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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Sjogren; Antecedentes y objetivo: Determinar las caracteristicas operativas de la ecografia de glandula
Ultrasonografia; salival (EGS) en el diagnostico del sindrome de Sjogren (SS) en una poblacion de pacientes
Diagnostico colombianos con sintomas secos.

imagenologico; Materiales y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas en pacientes con sintomas secos que
Sensibilidad y asistieron a la consulta de reumatologia (2018-2020). Se obtuvieron datos sociodemograficos
especificidad y clinicos a través de una encuesta, pruebas paraclinicas, oftalmologicas, biopsia de glandula

salival menor, flujo salival no estimulado y EGS (puntuacion 0-6 basada en De Vita). Se calcularon
la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) (Stata
15®). Se desarrolld la curva de caracteristicas operativas del receptor (COR).

Resultados: Se incluy6 a 102 pacientes (34 con SS y 68 sin SS), edad media + desviacion estandar
de 55,69 + 11,93 anos, 94% mujeres. La ecografia positiva (puntuacion de 2 o mas) fue mas
frecuente en el grupo de SS, (70,6% vs. 22,1%, p < 0,0001). La sensibilidad fue igual para el grado
2y 3(70,59%), con una especificidad mayor (89,71%) para el grado 3 (VPP 77,42% VPN 85,92). La
curva COR a partir de la sumatoria de las glandulas por medio de ecografia, fue mejor que las
de las glandulas independientes. La curva COR de la ecografia present6 una mayor area bajo la
curva (0,72 [0,61-0,82]) que la del analisis histologico (puntuacion por focos) (0,68 [0,59-0,78]),
p = 0,0252.

Conclusion: La EGS es un método (til y confiable para la clasificacion del SS. Se podria plantear
su uso futuro dentro de los criterios clasificatorios del SS.
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Operational characteristics of ultrasound in the diagnosis of Sjogren’s syndrome

Abstract

Background and objective: To determine the operational characteristics of salivary gland ultra-
sound (SGU) in the diagnosis of Sjogren’s syndrome (SS) in a population of colombian patients
with dry symptoms.

Materials and methods: Study of diagnostic tests in patients with dry symptoms who consecuti-
vely attended the rheumatology consultation (2018-2020). Sociodemographic and clinical data
were obtained through a survey, paraclinical and ophthalmological tests, minor salivary gland
biopsy, unstimulated salivary flow and SGU (score 0-6 based on De Vita) were done. Sensitivity,
specificity, positive (PPV) and negative (NPV) predictive values (Stata 15®) were calculated.
The receiver operating characteristics (ROC) curve was developed.

Results: 102 patients were included (34 SS and 68 non-SS), mean age 55.69 (+ 11.93) years,
94% women. Positive ultrasound (score of 2 or more) was more frequent in the SS group, (70.6%
vs. 22.1%, P<.0001). The sensitivity was the same for grade 2 and 3 (70.59%), with a higher
specificity (89.71%) for grade 3 (PPV 77.42% NPV 85.92). The ROC curve from the sum of the
glands by means of ultrasound was better than those of the independent glands. The ROC curve
of the ultrasound presented a greater area under the curve (0.72 [0.61-0.82]) than that of the
histological analysis (focus score) (0.68 [0.59-0.78]), P=.0252.

Conclusion: Salivary gland ultrasound is a useful and reliable method for the classification of
SS. Its use could be considered in the future within the SS classification criteria.

© 2022 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SERAM.

Introduccion

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica que causa inflamacion (por infiltracion linfoplas-
mocitaria) en las glandulas exocrinas, especialmente las
glandulas lacrimales y salivares. Su etiologia es descono-
cida, hasta la fecha; se sugiere que la exposicion a factores
ambientales especificos en individuos susceptibles puede
desempeiiar un papel crucial, llevando a la desregulacion
del sistema inmunoldgico y aparicién de la enfermedad"?2.
Afecta principalmente a mujeres entre los 40 y 60
anos, su prevalencia varia a nivel mundial, oscila en un
rango que va desde el 0,05% hasta el 4,6%>*. Su principal
presentacion clinica es el sindrome seco (0jo seco [xeroftal-
mia], boca seca [xerostomia]), pero hasta en el 25% de los
pacientes puede presentarse como una enfermedad autoin-
mune sistémica, encontrandose compromiso hematologico
(leucocitopenia, anemia, trombocitopenia), pulmonar
(enfermedad intersticial), renal (enfermedad tubular y glo-
merular), cutaneo, entre otros>>. Los principales objetivos
para el acercamiento al diagndstico del SS son: documentar
el ojo seco, objetivar el compromiso de la glandula salival
y comprobar la autoinmunidad®’. Con respecto al ojo seco,
se utiliza la prueba de Schirmer, la cual mide la produccion
de lagrimas, mediante una tira, tomando como corte para
definir ojo seco < 5mm en 5 min. Adicionalmente, el analisis
de dano de superficie corneal/conjuntival mediante tincio-
nes (fluoresceina y verde lisamina) permite determinar el
puntuacion de superficie ocular comprometida, indicando
ojo seco si el valor es mayor de 5. Para evaluar objetiva-
mente el compromiso de la glandula salival se utiliza el
flujo salival no estimulado (FSNE), que mide la cantidad de
saliva producida entre 5 a 15min, considerandose positiva

si la produccion recolectada es menor a 0,1 ml/min. La
identificacion de autoanticuerpos, entre los que se encuen-
tran principalmente anti-Ro (anti-SSA) y anti-LA (anti-SSB),
o la biopsia de glandula salival menor (BGSM) con uno o mas
agregados (o focos) > 50 linfocitos en areas perivasculares
o periductales (sialoadenitis focal linfocitica), permiten
comprobar el componente autoinmune®’.

