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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune que afecta a las

Recibido el 28 de febrero de 2020 glandulas exocrinas condicionando sindrome seco. Los criterios diagnésticos se basan en

Aceptado el 4 de mayo de 2020 pruebas seroldgicas, oftalmoldgicas, histopatoldgicas y flujo salival. Se ha propuesto el uso

On-line el 20 de agosto de 2020 de la ecografia glandular salival como prueba diagnédstica. Escasos estudios se han realizado
en Latinoamérica.

Palabras clave: Objetivo: Describir las alteraciones ecograficas en las glandulas salivales en una poblacién

Sindrome de Sjogren colombiana que asiste al servicio de reumatologia con sintomas secos.

Sindrome seco Materiales y métodos: Estudio de corte transversal; analisis preliminar de 50 pacientes que

Ecografia asisten por consulta externa (agosto de 2019 a enero de 2020). Evaluacién sociodemografica y

Glandula salival clinica a través de cuestionario estructurado, pruebas paraclinicas y oftalmolédgicas, biopsia

Parétida de glandula salival menor y valoracién ecografica de las glandulas salivales mayores (pun-
tuacién 0-6 basada en De Vita). Andlisis uni-variado y bi-variado (Chi-cuadrado y prueba de
Fischer).

Resultados: E1 94% de la poblacién eran mujeres y el 38% tenian SS. El promedio de edad fue
de 55,9 +9,6 anos. La proporcién de pacientes con ecografia positiva para el SS y diagnéstico
por criterios del SS es mayor respecto a los pacientes con ecografia negativa (p <0,0001).
Los pacientes con ecografia positiva presentaron mayor proporcién de anti-La (p=0,002),
ANA (p=0,008), anti-Ro (p<0,0001), linfopenia (p=0,007), xerostomia objetiva (p=0,019) y
subjetiva (p=0,041).
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Conclusiones: La ecografia podria considerarse una herramienta tutil en el diagndstico del
SS, dado que los pacientes que presentan alteraciones ecogréficas glandulares tienen una
mayor proporcién de perfil inmunolégico positivo (anti-Ro, ANA, anti-La) y su positividad
se encuentra asociada al SS por criterios. Se requieren nuevos estudios para evaluar las

caracteristicas operativas de la prueba.
© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.
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Major salivary gland ultrasound in patients with dry syndrome:
Description of a Colombian cohort, and a preliminary report

ABSTRACT

Introduction: Sjogren’s syndrome (SS) is an autoimmune disease affecting the exocrine glands
causing dry syndrome. The diagnostic criteria are based on serological, ophthalmological,
histopathological, and salivary flow tests. The use of salivary gland ultrasound has been
proposed as a diagnostic test. Few studies have been carried out in Latin America.
Objective: To describe the ultrasound patterns in the salivary glands in the Colombian
population seen in the Rheumatology Department due to dry symptoms.

Materials and methods: Cross-sectional study; a preliminary analysis was performed on 50
patients attending the Outpatient Clinic (August-January 2020). A sociodemographic and
clinical evaluation was made using a questionnaire. Paraclinical and ophthalmological tests,
minor salivary gland biopsy, and ultrasound assessment of the major salivary glands (De Vita
score 0-6) were the main items to evaluate. Univariate and bivariate analyses (Chi-squared,
Fischer test) were performed.

Results: Most (94%) of the population were women, and 38% had SS. The mean age was
55.949.6 years old. The proportion of patients with positive ultrasound for SS and a diagno-
sis using SS criteria was higher compared to patients with negative ultrasound (p<.0001).
Patients with positive ultrasound had a higher proportion of anti-La (p=.002), ANAS (p=.008),
anti-Ro (p<.0001), lymphopenia (p=.007), and objective and subjective xerostomia (p=.019
and p=.041, respectively).

Conclusions: Ultrasound assessment could be considered a useful tool in the diagnosis of
SS, since more patients presenting with glandular ultrasound abnormalities have a higher
positive immunological profile (anti-Ro, ANAS, anti-La) and their positivity is associated
with SS criteria. New studies are required to evaluate the operational characteristics of the

test.
© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

anticuerpos Ro (puntacién de 3), 3) flujo salival no estimulado
menor o igual a 0,1 ml/min (puntuacién de 1), 4) ocular stai-

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune  Ning score>5 (o score de Van Bijsterveld mayor o igual a 4) en

multisistémica que afecta principalmente las glandulas exo-
crinas y que se caracteriza por la presencia de un proceso
inflamatorio crénico que condiciona la disfuncionalidad de las
mismas, manifestdndose clinicamente porla presencia de sin-
tomas secos como lo son la xeroftalmia y la xerostomia'. Los
hallazgos histolégicos demuestran la presencia de infiltracién
linfocitica®?. Esta enfermedad afecta principalmente a muje-
res de mediana edad®, con una prevalencia estimada de 60,82
casos por 100.000 habitantes>.

En el 2016 el Colegio Americano de Reumatologia y la
Liga Europea contra el reumatismo (ACR/EULAR) crearon
unos criterios diagnésticos para el SS°. Estan basados en: 1)
hallazgos histopatolégicos (puntuacién de 3), 2) presencia de

al menos un ojo (puntuacién de 1) y 5) test de Schirmer en al
menos un ojo de 5mm o menos en 5min (puntuacién de 1).

Desde hace algunas décadas se ha intentado objetivar las
alteraciones de las glandulas salivales en el paciente con
SS a través de la utilizacién de estudios imagenolégicos.
La busqueda de estas alteraciones se ha llevado en estu-
dios de sialografia’, gammagrafia®, cintigrafia®, resonancia
magnética'® y ecografia’’~3. La mayoria de estudios se han
llevado a cabo con la utilizacién de la ecografia dadas las ven-
tajas en cuanto a disponibilidad, facil operabilidad, ausencia
de radiacién ionizante y facil reproducibilidad, siendo esta en
algunos casos controvertida, con mejor rendimiento en eco-
grafia parotidea en manos experimentadas’.
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Uno de los estudios més importante y con mayor acepta-
cién en la comunidad académica fue el realizado por el grupo
de De Vita et al.»** quienes describieron y clasificaron las alte-
raciones ultrasonograficas en pacientes con SS evaluando las
parétidas y glandulas submandibulares con una puntuacién
de 0 a 6; siendo positivo una puntuacién mayor a 2, dado que
en algunos estudios se ha demostrado que el corte de 2 se aso-
cié con una sensibilidad del 66%, una especificidad del 98%, un
valor predictivo positivo (PPV) del 97% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 77% para el SS.

