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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

a) Clinico

Semestral en el paciente sin factores de gravedad y trimestral en el resto (ver
clasificacion prondstica mas adelante). En caso de afeccidon extraglandular, se

reducira el tiempo inter-visitas en funcion de la gravedad y/o evolucion.

b) Evaluacion de la afeccion glandular

- Las pruebas oculares (Schirmer y rosa de Bengala) se realizaran como
minimo anualmente.

- No existe consenso sobre la necesidad de repetir la gammagrafia parotidea,
se propone realizarla cada 2-4 afos.

- No repetir la biopsia de glandulas salivares menores, excepto en el caso de
sospecha de aparicion de otro proceso distinto al SS (1,2)

- La evaluacion y el manejo de las complicaciones locales mas frecuentes se

detallan en el apartado siguiente

c) Evaluacion de la afeccion extraglandular
Realizacion semestral de analitica estandar (hemograma, bioquimica, VSG, PCR,
hormonas tiroideas, coagulacién, estudio basico de orina). Puede realizarse de

forma alternada con el especialista en atencién primaria.

d) Perfil inmunologico de seguimiento

Determinacion anual de complemento, inmunoelectroforesis sérica (no necesaria si
se ha realizado proteinograma y no se detecta banda anémala), FR y crioglobulinas
En funcion de la sintomatologia especifica que presente el paciente, se realizaran

las exploraciones complementarias adecuadas (ver Guia de Diagndstico).

e) Factores prondstico

Diversos estudios publicados en los ultimos 5 afios han contribuido a profundizar en
el conocimiento de la evolucion y el prondstico de los pacientes con SS primario,
especialmente respecto al desarrollo de enfermedad cardiovascular, afeccion

sistémica, linfoproliferacién y mortalidad (ver apartados posteriores).
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COMPLICACIONES LOCALES MAS FRECUENTES

a) Parotidomegalia

La aparicién de parotidomegalia se observa en un 30% de pacientes. En la mayoria
de ocasiones se debe a una hipertrofia benigna de causa autoinmune relacionada
con la actividad de la propia enfermedad (Tabla 1), en segundo lugar puede ser de
causa neoplasica y, excepcionalmente, deben descartarse otras causas como la

litiasis o la infeccién (Algoritmo 1).

TABLA 1. Causas de parotidomegalia en una serie de 507 pacientes (Hospital Clinic,

Barcelona)

AUTOINMUNE 98
INFECCIOSA
- Parotiditis bacteriana

- Parotiditis virica
- TBC/lepra/lues
SIALOLITIASIS
NEOPLASIA

- Tumor parotideo benigno

N ©O O

- Tumor parotideo maligno
- Linfoma de Hodgkin
- Linfoma T

- Mieloma mudltiple

0 O O O O =

- Linfoma B
INFILTRACION
- Lipidica

- Diabetes

- Gaucher

- Hemocromatosis
- Amiloidosis

- Mickulicz

_H O B O O O o

- Sarcoidosis
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Determinadas caracteristicas pueden orientar al diagndstico diferencial de la

parotidomegalia en el paciente con SSp (Tabla 2).

TABLA 2. Diagnéstico diferencial de la parotidomegalia en el SSp

Sialolitiasis Parotiditis Tumor H I
bacteriana benigno
Bilateral - - 4+ +
Fiebre - +++ + +++
Dolor +++ +++ + +
Trismus, VII + o+ - _
Sialorrea +++ +++ + -
Dolor palpaciéon + +++ + +
Inflamacién p. bland - +++ - -
Extraglandular - - + 4+
Leucocitosis - +++ - -
PCR - +4++ - N
VSG - + +++ +++

b) Candidiasis oral

La hiposecrecién salival conduce también al aumento de infecciones bucales,
especialmente por Candida albicans.

Cx: Se manifiesta con un cuadro clinico caracteristico denominado candidiasis
eritematosa crénica, caracterizada por sintomas de ardor y quemazoén bucal,
intolerancia a alimentos acidos y picantes. La mucosa bucal se encuentra enrojecida
y puede provocar atrofia papilar del dorso de la lengua.

