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1.

RESUMEN

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmunitaria cronica, que se
presenta de 300 a 600 por cada 100 000 personas, que ademds de presentar
multiples manifestaciones sistémicas, también se presentan condiciones en la
cavidad oral, que debido a la disminucion del flujo salival se manifiestan de
manera oportunista, sin embargo se presentan mecanismos de defensa
mediante sistémas enzimaticos como la IgA, que mantienen la homeostasis
en la cavidad oral. El objetivo de la presente investigacion fue determinar la
relacion entre las cifras del complejo de inmunoglobulina IgA en saliva
parotidea de pacientes de Sindrome de Sjogren primario y secundario y la
severidad de la enfermedad periodontal. Materiales y métodos: Participaron
30 pacientes con Sindrome de Sjogren primario y secundario, a los cuales se
sometid a evaluacion clinica periodontal, evaluacion de sequedad oral,
sialometria y se analiz6 la saliva total mediante ELISA para la evaluacion de
IgA. Resultados: Los resultados han mostrado que los pacientes con
Sindrome de Sjogren primario presentan mayor indice de placa e indice
gingival, una mayor secrecion salival y menor severidad en la sintomatologia
de la sequedad oral, sin embargo el Sindrome de Sjogren secundario presentd
mayor cantidad de IgA (0.333+0.279), a diferencia del primario
(0.128+0.20). En el SS primario se encontr6é una profundidad de bolsa de 2.8
mm en dientes anteriores, 3.9 mm en premolares y 4.7 mm en molares, con
un rango de pérdida de insercion de 1.5 a 3.7 mm, mientras que en el SS
secundario se observd una profundidad de bolsa de 2.3 mm en dientes
anteriores, 3.5 mm en premolares y 4.5 mm en molares, con un rango de

pérdida de insercion de 1.9 a 3.5 mm. Conclusion: En cuanto a la evaluacion
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periodontal, tanto el indice de placa como el indice gingival fueron mas
elevados en el SS primario, en cambio los niveles de profundidad de bolsa y
nivel de insercion no representan una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) para evaluar la severidad de la enfermedad periodontal
con los parametros clinicos y su relacion con las cifras de IgA en el SS

primario y secundario.
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1.

ABSTRACT

Sjogren's syndrome is a chronic autoimmune disease, which occurs from 300
to 600 per 100 000 people, in addition to presenting multiple systemic
manifestations, also conditions present in the oral cavity due to decreased
salivary flow manifest opportunistically, however defense mechanisms are
presented by enzymatic systems such as IgA, which maintain homeostasis in
the oral cavity. The aim of this research was to determine the relationship
between the numbers of complex immunoglobulin IgA in parotid gland of
patients with primary and secondary Sjogren's syndrome and severity of
periodontal disease saliva. Materials and Methods: 30 patients were
participated Syndrome primary and secondary Sjogren, to which underwent
clinical evaluation periodontal, oral evaluation, sialometry dryness and
whole saliva was analyzed by ELISA for evaluation of IgA. Results: The
results have shown that patients with primary Sjogren's syndrome have
higher plaque index and gingival index, increased salivary secretion and less
severity in the symptoms of oral dryness, however syndrome secondary
Sjogren showed higher amount of IgA (0.33340.279), unlike the primary
(0.128+0.20). In primary Sjogren's syndrome we found an avarage of pocket
deep of 2.8 mm in anterior teeth, 3.9 mm in premolar teeth and 4.7 mm in
molars, with a range of loss atachment of 1.5 to 3.7 mm, mean while in
secondary Sjogren sindrome we found and avarange of pocket deep of 2.3
mm in anterior teeth, 3.5 mm in premolar teeth and 4.5 in molars, with a

range of loss attachment of 1.9 to 3.5 mm. Conclusion: Regarding the
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periodontal evaluation both plaque index and the gingival index were higher
in primary SS, instead levels pocket depth and attachment level does not
represent a statistically significant difference (p<0.05) to assess the severity
of periodontal disease with clinical parameters and their relationship with the

primary and secondary Sjogren
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2. INTRODUCCION

Sindrome de Sjogren es una patologia autoinmune crénica, la cual presenta ciertas
alteraciones en la cavidad oral, principalmente la xerostomia y xeroftalmia. La
enfermedad periodontal se define una inflamacion crénica causada por diferentes
factores locales y bacterias en conjunto con el sindrome de Sjogren podrian tener
un impacto y afectar o acelerar la severidad de ambas enfermedades si no son

controladas o si se desconoce la presencia de alguna de ellas.

Actualmente existen técnicas de diagndstico no invasivo del SS por medio de
biomarcadores, los cuales son sustancias encontradas en fluidos bioldgicos tales
como la saliva, la cual es ventajosa por su facilidad de coleccion, ademas de

contener elementos que reflejan el estado de salud sistémico y local de los pacientes.

La IgA es un biomarcador esencial para la defensa local de la boca y su secrecion
depende de la salud general del organismo y su inmunidad, sin embargo existe poca
informacion sobre el papel de IgA salival en el desarrollo de gingivitis y
periodontitis; con la oportunidad de relacionar el nivel de IgA en saliva parotidea de
los pacientes con Sindrome de Sjogren y asociarlo al grado de severidad de la
enfermedad periodontal que presente con el uso de una buena fisioterapia, controles
de placa e indicarle un programa de mantenimiento o de seguimiento para poder

controlar el progreso de la enfermedad y prevenir la severidad.



2. HIPOTESIS

Cifras disminuidas del complejo de inmunoglobulinas IgA en pacientes con

Sindrome de Sjogren se asocian con enfermedad periodontal severa.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe relacion entre las cifras del complejo de inmunoglobulina IgA
en saliva parotidea de pacientes de Sindrome de Sjogren primario y secundario y la

severidad de la enfermedad periodontal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Medir la profundidad de bolsa, el nivel de insercién, el indice gingival y el
indice de placa de pacientes con Sindrome de Sjogren primario y secundario.

