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CITA POÉTICA 

“Aprende de la paciencia del agua, quieta en el recipiente y muy 

activa cuando corre, así puede alcanzar la cumbre”. 

CONFUCIO 
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RESUMEN 

En el presente trabajo el objetivo fue investigar marcadores aplicables en técnicas no 

invasivos que permitan la detección del Síndrome de Sjögren (SS). El estudio se 

realizó en una población de 46 pacientes que acudieron al Servicio de Reumatología 

del Hospital Córdoba y Sanatorio Allende de la ciudad de Córdoba (República 

Argentina), en el período comprendido entre marzo de 2005 y agosto de 2008. Los 

pacientes se dividieron en: pacientes clínicamente sanos considerados control (C) 

n=12; pacientes con “boca seca” y “ojo seco” no Sjögren (BO) n=13; pacientes con 

Síndrome de Sjögren Primario (SSp); n=12 y pacientes con Síndrome de Sjögren 

Secundario (SSs) (n=9). Se realizó una historia clínica, que incluyó marcadores de 

salud bucal y se tomaron muestras de saliva. Se obtuvieron los siguientes resultados: 

los pacientes BO y SS presentaron xerostomía, asociada a hiposalivación con un flujo 

salival < a 0.3 ml/ min, siendo menor aún el de los SSp. La concentración de Na+ 

aumentó sólo en pacientes con SSs. El Cl - aumentó significativamente en BO, SSp, 

SSs al igual que el k+ y Ca2+. Se encontró un aumento estadísticamente significativo en 

el fosfato salival en SSs. Estos cambios podrían ser consecuencia de alteraciones a 

nivel de conductos glandulares. Entre los componentes orgánicos, aumentan las 

proteínas totales de pacientes BO y SS mientras que la IgA secretora sólo en el SSs. 

En pacientes con SS la hiposalivación se pudo asociar con candidiasis, y presencia de 

prótesis. En BO y SSs se mostraron valores positivos para todos los anticuerpos 

evaluados en suero, mientras que en SSp fueron positivos los anticuerpos Ro/SSA y 

La/ SSB. En saliva, el mayor porcentaje de pacientes SSp, SSs resultaron positivos 

para Ro/SSA y LA/SSB. 

En este estudio se comprobó que la saliva representa un medio importante de valor 

diagnóstico para SS, dada la presencia de cantidades dosables de Ac específicos Ro y 

LA comparable con el suero. Las ecografías de alta resolución permiten establecer 

relaciones directas entre síntomas clínicos, agrandamiento de las glándulas salivales 

mayores y presencia de anticuerpos Ro/SSA y La/SSB. 

9 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

SUMMARY 

In this work the objective was to investigate markers applicable in non-invasive 

techniques that allow detection of Sjögren syndrome (SS). The study was 

conducted in a population of 46 patients who attended the Rheumatology 

Service of the Hospital Córdoba and Sanatorio Allende in the city of Cordoba 

(Argentina), in the period March 2005 to August 2008. Patients were divided 

into: Clinically healthy patients with normal salivation (C); n = 12; Patients with 

"dry mouth" and "dry eye" No Sjögren (BO) n = 13; Patients with primary 

Sjögren Syndrome (SSp), n = 12 Patients and patients with secondary Sjögren 

Syndrome (n = 9). In all cases, a medical history, assessment of oral health 

markers and saliva samples were obtained. The following results were 

obtained: BO and SS patients presented xerostomia associated with 

hyposalivation, with salivary flow <0.3 ml/min, with that of the SSp being even 

lower. The concentration Na+ increased only in patients with SSs. In contrast, 

Cl 
– 

increased significantly in all the groups with hyposalivation BO, SSp and 

SSs, as well as K+ and Ca2+. A statistically significant increase was found in 

rates of salivary phosphate in SSs compared with the other experimental 

groups. These changes could result from alterations in the gland ducts. Among 

the organic components, only the total proteins in patients with hyposalivation 

and the secretory IgA in SSs increase.The hyposalivation might be associated 

with a high incidence of candidiasis, and presence of prostheses in patients with 

SS. In serum, the antibodies Ro/SSA and La/SSB were positive in SSp, while in 

BO and SSs positive values were found for all the antibodies assessed. In 

saliva, the highest percentage of SSp and SSs patients proved positive for 

Ro/SSA, La/SSB. In the smears, no changes were observed that support the 

possibility of their use as diagnostic markers of SS. In this study we found that 

saliva represents an important diagnostic value for SS, given the presence of 

specific amounts of Ac dosables Ro and compared with the serum. The high- 

resolution ultrasound can establish direct relationships between clinical 

symptoms, enlargement of the salivary glands and presence of antibodies to Ro 

/ SSA and La / SSB. 
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ABREVIATURAS 

P: Parótida. 

GS: Glándula salival 

GSM: Glándula Submaxilar 

GSL: Glándula Sublingual 

M/E: Microscópio Electrónico 

Ig: Inmunoglobulina 

AINES: Antiinflamatórios no esteroideos. 

KCS: Queratoconjuntivitis. Seca 

LES: Lupus Eritematoso. 

AR: Artritis Reumatoidea. 

RO: Autoanticuerpo RO/SSA 

LA: Autoanticuerpo LA/SSB 

ANA: Anticuerpos Antinucleares 

HLA: Antígeno Leucocitario de Humano 

FR: Factor Reumatoideo 

VHC: Virus de Hepatitis C 

SICCA: Síndrome Seco 

PAP: Coloración de papanicolau 

HE: Hematoxilina Eosina. 
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INTRODUCCIÓN 

GLÁNDULAS SALIVALES 

Las glándulas salivales tienen como función principal la producción de saliva a 

partir del aporte de sustancias que llegan a través de los líquidos circulantes 

del organismo. Son clasificadas según su importancia funcional, tamaño y 

localización en principales o mayores: parótida (P), submandibular (GSM) y 

sublingual (SL) que segregan el 93 % de la saliva presente en la cavidad bucal 

y por glándulas salivales secundarias o menores presentes en la submucosa y 

mucosa bucal. Los tres grandes tipos de glándulas salivales mayores difieren 

en las características de la saliva que producen (1,2). 

Las glándulas parótidas producen una secreción serosa, muy acuosa y con 

enzimas. Es la glándula que más responde a los estímulos, y lo comprobamos 

cada vez que recibimos algún compuesto ácido en la boca. 

Las submaxilares o submandibulares producen secreción serosa y mucosa. 

Son responsables de la secreción basal, sin presencia de estímulos. Las 

glándulas sublinguales vierten una secreción predominantemente mucosa. 

(3) Existen glándulas salivales pequeñas o menores en la cavidad bucal, que 

son eminentemente productoras de mucina. 

Las unidades secretoras de las glándulas salivales están representadas por 

acinos o adenómeros, los cuales vierten su secreción a la cavidad bucal por 

medio de un sistema de conductos excretores. Ambas estructuras constituyen 

el parénquima o porción funcional de las glándulas (3). 

Estructura Histológica de las glándulas salivales 

En relación a la estructura histomorfológica de las glándulas salivales, se 

conoce que el parénquima glandular está conformado por adenómeros o 

acinos, que son agrupaciones de células secretoras de aspecto piramidal las 

cuales vierten la secreción por la cara apical a la luz del acino. A partir de cada 

acino se origina un conducto, cuya pared está formada por células epiteliales 

de revestimiento (Fig.1-2). Encontramos acinos serosos mucosos y mixtos. La 
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parótida está constituida fundamentalmente por acinos serosos, la submaxilar 

es mixta, aunque de predominio seroso, y la sublingual es esencialmente 

mucosa. No obstante, se pueden encontrar formas mixtas en las glándulas, 

pudiendo distinguir diversos tipos celulares: 

- Células serosas: son células secretoras muy activas, su núcleo es redondo y 

en situación basal, ricas en ergoplasma situado en posición basal-perinuclear y 

con numerosos gránulos secretorios que se denominan gránulos de zimógeno, 

acumulados en su parte apical. 

- Células seromucosas: Aparecen de forma aislada o en grupos. El núcleo, de 

contorno irregular, se sitúa en la parte basal. En la ultraestructura son de forma 

redondeada y se mantienen individualizadas. 

- Células mucosas: Son de aspecto algo más rectangular que las serosas. Su 

núcleo es aplanado en la porción basal celular. El polo superior se dispone en 

forma de microvellosidades y tanto el aspecto de éste como el del conjunto 

celular es variable según el estado funcional en que ésta se encuentre. 

- Células mioepiteliales: Están situadas en la porción basal de las células 

acinares y tubulares. Son muy importantes desde el punto de vista funcional y 

patológico, ya que son el origen histológico de algunos tumores. Compuestas 

de un núcleo aplanado y un citoplasma estirado. Con el microscopio electrónico 

M/E se observa que poseen numerosos microfilamentos de actinomiosina y 

depósitos de glucógeno en su citoplasma, micropicnocitosis y desmosomas. 

Tienen una gran actividad enzimática fosfatasa alcalina y su función es, 

mediante su contracción, facilitar la excreción de saliva fuera del acino y su 

progresión en los conductos (3). 
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Figura 1: Tomado de http://human. phisiol.arizona.edu 

Células secretoras 

Figura 2: Estructura histomorfológica de Glándula salival parótida humana. Coloración HE. 20x 
                       Tomado de Blue Histology. www.lab.anhb.edu.au. 

El sistema canalicular nace en los acinos, va confluyendo en conductos cada 

vez más gruesos, hasta finalizar en un conducto excretor principal. En la parte 

distal, a la salida del acino, los primeros conductos son los denominados 

intercalares y estriados. Los conductos intercalares contienen células 

mioepiteliales y en ellos se produce un importante intercambio iónico. Los 

conductos estriados tienen células cilíndricas, que intervienen en la elaboración 

de la saliva, mediante la concentración y modificaciones de la composición 

salival por adición de sustancias. Los conductos excretores constituyen la 
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transición entre los conductos estriados y la cavidad bucal. Las glándulas 

salivares poseen un tejido de sostén formado por tejido conjuntivo con 

fibroblastos, fibras colágenas, vasos y nervios. Las terminaciones nerviosas 

parasimpáticas y simpáticas se encuentran en conexión con las células 

acinosas y con las células mioepiteliales. 

Este tejido conjuntivo alberga plasmocitos productores de Ig, sobre todo IgA y 

en menor proporción IgG y IgM; estas Ig se combinan con proteína producidas 

por las células epiteliales acinosas, la combinación Ig + proteína forma la IgA 

secretora que confiere a la saliva un poder defensivo inmunológico. También se 

pueden detectar receptores estrogénicos y de progesterona, observados en el 

citoplasma de las células de los conductos excretores. Se han observado 

receptores de progesterona en el núcleo de estas células, así como antígenos 

de los grupos sanguíneos AB0 y receptores muscarínicos, alfa y beta en el 

aparato vesicular de las células mucosas (4). 

Funciones de la Saliva 

Posee numerosas funciones entre las que se destaca su actividad 

humidificante, lubricante, limpiadora, gustativa, digestiva, bactericida, excretoria 

y/o detoxicante, amortiguadora, hormonal, reguladora del equilibrio o balance 

hídrico y protección de tejidos bucales ante irritantes físicos y químicos (4). 

La saliva permite además llevar a cabo otras actividades, como el habla, la 

masticación y deglución (5). 

- Lubricación y aglutinación: principalmente a través del mucus, que aglutina 

el alimento masticado en una masa resbalosa que se desliza por el esófago sin 

atascarse ni hacer daño, 

- Solubilización del alimento: Constituye un componente indispensable del 

sentido del gusto. La solubilización del alimento es necesaria para que contacte 

con las papilas gustativas. 

- Higiene bucal: La boca es un medio de cultivo ideal para bacterias, virus y 

hongos. Es húmeda, oscura, posee la temperatura adecuada y llegan a ella 

alimentos varias veces al día. Las especies bacterianas, tanto aerobias como 
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anaerobias, que viven en la boca, son alrededor de 700 en una superficie de 

aproximadamente 200 cm2. La presencia de saliva en la cavidad bucal actúa 

como factor abiótico importante en la ecología de dicho ecosistema 

principalmente por su función de barrido, disminuyendo el número de 

microorganismos; junto con la IgA secretoria, que se comporta como aglutinina, 

contribuye a la inmunidad local (5). 

Digestiva: Por el efecto de la enzima alfa amilasa salival que digiere el 

almidón, que se mezcla con los alimentos y se transforma en bolo alimenticio. 

Capacidad Amortiguadora o Buffer: se debe principalmente a la presencia 

del bicarbonato y del fosfato en menor grado (6). Esta propiedad ayuda a 

proteger a los tejidos bucales contra la acción de los ácidos provenientes de la 

comida o de la placa dental, por lo tanto, influye en el potencial cariogénico del 

ambiente (7). Durante la masticación, la saliva estimulada facilita la formación 

del bolo alimenticio, la deglución y el gusto. Entre las comidas, la saliva basal 

lubrica, limpia y provee sustancias que contribuyen a reparar y mantener la 

integridad de los tejidos bucales. Gracias a sus propiedades antibacterianas, 

antivirales, antifúngicas y control del pH, ayuda a mantener el balance de la 

microflora bucal. Contribuye con sus componentes inorgánicos a la 

remineralización del esmalte dental normal y de lesiones cariosas incipientes. 

Estas múltiples funciones son cruciales para el mantenimiento de la 

homeostasis oral y sistémica (8). 

16 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

FORMACIÓN DE SALIVA 

Secreción Salivar 

La saliva es de vital importancia en la protección de tejidos bucales duros y 

blandos y la prevención de enfermedades de la cavidad bucal. Es un fluido 

complejo producto de la secreción de las glándulas salivales (8). La secreción 

de saliva es un proceso activo que ocurre en dos fases: la primera denominada 

secreción primaria, es la que ocurre en las células acinares por una 

combinación de transporte activo de iones y filtración plasmática. La secreción 

en los acinos consiste en el transporte activo de electrolitos con un arrastre 

secundario de agua y en la síntesis de enzimas, proteínas, mucina y demás 

componentes orgánicos de la saliva, que finalmente se excretan. Produce un 

líquido similar en composición y osmolaridad al plasma y que contiene alfa- 

amilasa. 

Durante la segunda fase denominada secreción secundaria, las células de los 

conductos modifican el producto surgido de los acinos mediante la reabsorción 

activa de determinados componentes que se suman a la secreción activa; se 

produce en ellos un mayor transporte pasivo por ultrafiltración de agua y 

electrolitos (9). La modificación de la composición de la saliva por los ductos 

depende del flujo salival. Mientras más flujo haya, su velocidad de tránsito a 

través de los ductos es mayor, lo que permite menos modificaciones. Las GSM 

segregan continuamente la llamada “saliva de reposo”, cuya cantidad oscila 

alrededor de los 15 cc /hora. Mediante estímulos adecuados puede aumentar 

dicha secreción de manera extraordinaria y rápida, variando el volumen y el 

carácter de la saliva segregada con la naturaleza y la intensidad del estímulo 

aplicado. En veinticuatro horas suelen fluir entre 600 y 1500 cc. (10). El 

organismo dispone de dos métodos para regular la secreción salival: Uno a 

través de impulsos nerviosos que excitan las células glandulares, o bien 

químicamente por la acción de hormonas. La aldosterona aumenta en forma 

considerable la reabsorción de cloruro sódico y la secreción de potasio. El 
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efecto sobre las glándulas salivares es necesario para conservar sodio cuando 

se eliminan cantidades excesivas (10,11). 

Figura 3: Esquema de la formación de saliva. 