Actualmente los criterios utilizados para la clasificacion
del SS son los del American College of Rheumatology (ACR) y
la European League Against Rheumatism (EULAR), desarro-
llados en pacientes con signos y sintomas indicativos de SS,
los cuales contienen 5 items: 1) alteraciones en la BGSM (3
puntos); 2) positividad para anticuerpos anti-Ro (3 puntos);
3) FSNE menor o igual a 0,1 ml/min (1 punto); 4) tincio-
nes oculares alteradas en al menos un ojo (1 punto), y 5)
prueba de Schirmer alterada en al menos un ojo (1 punto)?;
un valor mayor o igual a 4 indica SS. Los hallazgos histopa-
tologicos en la BGSM son considerados el «estandar de oro»,
con una puntuacion por focos mayor o igual a 1 (focus score
en inglés); sin embargo, la toma y el procesamiento de la
muestra, asi como el analisis del tejido, deben ser adecua-
dos para obtener resultados interpretables’. Generalmente,
para el compromiso de los sintomas secos se utilizan lagri-
mas artificiales (xeroftalmia) o secretagogos (xerostomia).
El uso de terapias inmunomoduladoras o inmunosupresoras,
generalmente se limita a pacientes con enfermedad sisté-
mica activa, teniendo en cuenta igualmente la severidad
del compromiso de dérgano'®.

Dada la heterogeneidad de la presentacion clinica y la
falta de criterios diagnosticos universalmente aceptados, se
hace complicado el diagnostico del SS, por lo que se han
evaluado otros métodos que permitan acercarse al diag-
nostico de esta patologia, entre estos se encuentran los
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diferentes estudios de imagen: sialografia'’, gammagrafia'?,
cintigrafia'?, resonancia magnética'® y ecografia'®. Esta
Gltima es actualmente la herramienta mas usada y estu-
diada, teniendo en cuenta las ventajas que ofrece como son
la disponibilidad, la ausencia de radiacién ionizante y la facil
reproducibilidad”.

Autores como de Vita et al."®, Salaffi et al.'®, Theander y
Mandl'” y el grupo de trabajo de OMERACT'® han desarrollado
clasificaciones y puntuaciones para la evaluacion del com-
promiso glandular salival a través de la ecografia. Uno de los
trabajos con mayor aceptacion es el de de Vita et al.”, quie-
nes ademas de describir, desarrollaron una clasificacion por
ecografia a partir de la evaluacion de las glandulas parotidas
y submandibulares en los pacientes con SS, con puntuacion
en un rango de 0 a 6, considerandose patoldgica mayor de
2 puntos, con sensibilidad del 66%, especificidad del 98%,
valor predictivo positivo (VPP) del 97% y valor predictivo
negativo (VPN) del 77%. A nivel de la poblacion latinoame-
ricana, son pocos los estudios'®~?> que evallan la ecografia
como herramienta diagndstica en el sindrome seco, por lo
que decidimos llevar a cabo este trabajo, que tiene como
objetivo determinar las caracteristicas operativas de la eco-
grafia en el diagnostico del SS en una poblacion de pacientes
colombianos con sintomas secos.

Material y métodos
Disefio y poblacion

Llevamos a cabo un estudio de pruebas diagnosticas, de tipo
prospectivo, para la determinacion de las caracteristicas
operativas de la ecografia de glandula salival en pacientes
con sintomas secos que asistieron a la consulta de reuma-
tologia de un centro especializado en Bogota, Colombia, en
el periodo comprendido entre octubre del 2018 y marzo del
2020. El estudio fue aprobado por el comité de ética del
centro de referencia. Todos los pacientes fueron informados
sobre el estudio y firmaron el consentimiento informado. Los
datos fueron anonimizados para mantener la privacidad de
los pacientes.

Como criterios de inclusion se tuvieron en cuenta: sin-
tomas secos con al menos una pregunta positiva de las
contempladas como puerta de entrada en los criterios de
ACR/EULAR® y mayores de 18 afos. Los criterios de exclu-
sion fueron: antecedente de cirugia ocular u oral, exposicion
a radioterapia de cabeza o cuello, o antecedente de cirugia
previa de glandulas salivales mayores.

