por el injerto desarrollan xerostoméa y QCS al
afio de recibir sus injertos, presentando infiltrados de las glin-
dulas salivales indistinguibles de los del S599. Estos pacientes
no padecen parotiditis recurrente, ni tienen anti-S5-B/La, ni fac-
tor reumatoideo, ni poseen el HLA-B8. Se especula que los lin-
focitos cronicamente activados destruyen las glindulas exo-
crinas: la riqueza en antigenos HLA de las células ductales las
hace particularmente susceptibles. Un mecanismo similar podria
actuar en pacientes con AR que tras varios afios desarrollan un
sindrorme seco®®,

La infeccién por virus es sospechada como factor desenca-
denante. E} hallazgo de niveles elevados de anticuerpos séri-
¢os contra antigenos de la cipside del virus de Epstein-Barry
de ADN viral en las glindulas salivales en el SSP, sugiere su
posible papet como activador policlonal de células By dela
produccién local de inmunoglobulinas®: 9. Asimismo, se han
detectado niveles altos de anticuerpos contra citomegalovirus
(CMV) v se sabe que la infeccidn de lineas celulares con CMV
y adenovirus determina la expresion en la superficie celular del
antigeno SS-B® 9. Finalmente, se ha visto que en un porcen-
taje significativo de pacientes diagnosticados de SSP, con falia
de anti-S$-A/Ro y anti-$5-B/La, reaccionan inmunologicamen-
te contra la proteina p24 gag del VIH-16%.

La influencia de fuctores bormonales, sugerida por la gran -
incidencia de 55 en mujeres, sdlo puede apoyarse por inves-
tigaciones realizadas en el LES humano y animal. En mode-
los animales con LES (ratones NZB/W) la administracion a las
hembras de testosterona 6 5-alfa-dihidrotestosterona, retra-
sa la progresién del proceso autoinmune, mientras que los
estrogenos lo aceleran®®. Por otro lado, en los pacientes
varones con LES tienen un aumento de hidroxilacién de la
estrona, lo que implica una elevacién del nivel de 16-alfa-
hidroxiestrona y un hiperestrogenismo favorecedor de la lesion
inmune®?,
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7. Diagnéstico

Debido a Ia falta de especificidad y sensibilidad de los méto-
dos de los que disponemos, no existe una unanimidad en fos
criterios diagndsticos del $5%8100 Sin embargo, estd claro que
éste ha de basarse en tres pilares fundamentales: la presencia
clinica de una QCS y xerostomia, apoyada por pruebas objeti-
vas que demuestren una afectacién funcional de Jas glindulas
lagrimales y salivales, y la comprobacion de una infiltracién lin-
focttitica focal de las glindulas salivalesen.

7.1. Diagndstico de la queratoconjuntivitis seca

El diagnéstico del componente ocular del $S se realiza fun-
damentalmente por la constatacion de una hipasecrecion lagri-
mal mediante el test de Schirmer I y de una QCS mediante la
tincién con rosa de Bengala y examen con l&mpara de hen-
didura®1,_ En ambas pruebas se producen falsos positivos y
negativos y sus resultados, similares en casos intensos, pueden
discrepar en los de menor intensidad. Por lo tanto es necesa-
rio valorarlas de una forma global, en conjuncioén con el cua-
dro clinicot, Otras pruebas serfan el examen biomicroscopi-
co de la superficie comeal, la medida del tiempo de ruptura de
la pelicula lagrimal, la determinacion de lisozima lagrimal o el
estudio de la dilucién en las ldgrimas de Ja fluoresceina medi-
da con fluorofotémetro.

7.2. Diagnostico de Ia xerostomia

La xerostomia es el sintoma mas comunmente asociado a
una disfuncion glandular salival, Sin embargo, los sintomas que
hacen referencia la sequedad oral son dificiles de definir y de
medir, y no son especificos, ya que pueden obedecer a miilti-
ples causas, tales como farmacos, radioterapia, sarcoidosis, ami-
loidosis, infecciones, neoplasias, SIDA, etc. Ademds, los tejidos
orales pueden estar bien conservados a pesar de existir una
hipofuncion salival importante y su alteracion estar condicio-
nada tanto con el tiempo de evolucién de la xerostomia como
con el grado de hiposecrecién glandular. Ello implica que la
valoracion clinica de la xerostomia requiera, en primer lugar,
una minuciosa historia, y una exploracion estomatoldgica com-
pleta, y en segundo lugar, un estudio mediante pruebas com-
plementarias de la funcién glandular®.190, Entre éstas estin la
sialometra, la gammagrafia salival secuencial, la sialografia paro-
tidea y la sialoquimica.