Dx: Clinico. El diagndstico se confirma con la mejoria de la sintomatologia con el
uso del tratamiento antifingico y, en caso de duda o no respuesta, con el
crecimiento del hongo en muestras de frotis oral en medio de Sabouraud.

Tx: Habitualmente es suficiente el tratamiento topico con antifingicos (nistatina,
clotrimazol) cuatro veces por dia durante dos semanas. Algunos autores, en casos
graves, recomiendan la disolucién oral de dvulos de nistatina ginecolégicos, para
evitar el alto contenido en gllicidos de la mayoria de preparados antifiingicos orales

y evitar empeorar la caries (3,4) o el uso de antifungicos sistémicos.

c) Infecciones oculares
Es frecuente la aparicion de infecciones oculares (conjuntivitis de repeticion).

Manejo por oftalmdlogo (colirios de antibidticos topicos).

d) Candidiasis vaginal
Control ginecoldgico (évulos de nistatina ginecolégicos). En casos graves/no

respuesta valorar fluconazol oral.
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EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

En estos ultimos 10 afios se ha producido un creciente interés en el estudio de la
enfermedad cardiovascular y los factores metabdlicos en enfermedades
autoinmunes y reumatolégicas como el LES y la AR.

Tres estudios publicados desde 2005 sugieren una mayor frecuencia de
determinados factores de riesgo cardiovascular, especialmente metabdlicos, y de

ateromatosis carotidea subclinica en el paciente con SSp (5,6,7).

a) Factores de riesgo cardiovascular

En un estudio de casos y controles (254 pacientes con SSp y 254 controles sin EAS
apareados por edad y sexo, -7-) se objetivd una mayor frecuencia de dislipemia
(47% vs 33%), DM (28% vs 18%) e hiperuricemia (9% vs 4%) en los pacientes
con SSp.

Se aconseja por tanto un seguimiento estrecho de los factores de riesgo
cardiovascular (diagndstico precoz, prevencién y tratamiento), compartido con el
especialista en atencién primaria.

Mientras no se disponga de recomendaciones sobre el manejo cardiovascular del
paciente con SSp, se aconseja seguir las mismas que las aplicadas a la poblacién

general.

b) Ateromatosis subclinica

Recientemente Vaudo y col (5) encontraron aterosclerosis carotidea subclinica en
casi la mitad de una serie pequefia de pacientes con SS primario, sugiriendo la
existencia de una mayor frecuencia de ateromatosis al igual que ocurre en el LES.

A falta de mas estudios, se recomienda realizar ecografia de troncos supradrticos
en el paciente con SSp, especialmente si presenta factores de riesgo

cardiovascular.
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DESARROLLO DE LA AFECCION EXTRAGLANDULAR

Aunque la afeccion glandular es el centro de las manifestaciones clinicas del
paciente con SS primario, cerca del 30% presentan manifestaciones
extraglandulares en el momento del diagnéstico de la enfermedad.

Los principales factores asociados a un mayor riesgo de afeccion sistémica son:

1. Debut de la enfermedad con manifestaciones sistémicas

- Los pacientes que no presentan manifestaciones extraglandulares al inicio de la
enfermedad (cerca del 80% de los pacientes) tienen pocas probabilidades de
presentarlas durante el seguimiento (8).

- El principal factor prondstico asociado al desarrollo de manifestaciones
extraglandulares durante el seguimiento fue la presencia de afeccion extraglandular
en el momento del diagndstico (RR, 1.78; p=0.011) (9)

2. Gammagrafia parotidea grado III-IV
- La presencia de una afectacion importante en la gammagrafia parotidea al
diagndstico (grados III o IV de la clasificacion de Schall) se ha asociado a un mayor

riesgo de desarrollar afeccidon sistémica, especialmente vasculitis (9).

3. Autoanticuerpos positivos

- La mayoria de estudios transversales muestran una estrecha relacion entre la
afeccidn extraglandular y la presencia de autoanticuerpos (Ro/La, factor reumatoide
-FR-) (10,11).

