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1. Resumen

El sindrome de Sjogren es una entidad caracterizada por presentar
xerostomia, xeroftalmia y generalmente tumefaccion de las glandulas
parétidas y las otras glandulas salivales mayores. Todo esto se produce
debido a una infiltracién de tipo linfoplasmocitaria que ocurre por variadas
causas en estas glandulas y en el resto de las glandulas de secrecién externa,
razon por la cual se lo suele denominar también Exocrinopatia autoinmune.
El sindrome de Sjogren puede ser primario o secundario
Se denomina primario cuando se trata de una entidad auténoma, pura, con
caracteristicas que permiten diagnosticarlo por si mismo sin que existan
modificaciones infligidas por otra u otras patologias que puedan estar
asociadas, mientras que el secundario es el que se asocia a otras
enfermedades autoinmunes como Artritis Reumatoidea, Lupus Eritematoso
Sistémico, Esclerodermia, etc.
El diagndstico de esta entidad se efecttia habitualmente por criterios que atin
no estan totalmente unificados pero que pueden clasificarse en:

Clinicos

Inmunolégicos

Histopatolégicos

Clinicos:
Son los enumerados: la xerostomia, la xeroftalmia y la tumefaccién de

glandulas salivales mayores.

Inmunolégicos:
El sindrome de Sjogren esta asociado a numerosos anticuerpos de
histocompatibilidad, pero los que lo caracterizan son aquellos que estan

dirigidos contra el epitelio de los conductos salivales y que son SSA (Anti-



Ro), SSB (Anti-La) y Anti Sm.

Histopatolégicos:

Los criterios histopatolégicos son los que se obtienen por la biopsia de
conjuntiva, la biopsia de glandulas salivales menores de Troy, Daniels y
Greenspan y la citologia de impresién conjuntival.

Hemos pensado que se puede incluir a la citologia por impresiéon bucal como
un nuevo método diagnéstico que puede reemplazar a la biopsia de
glandulas salivales menores.

Hemos efectuado dicha citologia por impresién bucal a pacientes que
presentaban un sindrome de Sjogren confirmado utilizando laminas de
Acetato de celulosa, fijadas en alcohol absoluto y los resultados los hemos
correlacionado con los scores de las biopsias de glandulas salivales menores.
También hemos efectuado el mismo estudio a pacientes con xerostomia por
otras causas y hemos controlado los resultados realizando la practica a
sujetos sanos que no presentaban xerostomia.

Se han observado criterios de exclusién y de inclusion y se han analizado
variables socioecondémicas, grupos etarios, sexo, habitos y antecedentes
patolégicos personales y familiares.

Hemos correlacionado los datos obtenidos y se han analizado por métodos
estadisticos las comparaciones de los porcentajes.

Debido a las caracteristicas del estudio solo pudimos contar con una muestra
intencional ya que no ha sido factible realizar una muestra probabilistica.
Luego de correlacionar los datos obtenidos se ha concluido que la citologia
por impresion bucal es un método util para reemplazar a la biopsia de

glandulas salivales menores en el diagnostico del sindrome de Sjogren.



2. Introduccion

2.a Aspectos generales del tema

El sindrome de Sjogren es una entidad caracterizada por sintomas y signos
cardinales: xeroftalmia, xerostomia y tumefaccion parotidea provocadas
todas por una infiltracion linfoplasmocitaria de glindulas lagrimales y
salivares (mayores y menores). Ademas de la afectacion de estas glandulas,
el proceso se extiende a las demas glandulas de secrecion externa. Tiene
enormes implicancias inmunoldgicas, razén por la cual, se denomina
también a este proceso, Exocrinopatia autoinmune (01) o Epitelitis
autoinmune (02)

Todo lo anterior puede ir acompafiado de artralgias y sindrome de Raynaud
y se han comunicado numerosos casos en los cuales la xerostomia y
xeroftalmia estaban asociados a procesos de artritis cronica (03) y otras

enfermedades del tejido conectivo.

2.a.a Historia

En 1882 y 1925 fueron descriptos los primeros casos de pacientes con
xerostomia, xeroftalmia y artritis crénica (04). En 1882 Mikulicz comunica un
caso de agrandamiento bilateral de las glandulas parétidas y lagrimales, las
cuales presentaban un infiltrado de células redondas. Este cuadro fue
descripto muchos afios después, en 1925, por Gougerot hasta que
finalmente Heinrich Sjogren, Oftalmélogo Sueco, en 1933, publica los
hallazgos clinicos de la entidad que hoy lleva su nombre (05). En Francia se lo
denomina sindrome de Gougerot-Houwer-Sjogren, teniendo en cuenta el
articulo de Gougerot de 1925 y en segundo lugar por haber sido Houwer
quien llamé la atencion sobre una de sus asociaciones mas frecuentes, como
la poliartritis(06). Existen otras publicaciones anteriores donde ya se
describia el proceso; una de ellas es la de Fuchs(07, 08) en 1919, quien asociaba

las dos manifestaciones mas frecuentes de esta entidad como son la



queratoconjuntivitis seca y la xerostomia. La otra publicacién es la de Bonnet
Roy(09) y Connet, citada por el propio Gougerot y previa a la suya, con un
estudio patolégico del caso (10). En 1953 Morgan y Castleman demostraron
claramente que los cambios histolégicos que presentaban los enfermos
descriptos por Sjogren eran idénticos a los que mostraban los enfermos con
enfermedad de Mikulicz, por lo tanto llegaron a la conclusion que el
sindrome de Sjogren y la enfermedad de Mikulicz son una misma entidad.
La historia de la enfermedad ha permitido que se acufien distintos términos
para denominarla, pero algunos como sindrome seco o exocrinopatia
autoinmune hacen referencia a aspectos parciales de la enfermedad,
mientras que el de sindrome de Sjogren incluye también la enorme

constelacion de manifestaciones sistémicas(11)

2.a.b Epidemiologia

El sindrome de Sjogren es ampliamente predominante en el sexo femenino,
siendo esta relaciéon de 9 a 1, con una incidencia maxima entre la 5° y 7°
décadas de la vida. No se ha demostrado, pero existen algunos datos
estadisticos que podrian indicar cierta tendencia familiar. La frecuencia
entre los pacientes oftalmolégicos es de 1 cada 2000 y se ha descripto su
apariciéon luego de algunos traumatismos. En grupos de autoayuda que
existen en la ciudad de Rosario y de la que formamos parte como médicos
asesores no se han podido confirmar estos datos; si la altisima proporcion
de mujeres afectadas. Han sido descriptos factores hormonales o ex6genos
que podrian actuar en el inicio de la enfermedad y también factores virales

que seran descriptos a propésito de la etiopatogenia.



2.a.c Clasificacion

Se lo puede clasificar segin se manifieste solo o acompafiando a otras
enfermedades autoinmunes en:
Primario: cuando no existen otras enfermedades del tejido conectivo.

Secundario: cuando se asocia a colagenopatias.

2.a.d Etiopatogenia

La etiopatogenia del sindrome de Sjogren es desconocida, pero se ha
encontrado cierta relacion con factores genéticos, inmunolégicos, no
inmunolégicos, virales y hormonales.