2. Evaluar el complejo de inmunoglobulina IgA en saliva parotidea de
pacientes de Sindrome de Sjogren primario y secundario.

3. Comparar el complejo de inmunoglobulina IgA en los grupos de estudio y

establecer su relacion con la severidad de enfermedad periodontal.



4. ANTECEDENTES

4.1 1gA

Inmunoglobulina A secretora (SIgA) es la inmunoglobulina dominante en
secreciones externas y también en la saliva mixta. A menudo se caracteriza como un
componente del sistema inmune "primera linea de defensa" contra los
microorganismos patogenos. Promueve la restriccion a la adhesiéon microbiana y
estos anticuerpos reaccionan a la formacion de biofilm dental y por lo tanto
interfiere en la defensa de patologias orales relacionadas a la acumulacion de placa
como la enfermedad periodontal (Biesbrock et al., 1991; Bokor, 2004; Dodds et al.,

2005; Malamud, 2006).

La IgA estructuralmente se caracteriza por existir en forma polimérica, dos
monoémeros unidos por una cadena polipeptidica, a los cuales, en las secreciones y
fluidos, se adiciona el denominado Componente Secretor, sintetizado por células
epiteliales: el complejo Inmunoglobulina A — Componente Secretor es integrado en
el fragmento baso lateral de la superficie de la célula epitelial y es liberado en la
porcidn apical de las células en la superficie epitelial (Brandtzaeg, 1995; Ahl et al.,

1991).

IgA es un biomarcador esencial para la defensa local de la boca. Su secrecion
depende de la salud general del organismo y su inmunidad. Por otro lado, el rico
potencial antigeno oral es también un estimulo para los anticuerpos IgA (Brandtzaeg,

2007; Brandtzaeg, 1995; Bruce et al., 1989).



La deficiencia selectiva de IgAs se ha asociado con un incremento de
manifestaciones atopicas y autoinmunes asi como también con una mayor

susceptibilidad a infecciones (Marcotte et al., 1998).

4.2 Biomarcadores

Los biomarcadores o marcadores biolodgicos, son sustancias que indican un estado
bioldgico sea bioquimicos, fisiologicos o morfologicos. Es decir son unos
indicadores que pueden medirse objetivamente, el cual nos indicaria que un proceso

bioldgico es normal o patologico (Herenia et al., 2002).

El uso de la saliva como muestra para diagndstico es un método no invasivo costo-
efectivo que puede favorecer la realizaciéon de examenes genéticos en zonas de
dificil acceso (Huang, 2004). La implementacion del diagndstico por saliva requiere
innovaciones técnicas para estabilizacion y deteccion de los compuestos a estudiar
en la compleja muestra molecular que es la saliva. La saliva estd compuesta por las
secreciones de las glandulas pardtida, submandibular y sublingual. Las funciones
incluyen digestion, lubricacion, formacion del bolo digestivo, facilitacion de la
degustacion y funciones inmunoldgicas mediadas por la secrecion de péptidos
antimicrobianos e inmunoglobulinas (Pedersen et al., 2002). Existen ademas en ella,
cientos de proteinas, transcriptos, ARN mensajero, microARN y metabolitos, que en
dependencia de sus concentraciones se relacionan con enfermedades sistémicas

(Denny et al., 2006).

4.3 Saliva

La saliva como fluido es un compuesto de las secreciones de las glandulas

principales parétida, submandibular y sublingual, las secreciones de las numerosas



glandulas salivales menores ubicado en el paladar, bucal, labial y la mucosa, el
fluido crevicular, y los liquidos resultantes de la mucosa (Amerongen et al., 2002).
Se establece que el volumen total de saliva producida en 24 horas es de 1000ml a

1500ml, aproximadamente, en condiciones normales (Humphrey et al., 2001).

La saliva es un liquido fluido, que contiene 99% de agua y 1% de sélidos disueltos,
los soélidos pueden ser diferenciados en tres grupos: componentes organicos
proteicos, los no proteicos y los componentes inorgéanicos o electrolitos (Wilmarth et

al., 2004).

Entre los componentes organicos se encuentran carbohidratos, lipidos, aminodacidos,
inmunoglobulinas (IgA, IgM, IgQG), proteinas ricas en prolina, glicoproteinas,
mucinas, estaterinas, histatinas, urea, acido turico, lactato y algunas enzimas, tales

como alfa amilasas, peroxidasas salivales y anhidrasas carbonicas (Hofman, 2001).

4.4 Sindrome de Sjogren

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune, cronica, inflamatoria
que se caracteriza por infiltracion de las glandulas exocrinas por linfocitos y células
plasmaticas (Olate et al., 2014). Los sintomas clinicos principales y las
complicaciones estan relacionados con la destruccion de las glandulas y la sequedad
de las mucosas. Los sintomas tipicos son la keratoconjuntivitis por disminucion de
la secrecion lacrimal, la xerostomia por disminucién de la secrecion de saliva y la

sequedad vaginal (Kittridge, ez. al 2011).

4.4.1 Criterios De Clasificacion para el Sindrome de Sjogren (Najera et al.,

1997)



Sintomas oculares: una respuesta positiva en al menos una de las siguientes

preguntas:

(Usted ha tenido molestias diarias y persistentes por 0jos secos por mas de 3 meses?
(Usted tiene sensacion recurrente de arena o grava en los 0jos?

(Usted usa sustitutos de lagrimas mas de 3 veces al dia?

Sintomas orales: una respuesta positiva en al menos una de las siguientes preguntas:
(Ha tenido una sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?

(Ha tenido recurrentemente o persistentemente las glandulas salivales inflamadas

durante la adultez?
(Usted toma liquidos frecuentemente para ayudarle a tragar alimentos secos?