- Un estudio prospectivo (9) demostrd que el principal autoanticuerpo asociado al
desarrollo de manifestaciones extraglandulares durante el seguimiento de la
enfermedad fue el FR (RR, 1.73; p=0.014).

4. Crioglobulinemia

- En estudios transversales, la presencia de crioglobulinas en el SS primario se ha
asocia al desarrollo de las principales afecciones sistémicas (12-14).

- La crioglobulinemia se ha asociado de forma prospectiva a un mayor riesgo de

desarrollar afeccidn sistémica, especialmente vasculitis (9).

5. Hipocomplementemia
- Estudios transversales realizados en los afios 80 describieron su asociacion con la

afeccién cutanea (15,16), neuroldgica (17) y renal (18,19) en el SS primario.
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- Dos estudios prospectivos llevados a cabo en series amplias de pacientes han
confirmado la asociacion de la hipocomplementemia con la existencia de

manifestaciones extraglandulares en el SS primario (8,20).
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DESARROLLO DE LINFOMA DE CELULAS B

1. Riesgo de desarrollo de linfoma

En 1978 se publicd el primer trabajo en el que se describié que los pacientes con
SS primario tenian 44.4 veces mas riesgo de desarrollar linfoma respecto a la
poblacién general.

Todos los estudios posteriores (11,21-27) han descrito cifras inferiores (Tabla 3).

TABLA 3. Riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes con SS primario respecto a la

poblacién general.

Autor Afio Pais Todas las Linfoma Neoplasias no
(referencia) neoplasias hematoldgicas
(SIR) (SIR) (SIR)
Kassan et al (21) 1978 Estados 2.20 44.40 1.20
Unidos
Valesini et al (22) 1997 Italia - 33.30 -
Kauppi et al (25) 1997 Finlandia - 8.70 1.10
Davidson et al (11) 1999 Inglaterra - 14.40 -
Pertovaara et al (24) 2001 Finlandia - 13.00 1.10
Theander et al (23) 2006 Suecia
- Crit. 1993 0.77 - 0.80
- Crit. 2002 1.42 15.57 0.93
Lazarus et al (26) 2006 Inglaterra 2.63 37.50 1.53
Mellemkjaer et al (27) 2008 | Dinamarca - 11.70 -

SIR, razén estandarizada de incidencia

2. Factores predictores del desarrollo de linfoma

2.1. Parotidomegalia

Cuatro estudios (Tabla 4) identifican la parotidomegalia como el principal factor
clinico pronodstico asociado al desarrollo de linfoma (una ldgica asociacion ya que la

mayoria de linfomas en el SSp afectan a las glandulas pardtidas).

TABLA 4. Factores predictores clinicos de linfoproliferacion en pacientes con SS primario:
razon de riesgo y significacion estadistica (en paréntesis)

Factores Kassan Valesini  Sutcliffe | Skopouli Ioannidis | Theander | Brito Zerdn
et al et al et al et al et al et al et al
(21) (22) (28) (8) (29) (23) (9)
Artralgias - NE - - - - -
(<0.001)
Parotidomegalia 9.20 - 15.10 - 5.56 - 6.37
(0.01) (0.01) (0.002) (<0.001)
Esplenomegalia - NE - - - - -
(<0.001)
Adenopatias 3.70 NE 9.70 - 2.62 - -
(0.040) | (0.006) (0.030) (0.023)
Ulceras cutaneas - - 21.70 - - - -
(0.020)
Pdrpura - - - 16.30 5.05 4.64 -
(0.002) | (<0.001) | (0.017)

NE, razon de riesgo no especificado
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2.2. Adenopatias y esplenomegalia

Los mismos estudios (Tabla 4) identifican ambas manifestaciones como factores
pronostico asociados al desarrollo de linfoma (una légica asociacién ya que son
manifestaciones que forman parte de la presentacién clinica del linfoma,

especialmente en su variante difusa).