Los factores genéticos estan relacionados con la actividad que ejercen ciertos
genes especificos; los estudios genéticos han demostrado que el 50% de los
pacientes con Sindrome de Sjogren tienen el fenotipo HLA-B8 y mas del
90% primario o secundario poseen el HLA-DRWS52. Entre el 85 y 90% poseen
el fenotipo HLA-DR2 o HLA-DR3. Se ha demostrado una estrecha relacion
entre los titulos de anticuerpos Anti-Ro (SSA) y el locus HLA-DQ. La
expresion excesiva y aberrante de productos genéticos de la clase 11 del
sistema mayor de histocompatibilidad en la superficie del epitelio de las
glandulas salivales puede promover una respuesta inmune inapropiada
contra estas glandulas. También existe una sorprendente relacion entre el
sindrome de Sjogren y algunos aloantigenos hereditarios de los linfocitos B.
Se han encontrado datos compatibles con alteraciones de la inmunidad
humoral, y la activacion de los linfocitos B parece ser la clave patogénica de
la entidad. La produccién de inmunoglobulinas por los linfocitos B da lugar
a la produccién de autoanticuerpos y a la formacién de inmunocomplejos
circulantes.

En las glandulas afectadas se han observado depésitos de inmunoglobulinas
asi como una mayor sintesis de factor reumatoideo. Las alteraciones de la

inmunidad celular pueden hacer que proliferen los linfocitos B en el tejido



glandular, mientras que en los infiltrados linfoideos predominan las células
T cooperadoras activadas.

Las células Natural Killer no se observan en las glandulas salivales afectadas
y tampoco se encuentran en la sangre periférica de estos pacientes; a partir
de estos conocimientos se ha sugerido y luego establecido que estas
alteraciones pueden desarrollar un Linfoma de células B a partir de una
proliferaciéon benigna policlonal en pacientes con sindrome de Sjogren.

Los factores inmunolégicos (12) permiten establecer que mientras mas graves
son las alteraciones de la inmunoregulacién, mayores son las
manifestaciones clinicas de la entidad. Con relacion a esto se sabe que las
células epiteliales de los conductos de las glandulas salivales son
presentadoras de antigenos debido a que expresan en su superficie HLA 11
(Antigeno Leucocitario Humano tipo 11).

Los infiltrados son de Linfocitos T CD4+ y presentan un reducido infiltrado
CDS; no existen células NK o Macréfagos.

Existe una alta producciéon de interleuquinas y lo que es caracteristico del
sindrome es la presencia de mdultiples autoanticuerpos como factor
reumatoideo circulante, FAN positivo y esencialmente (SSA) anti Ro, (SSB)
anti La y RNI que se consideran de alta especificidad para el diagndstico del
sindrome de Sjogren. Estos anticuerpos estian dirigidos contra el epitelio de
los conductos de las glandulas salivales y lagrimales (13). Se sintetizan
grandes cantidades de IgA (14) y en las lesiones tisulares se observan
linfocitos T y B. La Beta 2 globulina, que es un componente de la membrana
del linfocito, desempefia un papel inmunolégico muy importante y esta
aumentada en el suero y la saliva de los enfermos. Un probable
desequilibrio entre las células helper y supresoras mas la activacion
policlonal de las células Beta seria la respuesta a la agresion que sufre el
epitelio glandular.

Los factores etiopatogénicos no inmunoldgicos son de tipo neurogénicos y la

explicaciéon de esto se obtiene de las comunicaciones que se han efectuado



sobre hipolagrimacién en pacientes diabéticos debido a alteraciones de la
inervacion. Administrando a estos pacientes pilocarpina se produce una
importante mejoria del cuadro. (15, 16)

Entre los factores virales sabemos que numerosos virus han sido implicados
en la patogenia del sindrome de Sjogren. El virus de Epstein Barr ha sido
aislado de las glandulas salivales, pero debido a que su presencia es
habitual, no se ha podido establecer su verdadero rol patogénico. Lo mismo
ha ocurrido con citomegalovirus, virus del herpes simple humano y otros; lo
que ha generado una expectativa sobre la posibilidad de establecer una
relacion etiopatogénica es el hallazgo del virus de la hepatitis C.(17, 18, 19, 20,
21)

Microscopicamente se observa un infiltrado linfoplasmocitario de las
glandulas salivales, lagrimales y glandulas exdcrinas de tracto respiratorio,
gastrointestinal y vaginal. Cuando se comprometen 6rganos como pulmoén o
rinén, los infiltrados son pleomérficos, mas primitivos, sugiriendo
malignidad tipo linfoma o pseudolinfoma y esto puede estar determinado
por la disminucién de las células Natural Killer. (22, 23, 24, 25, 26, 27)

Como se ha dicho anteriormente, se acepta actualmente que el sindrome de
Sjogren puede dividirse en dos grandes grupos, a saber:

El primario, cuando no existe ninguna enfermedad del tejido conectivo y por
lo tanto se presenta como entidad tnica.

El secundario cuando se asocia a otras enfermedades autoinmunes, por
ejemplo con enfermedad de Raynaud y vasculitis, con artritis reumatoidea
con la cual establece la asociacién mas frecuente alcanzando hasta el 30 % de
los casos, con lupus eritematoso sistémico, con esclerodermia sistémica
progresiva, polimiositis y con anemias hemoliticas autoinmunes. (28)

Cuando el sindrome de Sjogren se presenta como entidad tnica puede dar
manifestaciones  broncopulmonares, neurolégicas, gastrointestinales,
renales, genitales y afectacion de piel y mucosas. Segtin la relacién existente

entre la inmunoregulaciéon y la entidad, puede desarrollar neoplasias
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malignas linfoproliferativas(29) y/o asociarse a hipergammaglobulinemia

monoclonal IgG. (30, 31, 32)

2.a.e Manifestaciones clinicas

El sindrome de Sjogren afecta a maltiples 6rganos y sistemas de modo que
es necesario un cierto ordenamiento de estas manifestaciones. Siguiendo a
Oxholm (33) la clasificacion propuesta de las manifestaciones clinicas es la
siguiente:

a- Glandulas de secrecién externa de superficie

a.l Glandulas salivales mayores y menores

a.2 Glandulas de secrecion externa gastrointestinales

a.3 Glandulas sudoriparas de la piel

a.4 Glandulas de las vias respiratorias

a.5 Glandulas de secrecion externa de vagina

a.6 Glandulas lagrimales y otras estructuras del aparato de la vision

b- Afectacién no glandular, con compromiso vascular inflamatorio
b.1 Piel y mucosas

b.2 Misculos y articulaciones

b.3 Serosas

b.4 Sistema nervioso central

b.5 Sistema nervioso periférico

¢ Vascular no inflamatorio

c¢.1 Sindrome de Raynaud

d Organos internos
d.1 Pulmones
d.2 Pancreas

d.3 Aparato gastrointestinal bajo
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d.4 Rinones

