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« 1. APROXIMACION EPIDEMIOLOGICA.



« SSp afecta sobre todo a mujeres, en
Espana 13/1 (1).

* Prevalencia de 0,1-0,5% de |la poblacion
generaly 1,5-4,4% > 70 anos.

e S. Sjogren puede ser primario o asociado
a otras enfermedades:
— Autoinmunes sistemicas.
— Infecciones viricas cronicas.
— Autoinmunes organo especificas.

(1) Ramos-Casals M, Solans R, Rosas J, Camps MT, Gil A, Del Pino-Montes J, Calvo-Alen J, Jiménez-Alonso J,
Micé ML, Beltran J, Belenguer R, Pallarés L; GEMESS Study Group. Primary Sjogren syndrome in Spain: clinical
and immunologic expression in 1010 patients. Medicine (Baltimore). 2008 Jul;87(4):210-9.



Enfermedades asociadas a S. Sjogren

1. SS asociado a otras enfermedades autoinmunes sistemicas
- Lupus eritematoso sistémico™
- Artritis reumatoide®
- Esclerosis sistémica®
- Enfermedad mixta del tejido conectivo.
- Miopatias inflamatorias
= Enfermedad de Still del adulto
- Sarcoidosis
2. SS asociado a enfermedades autoinmunes organoespecificas.
. Tiroiditis autoinmune*®
- Cirrosis biliar primaria*®
- Hepatitis autoinmune
- Diabetes mellitus
- Pancreatitis autoinmune
= Enfermedad celiaca
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Colangitis esclerosante
- Miastenia grave.

3. SS asociado a infecciones viricas cronicas
- Infeccion por el virus de la hepatitis C*
E Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
- Infeccion por el HTLV-I.

*Asociaciones superiores al 10% de pacientes



¢ 2. MANIFESTACIONES CLAVE
DE SOSPECHA CLINICA.



XEROSTOMIA XEROFTALMIA
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» En el SSp la xerostomia y xeroftalmia son mas agudas que en el
SSs, asi como la afectacién de otras mucosas.

« La prevalencia de Xerostomia en >60 afios es del 20%.



Sintomas, signos, y alteraciones analiticas en
las que se debe investigar SS

Madre de nino con bloqueo cardiaco.
*Madre de nifio con lupus neonatal.
*VSG elevada.
*Hipergammaglobulinemia.
sL_eucopenia, neutropenia, trombopenia.

*ANA 6 FR (+) en paciente
asintomatico.

*Banda monclonal en sangre y/u orina.

e Unatercera parte del SSp se manifiesta con sintomas sistémicos.
 50% de pacientes con complejo seco (xerostomia y xeroftalmia) tiene un SSs.

« La paratidomegalia es mas frecuente en el SSp y mas en jovenes.



« 3. PROCESO DIAGNOSTICO.



CONFIRMACION OBJETIVA DEL SND SECO

« SND SECO OCULAR (queratoconjuntivitis sicca)

Test de schirmer tipo | (tipo whatman a1, 5
PO T (tipo Whatman ne41, Sm) Rosa de bengala

(lampara de hendidura, areas secas

escala de Van Bijsterveld)

+E, -S

B Flourescein eye drops

= _Nasolacrimal duct

Filter paper — .




OTROS METODOS no incluidos en criterios de ACR

 Eltiempo de rotura lagrimal (break up time, BUT):

— Se considera normal 20 segundos y patoldgico < 10
segundos.

e Test de la Fluoresceina 1-2%

— La tincidn corneal con fluoresceina se ha valorado
Instilando una gota de Fluotest®) en fondo de sacoy
cuantificando la tincidon corneal con valores entre O y
3 (0=no tincion, 1=leve, 2=moderada y 3=intensa).

Test de aclaramiento de la fluoresceina

 Se considera que es un buen metodo
semicuantitativo de la produccion de lagrimas.



DIAGNOSTICO DE DISFUNCION GLANDULA SALIVAR

GAMMAGRAFIA DE G-S. SIALOGRAFIA: alteraciones difusas
ductales o acinares
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* Flujo salival no estimulado de glandulas
salivares menores 1,5 ml o menos en 15
minutos: excluido en >60 anos.