2.3. Vasculitis/ulceras cutaneas
Los cuatro estudios prospectivos muestran la asociacion de una de las
manifestaciones extraglandulares mas tipicas del SS primario, la vasculitis cutanea,

con el desarrollo de linfoma (8,23,29,30).

2.4. Marcadores inmunoloégicos

- Negativizacion de ANA/FR. En 1972, Anderson y Talal (31) describieron en
algunos pacientes la negativizacion del FR en el momento de transicion de un
pseudolinfoma a linfoma. Estudios recientes no han confirmado estos hallazgos
(Tabla 5) (8,9,20,23,24,29).

- Presencia de anti-Ro/La. Solo confirmado por Ioannidis et al (29) en el
analisis univariado (no en el multivariado), no confirmado en el resto de estudios.

- Reduccion en los niveles de inmunoglobulinas séricas. Anderson y Talal
(31) asociaron una disminucion en los niveles séricos de IgM y la desapariciéon del
FR en el momento de transicion de un pseudolinfoma a linfoma. Estudios recientes
no han validado estos hallazgos y por el contrario, se ha descrito niveles
aumentados de inmunoglobulinas séricas en pacientes con linfoma y SS primario
(24).

- Deteccion de inmunoglobulinas monoclonales circulantes. Su presencia se
asocia con la existencia de un proceso neoplasico hematoldgico (32). Ademas, el
cambio en el tipo de cadena monoclonal a lo largo de la evolucién podria ser un
signo prondstico de desarrollo de linfoma (32).

- Hipocomplementemia. Es el factor inmunoldgico asociado al desarrollo de
linfoproliferacion confirmado por todos los estudios prospectivos (Tabla 5).

- Crioglobulinemia. Confirmado primero por Tzioufas et al (13) y después por
Skopouli et al (8) en una serie mas amplia de pacientes.

- Disminucion de linfocitos T CD4+. Descrito por Theander et al (23) como el
factor predictivo inmunolégico mas importante para el desarrollo de

linfoproliferacidén en su serie.

10
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TABLA 5. Factores predictores inmunologicos de linfoproliferacion en pacientes con SS

primario: razon de riesgo

Factores

et al

Skopouli

Pertovaara

et al

Ioannidis

et al

ignificacion estadistica (en

Theander

et al

paréntesis

Brito-Zerdn et
El

(8) (24) (29) (23) (9)
1IgM - NE - - - -
(0.042)
Anti-Ro/SSA - - 3.17 - - -
(0.015)
Anti-La/SSB - - 2.47 - - -
(0.030)
1C3 - - - NE 6.18 7.54
(0.017) (0.009) (0.05)
1C4 7.50 - 3.11 NE 9.49 -
(0.001) (0.009) (0.013) (0.006)
Crioglobulinas 7.90 - - - - -
(0.001)
| linfocitos CD4+ - - - - 8.14 -
(0.002)

NE, razdén de riesgo no especificado

3. Diagnéstico del linfoma

Debe realizarse el siguiente esquema diagndstico:

- Evaluar la presentacién clinica
¢ Parotidomegalia: persistente, unilateral, crecimiento progresivo (linfoma
parotideo)
e Sintomas generales: adenopatias, fiebre, MEG, esplenomegalia (linfoma
difuso)
e Sintomas extraglandulares: vasculitis
- Perfil inmunoldgico del paciente. Mayor riesgo si:
e Hipocomplementemia
e Crioglobulinemia
e IEF+
e Descenso CD4+
- Estudios de imagen segun sospecha de localizacidon/extension
e Ecografia
e TAC
e RM
- Biopsia: necesaria para evaluar
¢ Histopatologia
e Inmunofenotipado

e Inmunogenotipado

4. Tratamiento del linfoma

Evaluacién conjunta con el Servicio de Hematologia

11
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MORTALIDAD DEL PACIENTE CON SSP

1. Razon estandarizada de mortalidad

El prondstico de vida de los pacientes con SS primario no difiere mucho de la
poblacion general (Tabla 6) (8,24,29,33,34). La razén estandarizada de mortalidad
en el SS primario es similar a la de la poblacion general (0.71-2.07).