d.5 Aparato hepatobiliar

e Afectacion de Linfocitos B monoclonales
e.l Pseudolinfomas

e.2 Linfomas

f Manifestaciones inducidas por mediadores
f.1 Citopenias hematolégicas

f..2 Fatiga- Fiebre

g Afectacion del sistema endécrino por mecanismos autoinmunes

g.1 Tiroiditis autoinmune de Hashimoto

Queratoconjuntivitis seca: la manifestacion mas frecuente del sindrome de
Sjogren es el ojo seco que incomoda excesivamente al paciente y motiva la
consulta con el Oftalmoélogo que generalmente es el primer especialista que
toma contacto con este tipo de enfermos; la signosintomatologia es la de una
irritacion permanente, fotofobia, o sensibilidad a irritantes externos; puede
existir también enrojecimiento, vision borrosa, vasodilatacién conjuntival,
pérdida de la apariencia hameda, falta del menisco lagrimal y observacion
de filamentos. La etiologia del ojo seco puede deberse a alteraciones de la
pelicula lagrimal, dafio en la funcién barrera o epiteliopatia primaria. La
queratoconjuntivitis seca es la consecuencia de la destruccion inmunolégica
de las glandulas lagrimales mayores, que produce una disminucién de la
capa acuosa de las lagrimas sobre la superficie epitelial. Es necesario
recordar que las lagrimas se encuentran constituidas por tres capas; una
capa exterior, la cual es de caracteristicas lipidicas y que esta producida por
las glandulas de Meibomio; una capa media de caracteristicas acuosas

producida por las glandulas lagrimales y una capa interna producida por las
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células globulosas de la conjuntiva.

En el sindrome de Sjogren se produce una disminuciéon de la capa acuosa y
esto conlleva sequedad y predisposicién a las infecciones. Ademas de lo
descripto las lagrimas contienen:

1- Factor de crecimiento epidérmico y de fibroblastos

2- Lisozima

3- Lactoferrina

4- Inmunoglobulinas, especialmente IgA y muy poca cantidad de IgG

5- Componentes del complemento como C3y C4

Existen algunas pruebas destinadas a poner de manifiesto la falta de
secrecion lagrimal, las cuales son utilizadas por los especialistas
rutinariamente y que se describiran a continuacion. (34, 35, 37, 38, 39, 40)

El test de Schirmer utiliza un papel de filtro de 3 X 0.5 cm con el extremo
doblado que se introduce en el fondo conjuntival inferior. Luego de 5
minutos se lee la longitud que ha sido humedecida por las lagrimas; lo
normal es 10 milimetros. (41, 42)

El test de Rosa de Bengala utiliza este colorante al 1 % para tefiir las zonas de
epitelio desvitalizadas; normalmente el ojo no se colorea, pero en aquellos
lugares donde el epitelio esta desvitalizado lo hace con mayor o menor
intensidad. Esto se mide con un score a partir de la escala de Van Bijsterveld
que da un puntaje de 0 a 9 dependiendo de que parte de la conjuntiva y la
cornea fijan el colorante. El grado 4 es el limite entre lo normal y lo
patolégico.

El test de la Fluoresceina tifie las zonas donde el epitelio se encuentra
dafiado o ausente.

También se puede medir el tiempo de ruptura de la pelicula precorneal. Esto
se realiza con Biomicroscopia y consiste en teiiir el ojo con Fluoresceina para
luego indicarle al paciente que no parpadee, observando en cuanto tiempo se
rompe esta pelicula; lo normal es que lo haga en mas de 20 segundos. En el

sindrome de Sjogren se rompe en mucho menos tiempo. (43, 44, 45)
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El método mas importante para la determinacion del ojo seco es la citologia
de impresién ocular que puede reemplazar a la biopsia conjuntival, la cual
es traumatica para el paciente y no facil de realizar. La técnica es simple y
puede presentar innumerables ventajas. (46)

El método fue descripto originariamente para el estudio de pacientes con
conjuntivitis, aunque posteriormente se utilizé para los primeros casos de
queratoconjuntivitis seca y también para los pacientes portadores de
penfigoide cicatrizal.(47, 48, 49, 50, 51)

Se deben tener en cuenta las causas posibles de ojo seco y recordar que no
todos los pacientes que presenten xeroftalmia tendran un sindrome de
Sjogren. Algunos medicamentos, la diabetes, la senilidad y la presencia de
algunos tumores seran considerados ante este motivo de consulta.

Las complicaciones frecuentes de la hipolagrimacién son las infecciones
recurrentes, la formacién de simblefaron que es la unién con bridas y
sinequias de ambas conjuntivas o el anquiloblefaron que consiste en la
unién de ambos parpados. Algo menos frecuente y mas serio es la
produccién de pannus. Normalmente la cornea es avascular; en el pannus la
misma se ve invadida por un plexo vascular que avanza desde los costados
hasta producir amaurosis. Finalmente la complicacién mas temida es la
ulceracion corneal con perforaciéon o no. En general esta descripcion de las
posibles complicaciones es mas frecuente en el penfigoide cicatrizal, pero se
puede observar en la queratoconjuntivitis seca.

En el examen clinico del ojo seco suele encontrarse hipertrofia de las
glandulas lagrimales; en este caso se deberan considerar los diagndsticos
diferenciales de las mismas, como tumores que en general producen
hipertrofia unilateral, sarcoidosis, algunas virosis o alteraciones hepaticas

como cirrosis biliar primaria, hepatitis crénica o cirrosis criptogenética.

Xerostomia: el signo muy frecuentemente observado en la enfermedad y que

constituye un motivo de consulta cotidiano en los consultorios
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estomatolégicos es la llamada xerostomia. También en este caso es muy
importante considerar que las consultas por boca seca son frecuentes pero es
necesario un estudio exhaustivo de estos pacientes porque las causas de esta
patologia sumamente molesta son variadas y el menor namero
definitivamente corresponde a pacientes con sindrome de Sjogren.

La disminuciéon o ausencia de saliva como motivo de consulta, ocurre mas
frecuentemente en mujeres peri o post menopausicas y en términos
generales se debe a factores emocionales relacionados con estados
depresivos. A esto se le denomina sindrome de la boca urente esencial y
suelen mejorar con el uso de inhibidores de la mono amino oxidasa, ya que
ejercen un efecto antidepresivo eficaz sin producir una accion indeseable
como la de otros antidepresivos que consiste justamente en producir
xerostomia, por lo tanto es la medicacion de primera eleccion, aunque es
necesario observar detenidamente las interacciones medicamentosas,
especialmente con anticoagulantes orales y la restriccion de algunos
alimentos y vinos fermentados como los espumantes y champagnes.

La diabetes, las anemias ferropénicas y las hepatitis a virus C deberan ser
descartadas asi como el uso de medicamentos, especialmente los
psicofarmacos, algunos hipotensores, Beta bloqueadores y también en
algunos casos el uso de antibiéticos que desequilibren la flora bacteriana
bucal. La presencia de Candida Albicans como patégena en la cavidad bucal
podra en algunos casos producir sensaciones urentes, tal vez confundidas
con xerostomias.