* Lopez Jornet P. Alteraciones de las glandulas salivares. Ed Universidad de Murcia. Murcia. 2002.

Saliva parcial Saliva Completa
Capiula de Laslhey Drenaje
Segregador Expectorar
Periotrdn Test ponderal
Canulas Test de azocar
Test de Schimer oral




OTRAS PRUEBAS para evaluar xerostomia

ECOGARFIA DE GLANDULAS SALIVARES:
« Buena correlacion entre ECO, sialografia y biopsia (1).

e En la deteccion de cambios glandulares la sensibilidad de la
sialografia con RM era 96%, RM 81% y ECO 78%(2).

RMN:
* No es de rutina,

« Se utiliza en caso de sospecha de malignidad porque
permite identificar la lesion glandular salival, sus relaciones
Intraglandulares (nervio facial, paquete vascular) y
extraglandulares (base de craneo y cuello).

CTIOLOGIA ORAL Y OCULAR: puede aportar informacion del
componente inflamatorio y ayudar a diferenciar de otras causas
de xerostomia.

(). Obinata K, Sato T, Ohmori K, Shindo M, Nakamura M. A comparison of diagnostic tools for Sjogren syndrome, with emphasis on
sialography, histopathology, and ultrasonography. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2010 Jan;109(1):129-34.

(2) Niemela RK, Takalo R, Paakkd E, Suramo |, Paivansalo M, Salo T, Hakala M. Ultrasonography of salivary glands in primary Sjogren's
syndrome. A comparison with magnetic resonance imaging and magnetic resonance sialography of parotid glands. Rheumatology
(Oxford). 2004 Jul;43(7):875-9. Epub 2004 Apr 27.



TABLA 3
Sensibilidad, especificidad, valor predicto
positivo o negativo en las pruebas orales usadas
en sindrome de Sjogren

Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN

Ile;femn:ia % % % %

Biopsia = 1 foco

Vitali et al 83.5 81,8 NS NS

Vitali et al 87.3 90,9 890 NS

Pennec et al a5 15 Q0 14
Biopsia > 1 foco

Vitali et al 68,4 96.1 NS NS
Sialografia

Vitali 74.3 100 NS

Pennec et al 72 4 827 Q3 41
Escintigrafia

Vitali et al 82,6 62,7 714 N5

Markusse 73 64 25 Q0

Pennec et al 75 15 Q0 45
Saliva reposo

Speight et al H2 02 81 NS

Atkinson JC 82 63 30 02

Pennec et al 6E 21 Q0 50
Saliva estimulada

Atkinson JC 83 74 48 04

Vitali et al 66,4 Hé,d NS NS

N5: desconocido; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo ne-
gativo. Modificado de Soto-Rojas AE v Graus A%

Rev Clin Esp 2004;204(10):538-41 00



Otras causas de xerostomia

Farmacos: sedantes, hipnofticos, narcoticos, fenotiacinas,

antihistaminicos, efednna, adrenalina, anfetaminas.

Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis, lepra)
Enfermedades de deposito (amiloidosis, hemocromatosis, Gaucher)
Enfermedad injerto contra el huesped

Fibrosis quistica

Diabetes Mellitus

Hiperipemia

Irradiacién

Traumatismo o cirugia de cabeza o cuello

Ausencia o malformacion glandular

atropina,

antiparkinsonianos,



Otras causas de xeroftalmia

Sdr Stevens-Johnson, penfigoide
Conjuntivitis cronica

Toxicidad

Hipovitaminosis A

Ausencia congénita o malformacion glandular
Traumatismo

Alteracion neurologica

Blefantis cronica

Sinalefaron

Anestesia corneal

Irregulandad epitelial



ALTERACIONES ANALITICAS

Prevalencia de las principales alteraciones inmunolégicas en dos series

de pacientes espanioles con sindrome de 5jogren

LML R SR R LT L

Prevalencia (%)
Pardmetro
Ramos et al” (n = 80) Selva O'Callaghan™ (n = 114
i ANA 66 &Y
: FR 36 35
Anti-Ro/55-A 32 35
Anti-La/S5-B 16 19

=r

Ramos-Casals M, et al. Sindrome de Sjogren. Ed. Masson. Barcelona. 2003.

