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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la asociacién entre los hallazgos histolégicos de la biopsia de glandula salival menor
(BGSM) y los anticuerpos anti La (La/SS-B), anti Ro (Ro/SS-A), anticuerpos antinucleares (FAN) y factor
reumatoideo (FR), y comparar el valor de estos como test diagnéstico con la BGSM considerada como
patrén oro.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con sospecha de sindrome de Sjégren primario (SSp) deri-
vados para realizacién de BGSM. Se realiz6 medicién de anticuerpos y se consideré6 BGSM positiva a los
grados Il y IV de la clasificacién de Chisholm.
Resultados: Se incluyeron 218 pacientes, 95% género femenino, con una mediana de edad de 54 afios y
de tiempo de evolucién de los sintomas sicca de 12 meses. El 36% de las biopsias fueron positivas. El
33% de los pacientes presentaban anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B positivos, 62% FAN positivo y
el 31% FR positivo. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la BGSM y anti Ro/SS-A,
anti La/SS-B, FAN y FR. El FAN result6 ser el anticuerpo mads sensible (84% 1C95%: 75-92), siendo los mas
especificos: anti Ro/ SS-A y/o anti La/ SS-B (78% 1C95%: 71-85) y el FR (78% 1C95%: 69-87).
Conclusion: Ante la sospecha clinica de SSp, los anticuerpos anti Ro/ SS-A y anti La/ SS-B son de gran
valor para arribar al diagnéstico, siendo la BGSM especialmente Ttil en los pacientes seronegativos. Los
resultados también sugieren la utilidad del FAN y el FR para la clasificacién de SSp.
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Usefulness of antibodies and minor salivary gland biopsy in the study of sicca
syndrome in daily clinical practice

ABSTRACT

Objectives: To assess the association between histologic findings in the minor salivary gland biopsy
(MSGB) and anti La (La/SS-B)y antiRo antibodies (Ro/SS-A), antinuclear antibodies (ANA) and Rheuma-
toid Factor (RF),and compare the value of the latter as diagnostic tests with MSGB, considered as the gold
standard.

Material and method: Patients with suspected Primary Sjégren Syndrome (PSS) referred for MSGB were
included. Antibody measurements were performed. Grade Il and IV biopsy results were considered
positive.

Results: Two hundred and eighteen (218) patients were included, 95% females, with a median age of 54
years and 12 months median duration of sicca symptoms. 36 of the biopsies were positive. 33% of patients
had positive anti Ro/SS-A anti La/SS-B antibodies, 62% had positive ANA, and 31% positive RF. A statistically
significant association was found between MSGB and anti Ro/SS-A anti La/SS-B, ANA and RF. ANA were
the most sensitive antibodies (84%. 95% CI: 75- 92), and the most specific were: Anti Ro/ SS-A and/or anti
La/ SS-B (78%. 95% Cl: 71-85) and RF (78%. 95% CI: 69-87).
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Conclusion: On PSS clinical suspicion, anti Ro/ SS-A y anti La/ SS-B antibodies have a great value to
achieve the diagnosis, with MSGB useful for diagnosis of seronegative patients. The results also suggest
the importance of ANA and RF for PSS classification.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica que compromete las glandulas exocrinas, manifestan-
dose con sintomas que derivan de la hiposecrecién de las mismas.
Ademas de los sintomas derivados del compromiso exocrino, la
enfermedad puede producir diversas manifestaciones extraglandu-
lares. EI SS puede presentarse solo, SS primario (SSp) o bien asociado
a otras enfermedades autoinmunitarias, SS secundario’.

Hasta la fecha se han propuesto diferentes criterios de clasifi-
cacién, los cuales se basan en la combinacién de hallazgos clinicos,
seroldgicos e histoldgicos? 8.

En cuanto a la histologia como parte del diagnéstico, fue
propuesta por primera vez en 1970 por Waterhouse, Chisholm
y Mason; estos ultimos fueron quienes establecieron la pun-
tuacién por focos teniendo en cuenta los agregados de células
inflamatorias®.

Para obtener el material para el estudio anatomopatolégico se
realiza la biopsia de glandula salival menor (BGSM). Si bien este
es un procedimiento invasivo, el mismo es de facil realizacién y
varios estudios mostraron una baja frecuencia de complicaciones,
las cuales suelen ser leves®-14,

Sin embargo, a pesar de la sencillez de la técnica, la BGSM no
estd incorporada en la practica diaria en todos los centros, lo cual
genera inconvenientes para definir la presencia de SS segin los
criterios clasificatorios americano-europeos de 2002, actualmente
vigentes®.

Segiin los mismos es necesaria la presencia de una BGSM com-
patible y/o la presencia de anticuerpos anti Ro/SS-Ay/o anti La/SS-B
para arribar a un diagnéstico de SSp.