La medicion de la tasa de flujo de saliva completa en repo-
SO ¥ tras la estimulacién con dcido citrico o parafina , es con-
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siderada un indicador fiable de la funcién de las glandulas sali-
vales, Se utilizan técnicas volumétricas (drenaje, expectoracin,
succi6n) o gravimétricas (algodon, esponja de Saxon), siendo
muy importante la estandarizacion de las condiciones para la
recoleccién de la saliva. Se consideran anormales tasas infe-
riores a 0,1-0,2 ml/min para la saliva en TepOso ¥ menores a
0,5-0,7 ml/min para la estimulada®®. Recientemente ha sido
descrito el test de saliva global, basado en el test de Schirmer193,
Otros autores consideran més fiable |2 determinacion de la fasq
de flujo de saliva estimulada parotidea.

La gammagrafia salival secuencial se basa en el registro
mediante una cimara de centelleo de la captacion, concentra-
¢ién y eliminacion del pertecnetato sodico de Tc99 por las glin-
dulas salivales. En el S8 hay una disminucion v lentificacién de
la captacion total del is6topo y una eliminacién retardadavos
1%. La sensibilidad para detectar cambios minimos en la fun-
cion salival, diferenciando entre parétidas y submaxilares y la
capacidad de precisar la evolucion del cuadro con el tratamiento
son ventajas de la gammagrafia. Su especificidad es limitada,
siendo positiva en el curso de AR antiguas sin sindrome secoli®,

En el SS la sialografia parotidea permite observar, segin el
periodo evolutivo, patrones caracteristicos de sialectasias Dunc-
fata, globular, cavitaria o destructiva. La fase de vaciado estd
retardada v existe retencién de contrasteo, 1n,

El estudio quimico de la saliva (sialometria cualitativa), es
muy sensible, detectando los aspectos funcionales del dafio
glandular en su conjunto desde el comienzo de la enfermedad.
En el 5§ hay un aumento de la concentracién salival de sodio,
potasio e IgA, diferencidndolo de otras causas de xerostomia,
También ha sido referido un aumento de la beta-2-microglo-
bulina salivalaiz 13,

7.3. Infiltracion linfocitica de las gldndulas salivales

El compromiso histologico de fas glindulas salivales mayo-
res en el S8 ha quedado establecido por numerosas publica-
ciones™ 19, Otros estudios mostraron una correlacidn positi-
va entre el modelo y la extension de la inflamacién entre las
glindulas salivales mayores v las menorest, 16, Aunque hay
trabajos que reflejan una mayor sensibilidad de la biopsia de
las glindulas sublinguales®” ¢ parotideas®®, en la actualidad
la biopsia de las glindulas salivales labiales es el procedimiento
habitualmente empleado para obtener una confirmacién histo-
l6gica del dafio salival en el S8, dada su simplicidad; rentabi-
lidad y escasa morbilidad®,

Actualmente se considera que el signo histopatolégico
mis especifico del SS es la existencia de una sialadenitis focal,
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definida por la presencia de mis de 1 foco de 50 6 mds linfo-
citos/células plasmiticas por 4 mm X112, Sin embargo, la espe-
cificidad no es absoluta, ya que también se puede observar
en individuos sanos ancianost?? y en otros procesos (miaste-
nia grave, transplante de médula dsea, otras enfermedades del
tejido conectivo, infeccion VIH, etc. )12,

7.4 Datos de laboratorio

Como en otras enfermedades inflamatorias crénicas, la VSG
puede estar elevada, especialmente en periodos de actividad
de la enfermedad. También es caracteristico enconirar anemia,
leucopenia, hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia y para-
proteinemia. Sin embargo, éstos son hatlazgos inespecificos,
careciendo de valor diagnostico.

El factor reumatoide es positivo en la mayoria de estos
pacientes. Igualmente, en un 50-80% de los pacientes se detec-
tan anticuerpos antinucleares. De éstos, los mis caracteristi-
cos del S8 son los anti-85-A/Ro v anti-58-B/1a, aungue no son
totalmente especificos del mismo. Su valoracion como criterio
diagnostico en el $S no estd bien establecida®®.