Signos oculares - esto es, evidencia objetiva de involucramiento ocular definido

como un resultado positivo de al menos uno de los siguientes examenes:
Examen Schirmer I, realizado sin anestesia (< 5 mm en 5 minutos)

Resultado Rose Bengal o alguna otra puntuacion de tinte ocular (> 4 de acuerdo al

sistema de puntuacion de von Bijsterveld’s)

Histopatologia: En glandulas salivales menores (obtenidas por medio de Ia
apariencia normal de la mucosa) sialoadenitis linfocitica focal, evaluada por una
experto en histopatologia, con un resultado de > 1, definido como un numero de
focos linfociticos (los cuales tienen una apariencia normal de acinos mucosos y

contienen més de 50 linfocitos) por 4 mm?® de tejido glandular.



Involucracion de glandula salival: evidencia objetiva de involucracion de glandula
salival definido por un resultado positivo de al menos uno de los siguientes

examenes diagnosticos:

Flujo salival total sin estimulacion (< 1.5 ml en 15 minutos)

Sialografia parotida mostrando la presencia de sialectasias difusas (patron cavitario

o destructivo), sin evidencia de una obstruccion de los conductos mayores.

Gammagrafia salival mostrando retardo en la captacion, reducciéon de la

concentracion y/o retraso de la excrecion trazadora.

Autoanticuerpos: presencia en suero de los siguientes autoanticuerpos:

Anticuerpos a Ro(SSA) o La(SSB) antigenos, o ambos.

El SS se divide en SS Primario o no asociado con la presencia de otra enfermedad
inmunologica y en SS Secundario que se asocia con la presencia de enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR), lupus, esclerodermia, miositis,
cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica, crioglobulinemia, vasculitis y tiroiditis

(Moutsopoulos, 1994; Najera et al., 1997; Mathews et al., 2008).

4.5 Enfermedad Periodontal

Las caracteristicas clinicas primarias de la periodontitis incluyen la pérdida de
insercion clinica, pérdida 6sea alveolar, bolsas periodontales e inflamacion gingival.
Ademas, la recesion de la encia, el sangrado de la encia después de la aplicacion de

presion, movilidad aumentada, migracion, y/o exfoliacion dental (Flemmig, 1999).

La periodontitis cronica es la forma mas comin de periodontitis (Armitage, 1999),

tiene mayor prevalencia en adultos mayores de 35 afios (Flemmig, 1999), pero



puede ocurrir en nifios y adolescentes; el aumento de la destruccidon es consistente
con la presencia de factores locales; el célculo subgingival es un hallazgo frecuente;
se asocia a un patrén microbiano variable; indice de progresion de lento a moderado,
pero puede haber progresion rapida; se puede clasificar de acuerdo a su extension y
severidad; se puede asociar con factores locales predisponentes; se pueden asociar
con enfermedades sistémicas, con tabaquismo y con estrés emocional(Lindhe et al.,

1999).
Se clasifica segun el numero de sitios afectados (Lindhe et al., 1999):

- Localizada: si menos del 30% de los sitios estan afectados.

- Generalizada: si mas del 30% de los sitios estan afectados.

Clasificacion de Periodontitis Crénica de acuerdo a su gravedad (Lindhe et al.,

1999):

- Leve: 1 a2 mm de pérdida de insercion clinica.

- Moderada: 3 a4 mm de pérdida de insercion clinica.

- Avanzada: > 5 mm
La periodontitis crénica se inicia y sostiene por placa bacteriana, pero los
mecanismos de defensa desempefian una labor integral en su patogénesis (Vitali et

al., 2002).

El complejo de microorganismos que comprende P. gingivalis, T. forsythia y T.
denticola y el complejo de P. intermedia, P. nigrescens, P. micros, F. nuc vincentii,
F. Nucleatum, F. nuc polymorphum y F. periodonticum se pueden detectar con mas
frecuencia, en mayores proporciones en pacientes con periodontitis, que en pacientes
periodontalmente sanos (Kumar et al., 2003, reflejandose en sangrado al sondeo que

es un indicador de inflamacidn gingival. Estas especies se ven beneficiadas por la



inflamacion por el aumento en liquido crevicular de donde obtienen productos que

favorecen su crecimiento como productos de degradacion de otras especies

(Socransky, 2005).

4.6 Relacion periodontal de la IgA en pacientes con Sindorme de Sjogren

Existe poca informacion sobre el papel de IgA salival en el desarrollo de gingivitis y
periodontitis. Es dificil saber como la IgA salival podria controlar la placa
subgingival, ya que los anticuerpos de la IgA secretora no penetran surco crevicular
o la bolsa periodontal. Es posible que los anticuerpos IgA salivares, mediante la
modulacion de la acumulacion de la placa supragingival, controlen la formacion y la
composicion de la placa subgingival y su potencial para causar la enfermedad

(Wilton et al., 1999)

IgA salival podria prevenir periodontopatdégenos potenciales que habitan en la
lengua de colonizar el surco crevicular. Se podria limitar la propagacion de la
enfermedad mediante la prevencion de la transmision de bacterias sitios de sitios
infectados a sitios gingivales sanos (Lindstrom, Folke, 1998; Orstavik, et al., 1975;

Sandholm et al., 1984).

Estudios anteriores han informado de correlaciones positivas (Giiven et al., 1982;
Hiagewald et al., 1996; Harding et al., 1980; Lindstrom, Folke, 1998; Orstavik, et
al., 1975; Sandholm et al., 1984) o no correlacion (Chandler ef al., 1994; Grahn et
al., 1988; Markkanen et al., 1986; Saxen et al., 1990; Schenck et al., 1993) entre los

niveles de IgA salival totales y la enfermedad periodontal.
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El aumento de la liberacion de IgA en suero debido a un aumento de la
permeabilidad del epitelio crevicular durante la inflamacién gingival puede
contribuir al aumento de los niveles de IgA en la saliva total observado(Giiven ef al.,
1982; Lindstrom, Folke, 1998; Ranney ef al.,1981). Sin embargo, niveles altos de
IgA saliva (SIgA) se han observado en saliva parotidea en pacientes con inflamacion
gingival. Estudios sugieren que el incremento de carga antigénica de la placa dental
induce una respuesta de la SIgA. En contraste, no se encontr6 una correlacion
directa entre la concentacion total de SIgA y la acumulacion de placa (Jalil et al.,

1992; Rudney et al., 1991; Simonsson ef al., 1999).

