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Resumen

Introduccion: El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune,
inflamatoria, caracterizada por infiltracion linfoide de las glandulas exocrinas,
aunque frecuentemente se observa afectacion extraglandular. Tiene una
prevalencia de 0.5 a 1% en la poblacién general. EI SS ocurre en pacientes de
todas las edades, con afeccion principal a mujeres entre los 40 y 50 afios de
edad; la relacién reportada en mujer:-hombre es de 9:1.

Una de las caracteristicas de autoinmunidad del SS es la presencia de
autoanticuerpos. Aproximadamente el 85% de los pacientes con SS presenta
anticuerpos antinucleares positivos, siendo los patrones homogéneo y moteado
los mas frecuentemente observados. El factor reumatoide se encuentra hasta
un 50% de los pacientes, independientemente de las manifestaciones

articulares o de la asociacion con artritis reumatoide.

Objetivos: a). Primario. Buscar la concordancia entre los resultados de la
positividad de la biopsia de glandula salival menor con la positividad para al
menos cumplir 4 de los criterios de clasificacion para SS. b). Secundario.
Explorar si existe correlacion entre la clasificacion de Chisholm y Mason (C-M)
de la biopsia de glandula salival menor y el namero de criterios establecidos

por el comité europeo-estadounidense para SS.

Material y métodos: Fue un estudio retrospectivo de revision de expedientes
clinicos de pacientes con diagnéstico de sindrome de Sjogren primario (SSp) y
sindrome de Sjogren secundario (SSs) que cumplieran los criterios de
inclusion, incluyendo necesariamente el reporte de biopsia de glandula salival
menor. El periodo de revision de expedientes se hizo del 1 de Enero de 2000

al 31 de mayo de 2011, en el Departamento de Reumatologia del Instituto
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Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, en México Distrito Federal. Las
caracteristicas de los pacientes que se analizaron fueron las manifestaciones
clinicas, las seroldgicas y el reporte de la biopsia de glandula salival menor vy
su distribucion de acuerdo a SSp y SSs.

Resultados: Se incluyeron un total de 75 pacientes con reporte de biopsia; se
excluyeron 8 pacientes por no contar con los datos completos en el expediente
clinico de acuerdo a los criterios de inclusién. Se analizaron al final un total de
67 pacientes, 62 de ellos fueron mujeres y 5 fueron hombres.

De los 67 pacientes analizados se hizo una distribucion de las variables de
acuerdo a la positividad de la biopsia y de acuerdo a la presencia de al menos
4 criterios de SS cumplidos.

La fuerza de la concordancia entre la positividad para la biopsia y cumplir al
menos 4 criterios de SS fue débil, se estimé un valor indice kappa=0.278
(p=0.014). La correlacion entre la clasificacion de C-M y el nimero de criterios
cumplidos mostré una baja relacion directa, el coeficiente de correlacion de
Pearson fue de 0.33 (p=0.006).

Conclusiones:

La correlacién entre la clasificaciéon de C-M y el nimero de criterios cumplidos
mostré una baja relacion directa, el coeficiente de correlaciéon de Pearson fue

de 0.33 (p=0.006).



Introduccion

El SS es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, caracterizada por
infiltracion linfoide de las glandulas exocrinas, aunque frecuentemente se
observa afectacion extraglandular. Tiene una prevalencia de 0.5 a 1% en la
poblacion general. EI SS ocurre en pacientes de todas las edades, con
afeccién principal a mujeres entre los 40 y 50 afios de edad; la relacién
reportada en mujer:hombre es de 9:1(1).

Las primeras descripciones de pacientes con sequedad de mucosas se
realizaron a finales del siglo XIX; Mickulicz, en1888, present6 el caso de un
varon con tumefaccion de las glandulas parétidas relacionada con un infiltrado
linfocitico.

Posteriormente, Henrick Sjogren, en 1933, describi6 19 mujeres con
gueratoconjuntivitis sicca y sequedad bucal, siendo el primer autor que englobd
estos hallazgos dentro de una enfermedad sistémica. En1960, Jones describid
los anticuerpos anti Ro/SSA y anti La/SSB, siendo los primeros autoanticuerpos
implicados en el SS (1, 3,4).

La causa es desconocida, aunque se supone que es multifactorial;
probablemente el inicio del proceso autoinmune se debe a una combinacién de
factores intrinsecos (predisposicion genética) y extrinsecos (factores
ambientales, particularmente infecciosos) (2).

El SS se clasifica como SSp cuando no esta asociado a ninguna otra enfer-
medad autoinmune (de caracter sistémico), mientras que se denomina SSs
cuando se encuentra en asociacion con una enfermedad autoinmune
sistémica, como; artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico(LES),

esclerosis sistémica, polimiositis, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar, entre



otras (1). La xerostomia y la xeroftalmia son los sintomas pivote del SS,
aunque el espectro clinico puede ser mucho mas amplio por la afectacién
extraglandular. El blanco inflamatorio principal es el epitelio de las glandulas
exocrinas, por lo tanto, todas las glandulas exocrinas pueden verse afectadas.
Sin embargo, no todo paciente con sintomas de sindrome seco sufre de SS.