COMPOSICIÓN SALIVAR 

La saliva es un líquido incoloro, opaco. El pH oscila entre 6,2 a 7,4 por acción 

de sistemas responsables de mantener la capacidad buffer, que incluyen 

bicarbonato, fosfato y proteínas, considerando al primero como el más 

representativo. La concentración de hidrogeniones de la saliva varía en relación 

directa con el CO2 de la sangre. Cuando la saliva se deja expuesta al aire se 

precipita el carbonato de calcio por la pérdida de CO 2 y esto va a influir en los 

elementos esenciales del tártaro dentario (12). 

Compuesta en un 94% de agua y en un 5,5% de sólidos orgánicos e 

inorgánicos. Los principales componentes orgánicos son glicoproteínas. 

También posee proteínas como seroalbúmina y otras proteínas con acción 

antibacteriana como las inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM e IgA s, que constituyen 

la base de la inmunidad específica contra la microbiota bucal. De todas ellas la 

más importante es el dímero IgAs del cual se consideran dos subtipos IgA1s e 

IgAs (13). Otras sustancias que encontramos son urea, ácido úrico, creatinina, 

aminoácidos diversos y carbohidratos. Los principales componentes 

inorgánicos son calcio, fósforo, sodio, potasio y magnesio, aunque también se 
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encuentran hierro, zinc y en ocasiones cobre. La concentración de sodio en 

saliva es siete veces menor a su concentración en plasma y el calcio, en 

cambio, es dos veces menor. La concentración de bicarbonato es 25% menor 

que en plasma (13). 

La concentración de sodio, calcio y bicarbonato aumentan con la secreción 

salival. La concentración de potasio es independiente del flujo, mientras que la 

concentración de fosfato decrece ligeramente cuando aumenta la secreción 

salival (14,15). La saliva contiene también enzimas, factores antibacterianos, 

factores de la coagulación (VII, IX, X, XII) y vitaminas: tiamina, riboflavina, 

niacina, piridoxina, ácido pantoténico, biotina, ácido fólico y B12. Hay un factor 

de crecimiento epitelial de naturaleza peptídica, que estimula el crecimiento y la 

diferenciación de diversos tejidos a través de un estímulo en la síntesis de 

DNA. Igualmente posee un efecto gastroprotector y preventivo descriptas 

específicamente en las ulceraciones provocadas por antiinflamatorios no 

esteroideos (AINes) (15). Este factor es segregado en todas las glándulas, 

aunque en mayor proporción en la glándula parótida, y está marcadamente 

disminuido en pacientes fumadores con inflamaciones bucales o en tumores 

de cabeza y cuello. Igualmente se ha detectado un factor de crecimiento 

neural. Algunas enzimas como la ptialina (alfa amilasa), ayudan a la digestión; 

otras como la hialuronidasa, lipasa, beta-glucoronidasa, condroitinsulfatasa, 

decarboxilasas de aminoácidos, catalasa, peroxidasa, colagenasa y 

neuraminidasa, se hallan en cantidades aumentadas en caso de enfermedad 

periodontal. Es importante la presencia de lisozima en la saliva, por su efecto 

lítico sobre bacterias exógenas. Se ha de señalar que la flora bacteriana normal 

de la boca es resistente a la concentración normal de lisozima, pero la mayor 

parte de las bacterias exógenas son susceptibles. En adición a las enzimas 

digestivas, se ha detectado la presencia de péptidos salivares de variada 

actividad biológica, así como diversas hormonas esteroideas e insulina. No 

obstante, existen grandes variaciones individuales en la composición salival, 

por lo que las determinaciones cualitativas carecen de utilidad clínica. 
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COMPOSICIÓN DE SALIVA NO ESTIMULADA 

Componente 

Proteína 

Amilasa 

Lisozima 

lgA S 

lgG 

lgM 

Peroxidasa 

Urea 

Ácido úrico 

Creatinina 

Colesterol 

AMPc 

(mg/ml) 

220 

0.38 

0.2 

0.19 

0.014 

0.002 

0.003 

020 

001,5 

000,1 

008 

007 

Componente 

Na+ 

K+ 

Cloruro 

Ca2+ 

Fosfatos 

Flúor 

Mg2+ 

C03H- 

mOsm/ml 

5 – 25 

15 – 30 

15-30 

1- 2 

1- 8 

Trazas 

0.2 - 0.5 

2 – 30 

  Tabla I. Composición de la saliva humana no estimulada. Constituyentes orgánicos mg/ml 
Constituyentes inorgánicos Mm. Modificada de Jenkins JM. The Physiology and Biochemistry of 
                        the Mouth, 47 ed., Oxford, Blackwell Scientific 
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REGULACIÓN 

La secreción salival está regulada por el sistema nervioso autónomo, que 

controla el volumen de producción de las glándulas y su composición (16). Al 

igual que otros procesos fisiológicos, la secreción salival no es constante, varía 

su volumen y composición en respuesta a los requerimientos del organismo. 

(17). Están inervadas por el sistema nervioso autónomo Simpático (S) y 

Parasimpático (PS). La estimulación S induce una secreción viscosa y filante 

con liberación de proteínas, en tanto que la secreción PS promueve una 

secreción fluida, abundante y rica en iones (18).La inervación PS emerge del 

núcleo salival superior nace la fibra nerviosa perteneciente al VII par craneal 

que hace sinapsis en el ganglio submaxilar, desde el cual sale la fibra 

postganglionar que llega a las GSM y SL Del núcleo salival inferior emerge la 

fibra nerviosa perteneciente al IX par craneal que hace sinapsis en el ganglio 

ótico, del cual sale la fibra postganglionar que inerva la glándula P. La 

inervación simpática emerge del I y II segmento torácico; la fibra nerviosa hace 

sinapsis en el ganglio cervical superior, el cual emite una fibra postganglionar 

que inerva las glándulas P y GSM. En la actualidad no puede afirmarse que las 

SL posean dicha inervación. La saliva presente en la boca en un momento 

dado, es la suma de la producción total de las diferentes glándulas. Los 

principales mecanismos intracelulares involucrados en la secreción, incluyen la 

generación de AMP cíclico y la ruptura de fosfoinosítidos, En la sinapsis 

efectora del sistema parasimpático, la acetilcolina se une a receptores 

muscarínicos M3 y M1 lo que activa al trifosfato de inositol (IP3) que aumenta el 

calcio intracelular, secretando proteínas. El calcio, a través de la calicreína, 

activa al mediador químico bradicinina, que produce vasodilatación 

aumentando la secreción de agua (19). En la sinapsis efectora simpática, los 

neurotransmisores noradrenalina y adrenalina actúan sobre receptores y , 

estimulando dos mecanismos de acción distintos. La unión del neurotransmisor 

a receptores activa al trifosfato de inositol. Esto aumenta el calcio 

intracelular, estimulando la secreción proteica. Dicha estimulación tiene un 
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potente efecto vasoconstrictor que disminuye el paso de agua y electrolitos a la 

luz acinar. 

La unión de neurotransmisores a receptores 

cíclico que favorece la secreción proteica. 

La secreción salival está dirigida por impulsos nerviosos que se originan de 

diversas formas: 

- Por mecanismo reflejo tras estimulación mecánica o química de la 

mucosa bucal y de la olfatoria. 

- Por mecanismos psíquicos que implican reflejos condicionados o bien 

formas innatas de comportamiento propias de la especie. 

, aumenta los niveles de AMP 
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FLUJO SALIVAL 

El flujo salival, es la cantidad de saliva secretada en una unidad de tiempo. Se 

clasifica en basal o de reposo y estimulado, producido durante la masticación u 

otros estímulos (20). El flujo basal tiene por función el mantenimiento de la 

salud bucal, conservando la integridad de la mucosa bucofaríngea. La glándula 

submaxilar es la responsable del 75% de esta secreción. La tasa de secreción 

es sensiblemente inferior a la saliva estimulada, con un pH, ligeramente ácido, 

con mayor concentración de IgA secretoria. El flujo estimulado en cambio, 

manifiesta su actividad por estímulos sobre receptores intraorales mecánicos 

(tacto y presión) y químicos (del gusto y olfatorios). El flujo estimulado, se 

encuentra aumentado entre 50 y 100 veces en relación al flujo basal. Esto 

ocurre porque se aumenta la actividad glandular, provocando un incremento de 

la concentración de agua, proteínas (alfa amilasa salival), sodio y bicarbonato, 

con menor proporción de IgA y potasio. Existen cambios fisiológicos del flujo 

salival como la edad, sexo, dieta, hidratación, ritmo circadiano, estado 

emocional y en condiciones 

y 

patológicas 

las 

como 

por 

Diabetes, 

ingesta 

depresión, 

de drogas: enfermedades autoinmunes inducidas 

Psicofármacos, antihipertensivos, citostáticos (21). 

ALTERACIONES PATOLÓGICAS DEL FLUJO SALIVAL: XEROSTOMÍA 

Al definir cuanta reducción de la producción salival es necesaria para generar 

síntomas, debemos precisar los conceptos de xerostomía e hiposalivación. La 

xerostomía es la sensación subjetiva de boca seca, mientras que la 

hiposalivación es la medición objetiva de poco volumen de saliva producido 

(22). Las alteraciones patológicas más frecuentes se manifiestan con hiposialia 

(23). 

Clínicamente, sin embargo, el término más usado es xerostomía como 

sinónimo de boca seca. Diversos trabajos sugieren que, cambios en el volumen 

y/o la velocidad de secreción de saliva, así como en su composición, 
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desarrollan una sensación de sequedad bucal conocida como xerostomía o 

sensación de “boca seca”, que afecta la salud del sistema estomatognático 

(24). Teniendo en cuenta estos antecedentes resulta evidente que las 

variaciones en la cantidad y calidad de la excreción de las glándulas salivales 

producen graves consecuencias sobre la integridad de los tejidos bucales. 

Independiente de sus causas, la sensación de xerostomía no se manifiesta 

hasta que la disminución alcanza el 50% del volumen normal. Su prevalencia 

en la población general oscila entre el 22 % y 26% (25). Para algunos autores 

la sensación de sequedad de la mucosa oral se relaciona con una disminución 

de la saliva basal mientras que otros la atribuyen principalmente a la reducción 

de la saliva estimulada; Mandel y Wotman atribuyen mayor importancia a la 

composición de la saliva secretada, fundamentalmente al contenido de mucina, 

que a la cantidad de la misma (14). La xerostomía puede predisponer a otras 

alteraciones relacionadas con sus funciones como: disgeusia, estomatitis, 

glositis, gingivitis, enfermedad periodontal, infecciones con microorganismos y 

caries entre otras (26). 

Existen múltiples causas de xerostomía y en ciertos casos un paciente puede 

presentar varias. Por su frecuencia se destacan la involución senil, el uso de 

fármacos, el SS y la radioterapia cervical. Tabla II y III 

Causas comunes de xerostomía 

Fármacos 

Radioterapia Cervical 

Síndrome de Sjögren 

Respiración bucal 

Obstrucción Nasal 

Enfermedades Psiquiátricas 

Sarcoidiosis 

Amiloidiosis 

Diabetes Mellitus 

Hiperlipoproteinemia 

Gastritis Crónica 

Sida 

Hepatitis C 

Deshidratación 

Tabla II: Causas de xerostomía. 
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ANORÉXICOS 

ANTIHISTAMÍNICOS 

DESCONGESTIVOS 

ANSIOLÍTICOS 

ANTIPARKINSONIANOS 

DIURÉTICOS 

ANTIDEPRESIVOS 

ANTIPSICÓTICOS 

ANTIHIPERTENSIVOS 

Tabla III: Fármacos que producen xerostomía. 

En ancianos, la xerostomía se desarrolla, con frecuencia por atrofia glandular; a 

diferencia del SS, la atrofia senil afecta de forma característica a las glándulas 

submaxilares; suele existir por parte de las parótidas una buena respuesta a la 

estimulación con sialogogos como la pilocarpina (27). 

En su aparición pueden intervenir mecanismos propios del envejecimiento, 

como la disminución del estímulo de los receptores periféricos. Sin embargo, la 

causa más frecuente, es el uso de fármacos con acción xerogénica, presente 

en más del 50% de los ancianos. 

Son numerosos los fármacos capaces de disminuir la secreción salival (28). 

Los más frecuentes son: antihistamínicos, sedantes y antidepresivos, 

especialmente los tricíclicos, por su acción anticolinérgica. 

Síndrome de Sjögren 

La xerostomía afecta al 90% de los pacientes con SSp. En el SS secundario,la 

frecuencia e intensidad suele ser menor. Del 50 al 100% de los pacientes con 

SSp presentan flujo salival disminuido, algunos sin flujo a nivel del sistema 

estomatognático. Se producen frecuentemente alteraciones a nivel de mucosa 

con la inflamación del tejido blando gingival, sangrado, cambios de color y 

textura. El resto de la mucosa de la cavidad bucal se observa reseca, atrófica, 

áspera y despulida, a veces eritematosa, erosionada o ulcerada en casos 

severos (29). La lengua puede tener aspecto velloso o peludo, a veces 

despapilada, lobulada o fisurada La queilitis de los labios es frecuente: 

aparecen secos y agrietados sin elasticidad y textura. La mucosa del paladar y 

dorso lingual aparecen enrojecidas, atróficas con dolor quemante urente con 

distintos grados de severidad. Se altera el gusto (disgeusia) el paciente se 

queja de mal sabor o sabores diferentes, desagradables, frente a sustancias 

gustativas corrientes (30). 
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La xerostomia produce también alteraciones en la masticación y deglución. 

El daño en glándulas menores se produce por la presencia de un infiltrado 

linfocitario que da como resultado una hiposialia, casi imperceptible al 

comienzo de la enfermedad; de detección clínica en un estado avanzado de SS 

(31,32). 
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SINDROME DE SJÖGREN 

HISTORIA 

La historia del Síndrome de Sjögren comienza en 1882 en un congreso llevado 

a cabo en Heidelberg (Alemania) donde el Dr T Leber presentó tres casos de 

pacientes con queratitis y sequedad de boca (33). Seis años después, el Dr J. 

Von Mikulicz-Radecki, un médico cirujano presentó el caso de un paciente de 

42 años con hinchazón bilateral de las glándulas lacrimales y salivales (34,35). 

Por este motivo se denominó inicialmente a esta patología “Enfermedad de 

Mikulicz”. Poco tiempo después, el Dr. WB Hadden también presentó a la 

Sociedad Médica de Londres a una paciente de 65 años que desde hacía 

varios meses padecía de sequedad bucal y lacrimal que se incrementaba 

gradualmente; el Dr. Hadden introdujo el término xerostomía (36). En 1933 un 

oftalmólogo sueco, Henrik Sjögren publicó su tesis sobre un síndrome que 

afectaba a 19 pacientes postmenopáusicas caracterizado por sequedad 

lacrimal y bucal; trece de este grupo de mujeres tenían artritis crónica que 

acompañaba a la sequedad de los ojos y la boca (36). En su tesis, el Dr. 

Sjögren concluye sobre la base de una amplia investigación clínica y 

anatomopatológica, que este síndrome es consecuencia de una patología 

sistémica generalizada. En 1943 la tesis del Dr. Sjögren fue traducida al inglés 

por un oftalmólogo australiano. Esto resultó un punto de comienzo para 

amplificar el interés de esta patología en diversos campos de la medicina en los 

que es ahora reconocida como una enfermedad autoinmune e inflamatoria 

crónica. Desde ese momento, los médicos de todo el mundo han encontrado 

pacientes con esta combinación de síntomas y la llaman Síndrome de Sjögren 

(37). En las décadas del 50 y 60 se publicaron diferentes trabajos clínicos y en 

la década siguiente se documentaron diferencias clínicas y de laboratorio en 

pacientes que eran portadores o no de artritis reumatoidea. Estos dos grupos 

se diferencian por su perfil de autoanticuerpos y sus marcadores genéticos. En 

base a estas comprobaciones, propusieron subdividir a este síndrome en 

primario cuando los síntomas están presentes sin signos de enfermedades 
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autoinmunes y secundario cuando los ojos y la boca seca aparecen 

acompañado por una enfermedad autoinmune como por ejemplo, artritis 

reumatoidea, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico (38). 