La mortalidad sdélo aumenta en aquellos pacientes que presentan factores
prondsticos adversos (8) o cuando el SS se asocia a otra enfermedad autoinmune
(35). Por tanto, los procesos asociados (vasculitis, procesos linfoproliferativos,
enfermedades autoinmunes asociadas) son la principal causa del exceso de

mortalidad en los pacientes con SS primario.

TABLA 6. Razon estandarizada de mortalidad (SMR) en pacientes con SS primario

Autor fi Pacientes ‘ SMR ‘ [CEL X))
(referencia) (n)
Skopouli et al (8) Grecia 2000 261 2.07 1.03-3.71
Pertovaara et al (24) Finlandia 2001 110 1.20 NE
Ioannidis et al (29) Grecia 2002 723 1.15 0.86-1.73
Theander et al (33) Suecia 2004 484
-Crit. 1993 0.71 0.39-1.20
-Crit. 2002 1.17 0.81-1.63
Alamanos et al (34) Grecia 2006 422 1.02 0.40-2.00

2. Causas de mortalidad

Las causas mas frecuentes de mortalidad en el SS primario son la patologia
cardiovascular (34%), las neoplasias no hematolégicas (18%), las neoplasias
hematoldgicas (12%), las infecciones (11%) y el propio SS (5%) (Tabla 7,
9,11,24,29,30,33-36). Existe una gran variabilidad en las causas de mortalidad de
cada una de las series publicadas.

Theander et al (33) ha calculado que el riesgo de morir por una neoplasia
hematoldgica en el SS primario es casi 8 veces mayor respecto a la poblacion

general.

12
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TABLA 7. Causas de mortalidad en los pacientes con SS primario

Sdr.
Sjégren
n (%)

Infeccion
n (%)

Mortalidad Cardiov
n (%) n (%)

Autor Otras
EIEHES

n (%)

Pacientes Neoplasia
hematoldgica

n (%)

(referencia) (n)

Otros
n (%)

Zufferey et al (30) 55 6 (11) 1(17) - 3 (50) - - 2 (33)
Kruize et al (36) 31 8 (26) - - 3(38) 1(13) - 4 (50)
Davidson et al (11) 100 20 (20) 8 (40) 5 (25) 1(5) 5 (25) - 1(5)
Martens et al (35) 50 11 (22) 5 (46) 2 (18) - - 2 (18) 2 (18)
Pertovaara et al (24) 110 17 (15) 9 (53) 2(12) 2(12) 3(18) - 1(5)
Ioannidis et al (29) 723 39 (5) 10 (26) 10 (26) 7 (18) 3(7) - 9 (23)
Theander et al (33) 484 48 (10) 18 (38) 11 (23) 6 (12) 4 (8) 2 (4) 7 (14)
Alamanos et al (34) 422 47 (11) 23 (49) 6 (13) 3 (6) 1(2) - 14 (30)
Brito-Zerdn et al (9) 266 25 (9) 2 (8) 3(12) 2 (8) 8 (32) 6 (24) 4 (16)
TOTAL - 221 76 (34) 39 (18) 27 (12) 25 (11) 10 (5) 44 (20)

3. Factores predictores de mortalidad

3.1. Vasculitis

Dos estudios prospectivos muestran la asociacion de una de las manifestaciones
extraglandulares mas tipicas del SS primario, la vasculitis cutanea, con una menor

supervivencia (8,9).

3.2. Marcadores inmunoldgicos
- Factor reumatoide. Sélo en un estudio (29) el FR (+) fue un factor de mal
pronostico (Tabla 8).

- Hipocomplementemia. La hipocomplementemia debe ser considerada como el
principal factor inmunoldgico asociado a la supervivencia del paciente con SS
primario (confirmado en 4 estudios prospectivos).