Entre las manifestaciones clinicas, existen las sistémicas, algunas de ellas
extraglnadulares, entre las que se encuentran parotidomegalia, sindrome febril,
afectacion articular, vasculitis cuténea, fibrosis pulmonar, neuropatia periférica,
afectacion a nervios craneanos, fenomeno de Raynaud, eritema anular,
afectacion renal, sordera neurosensorial y afectacion cardiaca (derrame

pericardico, miocarditis autoinmune)(3).

Se han propuestos a través de los afios, multiples criterios de clasificacion para
SS. Los criterios vigentes son los propuestos por el Comité Europeo-

Estadounidense para el estudio del SS. Son los siguientes (3, 5):

1) Sintomas oculares.
Definicidn: respuesta positiva a al menos una de las siguientes preguntas:
a. ¢Hatenido usted diariamente o persistentemente, la molestia de ojos secos
durante mas de 3 meses?
b. ¢Tiene usted sensacion recurrente de arena en los 0jos?
c. ¢Usa usted lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?
2) Sintomas orales.
Definicidn: respuesta positiva a al menos una de las siguientes preguntas:
a. ¢Hatenido usted diariamente la sensacion de boca seca durante mas de 3

meses?



3)

4)

5)

6)

¢ Ha tenido usted, persistentemente o recurrentemente, aumento del
tamafio de las glandulas salivales?
¢, Toma usted frecuentemente liquidos para facilitar la deglucion de
alimentos solidos?
Signos oculares.
Definicién: Evidencia objetiva de compromiso ocular, determinada por el
resultado positivo de al menos una de las siguientes 2 pruebas:
Prueba de Schirmer (< 5mm en 5 minutos).
Prueba de Rosa de Bengala (> 4).
Caracteristicas histopatologicas.
Definicion: Puntaje de mas de 1 foco con > 50 células por 4mm2 en la
biopsia de glandula salival menor.
Compromiso de glandulas salivales.
Definicién: Evidencia objetiva de compromiso salival, determinada por el
resultado positivo de al menos 1 de las siguientes 3 pruebas:
a. Gammagrafia salival (hipocaptacion).
b. Sialografia de parétida.
c. Flujo salival sin estimulo disminuido (< 1.5ml en 15 minutos).
Autoanticuerpos.
Definicion: Presencia, en el suero, de al menos uno de los siguientes:
Anticuerpos anti-Ro/SSA o anti- La/SSB.

Normas de clasificacion.
Sindrome de Sjégren primario.

a. Presencia de 4 de los 6 criterios es indicativo de SSp, siempre y cuando

el criterio sea el 5 o 6 positivo.



b. Presencia de 3 de los 4 criterios objetivo (es decir, 3, 4, 5y 6)
Sindrome de Sjogren secundario.

En los pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (por
ejemplo, otra enfermedad bien definida del tejido conectivo), la presencia
del criteriol 6 2 mas 2 entre los criterios 3, 4 6 5, puede ser considerado

como indicativo de SSs (5).
Criterios de exclusion.

1. Antecedente de radioterapia a cabeza y cuello.

2. Infeccion por hepatitis C.

3. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
4. Linfoma preexistente.

5. Sarcoidosis.

6. Enfermedad de injerto contra huésped.

7. Uso de farmacos anticolinérgicos (5, 6).

Una de las caracteristicas de autoinmunidad del SS es la presencia de
autoanticuerpos. En aproximadamente el 85% de los pacientes con SS
presentan anticuerpos antinucleares positivos, siendo los patrones
homogéneo y moteado los mas frecuentemente observados. El factor
reumatoide se encuentra hasta un 50% de los pacientes,
independientemente de las manifestaciones articulares o a la asociacion

con artritis reumatoide (3).

Ante la positividad de los anticuerpos antinucleares se deben solicitar
anticuerpos anti Ro/SSA, y anticuerpos anti La/SSB. Los anticuerpos anti
Ro se unen a dos proteinas relacionadas entre si, de un peso molecular de

60 y 52 kD unidas al &cido ribonucleico (ARN) en el citoplasma humano. La
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funcién bioldgica de las proteinas Ro es desconocida. Los anticuerpos anti-

La reconocen una fosfoproteina nuclear de 47 kD, que funciona como factor

auxiliar en la fase terminal de la transcripcién, induciendo cambios
conformacionales en la ARN polimerasa Ill. La prevalencia de los
anticuerpos anti-Ro en sueros de pacientes con SSp varia entre el 40 y
80%, y la presencia de los anticuerpos anti-La varia entre el 30 y 60 %.(3)
Estos rangos en la seroprevalencia se deben a los diferentes métodos
usados para detectar dichos anticuerpos. Los métodos inmunoenzimaticos
(ELISA) ofrecen una buena ayuda diagnostica dada su alta sensibilidad y
especificidad. Si bien la presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-
La/SS-B son de ayuda diagnostica, los niveles de éstos no varian
significativamente durante el curso de la enfermedad, por lo tanto su
determinacion repetida no es necesaria en el seguimiento clinico. Uno de
los avances mas recientes en la comprension de los mecanismos de
hiposecrecién glandular ha sido la demostracion de anticuerpos anti-

receptores muscarinicos en suero de pacientes con SS (3).