Los estudios enfocados en el andlisis de la ecografia en el SS
en Latinoamérica son escasos'® 16, encontrandose entre ellos
un articulo publicado por Martire et al.'®, en donde, a través de
una colaboracién de Argentina y México, realizaron una revi-
sién sistemdtica de la literatura reafirmando la utilidad de la
ecografia para la evaluacién del compromiso glandular en el
SS'°. A pesar de lo anterior, siguen siendo pocos los trabajos
realizados en Latinoamérica y el presente trabajo en Colom-
bia es el primero en ser publicado, en el conocimiento de los
autores.

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar las
alteraciones ecogréficas en una cohorte de pacientes con sin-
drome seco, que consultan por sospecha de SS, llevada a cabo
en un servicio de reumatologia en Colombia.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio y poblacién del estudio

Es un estudio de corte transversal, monocéntrico en el que
fueron incluidos de manera consecutiva pacientes quienes
cursaban con sintomatologia seca; xeroftalmia y xerostomia,
atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital de San
José de Bogota en los meses comprendidos entre agosto de
2019 y enero de 2020.

El diagnéstico de SS fue realizado segin criterios
ACR/EULAR®. Los pacientes que no cumplian estos criterios
fueron diagnosticados con sindrome seco no SS y representa-
ban la poblacién de referencia.

Se consideraron como criterios de exclusién a los pacientes
menores de 18 anos de edad, aquellos con antecedente quirdr-
gico ocular u oral en el ultimo afio, antecedente de radioterapia
de cabeza o cuello y pacientes con extraccién quirtrgica de
glandulas salivales mayores (parétidas, submandibulares).

El estudio fue aprobado el 19 de noviembre de 2018 por
el Comité de Etica en Investigacién en Seres Humanos HSJ-
FUCS (CEISH) con registro 0457-2018, y se desarrollé teniendo
en cuenta a la Resolucién 8430/1993 del Ministerio de Salud.
Previo a la inclusién de los pacientes se solicité la firma del
consentimiento informado el cual fue realizado de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki.

Evaluaciones clinicas y paraclinicas

A todos los pacientes incluidos se les practicé un cues-
tionario estructurado de datos generales; (edad, estrato
socio-econémico, actividad laboral), presencia de sintomas
secos acorde con los criterios del ACR/EULAR® consistente
en 5 preguntas referentes a: sequedad ocular y sequedad

oral por mas de 3 meses y uso de sustitutos para la mejoria
de sintomas o necesidad de liquidos frecuentes. Se eva-
lué la presencia de parotidomegalia, compromiso articular o
extraglandular, antecedentes de autoinmunidad (lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide, hipotiroidismo, entre
otros), antecedentes generales (hipertensién arterial, diabe-
tes, entre otros), antecedente de enfermedades infecciosas
(hepatitis B, hepatitis C, VIH y tuberculosis), antecedentes
exposicionales y téxicos dentro de estos el consumo de cigarri-
llo (evaluando el consumo actual, la cantidad de cigarrillos/dia
y el tiempo de consumo), café (consumo actual, el nimero de
tazas/dia y el tiempo de consumo), solventes organicos, tatua-
jes, tintura de cabello y otros téxicos, uso de medicamentos
(esteroides, medicamentos modificadores de la enfermedad
[DMARDS, por sus siglas en inglés] sintéticos, biolégicos) uso
de farmacos relacionados con sintomas secos” .

De igual forma se realizé valoracién de la historia cli-
nica previa para la verificacién de paraclinicos autoinmunes
(anti-Ro, anti-La, anticuerpos antinucleares [ANA], factor
reumatoide [FR]), asi como el complemento, crioglobulinas,
gammaglobulinas, paraclinicos infecciosos (hepatitis B, hepa-
titis C, VIH) perfil metabdlico (glucemia, vitamina D, perfil
lipidico) y hemograma. En caso de que el paciente no contara
con esos paraclinicos se les realizé el mismo dia de la toma de
biopsia de glandula salival menor (BGSM).

Biopsia de glandula salival menor

Esta biopsia se realizé acorde con las técnicas internacio-
nalmente validadas por medio de técnica insicional, y se
interpreté por un patélogo experto del hospital, segin lo
sugerido por el grupo SICCA? para determinar la presen-
cia o ausencia de sialoadenitis linfocitica focal y realizaciéon
del célculo del puntaje de focus score segin lo indicado por
los criterios del ACR/EULAR 2016, considerando positivo >1
foco/4mm?.

Valoracién oftalmolégica y salival

A todos los pacientes se les realiz6 valoracion oftalmolédgica
con un tiempo entre la realizacién de la ecografia y esta valo-
racién, no mayor a un mes, en donde se incluyeron los estudios
para el diagnéstico de SS; test de Schirmer, Van Bijsterveld y
ocular staining score, siguiendo los lineamientos validados.

Durante la valoracién reumatoldgica se realizé de igual
forma el test de flujo salival no estimulado, evaluado mediante
técnica estandarizada de escupir durante 15min, conside-
rdndose como positivo menor a 1,5ml/15min acorde con
Navazesh y Kumaret'®,

Evaluacién ultrasonogrdfica

El ecégrafo que se usé para la realizacién del estudio fue Tos-
hiba, Xario™ 200, utilizando un transductor lineal de alta
frecuencia; 10mHz de 4 cm de longitud.