Luego de verificar los criterios de inclusion y exclusion,
los individuos se incluyeron de manera consecutiva y a
través de una encuesta con cuestionario estructurado, se
obtuvieron datos sociodemograficos, antecedentes genera-
les, exposicion a toxicos y familiares. Adicionalmente, se
obtuvieron de la historia clinica datos paraclinicos de enfer-
medades infecciosas, metabdlicas (glucemia, perfil lipidico
y TSH) y anticuerpos. A los individuos de quienes no se dis-
ponia de esos datos en el Ultimo mes, se les realizaron las
pruebas serologicas el mismo dia de la inclusion. Ademas, el
reumatologo experto evalud el FSNE y el mismo dia se realizo
una BGSM, la cual se calificd de acuerdo con la puntuacion
por focos por lectura de un patologo experto.

Figura 1  A) Ecografia de glandula parétida normal (grado 0)
en un corte longitudinal con contornos bien definidos. No se
observan areas hipoecoicas, calcificaciones ni bandas parenqui-
matosas. B) Ecografia normal de glandula submandibular (grado
0) en un corte axial de ecogenicidad homogénea, no se observan
areas hipoecoicas ni calcificaciones.

15

Figura 2

Ecografia de la glandula parétida con compromiso
de grado 1. Cambios minimos, leve alteracion de la ecogeni-
cidad del parénquima parotideo y pequeiias areas hipoecoicas
(flechas) sin bandas ecogénicas.

Por parte del Servicio de Oftalmologia, se realizo la
prueba de Schirmer, asi como la puntuacion de tincion ocu-
lar o la puntuacion de van Bijsterveld para la evaluacion
del criterio de xeroftalmia. Con los resultados de las prue-
bas realizadas, se revisd el cumplimiento de los criterios
diagnosticos de SS primario propuestos por la ACR/EULAR
20162, el cual se tomd como patrén de oro, estableciéndose
el diagndstico una puntuacion > 4 puntos.

Valoracion por ecografia

A todos los pacientes se les realiz6 una ecografia de glandula
salival mayor (parotida y submandibular de manera bilate-
ral) por parte de un radiélogo experto, el mismo dia de la
inclusion y antes de la realizacion de la BGSM. Se utilizd
un equipo de ecografia Toshiba™ Xario 200 (Toshiba Medical
Systems Corporation, Tokyo, Japdon) con transductor lineal
de alta frecuencia 10 mHz, de 4cm de longitud. El examen
se realizo con el paciente en declbito supino con posicion
del cuello en extensién y rotacion hacia al lado contralateral
a evaluar. Se evaluaron las glandulas parétidas en el plano
longitudinal y transversal y las glandulas submandibulares se
evaluaron en el plano longitudinal.

La clasificacion del compromiso glandular se realizo
segln el sistema de puntuacidn descrito por de Vita':

e Grado 0: homogeénea (fig. 1).

e Grado 1: Pequenas areas hipoecoicas sin bandas ecogéni-
cas (fig. 2).

o Grado 2: multiples areas hipoecoicas de tamafios variables
y dispersas en el parénquima o presencia de imagenes
lineales multiples o puntiformes sin sombra acuUstica.
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e Grado 3: lesiones grandes hipoecoicas o confluentes o
lesiones lineales o quisticas o areas de calcificaciones.

La puntuacion maxima es 6 y se obtiene por la sumato-
ria del mayor grado de cada par de glandulas parétidas y
submandibulares. De tal modo que, si en el par de glandu-
las homoénimas (p. ej., parotidas) hay discordancia (p. €j.,
derecha grado 3, izquierda grado 2), se utiliza el maximo
grado del par (en este ejemplo 3), para ser sumado, con el
grado maximo obtenido entre las 2 glandulas restantes (p.
ej., submandibulares) y se obtiene asi la puntuacion total.
La puntuacion que se considera positiva para el SS es mayor
oigual a 2.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el software STATA version
15®. Las variables cuantitativas se describieron en medidas
de tendencia central y dispersion y las cualitativas, en fre-
cuencia absoluta y relativa. Se calcularon la sensibilidad,
la especificidad, el VPP y el VPN, teniendo en cuenta a los
criterios clasificatorios del SS® como el estandar de oro. La
relacion entre variables categoricas se evaludé mediante la
prueba de la chi al cuadrado y la prueba exacta de Fisher.
Se uso la prueba U de Mann-Whitney para comparar varia-
bles cuantitativas. Se consideré significacion estadistica un
valor de p < 0,05. Con el objetivo de encontrar un indicador
general de eficacia para la ecografia, se desarrollo la curva
de caracteristicas operativas del receptor (COR), conocida
como ROC (de su nombre en inglés: receiver operating cha-
racteristic curve).