La biopsia de glandula salival menor, representa una ayuda vy
complementacion diagnéstica para los pacientes con sintomatologia
sugestiva de sindrome de Sjogren. La biopsia de glandula salival menor es
el principal criterio de diagnostico, siempre y cuando su realizacién e
interpretacién sean adecuadas.

Es necesario hacer algunas consideraciones al momento de la

interpretacion de los resultados de la biopsia de glandula salival menor.

1. La biopsia es esencial para el diagndstico de SSp en pacientes que no

presenten claros sintomas secos, o en quienes se sospecha SSp y no se



detecten autoanticuerpos. 2. El puntaje por focos es el numero de células
mononucleares (en su mayoria linfocitos) que se observan en un campo de
4 mm2, Un “foco” de 1 equivale a 50 células/4mmz. Un puntaje de 2 a 100, y

asi sucesivamente hasta 10.

Cuando el infiltrado ocupa la totalidad del campo, equivale a un puntaje de

12. El puntaje por focos es una medicidbn semicuantitativa de severidad de
la sialoadenitis focal (SAF), sin ser por si solo diagndstico. Los resultados
de la biopsia deben aplicarse al componente oral y no al sindrome
completo. 3. El diagndstico histopatologico debe distinguir la SAF de la
sialoadenitis cronica (SAC) en una muestra adecuada que contenga al
menos cuatro acinos. La SAF corresponde a un infiltrado mononuclear focal
con al menos un foco inflamatorio. La SAC corresponde a un infiltrado
disperso e inferior a un foco. 4. Los aspectos de SAC tales como los
observados en la sialoadenitis esclerosante, o en las obstrucciones
glandulares no deben ser considerados parte del SS, ni su estado terminal.
5. La biopsia puede revelar otras enfermedades que semejan clinicamente

el SS (sarcoidosis, amiloidosis, linfoma)(3,6).

La clasificacion histologica para la biopsia de glandula salival esta
representada por la presencia de infiltrado linfocitario; esta clasificacion
propuesta por C-M, se refiere a focos de infiltracion linfocitaria por campos,
definiendo como un infitrado de 50 células por 4mm2. De acuerdo a
infiltrados linfocitarios en la biopsia de glandula salival, se definieron los

siguientes grados (3,6):



Grado

Ausencia de infiltrado.

Infiltrado ligero.

Infiltrado moderado, menos de un foco.

Un foco de infiltrado.

AW N RO

Mas de un foco de infiltrado.




Justificacion

Existen en la literatura reportes donde se ha tratado de correlacionar algunos
datos clinicos de SS con los hallazgos de la biopsia de glandula salival.

El presente estudio lo que pretende es buscar la correlacion de la biopsia de
glandula salival menor con las manifestaciones clinicas y serolégicas en

pacientes con SS.
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Objetivos

a). Primario
Buscar la concordancia entre los resultados de la positividad de la biopsia de
glandula salival menor con la positividad para al menos cumplir 4 de los

criterios de clasificacién para SS.

b). Secundario.
Explorar si existe correlacion entre la clasificacion de C-M de la biopsia de
glandula salival menor y el namero de criterios establecidos por el comité

europeo-estadounidense para SS.
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Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de revisidbn de expedientes clinicos de
pacientes con diagnéstico de SSp y SSs que cumplieran los criterios de
inclusion, incluyendo necesariamente el reporte de biopsia de glandula salival
menor. El periodo de revision de expediente se hizo del 1ro de Enero de 2000
al 31 de mayo de 2011, en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chévez” del departamento de reumatologia, en México Distrito Federal. Se
realiz6 la revisibon de expedientes desde el reporte de biopsia en el
departamento de patologia y se complementé la informacion con la revision de
los expedientes del archivo clinico.

Los criterios de inclusion fueron; 1) mujeres y hombres mayores de 18 afios
con diagnostico de SS, 2) pacientes con diagnostico de SSp y SSs, 3)
pacientes que tuvieran reporte de biopsia de glandula salival menor, 4)
pacientes que tuvieran documentado por datos clinicos sindrome seco, 5)
pacientes que tuvieran marcadores serologicos para SS.