La metodologia de estudio de estos enfermos deberd incluir una rigurosa
anamnesis, eximenes de laboratorio que incluiran estudios inmunolégicos y
algunas pruebas especificas para medir el flujo salival y verificar el buen
funcionamiento de las glindulas salivales mayores y menores. Mediante
estudios de alta complejidad se descartaran tumores directamente en el area
de las glandulas salivales o que afecten indirectamente a las mismas.

La centellografia de Pardtidas efectuada con Tecnesio99 demostrard una
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hipocaptacion del radioisétopo y permitira ver la funcionalidad y estructura
del parénquima y conductillos, asi como con la sialografia se podra
determinar el tiempo de eliminacion de la substancia de contraste utilizada
que en este caso es el Lipiodol; en algunos casos se produce una imagen
pseudoquistica con mualtiples formaciones del tamafio de una cabeza de
alfiler, que corresponden a pacientes que presentan la enfermedad. Estas
imagenes producidas por la retencién de la substancia de contraste, demoran
meses, en algunos casos, en desaparecer. También, y cuando se sospeche
seriamente de la existencia de un sindrome de Sjogren, esta indicada la
biopsia de glindulas salivales menores, tema sobre el que debatiremos
ampliamente en los parrafos siguientes.

Clinicamente, la boca se presenta seca, con el orificio del conducto de
Stensen, (mal llamado Stenon), dilatado y enrojecido, la lengua con un
aspecto rojo, depapilada, con maltiples fisuras o plegamientos; también los
labios en su sector mucoso presentan el mismo aspecto de plegamiento y
sequedad extrema. Los pacientes necesitan tomar agua de dia y atn de
noche, para poder compensar las molestias que esto le ocasiona. Existe un
método sencillo para determinar la falta de saliva que es el test de Faber y
que consiste en colocar un terrén de azicar sobre la cara dorsal de la lengua.
Luego de 20 minutos en esa posiciéon, el mismo debera derretirse. En el
sindrome de Sjogren el tiempo se prolonga mucho mas. (52)

Otras mucosas aparecen secas; la mucosa nasal esta seca con costras y
atrofica. La laringe y los bronquios presentan iguales caracteristicas y es
necesario humidificar las secreciones para brindarle mayor confort a los
enfermos. Lo mismo ocurre con eséfago y estdbmago y con mucosas
genitourinarias y anales.

La sequedad de la piel acompana en general a la sequedad de las mucosas, y
pelos y uias aparecen quebradizos; esto en algunos pacientes puede ser un
dato de inicio que sera necesario considerar.

Relacién entre sindrome de Sjogren y los procesos linfoproliferativos.
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El 5 a 10% de los enfermos que padecen sindrome de Sjogren pueden

desarrollar un linfoma. (53) Los pacientes que presentan un sindrome de

Sjogren primario, tienen 44 veces mas posibilidades de desarrollar linfomas

no Hodgkin que la poblacién normal. Como se ha dicho anteriormente, el

sindrome de Sjogren es una patologia de resorte autoinmune que tiene una

relacion concluyente con la ocurrencia de linfomas no Hodgkin, y existen

evidencias que se produce un viraje gradual desde una enfermedad

autoinmune inflamatoria de proliferacién policlonal hasta gammapatias con

linfoproliferacion monoclonal lo que determina un linfoma clinicamente

establecido. Se ha sugerido que el sitio de transformacién inicial seria las

glandulas salivales pudiendo encontrarse areas de proliferacion linfoide que

producen IgG Kappa monoclonal. (54, 55, 56, 57, 58, 59)

Atn antes que se produzca la manifestacion clinica, ya existe en el sindrome
de Sjogren una proliferacién mono u oligoclonal que preanuncia la aparicién
de un linfoma. ( 60,61)

Talal y colaboradores (62) y Kassan y colaboradores (63) reportaron
asociaciones en algunas series de enfermos que padecian sindrome de
Sjogren con linfomas no Hodgkin y con macroglobulinemia de Waldéstron.
Debemos decir que hemos observado ambas asociaciones en pacientes
estudiados con sindrome de Sjogren definido primario.

Se puede decir que el sindrome de Sjogren aparece como un punto
intermedio entre las enfermedades autoinmunes y las enfermedades
linfoproliferativas; esto se conoce desde hace mas de 20 afios y la importancia
de diagnosticar el sindrome radica ademas de todo lo que se ha mencionado
hasta el momento, en el alto riesgo de desarrollar una entidad como son las
enfermedades linfoproliferativas.

En cuanto a los sindromes de Sjogren secundarios, se debe insistir sobre la
importancia del desarrollo de los linfomas de células T, mientras que en los
primarios, el desarrollo de linfomas de células B es la regla. Esto indica la

necesidad de investigar a los pacientes portadores de sindrome de Sjogren
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secundario. (64)
2.a.f Diagnostico

No existen criterios unificados y aceptados para el diagnostico del sindrome
de Sjogren, pero siguiendo a las escuelas de Copenhague, Europea y de San
Diego se pueden obtener algunas pautas.

El criterio mas frecuentemente hallado y como ha sido descripto en parrafos
anteriores, es el correspondiente a xeroftalmia. Con respecto a esto todas las
escuelas estin de acuerdo en que debe existir y las variaciones son referidas
a la subjetividad. Los test de Schirmer, Rosa de Bengala y Break up time son
exigidos por todos los grupos.

En cuanto a xerostomia que es el otro sintoma cardinal del sindrome, es
universalmente aceptado que debe realizarse, ademas de la sialometria, la
biopsia de glandulas salivales menores.

En lo que respecta al tercer criterio que es el que se refiere a los aspectos
inmunoldégicos ademas de los innumerables autoanticuerpos que estan
descriptos, tal vez los mas especificos sean el Anti Ro y Anti La. La escuela
de San Diego propone que deben estar presentes uno de cada uno de los
criterios enumerados para que se pueda hablar de un sindrome de Sjogren
definido. (65, 66, 67)

La biopsia de glandulas salivales menores fue descripta por Greenspan y
Daniels en 1974 y es considerada indispensable para establecer uno de los
criterios para el diagndstico del sindrome de Sjogren. (68)

Se trata de una técnica quirdrgica invasiva, que debe realizarse con mucho
cuidado por las complicaciones que puede sufrir.

Se realiza con anestesia local, convenientemente lidocaina al 2%, la cual se
infiltra en el fondo del surco vestibular inferior en uno de los sectores
paramedianos, es decir lateralmente al frenillo labial inferior. Luego se
efectia una incisién en la mucosa labial paralela a la semimucosa y a un
centimetro por debajo de ella; al evertir el labio se podra observar las

glandulas salivales menores de las cuales, se deberan disecar por lo menos
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siete, para poder tener el tejido glandular que se necesita para el correcto
estudio anatomo patolégico. Luego de fijarlo en formol al 10% y colorearlo
se habran logrado por lo menos dos centimetros cuadrados de tejido
glandular que es necesario tener para poder contar con un campo
microscopico en el cual se podra observar un foco o mas; con esto y
siguiendo a la clasificacién descripta y propuesta por Greenspan y Daniels
se establece un score focus. Se denomina foco a la presencia de 50 células de

tipo Linfocitos y Plasmocitos por cada dos centimetros cuadrado de tejido

glandular.