Resultados

Se incluyé a 102 pacientes que asistieron a la consulta
durante el periodo de inclusion, a quienes se les realizo la
ecografia de glandula salival y los demas procedimientos del
estudio. De acuerdo con los criterios ACR/EULAR® para SS 'y
consenso clinico, 34 pacientes tuvieron diagndstico de SS y
68 no cumplieron los criterios. Del total de pacientes, 76
(74,51%) se encontraban en edades entre los 41 y 65 anos,
con un promedio de edad de 55,69 + 11,93 afos; la mayo-
ria de los pacientes (n = 96, 94,12%) fueron mujeres. En
resumen, los pacientes con SS tuvieron mayor frecuencia de
hipotiroidismo (con tendencia a la significacion estadistica
sin alcanzarla), mas antecedentes de neoplasias y, a su vez,
menor exposicién al tabaco en comparacion con los no SS
(estas 2 Ultimas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas, p < 0,05). No hubo diferencias en la frecuencia de
otros antecedentes médicos seglin se muestra en la tabla 1,
asi como tampoco en la presentacion de nefropatia, neu-
mopatia y otras comorbilidades (p > 0,05). En el grupo de
pacientes con SS, el 33% (n = 11) presento poliautoinmunidad
(al menos otra enfermedad autoinmune adicional confir-
mada) y en el grupo sin SS, el 17,9% (n = 12) tenia alguna
enfermedad autoinmune diferente al SS. No hubo diferen-
cias en la frecuencia de autoinmunidad familiar entre los 2
grupos. La duracion de sintomas secos a nivel ocular y oral,
asi como del uso de sustitutos para lagrimas y la frecuen-
cia para beber liquidos, no tuvieron diferencias entre los 2
grupos. Todos los criterios para SS fueron significativamente

Figura 3  Ecografias de glandula salival mayor de pacientes
incluidos en el estudio. A) Se aprecia una glandula pardtida
con compromiso de grado 3. Se observa ecogenicidad heterogé-
nea del parénquima, con presencia de grandes areas ovaladas
hipoecoicas, algunas confluentes (flechas blancas gruesas).
Adicionalmente se identifican algunas imagenes lineales eco-
génicas en su interior (flecha blanca hueca). B) Se aprecia
una glandula parétida con compromiso de grado 2 de acuerdo
con la clasificacion de de Vita, observandose ecogenicidad
heterogénea del parénquima, con presencia de areas ovaladas
hipoecoicas de diferentes tamanos (flechas blancas gruesas). Se
visibilizan algunas imagenes lineales ecogénicas en su interior
(flecha blanca hueca).

Adaptado y modificado de Torres-Castiblanco et al.#, autoria
propia, con permiso de Elsevier®.

mas frecuentemente positivos en el SS. Las caracteristicas
generales de los 2 grupos se encuentran en las tablas 1y
2. La ecografia positiva (puntuacion de 2 o mas) (fig. 3) fue
mas frecuente en el grupo de SS, con diferencia significativa
(70,6% vs. 22,1%, valor p < 0,0001) y la puntuacion de 0 fue
mas frecuente en el grupo sin SS.

Las caracteristicas operativas de la ecografia se determi-
naron de acuerdo con los diferentes grados de compromiso
glandular segln la clasificacidon de de Vita et al.” y los cri-
terios clasificatorios para SS (ACR/EULAR)® preestablecidos
como patron de oro. En la tabla 3 se describen los valores
de sensibilidad y especificidad encontrados para cada uno
de los grados. Si bien en la clasificacion de de Vita, el punto
de corte para discriminar pacientes con SS de aquellos sin SS
es la puntuacion de 2, la sensibilidad fue igual con la pun-
tuacion de 3, encontrando una menor proporcion de falsos
positivos con esta puntuacion. El VPP y VPN para la puntua-
cion de 2 fueron del 61,54 y el 84,13%, respectivamente. En
el caso de la puntuacion 3, el VPP fue del 77,42% y el VPN
fue del 85,92%.