Se analizaron los datos de acuerdo al tipo de SS ya sea primario y secundario,
de acuerdo a si los pacientes cumplian o no los criterios de SS (4 de 6 criterios)
y de acuerdo a la positividad o no de la biopsia de glandula salival.

Se definio biopsia positiva como C-M grados Ill y IV y biopsia negativa como
normal o C-M grados | y Il.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las manifestaciones clinicas, evaluacion
oftalmoldgica, la serologia y el reporte de biopsia de glandula salival menor.

Se busco la correlacion entre el nUmero de criterios establecidos por el comité

europeo-americano y el grado de infiltracion linfocitaria en la glandula salival de

12



acuerdo a la clasificacién de C-M, asi como, entre la positividad de la biopsia
salival y la positividad de los criterios de SS.

Por conveniencia no se realizé calculo de la muestra, ya que se tratd de un
muestreo consecutivo de expedientes con biopsias de glandula salival menor
para el diagnostico de SS, lo que constituye un analisis es retrospectivo. No se

requirié consentimiento informado.

Andlisis estadistico.

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar para variables
numericas y en proporciones o porcentajes para variables cuantitativas. El
analisis de normalidad se llevo a cabo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se analizaron los datos con prueba de T de Student para variables numéricas y
con Chi cuadrada para variables cualitativas, en ambos casos se utilizaron las
pruebas correspondientes paramétricas cuando la distribucion de las variables
fue diferente a la normal. Se calculé el coeficiente de correlacion de Pearson
para la asociacion entre la clasificacion de C-M y el niumero de criterios
cumplidos. La concordancia entre la positividad para la biopsia y la positividad
de al menos 4 criterios se estimdé con el indice kappa. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p<0.05. Se utiliz6 el programa
Microsoft office Exel 2007 y el programa SPSS 16.0 para la captura y andlisis

estadistico respectivamente.
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Resultados

Se incluyeron un total de 75 pacientes con reporte de biopsia, se excluyeron 8
pacientes por no contar con los datos completos en el expediente clinico de
acuerdo a los criterios de inclusion. Se analizaron al final un total de 67
pacientes, 62 de ellos fueron mujeres y 5 fueron hombres. Las
manifestaciones clinicas y seroldgicas y reporte de la biopsia de glandula
salival menor, asi como la distribucion de acuerdo a SSp o SSs. Se describen
en la tabla 1.

En la tabla 2 se observa la distribucién de estas variables de acuerdo a la
positividad de la biopsia y de acuerdo a la presencia de al menos 4 criterios de
SS cumplidos. La fuerza de la concordancia entre la positividad para la biopsia
y cumplir al menos 4 criterios de SS fue débil, se estimdé un valor indice
kappa=0.278 (p=0.014).

La correlacién entre la clasificaciéon de C-M y el nimero de criterios cumplidos
mostrd una baja relacion directa; el coeficiente de correlacion de Pearson fue
de 0.33 (p=0.006).

De acuerdo a los 67 pacientes que se analizaron, en cuanto a género y al tipo
de SS, 33 fueron mujeres de SSp y 29 de SSs, en cuanto a los hombres, 4
tuvieron SSp y 1 de SSs. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a género y tipo de SS. (p=0.730)(Figura 1).

De los 67 pacientes con biopsia de glandula salival menor, los grados | y Il de
C-M predominaron en los pacientes con SSs y los grados Il y IV en los
pacientes con SSp. Sin embargo no hubo diferencias estadisticamente

significativas. (p=0.597)(Figura 2).
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Del total de las biopsias de glandula salival menor, se encontraron 37 positivas
(55.22%) que apoyan el diagnéstico de SS, es decir se encontraban en grados
'y IV. Al comparar a los pacientes por tipo de SS, es decir, primario o
secundario, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con respecto a positividad o negatividad de la biopsia (p=1)(Figura 3).

De los 67 pacientes, solo 59 tuvieron xerostomia, 31 con SSp y 28 con SSs. Al
comparar estos grupos, no hubo diferencias estadisticamente significativas
(p=0.281)(Figura 4).

En cuanto a la presencia de xeroftalmia, de los 67 pacientes evaluados, 61
tuvieron este sintoma, 33 con SSp y 28 con SSs. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos (p=0.684)(Figura 5).

Se realiz6 revision oftalmologica en busca de queratoconjuntivitis sicca por
parte de Oftalmologia a los 67 pacientes. Sélo 16 tuvieron esta manifestacion,
8 con SSp y 8 con SSs, lo que quiere decir que la mayoria de los pacientes no
la tuvo (51 pacientes). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos (p=0.775)(Figura 6).

Uno de los datos clinicos que no se tiene contemplado en los criterios de
clasificacién del SS es la conjuntivitis sicca leve. Este es un dato que se reportd
en las valoraciones oftalmoldgicas realizadas a los pacientes analizados en
este estudio. Se encontré en 21 pacientes, de los cuales 15 tuvieron SSp y 6
SSs. Al hacer una comparacion de los grupos entre si, no hubo diferencias
estadisticamente significativas (p=0.11)(Figura 7).