La enfermedad periodontal es una enfermedad multifactorial. En los estudios que
han intentado correlacionar los niveles SIgA con caries o enfermedades
periodontales, otros factores como la dieta, la higiene bucal, el origen étnico, las
enfermedades, los medicamentos, el tabaco, el ciclo menstrual, o tasa de flujo salival

a menudo no se controlan (Rudney et al., 1995).

El nivel de IgA salival est4 inversamente correlacionada con la tasa de flujo salival.
El flujo salival s6lo se ha correlacionado negativamente con el nivel S. mutans y

experiencia de caries (Percival ef al., 1994).

Sélo pocos estudios humanos sobre la IgA salival y los microorganismos
periodontopatdgenos estan disponibles (Schenck ef al.,1993; Higewald et al., 2000).
Es atn poco conocido como estos anticuerpos se relacionan con la progresion y la

cesacion de la enfermedad periodontal.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO
El disefio del estudio es comparativo y experimental, prospectivo.
5.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se obtendran pacientes con Sindrome de Sjogren primario y secundario previamente
diagnosticados por el departamento de Reumatologia del Hospital Universitario de
la Universidad Autéonoma de Nuevo Leon, a través de observaciones clinicas y de
laboratorio que incluyeron la evaluacion de la funcion de las glandulas salivales y
lagrimales y exdmenes de sangre para determinar la presencia de los anticuerpos

antinucleares SS-A (Ro) y SS-B (La).
5.3 TAMANO DE MUESTRA

Por las condiciones de la variable a evaluar del tipo cuantitativa en cada uno de los
grupos de estudio, donde ademas, se trata de una poblacion infinita se estima el
tamano de la muestra con la aplicacion de la formula cuantitativa, obteniendo un

numero de muestra de 30.

5.4 CRITERIOS DE SELECCION

En el estudio fueron incluidos pacientes con Sindrome de Sjogren primario y
secundario, de un género u otro, con un rango de edad de 40 a 80 afios. Fueron
excluidos aquellos pacientes que pudieran tener otro factor que involucre
hiposalivacion, que modifique el resultado final como: pacientes con anterior
tratamiento de radiacion en cabeza y cuello, pacientes con infeccion de Hepatitis C,
pacientes que presenten Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), pacientes
con un Linfoma pre-existente, pacientes con Sarcoidosis, pacientes con alguna
enfermedad de injerto contra huésped, pacientes en tratamiento drogas
anticolinérgicas y parasimpaticomiméticas (desde un tiempo menor que 4 veces la

vida media de la droga).
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5.5 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
5.5.1 Historia clinica del paciente
Se registraron los datos personales de los pacientes los cuales incluian: nombre

completo, edad, genero, ocupacion direccion, teléfono.

Las enfermedades sistémicas que los pacientes presentaban fueron registradas, asi
como el tiempo de evolucién de la enfermedad, tipos de tratamientos administrados

y si estaban controladas por algun especialista.

Se realizd una historia de medicamentos para conocer la fecha de inicio de

administracion, dosis diaria si actualmente lo utiliza o la fecha de suspension.

5.5.2 Cuestionario de Xerostomia
A los pacientes se les aplico un cuestionario que consistia en 10 preguntas la
informacion obtenida se evalu6 en una escala del 0 al 10 en donde cero significo una

menor sintomatologia y 10 una mayor.

Cuestionario:
1. Experimenta dificultad al hablar debido a la resequedad de su boca
2. Presenta dificultad para pasar los alimentos de consistencia solida o seca
3. Siente que no tienen sabor sus comidas
4. Tiene sensacion de ardor y quemazon en la lengua
5. Siente sus labios secos

6. Ha tenido glandulas salivales inflamadas en la adultez
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7. Necesita levantarse durante la noche a tomar liquidos
8. Acostumbra respirar por su boca
9. Siente sus 0jos secos

10. Siente su garganta seca

5.6 Evaluacion clinica del paciente
El examen periodontal de todos los pacientes se realizard por un solo examinador. El
examen incluird la evaluacion periodontal mediante un sondeo periodontal, la

evaluacion del indice de placa e indice gingival.

5.6.1 Periodontograma

Se realiz6 un registro de las piezas presentes en la boca del paciente después se tomo
la medida de la profundidad de bolsa periodontal y niveles de insercion en el area
mesial, medial y distal de cada una de las piezas por el area vestibular y lingual

mediante una sonda periodontal North Carolina con una calibracién de 15 mm.

5.6.2 Indice gingival
De acuerdo a el indice gingival modificado de Loe se evaluaran las 4 zonas de la
encia en relacion con el diente: vestibular, lingual, mesial y distal de todas las piezas

dentarias, tomando en cuenta las siguientes normas:

0. Encia normal

1. Ligera inflamacién y cambio de coloracion, sin sangrado al sondeo.

2. Inflamacion moderada, enrojecimiento y sangrado al sondeo.

3. Inflamacion marcada, edema, ulceracion, tendencia a hemorragia espontanea.
Se examinaron las piezas que se muestran a continuacion, en caso de ausencia de la

pieza se sustituia por otra:
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* Primer Molar superior derecho, sustituible por el Segundo Molar

* Incisivo lateral superior derecho, sustituible por el Incisivo Central

*  Primer Premolar superior izquierdo, sustituible por el Segundo Premolar
* Primer Molar inferior izquierdo, sustituible por el Segundo Molar

» Incisivo lateral inferior izquierdo, sustituible por el Incisivo Central

* Primer Premolar inferior derecho, sustituible por el Segundo Premolar

El puntaje que se obtuvo en cada diente se sumo y se dividid entre el total de

dientes examinados para obtener el valor el IG de cada individuo.