En las curvas COR se construyeron 3 escenarios (tabla 4).
La figura 4 muestra el primer escenario con la curva COR
entre la sumatoria de las puntuaciones de ecografia y la
puntuacion por cada glandula, observandose una diferencia
significativa entre las areas (p = 0,0195). Se puede observar
que la curva COR que ofrece el diagndstico a partir de la
sumatoria de las glandulas por medio de ecografia es mejor
que las de las glandulas independientes. Se resalta que las
glandulas parodtidas tienen una mayor area bajo la curva
COR que aquellas submandibulares. La figura 5 muestra el
segundo escenario, con la curva COR entre la ecografia,
FSNE y anti-Ro, observandose una minima diferencia entre
las areas (p = 0,0976). Aunque la diferencia entre las areas
es pequena, puede observarse que la curva COR que ofrece
el diagndstico a partir de anti-Ro, tiene una mejor area que
las que ofrecen la ecografia y el FSNE. El tercer escenario
se observa en la figura 6, con la curva COR entre la eco-
grafia, FSNE, anti-Ro y la puntuacion por focos de la BGSM,
observandose una diferencia significativa entre las areas (p
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes
Caracteristica SS (N = 34) Sin SS (N = 68) Valor de p
Sociodemograficas
Sexo (femenino), n (%) 33 (97,06) 63 (92,65) 0,661
Edad en afios, mediana (RIC) 58 (52-63) 55 (47,5-62) 0,288
Grupos de edad 0,768
18 a 40 afos 6 (8,82) 2 (5,88)
41 a 65 anos 49 (72,06) 27 (79,41)
Mayor de 65 afos 13 (19,12) 5 (14,71)
Ocupacion, n (%) 0,449
Hogar 15/30 (50) 31/62 (50)
Cesante 4/30 (13,33) 2/62 (3,23)
Oficios manuales 4/30 (13,33) 8/62 (12,90)
Oficina e intelectuales 1/30 (3,33) 3/62 (4,84)
Otros 6/30 (20) 18/62 (29,03)
Estrato socioeconoémico, n (%)? 0,654
1 7/32 (21,88) 13/66 (19,70)
2 15/32 (46,88) 38/66 (57,58)
3 9/32 (28,13) 12/66 (18,18)
4 1/32 (3,13) 3/66 (4,55)
Manifestaciones clinicas, n (%)
Sequedad en ojos > 3 meses 28/32 (87,50) 57/67 (85,07) 1,000
Sensacion de arena en los ojos 26/32 (81,25) 56/67 (83,58) 0,781
Uso de sustitutos para ldgrimas > 3 veces al dia 23/32 (71,88) 36 (53,73) 0,125
Sensacion de boca seca > 3 meses 29/32 (90,63) 57/67 (85,07) 0,539
Beber con frecuencia liquidos para ayudar a tragar alimentos secos 27/32 (84,38) 45/67 (67,16) 0,093
Parotidomegalia actual 2/32 (6,25) 1/67 (1,49) 0,243
Parotidomegalia previa 2/31 (6,45) 3/67 (4,48) 0,650
Compromiso articular 18/31 (58,06) 48/67 (71,64) 0,247
Poliautoinmunidad® 11/33 (33,33) 12/67 (17,91) 0,128
AR 5/32 (15,63) 9/67 (13,43) 0,765
LES 3/32 (9,38) 1/67 (1,49) 0,098
EAT 0 1(1,49)
SSC 1/32 (3,13) 2/67 (2,99) 1.000
Antecedentes generales, n (%)
Familiar con SS 3/32 (9,38) 4/67 (5,97) 0,678
Autoinmunidad familiar® 12/32 (37,50) 20/67 (29,85) 0,495
Diabetes 3/32 (9,38) 3/67 (4,48) 0,385
Hipotiroidismo 13/32 (40,63) 16/67 (23,88) 0,086
Neoplasia 6/31 (19,35) 3/67 (4,48) 0,026
Hipertension 6/32 (18,75) 20/67 (29,85) 0,330
Enfermedad cardio-cerebrovascular 0 4 (5,88)
Dislipidemia 1(2,94) 2 (2,94) 1,000
Osteoartrosis 1(2,94) 4 (5,88) 0,662
Exposicion a toxicos, n (%)
Tabaquismo 3/32 (9,38) 27/67 (40,30) 0,002
Consumo de café 25/32 (78,13) 53/67 (79,10) 1,000
Solventes 3/32 (9,38) 12/67 (17,91) 0,374
Tintura de cabello 17/32 (53,13) 41/67 (61,19) 0,515

AR: artritis reumatoide; EAT: enfermedad autoinmune tiroidea; LES: lupus eritematoso sistémico; RIC: rango intercuartilico; SS: sindrome

de Sjogren; SSC: esclerosis sistémica.

3 De acuerdo con la clasificacion nacional, a menor grado, menor ingreso socioeconoémico.

b Presencia de al menos una enfermedad autoinmune adicional confirmada en el grupo de SS'y en el grupo sin SS, presencia de al menos

una autoinmune.

¢ Definido como al menos un familiar en primer grado con enfermedad autoinmune confirmada.
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Tabla 2 Caracteristicas de tratamiento, laboratorio, ecograficas y criterios para sindrome de Sjogren