;

8. Diagnostico diferencial

En este deben incluirse los tumores parotideos malignos,
sobre todo cuando el 5 cursa con tumefaccidn unilateral paro-
tidea y su cortejo sintomdtico no estd totalmente desarrollado.
Los datos a favor <el diagndstico del S son la ausencia de
dolor y de afectacion del facial, fluctuaciones en el tamafo de
las glindulas v la no extension al tejido subyacente. Resulta
més dificil 1a diferenciacién con un tumor parotideo benigno.
En la patologfa tumoral la exploracion mediante la resonan-
cia nuclear magnética (RMN) resulta de gran valor, superan-
do la informacién suministeada por la tomografia computeri-
zada (TC)U, La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) y la
biopsia son concluyentes.

También hay que hacer el diagnostico diferencial con cua-
dros que cursan con agrandamiento de las glindulas salivales y
lagrimales. Este suele darse en linfomas y en la leucemia linfo-
citica (sindrome de Mikulicz), no presentando un sindrome seco,
aunque no debemos pasar por alto que en el curso de un 88
puede desarrollarse un proceso linfoproliferativo maligno.

El sindrome seco puede presentarse en la sarcoidosis. Esta
cursa con tumefaccién parotidea uni o bilateral en un 3% de
los casos (sialadenitis de células epiteloides), coexistiendo gene-
ralmente con lesiones sarcoidéticas en otras localizaciones, Una
forma clinica especial es la uveoparotiditis, que cursa con paro-
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tidomegalia bilateral, fiebre y uveitis. Cuando se acompafia
de parilisis facial se denomina sindrome de Heerfordt. El diag-
nastico se basa en la demostracién histopatoltgica del tubér-
culo sarcoiddtico.

Fl diagnostico diferencial con las sialadenosis {diabetes, alco-
holismo, cirrosis hepdtica, malnutricion, etc,), que Cursan con
hiposialia y tumefaccion parotidea, se realiza mediante el ana-
lisis sialoquimico (elevacion de potasio y sodio normal o dis-
minuido), 12 sialografa (sistema excretor en forma de cabellos)
y la PAAF o la biopsia parotidea.

Hay que considerar otras causas de xerostomia. Unas se des-
cubren en una anamnesis orientada, como ocurre en las pro-
ducidas por medicamentos o radioterapia. En cambio, otras
ofrecen una mayor dificultad diagndstica. Ast, en el 55 se pue-
den presentar una serie de signos de sequedad v atrofia de la
porcion superior del aparato digestivo, aquilia y anemia, que
son comunes con el sindrome de Plummer-Vinson. Ademds,
han sido descritos casos con asociacion de ambas patologias®®.

9. Incidencia de procesos linfoproliferativos malignos

En el 58 la aparicién de un linfoma puede ocurrir al cabo
de varios afios de un proceso aparentemente benigno, estan-
do precedidas o no de un pseudolinfoma. En éste hay una mar-
cada linfoproliferacion extraglandular en la que se forman agre-
gaciones pseudotumorales de células linfoides que no rednen
los criterios del linfoma. La gran variabilidad de su expresion
clinica complica su diagndstico, ya que puede determinar desde
un proceso benigno, como la plrpura hipergamitaglobuliné-
fica, hasta un proceso maligno, como una macroglobulinemia
de Waldenstrdm ),

Los pacientes con S$ tiene una probabilidad 44 veces mayor
que el resto de las personas de desarrollar un linforna no-
Hodgkin ¢ una gammapatia monoclonal®. Se consideran sig-
10s clinicos de riesgo la presencia de hipertrofia parotidea per-
sistente, linfoadenopatia generalizada, esplenomegalia, dismi-
nucién de la positividad del factor reumatoide o de la con-
centracién de inmunoglobulinas y la elevacién de los niveles
séricos de beta-2-microglobulina.

Aunque las caracteristicas del infiltrado pueden variar, s
trata de linfomas pertenecientes al sistema linfocitario B y las
células monoclonales tienen a menudo IgM-Kappa intracelu-
fari2», Las técnicas de inmunoperoxidasa y de hibridacion de
ADN permiten el diagnéstico molecular preciso de las pobla-
ciones linfoides monoclonales que conforman las lesiones his-
ticas, facilitando su diagnéstico y tratamiento precozt®®.