5.6.3 Indice de placa
Se tomd como referencia los indices de placa Quigley- Hein modificado por
Turesky, la medicion se enfocod sobre el tercio gingival de la superficie dentaria,

dando puntaje segun el caso:

0. Ausencia de placa.

1. Zonas independientes de placa en el margen cervical del diente

2. Banda delgada continua de placa en el margen cervical

3. Banda de placa mayor a 1 mm de ancho, que cubre menos de una tercera
parte de la corona.

4. La placa cubre por lo menos un tercio pero no mas de dos terceras partes de
la corona.

5. Laplaca cubre dos tercios o mas de la corona.
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5.6.4 Sialometria con estimulacion
Durante la obtencion de las muestras de saliva parotidea (ver punto 5.3.2) se
estimuld su salida mediante acido citrico al 2% colocado en el dorso de la lengua en

intervalos de 30 segundos por 10 minutos.

5.6.5 Evaluacion de labios, mucosa y palpacion de glandulas.
Se evaluaron las condiciones clinicas de los pacientes de la siguiente manera.dando

una puntuacion de las condiciones encontradas:

1.-Sequedad de labios:

* Normal: Resequedad y agrietamiento de las comisuras labiales o los
bordes del bermellon de los labios

= Sequedad del bermellon.

* Presencia de queilitis angular.

2.-Sequedad de la mucosa bucal:

* Normal.

= Aspecto reseco pero sin adherirse el abate lenguas a la mucosa.

= Aspecto reseco y el abate lenguas se adhiere a la mucosa.

= Aspecto reseco, adherencia del abate lenguas a la mucosa y uno o

ambas desembocaduras de los conductos de Stenon no son visibles

clinicamente.

3.-Palpacion de las glandulas salivales mayores:

* Ausencia de cualquier sintoma

= Presencia de uno o mas sintomas
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5.7 Preparacion de las muestras

Previo a la colocacién de las muestras de saliva los tubos de eppendorf fueron
pesados en la balanza analitica y esterilizados en el autoclave a 256°C por 15

minutos.

5.7.1 Obtencion de las muestras

Se recolectaron 30 muestras de saliva. 20 muestras de pacientes con Sindrome de
Sjogren divididos en grupos de primario y secundario y 10 muestras del grupo
control con pacientes sanos. Para recolectar la saliva total se le pidi6 al paciente que
acumulara su saliva durante 3 minutos y después la colocara en un microtubo
mediante un embudo de vidrio. Las muestras se recolectaron en tubos de eppendorf

de plastico.

5.7.2 Procesamiento de las muestras

Las muestras de saliva parotidea tomadas fueron procesadas mediante la prueba de
laboratorio Elisa Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay la cual es una prueba que
usan complejos antigenos: anticuerpo también conocido como inmunocomplejos

para medir la presencia de un analito en especifico.

Durante el tiempo de obtencion de muestras, las recolectadas se centrifugaban a
1400 rpm por 3 minutos y se conservaban en el congelador a -80 grados en el
laboratorio de Biologia Molecular de la Facultad de Odontologia de la Universidad

Auténoma de Nuevo Leon.
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Figura 1. Centrifugacion de las muestras. a)Centrifugacion de las muestras.

5.7.3 Kit Elisa

1.- Realizar las disoluciones previas del sample buffer y del washing buffer.
2.- Diluir las muestras con el sample buffer 1:100

3.- Colocar en los posillos los calibradores A, B, C, D, E, F, controles
positivos, controles negativos y las disoluciones de las muestras (todo por
duplicado).

4.- Incubar la placa por 30 minutos a 20-32°C.

5.- Lavar los posillos con 300 ul de washing buffer 3 veces.

6.- Colocar 10ul del conjugado (IgA) a cada posillo.

7.- Incubar la placa por 30 minutos a 20-32°C.

8.- Lavar los posillos con 300 ul de washing buffer 3 veces.

9- Colocar 10 ul del substrato TMB en cada posillo.

10.- Incubar la placa por 30 minutos a 20-32°C, proteger la placa de luz.

11. Colocar 10ul de la soluciéon de stop en cada posillo en el mismo orden
con el que se coloco el substrato.

12.- Incubar por 5 minutos.

13.- Agitar la placa cuidadosamente 5 segundos.

14.- Leer la absorbancia a 450 nm.
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Figura 2. Procesamiento de las muestras. a) Preparacion del buffer de lavado. b) Buffer de
muestras. ¢) Preparacion de buffer. d) Incubacion de las muestras. ¢) Analisis de ELISA.

5.8 Analisis de datos

La muestra estuvo conformada por las piezas que cumplieran los criterios de
inclusion y exclusion establecidos en el procedimiento, fueron clasificados en
diferentes grupos (Grupo control, Grupo experimental con Sindrome de Sjogren
primario y grupo experimental con Sindrome de Sjogren secundario) y fueron

observados para realizar el registro de recoleccion de datos.

El modelo de anélisis de datos que sfue aplicado al presente estudio consistié en un
analisis de varianza (ANOVA) en caso de que éstas correspondan a una distribucion
normal, lo cual se vera reflejado hasta que se cuente con los datos para realizar las

pruebas pertinentes.

La prueba consiste en obtener el promedio y las varianzas de la saliva parotidea de
cada uno de los grupos y confrontarlos entre si, evidenciando si existiera diferencia,

estadisticamente significativa, entre las varianzas de los grupos experimentales.

Otra de las pruebas utilizadas para realizar inferencias en los resultados consiste en
la aplicacion de pruebas HSD de Tukey para identificar los grupos especificos que

muestren resultados significativos entre ellos.