Caracteristica SS (N = 34) Sin SS (N = 68) Valor de p
Antecedentes farmacolégicos, n (%) 8 (23,53) 8 (23,53) 0,363
Antihipertensivos 8 (23,53) 8 (23,53) 1,000
Fdrmacos SNC 4 (11,76) 8 (11,76) 0,090
Levotiroxina 12 (35,29) 13 (19,12) 0,090
Hipolipemiantes/hipoglucemiantes 4 (11,76) 8 (11,76) 1,000
Pilocarpina 4 (11,76) 2 (2,94) 0,094
FARME actuales o previos® 13/32 (40,63) 16/67 (23,88) 0,102
Metotrexato 6 (17,65) 11 (16,18) 1,000
Azatioprina 2 (5,88) 2 (2,94) 0,599
Antimaldrico 5 (14,71) 3 (4,41) 0,113
Sulfasalazina 1(2,94) 2 (2,94) 1,000
FARME biologicos 3/31 (9,68) 2/67 (2,99) 0,322
Prednisona 11/31 (35,48) 17/67 (25,37) 0,341
Pruebas de laboratorio, n (%)
Anti-LA 10/29 (34,48)* 3/63 (4,76) 0,000*
ANA 30/33 (90,91) 42/64 (65,63) 0,007*
Factor reumatoide 14/34 (41,18) 16/64 (25) 0,112
Linfopenia < 1.500 2/6 (33,33 6/12 (50) 0,638
Glucemia anormal 3/31 (9,68) 9/64 (14,06) 0,745
Valor glucemia (mg/dl), mediana (RIC) 89 (77-96) 84 (75-94) 0,484
TSH anormal 4/31 (12,9) 0 0,011*
Valor TSH (nUl/m), mediana (RIC) 2,1 (0,99-3,4) (1,1-2,3) 0,321
Hallazgos en ecografia
Ecografia positiva (puntuacion 2 o mayor segun de Vita), n (%) 24 (70,6) 15 (22,1) 0,000
Puntuacion sumatoria ecografia, n (%)
Puntuacion 0 7 (20,59) 45 (66,18) 0,000
Puntuacion 1 3 (8,82) 8 (11,76) 0,748
Puntuacion 2 0 8 (11,76) 0,049
Puntuacion 3 8 (23,53) 3 (4,41) 0,006
Puntuacion 4 4 (11,76) 0 0,011
Puntuacion 5 2 (5,88) 2 (2,94) 0,599
Puntuacion 6 10 (29,41) 2 (2,94) 0,000
Criterios para SS, n (%)
Biopsia positiva (puntuacion por focos > 1) 12 (35,3) 2 (2,9) 0,000*
Anti-Ro 26/33 (78,79) 3/65 (4,62) 0,000*
Flujo salival alterado 25 (73,5) 14 (20,6) 0,000*
Test de Schirmer positivo 25 (73,5) 28 (41,2) 0,002
Tinciones oculares positivas 13 (38,2) 6 (8,8) 0,0003

ANA: anticuerpos antinucleares; FARME: farmacos modificadores de la enfermedad; RIC: rango intercuartilico; SNC: sistema nervioso

central; TSH: hormona estimulante del tiroides.
2 FARME convencionales sintéticos.

=0,0252). Se puede observar que la curva COR que ofrece el
diagnostico a partir de anti-Ro, es mejor que las de las demas
mediciones. Se resalta que la curva de la ecografia tiene una
mayor area bajo la curva COR que la de la puntuacion por
focos.

Discusion

En el presente estudio realizado en una poblacion con sin-
tomas secos, perteneciente a un centro hospitalario en
Bogota, Colombia, se encontro que la ecografia de glandulas
salivales tiene un mejor rendimiento frente a la puntuacion
por focos, que se calcula en la BGSM, con un punto de corte
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de 3 en la clasificacion de de Vita'®, a diferencia del ori-
ginalmente propuesto de 2 para clasificar a los pacientes
con SS. Adicionalmente se identifico que los pacientes con
SS incluidos tenian mas antecedentes de neoplasias, mayor
frecuencia de hipotiroidismo y menor exposicion al tabaco
frente a quienes no tenian SS.

A lo largo del tiempo se han valorado diferentes métodos
de imagen no invasivos como posibles herramientas diagnos-
ticas del SS. La resonancia magnética de la glandula salival'
es un método confiable que ofrece varias técnicas con y
sin contraste, aunque su uso no es comln. La gammagra-
fia salival'? es otra técnica que incluso estuvo incluida en
los criterios clasificatorios; no obstante, hoy en dia, ya esta
en desuso. Por ltimo, la ecografia?® es una técnica de bajo
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costo, no invasiva y sin emision de radiacion ionizante que
se abre camino como herramienta diagnostica en el SS. En
diferentes estudios, ha demostrado no solo tener un buen
rendimiento, sino que ademas se correlaciona bien con la
BGSM, titulos de anti-Ro y flujo salival’*. En nuestro estu-
dio, su rendimiento es equiparable al del FSNE y ligeramente
inferior cuando se compara con la presencia de anti-Ro. Ade-
mas, frente a la puntuacion por focos, los resultados de la
curva COR favorecen al uso de la ecografia. Los resultados
del trabajo de Salaffi et al,. quienes también usaron la clasi-
ficacion de de Vita para la evaluacion ecografica, coinciden
con los nuestros, en que el rendimiento de la ecografia es
superior a la BGSM'®.

Para este estudio usamos la clasificacion de de Vita
et al."”®, que consiste en una evaluacién de las glandulas
salivales mayores, con una puntuacion en un rango de 0 a 6,
considerandose patolégica mayor de 2 puntos. No obstante,
aunque en nuestro estudio fue mas frecuente una puntua-
cion de 2 en pacientes con SS, hubo un mejor rendimiento
para clasificar a los pacientes con un corte de 3, lo que marca
una diferencia con el estudio original.