1- Grado 0: Sin infiltracion

2- Grado 1: Infiltracién leve

3- Grado 2: Infiltracion moderada (menos de un foco)
4- Grado 3: Un foco

5- Grado 4: Mas de un foco

Si no hay observacion de infiltrados (grado 0) este criterio sera negativo para
el diagnéstico; con grado 1 o 2 sera sugestivo pero no concluyente para
incluirlo como criterio y dependera de los otros criterios para rotular a los
enfermos con el sindrome. En el caso de que el infiltrado sea de un foco o
mas, sera claro indicador histolégico de la afeccion y podra ser aceptado

como indice seguro de afecciéon presente
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Biopsia de Troy Daniels en donde se muestran 3 focos de mas de 50 células de
infiltrado linfoplasmocitario, dando un grado 3 para la clasificacion

Citologia de impresion: consiste en efectuar un arrastre de células
superficiales de una mucosa utilizando una lamina de acetato de celulosa.
El material se fija en alcohol y se colorea para su estudio histoldgico. Este
método no invasivo, ha sido ampliamente practicado por los oftalmélogos
para determinar el grado de compromiso ocular en el diagndstico de la
enfermedad. Este estudio que se efectia sobre la conjuntiva ocular
reemplaza a la biopsia que siempre es traumatica por lo invasivo del método
en una zona tan delicada. Los datos que se obtienen son equiparables a los

de la biopsia quirtargica de conjuntiva.



20

Citologia por impresién de mucosa conjuntival normal (coloracién PAS
contrastada con hematoxilina)
Las flechas marcan cuatro células caliciformes
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2.a.g Antecedentes de la hipoétesis

Con la intencion de reemplazar a la biopsia de glandulas salivales menores

que para muchos pacientes es sumamente traumatica se ha pensado que la

citologia de impresiéon en la mucosa bucal podria ser una alternativa. Se

trata de un método que presenta miultiples ventajas.

Ellas son:

® rapidez

e método no invasivo, indoloro

e respeto y conservacion por la estructura del tejido y por lo tanto puede
ser repetible si se cree necesario

e permite el estudio de células mucosecretantes

e permite el estudio morfolégico celular

Se trata por todo lo expuesto de un método novedoso que hasta la actualidad

habia sido estudiado por Fonseca y colaboradores, no habiendo encontrado

ningin otro antecedente en la literatura consultada. (69)

Estos autores han efectuado un estudio de mucho valor comparando la

citologia de impresion ocular con la citologia de impresion bucal y

correlacionando esto con la biopsia de glandulas salivales menores.

Se establecieron estadios para su clasificacion. (Tomada textualmente de la

publicacion original de Fonseca y colaboradores).

Grado 0: playa densa de células y aposicion de las membranas plasmaticas

intercelulares. Se conserva la relacion nucleo-citoplasmatica 1 a 3.4.

Grado I: playa celular menos densa con ntcleos vesiculosos y aposicion de

las membranas plasmaticas intercelulares pero con mayor variabilidad en la

relacion nucleo-citoplasmatica de 1 a 6.

Grado 1I: células disgregadas, no en playa, aparecen en grupos o aisladas con

una relacién nucleo-citoplasmatica de 1 a 6.

Grado 1lI: aumenta la disgregacion de las células, ya no se presentan en

grupos sino aisladas. Disminuye atin mas la relacion ntucleo-citoplasmatica.
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Se observa queratinizaciéon y plegamiento de los elementos celulares.

3. Necesidad, oportunidad o conveniencia del estudio a efectuar

De acuerdo a lo dicho anteriormente la citologia por impresion bucal es un
método basado en la citologia por impresion ocular, esta tltima aplicada en
el estudio para el diagndstico del ojo seco y que se utiliza en reemplazo de la
biopsia de conjuntiva, permitiendo obtener un estudio anatomo patolégico
de buena calidad con una técnica simple que permite ser repetida cuantas
veces sea necesario debido a que no es invasiva y por lo tanto no presenta
riesgos para el paciente.

Con el mismo criterio se trata de utilizar la citologia por impresion bucal, un
método igualmente sencillo y sin riesgos para el paciente, ademas de ser de
facil utilizacién y realizacién, para reemplazar a la dificil técnica de la
biopsia de glandulas salivales menores propuesta por Greenspan y Daniels
y que constituye uno de los pilares diagnésticos para el sindrome de
Sjogren.

Ya se citd el solo antecedente de estudio y comparaciéon entre ambos
métodos, realizado por Fonseca y colaboradores y publicado en la Revista
Argentina de Dermatologia en 1992. (69). Las conclusiones expuestas por los
autores fueron que el 100% de los pacientes con biopsia de glandulas
salivales menores que presentaban infiltracion de un foco o mas segan la
clasificacion de Daniels, fueron coincidentes con los grados 1l y 11l de la
citologia por impresién bucal.

La intencién de efectuar un estudio sobre la citologia por impresién bucal y
su comparacion con la biopsia quirargica de glandulas salivales menores
surge de la existencia de ese tinico trabajo respecto al tema. Considerando
que es de innegable valor el aprovechamiento de esta técnica se ha decidido
ampliar el ntimero de pacientes a estudiar (n mayor), considerar mas
variables como edad, sexo, habitos, condiciones socioeconémicas, el uso de

psicofarmacos y otros medicamentos como los antiarritmicos, levotiroxina,
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antiinflamatorios no esteroides, antihipertensivos, beta bloqueadores,
ademas de enfermedades que puedan acompanar al sindrome de Sjogren
como el caso de las enfermedades del tejido conectivo.

Se han considerado también las enfermedades ampollares asociadas al
sindrome de Sjogren, debido a que esto lo observaron Sola y Shoenfeld y
tuve ocasion de ver un caso. (70)

Como se ha dicho, el método es no invasivo y repetible, por lo tanto se
puede efectuar tantas veces como sea necesario, para de esa manera poder
hacer un seguimiento de los enfermos que presenten boca seca, y comprobar

si los resultados son validos.
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4 Enunciado de la Hipétesis

La citologia de impresion bucal es un medio diagnéstico no traumatico
que suplanta adecuadamente a la biopsia de glandulas salivales menores

en el diagnéstico del sindrome de Sjogren.
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4.a Objetivos

4.a.a Objetivos principales

Demostrar que:

a- La citologia por impresion bucal es un método ttil para el diagndstico del
sindrome de Sjogren.

b- La sensibilidad del método es similar a la de la biopsia de glandulas
salivales menores propuesta por Greenspan y Daniels.

c- En la xerostomia esencial, los valores obtenidos por la citologia por
impresion son similares a los obtenidos en los controles sanos.

d- En aquellos controles que reciben medicaciones que provocan xerostomia
los resultados de la citologia por impresion son similares a los de los

controles sanos.