Miltiples datos obtenidos en los pacientes con SSP, evidencian
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vinculos patogénicos entre la linfoproliferacién benigna y malig-
na, orientando a considerar a éste un procese oligo-monoclo-
nal de células BO%, Enire éstos hallazgos estin la presencia de
inmunoglobulinas monoclonales circulantes ¥ su posible sinte-
sis por los linfocitos del infiltrado de las glindulas salivales,
los niveles elevados de células B circulantes con marcador CDS
¥ su asociacion con las inmunoglobulinas monoclonales del SSp
y el que las inmunoglobulinas monoclonales del $§ compartar,
idiotipos de reaccién cruzada con células B neoplasicas.

10. Tratamiento

ELSS requiere en su planteamiento terapéutico una actuacion
multidisciplinaria. Fundamentalmente ests orientado a prevenir y
tratar las lesiones debidas a Ja sequedad oral y ocular y estabifi-
zar o minimizar las manifestaciones sistémicas. En el caso del SSA,
la terapéutica base serd el tratamiento de Ja enfermedad asocia-
da y de forma secundaria las manifestaciones del sindrome seco,

10.1. Tratamiento de In queratoconjuntivitis seca

La xerostomia se trata mediante la instifacién regular de tgri-
mas artificiales de metilcelulosa o de suero autdlogo. También
se utiliza el colirio de eloidosin. En ocasiones puede requerir
- la wtilizacion de lentes de contacto blandas como proteccién.
-~ Una posibilidad complementaria a tener en cuentza es la obtu-
racibn quirdrgica de los conductos nasolagrimales, dirigido a
'conseguir un mejor aprovechamiento del flujo lagrimal dispo-
nible al lentificar su drenajesn,

La blefaritis estafilocécica es una complicacion frecuente que
debe tratarse con colirios antibibticos locales. No deben utili-
zarse esteroides topicos, debido a que producen un adelgaza-

miento corneal, facilitando Ja progresion de las lesiones,
- La brombhexina, usada-en el tratamieno de la bronquitis cr6-
hica, parece que aumenta las secreciones lagrimales y quizds
as salivales®?, De todas formas, su empleo es objeto de con-
roversia. El uso de corticoides sistémicos a bajas dosis se ha
ostrado beneficioso en fases iniciales de la enfermedad, mejo-
ando el sindrome seco@,

0.2, Tratamiento de la xerostomia

La xerostomia es diffcil de tratar. En general, se aconsejar
I'paciente la toma frecuente de liquidos, las dietas semiliqui-
se ingestas frecuentes y poco abundantes, Igualmente es reco-
ndable restringir la ingesta de cafeina y evitar el tabaco,

Una medida inocua y efectiva es la estimulacion de Ia secre-
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cion salival mediante la masticacién de tabletas de parafina y
de chicles sin azicar que contienen xilitol. También se pueden
usar caramelos sin aziicar o tabletas de vitamina C. El 4cido
citrico no debe emplearse, pues irrita la mucosa y favorece la
desmineralizacion dental. 1a wtilizacién de Firmacos sialogo-

80s, como fa pilocarpina, estd limitada por los efectos secur-
darios que producents,

Como coadyuvantes a los estimulantes de la secrecion sali-

val 0 en casos en los que, por la afectacién glandular existen-
te, éstos resultan ineficaces, se utilizan salivas artificiales. Bstas
tienen el inconveniente de la necesidad de su empleo conti-
nuado y que en muchos pacientes producen cierto rechazo. Se
han utilizado soluciones de carboximetilcelulosa, mucina, gli-
coproteinas, etc. 1313, Otros aportan enzimas propios de la sali-
va como lactoperoxidasa y lisozima. En general, las soluciones
frias y alcalinas empleadas como colutarios son mis efectivas
disminuyendo la sensacion de sequedad oral, que las solucio-
nes templadas acidas®s6,

La elevada incidencia de caries en estos pacientes impone
un cuidado dental escrupuloso. Por ello es necesario-el trata-
miento por parte del odoniblogo de las lesiones cariosas exis-
tentes. Aparte de las instrucciones sobre higiene bucodental, es
necesario la prescripcién de enjuagues diarios con fluoruro tépi-
co v la reposicion de calcio/fostato, deficitarios en los pacien-
tes con xerostomia®™?, Se recomiendan dentrificos fluorados
sin laurilsulfato de sodio, ya que éste agente puede inducir la
aparicion de aftas. Las revisiones estomatoldgicas periddicas
son imprescindibles,

La utilizacion de colutorios de clothexidina como agente
antiplaca en pacientes con xerostomia ests limitada por la irri-
facion de la mucosa oral y la aparicion de tinciones dentales
y alteraciones del gusto. No deben administrarse mds de dos
semanas seguidas. Son mds ttiles los barnices de clorhexidina
o los geles aplicados en cubetas, por ser més selectivos en su
aplicacién v efectivos a largo plazo por su lenta liberacién(n.