EPIDEMIOLOGÍA 

El Dr. H Sjögren describió al SS como una enfermedad rara con una 

prevalencia de 0.05%. En 1971, el Dr. M.A. Sheam estimó la prevalencia del 

SS primario y secundario entre 0.2 y 0.44%. Existen sin embargo evidencias 

crecientes de que la prevalencia del SS supera a la de la Artritis Reumatoidea 

que afecta aproximadamente al 1% de la población mundial. En las décadas 

del 70 y el 80, estudios llevados a cabo en poblaciones geriátricas mostraron 

una prevalencia que oscila en un rango del 2 al 4.8%. Un estudio sueco que 

evaluó la prevalencia del SS en personas de 52 a 72 años determinó que la 

misma alcanzó al 2.7% y una reciente publicación china registró una 

prevalencia del 0.8%. En el caso del SS secundario, aproximadamente un 30 % 

de los pacientes con artritis reumatoidea, un 20% de los que sufren 

Esclerodermia y un 10% de los que padecen Lupus, presentan este síndrome. 

El SS es de distribución universal, especialmente entre los 40 y 60 años, con 

predominio en el sexo femenino (9:1). La frecuencia de la enfermedad en la 

población general no se conoce con exactitud. La incidencia anual se estima en 

4 casos por cada 100.000, aunque aumenta con la edad, hasta 20 casos por 

100.000 en poblaciones mayores de 65 años. La prevalencia varía entre 0.5 - 4 

% de la población adulta, según los criterios diagnósticos utilizados. Puede 

concluirse que el SS parece ser un desorden común que tiene una amplia 

distribución mundial (39, 40). 
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CLASIFICACIÓN 

El Síndrome de Sjögren (SS) es una exocrinopatía crónica autoinmune, de 

progresión lenta y etiología desconocida. Se caracteriza por la sequedad de 

mucosas, principalmente bucal (xerostomía) y ocular (xeroftalmia), aunque con 

frecuencia puede producir síntomas por sequedad nasal, cutánea o vaginal 

(41,42). También se denomina epitelitis autoinmune, por ser las células del 

epitelio de las glándulas exócrinas diana de la respuesta inflamatoria 

provocada por la infiltración linfoplasmocitaria, presencia de autoanticuerpos y 

mediadores de la inflamación. Aunque en la mayoría de los pacientes la 

enfermedad suele quedar localizada en las glándulas exócrinas 

(manifestaciones glandulares), por su carácter sistémico, puede afectar 

diversos órganos como hígado, riñón, pulmón, sistema nervioso, etc. 

consideradas manifestaciones extraglandulares (43). Se pueden encontrar dos 

tipos de Síndrome de Sjögren. 

El SSp clínicamente presenta “boca seca”, “ojo seco” y aumento de volumen 

las glándulas salivales mayores; es agresivo y puede evolucionar a un linfoma. 

Afecta principalmente a la mujer entre la cuarta y quinta década de la vida, no 

obstante puede presentarse en edad temprana y se denomina SS juvenil (44). 

Además de comprometer las mucosas puede tener complicaciones sistémicas 

a nivel pulmonar, digestivo y renal. El compromiso articular, cutáneo, vascular, 

hematológico y del sistema nervioso, es consecuencia del estado inflamatorio 

de la enfermedad, del estímulo y activación de linfocitos B, del infiltrado 

linfoplasmocitario local, y de su repercusión sistémica mediada por anticuerpos 

y otros mediadores solubles (citoquinas, óxido nítrico, hormonas) El óxido 

nítrico (ON) ha sido involucrado en la patología del SS como agente que puede 

contribuir al daño inflamatorio y a la atrofia acinar. También se describen 

efectos inhibitorios sobre la apoptosis linfocitaria, en particular en etapas 

tempranas de la enfermedad; de esta manera contribuye en la progresión de la 

exocrinopatía (45). 

El SSs clínicamente presenta las mismas características que el primario, pero 

se encuentra asociado a otras enfermedades autoinmunes. Entre las más 
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frecuentes se pueden citar la artritis reumatoidea, Lupus eritematoso sistémico 

y Esclerodermia. 

El curso clínico de ambas entidades es similar en cuanto a la preponderancia 

femenina y a la edad de aparición (45- 55 años) o sea, mujeres menopáusicas 

y postmenopáusicas, donde la fisiopatología es poco conocida (46,47). 

Los síntomas y signos oculares y bucales en pacientes con SS, son idénticos a 

aquellos observados en pacientes con ojos secos y boca seca pero que no 

tienen SS. A nivel articular, la alteración más común es la artralgia inflamatoria 

y, menos frecuente, la artritis intermitente con compromiso de manos y rodillas. 

Por lo tanto, de acuerdo a que la queratoconjuntivitis y la xerostomía estén 

asociadas a una enfermedad autoinmune, se la clasifica en dos categorías 

A) no asociada al SS (no autoinmune) 

B) asociada al SS (autoinmune) (48). 
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ETIOPATOGENIA 

Se desconoce su causa, aunque se acepta que es multifactorial. Es probable 

que la interacción de diversos factores genéticos, hormonales, inmunológicos, 

condicionen una determinada susceptibilidad individual y junto con factores 

externos, como las infecciones virales, influyan en su aparición y 

mantenimiento (49). 

Infecciones virales 

La infección viral podría producir una alteración inicial de la regulación de la 

respuesta inmune que, en un individuo predispuesto, podría dar lugar al 

desarrollo y cronificación de las alteraciones inmunes propias del SS. 

Los virus implicados en la etiopatogenia del SS son: Herpesvirus (VEB, CMV, 

VHH-6, VHH-8), Retrovirus (HTLV-I, VIH), Flavovirus (VHC, VHG), Parvovirus 

B19 y Adenovirus. Tienen en común un marcado tropismo por las glándulas 

exocrinas, la capacidad para infectar diversas líneas celulares, tanto epiteliales 

como linfoides y presentan mecanismos que eluden constantemente al sistema 

inmunitario, provocando así un estado de cronicidad de la infección viral. Se 

han acumulado evidencias serológicas, moleculares y experimentales que 

apuntan a los virus como los principales factores etiopatogénicos en las 

enfermedades autoinmunes (50). En el caso del SS, hallazgos histopatológicos 

e inmunológicos apoyarían esta hipótesis: por un lado, la latencia de 

numerosos virus (sialotropos) en las glándulas salivales; por otro, se han 

detectado anticuerpos contra antígenos virales (VEB, CMV, HTLV-I, VIH, VHC 

y Parvovirus B19) en pacientes con SS así como el genoma de algunos virus 

en el tejido salival (VEB, HTLV-I, VHC). Ciertos virus (HTLV-I, VIH, VHC) 

pueden producir un síndrome seco e incluso infiltrado linfocitario de las 

glándulas salivares y lesiones similares a las que produce el SS. Se han 

encontrado lesiones similares al SS en glándulas salivares y lagrimales de 

ratones transgénicos y se han desarrollado modelos murinos experimentales 

de SS inducidos por infección por citomegalovirus (51). Asimismo, la existencia 
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de una inapropiada expresión de HLA-D/DR en las células epiteliales de las 

glándulas en ausencia de células T infiltrantes o de IFN-gamma, hace suponer 

la participación de un agente exógeno, como los virus, que module la expresión 

genética en esas células. La activación policlonal de los linfocitos B y su 

capacidad para la secreción de citoquinas y proliferación “in Vitro”, es 

consistente con la activación inducida por virus de estas células. Por otro lado, 

uno de los principales autoantígenos en el SS (La-SSB) muestra importante 

similitud molecular con diversos retrovirus y se sabe que la infección viral 

induce la expresión y migración de dicho antígeno del núcleo a la superficie 

celular. Además, se ha demostrado la expresión del oncogen myc en las 

glándulas salivares (52). 

Existen factores predisponentes como: 

1. Factores hormonales 

El SSp es más frecuente en mujeres, especialmente durante la edad fértil. 

Existen datos que indican que niveles elevados de estrógenos podrían 

participar en el inicio de enfermedades autoinmunes tanto en hombres como en 

mujeres. En el lupus eritematoso sistémico existen hallazgos que apoyan esta 

hipótesis: un aumento en la hidroxilación de los estrógenos; un aumento de la 

oxidación de los andrógenos en las mujeres y casos de hiperprolactinemia 

asociados con estos estados hiperestrogénicos, en los que el tratamiento de la 

hiperprolactinemia mejora las manifestaciones clínicas. (50). Se ha demostrado 

también la capacidad de los metabolitos estrogénicos para aumentar la 

diferenciación de las células B y activar las células T. En mujeres con SSp los 

hallazgos indican una deficiencia central de los ejes neuroendocrinos adrenal y 

gonadal. Todo ello, junto con niveles elevados de prolactina, podría facilitar la 

inmunidad celular en los pacientes con SS (53). 

2. Factores inmunológicos 

La infiltración de las glándulas exocrinas característica de la enfermedad está 

constituída fundamentalmente por linfocitos T CD4. La mayoría de los linfocitos 

T CD4 que infiltran las glándulas salivares liberan citoquinas (54). Se considera 
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que la expansión policlonal de los linfocitos B es la responsable de las 

características serológicas del SSp: hipergammaglobulinemia y detección de 

anticuerpos. La expansión oligoclonal es probablemente la causa del aumento 

de riesgo de aparición de linfomas. La existencia de linfocitos B que expresan 

el marcador T CD5 tanto en sangre periférica como en glándulas salivares en 

estos pacientes, células con capacidad de secretar una gran cantidad de auto- 

anticuerpos y con capacidad de expansión oligoclonal en algunas leucemias 

linfáticas crónicas, hace pensar que éstas células podrían estar implicadas en 

la predisposición al desarrollo de linfomas que presentan estos enfermos. 

Dichas inmunoglobulinas incluyen un número elevado de autoanticuerpos: FR; 

ANA, que generalmente presentan un patrón moteado en la 

inmunofluorescencia; anticuerpos frente a antígenos extraíbles (ENA), como los 

anti-Ro y anti-La, y anticuerpos órgano-específicos, como los anti-tiroideos y 

anti-mitocondriales (55). 

3. Factores genéticos 

Los pacientes con SS, primario o secundario, muestran en sus antecedentes 

familiares mayor incidencia de otras enfermedades autoinmunes y 

autoanticuerpos, lo que sugiere que factores genéticos pueden tener 

importancia en la etiopatogenia de la enfermedad. Se ha descripto asociación 

de la enfermedad con diferentes antígenos del HLA, la mayoría con DR3, 

aunque también con DR2, DRw53 y DR5. También los anticuerpos anti-Ro y 

anti-La se han asociado con DR320 e incluso se ha descrito expresión de 

antígenos HLA-DR en las células epiteliales salivares de los pacientes con SSp 

y que los linfocitos presentes en las glándulas salivares producen IFN-≥, capaz 

de estimular la síntesis de HLA-DR, así como la inhibición de dicha síntesis por 

anticuerpos monoclonales anti-IFN-. Los estudios familiares indican, sin 

embargo, la presencia de genes adicionales, autosómico dominantes, no 

relacionados con el HLA o los genes de las inmunoglobulinas, en la 

predisposición al SS (56). 
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MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES 

Sequedad dérmica (xerodermia). La xerodermia con o sin prurito, suele ser 

un signo frecuente en pacientes con SS. Puede haber infecciones secundarias 

y un tercio de los pacientes refieren fenómeno de Reynaud no evolutivo con 

carcinoma ocasional. Otras manifestaciones clínicas posibles son la alopecia, 

fotoalergias, urticaria difusa (en casos de SSs-LES), que predomina en 

extremidades inferiores y puede acompañarse de lesiones petequiales, 

semejando la vasculitis urticariforme y eritemas diversos (multiformes, 

anulares, etc.) que se parecen a los observados en pacientes con lupus 

eritematoso y dificultan el diagnostico. Las vasculitis cursan con úlceras, 

púrpura y urticarias y suelen asociarse a manifestaciones neurológicas (53) 

Manifestaciones pleuropulmonares. Los pacientes con SS primario no 

refieren mayor sintomatología a nivel respiratorio. La resequedad afecta la 

mucosa nasal, lo que conduce a epistaxis recurrente, anosmia, tos y disfonía. 

Las manifestaciones pleuropulmonares predominan en las formas secundarias 

del SS, las alteraciones pleurales predominan en las formas asociadas a Lupus 

y Artritis Reumatoidea, mientras la patología intersticial corresponde a los SS 

asociados a esclerodermia y polimiositis (58). 

Manifestaciones gastrointestinales. En casos de xerostomía moderada los 

síntomas se incrementan y pueden aparecer fisuras o úlceras linguales, 

adherencia de mucosas, problemas dentales (caries) y trastornos del gusto 

(disgeusias). Se describen quielitis angular, pérdida de la capacidad de 

reconocer y degustar los alimentos según su sabor y olor. Las formas graves 

ocasionan al paciente la imposibilidad de comer y de hablar o dolor al hacerlo. 

El esófago puede dar disfagias con atrofia de mucosas y dismotilidad 

ulceraciones a nivel de las mucosas, estomatitis infecciosas, gastritis atróficas y 

en intestino y páncreas, mala absorción o pancreatitis agudas crónicas (59). 

Manifestaciones articulares y musculares. La artralgia o la artritis, tiene una 

alta repercusión en los pacientes con síndrome de Sjögren primario y junto a 

las mialgias, afectan un 75 % de los pacientes. La artralgia consiste en una 
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artritis poliarticular, con mayor frecuencia en rodillas. Más de la mitad de las 

altralgias son no erosivas y simétricas. La fibromialgia es muy frecuente y se 

puede observar otros cuadros articulares como la osteoartrosis erosiva o 

inflamatoria, que predomina en las manos y se asocia con la tiroiditis de 

Hashimoto (60). 

Manifestaciones genito-urinarias. Un bajo porcentaje de pacientes presenta 

sequedad y prurito vaginal, acompañado de colpitis, dispareunia y polaquiuria. 

A nivel renal, un 10% de pacientes con SSp tienen manifestaciones 

nefrológicas, seguido de elevación en el pH de la orina, hipopotasemia o 

hipercloremia.; estas manifestaciones se encuentran relacionadas con 

infiltraciones linfocitarias intersticiales del riñón que conducen a la atrofia 

tubular, fibrosis e insuficiencia renal (61). 