4.a.b Objetivos secundarios

a- Edad
b- Sexo
c- Habitos

Se determinardn si fueran posible las diferencias existentes de acuerdo a

estos parametros en los resultados de la citologia

5 Material y métodos

5.a Poblacion estudiada

Se seleccionaron 30 pacientes con sindrome de Sjogren definido, los cuales
en su gran mayoria pertenecen a un grupo de autoayuda que funciona en
nuestra Facultad de Ciencias Médicas y del cual somos Médicos asesores.
Estos pacientes estan categorizados con sindrome de Sjogren por los criterios
descriptos para su diagndstico: Clinico, Inmunolégico e Histopatolégico.
A todos ellos se les efectud o ya se les habia hecho la biopsia de glandulas

salivales menores, los examenes laboratoriales de rutina e inmunolégicos
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por lo que ya estian clasificados como pacientes con sindrome de Sjogren
definido.

Cuando la mucosa bucal se seca por falta de saliva, como es el caso de la
entidad que nos ocupa, acontecen en ella algunos cambios histolégicos que
se describiran a continuacion.

Debido a que se trata de un epitelio escamoso estratificado con ausencia de
capa cOrnea es necesario que exista una buena cantidad y calidad de saliva;
cuando esto no se produce, es imaginable que existan cambios importantes
que pueden describirse como de tipo medioambiental.

1- Existe mayor tendencia a la discohesividad de las células superficiales del
esbozo de capa cérnea que existe en la mucosa bucal; esto se puede observar
macroscopicamente dando un aspecto leucoplasiforme o ligeramente
blanquecino y especialmente histolégicamente. Los fenémenos de
discohesividad son especialmente visualizables en las improntas citologicas,
donde se pueden apreciar células de aspecto poligonal, de contornos
angulosos, que no tienden a configurar laminas extensas sino que se
presentan aisladas. Ademas existen cambios que tienen que ver con la
inflamacion inespecifica que existe por el traumatismo de las mucosas
estando en una cavidad virtual como es la boca, sin un lubricante como la
saliva. Es frecuente observar los dafios mucosos de la lengua como la
acentuacion de los surcos de la cara dorsal, la indentacion en los bordes, la
aparicion de elementos sapréfitos que se hacen patégenos como candidosis,
el plegamiento de la mucosa yugal dando un aspecto de papel de cigarrillo,
la visualizacién de los ostium de las glandulas salivales menores del paladar
duro que remedan un empedrado y que simulan un cuadro que se presenta
en los fumadores llamado uranitis del fumador y el signo del chasquido
lingual que se produce debido a que la lengua se pega contra el paladar y en

la maniobra dificultosa de despegarla se puede escuchar este ruido.
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5.b Recoleccion y registro de datos

A los pacientes y a los controles se les realizé la citologia por impresion
bucal utilizando filtros de Acetato de celulosa Miliporr (R) de 0.45 micrones
de espesor por 36 mm de diametro; dichos filtros se cortaron en cuadrados y
triangulos. Con una pinza de diseccion sin dientes y un espejo dental u otro
separador, se colocaron los cuadrados en la mucosa yugal y los tridngulos en
la superficie mucosa del labio inferior en un sector paramedial. Luego de
pegarlos prolijamente con la pinza de diseccion, se tomaron por un extremo
e inmediatamente se despegaron, para incluirlos en un frasco con alcohol
absoluto. Es de destacar que los pacientes no manifestaron dolor ni otra
sensacion displacentera al efectuar la maniobra. Los especimenes fueron
coloreados con PAS y contrastados con Hematoxilina y se clasificaron de
acuerdo al tipo de disposicién celular y relacién ntucleo citoplasmatica. Para
ello se utilizé una modificacion de los criterios cito-histolégicos descriptos
por Fonseca y colaboradores, lo que permitié6 una mas clara diferenciacion
entre los diferentes grados histolégicos y se ha utilizado la siguiente tabla
que se describira a continuacion.

Se dividen los cambios hallados en la biopsia por impresion bucal en tres
grados.

Grado 1: Mas del 50 % de las células epiteliales se presentan en colgajos de
mas de 10 células. Mas del 50% de los nticleos son de trama cromatinica

abierta
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ALTERACION DE GRADO I:
COLGAJO CELULAR ALTAMENTE COHESIVO.
BAJO AUMENTO ( 40 X)
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ALTERACION GRADOI:
CELULAS ESCAMOSAS DE CONTOR NOSREDONDEADOS, CON RELACION 1:4 NUCLEO/CITOPLASM.
LAS CELULAS TIENDENA FORMAR COLGAJOSCOHESIVOS
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Grado 3: Mas del 50% de las células se presentan aisladas, sin tendencia a formar
laminas cohesivas. Mas del 50% de los ntcleos son picnéticos y mas del 50% de
las células son de citoplasmas amplios, plegados y claramente de contornos

poligonales, con relacion nicleo/citoplasmatica inferior a 1/6.

LY ¥ A s

|

i N
ALTERACION GRADO I11.
COLGAIJOS DISCOHESIVOS DE CELULAS EPITELIALES POLIGONALES
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ALTERACION GRADO I[I
CELULAS POLIGONALES, DE NUCLEOS PICNOTICOS, ALGUNAS DE ELLAS
ANUCLEADAS SUPERIOR: BAJO AUMENTO
INFERIOR: MEDIANOAUMENTO
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ALTERACION GRADO III.
CELULAS POLIGONALES, RETRAIDAS Y PLEGADAS DE NUCLEOS PICNOTICOS,
ALGUNAS DE ELLAS ANUCLEADAS SUPERIOR: BAJO AUMENTO
INFERIOR: GRAN AUMENTO
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Grado 2: Intermedio entre los dos anteriores.

AUMENTO INTERMEDIO 100 X
- .

-

4

ALTERACION GRADO II, CELULAS EN GRUPOS MEDIANAMENTE COHESIVOS
CONTORNOS CELULARES REDONDEADOS, DE NUCLEOS ABIERTOS

Como criterio de exclusion histolégico se ha considerado la presencia de

exudado inflamatorio acompafiando a las células epiteliales.

ALTERACION GRADO II, CON EXUDADO INFLAMATORIO
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En el paso siguiente se han correlacionado ambos métodos para establecer la

concordancia que se pretende demostrar.
Para los grupos controles se seleccionaron 30 pacientes que presentaban
xerostomia por otras causas, especialmente por el uso de psicofarmacos.
También se le ha efectuado citologia por impresiéon a 30 controles que no
tenian sintomatologia de boca seca y que no tomaban medicamentos por
ninguna otra patologia.
Se insisti6 mucho en el aspecto de la no ingesta de ansioliticos,
antidepresivos, tranquilizantes mayores, antipsicéticos, levotiroxina, debido
a que en nuestra experiencia y también ampliamente descripto en la
literatura, uno de los principales efectos adversos de todos estos
medicamentos, es la xerostomia. Solamente un grupo de antidepresivos
escapa a esta regla y son los inhibidores de la mono amino oxidasa.
Se cumplié con las normas bioéticas explicando a los pacientes el método, la
posibilidad de que pudiera ser utilizado en el futuro en forma rutinaria y se
les solicito la firma del consentimiento informado.
Después de esto se correlacionaron los grupos de pacientes con sindrome de
Sjogren definido, es decir aquellos que cumplen con los criterios
establecidos por algunas de las escuelas reconocidas internacionalmente, los
pacientes con xerostomia por otras causas y los controles sanos.
Las variables y atributos observados fueron:
1- Socioecon6micos
Sexo
Edad
Habitos (tabaquismo)
2- Anatomo-patoldgicos
Score focus de Greenspan y Daniels
Grado de afectacion citologica

3- Clinicas
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Xerostomia
Xeroftalmia
Tumefaccion parotidea

Exdmenes inmunoldgicos

Definiciones operacionales:

Sindrome de Sjogren:

Entidad caracterizada por presentar xerostomia, xeroftalmia, tumefaccion
parotidea y en general hipofuncién de todas las glandulas de secrecion
externa, todo esto solo o acompafiado de otras enfermedades, especialmente
las del tejido conectivo.