La ecografia fue realizada en todos los pacientes por un
radidlogo experto. Se realizé la valoracién ecografica de las
glandulas (parétidas y submandibulares) con los pacientes
acostados en posicién supina con el cuello hiperextendido
y la cabeza girada hacia el lado opuesto. Las glandulas
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Tabla 1 - Definicion de los hallazgos imagenolégicos normales y patologicos en una ecografia de parétidas y

submandibulares evaluados en la cohorte de pacientes

Hallazgos ecogrdficos usuales®

La ecogenicidad de la glandula es isoecoica con el musculo adyacente en donde se logra definir de manera precisa los bordes

No debe existir dilatacién ductal

Pueden identificarse ganglios en la parétida; los cuales deben ser de pequeno tamano <5mm, y deben conservar su hilio graso. Los

ganglios no se identifican en el interior de las submandibulares
Hallazgos patolégicos™'%*

Areas hipoecoicas de tamaro variable, distribuidas de manera dispersa en el parénquima, o la presencia

de multiples imagenes lineales o lesiones puntiformes que no presenta sombra acustica posterior

Grado 0 Glandula homogénea
Grado 1 Escasas areas hipoecoicas
Grado 2

Grado 3

de calcificaciones

Grandes lesiones redondeadas hipoecoicas o confluentes o imagenes lineales o lesiones quisticas o areas

parétidas fueron valoradas en 2 planos (longitudinal y trans-
versal), y las glandulas submandibulares fueron exploradas
solo en el plano longitudinal.

Los siguientes parametros ecogréaficos fueron analizados y
registrados:

e Tamano de las glandulas: se determiné el volumen en cen-
timetros cubicos de las 2 parétidas y submandibulares.

e Cambios en la ecoestructura de las glandulas: se clasifica-
ron de acuerdo con el sistema de clasificacién de De Vita
et al.b'* que se centra principalmente en la heterogenei-
dad del tejido de la glandula con puntuaciones que van de
0 (glandulas homogéneas) a 3 (glandulas heterogéneas). La
tabla 1 resume los hallazgos ecograficos normales evalua-
dos, asi como la clasificacién de las alteraciones ecograficas
valoradas en las glandulas. La puntuacién total (0-6) fue
representada por la suma de las puntuaciones de cada par
de glandulas parétidas y submandibulares. Silas glandulas
homénimas eran discordantes para el grado de homogenei-
dad, se consider6 el grado mas alto al evaluar la puntuacién
Unica (0-3). Se consideré ecografia positiva para el SS aque-
llos pacientes que tuvieran una puntuacién > 2.

La evaluacién ultrasonogréfica, clinica y la BGSM fueron
realizadas el mismo dia por evaluadores de manera ciega e
independiente.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como mediana y rango intercuarti-
lico (RIQ) para las variables cuantitativas continuas, y como
frecuencias y porcentajes absolutos para las variables categé-
ricas.

Las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando la
prueba paramétrica de la t de Student y la prueba no para-
métrica U de Mann-Whitney, segin correspondiera para las
variables continuas. Las variables dicotémicas (ecografia posi-
tiva para el SS vs. demds variables categdricas y presencia o
ausencia del SS por criterios vs. demads variables categéricas)
se compararon utilizando el andlisis de la tabla de contingen-
cia y la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher
segun correspondiera. En todas las pruebas estadisticas, un
valor de p<0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Los andlisis estadisticos fueron realizados en el paquete esta-
distico SPSS® v.21.

Resultados

En el estudio fueron incluidos 50 individuos con un promedio
de edad de 55,91 anos, quienes cursaban con sintomas secos,
de los cuales 19 (38%) cumplian con criterios para el SS y 31
(62%) fueron clasificados como sindrome sicca.

La tabla 2 resume las caracteristicas de la poblacién total
a estudio, asi como las caracteristicas de pacientes con eco-
grafia considerada positiva para el SS en comparacién con la
poblacién con ecografia considerada negativa para el SS.

Se encontré que la mayor poblacién afectada por sindrome
seco fueron las mujeres (94%). El 53,2% de los pacientes se
dedicaban a labores del hogar.

De la poblacién en estudio, 19 tenian como antecedente
personal hipotiroidismo (desconociéndose en la totalidad
si correspondia o no a etiologia autoinmune), 13 tenian
antecedente de enfermedad autoinmune familiar; dentro de
las cuales se destaca la artritis reumatoide en un 52,9%
y lupus eritematoso sistémico en un 11,8%. En la tabla 2
se muestra que no hubo diferencia estadistica significativa
en la presencia de enfermedades autoinmunes (diferen-
tes al SS en los 2 grupos), siendo 19% en el grupo de
pacientes con ecografia considerada positiva para el SS
en comparacién con la poblacién con ecografia conside-
rada negativa para el SS con el 6,9% en el grupo de SS
(p=0,22).

A todos los pacientes se les realizé perfil infeccioso que
incluyé hepatitis B, C o VIH; enfermedades infecciosas que
pueden condicionar sequedad, siendo negativo en todos los
pacientes. Respecto a factores exposicionales, el 22% de los
pacientes con sintomas secos consumian cigarrillo, un 84%
café y un 60% referian uso de tinturas para el pelo.

Dentro del grupo de pacientes con ecografia considerada
positiva para el SS se encontré una mayor proporcién de
pacientes positivos para el SS por criterios del ACR/EULAR
2016 (tabla 3), cuando se compard con aquellos con ecografia
considerada negativa para el SS (66,7 vs. 17,2%; p <0,0001). Se
documenté que los pacientes con ecografia considerada posi-
tiva para el SS presentaron una proporcién mayor de presencia
de anti-La (p=0,002), ANA (p=0,008), anti-Ro (p<0,0001) y
linfopenia (p=0,007), con diferencia estadistica significativa
cuando se compard con la poblacién con ecografia conside-
rada negativa para el SS (tabla 2).