Manifestaciones Neurológicas. Las manifestaciones en formas centrales y 

periféricas son las más frecuentes. 

a- Manifestaciones centrales. La clínica neurológica central, se caracteriza 

por cuadros sutiles, insidiosos y de gran variabilidad, que se deben a lesiones 

multifocales y recurrentes, siendo de inicio reversibles y transitorias que con el 

tiempo terminan siendo aditivas y persistentes (62). 

b- Manifestaciones periféricas. Se presentan neuropatías como el síndrome 

de túnel carpiano, la polineuritis y mononeuritis múltiple. Las hemorragias 

subaracnoideas e intracerebrales son frecuentes en los pacientes que cursan 

con vasculitis y anticuerpos antiRo y antiLa. El líquido cefalorraquídeo suele 

tener proteínas normales o ligeramente elevadas, aumento de las IgG con 

pleocitosis mononuclear. En estos pacientes es frecuente ver el factor 

reumatoide, anticuerpos Anti Ro/La, anticuerpos antifosfolipídicos y 

crioglobulinas y están ausentes el ADNn y ENA: Sms, RNp (63). 
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DIAGNÓSTICO 

Existen varias propuestas de criterios diagnósticos para el SS (Europeos, 

Copenhagen, California, Japoneses), pero ninguna de ellas está globalmente 

aceptada. Es controvertido y en la práctica clínica parece razonable establecer 

el diagnóstico en un individuo con queratoconjuntivits seca y xerostomía, sin 

otras causas que lo justifiquen, en quien se demuestra la presencia de 

autoanticuerpos o signos histológicos compatibles en una biopsia glandular. Se 

debe objetivar la xerostomía midiendo el flujo lagrimal con la prueba de 

Schirmer o con lámpara de hendidura tras tinción con rosa de Bengala. La 

biopsia de glándulas salivares se realiza en el labio inferior, y está indicada 

para confirmar la sospecha diagnóstica, especialmente en pacientes jóvenes 

con afectación sistémica o extraglandular, y para excluir otras causas de 

xerostomía o hipertrofia glandular En la actualidad se está introduciendo la 

ecografía como una técnica diagnóstica útil para detectar áreas de inflamación 

glandular. La correlación con los resultados de la biopsia parece ser excelente, 

y se trata de una técnica de bajo costo y no invasiva. 
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CRITERIOS INTERNACIONALES 

Criterios de San Francisco (Fox R. 1993) 

Queratoconjuntivitis Seca (QCS) 
Biopsia de glándula salivar inferior con hallazgos característicos de 
sialoadenitis focal (Daniels 1984) 

Criterios de San Diego (Fox et al 1986) 

1. Síndrome de Sjögren primario 

Síntomas y signos objetivos de sequedad ocular 

Test de Schirmer I menor de 8 mm en 5min. 

Tinción con Rosa de bengala o fluoresceína positiva para córnea o 

conjuntiva. 

Síntomas y signos objetivos de boca seca 

Intensidad de flujo parotídeo disminuido 

Biopsia de glándulas salivales con patología 

Evidencia de desorden autoinmune sistémico 

Factor reumatoideo, igual o mayor de 1/320 

ANA elevados, igual o mayor de 1/320 

Presencia de anticuerpos SS-A (Ro) y SS-B (La) 
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2. Síndrome de Sjögren secundario 

Síntomas y signos similares a los descritos para el primario 

Diagnóstico asociado de artritis reumatoide, lupus eritematoso 

sistémico, polimiositis, esclerodermia, o cirrosis biliar. 

Exclusiones: sarcoidosis, linfoma preexistente, enfermedad por 

inmunodeficiencia adquirida, así como otras causas conocidas de 

KCS o alteraciones de las glándulas salivales. 

 Criterios de Copenhaguen y Grupo de Estudios Cooperativo Europeo 
(Manthorpe et al 1986) (66). 

Xerostomía 

Infiltrados linfoides en la biopsia de glándula salival labial inferior 

Anticuerpos antinucleares o positivos (SS-A, SS-B) (Harley et al 

1986) - (Manthorpe et al 1982) 

HLA-B8 (Fye et al 1976) 

En el Síndrome de Sjögren secundario, junto a las características de 

diagnóstico descritas en el primario, se asocia la presencia de una 

enfermedad autoinmune, especialmente aquellas que afectan al tejido 

conectivo, como: 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

Artritis Reumatoide 

Lupus Eritematoso Sistémico 

Esclerodermia 

Dermatomiositis 

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 

Tiroiditis de Hashimoto 

Cirrosis Biliar Primaria 

Hepatitis Crónicas Autoinmunes 

38 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

Diagnóstico del Síndrome de Sjögren Criterios Europeos (Daniels, 1996) 

(64,67). 

1. Síntomas orales (1 de ellos) 

Sensación de boca seca durante más de 3 meses. 

Tumefacción recurrente de las glándulas salivares. 

Necesidad de beber líquidos para deglutir alimentos secos. 

2. Síntomas oculares (1 de ellos) 

Sequedad ocular diaria durante más de 3 meses. 

Sensación de arenilla ocular recurrente. 

Necesidad de usar lágrimas artificiales más de 3 veces al día. 

3. Signos oculares (1 de ellos) 

Prueba de Schirmer < 5 mm en 5 minutos. 

Puntuación de 4 o más en la tinción de rosa de Bengala. 

4. Alteración de glándulas salivares (1 de ellos) 

Gammagrafía parotidea con déficit difuso de captación. 

Sialografía con alteraciones difusas ductales y acinares. 

Flujo salival sin estimular de 1,5 ml o menos en 15 minutos. 

5. Histopatología 

Biopsia de glándula salival menor con proliferación focal de linfocitos 

(se requiere más de un foco/4 mm2). 

6. Inmunología (1 de ellos): ANA o FR o Anti-Ro/SS-A o Anti-La/SS-B. 
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Diagnóstico del Síndrome de Sjögren Criterios Americanos Europeos 

Vitali y col. 2002 (68) 

I. Síntomas oculares (al menos una respuesta positiva) 

a- ¿Ha tenido usted molestias del tipo de sequedad ocular, diaria, 

persistente, durante más de 3 meses? 

b- ¿Tiene usted sensación frecuente de arenilla o gravilla en los ojos? 

c- ¿Utiliza lágrimas artificiales más de 3 veces al día? 

II. Síntomas orales (al menos una respuesta positiva): 

a- ¿Ha tenido sensación diaria de boca seca durante más de 3 meses? 

b - ¿Ha tenido, de adulto, sensación de inflamación de las glándulas 

salivares, recurrente o persistente? 

c- ¿Tiene usted que beber líquidos para ayudarse a tragar la comida seca? 

III. Signos oculares (evidencia objetiva de afectación ocular definida como 

al menos una de las siguientes pruebas positivas): 

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

b - Tinción de Rosa de Bengala o cualquier tinción ocular (puntuación > 4, 

según el sistema de Bijsterveld) 

IV. Histopatología: 

a- Presencia de sialoadenitis focal linfocítica en la biopsia de glándula salivar 

menor (obtenida de mucosa con apariencia normal), evaluada por un 

patólogo experto, con un focus score > 1, definido por el número de focos 

linfocíticos adyacentes a acinos mucosos de apariencia normal y que 

contengan más de 50 linfocitos por 4 mm2 de tejido glandular. 

V. Afectación glandular salivar (Evidencia objetiva de afectación de las 

glándulas salivares mayores) 

a- Flujo salival no estimulado < 0,5 ml en 10 minutos. 

b- Sialografía parotídea con sialectasias difusas (patrón puntiforme, cavitario 

o destructivo), sin evidencia de obstrucción de los ductos principales. 

c- Gammagrafía de las glándulas salivares con retardo de la captación, 

disminución de la concentración y/o retardo de la excreción del 

radiotrazador. 

VI. Autoanticuerpos Presencia en el suero de anti Ro(SSA) o Anti La(SSB) 

o ambos. 
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Un paciente tiene síndrome primario cuando no está potencialmente asociada a 

una enfermedad autoinmune con biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple 

un total de 4 de los 6 criterios .Y secundario cuando tiene una enfermedad 

autoinmune potencialmente asociada, con biopsia o autoanticuerpos positivos 

y cumple un total de 4 de los 6 criterios. 

Criterios de exclusión 

Radioterapia de cabeza o cuello previa, Infección por el Virus de Hepatitas C, 

Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Linfoma preexistente, Sarcoidosis, 

Enfermedad del injerto contra el huésped, uso reciente de fármacos con efecto 

anticolinérgico (69). 

DIAGNÓSTICO: CRITERIOS AMERICANOS EUROPEOS 2002 

I-III SINTOMAS Y SIGNOS OCULARES 

El determinante de los signos y síntomas asociados a la queratoconjuntivitis 

sicca es una inflamación inmunológica de las glándulas lagrimales. Los 

síntomas más característicos son: sensación subjetiva de cuerpo extraño en el 

ojo, sensación de tener una tela en los ojos, picor, foto sensibilidad, sensación 

de cansancio y dolor ocular, incapacidad de derramar lágrimas frente a 

irritaciones y/o emociones. Existen estudios que demuestran que estos 

síntomas pueden aparecer en otras entidades relacionadas con ojo seco 

conjuntivitis infecciosa, alérgica o iatrogénica (70). Se realizan diversos test 

fundamentalmente para descartar una xerostomía asociada. 

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

b- Tinción de Rosa de Bengala o cualquier tinción ocular (puntuación > 4, 

según el sistema de Bijsterveld). 

Otras técnicas no utilizadas habitualmente en el diagnóstico de SS, pero que se 

están tratando de validar para el diagnóstico son: la medición de lisozima y 

lactoferrina en lágrimas. Algunos autores comprobaron que la lisozima está 

disminuida en pacientes con SS, esta prueba se correlaciona mejor con la 

biopsia que con los síntomas clínicos (71). La lactoferrina lacrimal está 

aumentada en el SS con una sensibilidad de 75% y especificidad del 95% (72). 
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También se utilizan citologías por impresión tras la aplicación de un disco de 

papel de acetato de celulosa en la conjuntiva, y se observan las células 

epiteliales por microscopía. Fue aplicada para la detección de ojo seco, en 

reemplazo de la exfoliativa debido al daño que produce el raspado en la 

conjuntiva del ojo. Se trata de una técnica no invasiva, En pacientes con SS se 

observa una metaplasia escamosa, agregados mucosos, linfocitos T células 

inflamatorias, y células de adhesión (73) (74) (75). 

II y III -SÍNTOMAS BUCALES 

Los signos y síntomas más frecuentes en pacientes con SS son: sensación 

subjetiva de sequedad bucal, disminución de la secreción salival, aparición de 

queilitis y episodios previos de tumefacción recidivante en la zona parotídea o 

submaxilar, (76) caries dental, (incisal y cervical) erosión dental, y La ausencia 

de la acumulación de saliva en el piso de la boca y en conductos excretores de 

las glándulas salivales, depapilación de la lengua, candidiasis eritematosa y 

(77) alteraciones del gusto o disgeusia (78). 

IV- HISTOPATOLOGÍA 

La histopatología de la biopsia de glándulas salivales labiales menores es la 

prueba más ampliamente utilizada para evaluar el compromiso bucal en el SS. 

El sitio de la biopsia a través de la mucosa bucal normal y el tamaño de la 

biopsia que debe incluir al menos 4 glándulas salivales evaluables, son 

importantes para que los resultados histopatológicos sean interpretables. La 

característica histológica en el SS es la presencia de una sialoadenitis 

linfocítica focal en todas o la mayoría de las glándulas de la muestra. A los 

criterios utilizados por Chilsom y Daniels 

inflamación, podrían añadirse entre 

que valora sólo el grado de 

los morfométricos y los ellos 

inmunohistológicos como la cuantificación de inmunoglobulinas IgA, IgG,o IgM, 

en las células plasmáticas del infiltrado inflamatorio(79). Actualmente se 

incluyen estudios inmunohistoquímicos con distintos marcadores como 

moléculas de superficie de adhesión, receptores de citoquinas o 

quimiocitoquinas, marcadores de apoptosis, etc que son usados en otras 
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enfermedades donde el diagnóstico es controvertido como algunas 

enfermedades hematológicas o neoplásicas (80). 

V- AFECTACIÓN DE LAS GLÁNDULAS 

Para comprobar la xerostomía se realiza la sialometría, que es la medición de 

flujo salival basal o sea sin estimulación y el estimulado en ml/min. como 

metodología objetiva para corroborar el síntoma clínico de sequedad bucal. 

(78). La tumefacción producida en SS se puede comprobar con la 

gammagrafía. Consiste en la visualización de las glándulas salivales y estudio 

de dinámica salival, tras la inyección intravenosa de un isótopo reactivo Tc 
99 

. 

Tiene desventajas: es costoso y a veces no es tolerado por el paciente debido 

al tiempo que demora su realización (81). Existen casos de gammagrafías 

poco alteradas en el curso de SS avanzado y, en el otro extremo alteraciones 

gammagrafías evidentes sin sintomatología clínica de xerostomía. Esta técnica 

no tiene valor para el diagnóstico definitivo de un SS, y debe ser utilizada en el 

contexto diagnóstico dado, ya que una gammagrafía normal no excluye el 

diagnóstico de SS (82). 

VI- AUTOANTICUERPOS 

Una de las principales características del SS es la activación policlonal de los 

linfocitos B que origina la síntesis de una gran variedad de autoanticuerpos, 

tanto órganoespecíficos como no órganoespecíficos (83). Uno de los criterios 

de diagnóstico del SS es la existencia de los anticuerpos antinucleares (ANA), 

Factor reumatoideo, (FR) anti Ro/SSA o anti LA/SSB. La presencia de estos 

autoanticuerpos contra los antígenos Ro /SSA y La /SSA en el SS, se asocia a 

un inicio precoz de la enfermedad, mayor duración de la enfermedad, aumento 

del tamaño de las glándulas salivares, infiltración linfocitaria grave de las 

glándulas salivares menores o algunas manifestaciones extraglandulares como 

linfoadenopatía, púrpura y vasculitis. Estos autoanticuerpos anti Ro/SSA o anti 

LA/SSB se describieron por primera vez en 1962 en suero de pacientes con 

SSp siendo considerados los anticuerpos con mayor especificidad para el 

diagnóstico (84). Este antígeno Ro/SSA es heterogéneo y contiene partículas 
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ribonucleicas compuestas por dos polipéptidos de distinto peso molecular 52 y 

60 k Da. Desde el punto de vista clínico se ha observado una relación entre el 

hallazgo de este tipo de anticuerpos y el desarrollo de diversas manifestaciones 

extraglandulares e inmunológicas presentes en el SSp (85) como vasculitis 

cutánea, miositis, afectación en el SNC, bloqueo cardíaco congénito, presencia 

de ANA, FR, Anti La/SSB, anemia y linfopenia . 

Se ha analizado la relación de los anti La/SSB con la infiltración linfocitaria en 

las glándulas salivales y se ha demostrado que las glándulas salivales son 

lugares de producción local del antígeno de La/SSB en la membrana, lo que 

podría iniciar una respuesta autoinmunitaria con formación de autoanticuerpos 

contra dicho antígeno (86). Algunos autores observaron en pacientes con 

La/SSB, una mayor afección articular, fenómeno de Reynaud, vasculitis 

cutánea, afección tiroidea, positividad de ANA, FR, Ro/SSA, linfopenia y 

trombocitopenia (87). Recientemente se valoraron los anticuerpos IgG contra 

α-fodrina que han demostrado ser muy sensibles y marcadores específicos 

para el diagnóstico del SSp. De hecho, α-fodrina se expresa específicamente 

en las glándulas salivales y podría desempeñar un papel en el desarrollo de 

exocrinopatía. 

Aunque estudios mostraron 92% de positividad de anticuerpos IgG contra la α - 

fodrina en SS se informó que los anticuerpos contra Ro / SSA y La / SSB 

fueron encontrados en líquido lagrimal y salival a pesar de su ausencia en el 

suero de pacientes con SS. Por lo tanto, tendría sentido la detección de estos 

anticuerpos en los sitios en los que podrían ser producidos localmente como en 

saliva y lágrimas. 
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OBJETIVOS 

-OBJETIVO GENERAL 

Evaluar marcadores de diagnóstico en saliva y cavidad bucal en individuos con 

xerostomía. 

- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1- Evaluar diferentes parámetros de salud bucal en pacientes con 

Síndrome de Sjögren. 

2- Correlacionar el Síndrome de Sjögren con la incidencia y severidad de 

las alteraciones a nivel de la cavidad bucal. 

3- Analizar las alteraciones fisicoquímicas de saliva en pacientes con 

Síndrome de Sjögren. 

4- Correlacionar de algunas patologías autoinmunes sistémicas de 

pacientes con alteraciones clínicas a nivel de cavidad bucal. 

5- Comparar cambios en citologías por impresión, con citologías 

exfoliativas convencionales de pacientes con Síndrome de Sjögren. 

6- Correlacionar los resultados obtenidos con estudios histopatológicos en 

biopsia de glándulas labiales inferiores y ecografías de alta resolución de 

pacientes con Síndrome de Sjögren. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Este estudio se realizó con pacientes del Servicio de Reumatología del 

Sanatorio Allende y Hospital Córdoba. El proyecto, Historia Clínica y modelo de 

Consentimiento Informado, fueron aprobados por el comité de Ética y Disciplina 

del Sanatorio Allende y el aval del Hospital Córdoba. En todo el estudio se 

respetaron las normas de ética para las investigaciones en humanos 

delineadas por la Declaración de Nüremberg, Helsinki, Tokio y de la Asociación 

Médica Mundial. 

Pacientes 

Se realizó un estudio de tipo caso control, en una población de 46 pacientes 

que acudieron al Servicio de Reumatología del Hospital Córdoba y Sanatorio 

Allende de la ciudad de Córdoba (República Argentina), entre los períodos de 

marzo de 2005 y agosto de 2008. Todos los pacientes fueron instruidos sobre 

los objetivos y alcance del presente estudio, firmando el consentimiento 

informado antes de iniciar la prueba. 

Criterio de inclusión y exclusión 

El criterio de inclusión consideró los siguientes aspectos 

Edad: pacientes comprendidos entre 21 y 70 años. 

Pacientes con “boca seca” y “ojo seco” No Sjögren (BO) 

Pacientes con Síndrome de Sjögren primario (SSp) 

Pacientes con Síndrome de Sjögren secundario (SSs) 

Sin alteraciones estomatológicas previas. 

Alteraciones mentales: negativo 
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Los criterios de exclusión fueron: 

Quimioterapia y radioterapia previa que hubieran afectado la región 

craneofacial. 

Tumores en región de cabeza y cuello. 

Alteraciones metabólicas generales tales como diabetes, hipotiroidismo 

y otros síndromes sistémicos. 

Pacientes menores de 21 años y mayores de 70 años 

Desórdenes psiquiátricos. 

Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado. 

La población en estudio fue ajustada por la variable medicación en 

pacientes con medicación xerogénica. El flujo salival se ajustó 

estadísticamente. 
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Distribución de la muestra 

El diagnóstico clínico de pacientes SSp y SSs se realizó en base a los 

Criterios internacionales Americanos-Europeos 2002 debiendo cumplir 

cuatro de los seis criterios para ser considerado SS. 

Siguiendo estos Criterios la muestra de 46 pacientes apareados por sexo y 

edad se distribuyó de la siguiente forma: 

CASOS O GRUPOS DE ESTUDIO 

1-Pacientes con Síndrome de Sjögren primario (SSp) N°= 12 Sin una 

enfermedad autoinmune potencialmente asociada; el paciente tiene 

biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple un total de 4 de los 6 

criterios. (Anexo I) 

2-Pacientes con Síndrome de Sjögren secundario (SSs): N°=9 

Pacientes con una enfermedad autoinmune potencialmente asociada; el 

paciente tiene biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple un total de 4 

de los 6 criterios. 

GRUPO DE CONTROL 

1- Pacientes clínicamente sanos con salivación normal (C) N°= 12 

Algunos pacientes presentaban xerostomía (sensación subjetiva de boca 

seca), con flujo salival normal. 

2- Pacientes con “boca seca” y “ojo seco” No Sjögren (BO) N°= 13 

Pacientes con hiposalivación flujo < a 5 ml por minuto. 

Confección de historia clínica. 

Se elaboró una historia clínica donde se incluyeron: datos personales y 

antecedentes fisiopatológicos. También se consideraron otros datos de interés, 

tales como hábitos (tabaquismo y alcohol), enfermedades metabólicas y 

consumo de fármacos que pudiesen provocar xerostomía. Se incorporó la ficha 

odontológica para la evaluación de la cavidad bucal. 
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Examen clínico de la cavidad bucal. 

Constó de una inspección de tejidos duros y blandos de la cavidad bucal. Se 

evaluaron los siguientes parámetros: 

- Pérdida de elementos dentarios (caries o enfermedad periodontal). 

- Signos clínicos de alteración de tejidos: 

a- Gingivitis: Retención de placa bacteriana por posición dentaria incorrecta 

y/o restauraciones defectuosas. 

Se evaluó clínicamente la inflamación o no en tejidos gingivales según criterios 

de Linde. 

Color: rojizo 

Dimensiones: Tumefacción 

Forma: Edematosa 

Consistencia: Blanda 

Las variables cualitativas fueron categorizadas del siguiente modo: 

0 ausencia 

1 presencia 

Los resultados se expresaron en porcentaje de pacientes. 

b) Presencia de prótesis fijas, removibles. 

c) Examen estomatológico: 

- Candidiasis: Detección clínica de lesión micótica en dorso de lengua de 

forma eritematosa, enrojecida, con depapilaciòn en áreas, ligeramente 

dolorosas al tacto. 

- Micológico: Se realizaron muestras de dorso de lengua para micológico 

directo y cultivo. 

- Directo: La recolección con hisopo estéril en fresco, fijado con alcohol 

coloreado con May-Grünwald-Giemsa. 
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Cultivo en un medio CHROM-agar para el aislamiento y la identificación de 

levaduras con importancia clínica en micología en un periodo de 24 a 48 horas, 

con base en un amplio contraste de colonias. 

d) Evaluación del tamaño de las glándulas salivales mayores por 

palpación y por ecografía de alta resolución. 

Recolección de muestras de saliva basal y estimulada 

Las muestras se efectuaron teniendo en cuenta los siguientes parámetros: 

a) Horario estipulado: Paciente en ayunas, entre las 9 y 10 horas (AM) 

considerando el ritmo circadiano de la secreción salival. Paciente en 

reposo, sentado inclinando ligeramente su maxilar inferior hacia abajo y 

sin hablar. 

b) Procedimiento: Los pacientes se enjuagaron la boca con agua. 

Seguidamente, en función de los parámetros antes mencionados, se les 

solicitó que mantengan su boca cerrada y sin tragar, contando a partir de 

ese instante diez minutos. Durante este período la saliva formada y 

acumulada en su cavidad bucal se recolectó en un tubo de centrífuga 

descartable previamente pesado. 

Una vez recolectada la muestra de saliva basal, se dejó reposar al paciente por 

diez minutos con el objeto de permitir el reposo glandular salival. Luego se 

suministró una lámina de goma inerte desechable (parafilm M.R.) de 4 cm. por 

4 cm., que debió introducir en su boca y masticar sin tragar por espacio de 

cinco minutos. La saliva así formada se recolectó en un segundo tubo de 

centrífuga descartable y procesó del mismo modo que en el caso anterior.(86) 

Análisis de las muestras: 

Volumen total: expresado en ml/min. 

Las muestras de saliva basal y estimulada de cada paciente, fueron 

trasladadas a -5°C. Posteriormente se pesaron en balanza de precisión 

(Mettler), para la determinación de la sialometría. Se consideró el flujo de 
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saliva basal y estimulada en cantidad de mililitros secretados por minuto, 

asumiendo la equivalencia entre miligramo y mililitro. Seguidamente fueron 

centrifugadas por espacio de 20 minutos, para purificar el contenido de 

restos orgánicos y mucus. Se procedió de inmediato a la medición del pH. 

Compuestos orgánicos: Se realizó el análisis bioquímico de los compuestos 

orgánicos: proteínas totales por determinación colorimétrica de Folin Ciocalteu, 

amilasa salival, cuantificando la actividad enzimática de la amilasa por el 

método colorimétrico de Berthelot, (amiloclástico colorimétrico), IgAs por 

inmunodifusión radial en agar y urea por cuantificación espectrofotométrica 

(90). 

Compuestos inorgánicos: 

Se realizó un análisis bioquímico de los compuestos inorgánicos sodio (Na +), 

cloro (Cl-) y potasio (K+) por fotometría de llama; calcio (Ca2+) mediante método 

colorímetro directo de Henry, R.J. (91). y fosfato (PO4≡) por el método 

colorímetro según técnica de Vanderline (92). 

Dosaje de anticuerpos 

La detección de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti- La/SSB se realizó por enzimo- 

inmuno ensayo de origen comercial (Orgentec de procedencia Alemana) Se 

utilizaron placas previamente inmunizadas con los antígenos SS-A y SS-B. Las 

muestras fueron diluidas 1:100 en buffer Tris, NaN3 (0,1% (w/w) e incubadas 

con el antígeno. Posteriormente, los componentes séricos inespecíficos se 

eliminaron mediante lavado (PBS, NaN3:0,1% w/w). Se utilizaron anticuerpos 

anti IgG Ro y anti IgA La humanos conjugados con peroxidasa; la medición se 

realizó en un lector de ELISA. Las muestras de los pacientes con valores de 

densidad óptica mayor a la de los estándares fueron consideradas positivas (el 

promedio de las densidades ópticas de las salivas normales + 2 desviaciones 

estándar establece el valor tope por arriba del cual una saliva problema se 

considera positivas. Para la determinación de Factor Reumatoideo (FR) se 
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realizó la prueba basada en la técnica de ELISA para la detección 

semicuantitativa de anticuerpos IgG contra la en el suero de pacientes. El 

antígeno usado es Elisa IgG; es un péptido sintético cíclico con citrulina, de 

gran sensibilidad y especificidad para detectar anticuerpos en AR; se une el 

antígeno a la superficie de las placas, uniéndose durante la incubación los 

anticuerpos anti-CCPI IgG al antígeno que los recubre. El resto de los 

componentes no unidos se eliminan por lavado, se añade conjugado anti-IgG 

humana a cada pocillo. En una segunda incubación, el conjugado se une a los 

anticuerpos presentes y, tras un lavado para eliminar el conjugado sobrante, se 

añade un sustrato cromogénico, y la actividad enzimática presente en el pocillo 

debe ser proporcional a la intensidad de color desarrollado. Para anticuerpos 

ANA se realizó la Técnica de inmunofluorescencia indirecta. Se empleó el 

conjugado anti-IgG humano marcado con FITC (isotiocianato de fluoresceína), 

de origen comercial (SIGMA), específico a la cadena G de la inmunoglobulina 

G humana. El título de anticuerpos IgG de los sueros se estimó mediante 

diluciones seriadas al doble, con pH 7,2-7,4 se incubó a 37° en cámara húmeda 

por 30 minutos, se lavó 2 veces con PBS, se agregó 10 ml de conjugado y se 

incubó a 37°C por 30 minutos con 2 lavados posteriores; finalmente, se hizo el 

montaje de las láminas con buffer glicerinado, pH 8,5. La lectura se realizó en 

el microscopio de inmunofluorescencia. 

Citología por impresión 

La toma de las muestras se realizó con papel de acetato de celulosa activado 

(Milipore Hawp 304). Se cortan tiras de un cm; se colocan sobre la superficie 

de la mucosa bucal en el surco vestibular superior derecho se mantiene 

presionado 3 segundos sin mover el papel. Se fijó en alcohol 96º. La tinción de 

las muestras se realizó con la técnica de Papanicolau modificada. No se 

coloreó con orange debido a que teñía el fondo del papel no pudiendo observar 

claramente las células (89). 
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Citología exfoliativa 

La toma de la muestra se realizó con cepillo Recolector citológico (citobrush). 

Se obtuvieron células del surco vestibular superior derecho. Se colocaron en un 

portaobjeto y se utilizó técnica de tinción PAP para su coloración (93-94). 

Método Original de Coloración de Papanicolaou: 

1. Alcohol etílico 96º 15 Seg. 

2. Alcohol etílico 70º 15 Seg. 

3. Alcohol etílico 50º 15 Seg. 

4. Agua Destilada 15 Seg. 

5. Hematoxilina de Harris 3 Min. 

6. Agua corriente. 

9. Alcohol etílico 50º 15 Seg. 

10. Alcohol etílico 70º 15 Seg. 

11. Alcohol etílico 96º 15 Seg. 

12. O G 6 (orange) 2 Min. 

13. Alcohol etílico 96º. 

14. Alcohol etílico 96º 

15. EA 50 Eosina 3 Min 

16. Alcohol etílico 96º 

17. Alcohol etílico 100º 

18. Xilol 

19. Montaje: Con Bálsamo de Canadá y cubrir con cubreobjetos de vidrio de la 

medida adecuada para cobertura total de la muestra. 

Análisis histopatológico de biopsias en glándulas salivales labiales 

Se evierte el labio inferior y se realiza una incisión de 1 ½ a 1 cm de la línea 

media. Al estar sometido el labio a presión, se extruyen por la herida los lóbulos 

de las glándulas salivales labiales, de las que se extraen 3 ó 4. La herida se 

sutura y la pieza extirpada se sumerge en formol 10-20 % para su análisis 

posterior. Para el análisis de las biopsias de glándulas labiales se realizó de 
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acuerdo a la Clasificación de Chisholm Masson, para el grado III se completó 

con la clasificación de Daniels y Whitcher. 

CLASIFICACIÓN DE CHISHOLM MASSON (1968 con modificación de 1993) (95) 

GRADO 0 

Sin infiltrado linfocitario. Glándula salival normal 

GRADO I 

Infiltrado linfocitario leve, difuso. Sialoadenitis crónica leve. 

GRADO II 
Infiltración moderada de linfocitos aislados o la presencia de un solo foco 

con menos de 50 linfocitos. Sialoadenitis crónica moderada. 

GRADO III 

Un foco de 50 linfocitos por lobulillo. Sialoadenitis crónica severa. 

Puede verse atrofia acinar, fibrosis periductal y conductos dilatados. 

CLASIFICACIÓN DE DANIELS Y WHITCHER (1994) 

GRADO III 

• 

• 

• 

• 

Por lo menos 1 foco de 50 linfocitos 

2 a 3 focos 

4 a 6 focos 

7 a 12 focos 

Diagnóstico Ecográfico 

Se realizaron ecografías de alta resolución en parótida y submaxilar en los 

diferentes grupos experimentales con aparatología de última generación 

(Voluson 730 Expert) que posibilitan un diagnóstico ecográfico. 

La graduación se basó en: grado de homogeneidad, tamaño de glándula y 

definición de bordes. 
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GRADO 0: Glándula normal 

GRADO I: Pequeñas áreas hipoecoicas, con bandas ecogénicas. Tamaño de 

glándula discretamente aumentado. Borde mal definido. 

GRADO II: Áreas hipoecoicas de 2 a 6 mm, con bandas ecogénicas. Aumento 

de tamaño glandular, bordes no visibles. 

GRADO III: Áreas hipoecoicas > 6mm, bandas ecogénicas y zonas 

calcificadas. Grado avanzado de distorsión glandular. 