Todas las pruebas aplicadas al presente proyecto seran realizadas considerando un

nivel de confiabilidad de 95% (1-a: 0.95)

En caso de que los datos muestren evidencia de libre distribucion se determind la
aplicacion de una prueba de andlisis de varianza de Kruskal-Wallis para realizar la
comparacion de los grupos de estudio, estd prueba también sera determinada

considerando un nivel de confiabilidad de 95% (1-a: 0.95).
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Coeficiente de correlacion

La presente prueba mide si existe dependencia, y en su caso la magnitud de la
misma, entre dos variables de tipo cuantitativas, para este caso estardn definidas
como la saliva parotidea con respecto al indice de placa, profundidad de bolsa, nivel

de insercion e indice gingival.
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6. RESULTADOS

6.1 Evaluacion de sintomatologia de Xerostomia

Los resultados del cuestionario de Xerostomia fueron evaluados en ambos grupos,

donde se di6 una escala del 0 al 10, siendo el 0 el valor minimo y el 10 el valor

maximo. Entre ambos grupos no se encontr6 diferencia significativa en cada uno de

los aspectos evaluados, donde los que presentaron mayor valor en ambos grupos fue

la sintomatologia de labios secos (SS primario 3.7+£3.4, SS secundario 5.6+1.43),

ojos secos (SS primario 6.7+2.91, SS secundario 6.9+1.20) y garganta seca (SS
primario 4.143.73, SS secundario 7.4+1.58) (Tabla 1, Figura 4).

Sjogren Sjogren
primario secundario ~ Valor
p
Item Media DE Media DE

Experimenta dificultad al hablar debido 16 263 16 196 05000
a la resequedad de su boca
Presentfa dlflcgltad .para pasar alimentos 20 242 o5 201 0.3464
de consistencia solida o seca
Siente que no tienen sabor sus comidas 2.2  3.68 2.3 0.67 0.4668
Tienen sensacion de ardor o quemazoén 18 316 15 097 03886
en la lengua
Siente sus labios secos 3.7 340 5.6 1.43 0.0604
Ha tenido las glandulas salivales 12 290 13 164 04627
inflamadas en adultez
Necesrfa Igvantarse durante la noche a 23 389 41 303 01318
tomar liquidos
Acostumbra respirar por su boca 0.9 1.66 3.1 2.28 0.0120
Siente sus ojos secos 6.7 2.91 6.9 1.20 0.4214
Siente seca su garganta 41 3.73 7.4 1.58 0.0094

Tabla 1. Evaluacion del cuestionario de Xerostomia, comparacion entre grupos.
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Figura 3. Media de evaluacion de sintomatologia, comparacion entre grupos.

6.2 Evaluacion clinica de xerostomia

En la evaluacion clinica de xerostomia se tomaron en cuenta tres medidas: sequedad
de labios, de mucosas y la sintomatologia durante la palpacion de glandulas salivales
mayores, donde se di6 una escala del 0 al 3. Los resultados han mostrado que la
sequedad de labios se encontrd nula en un 60% de los pacientes con SS primario,
mientras que el 60% de los pacientes presentdé un grado 2 de sequedad en el SS
secundario. En la inspeccion de la sequedad de la mucosa, el 60% de los pacientes
con SS primario presentd un grado 0, mientras que un 50% del SS secundario
presentd un grado 2 de sequedad. Durante la palpacion de glandulas salivales el
100% del SS primario no presentd sintomatologia, mientras que un 60% de SS

secundario present6 un grado 1 de molestia (Tabla 2, Figura 5).

Sequedad de Sequedad dela Palpacién de

labios mucosa las glandulas
Sjégren 0 60.0% 60.0% 100.0%
et 1 30.0% 40.0% 0.0%
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2 10.0% 0.0% 0.0%

3 0.0% 0.0% 0.0%
Total 100.0% 100.0% 100.0%
0 0.0% 10.0% 40.0%
1 30.0% 30% 60.0%
Sjégren
Jogren 2 60.0% 50.0% 0.0%
secundario
3 10.0% 10.0% 0.0%
Total 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 2. Evaluacion clinica, comparacion entre grupos.
100%
90%
80% o
70% o
()
o 60% o
8
g 50% 100809
S
& 40%
30% o
20% o
()
10%
1 o
0% 0%
Sequedad de Sequedad de la Palpacién de Sequedad de Sequedad de la Palpacién de
labios mucosa las glandulas labios mucosa las glandulas
Sjogren primario Sjogren secundario

ECero ®Uno "Dos ETres

Figura 4. Evaluacion clinica de Xerostomia, comparacion entre grupos.

6.3 Evaluacion de Sialometria

La sialometria fue tomada a los 3 y 5 minutos con las tiras de Schirmer, donde se
mostrd que en el Sindrome de Sjogren primario a los 3 minutos se encontré en
17.8+15.55 y a los 5 minutos a 14.5+13.17, mientras que en el Sindrome de Sjogren

secundario se mostrd un valor de 30.7+4.14 a los 3 minutos y de 26.9+4.15 a los 5
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minutos, reflejando una mayor sequedad oral en el SS secundario (Tabla 3, Figura

6).

Sjoégren primario Sjogren secundario
Valor p
Media DE Media DE
3 min 17.8 15.55 30.7 4.14 0.0104
5 min 14.5 13.17 26.9 4.15 0.0054
Valor p 0.1184 0.0001

Tabla 3. Evaluacion de sialometria a 3 y 5 minutos, comparacion entre grupos.

35
3.7
30
26.9
25
20 17.8
145

15
10

5

0

3 min 5 min
B Sjogren primario  ®Sjogren secundario

Figura 5. Evaluacion de sialometria a 3 y 5 minutos, comparacion entre grupos.

6.4 Evaluacion clinica intraoral

6.4.1 Indice gingival e indice de placa

El indice gingival en el SS primario se encontrd con valor de 2.41+0.2608, mientras
que en SS secundario fue de 1.48+0.3994, mientras que el indice de placa se

encontro con un valor de 3.53+0.5954 en el SS primario y 1.62+0.3795 en el SS
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secundario, reflejando un mayor indice de placa en el SS primario, reflejando un

mayor indice gingival (Tabla 4, Figura 7).