Hubo una tendencia en la presencia de FR en la poblacién
con ecografia considerada positiva para el SS (47,4 vs. 20%;
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Tabla 2 - Principales caracteristicas sociodemogrificas, clinicas y exposicionales en 50 pacientes con sintomas secos

acorde con hallazgos ecograficos

Poblacién total (N =50) Ecografia positiva Ecografia negativa
para SS N =21 (42%) para SS N =29 (58%)

Variable Promedio (DE) Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Valor de p
Edad 55,91 (9,6) 57,50 (15) 59,50 (20) 54 (8) 0,813
Flujo salival no 3,35 (2,8) 2,05 (5) 2(2) 3 (6) 0,019*
estimulado;
ml/15 min
Glucemia; mg 99,18 (58) 85,50 (20) 90,5 (30) 82 (12) 0,138"
Variable Casos/evaluados Porcentaje N=21 (%) N=29 (%) Valor de p
Variables sociodemograficas
Género
Femenino 47/50 94 21 (100) 26 (89,7) 0,128
Masculino 3/50 6 0(0) 3(10,3)\
Estrato socio-econémico
1 8/49 16,3 4/21 (19) 4/28 (14,3) 0,579
2 27/49 55,1 11/21 (52,4) 16/28 (57,1)
Ocupacion
Hogar 25/47 53,2 13/20 (65) 12/27 (44)
Oficios varios 12/47 25,5 4/20 (20) 8/27 (29,6)

Antecedentes generales

Cirugia ocular mayor  10/50 20 4(19) 6 (20,7) 1

a un ano

Enfermedad 6/50 12 4(19) 2(6,9) 0,223
autoinmune

Familiar con otra 13/50 26 6 (28,6) 7 (24,1) 0,724
enfermedad

autoinmune

Familiar con SS 4/50 8 2(9,5) 2(6,9) 1
(primer grado)

Gastritis 6/50 12 4(19) 2(6,9) 0,223
Hipertensién arterial ~ 14/50 28 5 (23,8) 9 (31) 0,574
Hipotiroidismo 19/50 38 10 (47,6) 9(31) 0,233
Neumopatia crénica 3/50 6 1(4,8) 2(6,9) 1
Osteoporosis o 4/50 8 3(14,3) 1(3,4) 0,297
osteoartrosis

Antecedentes exposicionales

Café 42/50 84 17 (81) 25 (86,2) 0,706
Gigarrillo 11/50 22 2 (9,5) 9 (31) 0,092
Exposicién a otros 6/50 12 2(9,5) 4 (13,8) 1

téxicos (humo de

lena, amoniaco,

formaldehido,

quimicos floristeria

no solventes)

Solventes 3/50 6 0(0) 3(10,3) 0,254
Tinturas 30/50 60 12 (57,1) 18 (62,1) 0,726

Exposicién a medicamentos

Farmacos que 7/48 14,6 2/20 (10) 5/28 (17,9) 0,683
causan sequedad

oral

Uso de DMARD 14/48 29,2 5/20 (25) 9/28 (32,1) 0,591
Uso de DMARD 10/46 21,7 3/19 (15,8) 7/27 (25,9) 0,488
actual

Uso de esteroides 13/48 27,1 5/20 (28,6) 8/28 (28,6) 0,784
Uso de esteroides 10/43 23,3 4/18 (22,2) 6/25 (24) 1

actual
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- Tabla 2 (continuacién)

Poblacién total (N =50)

Ecografia positiva
para SS N =21 (42%)

Ecografia negativa
para SS N =29 (58%)

Variable Promedio (DE) Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Valor de p
Manifestaciones clinicas

Bebe con frecuencia 38/50 76 19 (90,5) 19 (65,5) 0,041
liquidos para tragar

alimentos

Compromiso 28/50 56 10 (50) 18 (62,1) 0,401
articular

Sensacién de boca 44/50 88 20 (95,2) 24 (82,8) 0,380
seca diaria por mas

de 3 meses

Sequedad ocular 42/50 84 17 (81) 25 (86,2) 0,706
Sensacion 43/50 86 18 (85,7) 25 (86,2) 1
recurrente de arena

en los ojos

Uso de sustitutos 31/50 62 14 (66,7) 17 (58,6) 0,563
oftalmicos al menos

3 veces al dia

Variables laboratorio

ANA positivo 33/42 66 16/16 (100) 17/26 (65,4) 0,008
Anti-La positivo 8/37 21,6 7/14 (50) 1/23 (4,3) 0,002
Anti-Ro positivo 18 36 14 (66,7) 4(13,8) <0,0001
FR positivo 14/44 31,8 9/19 (47,4) 5/25 (20) 0,054
Glucemia alterada 7/40 17,5 4/15 (26,7) 3/25 (12) 0,392
Linfopenia presente 5/15 33,3 5/7 (71,4) 0/8 (0) 0,007
TSH elevada 4/43 9,3 3/18 (16,7) 1/25 (4) 0,293

ANA: anticuerpos antinucleares; DE: desviacién estandar; DMARD: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; FR: factor
reumatoide; N: nimero total de pacientes; RIQ: rango intercuartilico; SS: sindrome de Sjogren; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

* Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Tabla 3 - Criterios diagndsticos para el sindrome de Sjégren ACR/EULAR 2016 y hallazgos ecogrificos

Criterios del SS

Ecografia
positiva para el
SS (N'=21;42%)

Ecografia negativa para
el SS (N'=29; 58%)

Descriptor Casos/evaluados Porcentaje N (%) N (%) Valor de p
Biopsia positiva 10/50 20 7 (33,3) 3(10,3) 0,073
Anticuerpos positivos

Anti-Ro 18/50 36 14 (66,7) 4(13,8) <0,0001
Valoracién oftalmolégica

Ocular staining score/van 12/45 26,7 7/18 (38,9) 5/27 (18,5) 0,175

Bijsterveld score positivo

Schirmer positivo 29/45 64,4 14/18 (77,8) 15/27 (55,6) 0,127
Test de flujo salival no estimulado

Test de flujo salival positivo 18/44 40,9 10/18 (55,6) 8/26 (30,8) 0,1
Diagnéstico de SS por criterios

SS confirmado 19/50 38 14 (66,7) 5(17,2) <0,0001

SS: sindrome de Sjogren.

p=0,054), asi como ala positividad de la biopsia para el SS (33,3
vs. 10,3%; p=0,073) (tabla 3). Los pacientes con ecografia consi-
derada positiva para el SS presentaron una mayor proporcién
de individuos que respondieron de manera positiva a la pre-
gunta ;Bebe con frecuencia liquidos para ayudarse durante las
comidas? en comparacién con aquellos con ecografia conside-
rada negativa para el SS (p=0,041). Por ultimo, los pacientes
con ecografia positiva para el SS presentaron un valor

menor de flujo salival no estimulado en mililitros cuando se
compararon con aquellos con ecografia negativa para el SS
(p=0,019) (tabla 2).