Otra clasificacidn ecogréfica es la de Salaffi et al.'®, quie-
nes puntuan la heterogeneidad de glandulas pardtidas y
submandibulares con un rango de 0 a 4. Salaffi et al. com-
pararon la ecografia con la BGSM y demuestran, al igual que
nosotros, que tiene un mejor desempeno, pero el estudio
histopatoldgico se gradu6 por medio de Chisholm y Mason,
el cual no esta incluido en los criterios clasificatorios actua-
les de SS y tiene limitaciones conocidas con respecto a la
puntuacion por focos, como la sobrestimacion de los focos’.
Theander y Mandl"” también realizan una clasificacién con
una puntuacién que va de 0 a 3, evaluando la heterogeneidad
glandular. Hallazgos por encima de 2 puntos se consideraron
patologicos, con una sensibilidad de 52% y una especifici-
dad del 98%. En el 2019, el grupo OMERACT'® (del inglés,
subtask force of the Outcome Measures in Rheumatology Cli-
nical Trials) desarrolla una puntuacion de 4 grados, a partir

Tabla 3 Niveles de sensibilidad y especificidad para
las diferentes puntuaciones de compromiso glandular por
ecografia

Puntuacion Sensibilidad (%) Especificidad (%)
ecografia segiin de

Vita et al.

0 100 0

1 79,41 66,18

2 70,59 77,94

3 70,59 89,71

4 47,06 94,12

5 35,29 94,12

6 29,41 97,06

Sensibilidad

T T

0.00 0.25 050 0.75 1.00
1-Especificidad

—=e— Sumatoria ecografia
—e— Parotida derecha
—=e— Parotida izquierda
—=&— Parétida mayor puntaje

Submandibular derecha
——e——Submandibular izquierda

——e— Submandibular mayor puntaje
Referencia

Figura4 Curva COR utilizando Unicamente ecografia de glan-
dula salival mayor. Rinden mejor las glandulas parétidas y la
sumatoria total de glandulas frente a las glandulas submandi-
bulares.

Tabla 4 Valores de la curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) utilizando la ecografia en diferentes escenarios
en pacientes con sintomas secos para la clasificacion de sindrome de Sjogren

Prueba diagnostica

Area bajo la curva COR  Error estandar Intervalo de confianza del 95%

Escenario curva 1. Obs: 102 x? = 15,10, p = 0,0195

Sumatoria ecografia? 0,8047
Parotida derecha 0,7980
Parotida izquierda 0,7978
Submandibular derecha 0,7141
Submandibular izquierda 0,7119
Parétida con mayor puntuacion 0,7894
Submandibular con mayor puntuacioén 0,7078
Escenario curva 2. Obs: 94 x’= 4,65, p = 0,0976
Ecografia clasificacion segin de Vita et al. 0,7276
Flujo salival no estimulado 0,7760
Anti-Ro 0,8633
Escenario curva 3. Obs: 89 x?= 9,33, p = 0,0252
Ecografia clasificacion segin de Vita et al. 0,7204
Flujo salival no estimulado alterado 0,7575
Anti-Ro 0,8832
Puntuacion por focos en glandula salival menor  0,6876

0,0484 0,70991-0,89952
0,0480 0,70384-0,89219
0,0470 0,70570-0,88989
0,0505 0,61518-0,81302
0,0510 0,61191-0,81197
0,0497 0,69198-0,88674
0,0520 0,60594-0,80972
0,0502 0,62925-0,82595
0,0464 0,68503-0,86694
0,0405 0,78392-0,94265
0,0534 0,61574- 0,82512
0,0506 0,65824-0,85669
0,0405 0,80385-0,96258
0,0495 0,59057-0,78458

@ Sumatoria ecografia = mayor puntuacion de las parétidas + mayor puntuacion de las submandibulares.
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Figura 5 Curva COR involucrando ecografia de glandula sali-

val mayor, anti-Ro y flujo salival. Mejor rendimiento del anti-Ro
y el flujo salival, los cuales se encuentran dentro de los criterios
para SS. La ecografia alcanza un 72% de area bajo la curva.

de videos aportados por reumatologos a nivel mundial con
una muy buena confiabilidad intra e interlector.

Es natural que el lector se pregunte acerca de la eleccion
de la puntuacion de de Vita y no la de OMERACT, teniendo
en cuenta que es la mas reciente. Para el momento en que
se desarrollo el protocolo del presente estudio, no se habia
publicado el trabajo de OMERACT. Ahora bien, no por ser
el mas actual es superior. Zabotti et al.?> compararon las
2 clasificaciones evidenciando que la confiabilidad intraob-
servador de los 2 sistemas de puntuacion es muy buena y
no encuentra diferencias significativas entre los ecografis-
tas aun teniendo diferentes niveles de experiencia. En el
estudio de Zandonella Callegher et al.?®, aunque no era el
objetivo principal del estudio, se demuestra que no hay
diferencia entre los 2 sistemas de puntuacion para la iden-
tificacion de diferentes fenotipos del SS.

Al Tabaa et al.? llevan a cabo un estudio en donde inclu-
yen pacientes con sindrome seco, con un grupo que cumple
criterios para SS y otro que no. Al realizar la ecografia de
glandula salival y calificarla con la puntuacion de OMERACT,
se encontro que era significativamente anormal en pacien-
tes con el diagnostico de SS vs. los que no lo tienen, con
51% vs. 8% para una puntuacion de 2 y 43% vs. 3% para
una puntuacion de > 3, respectivamente. Estos resultados
coinciden con los nuestros, en donde el 70,6% de los pacien-
tes con ecografia positiva cumplian los criterios EULAR de
SS. En el trabajo de Al Tabaa et al.?’ se encontré una
alta concordancia (83%) de los hallazgos ecograficos frente
a la puntuacion por focos, no siendo similares a nuestros
resultados.