Sjégren primario Sjégren secundario
Valor p
Media DE Media DE
indice 2.41 0.2608 1.48 0.3994 0.0001
gingival
indice de
3.53 0.5954 1.62 0.3795 0.0001
placa
Tabla 4. Evaluacion clinica intraoral de indices periodontales.
4
353
35
3
25 2.41
2
1.62
1.48
1.5
1
0.5
0

indice gingival indice de placa
ESjogren primario  ® Sjégren secundario
Figura 6. Media de indices gingival e indice de placa

6.4.2 Profundidad de bolsa y pérdida de insercion

En el SS primario se encontré una profundidad de bolsa de 2.8 mm en dientes
anteriores, 3.9 mm en premolares y 4.7 mm en molares, con un rango de pérdida de
insercion de 1.5 a 3.7 mm (Tabla 5), mientras que en el SS secundario se observo

una profundidad de bolsa de 2.3 mm en dientes anteriores, 3.5 mm en premolares y
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4.5 mm en molares, con un rango de pérdida de insercion de 1.9 a 3.5 mm (Tabla 6,

Figura 8).
Media Mediana DE Var Min Max Rango IC 95%

profundidad 28 3 042 018 2 3 1 254 3.06
de Bolsa

anteriores
perdidade 45 45 053 028 1 2 1 117 183
insercion
profundidad 39 4 032 010 3 4 1 3.70 4.10
de Bolsa

premolares
perdidade 345 3 067 044 2 4 2 250 341
insercion
profundidad . 5 244 027 4 5 1 315 6.18
de Bolsa

molares
perdidade 57 4 493 027 3 4 1 247 487
insercion
Tabla 5. Profundidad de bolsa y pérdida de insercion en Sjogren primario

Media Mediana DE Var Min Max Rango IC 95%

profundidad ,, 4 2 048023 2 3 1 200 260
de Bolsa

anteriores
perdida de 1.9 2 074054 1 3 2 144 236
insercion
profundidad 35 35 155029 3 4 1 254 446
de Bolsa

premolares
perdida de 33 3 143021 3 4 1 236 414
insercion
profundidad 45 45 196 029 4 5 1 3.29 5.71
de Bolsa

molares
perdidade 55 35 155020 3 4 1 254 446
insercion

Tabla 6. Profundidad de bolsa y pérdida de insercion en Sjogren secundario
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Figura 7. Niveles de insercion en Sindrome de Sjogren, comparacion entre grupos
6.5 Evaluacion de IgA

Los resultados reflejados de la obtencion y el procesamiento de muestras mediante
el kit ELISA, han mostrado un primedio de IgA de 0.1284+0.20 en el SS primario y
una media de 0.333+0.279 para el SS secundario (Tabla 5, Figura 9).

Sjogren primario Sjégren secundario
Valor p
Media DE Media DE
IgA 0.128 0.020 0.333 0.279 0.1952

Tabla 7. Media de IgA, comparacion entre grupos.
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Figura 8. Media de IgA, comparacion entre grupos.

6.5.1 Correlacion de IgA con profundidad de bolsa y nivel de insercion.

En cuanto a la correlacion de los datos de niveles de IgA con los pardmetros clinicos

de profundidad de bolsa y nivel de pérdida de insercion no se encontrd correlacion

ni en el grupo de S. Primario ni en el de S. Secundario (p<0.05)

Coeficiente de correlacion de Spearman entre la IgA con la profundidad de
bolsa y pérdida de insercién periodontal segtn la pieza tratada, Octubre de

2016
Sindrome de Sjogren
Piezas Variable
Primario  Secundario
C. Correlacion 174 -.114
Profundidad de Bolsa
Valor p .631 754
Anteriores
C. Correlacion -.035 -.013
Pérdida de Insercién
Valor p .924 971
Premolares Profundidad de Bolsa C. Correlaciéon 174 218
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Valor p .631 .604

C. Correlacion .000 .252
Pérdida de Insercién

Valor p 1.000 .547

C. Correlacion -.207 -.546
Profundidad de Bolsa

Valor p .694 162

Molares

C. Correlacion .000 .000
Pérdida de Insercién

Valor p 1.000 1.000

Tabla 8. Correlacion IgA con niveles de PB y PI
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7. DISCUSION

Hoy en dia el uso de biomarcadores salivales ha traido multiples beneficios, ya que
estas técnicas tienen el proposito de detectar, clasificar, monitorizar una enfermedad
oral y planificar el tratamiento (Loos BG and Tjoa S, 2005) de manera no invasiva
(Giannobile WV et al., 2009) y ayudan a entender el proceso enzimdtico en
enfermedades cronico-degenerativas como el Sindrome de Sjogren (Ben-Ary BH et

al, 1983).

En la actualidad los reportes de estudios sobre la relacion de IgA en el Sindrome de
Sjogren pueden encontrarse contradictorios, ya que diversos estudios han mostrado
mayor aumento de IgA en pacientes con Sindrome de Sjogren (Ben-Ary BH et al,
1983), sin embargo en algunos estudios donde se ha realizado la evaluacion de IgG e
IgM en SS, se ha visto afectada por la presencia de enfermedad periodontal si la
toma de muestra es mediante la coleccion de saliva total, ya que esto puede incluir
en la toma no sélo el contenido proteico, si no que la presencia de un proceso
infeccioso-inflamatorio producido por la enfermedad periodontal puede modificar
los procesos enzimadticos, dificultando su lectura a comparacion de la obtencion de
saliva parotidea, donde se obtiene la muestra de saliva directamente del conducto de

Stenon (Thé J et al, 1991).