En las comparaciones de pacientes con el SS respecto
a aquellos de referencia con sindrome seco no SS, no
se encontraron diferencias significativas en las variables
sociodemogréficas, clinicas, exposicionales, familiares ni
medicamentosas, excepto en aquellas propias de los crite-
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Tabla 4 - Clasificacion, grados de compromiso y volumen
de las glandulas salivales (parétidas y submandibulares)

Clasificacién del grado ecografico discriminado por glandula

Numero Porcentaje
de
pacientes
Pardétida consolidado
Grado 0 26 52
Grado 1 5 10
Grado 2 3 6
Grado 3 16 32
Submandibular consolidado
Grado 0 32 64
Grado 1 3 6
Grado 2 2 4
Grado 3 13 26

Volumen ecogréfico calculado en centimetros ciibicos acorde a
cada glandula

Glandula Promedio (DE)
Parétida derecha 7,9 (3,8)
Parétida izquierda 7,9 (3,8)
Submandibular derecha 3,9 (1,6)
Submandibular izquierda 4 (2,2)

DE: desviacién estandar.

rios del SS (biopsia, pruebas oculares y positividad para flujo
salival, asi como en su valor crudo) en adicién a una mayor
proporcién de pacientes con anti-La positivo en el grupo de
SS positivo (43,8 vs. 4,8%; p=0,012) y presencia de ANA posi-
tivo (100 vs. 65,4%; p=0,008). A su vez, los pacientes con SS
tuvieron una mediana de meses mayor en comparacién con
aquellos pacientes con sintomas secos no SS cuando se eva-
lué la temporalidad (meses) al responder positivamente a la
pregunta usa sustitutos lagrimales mas de 3 veces al dia (4
RIQ 60 vs. 0 RIQ 4; p=0,043). Respecto a las variables ecografi-
cas, los pacientes con SS tuvieron un volumen menor (en cm?)
en todas las 4 glandulas, siendo significativa la diferencia en la
submandibular derecha (0,009). Como hemos mencionado, los
pacientes con SS tuvieron una proporcién mayor de ecografia
con hallazgos considerados positivos para el SS (p <0,0001).

La tabla 4 resume los hallazgos ecograficos de la poblacién
estudiada y su respectivo puntaje, de acuerdo con la clasifica-
cién de De Vita et al.»'#, as{ como el volumen de cada glandula.
Se encontré un alto porcentaje de ecografias en los grados
extremos (grado 0 y grado 3) tanto en las glandulas pardtidas
como en las submandibulares.

Discusién

Multiples métodos imagenolégicos se han utilizado para valo-
rar la glandula salival en pacientes con SS. A escala mundial
se han realizado estudios que han demostrado la utilidad de
la ecografia para clasificar a los pacientes con sindrome seco
no SS de pacientes con el SS. Como se menciond, los estu-
dios latinoamericanos son escasos'®'® y en Colombia, hasta
la actualidad, no se han realizado estudios que evalien esta
herramienta diagnéstica. En el presente estudio se realizé la
evaluacién de 50 pacientes que consultaron al servicio de

Figura 1 - Ecografia de parétida normal. Paciente femenina
de 54 anos, quien cursa con 6 meses de evolucién de
sintomas secos, sin antecedentes de importancia, con
positividad inicamente del test de Schirmer, sin criterios
diagnésticos de SS (grado 0) adecuada visualizacién de los
contornos de la parétida. Su ecogenicidad es homogénea.
No se identifican areas hipoecoicas o bandas ecogénicas en
el interior del parénquima.

Figura 2 - Ecografia de parétida con hallazgos ecograficos
grado 1. Paciente femenina de 46 afios con cuadro clinico
de aproximadamente 5 afos de sintomas secos, con
antecedente de consumo de cigarrillos (indice paquete/afio
de 2,5 por 5 anos), con estudios negativos para el
diagnéstico de SS. Existe leve alteracion en la ecogenicidad
del parénquima parotideo (flechas), con areas de mayor y
menor densidad (flechas blancas). Se identifican en su
interior aisladas. Imagenes ovaladas hipoecoicas (flechas
azules).

reumatologia con sintomas secos. Se valoraron los criterios
para el diagnoéstico del SS, asi como el anadlisis de posibles
factores que pueden actuar como variables de confusién (glu-
cemia, hepatitis C, hipotiroidismo, etc.). Posteriormente se les
practicd, por un radidélogo experto, una ecografia de glandula
salival que incluye las parétidas y las glandulas submandibu-
lares, con el fin de definir las alteraciones que se encuentran
relacionadas con el SS mediante el uso de la clasificacién de De
Vita et al.»'*. Se encontraron alteraciones estructurales de las
glandulas (traduce en mayor puntaje de la clasificacién) en los
pacientes con SS con respecto a los pacientes con sindrome
seco no SS. En las figuras 1-4 se ejemplifican 4 casos donde
se ilustran los diferentes grados de compromiso ecografico
glandular.

Segin los criterios actuales para el diagnéstico del
SS es necesaria la realizacién de la BGSM®. Si bien
este es un procedimiento sencillo y de pocas compli-
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Figura 3 - Ecografia de parétida con hallazgos ecograficos
grado 2. Paciente masculino de 68 afios con sintomatologia
seca de larga data, sin antecedentes clinicos de
importancia, quien presenta ANA y anti-Ro positivo,
alteraciones oftalmolégicas, asi como flujo salival
patolégico. Se observa ecogenicidad heterogénea del
parénquima parotideo, con evidencia de areas ovaladas
hipoecoicas de diferentes tamaiios (flechas blancas). Se
identifican algunas imagenes lineales ecogénicas en su
interior (flecha azul).