- Crioglobulinas. Solo un estudio ha analizado de forma prospectiva el posible
papel de las crioglobulinas en la supervivencia del paciente con SS primario,
confirmando su importante papel prondstico (9). Muchos de los pacientes
presentaban una vasculitis crioglobulinémica sistémica con afectacién grave en piel
(Ulceras cutaneas e isquemia), sistema nervioso (neuropatia periférica invalidante),
intersticial

pulmones (enfermedad pulmonar) o aparato digestivo (isquemia

intestinal).

TABLA 8. Predictores inmunolégicos de mortalidad en pacientes con SS primario; razén de

ignificacion estadistica (en paréntesis).

Factores Skopouli et Ioannidis Theander | Ramos-Casals Brito-Zerén

al (8) et al (29) et al et al et al
(33) (20) (9)
FR - 2.53 - - -
(0.016)
1C3 - NS 2.68 NE 3.47
(0.007) (0.036) (0.05)
1C4 4.90 4.39 2.70 NE 5.47

13
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(0.014) (<0.001) (0.009) (<0.001) (0.05)
IC3 y |C4 al - - 3.00 - -
diagndstico (0.003)
ICH50 - - - NE 3.48
(<0.001) (0.002)
Crioglobulinas - - - - 4.58
(0.05)
FR, factor reumatoide; NE, razén de riesgo no especificado

14
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CLASIFICACION PRONOSTICA DEL PACIENTE CON

SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Los resultados obtenidos en las principales series de pacientes con SSp analizados
prospectivamente en Grecia (8), Suecia (33) y Espafia (9), permiten realizar una
aproximacion prondstica del paciente con SS primario en funcidon de las
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas que el paciente presente en el momento del
diagnéstico de la enfermedad autoinmune sistémica.

En 2004, Ioannidis et al (29) propusieron por primera vez una clasificacién
prondstica en el SS primario, dividiendo a los pacientes en dos grupos prondsticos

respecto al riesgo de mortalidad: tipo I (alto riesgo) y tipo II (bajo riesgo).

a) Factores de mal pronéstico
La presencia de alguno de los siguientes factores en el momento del diagndstico se
asocia a una peor evoluciéon de la enfermedad (SS tipo I), mientras que su ausencia
se relacionaria con una mejor evolucion (SS tipo II).
1. Afectacién grave de las glandulas salivares (grados III-IV en la gammagrafia
parotidea, parotidomegalia).
2. Manifestaciones extraglandulares previas o activas en el momento del
diagndstico (especialmente vasculitis).
3. Manifestaciones clinicas asociadas a linfoproliferacion (parotidomegalia
persistente, adenopatias, esplenomegalia)
4. Alteraciones inmunoldgicas (hipocomplementemia, crioglobulinemia mixta,

linfopenia CD4, banda monoclonal en la IEF sérica y factor reumatoide)

b) Implicaciones practicas
Esta clasificacion pronodstica tiene importantes implicaciones en el seguimiento vy

manejo terapéutico del paciente con SS primario.

b1. Pacientes con SS tipo I (alto riesgo)
- Seguimiento trimestral/semestral
- Atencién altamente especializada (Servicios/Unidades de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas)
- Manejo diagndstico y terapéutico predominantemente en un ambito
intrahospitalario

- Tratamiento centrado en las manifestaciones sistémicas

15
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Pacientes candidatos al uso de corticoides, inmunodepresores o terapias

bioldgicas

b2. Pacientes con SS tipo II (bajo riesgo)

Seguimiento anual

Atencién multidisciplinaria

Manejo especialmente en un ambito extrahospitalario, con un papel clave de

la atencién primaria
Tratamiento centrado en los sintomas de sequedad, dolor y fatiga

Tratamiento eminentemente sintomatico
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Algoritmo 1. Diagnéstico diferencial de la parotidomegalia

1. Aguda o crénica?

l

AGUDA (<24-48h)

U

2. Infeccion local?

l l

Parotiditis NO

bacteriana @

Litiasis

Virus

l

CRONICA

U

3. Otros procesos?

v

Sarcoidosis

VHC
VIH

Deposito

-

SS primario

1

4. Benigno o maligno?

l |

Parotidomegalia Linfoma

Tumor benigno parotideo Tumor maligno
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