Análisis Estadísticos 

La descripción estadística de los datos se realizó mediante la media ± el error 

estándar cuando las variables eran cuantitativas y mediante su frecuencia 

relativa en porcentaje cuando las variables eran cualitativas. La comparación 

entre los grupos se realizó mediante Test “T” de Student para datos 

independientes cuando se comprobaron los supuestos distribucionales de 

normalidad e independencia de los errores, caso contrario se aplicó la prueba 

no paramétrica de Wilcoxon con un nivel de confianza del 95%. Se realizaron 

pruebas de especificidad y sensibilidad. 
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RESULTADOS 

En relación al sexo, en la figura 1 se observa que en el grupo control, el 20% 

corresponde al sexo masculino y 80% femenino; el 10% al masculino y 90% de 

sexo femenino en SSp. En el grupo Bo y SSs el total de los pacientes fueron 

de sexo femenino (Fig. 3). En los registro de la edad no se encontraron 

diferencias significativas entre los distintos grupos. (Fig. 4) 

100 

% de 
paciente
s 

(12) (13) (12) (9) 

hombre 

mujer 

50 

0 
Control BO Ssp Sss 

Figura 3: Diferencias en el sexo de los distintos grupos de estudio. 

60 

50 

40 
52.5 55 55.5 57 

edad 30 

20 

10 

0 
control BO Ssp Sss 

Figura 4. Promedio de edad de los pacientes en los distintos grupos de estudio. 
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Edad 

(años) 
C BO Ssp Sss 

Valor 

promedio 

52,5 

(49-56) 

55 

(48-60) 

55,5 

(51-60) 

57 

(55-62) 

Tabla IV: Rango y Promedio de edad de los pacientes en los diferentes grupos de estudio. 
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FLUJO SALIVAL BASAL 

En la figura 5 observamos una disminución estadísticamente significativa del 

flujo basal de los pacientes con BO, SSp y SSs en relación al grupo C. 

1.5 

Flujo 
basal 
(ml/min) 

1.0 

0.5 
* 

** ** 

0.0 

C BO Ssp Sss 

Figura 5: Flujo basal en los diferentes grupos de estudio. C: control; BO: boca y ojo seco; SSp: 

Sjögren primario; SSs: Sjögren secundario: P<0.05: BO vs C; P<0.01: SSp y Ss vs C. 

GRUPO 

Control 

BO 

SSp 

SSs 

FLUJO BASAL (ml/min) media ± ES 

1,02 ± 0,1 

0,30 ± 0,05 

0.20 ± 0,003 

0,20± 0,005 

Tabla V: Valores medios de flujo salival. Test no paramétrico de Wilcoxon. 
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COMPUESTOS INORGÁNICOS 

En la figura 6 y 7 se analizaron los componentes inorgánicos salivales, Potasio 

aumenta significativamente en SSs con respecto a SSp, BO y C (p <0.05) El Cl- 

se significativamente en SSs con respecto a SSp, BO y C (p <0.05) El Cl- se 

incrementa significativamente en SSp y SSs en relación a C y BO. El calcio no 

presentó diferencias mientras que el fosfato se incrementa significativamente 

en SSs (K+); Sodio (Na+); Cloro (Cl-), Calcio (Ca2+) y Fosfatos (PO43-). El sodio 

aumenta significativamente en SSs con respecto a SSp, BO y C (p <0.05) El Cl- 

se incrementa significativamente en SSp y SSs en relación a C y BO. 

60 

45 

mOsm/
ml 30 

* * 
sodio 

cloro 
potasio 

15 

0 
C BO SSp SSs 

Figura 6: Valores de sodio, cloro y potasio en los diferentes grupos experimentales. C: control; BO: boca 

y ojo seco; SSp: Sjögren primario; SSs: Sjögren secundario. (*): P>0.05: Sodio SSs vs C, BO y SSp; (*): 

P<0.05: sodio SSs vs C, BO y SSp; Cloro SSp y SSs vs C y BO. 
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* fosfatos 

calcio 
30 

mg/dl 20 

10 

0 
C BO SSp SSs 

Figura 7: Valores de Calcio y Fosfatos en los diferentes grupos experimentales. C: control; BO: boca y ojo 

seco; SSp: Sjögren primario; SSs: Sjögren secundario.: Fosfatos SSs vs demás grupos experimentales. 

Grupo 

Control 

BO 

SSp 

SSs 

   CL 
( mOml/ml) 

14. ± 3 

26 ± 11 

35 ± 25 

41.± 9 

- 
  Na 
(mOml/ml) 

7. ± 3. 

9 ±3 

7 ±2 

35 ± 5 

+ 
 Ca 
(mg/dl) 

2± 1 

5 ±3 

5±2 

3±5 

+2 
  K 
mOml /l) 

19 ±5 

21±10 

32 ± 9 

41±9 

+ 
 PO 
(mg/dl) 

13±6 

15±6 

11 ± 2 

27±7 

3- 

Tabla VI: Valores de iones salivales en los diferentes grupos estudiados. 
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COMPUESTOS ORGÁNICOS 

El análisis de los compuestos orgánicos reveló un aumento en las proteínas 

totales en BO, SSp y SSs en relación a C. Los niveles de urea se comportaron 

diferente, observándose una disminución en SSs en relación a los demás 

grupos experimentales. La IgA mostró un incremento significativo sólo en SSs. 

* 

200 

150 

* 
* 

mg/dl 

proteinas 
urea 
IgA 

* 
100 

50 

* 

0 

C BO SSp SSs 

Figura 8: Valores de proteínas totales, urea e IgA en los distintos grupos de estudio. Proteínas 

totales BO, SSp y SSs en relación a C; Urea SSs vs C, BO y SSp; IgA SSs vs C, BO y SSp. 

Grupo 

Control 

BO 

SSp 

SSs 

PROTEÍNAS 
 (mOsm/ml) 

91 ± 19 

143± 45 

163 ± 35 

177 ± 43 

  UREA 
(mOsm/ml) 

52±29 

39 ±18 

36±19 

17± 3 

   IgA 
(mOsm/dl) 

18 ± 6 

20±11 

24 ± 12 

38 ± 43 

Tabla VII: Valores medios en los distintos grupo de estudio. C: control: BO boca seca ojo seco; 

SSp: Sjögren primario; SSs: Sjögren secundario. 
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CARACTERIZACIÓN DE VARIABLES RELACIONADAS A SALUD BUCAL 

El Figura 9 muestra que un elevado porcentaje de pacientes con diagnóstico de 

BO, SSp y SSs utilizaban prótesis (BO: 77%), (SSp :100%) y (SSs :83%) 

El número de pacientes con Candidiasis se incrementa de la misma manera: 

(BO: 69%), (SSp: 66%) y (SSs: 66%). Se observó más porcentaje de pacientes 

con gingivitis en C y BO (42% y 38 % respectivamente) en relación a SSp y 

SSs. ( Tabla VIII) 

Prótesis 

Candida 

100 

% 
paciente
s 

Gingivitis 

75 

50 

25 

0 

Control BO SSp SSs 

Figura 9: Variables de salud Bucal según % de pacientes en los distintos grupos 

experimentales. 

PACIENTES 

C (n=12) 

BO (n=13) 

 SSp 
(n=13) 

 SSs 
(n=9) 

PROTESIS 
   % 

33.3 

77.8 

100 

83.3 

CANDIDA 
   % 

33.6 

69.2 

66.7 

66.7 

GINGIVITIS 

41.7 

38.5 

25 

33.6 

Tabla VIII: Porcentajes de pacientes / variables de salud bucal. 
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ANTICUERPOS EN SUERO Y SALIVA 

En los controles, el análisis de los anticuerpos en suero FR, ANA, ENA Ro/ 

SSA, fueron negativos en la totalidad de los pacientes. Se registró porcentaje 

de casos positivos para anticuerpos FR, ANA anti Ro/SSA y La/SSB en suero 

para los grupos SSs y BO (Tabla IX). 

En saliva los anticuerpos que mostraron positividad fueron FR, Ro/SSA, 

La/SSB en SSp, ANA Ro/SSA, La/SSB en SSs Por otra parte, al realizar las 

comparaciones estadísticas entre los diferentes grupos de estudio, en función 

de la positividad para los anticuerpos medidos en suero y saliva, se observaron 

diferencias altamente significativas para el anticuerpo Ro y La entre los 

pacientes con SSp y SSs vs los C (p<0.0001). (Figura 9 y 10) 

ANTICUERPOS EN SUERO 

% de 
pacientes 
con Ac 
suero 

75 

50 

CONTROL 
BO 
SSp 
SSs 

25 

0 
FR ANA RO LA 

Figura 8: Porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos en suero. 
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ANTICUERPOS EN SALIVA 

% 
pacientes 
con Ac 
saliva 

50 

40 

30 

20 

10 

0 
FR ANA RO LA 

CONTROL 
BO 
SSp 

SSs 

Figura 11: Porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos en saliva SSp: Síndrome de 

Sjögren primario; SSs: Síndrome de Sjögren secundario, BO: Boca y Ojo Seco C: control. 

PORCENTAJES DE ANTICUERPOS 

Origen 

Grupo 

   C 
(n=12) 
  BO 
(n=13) 
 SSp 
(n=14) 
 SSs 
(n=13) 

FR 
% 
 0 

70 

0 

25 

SUERO 

ANA 
 % 
 0 

30 

0 

22 

FR 
% 
 0 

0 

10 

0 

SALIVA 

ANA 
 % 
 0 

0 

0 

0 

Tabla IX: Diferencias porcentuales de anticuerpos FR, ANA en suero y saliva SSp: Síndrome 
de Sjögren primario; SSs: Síndrome de Sjögren secundario, BO: Boca y Ojo Seco C: control. 
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Origen SUERO 

Ro/SSB 
  % 

0 

10 

78 

70 

La/SSB 
  % 

0 

5 

70 

65 

SALIVA 

Ro/SSA 
  % 

0 

0 

55 

48 

La/SSB 
  % 

0 

0 

46 

40 

Grupo 
   C 
(n=12) 
  BO 
(n=13) 
 SSp 
(n=14) 
 SSs 
(n=13) 

Tabla X: Diferencias porcentuales de anticuerpos Ro/ SSA La/SSB en suero y saliva. 

PRUEBAS DE ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD 

Se realizaron las pruebas de especificidad y sensibilidad, tomando la biopsia 

como parámetro de referencia. Encontramos que al evaluar la sensibilidad y 

especificidad del anticuerpo Ro en suero en relación con biopsia (Gold 

Standard), existe una alta especificidad (1) y una sensibilidad aceptable. (0,71) 

Es decir que, mediante la medición del anticuerpo Ro en suero se pueden 

detectar los verdaderos negativos (sanos o sin SS) y con un 30% de error los 

verdaderos positivos (enfermos). De esta manera, se puede considerar que la 

medición de Ro en suero puede ser útil como una metodología diagnóstica, 

particularmente para determinar quiénes no tienen la enfermedad. Al evaluar la 

sensibilidad y especificidad del anticuerpo Ro en saliva en relación a biopsia 

(Gold Standard), se observa que la misma no es especifica (0) y presenta una 

sensibilidad más bien baja (0,59). Por lo cual no es una prueba que resulte 

sustitutiva de la biopsia para diagnóstico de SS. Al comparar la medición del 

anticuerpo Ro en saliva en relación a Ro suero se obtiene una especificad 

(0,50) y sensibilidad (0,67). En comparación el anticuerpo La medido en suero 

o en saliva en relación con la biopsia no presenta especificad (0), en tanto la 

sensibilidad observada es baja (0,57), por lo cual es poco aconsejable como 

prueba diagnóstica sustitutiva de la biopsia para determinar SS. (Tabla XI) 
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Anticuerpo Muestra 

suero 

  Gold 
Standard 

Biopsia 

Biopsia 

RO suero 

Especificidad 

1,00 

0,00 

0,50 

0,00 

0,00 

0,61 

Sensibilidad 

0,71 

0,59 

0,67 

0,57 

0,41 

0,55 

RO 
saliva 

suero 

LA 

Biopsia 

Biopsia 

saliva 

LA suero 

Tabla XI: Especificidad y Sensibilidad de anticuerpos Ro, La, (Gold standard Biopsia) 
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ECOGRAFÍAS DE ALTA RESOLUCIÓN DE GLÁNDULA PARÓTIDA Y SUBMAXILAR 

De acuerdo al análisis de la graduación de las ecografías se observó en 

pacientes controles sanos grado 0, normales (Fig.11), en BO grado 0 - I 

alteración leve a moderado (Fig.12) y pacientes con SSp y SSs grado 2-3 

alteración grave con grado avanzado de distorsión glandular (Fig.13,14, 15). 

Grado 0 

Figura 11: Pacientes C. Glándula normal. 

Grado I: Pequeñas áreas hipoecoicas, con bandas ecogénicas, Tamaño de 

glándula discretamente aumentado. Borde mal definido. 

Figura 12: Pacientes BO grado I alteración leve a moderado 
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Grado II: Áreas hipoecoicas de 2 a 6 mm, con bandas ecogénicas, aumento 

de tamaño glandular, bordes no visibles. 

Submaxilar 

Figura 13: Pacientes SS grado 3 alteración grave con grado avanzado de distorsión glandular. 

Grado III: Áreas hipoecoicas de>6 mm, bandas ecogénicas y zonas 

calcificadas. Grado avanzado de distorsión glandular. 

Parótida Submaxilar 

Figura 14: Pacientes SS grado 3 alteración grave con grado avanzado de distorsión glandular. 
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Figura 15: Graduación de ecografías de alta resolución en los diferentes grupos de estudio. 
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CITOLOGÍAS EXFOLIATIVA Y DE IMPRESIÓN 

El análisis de las muestras con ambas técnicas de citología permitió la 

observación de parámetros semejantes como tipos de células, color, tamaño y 

cantidad. No obstante, la citología por impresión permitió apreciar la forma de 

células y núcleos con más claridad así como la presencia de neutròfilos 

polimorfonucleares. El diagnóstico de las citologías fue basado en una 

valoración morfológica que incluyó tipo celular predominante, núcleos, 

agrupación y plegamiento celular. Ambas técnicas nos permitieron observar en 

C células epiteliales pavimentosas aisladas regulares en tamaño y cantidad, 

basófilos, núcleos centrales picnóticos. (Figura N° 16-17). En muestras 

pertenecientes a BO se registraron células aisladas, agrupadas y plegadas, con 

citoplasma de predominio eosinófilo y sin alteraciones nucleares (Fig.18 -19) 

Mientras que en SS observamos células frecuentemente agrupadas y 

plegadas, con predominio basófilo, núcleo aumentado de tamaño y cromatina 

más densa (Fig. 20-21) 
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CITOLOGÍA EXFOLIATIVA 

Figura 16 Citología exfoliativa normal (C) células epiteliales pavimentosas aisladas regulares 
en tamaño y cantidad, basófilos, núcleos centrales picnóticos PAP 10x 

Figura 16: Citología exfoliativa normal (C) epiteliales pavimentosas aisladas regulares en 
          tamaño y cantidad, basófilos, núcleos centrales picnóticos PAP 20x 
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CITOLOGÍA POR IMPRESIÓN 

Figura 17: Citología por impresión normal (C) células epiteliales pavimentosas aisladas 
regulares en tamaño y cantidad, basófilos, núcleos centrales picnóticos. Coloración PAP 
                                    modificada 10x 

  Figura 17: Citología por impresión normal (C) ) células epiteliales pavimentosas aisladas 
regulares en tamaño y cantidad, basófilos, núcleos centrales picnóticos. PAP modificada 40 x 
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CITOLOGÍA EXFOLIATIVA 

Figura 18: Citología exfoliativa BO Células aisladas agrupadas y plegadas, con citoplasma 

predominio eosinófilo presencia de algunas células cianófilas, sin alteraciones nucleares. 