Por otro lado, asi como los criterios europeos de 19937, los cri-
terios preliminares de 2012'9 incluyen, ademas de los anticuerpos
anti Ro/SS-A y anti La/SS-B, a los antinucleares (FAN) y al factor
reumatoideo (FR) como parte del criterio serolégico.

Debido a que sigue existiendo dificultades en el acceso ala BGSM
para el diagnéstico del SS en la practica diaria, nos propusimos
estimar la asociacién entre la presencia de compromiso histolégico
grado III-IV de la clasificacién de Chisholm y la presencia de anti-
cuerpos anti Ro/SS-A y anti La/SS-B; y evaluar el valor de dichos
anticuerpos como prueba diagnéstica, comparada con la BGSM la
cual se tomé como el test de referencia o patrén oro.

Como objetivos secundarios evaluamos la asociacién entre la
presencia de infiltrados grado III- IV en la BGSM con la positividad
del FAN y el FR y analizamos el valor de dichos anticuerpos como
prueba diagnéstica, comparada con la BGSM.

Material y métodos

El disefio del estudio es observacional, analitico y de corte trans-
versal.

Se incluyeron en forma consecutiva pacientes con sospecha de
SSp derivados desde diferentes centros de Argentina al Servicio
de Reumatologia del Hospital Rivadavia para realizacién de BGSM,
entre octubre de 2007 y diciembre de 2011, inclusive.

Los criterios de exclusién fueron aquellos relacionados con el
procedimiento: consumo de aspirina u otros AINEs dentro de la
semana previa al estudio, signos clinicos de infeccién local en el sitio

a realizar la toma de biopsia, pacientes anticoagulados o con tras-
torno de la coagulacién; u otras causas de sintomas sicca como el
tratamiento con drogas anticolinérgicas o la radioterapia de cabeza
y cuello. Se excluyeron las biopsias en las que el material obtenido
fue insuficiente o no glandular, los pacientes con otra enfermedad
reumatica autoinmune asociada, los casos en los que no se cont6
con los resultados de los anticuerpos anti Ro/SS-A o anti La/SS-B y
aquellos que se negaron a la inclusion en el protocolo.

Se consignaron datos demograficos (edad, género), tiempo de
evolucién de los sintomas sicca al momento de la realizacién
de la biopsia, patologia concomitante (hipotiroidismo y diabe-
tes), tratamiento al momento de la realizacién del procedimiento
(corticoterapia, drogas inmunomoduladoras/ inmunosupresoras),
resultados de anticuerpos (FAN en Hep 2, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B
por ELISA, FR por latex, nefelometria o turbidimetria) y resultados
de BGSM segin clasificacion de Chisholm-Mason. Los resultados de
biopsias grado Il y IV se consideraron positivos”.

Se defini6 xeroftalmia y xerostomia a la presencia de sintomas
de sequedad ocular y oral segiin la definicién planteada en los cri-
terios clasificatorios 20028.

Dado que los criterios clasificatorios 2002 requieren la positi-
vidad de los anticuerpos anti Ro/ SS-A y/o anti La/ SS-B o la BGSM
para clasificar un paciente con SSp y, siendo la biopsia un proce-
dimiento invasivo, se decidié elegir esta tltima como patrén oro,
con el objetivo de evaluar el valor de los anticuerpos y su utilidad
al reemplazar a la BGSM.

El estudio andtomo-patolégico fue llevado a cabo por un Gnico
anatomo patélogo, observador independiente y ciego, de la catedra
de Anatomia-Patolégica de la Facultad de Medicina de Buenos Aires,
con mas de 15 afios de experiencia en la evaluaciéon de material
histolégico proveniente de BGSM. Los anticuerpos fueron realiza-
dos en diferentes centros de referencia del pais, principalmente de
la ciudad de Buenos Aires, y se utiliz6 como punto de corte para
definir los resultados como positivos o negativos, los considerados
por el laboratorio de cada centro.

El estudio fue aprobado por el comité de docencia e investiga-
cién y el comité de ética del hospital. Los pacientes firmaron el
consentimiento informado correspondiente.

Andlisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de datos Microsoft Excel
y luego analizados usando el paquete estadistico STATA 11.

Se describieron las caracteristicas generales de la poblacién;
las variables continuas se informaron como media y desviacién
estandar (DS) o mediana y rango intercuartilico (riq) segin su dis-
tribucién. Se realiz6 analisis de distribucién de frecuencia de las
variables categéricas.

Para el andlisis bivariado se utiliz6 t test o Mann-Whitney test
para las variables continuas, segtn distribucién y tamafio mues-
tral. Las variables categoéricas fueron analizadas con Chi cuadrado
o test exacto de Fisher segtn tabla de distribuciéon de frecuencias
esperada.

Para evaluar la asociacién y la presencia de potenciales con-
fundidores en la relacién entre la positividad de cada uno de los
anticuerpos y la BGSM se realizaron 3 modelos de regresion logis-
tica multiple: 1- BGSM y anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B,
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