La positividad de los anticuerpos anti Ro/SSA y anti La/SSB se presento de la
siguiente manera: sélo 7 pacientes presentaron anti Ro/SSA, ningun paciente

present6 anti La/SSB y 6 pacientes presentaron Ro/SSA y La/SSB. Del total de
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anticuerpos solicitados, el resto de los pacientes los tuvieron negativos y no
solicitados. Al comparar la positividad de los anticuerpos entre los pacientes
con SSp y los pacientes con SSs, no hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.686)(Figura 8).

Los anticuerpos antinucleares (AAN) no se incluyen dentro de los criterios de
clasificacién del grupo europeo-estadounidense para SS, sin embargo, en los
criterios propuestos por otros grupos si se incluyen. Cuarenta y cinco tuvieron
AAN positivos mayor 1:160, el resto fueron negativos o no solicitados, el patron
de los AAN en este grupo de pacientes estudiados se present6 de la siguiente
manera; hubo una mayor frecuencia del patron moteado fino, seguida del
patréon homogéneo, patrones reportados en orden de frecuencia en otras series
(3) No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de
sindrome de Sjogren. (p=0.37)(Figura 9).

El factor reumatoide (FR) se solicito en 52 de los 67 pacientes estudiados.
Este autoanticuerpo se determind por medio de nefelometria y se considerd
positivo cuando el valor fue mayor a 20 Ul/mL. Veinte y tres (44.23%)
pacientes lo tuvieron positivo; de éstos, 11 tenian SSp y 12 SSs. Al comparar
los grupos, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.90)(Figura
10).

Se determiné el nimero de criterios que tenian los pacientes, de acuerdo a si
eran portadores de SSp o0 SSs. La mayoria tenian 3 o 4 criterios. Al hacer la
comparacion entre los grupos, no existio diferencia estadisticamente
significativa (p=0.504)(Figura 11).

Con respecto a la concordancia de la biopsia de glandula salival menor positiva

0 negativa con cumplir al menos 4 criterios de clasificacion, se observé una
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concordancia débil de la biopsia positiva con la presencia de por lo menos 4
criterios (indice de kappa 0.278, p=0.014). Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa al comparar los pacientes con biopsia positiva
contra biopsia negativa (p=0.014)(Figura 12).

Tabla 1. Datos generales de manifestaciones clinicas, seroldgicas y biopsia de
glandula salival menor en mujeres y hombres (n=67).

Caracteristica Total n (%) SSp n (%) SSs n (%) p
Total mujeres/hombres | 62(92.5) / 5(7.5) | 33(89.1)/4(10.9) | 29(96.6)/1(3.4) | 0.370
Edad promedio (afios) | 54.1 57.76 49.22 0.398
SSp 37(55.2) 37(55.2) 0.730
SSs 30(44.8) 30(44.8) 0.730
Xerostomia 59(88.1) 31(52.5) 28(47.5) 0.271
Xeroftalmia 61(91.0) 33(54) 28(46) 0.684
Queratoconjuntivitis 16(23.9) 8(50) 8(50) 0.775
sicca

Conjuntivitis sicca leve | 21(31.3) 15(71.4) 6(28.6) 0.11
Biopsia positiva (C-M 25(37.3) 14(56) 11(44) 1
l-1V)

Biopsia negativa (C-M I- | 42(62.7) 23(54.7) 19(45.3) 1

Il 0 normal)

FR > 20 23(44.3) 11(47.9) 12(52.1) 0.090
FR negativo 29(55.7) 21(72.4) 8(27.6) 0.090
AAN PMF 30(66.6) 18(60) 12(40) 0.37
AAN PH 14(31.2) 3(21.4) 11(78.6) 0.37
AAN centromérico 1(2.2) 0(0) 1(2.2) 0.37
RO/SSA(+) 7(10.4) 3(42.8) 4(58.2) 0.686
Ro/SSA 'y La/SSB (+) 6(9.0) 4(66.6) 2(33.4) 0.686
Ro/SSA 'y La/SSB (-) 54(80.6) 30(55.6) 24(44.4) 0.686
NuUmero criterios > 4 38(56.7) 18(47.3) 20(52.7) 0.109
NUmero criterios < 4 29(43.3) 19(65.5) 10(34.5) 0.109

SSp: Sindrome de Sjogren primario, SSs: Sindrome de Sjégren secundario, C-M: Chisholm y
Mason, FR: Factor reumatoide, AAN: Anticuerpos antinucleares, PMF: Patrén moteado fino,
PH: Patron homogéneo. Se consideran diferencias estadisticamente significativas entre SSp y
SSs con un valor de p < 0.005.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas, seroldgicas y de la biopsia de glandula
salival menor entre pacientes que cumplen o no al menos 4 criterios del SS y
entre pacientes que tiene biopsia negativa o negativa.