Score focus:

Grado de infiltracion que presentan las glandulas salivales menores por
cada 2 cm cuadrados de superficie de tejido glandular. Un foco esta
determinado por la presencia de 50 células de tipo linfoplasmocitario.
Biopsia de glandulas salivales menores:

Procedimiento rutinario que se realiza en pacientes con alta posibilidad de
presentar sindrome de Sjogren.

Citologia de impresion:

Técnica diagnéstica que se puede realizar en mucosa conjuntiva en pacientes
con xeroftalmia y se investiga en pacientes con xerostomia en los que se

sospecha el sindrome de Sjogren.
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6. Resultados de los estudios realizados

A partir de la tabla 1 se puede observar que el 31.5% de los pacientes presentan
sindrome de Sjogren, el 19.4% pertenecen al grupo de controles que toman

psicotrépicos y el 49.1% son controles sanos que no toman medicamentos.

Tabla 1: Distribucién de frecuencias de la variable “Grupo”

Grupo Cantidad de pacientes Porcentaje
Controles sanos 53 49.1
Controles con 21 19.4
psicotropicos
Enfermos 34 31.5
Total 108 100.0

Grafico 1

Enfermos

=\ Controles
¢~ \ sanos

Controles
c/psicotré-
picos

Para la variable Edad se calcularon las medidas descriptivas presentadas en la
tabla 2.

Tabla 2: Medidas Descriptivas de la variable “Edad “

Medida descriptiva Controles sanos Controles con Enfermos
psicotropicos
Media 57.1 58.1 63.2
Mediana 59.0 62.0 64.5
Desvio estandar 14.9 15.9 9.8
Minimo 24 34 41
Maximo 82 89 79
N? de pacientes 53 21 34
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Interpretacién de las medidas descriptivas de la variable “Edad”:

Controles sanos

El valor promedio de la edad de los controles sanos es 57 afios.
El1 50% de los controles sanos tienen una edad de a lo sumo 59 afios.

En promedio los valores de la edad de los controles sanos se desvian de la

media en 14.9 afios.

La diferencia entre la edad maxima y minima en el grupo de controles sanos

es 58 anos.

Controles con psicotrépicos

El valor promedio de la edad de los controles que toman psicotrépicos es 58

anos.

El 50% de los controles del grupo que toma psicotrépicos tienen una edad de

a lo sumo 62 anos.

En promedio los valores de la edad de los controles del grupo que toma

psicotrépicos se desvian de la media en 15.9 afios.

La diferencia entre la edad maxima y minima en el grupo de controles sanos

que toma psicotrépicos es 55 afios.

Enfermos

El valor promedio de la edad de los pacientes con sindrome de Sjogren es 63

anos.

El 50% de los pacientes con sindrome de Sjogren tienen una edad de a lo

sumo 62 anos.

En promedio los valores de la edad de los pacientes con sindrome de Sjogren

se desvian de la media en 9.8 aiios.

La diferencia entre la edad maxima y minima en el grupo de pacientes con

sindrome de Sjogren es 38 afios.
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Con el fin de determinar si la distribucion de la edad es igual en el grupo de
controles sanos, controles que toman psicotropicos y enfermos con sindrome de
Sjogren se realizd el Test de Kruskal-Wallis (estadistica= 3.543
prob.asociada=0.170) y el test de homogeneidad de variancias de Brown y
Forsythe (estadistica=3.713 prob.asociada=0.028). Esto indica que no hay
evidencia muestral para pensar que la edad promedio es distinta en los tres
grupos de pacientes, pero sin embargo se detectan diferencias en cuanto a la
dispersién de la variable edad, lo cual se podria sospechar de la apreciacién

visual de la tabla 2 y el grafico 2.

Grafico 2

100

80 9 —

60 9

20 9

EDAD

N = 34 21 53
Enfermos Cont c/psitropicos Controles sanos

GRUPO

Tabla 3: Distribucion de frecuencias de la variable “Fumador”

Fumador Controles sanos Controles con Enfermos
psicotrépicos
Si 9 (17.0%) 6 (28.6%) 0 (0.0%)
No 44 (83.0%) 15 (71.4%) 34 (100.0%)

Total 53 21 34
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Tabla 4: “Distribucion de frecuencias de la variable “Sexo”

Controles sanos Controles con Enfermos

psicotropicos

Femenino 47 (88.7%) 19 (90.5%) 0 (0.0%)
Masculino 6 (11.3%) 2 (9.5%) 34 (100.0%)
Total 53 21 34

De la observacion de la tabla 5 se desprende que existe una fuerte asociacion
entre el grupo al que pertenece el paciente y el grado de alteracion observado en

la citologia (¥?=33.132 prob. asociada<0.0001).

Tabla 5: Cruce de las variables “Grupo” y “Resultado de la Citologia”*

Citologia Controles sanos Controles con Enfermos
psicotrépicos
I 26 (55.3%) 8 (40.0%) 1 (3.1%)
II 18 (38.4%) 11 (55.0%) 17 (53.1%)
III 3 (6.4%) 1 (5.0%) 14 (43.8%)
Total 47 (100.0%) 20 (100.0%) 32 (100.0%)

*En 6 pacientes sanos y 1 del grupo que toma psicotropicos la muestra resulté no
representativa.

Gréafico 3

citologia
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El rechazo de la hipétesis de independencia, como se desprende del analisis
de las razones de odds presentadas en la tabla 6, queda justificado por las
diferencias encontradas en el grado de alteracion de la citologia de los
controles sanos (con o sin medicacién) y los pacientes con sindrome de

Sjogren.

Interpretacién de las razones de odds presentadas en la tabla 6:
La chance de presentar una alteraciéon de grado I en la citologia versus una
alteracion de grado II siendo un control sano es 24.6 veces mayor que si el

paciente tiene sindrome de Sjogren.

La chance de presentar una alteracion de grado I en la citologia versus una
alteracion de grado III siendo un control sano es 121.3 veces mayor que si el

paciente tiene sindrome de Sjogren.

La chance de presentar una alteracién de grado II en la citologia versus una
alteracion de grado III siendo un control sano es 4.9 veces mayor que si el

paciente tiene sindrome de Sjogren.