El estudio inmunolégico del paciente con sospecha de SS debe incluir:
*ANA.
*Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B.
sAnticuerpos anti-dsDNA.
sFactor reumatoide.
C3yC4.
*Crioglobulinas.
«Cuantificacion inmunoglobulinas e IEF sérica.
*HLA B8 DRS.



BIOPSIA de GS

 INDICACIONES:

Pacientes con alta sospecha SS con perfil inmunologico
negativo o poco sugestivo (15% suelen ser negativos los
autoAc).

Situaciones en las que la biopsia es necesaria por necesidad de
terapias de alta complejidad.

Sospecha de enfermedades o procesos capaces de simular un
SS.

Complicaciones 13%.

e HALLAZGOS: Sialadenitis focal (grado 3-4)

Indice de foco jA 1 en biopsia de glandula salival menor

La puntuacion del foco se define como el n° de focos/4 mm2 de
tejido glandular en una biopsia de glandulas salivares menores

— El foco es aglomeracion de al menos 50 células mononucleares.



Criterios de Chisholm para la biopsia
de glandulas salivales menores®

Grade  Criterio

| Ausencia de infiltracion linfocitaria

[1 Moderada infiltracion linfocitaria de
forma difusa

11 Presencia de un solo foco” de

infiltracidon linfocitaria. Moderada
atrofia acinar

K% Presencia de dos o mas focos. Atrofia
acinar importante

7 Los datos se analizan en 4 mm* de la biopsia.

" Un foco se define por la presencia de 50 o mis células
linfocitarias agrupadas.

De Chisholm y Masson™.



e 4. EVALUACION SEGUN ORGANO AFECTO.



Prevalencia de las manifestaciones extraglandulares en dos series
de pacientes espanoles con sindrome de Sjogren

Prevalencia (%)
Manifestacidn E—
Ramas et al** (n = 80) Selva O'Callaghan™ (n = 114)
Afectacion articular 45 42
Afectacion hepatica 19 13
Afectacién pulmonar 16 23
Vasculitis cutinea 16 9
Neuropatia periférica 12 34
Afectacion del SNC 3 18
Disfuncién tiroidea 11 10

Ramos-Casals M, et al. Sindrome de Sjogren. Ed. Masson. Barcelona. 2003.



CRITERIOS clasificatorios
americanos-europeos 2002

1. Sintomas orales (una respuesta positiva)

Sensacion de boca seca > 3 meses
Parotidomegalia recurrente
Ingesta constante de |IC|LJIdDS

2. Sintomas oculares (una respuesta positiva)

Sensacion de 0jos secos > 3 meses
Sensacion de arenilla ocular
Uso de lagrimas artificiales > 3 veces al dia

3. Sintomas oculares (una prueba positiva)

Test de Schirmers5mm los5m
Puntuacion = 4 en tincion rosa de Bengala (escala Bijstervled)

4. Alteraciones de glandulas salivales (una prueba positiva)

Gammagrafia parotidea deficit difuso de capatacion (llI-1V)
Sialografia con alteraciones difusas ductales y acinares
Flujo salival sin estimular de 1,5 ml © menos en 15 segundos

5. Histopatologia
Biopsia de glandula salival (escala de Chisholm y Mason)

6. Inmunologia (una prueba positiva)
Anti-Ro/SS-A
Anti-Ro/SS-B

Es necesario cumplir 4-6 criterios incluyendo el 5 o 6.
Si se cumplen 3 se considera Sjdégren probable

. Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos HM, Alexander EL, Carsons SE, et al. Classification criteria for Sjogren's syndrome: a
revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis 2002 ;61:554-8.



ALGORTIMO Paciente con xerostomia y/o xeroftalmia

DIAGNOSTICO DE
SSJOGREN

Exploracion oftalmolegica
Gammagrafia parotidea
Perfil inmunologico

APLICACION DE LOS CRITERIOS

v

Cumplimiento
< 2 criterios

4

SINDROME SECO

h

Cumplimiento
> 4 criterios

l

SINDROME DE
SJOGREN

v

Cumplimiento
= 3 criterios

8

biopsia salivar

Valorar

Positiva

Negativa

4

SINDROME DE
SJOGREN
probable
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