Biopsia positiva vs Criterios positivos vs
Biopsia negativa Criterios negativos
Caracteristica Biopsia Biopsia p Criterios Criterios p
positiva negativa positivos negativos
n(%) n(%) n(%) n(%)
Mujeres/Hombres 23(92)/2(8) | 39(93)/3(7) | 1.000 | 36(95)/2(5) | 26(90)/3(10) | 0.645
Edad (afios) 56.64 + 51.86 + NA 54.39 + 52.66 + NA
15.2 11.7 13.8 12.6
SSp 14(56) 23(54.8) 1 18(47) 19(65.5) 0.215
SSs 11(44) 19(46.2) 1 20(53) 10(34.5) 0.215
Xerostomia 23(92) 36(86) 0.700 | 37(97.3) 22(75.8) 0.017
Xeroftalmia 24(96) 37(88) 0.399 | 36(94.7) 25(86.2) 0.391
Queratoconjuntivitis 7(28) 9(21.4) 0.566 | 15(39.4) 1(3.4) 0.000
sicca
Conjuntivitis sicca 5(20) 16(38) 0.175 | 9(23.6) 12(41.3) 0.184
leve
Biopsia positiva( C-M | (100) NA NA 19(50) 6(20.6) 0.007
H1-1V)
Biopsia negativa (C- | NA (200) NA 19(50) 23(79.4) 0.007
M I-11)
FR positivo>20 10(50) 13(41) 0.574 | 21(70) 2(9) 0.000
FR negativo <20 10(50) 19(59) 0.574 | 9(30) 20(91) 0.000
AAN PMF 10(71) 11(35.5) 0.235 | 21(67.7) 9(64.2) 0.738
AAN PH 3(22) 20(64.5) 0.235 | 9(29) 5(35.8) 0.738
AAN centromérico 1(7) 0(0) 0.235 | 1(3.3) 0(0) 0.738
R0/SSA positivo 1(4) 6(14.2) 0.28 | 5(13) 2(7) 0.238
Ro/SSA 'y La/SSB 5(20) 1(2.4) 0.28 5(13) 1(3.4) 0.238
positivos
Ro/SSA 'y La/SSB 19(76) 35(83.4) 0.28 28(74) 26(89.6) 0.238
| negativos
No. Criterios >4 NA NA NA (100) NA NA
No. Criterios <4 NA NA NA NA (100) NA

SSp: Sindrome de Sjogren primario, SSs: Sindrome de Sjogren secundario, C-M: Chisholm y
Mason, FR: Factor reumatoide, AAN: Anticuerpos antinucleares, PMF: Patréon moteado fino,
PH: Patrén homogéneo. Se consideran diferencias estadisticamente significativas entre la
positividad y la presencia de al menos 4 criterios con un valor de p=<0.005 en cada caso.
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Distribucion del SS por género. n=67

B Primario  ESecundario

Femeriro Mazsculino

Figura 1. Tipo de SS por género. Se observa la distribucion de sindrome de
Sjogren primario (SSp) y secundario (SSs) de acuerdo al género de los
pacientes. Se observa mayor proporcion de mujeres asi como de SSp, sin
embargo, no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p
= 0.730).
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Resultados de biopsia de glandula salival
menor de acuerdo a clasificacién de C-M. n=67

M Primario BESecundario

10

_______—__—‘———__

Normal
C-M I

C-M IV

Figura 2. Resultados de la biopsia de glandula salival menor, de acuerdo a la
clasificaciéon de C-M. Los grados Ill y IV apoyan el diagnéstico de SS, sin
embargo, el grado | predomina en SSs y los grados Il y Ill en SSp, sin que
existan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.597).
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Biopsia positiva y negativa de acuerdo a grado
histopatoldgico. n=67

B Primaric @ Secundario

diopsia (+) Biopsia (-}

Figura 3. Distribucion de la positividad o negatividad de la biopsia en SSp y
SSs, tomando como positiva los grados Il y IV y como negativa los grados 1 y |I
de la clasificacion de C-M. No se observa una diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (p=1).
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Xerostomiaen SSpy SSs. n=67

M Primario @ Secundario

Xerostomia (+) Xerostomia (-)

Figura 4. Distribucion de la xerostomia en los pacientes con SSp y SSs. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos. (p=0.281)
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Xeroftalmia en SSp y SSs. n=67

B Prmaric @ Secundario

Xeroftalmia (+) Xeroftalmia (-)

Figura 5. Distribucién de la xeroftalmia en los pacientes con SSP y SSs. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0.684).
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Queratoconjuntivitis sicca en SSp y SSs. n=67

B Primario @ Secundario

29

Qcs (+) QCS (-

Figura 6. Distribucién de la queratoconjuntivitis sicca en los pacientes con SSp
y SSs. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(p=0.775).
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Conjuntivitis sicca leve en SSp y SSs. n=67