La chance de presentar una alteracion de grado I en la citologia versus una
alteracion de grado II siendo un control con psicotrépicos es 12.4 veces

mayor que si el paciente tiene sindrome de Sjogren.

La chance de presentar una alteracion de grado I en la citologia versus una
alteracién de grado III siendo un control con psicotrépicos es 112.0 veces

mayor que si el paciente tiene sindrome de Sjogren.

La chance de presentar una alteracion de grado II en la citologia versus una
alteracion de grado III siendo un control con psicotrépicos es 9.1 veces

mayor que si el paciente tiene sindrome de Sjogren.
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Tabla 6: Razones de odds calculadas a partir de la tabla 5

Razén de odds Valor estimado Prob. asociada
Sanos vs Sanos con psicotrépicos (I vs II) 2.0 0.2177
Sanos vs Sanos con psicotropicos (I vs III) 1.1 0.9478
Sanos vs Sanos con psicotropicos (II vs 0.5 0.6183
II0)
Sanos vs Enfermos (I vs II) 24.6 0.0029
Sanos vs Enfermos (I vs III) 121.3 0.0001
Sanos vs Enfermos (II vs III) 4.9 0.0266
Sanos con psicotrépicos vs Enfermos (I vs 124 0.0259
II)
Sanos con psicotropicos vs Enfermos (I vs 112.0 0.0015
III)
Sanos con psicotrépicos vs Enfermos (11 9.1 0.0461
vs III)

Por altimo resulta interesante estudiar el grado de asociaciéon que existe entre el
resultado de la biopsia de glindulas salivales menores y el grado de alteracién
presentado en la citologia por impresion en el grupo de pacientes con sindrome
de Sjogren.

A partir de la tabla 7 se puede visualizar que en pacientes con sindrome de
Sjogren el grado de alteracion presentado en la citologia no es independiente del
resultado obtenido en la biopsia (¥2=3.222 prob. asociada=0.073). Se observa que
la chance de presentar una alteracion de grado II en la citologia versus una
alteracion de grado III teniendo una biopsia de grado I es 4.5 veces mayor que si
el paciente tiene una biopsia de grado II. Luego se puede concluir que existe una
tendencia a que los pacientes que tienen una biopsia de grado I presenten una
alteracion de grado II en la citologia y los que tienen una biopsia de grado 1I

presenten una alteracién de grado III en la citologia.
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Tabla 7: Grado de alteracién en la citologia versus Resultado de la biopsia en
pacientes con sindrome de Sjogren*

Citologia Biopsia
| !
Il 8 (66.7%) 4 (30.8%)
0 4 (33.35) 9 (69.2%)
Total 12 (100.0%) 13 (100.0%)

*En 7 pacientes con sindrome de Sjogren el resultado de la biopsia y/o

citologia la muestra fue no representativa.
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7. Discusion

En este trabajo de investigacién, que reconoce un solo antecedente y que
corresponde al efectuado por Fonseca y colaboradores, se han estudiado 108
pacientes de los cuales 34 presentaron sindrome de Sjogren definido, 21
presentaron xerostomia por otras causas, especialmente por ingesta de
psicotrépicos y 53 fueron controles sanos, los cuales no presentaban
xerostomia ni otras patologias intercurrentes y se puso especial énfasis en
que estos controles no ingirieran medicamentos de ningan tipo. Los
porcentajes correspondientes a cada uno de los grupos se pueden observar
en la tabla 1 referida a distribucion de frecuencias de la variable “grupo”.
Con respecto a la variable “edad”, cuyas medidas descriptivas se pueden
observar en la tabla 2 podemos determinar que los enfermos con sindrome
de Sjogren, los controles con psicotrépicos y los controles sanos, tuvieron
promedios de edad similares, aunque se puedan detectar algunas
diferencias en la dispersion.

En la tabla 3 se estudié la variable “fumador” y se puede ver que los
controles sanos y los pacientes con sindrome de Sjogren en un porcentaje
muy alto eran no fumadores, mientras que este dato aumentaba
notablemente en los controles que tomaban psicotrépicos.

De la observacion de la tabla 4 referida a la variable “sexo”, coincidiendo
con los datos epidemioldgicos conocidos, no se han hallado enfermos del
sexo masculino, coincidiendo esto con lo que se sabe hasta ahora que los
pacientes con sindrome de Sjogren son en su gran mayoria mujeres. Entre
los controles sanos se encontré un 11.3% de hombres y entre los controles

con psicotrépicos, el porcentaje de hombres fue del 9.5 %.

En la tabla 5 se muestran los resultados del cruce entre los grados
citologicos obtenidos y los diferentes grupos, mostrando esto una
asociacién muy fuerte entre el grupo al que pertenece el paciente y el grado

de alteracion en la citologia, dando una probabilidad asociada menor a
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0.0001. Aqui se destaca que existieron 3 pacientes en los cuales la muestra
no resultd representativa.

Al observar la tabla 6 en donde se calculan las razones de odds todos los
datos son significativos, especialmente aquellos en donde se comparan
sanos versus enfermos y sanos con psicotropicos versus enfermos. En
ambos grupos la probabilidad asociada fue muy baja.

Por dltimo se ha realizado el cruce entre el grado de afectacion citolégica y
el score focus de Daniels y Greenspan que se detallan en la tabla 7 en
donde se obtuvo una probabilidad asociada de 0.073, pudiendo decirse a
partir de esto que existe una muy fuerte relacion entre los grados de la
citologia por impresion y el grado de infiltracion que se obtuvo en la

biopsia de glandulas salivales menores.
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8. Conclusiones

De lo expuesto en el capitulo referido a “Resultados” se pueden obtener
algunas conclusiones, las cuales se describiran a continuacién.

Objetivos secundarios:

No hubo evidencias que la edad promedio de los tres grupos fuera distinta,
aunque se detectaron diferencias en la dispersion de la variable “edad”. Es
importante considerar a esta variable por la produccién de diferencias de
resultados en los estudios citolégicos. Se pudo apreciar que la afectacion
citolégica era mayor en personas con mas edad.

En la variable “fumador”, se observd que una gran mayoria de los
pacientes y controles no eran fumadores, pero se puede interpretar que la
citologia por impresion tiene un grado mayor en fumadores con relacién a
los controles sanos que no lo eran.

En cuanto a la variable “sexo” que en este estudio fue mayormente
compuesto por mujeres, no se obtuvieron evidencias de diferencias
citologicas.

Objetivo principal:

Del analisis de la tabla 5 se puede establecer que los grupos con sindrome
de Sjogren definido tienen una citologia con un valor de 1l o 1ll, mientras
que los controles son en su gran mayoria 1l o 11.

Se demostr6 también una fuerte asociacion entre el resultado de la biopsia
de glandulas salivales menores y el grado de alteraciéon presentado en la
citologia, correspondiendo en su mayoria una citologia de grado 11 o 11l a un
score focus de Daniels y Greenspan 1o 1.

Por todo lo expuesto creemos que la citologia por impresién bucal es un
método adecuado y perfectamente valido para reemplazar a la biopsia de

glandulas salivales menores en el diagnéstico del sindrome de Sjogren.
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