La candidiasis oral es una complicacién frecuente en los pacien-
tes con xerostomfa, debiéndose tratar con nistatina aplicada topi-
camente, en forma de colutorios o de tabletas, durante 2 a 3 sema-
nas. Como prevencién son indispensables las revisiones y reba-
sados pericdicos de las protesis dentales mucosoportadas.

10.3. Tratamiento de la bipertraofia parotidea

Se trata de forma conservadota si es posible, mediante antin-
flamatorios no-esteroideos. Los corticoides sistémicos disminy-
yen el tamafio glandular, pero no mejoran el componente seco,
La parotidectomia conservadora total o subtotal estd indicada
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en casos de tumefaccion parotidea dolorosa persistente. Un
rapido crecimiento de la pardtida es una indicacion de la ciru-
gia, pudiendo realizarse previamente una PAAE. 1a radiotera-
pia estd contraindicada, ya que incrementa notablemente el ties-
go de desarrollar un linfoma®27,

10.4. Tratamiento de las manifestaciones articulares
del SSP

Las artralgias suelen responder a los firmacos antiinflama-
torios no esteroides. Si persisten las artralgias o aparecen artri-
tis leves, se puede afiadir al tratamiento hidroxicloroquina. Si
predomina la fatiga, también se puede considerar ¢l tratamiento
con dosis bajas de corticoides. El tratamiento con sales de oro
o penicilamina estard indicado si existe evidencia radiogrifica
de enfermedad articular erosiva progresiva.

10.5. Sindrome de Sjogren extraglandular

Los corticoides sistémicos estdn indicados en los casos con
infiltrados linfoides extraglandulares y manifestaciones clinicas
de vasculitis"®. Talal y cols.0%®, describen dos pacientes con S$
tratados con prednisona, en los que la mejoria clinica estaba
asociada con una reduccion definida de la concentracién sali-
val de beta-2 microglobulina. Del mismo modo, Moutsopoulos
y cols. O informan sobre tres pacientes con SS v afectacién renal
tratados con dosis diarias moderadas de prednisona en los que
se produjo una rapida mejorfa en la funcién renal, asi como un
descenso de los niveles de inmunocomplejos en dos de ellos.

Aunque inicialmente los inmunosupresores estin contrain-
dicados por el riesgo de inducir neoplasias, dado que el S5 es
un proceso linfoproliferativo, parece que una terapéutica con
citostdticos es una aproximacion racional al tratamiento del sin-
drome. En algunos pacientes se ha demostrado una sorpren-
dente mejoria con corticoides y ciclofosfamidat,

El tratamiento con ciclofosfamida se ha asociado con una
reduccién de la hipertrofia parotidea®™®, descenso de las con-
centraciones séricas previamente elevadas de IgM, incremen-
1o de la tasa de flujo salival, reduccion de la sintesis de IgM por
los linfocitos que infiltran las glindulas salivales labiales y oca-
sionalmente, con una mejoria del grado de afectacion glandu-
lar documentado mediante la biopsia labial. Sin embargo, debi-
do a la toxicidad de los firmacos inmunosupresores, su indi-
cacion no estd bien establecida. S6lo en aquellos casos con cla-
ras evidencias clinicas y biologicas de una significante pro-
gresion extraglandular de la infiltracion linfoidea que amenaza
la vida del paciente estd justificado su emplec®,
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STALADENITES MEOEPITELIAL

En la sialadenitis mioepitelial la infiltracion lnfocitaria estd
limitada a las glindulas salivales, siendo los hallazgos histo-
patoldgicos idénticos a los del S§@.

Su incidencia total es baja, siendo mas frecuente en muje-
res con edades proximas a los 50 afos. Cursa con un aumen-
to progresivo, asintomdtico, de las glindulas salivales afecta-
das, generalmente las pardtidas. En un principio, el proceso
puede ser unilateral, pero al cabo del tiempo llega a hacerse
bilateral. Es muy frecuente que ocurra una infeccién bacteria-
na secundaria a la reduccidn de la secrecién salival, cursando
como una parotiditis recurrente. Durante dichos episodios se
manifiesta como una tumefaccion firme y dolorosa y conforme
se van repitiendo adquiere una consistencia granular®4,

Es necesario ralizar el diagndstico diferencial con ofros pro-
cesos que cursan con tumefaccidn parotidea cronica bilateral,
tales como sarcoidosis, linfoma, leucemia, diabetes, alcoholis-
mo, etc. Bl diagndstico de certeza se establece mediante la biop-
sia y demostracion anatomopatolégica de una lesion linfoept-
telial benigna.