Coloración PAP 10 X 

Figura 18: Citología exfoliativa BO. Coloración Células aisladas agrupadas y plegadas, con 

citoplasma predominio eosinófilo presencia de algunas células cianófilas, sin alteraciones 

nucleares. Coloración PAP 20 X. 
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CITOLOGÍA POR IMPRESIÓN 

Figura 19: Citología por impresión BO - Células superficiales aisladas agrupadas y plegadas, 

con citoplasma eosinófilo y cianófilas sin alteraciones nucleares. Coloraciòn PAP modificada 

10X 

Figura 19: Citología por impresión BO .Células superficiales aisladas agrupadas y plegadas, 

con citoplasma eosinófilo y cianófilas sin alteraciones nucleares. Coloraciòn PAP modificada 

20x 
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CITOLOGÍA EXFOLIATIVA 

Figura20: Citología exfoliativa SS células epiteliales frecuentemente agrupadas y plegadas, 

con predominio basófilo, núcleo aumentado de tamaño. Coloración PAP 10X 

Figura 20: Citología exfoliativa SS células epiteliales frecuentemente agrupadas y plegadas, 
   con predominio basófilo, núcleo aumentado de tamaño. Células epiteliales en colgajo y 
                                      aisladas PAP 20 X 
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CITOLOGÍA POR IMPRESIÓN 

Figura 21: Citología por impresión SS células frecuentemente agrupadas y plegadas, con 

predominio basófilo, núcleo aumentado de tamaño coloración PAP modificada 10x 

Figura 21: Citología exfoliativa SS SS células frecuentemente agrupadas y plegadas, con 

predominio basófilo, núcleo aumentado de tamaño coloración PAP modificada 20x 
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BIOPSIAS DE GLÁNDULAS LABIALES 

De acuerdo al análisis anátomopatológico de las biopsias salivales labiales se 

observó que en pacientes controles sanos (C) fueron grado 0: Glándula salival 

normal , sin infiltrado linfocitario (Fig.22); en pacientes BO, la clasificación es 

entre 0 - I, con infiltrado leve a moderado, sialoadenitis crónica leve (Fig.23). 

Pacientes SS Grado II Infiltración moderada de linfocitos aislados o la 

presencia de un solo foco Con menos de 50 linfocitos. Sialoadenitis crónica 

moderada (Fig.24), Grado 3: sialoadenítis crónica severa con 50 o más 

linfocitos por campo (Fig.25). En la figura 26 se observa el aumento 

significativo de grado II y III en SSp y SSs con respecto a BO y C. 

GRADO 0 

Figura 22: Biopsia de glándula salival labial normal C, sin infiltrado linfocitario. Coloración HE 

10X 
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Figura 22: Biopsia de glándula labial C, sin infiltrado linfocitario. Coloración HE 20X 

GRADO I 

Figura 23: Biopsia de glándula labial Infiltrado linfocitario leve, difuso. Sialoadenitis crónica 
                                 leve. Coloración HE 20X 
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GRADO II 

GRADO II 

10 x 

Figura 23: Biopsia de glándula labial. Infiltración moderada de linfocitos aislados o la presencia 

de un solo foco. Con menos de 50 linfocitos. Sialoadenitis crónica moderada 10X 

Figura 24: Biopsia de glándula labial. Infiltración moderada de linfocitos aislados o la presencia 
de un solo foco Con menos de 50 linfocitos. Sialoadenitis crónica moderada HE 20 X 
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GRADO III 

Figura 25: Biopsia de glándula salival labial SS. Un foco de 50 linfocitos por lobulillo 

Sialoadenitis crónica severa. HE 10 X. 

Figura 25: Biopsia de glándula salival labial SS. Un foco de 50 linfocitos por lobulillo 

Sialoadenitis crónica severa HE 20 X. 
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C BO SSp SSs 

Figura 26: Graduación de biopsias en los diferentes grupos de estudio 
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DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se evaluaron marcadores de diagnóstico en saliva y 

cavidad bucal de individuos con Síndrome de Sjögren. 

El SS, también llamado en ocasiones «síndrome seco», es una enfermedad 

autoinmune que produce la inflamación de determinadas glándulas del 

organismo. Se alteran secreciones como la saliva, lágrimas, las secreciones 

mucosas de la faringe, la tráquea y las secreciones vaginales. Es crónico y de 

diagnóstico tardío (93). Este síndrome puede aparecer a cualquier edad, 

aunque lo más frecuente es que la enfermedad se inicie entre los 40 y los 60 

años; los pacientes más afectados son mujeres (94). La muestra del presente 

trabajo incluyó pacientes mujeres menopáusicas o premenopáusicas, con una 

media de edad de 53 años, que padecían de hiposialia y reunían al menos 

cuatro de los criterios necesarios para el diagnóstico del SS. 

El mantenimiento del equilibrio de la función bucal depende de la sensación de 

bienestar experimentada por la persona. Gupta y col. informaron que para el 

diagnóstico de hiposalivación, es importante basarse en la historia del paciente 

y en el examen clínico (95). 

La xerostomía no indica necesariamente una sequedad objetiva de la mucosa, 

sino la “sensación subjetiva” de boca seca (96). 

Así, en el presente trabajo se presentaron dentro de los pacientes controles, 

algunos con xerostomía (sensación subjetiva de boca seca) a pesar de 

mantener un flujo de salivación normal. En otros casos, la sensación de 

xerostomía se presentó asociada a una disminución del flujo basal inferior a la 

mitad, en relación al grupo control, con salivación normal. En los pacientes BO 

y SS, se registró xerostomía asociada a hiposalivación, con un flujo salival < a 

0.5 ml x min, siendo menor aún el de los SSp, lo que coincide con otros autores 

(23). 

Podemos concluir, basados en nuestra experiencia, la necesidad de efectuar la 

medición del flujo salival basal y estimulado, por medio de la sialometría, 

técnica que confirma el diagnóstico del grado exacto de salivación del paciente. 

Es sabido que los electrolitos son secretados dentro de la boca por las 

glándulas salivales, aunque la exudación de suero desde la mucosa oral 

82 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

injuriada también contribuye a las concentraciones de electrolitos encontradas 

en la saliva (97). La concentración de electrolitos en el grupo con salivación 

normal (C), coincidió con los resultados de otros autores (98). Si bien estudios 

previos documentaron un ligero incremento de las concentraciones salivales de 

sodio en los pacientes con hiposalivación, los resultados del presente trabajo 

permiten afirmar que el aumento es significativo sólo en pacientes con SSs. Por 

el contrario, el cloro aumentó significativamente en todos los grupos con 

hiposalivación: BO, SSp y SSs. Este incremento significativo del sodio y cloro 

podría deberse a una disminución en la reabsorción de ambos iones en los 

ductos, principalmente el conducto estriado de las glándulas salivales. Al 

respecto, algunos autores afirman que este deterioro es un reflejo de la 

gravedad de la enfermedad (99).Se observó un incremento considerable de los 

niveles salivales de potasio en todos los grupos con hiposalivación. Cabe 

acotar que el pasaje hacia la saliva de potasio proviene del plasma, en el cual 

su concentración es cinco veces superior a la del K + salival. Es posible que en 

SS, esta alteración obedezca a un defecto relacionado con los mecanismos de 

excreción ductal (100-101). Actualmente algunos autores sostienen que las 

modificaciones de estos electrolitos y por efecto de la xerostomía podrían 

explicar la presencia de lesiones de la mucosa (100). 

En referencia al calcio, encontramos un pequeño aumento en grupos con 

hiposalivación. Tal como ocurre con el potasio y, en coincidencia con otros 

autores, la concentración plasmática de calcio constituye una fuente salival 

factible, frente a una mucosa dañada, con una correlación positiva entre el 

sangrado gingival y el calcio en saliva (102). No encontramos una explicación 

para las diferencias estadísticas observadas en las tasas de fosfato salival 

entre SSp y SSs, no existiendo datos explicativos en la literatura relacionada 

con el tema. Sin embargo otros autores destacan la importancia del fosfato 

salival en pacientes con hiposalivación de diferente origen, por la notable 

contribución de este electrolito en la remineralización del esmalte así como 

agente tampón en situación de bajo flujo salival (103-104). En general, nuestros 

hallazgos en la concentración salival de los electrolitos analizados ponen en 

manifiesto que los trastornos son más acentuados en Ssp, y SSs. Esto podría 
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conferir algún valor a la determinación de electrolitos en saliva como 

marcadores de SS. 

En relación a los componentes orgánicos, se detectaron aumentos 

significativos de proteínas totales analizadas en saliva de pacientes con 

hiposalivación. Este aumento proteico se correlaciona con la disminución de 

urea encontrada sobre todo en SSs. Si bien en este estudio no se realizó 

electroforesis de saliva que permitiera evaluar cuáles proteínas estaban 

elevadas, es factible que ocurra una situación similar a la 

hipergamaglobulinemia policlonal encontrada en suero, reflejo directo de la 

hiperactividad linfocitaria característica de la enfermedad (105,106,107). La 

inmunoglobulina A secretoria mostró un aumento significativo en SSs. Algunos 

estudios en pacientes con SS demuestran aumentos en saliva de IgA, lisozima, 

lactoferrina que actuarían como marcadores de inflamación glandular (108). Se 

ha demostrado que la IgA tiene un papel importante en la etiopatogenia del SS 

(109). En el caso de SS podría interpretarse que, a pesar del daño glandular a 

nivel de conductos, los acinos permanecerían intactos para su función de 

secreción de proteínas en la saliva primaria. 

En relación a las manifestaciones bucales la hiposalivación se pudo asociar 

con un alto índice de candidiasis, falta de elementos dentarios y presencia de 

prótesis. Estudios previos han demostrado que pacientes con SS tienen gran 

cantidad de caries, usualmente son lesiones ubicadas en la superficie cervical 

de los dientes, lo que produce una gran pérdida de piezas dentales. A pesar de 

la buena higiene bucal, en estos pacientes se ha descripto un número más alto 

de microorganismos cariogénicos y acidófilos, tales como los Estreptococos 

mutans y lactobacillus (110 - 111). 

Es razonable creer que los cambios en la secreción salival así como las 

modificaciones en la composición proteica en SS, promueven el crecimiento de 

los microorganismos asociados a las condiciones más frecuentes encontradas 

en cavidad oral como caries, gingivitis, candidiasis, infecciones de mucosas 

entre otras (112). 

Está bien documentado que la presencia de autoanticuerpos en suero, como 

ANA, FR y anti-Ro/SSA no son específicos para la SS, si bien el hallazgo de 
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los Ro/SSA y La/SSB constituyen uno de los criterios de diagnóstico 

internacional de la enfermedad (62). En nuestro estudio en los C, el análisis de 

los anticuerpos en suero FR, ANA, ENA Ro/ SSA, fueron negativos en la 

totalidad de los pacientes. Por el contrario, se registraron porcentajes de casos 

positivos para anticuerpos FR, ANA anti Ro/SSA y La/SSB en suero para los 

grupos SSs y BO. 

En saliva los anticuerpos que mostraron positividad fueron FR, Ro/SSA, 

La/SSB en SSp, ANA, Ro/SSA y La/SSB en SSs. Por otra parte, al realizar las 

comparaciones estadísticas entre los diferentes grupos de estudio, en función 

de la positividad para los anticuerpos medidos en suero y saliva, se observaron 

diferencias altamente significativas para el anticuerpo Ro y La entre los 

pacientes con SSp y SSs. Estos resultados nos permitirían sugerir que la 

presencia de estos anticuerpos en saliva, podrían ser un marcador orientador 

de la causa de hiposalivación. Las pruebas de especificidad y sensibilidad, 

tomando la biopsia como parámetro de referencia, (Gold Standard) permitieron 

demostrar que existe una alta especificidad y una sensibilidad aceptable entre 

el anticuerpo Ro en suero y la biopsia, pudiendo considerar que la medición de 

Ro en suero puede ser útil como metodología diagnóstica, no invasiva 

orientadora, particularmente para determinar quiénes no tienen la enfermedad. 

Estos resultados coinciden con otros autores que demuestran una alta 

especificidad y sensibilidad de los anticuerpos Ro/ SSA, y La/ SSB en suero 

(113). Yavuz et al. sugieren que estos autoanticuerpos pueden contribuir a la 

patogenia de la afección de la glándula salival y lagrimal y por lo tanto son 

útiles para el seguimiento de la gravedad de la afección glandular en pacientes 

con SS (82). Nuestra evaluación de la sensibilidad y especificidad del 

anticuerpo Ro y La en saliva en relación con biopsia fue baja, por lo tanto no 

sería aconsejable como prueba diagnóstica sustitutiva de la biopsia para 

determinar SS. 

La citología se aplica al diagnóstico de las enfermedades orales desde que 

Papanicolaou y Traut demostraron su validez para el diagnóstico de las 

neoplasias del cérvix uterino (90). Desde ese momento, la citología comenzó a 

practicarse en la cavidad oral como un método de diagnóstico citopatológico. 
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Actualmente, ésta técnica se realiza para diagnosticar algunas afecciones de la 

mucosa bucal como lesiones precancerosas, así como para la caracterización 

de marcadores de riesgo oncogénico en la cavidad bucal (114-115). 

La citología por impresión fue utilizada por primera vez en ojo por Egbert et al, 

siendo modificada posteriormente por otros autores con la finalidad de 

establecer una mejor correlación entre la citología de impresión y la evolución 

clínica de la severidad del ojo seco (116). Cada grado de severidad clínica se 

corresponde con el mismo grado de metaplasia escamosa de la conjuntiva 

(117, 118,119). En nuestro estudio, se realizaron ambas técnicas, exfoliativa y 

por impresión, en la mucosa bucal. Con la técnica por impresión aplicada en 

cavidad bucal se corroboraron sus virtudes, por ser una técnica sencilla, 

indolora, no invasiva, que permite diseñar el tamaño del frotis, mantiene la 

morfología de las células superficiales de la mucosa bucal, la relación célula 

con célula, y otros componentes celulares como los inflamatorios. De acuerdo a 

los resultados del presente trabajo, si bien se observaron diferencias 

cualitativas en los pacientes SS, no podrían ser utilizadas como un marcador 

de importancia diagnóstica. No se descarta la factibilidad de poderlas aplicar en 

patologías tanto sistémicas como bucales. 

Actualmente se realizan estudios como gammagrafías, sintigrafías o 

sialografías para el diagnóstico de SS (120-121). Son costosos e invasivos, por 

lo tanto poco usados (122). En este estudio, los cambios patológicos de las 

glándulas salivares mayores, se analizaron a través de ecografías de alta 

resolución. Se pudieron establecer relaciones directas entre los hallazgos 

ecográficos y ciertos síntomas clínicos tales como la severidad de la 

xerostomía, el agrandamiento de las glándulas salivales mayores y la presencia 

positiva de anticuerpos Ro/SSA y La/SSB. Está demostrado que el examen 

histopatológico de las glándulas salivales menores está muy extendido para el 

diagnóstico de SS. La investigación de los cambios histopatológicos de las 

glándulas salivales labiales en SS, se lleva a cabo a través de una biopsia de 

glándula labial debido al riesgo que significa hacer una biopsia en una glándula 

salival mayor. Sin embargo, Daniels informó que la severidad de la infiltración 

linfocitaria periductal de las glándulas labiales no siempre refleja cambios 
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patológicos de las glándulas salivales mayores, tales como reducción del índice 

de flujo salival parotídeo y agrandamiento de las glándulas submandibulares y 

parótida (122). Para realizar un preciso diagnóstico de SS es necesario 

investigar los cambios patológicos presentes en las glándulas mayores (124). 