B Primario @ Secuncaric

24

Secuncaric

Primario
CSleve (-)

Figura 7. Distribucion de la conjuntivitis sicca leve en los pacientes con SSp y
SSs. Se encontr0 este dato clinico en 21 pacientes en total. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. (p=0.11)
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Anticuerpos anti Ro/SSA y La/SSB en SSp y
SSs. n=65

BPrimario @ Secundario

29

Ro/SSA (+) Ro/SSAY La/SSB Ro/SSAyLa/SSB(-)  Ru/SSAy La SSB
(+) no salicitaco

Figura 8. Distribucién de los anticuerpos anti Ro/SSA y La/SSB en SSp y SSs.
Existe positividad para anti-Ro solo, asi como para anti-Ro y anti-La juntos; no
hubo para anti-La s6lo. EI mayor niUmero de pacientes se encontrd con anti-Ro
y anti-La negativos; en 2 pacientes no se solicitarton los anticuerpos (p=0.686).
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Anticuerpos antinucleares y patron en el SSp y
SSs. n=67

M Primario @ Secundario

18
11 2
3
AAN AAN moteado AAN Negativos Nosalicitados
homogénea fino centromérico

Figura 9. Anticuerpos antinucleares y patrén de inmunofluorescencia indirecta
en los pacientes con SSp y SSs. Notese el predominio del patrén moteado fino,
sobre todo en el SSp. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p=0.37).
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Factor reumatoide en el SSp y SSs. n=52

B Primario @ Secundario

Secunderio

Primario

Figura 10. Distribucién del factor reumatoide positivo, en el SSp y el SSs. Solo
hubo positividad en 23 pacientes de los 52 a los que se les solicitaron. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.090).
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No. de criterios por nimero de casos

M Primario @ Secundario

Figura 11. Distribucion del numero de criterios del comité europeo-
estadounidense, en los pacientes con SSp y SSs. La mayoria completé 3 o 4
criterios; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos (p=0.504).
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Biopsia (-)

Biopsia (+)

0 5 10 15 20 25

W <4 criterios B> 4 criterios

Figura 12. Concordancia de la biopsia de glandula salival menor positiva vs
biopsia negativa. Se observd una concordancia débil de la positividad de la
biopsia de glandula salival menor con al menos cumplir 4 criterios (indice de
kappa 0.278, p=0.014). Sin embargo, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con biopsia positiva contra
biopsia negativa (p=0.014).
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Discusion

El SS es una enfermedad autoinmune de las glandulas exocrinas, como
principal afectacion de las glandulas salivales y lagrimales, caracteristicamente
con infiltrado linfocitario en la biopsia de glandula salival. EI conocimiento y la
aplicabilidad de los criterios propuestos por el grupo europeo-estadounidense
son de importancia para el abordaje diagnostico y terapéutico (5,15). La biopsia
de glandula salival menor, es un arma fundamental para la integracion
diagnostica de SS, ya que representa un criterio de suma importancia como
apoyo para clasificar a un paciente con SS; el principio fundamental de su
positividad se basa en los focos de infiltracion linfocitaria, tomando en cuenta la
clasificacion vigente de C-M. De ahi que los diferentes grupos han concluido
como biopsia positiva a aquellos pacientes con por lo menos 1 foco de infiltrado
linfocitario de 50células por 4mm?2. Es importante mencionar que los diferentes
grupos han recalcado algunos criterios, por ejemplo, los de 1996 y los de 2002,
no toman en cuenta el factor reumatoide ni los anticuerpos antinucleares; los
de Copenhagen de 1986 no toman en cuenta los anticuerpos anti Ro/SSA ni
los anti La/SSB. En los de California de 1986, el criterio que toma en cuenta la
biopsia, nos dice que el infiltrado debe de ser mas de 2 focos de linfocitos por
4mm?2 (11).

En este estudio, se tomo6 como referencia principal, los criterios publicados por
el comité europeo-estadounidense para el estudio de SS.

Se encontré un mayor niumero de pacientes con SSp que de SSs, 37 vs 30. La
distribucion en cuanto al género se presentd de la siguiente manera; 62

pacientes fueron mujeres y so6lo 5 fueron hombres. La xeroftalmia, la
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xerostomia y la queratoconjuntivitis sicca se encontraron de manera similar en
el SSp y en elSSs. La conjuntivitis sicca leve se encontré con mayor frecuencia
en el SSp que en el SSs, 71.4% vs 28.6%, respectivamente. La positividad de
la biopsia de glandula salival menor C-M grados Ill y IV, se encontré en 25
pacientes, 14(56%) con SSp y 11(44%) con SSs. De acuerdo a la
inmunofluorescencia de los AAN, los patrones que con mayor frecuencia se
presentaron fueron moteado fino y homogéneo, que son los reportados con
mayor frecuencia en la literatura de SS. De los anticuerpos anti Ro/SSA y
La/SSB, s6lo en 7 pacientes se encontr6 anti-Ro/SSA positivo y en 6 pacientes
se encontraron anti-Ro/SSA y anti-La/SSB positivos, en el resto fueron
negativos; solo en 2 pacientes no se solicitaron. La frecuencia observada en
nuestros pacientes de anticuerpos anti-Ro y anti-La fue menor a la reportada
en la literatura.