Reinholdt y colaboradores en un estudio realizado en 1991 relacionaron la IgA en
saliva total con la enfermedad periodontal y encontraron una correlacion positiva en
7 de 12 pacientes que analizaron sin importar la edad del los pacientes, mientras
tanto en estudios realizados por Chandler, Markkanen, Grahn, Saxén y Schenck no

lograron encontrar una relacion positiva entre los niveles de IgA y la enfermedad

30



periodontal tanto en saliva total como parotidea; estos estudios sugieren que una
mayor carga antigénica de la placa dental induce una respuesta de IgA. En contraste,
no se encontré correlacion directa entre la concentracion de IgA salival total y la
acumulacién de placa por lo tanto los parametros principales enfermedad
periodontal como lo son la profundidad de bolsa y pérdida de insercion no se

encontraron alterados.

En el 2015 un articulo realizado en China por Zhao relaciona niveles elevados de
IgA en pacientes con SS primario con algun involucramiento sistémico, dando como
conclusion que los pacientes con SS en China mostraron manifestaciones clinicas
particulares asi como variaciones sistémica y las alteraciones inmunoldgicas (Zhao

Y.etal,2015)

En algunos estudios se ha reportado que el nivel de anticuerpos IgA salivales a las
bacterias asociadas a la placa dental fueron medidas en relaciéon con las
enfermedades  periodontales. Se  detectaron  anticuerpos IgA  salival
periodontopatégenos tanto en sujetos sanos y pacientes con enfermedad periodontal.
En algunos estudios no observd cambio en los niveles de anticuerpos IgA salivales a
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, y Bacteroides

asaccharolyticus entre sujetos sanos y pacientes con enfermedades periodontales

(Hiagewald S et al, 1996; Mansheim BJ ef al, 1980).

Otros estudios reportaron un aumento del nivel de anticuerpos IgA a A.

actinomycetemcomitans en algunos pacientes con periodontitis juvenil y cronica.

(Eggert FML et al, 1987; Sandholm et al, 1987; Smith DJ et al, 1985).

Otros estudios reportaron que el tratamiento de la gingivitis y la periodontitis

mediante raspado y alisado radicular y pulido se acompané de un aumento del nivel
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de anticuerpos IgA salivares contra patdgenos tales como Actinomyces naeslundii
genoespecies 2, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, y Treponema denticola
sino también contra S . salivarius (Eggert FML et al, 1987; Sandholm et al, 1987,

Tynelius-Bratthall G et al, 1985).

Este estudio representa una evaluacion clinica y diagnostica inicial acerca de la
relacion de la IgA con la enfermedad periodontal en el Sindrome de Sjogren, donde
los resultados han demostrado una relacion directa entre IgA y los indices gingival e
indice de placa, sin existir relacion entre las cifras de IgA con la severidad de la

enfermedad periodontal.
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8. CONCLUSION

A partir de los resultados obtenidos de este estudio, se es posible decir que:

1.

La mayor sintomatologia presentada en el SS fue labios, garganta y ojos

secos, con mayor grado de severidad en el SS secundario.

La evaluacion clinica de sequedad oral mostr6 que tanto labios como
mucosas secas presentaron mayor grado de severidad en el SS secundario,
donde ademas se presentd mayor actividad de sintomatologia durante la
palpacion de las glandulas salivales mayores, a diferencia del SS primario.
La sialometria ha reflejado un valor de 17.8+15.55 a los 3 mintuos y a los 5
minutos a 14.5+13.17 en el SS primario, mientras que en el Sindrome de
Sjogren secundario se mostrd un valor de 30.7+4.14 a los 3 minutos y de
26.9+4.15 a los 5 minutos, reflejando mayor sequedad oral en el SS
secundario.

En cuanto a la evaluacion periodontal, tanto el indice de placa como el indice
gingival fueron mas elevados en el SS primario. En el SS primario se
encontrd una profundidad de bolsa de 2.8 mm en dientes anteriores, 3.9 mm
en premolares y 4.7 mm en molares, con un rango de pérdida de insercion de
1.5 a 3.7 mm, mientras que en el SS secundario se observé una profundidad
de bolsa de 2.3 mm en dientes anteriores, 3.5 mm en premolares y 4.5 mm en
molares, con un rango de pérdida de insercion de 1.9 a 3.5 mm; lo cual no
respresenta una diferencia estadisticamente significativa para evaluar la
severidad de la enfermedad periodontal con los parametros clinicos de
profundidad de bolsa y nivel de insercion y su relacion con el SS primario y

secundario.
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6. La presencia de IgA se ha mostrado en un promedio de 0.128+0.20 en el SS

primario y una media de 0.333+0.279 para el SS secundario.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se concluye que el SS secundario
posee mayor severidad de sequedad de las mucosas, mayor cantidad de IgA salival,
lo cual pudiera estar directamente relacionado con un menor indice de placa e indice
gingival, ademas de mayor profundidad de bolsa y pérdida de insercion sin ser
significativos. Sin embargo, no se encontrd relacion entre las cifras del complejo de
inmunoglobulina IgA en saliva parotidea de pacientes de Sindrome de Sjogren

primario y secundario y la severidad de la enfermedad periodontal.
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9. ANEXOS
9.1 Historia clinica y cuestionario de Xerostomia

Fecha:

Clave:

Historia clinica
Ficha de identificacion

Nombre:

Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno

Fecha de nacimiento:

Género: [] Masculino [_]Femenino
Telefono: -Celular:
Direccion:

Enfermedades Sistémicas

Enfermedad sistémica Antigiiedad Tratamientos | controlado Evidencia
reportada de la Administrados V|
enfermedad
Historia de Medicamentos
Medicamento Fecha de fechade | Actualmente Dosis
Inicio de suspension lo Diaria
Administracion Utiliza
L_f - - r
Cuestionario de Xerostomia
No. Pregunta offiin|i2 i3 4 6 |7/8 |9]10
1 Experimenta dificultad al hablar debido a la
resequedad de su boca
2 Presenta dificultad para pasar los alimentos de
consistencia solida o seca il
[ 3 Siente que no tienen sabor sus comidas
4 Tienen sensacion de ardor o quemazon en la lengua el |
5 Siente sus labios secos [ S
6 Ha tenido las glandulas salivales inflamadas en adultez i
7 Necesita levantarse durante la noche a tomar liquidos
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