Figura 4 - Ecografia de parétida con hallazgos ecograficos
grado 3. Paciente femenina de 47 afios con cuadro clinico
de un afio de evolucién de sintomas secos, estudios
inmunolégicos (ANA, anti-Ro y anti-La) positivos, asi como
pruebas oftalmolégicas patologias. Antecedente familiar de
primer grado de SS (madre). Se identifica ecogenicidad
heterogénea del parénquima parotideo, con grandes areas
ovaladas hipoecoicas, algunas confluentes (flechas
blancas). Asociado se identifican algunas imagenes lineales
ecogénicas en su interior (flechas azules).

caciones, presenta limitaciones como la realizacién del
procedimiento en una institucién hospitalaria para evitar
complicaciones inmediatas (sangrado, lipotimia o hemato-
mas) y otros como dolor, signos inflamatorios, trastornos
de sensibilidad y granuloma®. Caporali et al., describie-
ron efectos adversos como parestesias y tumefaccién local,
entre otros”!. En otros estudios se describen los trastornos
sensitivos (anestesia y parestesia) como las complicaciones
encontradas con mayor frecuencia, siendo transitorias en la
mayoria de los casos?’. La BGSM es una prueba que puede
llegar a ser incémoda para el paciente y puede dar falsos
positivos; como en los fumadores y las personas que toman
corticoides, en quienes se pueden presentar alteraciones
histolégicas?®. En Colombia, este tipo de biopsia contempla

mayor tiempo de espera para recibir la cita con el especialista,
la autorizacién y la realizacién del procedimiento.

Se considera que una de las ventajas de las imagenes diag-
nésticas frente a la BGSM, es que tienen tiempos de espera
mucho menor?*. Ademas, la ecografia de la glandula salival es
una herramienta simple, no invasiva, utilizada en pacientes
con SS desde hace un par de décadas, sin embargo, en la actua-
lidad no se tiene en cuenta como criterio diagnéstico; razén
por lo cual multiples estudios se han realizado para establecer
su utilidad®>?. Diversos trabajos de investigacién han inten-
tado establecer un sistema de puntuacién para estandarizar
su uso y su mejor desempeiio como prueba diagnéstica?’-?8.
Para la deteccidn y el seguimiento de cambios glandulares, la
ecografia puede ser una buena modalidad de imagen, dado
por su bajo costo, accesibilidad y la ausencia de complicacio-
nes respecto a la biopsia?®. En nuestro estudio se encontraron
diferencias con tendencia a ser estadisticamente significa-
tivas, sin llegar a serlo, al compararse la positividad para
BGSM entre los 2 grupos (ecografia con alteraciones paren-
quimatosas positivas para el SS vs. pacientes con ecografia
sin alteraciones), con un valor de p=0,073, que se atribuye
inicialmente al tamano de la muestra.

Otro de los criterios diagndsticos para el SS es la presencia
de anti-Ro. El perfil inmunolégico para el paciente que cursa
con una enfermedad autoinmune de tipo SS puede incluir adi-
cionalmente: ANA, FRy anti-La. El presente estudio demuestra
que existe asociacién entre la presencia de anti-Ro (p <0,0001),
anti-La (p=0,002) y ANA (p<0,008) con alteraciones ecogra-
ficas y con tendencia a ser significativa con el FR (p=0,054).
Estudios previos habian encontrado una relacién similar al
presente estudio, referente a la positividad de las pruebas de
anti-Ro, anti-La y alteraciones ecograficas>C. De igual forma,
se ha descrito la relacién entre la presencia de FR y ecogra-
fia en el paciente con SS, como lo fue descrito por Chiara
et al., quienes encontraron asociacién estadisticamente signi-
ficativa con un valor de p<0,0001'. Esto podria demostrar de
manera indirecta la relacién del subfenotipo serolégico con
el clinico evaluado a través de ecografia, lo que diferencia-
ria quiza a los pacientes con SS de los pacientes con sicca
por otras causas. Recientemente, el grupo de Jousse-Joulin
et al. han demostrado una asociacién entre los hallazgos por
ecografia y los criterios para SS 2016 ACR/EULAR, donde invo-
lucran la ecografia como un criterio mas con un punto acorde
a su positividad al igual que puntta el test de flujo salival
y las pruebas oftalmolégicas®!. Se determiné en el estudio
mencionado, que la ecografia tuvo el mismo peso que las
pruebas menores dentro de los criterios 2016 ACR/EULAR, lo
que incrementé la sensibilidad y mantuvo la especificidad
en valores similares a los de los criterios para su adecuada
clasificaciéon diagnéstica. Otros grupos han demostrado que
al reemplazar la BGSM por la ecografia, en los criterios de
2016 ACR/EULAR, la sensibilidad y la especificidad disminu-
yeron ligeramente, pero al adicionarla como un criterio mas,
la sensibilidad mejord, como se mencioné en el estudio de
Jousse-Joulin et al.>’.

Las glandulas salivales afectadas con el SS muestran
hallazgos ecograficos caracteristicos como son la presen-
cia de é&reas hipoecoicas delineadas por lineas o d&reas
hiperecoicas®”. Estas alteraciones son visualizadas en la
glandula, por lo tanto, condiciona heterogeneidad en el
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parénquima. La ecografia también ha sido utilizada como exa-
men de seguimiento en aquellos pacientes con aumento del
volumen persistente en las gldndulas salivales en pacientes
con el SS, con la ventaja de no necesitar radiacién ionizante?.
Es llamativo que a través del presente estudio se encontrd
una mayor presencia de xerostomia subjetiva en los pacien-
tes con hallazgos patolégicos en la ecografia, por medio de
la pregunta ;Bebe con frecuencia liquidos para tragar alimen-
tos? (p=0,041), asi como objetiva por medio de la evaluacién
del flujo salival no estimulado (p=0,019), siendo este Gltimo
menor en los pacientes con hallazgos ecograficos asociados al
SS. Si bien la asociacién con biopsia positiva para el SS fue
limitrofe (p=0,073), todo lo anterior evidencia una relacién
directa entre las alteraciones apreciadas a través de la eco-
grafia y el subfenotipo seco a nivel oral, bien sea a través de
pruebas objetivas o subjetivas.

La ecografia como herramienta diagnéstica para el SS se ha
estudiado en los ultimos 15 anos, los resultados de los estudios
con mayor impacto se relacionan en la tabla 5.