En el 2009, Milic et al.?® llevaron a cabo un trabajo con el
fin de evaluar la puntuacion ecografica propuesta por Hoce-
var, frente a la gammagrafia y la BGSM, encontrando una
sensibilidad de la ecografia del 87,1% y una especificidad
de 90,8%. Ahos mas tarde, en el 2012, Milic et al.?® prue-
ban la precision diagnostica de los criterios clasificatorios
de SS reemplazando la sialogammagrafia por la ecografia,
calificandola de acuerdo con la puntuacion de Salaffi. El
area bajo la curva de la ecografia (0,99) fue similar la de

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
1 | |

0.25
|

o
C)_ =]
o T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad
—&— Ecografia ~ —®—— Flujo salivar no estimulado
—=&— Anti RO ® Puntaje por focos
Referencia
Figura 6 Curva COR involucrando las 4 pruebas (anti-Ro, flujo

salival, puntuacion por focos y ecografia de glandula salival
mayor). En esta poblacion especifica tuvo mejor rendimiento
la ecografia que la puntuacion por focos, con mayor area bajo
la curva.

la sialogammagrafia (0,98) y la de la BGSM (0,97), convir-
tiéndose en un método diagnostico que puede remplazar la
sialogammagrafia, con una confiabilidad comparable a la de
la BGSM.

En Latinoamérica son escasos los trabajos sobre eco-
grafia. Busamia et al.?%, en 2016, evaluaron los cambios
ecograficos para el diagndstico de SS por medio de la
puntuacion de Chikui. Ademas de correlacionar hallazgos
ecograficos con sintomas, como la severidad de la xeros-
tomia, el agrandamiento de las glandulas salivales y la
presencia de anticuerpos, se encontré una correspondencia
estadisticamente significativa (p = 0,001) con la BGSM. La
sensibilidad y la especificidad calculada en esta publicacion
para la ecografia fueron del 94,73 y el 73,33%, respecti-
vamente. Estos resultados difieren de los encontrados en
nuestro estudio, sin embargo, la clasificacion usada es dife-
rente.

Que la ecografia sea superior a la puntuacion por focos
nos plantea serios interrogantes frente a la evaluacion de
la BGSM y la posible inclusion de otras herramientas diag-
nosticas en los criterios clasificatorios. Ademas, aunque la
puntuacién por focos tiene una alta sensibilidad, la espe-
cificidad se puede ver comprometida, dado que podemos
encontrar focos en otras condiciones no asociadas a SS, como
infeccion por hepatitis C*°, inmunodeficiencias adquiridas®’,
cirrosis biliar primaria®', entre otras. Adicionalmente, es
posible que este hallazgo se dé por los criterios estrictos
de Fischer para BGSM, aplicados en este estudio’®.

El presente estudio tiene varias limitaciones, dentro de
las cuales se encuentra el método de evaluacion ecogra-
fica utilizado (de Vita et al.”), si bien ya se mencion6 en
los apartados anteriores, sus escasas diferencias con la cla-
sificacion que emergid a partir del OMERACT'® y su uso en
estudios recientes. Este estudio se realizé en un Gnico centro
de atencion terciaria y es importante tenerlo en cuenta si se
considera generalizar sus resultados a otro tipo de centros
de atencion de pacientes con sintomas secos; no obstante,
es necesario resaltar que tanto el estudio histopatologico
como el ecografico requieren de este nivel de atencion para
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su realizacion e interpretacion por el grado de experiencia
en el grupo de enfermedad y radiologia. En nuestro estu-
dio realizamos la construccion de curvas COR teniendo en
cuenta la ecografia y algunos de los criterios clasificatorios
para SS (los que brindan mayor puntuacion), sin realizar una
combinacion de ecografia junto con algunos de estos cri-
terios, como si lo realizaron Al Tabaa et al.?”. Sin embargo,
resaltamos que el objetivo del presente estudio no era reem-
plazar con la ecografia alguno de los criterios ya contenidos
dentro del set de criterios clasificatorios para SS y adicional-
mente por el tamaio de la muestra no se consideré prudente
la realizacion de este tipo de combinatorias.

En conclusion, nuestro trabajo muestra resultados inte-
resantes sobre todo a nivel de Latinoamérica, en donde casi
no hay estudios similares; no solo evidenciamos los buenos
resultados de la ecografia, los cuales son comparables a la
BGSM, pruebas de FSNE y anticuerpos, sino también expone-
mos las caracteristicas operativas necesarias para obtener
estos resultados. El producto de nuestra investigacion invita
a considerar la ecografia como una herramienta que pudiera
ser aceptada en el futuro como parte de los criterios cla-
sificatorios del SS, pero también, se debe considerar de
relevancia clinica en situaciones en donde los resultados de
la biopsia no son concluyentes.
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