Esta técnica diagnóstica sería útil ya que permite detectar áreas de inflamación 

glandular, presenta una buena correlación con los resultados de la biopsia y se 

trata de una técnica económicamente accesible y no invasiva 

En las biopsias labiales encontramos en pacientes BO un infiltrado linfocitario 

difuso leve, mientras en SSp y SSs se observó una infiltración linfocitaria con 

focos de 50 o más linfocitos en 4 mm2, con severa distorsión glandular.. En la 

práctica diaria, el problema real consiste en valorar si la sialoadenitis de las 

GSM observada en SS es específica o no de esta enfermedad. Existen 

estudios necrópticos que demuestran una baja incidencia de sialoadenitis 

grado IV en pacientes fallecidos por SS u otras enfermedades autoinmunes 

(125). Algunos autores afirman que el análisis inmuno-histo-químico del 

infiltrado inflamatorio de la glándula salival labial puede ayudar no solo a 

comprender los mecanismos patogénicos implicados en el inicio, persistencia y 

posterior destrucción del sistema glandular exocrino; sino también en otras 

causas de sialoadenitis no relacionadas con SS (126,127). Los hallazgos de los 

marcadores de nuestro estudio, son orientativos e inocuos, y podrían significar 

una primera aproximación al diagnóstico del Síndrome de Sjögren. 
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CONCLUSIONES 

La xerostomía no se relaciona necesariamente con la hiposalivación; 

se observaron pacientes con sensación de boca seca sin un flujo salival 

disminuido. 

La modificación en los componentes inorgánicos (Na 2+, Cl-, K+) sugiere 

una alteración en los mecanismos de transporte iónico ductal. 

Se observó una correlación entre la sensación de boca seca y el 

aumento de la concentración de proteínas totales 

La disminución de urea observada en saliva se correlaciona con el 

incremento de proteínas. 

Se observaron aumentadas IgAs sólo en SSs en relación a SSp y 

controles. 

En pacientes con hiposalivación la candidiasis fue la afección 

estomatológica más frecuente y la mayoría eran portadores de prótesis 

totales. (83%) 

La saliva representa un medio importante de valor diagnóstico para SS, 

dada la presencia de cantidades dosables de Ac específicos Ro y LA 

comparable con el suero. 

Es importante el estudio de anticuerpos en saliva y suero lo que permite 

un primer diagnóstico en las causas de la hiposalivación. 

88 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

Los hallazgos ecográficos están estrechamente vinculados a los 

síntomas clínicos, y se correlacionan con los desórdenes inmunológicos 

encontrados en suero y saliva. 

Consideramos que es importante la difusión de este Síndrome, y orientar al 

profesional médico y odontólogo para realizar las derivaciones que permitan la 

detección temprana y / o tratamientos adecuados de los pacientes. 
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HISTORIA CLÍNICA 

Apellido nombre………………………………..DNI…………………………………... 

Nº H.C…………………Fecha de Nacimiento……………Sexo…..Edad…..Raza…... 

Domicilio………………………………TEL…………Ocupación…………………….. 

Fecha 1º consulta……/……/…… Médico ………………………………………… 

ENFERMEDAD ACTUAL 

Motivo de la consulta……………………………………………………………………. 
……………………………………………………………………………………………. 

Tiempo de aparición…………………………………………………………………….. 

Tratamientos realizados………………………………………………………………… 

Evolución………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………. 
……………………………………………………………………………………………. 
……………………………………………………………………………………………. 
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ANTECEDENTES GENERALES 

Diabetes……….Compensado……………………..No compensado……………….. 
Alérgico: 
Medicamentos ………………… Cuales ………………………………… 
Anestésicos …………………… Cuales ………………………………… 
Alimentos ………………………Otros…………………. 
Artritis ReumatoideaTiempo de evolución ……………………… 
Lupus ………Tipo ………………… Tiempo de evolución ……………………… 
Esclerodermia o CREST …………. Tiempo de evolución ……………………… 
Síndrome de Sjögren´s ……………. Tiempo de evolución ……………………… 
Vasculitis …………………………… Tiempo de evolución ……………………… 
Polimiositis o dermatomiositis ……. Tiempo de evolución ……………………… 
Amiloidosis ………………………… Tiempo de evolución ……………………… 
Hepatitis C …………………………. Tiempo de evolución ……………………… 
HIV Sida …………………………… Tiempo de evolución ……………………… 
TBC activa ………………………… Tiempo de evolución ……………………… 
Patología Cardiovascular ………… Cual ……………………………………… 
Alteraciones Hepáticas …………… Cual ……………………………………… 
Antecedentes Hemorrágicos ……… Cual ……………………………………… 
Antecedentes hormonales …………………………………………………………… 
…………… Menstruación …………… Embarazo …………… meses ………….. 
Anticonceptivos ……………………………………………………………………… 
Menopausia …………………… Reemplazo hormonal ……… Tiempo ………… 
PSA ……… Normal ………… Alta …………………… Baja …………………… 

ANTECEDENTES SISTEMICOS ACTUALES 

Toma Medicamentos?……………Cuales……………………………. 
Se Agita al caminar, subir escaleras?………………………………… 
Se enfría con frecuencia?…………..Manos…………..Pies….Cambio de color……... 
Siente ojos secos (arenilla, ardor, rojizos, picazón) hace cuanto tiempo…………….. 
Usa gotas o lágrimas artificiales? Usa lentes de contacto?.......Cuantas horas? .......... 
Siente la boca seca?.........Hace cuanto tiempo……………….….usa medicamentos o 
saliva artificial?.......... 
Tubo o tiene glándulas salivares agrandadas de tamaño……………………….. 
Duerme bien?................ Cuantas Horas…………… 
Fuma………………….. Cuantos………Frecuencia………………… 
Toma bebidas alcohólicas?....................Ocasionalmente……….Cuanto………… 

ANTECEDENTES HEREDITARIOS 

Padre viveSINO 
Causa de muerte……………………………………………………………… 
Madre viveSINO 
Causa de muerte……………………………………………………………… 
Algún familiar padece diabetes…………Quien……………………………. 
Algún familiar padece alergias …………Quién……………A que……….. 
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Algún familiar padece cáncer …………Quién……………Que tipo…….. 
Algún familiar padece lo que usted presenta ahora? ………Quien………. 

ODONTOGRAMA 

EXAMEN PERIODONTAL 

Higiene oral: Buena Regular Mala 

Índice de placa: (Sinlness y Loe,1964) 

Índice 0: Superficie dentaria limpia. 
Índice 1: Aparentemente limpia, peor se recoge placa de su 1/3 gingival. 
Índice 2: Placa visible. 
Índice 3: Toda la superficie dentaria cubierta con placa dentaria. 

Índice de tártaro (Bjorby y Loe,1967) 
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Índice 0: Margen gingival libre. 
Indice1 : Tártaro supragingival. 
Índice 2: Tártaro subgingival. 
Indice 3: Presencia de abundante tártaro en la superficie dentaria. 

Índice de placa en la lengua. 

0: sin placa. 
1: parece limpia pero sale saburra con explorador. 
2: placa visible. 
3: abundante placa. 

Hábitos traumatizantes: 
Deglución atípica SI/NO 
Bruxismo SI/NO 
Mordisqueo SI/NO Lugar…………….. 
Succión SI/NO 
Movimientos parafuncionales SI/NO 

Prótesis traumatizantes: Removible Sup. 
Inf. 

Prótesis fija Sup. 
Inf. 

EXAMEN ESTOMATOLÓGICO 

Descripción de lesiones estomatológicos. Localización 

Diagnóstico clínico……………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
Diagnóstico Histopatológico…………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 

EXÁMEN RADIOLÓGICO 

Fecha…/…/……. Ecografía 

Otras 
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Hallazgos………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
Diagnóstico……………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 

PLAN DE TRATAMIENTO 

EVOLUCIÓN Controles 

Fecha……/……./……. 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
Fecha……/……./……. 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
Fecha……/……./……. 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
Fecha……/……./……. 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………………………… 

107 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

LABORATORIO 

Citológico 

Hematocrito 

Recuento de plaquetas 

Pruebas de hemostasia 

Eritrosedimentación 

Pruebas Serológicas. 
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA 

COMITÉ DE ÉTICA SANATORIO ALLENDE. 

TITULO DEL ESTUDIO: Cambios salivales y bucales como 

posibles marcadores de Sindrome de Sjögren. 

DIRECTOR Ana Beatriz Finkerberg 

DOCTORANDO: Od. Beatriz Busamia 

INSTITUCIÓN: Sanatorio Allende. 
Córdoba. Capital 

Ud. ha sido invitada a participar de un estudio de investigación sobre 

manifestaciones producidas en boca en Síndrome de Sjögren. En los ensayos 

clínicos solo se permite el ingreso de pacientes que desean tomar parte en el 

estudio. Antes que usted acepte participar en este estudio de investigación, es 

importante que lea y entienda la siguiente explicación acerca del propósito del 

estudio y de los procedimientos que llevara a cabo. Si tiene dudas acerca del 

estudio o de sus derechos como participante, asegúrese de aclararlas antes de 

tomar parte en esta investigación clínica. 

Este documento describe el propósito, la cantidad de pacientes que 

participaran, los procedimientos a realizar, los beneficios, los posibles riesgos, 

los inconvenientes y las precauciones que están asociadas con este estudio. 

INTRODUCCION 

La saliva es de vital importancia en la protección de los tejidos orales duros y 

blandos y la prevención de enfermedades de la cavidad bucal. Los individuos 

que tienen alterada la secreción salival padecen de hiposialia, que afecta la 

salud del sistema estomatognático. 

109 



Tesis de Doctorado Beatriz Ester Busamia 

Diversas investigaciones aducen causas multifactoriales que participan del 

desarrollo y la severidad en la cavidad oral en patologías autoinmunes. 

OBJETIVOS 

1- Evaluar diferentes parámetros de salud bucal en pacientes con patologías 

autoinmunes. 

2- Correlacionar enfermedades autoinmunes con la incidencia y severidad de 

las alteraciones a nivel de la cavidad bucal. 

3- Analizar las alteraciones fisicoquímicas y serológicas de saliva en 

pacientes con patologías autoinmunes (SS) y su relación con las 

manifestaciones bucales. 

4- Correlacionar patologías autoinmunes sistémicas del paciente con 

alteraciones clínicas a nivel de cavidad bucal. 

5- Comparar cambios histomorfométricos en citologías por impresión, con 

citologías exfoliativas 

autoinmunes. 

convencionales en pacientes con patologías 

6- 

7- 

Correlacionar los resultados obtenidos con estudios Inmunohistoquímicos. 

Comparar el diagnóstico por imagen de pacientes con Enfermedades 

autoinmunes con las otras variables estudiadas 

MATERIAL Y MÉTODOS 

El estudio se realizará en una población de pacientes con patologías 

autoinmunes que ingresen al Servicio Reumatología del Sanatorio Allende, 

durante el periodo 2006-2007. El criterio de exclusión para el estudio 

comprende: Pacientes que no acepten el consentimiento informado, pacientes 

menores de 18 años,( se aceptan con consentimiento firmado por padres o 

tutores autorizados) y mayores de 70 años, quimioterapia o radioterapia que 

afecten la región cráneofacial previa, tumores en región de cabeza y cuello, 

desórdenes psiquiátricos, alteraciones metabólicas generales como diabetes, 

hipotiroidismo, etc. Síndromes generales y aquellos que presenten 

manifestaciones asociadas a la cavidad bucal. Luego de obtenido el 
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consentimiento informado (se adjunta modelo), se procederá a la Evaluación 

Clínica de la cavidad oral en base a ficha clínica adjunta. 

1 - Evaluación clínica de la cavidad oral: 

Constará de una inspección de tejidos duros y blandos de la cavidad oral, 

analizando los siguientes items: elementos con caries, movilidad, presencia de 

prótesis fijas, removibles e implantes, inflamación gingival, índice de sangrado, 

mucosa yugal, lengua (borde anterolateral, dorso), paladar duro y toma de 

saliva en las diferentes etapas. Se remarcará la importancia de la higiene oral 

como medida tendiente a reducir la frecuencia y severidad de las 

complicaciones más frecuentes. 

2 - Recolección de muestras de saliva basal y estimulada: 

2 - a - Recolección de saliva basal espontánea: 

La misma se efectuará teniendo en cuenta a modo de constante los 

siguientes parámetros: 

Horario estipulado: Paciente en ayunas o a la primera o segunda hora 

posterior al desayuno ( considerando el ritmo circadiano de la secreción 

salival) 

Paciente en reposo, sentado sin hablar. 

- Procedimiento: El paciente se enjuaga la boca con agua, seguidamente 

en función de los parámetros antes mencionados, se le solicita que 

mantenga su boca cerrada y sin tragar contando a partir de ese instante 

cinco minutos. Durante este período la saliva formada y acumulada en 

su cavidad bucal se recolecta en un tubo de centrífuga descartable, que 

inmediatamente se conservará a –18Cª para su posterior análisis. Las 

tomas se realizarán en grupos con sicca en las distintas etapas del 

tratamiento, considerándolas al inicio como grupo control. 
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2 - b - Recolección de saliva estimulada: 

Una vez recolectada la muestra de saliva basal,el paciente reposará durante 

diez minutos con el objeto de efectuar la recolección de saliva estimulada. 

A tal fin se suministrará al paciente un cuadrado de parafilm de 4cm por 4cm, 

que deberá introducir en su boca y masticar sin tragar por espacio de cinco 

minutos. La saliva así formada se recolectará en un segundo tubo de 

centrífuga descartable y procesado del mismo modo que en el caso anterior. 

Análisis de las muestras: 

- 

- 

- 

Volumen total: expresado en ml/min. 

Compuestos orgánicos: Proteínas totales, Amilasa salival, sIgA, urea 

Compuestos inorgánicos: fósforo, calcio, Na, K y Cl. 

d-Citología por impresión: se tomaran muestras en fondo de surco 

vestibular superior derecho e izquierdo con papel de impresión de acetato. 

e-Análisis histológico de biopsias en glándulas salivales labiales 

inferiores. 

f--Evaluación de resultados obtenidas con diagnóstico por imagen a 

través de ecografías de alta resolución de glándulas salivales 

No existe ninguna contradicción absoluta ni relativa para participar de este 

ensayo clínico. 

AUTORIZACION PARA REVISAR LOS RIESGOS, CONFIDENCIALIDAD Y 
ACCESO Y LA INFORMACION 

Su medico en el estudio, y el personal que colabora con él, reunirá información 

acerca de Usted; su nombre no figurará en ningún momento ya que será 

reemplazado por un código. 

Los registros médicos de su participación en este estudio serán confidenciales. 

CONSENTIMIENTO DE PACIENTE 

Me han sido proporcionados detalles sobre el ensayo clínico, como se 

desarrollara el mismo, y los riesgos que se pudieran ocasionar. 
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Entiendo que mi participación en este estudio es voluntaria. Comprendo que 

puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que ello ponga en 

riesgo mi atención médica futura. 

Al firmar este formulario voluntariamente no estoy renunciando a ninguno de 

mis derechos legales. 

He leído y comprendido la información contenida en este formulario de 

consentimiento. Me han dado la oportunidad de hacer las preguntas que 

considere necesarias, las que fueron contestadas a mi entera satisfacción en 

un lenguaje comprensible. 

Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento 

informado. 

........................................... 

.................... 
Nombre del paciente 
Fecha 

........................................... 

Firma del paciente 

........................................... 

.................... 
Nombre del investigador o sub. Investigador 
Fecha 

........................................... 

Firma 
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