Se encontré una concordancia débil de la biopsia positiva con la presencia de
al menos 4 criterios de clasificacion (indice de kappa 0.278, p=0.014), al
compararla con la biopsia negativa. La proporcion de numero de criterios (4 o
mas), mostré diferencia estadisticamente significativa, al comparar los
pacientes con biopsia positiva con los pacientes con biopsia negativa.

En un estudio en 2003, se publicaron los resultados en relaciéon a la
correlacion a los hallazgos de la biopsia de glandula salival menor y neuropatia
en un grupo de pacientes con SS, se evaluaron otros parametro clinicos como
xeroftalmia y xerostomia, seroldgicos. Los datos encontrados fueron una
correlacion positiva en los pacientes con biopsia de glandula salival menor
positiva y neuropatia en pacientes con SS. No asi con las otras variables

evaluadas (7).
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En un estudio publicado en 2006 se comparoé los diferentes criterios para SSp y
SSs, los resultados demuestran que no son comparables debido a la diversidad
de las poblaciones asi como a los criterios para definir a los pacientes con SS
primario o secundario.

En 1994 se publico un estudio que incluyé 618 pacientes con SS, donde se
busco la correlaciéon entre la queratoconjuntivitis sicca y el grado de inflamacién
por estudio de histopatoldgica (biopsia de glandula salival menor). Se encontrd
una diferencia significativa en cuanto al grado de intensidad de la
gueratoconjuntivitis sicca con el mayor grado de inflamacién en estudio
histopatolégico, sobre todo sialoadenitis focal y sialoadenitis crénica
(p=<0.0001). Concluyendo que la biopsia de glandula salival es indispensable
para diagnostico de SS (12).

En otro estudio valor6 el grado histologico de la biopsia de glandula salival, en
donde se considera que debe ser adecuadamente evaluado por un patélogo
con experiencia, recalcando el grado de infiltracion y el tamafio de la muestra
es de suma importancia para dar una adecuada interpretacion. Se documento
el grado de reporte histopatolégico de acuerdo a los diferentes mm de
profundidad de tejido. Se encontré que a mayor profundidad de andlisis y en
varias secciones puede mejorar la confiabilidad y el grado de lesion hasta 60%
(p=0.001). (13).

En un estudio pequefio de 12 pacientes donde se busco la utilidad de la biopsia
de glandula salival menor en pacientes con manifestaciones clinicas de SS. De
los 12 pacientes, el 75% presentd una biopsia positiva grado IV, por lo que se
concluye que las manifestaciones clinicas y serologia positiva anti Ro y anti La,

predice la positividad de la biopsia de glandula salival menor. (p=0.017) (15).
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Uno de los objetivos de este estudio fue buscar la concordancia de la
positividad de la biopsia de glandula salival menor (grados Il y IV de C-M) con
los criterios propuestos por el comité europeo-estadounidense. Una de las
limitantes encontradas fue que se tratdé de un estudio retrospectivo, de revision
de expedientes. Los criterios utilizados no se completaron debido a que en
nuestro centro no se realizan la prueba de Schirmer y la de Rosa de bengala
de manera rutinaria en la valoracion oftalmolégica. Sin embargo, se utilizan
otras pruebas para demostrar la queratoconjuntivitis sicca, y éstas fueron las
que se tomaron en cuenta en nuestro estudio. En cuanto a compromiso de
glandulas salivales por sialografia o gammagrafia no se realiz6 de manera
rutinaria. S6lo a 2 pacientes se les realiz6 gammagrafia y sélo en 1 resulté
positiva para SS. Se propone realizar un estudio prospectivo, que incluya la
realizacion de todos los criterios propuestos por el comité europeo-
estadounidense para tener un diagnéstico y tratamiento completo de estos

pacientes.
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Conclusiones.

La certeza diagnéstica en el SS es de suma importancia. Se deben de tomar en
cuenta los diferentes parametros clinicos, serolégicos e histopatoldgicos. Los
resultados obtenidos en este estudio, en algunos parametros clinicos,
serolégicos y la biopsia de glandula salival, son similares a los reportados en la
literatura.

La fuerza de la concordancia entre la positividad para la biopsia y cumplir al
menos 4 criterios de SS fue débil, se estimé un valor indice de kappa=0.278
(p=0.014). La concordancia entre la clasificacion de C-M y el nimero de
criterios cumplidos mostré una baja relacion directa, con un coeficiente de

correlacion de Pearson de 0.33 (p=0.006).
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