Se revisaron estudios que evalian los hallazgos con apli-
cacién del Doppler color y espectral en pacientes con SS. El
grupo de Caroti et al. encontraron posterior a la administra-
cién de jugo de limén, aumento en la sefial al Doppler color
del parénquima afectado con aumento de las velocidades en
ramas de la arteria carétida externa y facial. Atun faltan estu-
dios que determinen la utilidad del Doppler en el diagnéstico
del §533-%.

Tras analizar los diferentes estudios mencionados, se
destaca la escasez de trabajos originales en la poblacién lati-
noamericana, lo que se debe resaltar debido a que el SS, en
nuestro pais, tiene una prevalencia importante reportada en
el 2018 en mayores de 18 afnos del 0,08%%°. En un estudio
realizado en 20 paises con pacientes con diagndstico de SS
provenientes de los 5 continentes, se demostré que los pacien-
tes de Suramérica tenian mayor frecuencia de alteraciones en
los test de evaluacién ocular y positividad en los resultados
de la BGSM*’. Con lo mencionado previamente, se resalta la
necesidad de estudiar estas poblaciones a través de nuevas
herramientas diagnésticas como la ecografia.

El uso de distintos métodos imagenoldgicos para el diag-
néstico o evaluacién del SS ha sido amplio. Cada técnica y
modalidad de imagen tiene ventajas y desventajas, asi como
mejor o menor sensibilidad y especificidad.

Uno de los métodos iniciales para la valoracién de la glan-
dula salival fue la sialografia, en la que se administra medio
de contraste a través del conducto parotideo, se evalta la dis-
tribucién y se clasifica seglin las alteraciones encontradas. Su
principal desventaja es la exposicién a radiacién ionizante y
posibles alergias al medio de contraste?®.

La cintigrafia es una técnica de medicina nuclear que a tra-
vés del uso de radiofdrmacos evaluda la funcién glandular. En
pacientes con compromiso por el SS el tiempo de eliminacién
del radiotrazador puede tardar hasta una hora; lo que hace
que el estudio sea de larga duracién; adicionalmente, no hay
amplia disponibilidad de gammacamaras en todos los hospi-
tales lo que es un factor limitante para el uso de este método?°.

Es conocida la utilidad de la resonancia magnética (RM) en
la evaluacién de la parétida en pacientes con sospecha de SS,
los hallazgos se basan en las alteraciones en secuencias T1
como focos de hiperintensidad, que traducen en cambios por

reemplazo graso de la glandula e involucro de la gldndula por
el $S399, Se han desarrollado técnicas a partir de la resonan-
cia «sialografia por RM» que permite una mejor valoracién de
las glandulas*!; esta técnica ha mostrado una alta sensibili-
dad y especificidad, sin embargo, su uso no es amplio al no
tener disponibilidad de resonancia en todos los servicios de
radiologia.

La elastografia es un método que permite evaluar la rigi-
dez de un tejido, actualmente su uso es amplio para evaluar el
parénquima hepatico'®%?. AGn no se ha establecido su verda-
dera utilidad en pacientes con sindrome seco. De igual forma,
la tomografia por emisién de positrones no ha sido estudiada
para el diagnéstico del SS y lo descrito en la literatura son
escasos reportes de casos*?.

A nivel latinoamericano, se encontraron 5 trabajos que
referencian el uso de la ecografia con §S'>'6.244445 En uno de
los estudios realizado por Busamia et al., en Cérdoba, Argen-
tina, en el afio 2016, en el cual se evaltio el compromiso de
las glandulas salivales mayores en 50 pacientes, empleando
la clasificacién propuesta por De Vita et al.»'4, se report6 una
concordancia entre grados de biopsia y ecografias de 0,633 con
una p=0,001, lo que indicé una alta asociacién entre ambas
variables'®. Dado el vacio de conocimiento y el comporta-
miento de esta enfermedad en la poblacién latinoamericana
y colombiana, el presente estudio evalué variables ecograficas
comunes de modo similar a lo evaluado por Busamia et al., y
se relacionaron con las pruebas clinicas establecidas, lo que
determiné patrones especificos del comportamiento ecogra-
fico cuando se comparan los pacientes con SS frente a los que
no lo tienen, sin embargo, estd atin por determinarse la sen-
sibilidad y la especificidad del método, los cuales no fueron
objeto de este estudio. Los hallazgos del presente estudio estan
en concordancia con los mostrados por Nitsche et al., quie-
nes plasman su experiencia en el uso de la ecografia para la
evaluacién de glandulas salivales mayores en el SS de pacien-
tes latinoamericanos y concluyen que esta modalidad refleja
de manera indirecta el grado de infiltracién de las glandulas
salivales, siendo finalmente un buen método auxiliar para el
estudio de la enfermedad*. Finalmente, los estudios de revi-
sién de Martire et al.’® y los realizados por Lam y Saldarriaga
et al, en el 2015 y 2016, respectivamente, donde desarrollan
una revisiéon narrativa y exponen la utilidad de la ecografia de
la glandula salival en distintas enfermedades (desde lo infla-
matorio hasta lo tumoral), asi como para el diagnéstico del
SS?44>, Describen las alteraciones ecogréficas de las glandu-
las en pacientes con SS y anotan las limitaciones como la
variabilidad interobservador.

En el 2019 el grupo de OMERACT realizé un consenso de
definiciones respecto a los hallazgos ecograficos normales
y patoldgicos'?. La clasificacién semicuantitativa propuesta
por este grupo es muy similar a la que utilizamos en el
presente trabajo, implementando los mismos grados (0 a 3).
De igual forma, desestimaron incluir en la evaluacién eco-
grafica a las gldndulas sublinguales, lo que tampoco fue
contemplado en la clasificacién utilizada por el presente
estudio.