La asociacidn entre la sialadenitis micepitelial y el desamo-
llo de un linfoma maligno ha sido puesta de manifiesto desde
hace tiempof® 19, asi como su asociacidn con linfomas noda-
les periféricos® 149, siendo éstos del tipo de células B9, La
siafadenitis mioepitelial se considera un trastormo progresivo
gue puede evolucionar a un linfoma de bajo grade de células
B-tipo MALT, pudiendo transcurrir entre ambos cuadros desde
pocos meses hasta muchos afios®®, Este Gltimo puede per-
manecer muchos afios limitado a las glandulas salivales sin pro-
vocar metdstasis y entonces el diagnostico es dificil y requiere
la aplicacién de criterios mofolégicos, inmunccitoquimicos y-
genotipicost®, El significado de la presencia de monoclonali-
dad en una lesion linfoepitelial benigna es un motivo de dis-
cusion, pero estudios actuales consideran este dato como diag-
néstico de un liffoma de bajo grado de células B del tipo
MALTQD,

ENEERMEDAD DE LAS GLANDULAS SALIVALES VIH-
ASOCIADA

En pacientes VIH positivos ha sido descrita una entidad
clinicamente similar al 53, en la que aparece un cuadro histo-
logico de lesion linfoepitelial benigna o quistes. En estos casos
se emplea el término de enfermedad de las glindulas salivales
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VIF-asociada (HIV-5GD). Este hace referencia a Ia aparicién de
xerostomia o de un aumento de tamafio de una o mds de las
glandulas salivales mayores o de ambas, en un paciente con

infeccion VIHSS 147,
La prevalencia de HIV-SGD en nifios es del 20%. Sin embar-
80, en los adultos ésta se sitGa en torno al 0,5%. En éstos, el
81% de los casos se han dado en varones con edades com-
prendidas entre los 25 y los 45 afios. Aunque se ha visto una
mayor proporcion de casos de pacientes adictos a drogas por
via parenteral, puede verse en cualquier grapo de riesgo para
la infeccion VIHO, Puede aparecer en cualquier estadio de la
infeccion VIH, no relaciondndose con el grado de inmunosu-

. presion,
La sialomegalia de una o varias glindulas salivales mayo-
- tes es la principal caracteristica clinica. La parétida es la que
se afecta con una mayor frecuencia, de forma unilateral (40%)
o bilateral (60%). El grado de xerostomia es muy variable.
Pueden coexistir manifestaciones extraglandulares tales como
neumonitis linfocitica intersticial, gastritis o hepatitis. Estos
pacientes no presentan los anticuerpos circulantes caracteris-
ticos del 5148,

" Elestudio mediante TC 0 RMN revela un aumento de tama-
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fio parctideo con numerosa imégenes quisticas de variable tarma-
fipiLzn,

En la pardtida se detecta un infiltrado linfocitico del parén-
quima giandular, una hiperplasia de un ganglio linfatico intra-
parotideo o ambas. Las islas epimioepiteliales son frecuentes,
asi como la presencia de cavidades quisticas. Estas altimas estin
tapizadas por un epitelio escamoso no queratinizado y rodea-
das por tejido linfoide, en el que es posible identificar centros
germinales. Bl infiltrado linfocitico predominan los linfocitos
CD8. No se conoce ef grado de correspondencia entre los hallaz-
gos encontrados en las glindulas salivales mayores y menores.

Su etiopatogenia es desconocida. No es posible saber si la
lesion se origina de un ganglio linfoide intraparotideo o de
un infilirade linfocitico del parénquima. Diferentes virus han
sido propuestos como factores causales, incluyendo el VEB,
CMV, VIH 6 HVHG. El que se produzca en una pequefia pro-
porcion de sujetos infectados por el VIH sugiere fa coexisten-
cia de otros factores desconocidos por el momento®®,

Los linfomas de las glindulas salivales son significativamente
mas frecuentes en los pacientes con infeccion VIH. Sin embar-
20, en la actualidad se desconoce la asociacién entre la HIV-
SGD y el desarrollo de linfomas®6147,
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