Dentro de los hallazgos novedosos en el grupo de trabajo
de OMERACT, se incluyeron 2 descriptores adicionales a la cla-
sificacién: la presencia de reemplazo graso y la fibrosis en las
glandulas salivales. Respecto al reemplazo graso, considera-
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Tabla 5 - Resultados de los principales estudios a escala mundial utilizando ecografia en el SS

Ano del
estudio

Autores Lugar de origen

del estudio

Resultados ecograficos

De Vita et al.'* 1992 Italia

Salaffi y et al.>* 2000 Italia

Hocevar et al.>* 2005 Eslovenia

Theander y Mandl?/ 2014 Suecia

Método: Evaluacién de las glandulas salivales mayores dando puntaje
de 0-6 seglin su heterogeneidad

Estudio en 2 grupos:

SS 110 (N=27): S: 88,8%; E: 84,6%

SS 21° (N =26): S: 53,8%; E: 92,2%

Método: Evaluaciéon del compromiso de la glandula salival dando un
score de 0-4 seglin su heterogeneidad

Grupo de 30 mujeres sintomaticas (boca seca)

SS 17°: S: 80%; E: 78%

Método: Evaluacion de las glandulas salivales mayores segiin 5
parametros, los cuales se suman al final dando un puntaje total del
compromiso de las glandulas

Estudio:

SS (N =68): S: 58,8%; E: 98,7%

Control: N=150

Método: Evaluacion de las glandulas salivales mayores clasificandola
en un puntaje de 0-3 segun su heterogeneidad

Estudio:

SS 1M° (N =105): S: 52%; E: 98%

Control (N=57)

E: especificidad; S: sensibilidad; SS: sindrome de Sjégren; SS 11°: sindrome de Sjégren primario; SS 21°: sindrome de Sjégren secundario.

ron este hallazgo como posible caracteristica normalmente
visualizada en pacientes adultos mayores, y rara vez presente
en pacientes con SS. La fibrosis fue considerada como un
hallazgo que puede estar presente en pacientes con SS de larga
data, y en algunas ocasiones en pacientes con corto tiempo de
evolucién de la enfermedad. En el presente trabajo no tuvimos
en cuenta la presencia de reemplazo graso ni fibrosis, hallaz-
gos que deben investigarse e incluirse en futuros trabajos.

Adicionalmente el estudio tiene como debilidad que las
pruebas oftalmoldgicas no se evaluaron en su totalidad, obte-
niendo en el 90% (n =45) de resultados, asi como el flujo salival
evaluado en el 88% (n=44) de casos.

En la mayoria de los estudios que involucran la ecografia
en el SS, se analizaron los pacientes con SS, sin enfermeda-
des autoinmunes asociadas (poliautoinmunidad, previamente
llamado SS secundario), sin embargo, dada la alta frecuen-
cia de este fenémeno en esta enfermedad se decidi6 analizar
la cohorte completa independiente de que presentaran otras
enfermedades autoinmunes“®. En el presente estudio no hubo
diferencias en la proporcién de pacientes con SS y poliau-
toinmunidad en comparacién con aquellos con sindrome seco
no SS y presencia de otras enfermedades autoinmunes (10,5
vs. 12,9%; p=0,802). A su vez, la presencia de otras enfer-
medades autoinmunes no tuvo diferencias significativas al
comparar los grupos con ecografia considerada positiva para
el SS y aquellos con ecografia negativa. Con mayor vehemen-
cia se resalta, que otra debilidad del presente estudio es la
ausencia de pruebas que confirmaran si aquellos pacientes
con hipotiroidismo tenian positividad para anticuerpos anti-
tiroideos. La mediana de evolucién en meses de los sintomas
secos de los pacientes con SS fue de 24 (RIQ 84) y de 6 (RIQ
21) en aquellos con sintomas secos no SS, sin diferencias sig-
nificativas (p=0,464). Se determind que, en futuros estudios
con un tamano de muestra mayor, se podria verificar si el
tiempo de evolucién de estos sintomas podria incidir en la

diferenciacién ecografica entre aquellos con SS y quienes no
lo padecen.

Existen estudios que han encontrado una relacién directa
entre los hallazgos patoldgicos en la ecografia de glandula
salival, el pronéstico y el dano en pacientes con SS, medidos
a través de escalas de actividad: EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI), Sjogren’s Syndrome Disease
Activity Index (SSDAI), autoreporte como el Sjégren’s Syn-
drome Patient Reported Index (ESSPRI) y de dano Sjogren’s
Syndrome Disease Damage Index (SSDDI), siendo que aque-
llos pacientes con mayor puntaje en estas escalas, presentaron
mayor puntaje acorde a la escala de De Vita en ecografia de
glandulas salivales mayores®’. Por ultimo, se quiere resaltar
la necesidad de nuevos estudios para evaluar la importancia
de la ecografia en términos de prondstico y dafno en pacientes
con SS.

Conclusién

A través de este estudio se puede concluir que la presen-
cia de alteraciones a nivel de las glandulas salivales mayores
es mas acentuada (de manera significativa) en pacientes con
diagnéstico definitivo de SS a través de criterios validados
actuales, cuando se comparan con pacientes que consultan
a un servicio de reumatologia por sintomas secos no SS. A su
vez, se demuestra la relaciéon que existe entre la ecografia de
glandulas salivales mayores y uno de los criterios propues-
tos por la ACR/EULAR® para el diagnéstico del SS, como lo
es el anti-Ro. Adicionalmente, se demuestra la relacién que
existe entre la positividad de la ecografia en términos de
alteraciones que sugiere el SS y la presencia de ANA, factor
reumatoide y anti-La; paraclinicos no involucrados en los cri-
terios actuales clasificatorios del SS, pero indispensables en la
valoracién integral del paciente con enfermedad autoinmune.
De igual forma se evidencié una relacién significativa entre las
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alteraciones ecogréficas y las alteraciones subjetivas y objeti-
vas de xerostomia.

El presente trabajo busca llamar la atencién al personal
de salud encargado de valorar pacientes con esta enferme-
dad sobre la importancia que cobra la ecografia como una
herramienta practica, asequible, de bajo costo y reproducible,
la cual puede aportar datos importantes para el diagnéstico
de pacientes con el SS y posiblemente en su seguimiento.

Consideramos que el presente proyecto abre una ventana
en la incursién de realizacién de nuevos estudios que permi-
tan evaluar las caracteristicas operativas de la prueba llegando
incluso a proponer su uso dentro de nuevos criterios para el
diagnéstico del SS.
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