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RESUMEN

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la presencia de “sindrome sicca”, secundario a la afectacién de las
glandulas exocrinas. El SSp también puede causar diversas manifestaciones extraglandulares
gue pueden ser la primera manifestacidon de la enfermedad y condicionar su pronéstico. La
ecografia de glandulas salivales (SGUS) es un procedimiento simple, no invasivo y facilmente
disponible que puede proporcionar informacién importante sobre las principales
caracteristicas de las glandulas salivales. Varios estudios recientes han evaluado la SGUS
como herramienta para el diagndstico del SSp, especialmente los scores de heterogeneidad

del parénquima glandular, y cdmo éstos se asocian con diferentes caracteristicas del SSp.

El objetivo de este trabajo fue valorar la utilidad del score SGUS OMERACT (uno de
los scores de consenso internacional mas reciente) de heterogeneidad del parénquima
glandular en el diagndstico del SSp, asi como identificar otros hallazgos ecograficos
relevantes de las glandulas salivales mayores y los ganglios linfaticos adyacentes, que fueran
utiles para diferenciar a los pacientes con SSp de aquellos afectos de sindrome seco-no
Sjogren. Se evalud a su vez la asociacion entre este score de heterogeneidad del paréngquima
glandular y el resto de los parametros ecograficos estudiados, asi como su asociacién con las
caracteristicas clinicas, histologicas y seroldgicas del SSp y se compardé su rendimiento

diagnéstico.

Se incluyeron 53 pacientes con SSp de acuerdo a los criterios AECG de 2002, 30
pacientes con sindrome sicca sin criterios de SSp ni de otras enfermedades sistémicas
autoinmunes, y 21 sujetos sanos. Las glandulas parétidas y submandibulares se examinaron
mediante ecografia modo B, Doppler color y elastografia. Se evalué la heterogeneidad del
parénquima glandular mediante el score SGUS OMERACT, definiéndose una puntuacién =2
como score positivo. Se consideraron los diametros glandulares, el patron de vascularizacion

Doppler, la rigidez medida con elastografia de onda de corte, y el tamafio, la forma y el
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numero de los ganglios linfaticos adyacentes. Posteriormente, los pacientes con SSp se
clasificaron en dos grupos segun el score (positivo vs. negativo) y se compararon los
hallazgos ecograficos, asi como los datos demograficos, clinicos, histopatolégicos y de
laboratorio (incluida la determinacion de anticuerpos monoespecificos para Ro60 y Ro52)

entre los dos grupos.

El score de heterogeneidad del parénquima glandular fue positivo en 32 pacientes
con SSp (60,4%) frente a 6 pacientes sicca (20%, p<0,001) y ningun sujeto sano (p<0,001).
Los pacientes con SSp presentaron ademds menor didmetro de las glandulas
submandibulares en comparacion con los demas grupos, y medidas mayores de las
glandulas parétidas y mayor rigidez glandular en comparacion Unicamente con sujetos
sanos. Los ganglios linfaticos fueron ligeramente mas grandes en los pacientes con SSp,
especialmente los intraparotideos, sin caracteristicas patoldgicas. El score SGUS positivo se
asocio a su vez con diametros submandibulares mas pequeiios. Respecto a las caracteristicas
del SSp, el score SGUS positivo se asocié con una mayor duracién de la xeroftalmia (p<0,001)
y xerostomia (p=0,003), con doble positividad para anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52
(p=0,004) y con triple positividad para anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La (p=0,008).
El score SGUS presentd una sensibilidad del 60,4% y una especificidad del 80% para la

clasificacion del pSS en un contexto de sindrome sicca, con una curva AUC-ROC de 0,724.

Por tanto, el score SGUS OMERACT de heterogeneidad del parénquima glandular es
un parametro util para el diagndstico de SSp en un contexto de sindrome sicca. El score
SGUS positivo se asocia con los didmetros de las glandulas submandibulares, la duracién de
los sintomas de sequedad y la serologia especifica del SSp. La precisién diagndstica del SGUS
es similar a la de otros items incluidos en el diagndstico del SSp por lo que deberia ser

considerado una herramienta complementaria para el diagndstico de esta entidad.
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ABSTRACT

Primary Sjogren's syndrome (pSS) is a systemic autoimmune disease characterized by
the presence of "sicca syndrome" secondary to the involvement of the exocrine glands. pSS
can also cause various extraglandular manifestations that can be the first manifestation of
the disease and condition its prognosis. Salivary gland ultrasound (SGUS) is a simple,
noninvasive, and readily available procedure that can provide important information about
the main features of the salivary glands. Several recent studies have evaluated SGUS as a
diagnostic tool for pSS, especially glandular parenchymal heterogeneity scores, and how

these are associated with different characteristics of pSS.

The objective of this study was to assess the usefulness of the SGUS OMERACT score
(one of the most recent international consensus scores) for heterogeneity of the glandular
parenchyma in the diagnosis of pSS, as well as to identify other relevant ultrasound findings
of the major salivary glands and adjacent lymph nodes, which were useful to differentiate
patients with pSS from those affected by sicca-non-Sjogren's syndrome. In addition, we
investigated the association between this heterogeneity score and the rest of the ultrasound
parameters included, as well as its association with the clinical, histological, and serological

characteristics of pSS. Their diagnostic performances were then compared.

We included 53 patients with pSS according to the AECG criteria of 2002, 30 patients
with sicca syndrome without pSS or any other systemic autoimmune disease criteria, and 21
healthy subjects. The parotid and submandibular glands were examined using B-mode
ultrasound, color Doppler, and elastography. Heterogeneity of the glandular parenchyma
was evaluated with the OMERACT score, defining 22 as a positive score. Gland diameters,
Doppler vascularization pattern, stiffness measured with shear-wave elastography, and size,
shape, and number of adjacent lymph nodes were considered. Subsequently, the patients
with pSS were classified into two groups according to the score (positive vs. negative). The

ultrasound findings were compared, as well as the demographic, clinical, histopathological,
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and laboratory data (including the determination of monospecific antibodies for Ro60 and

Ro52), between the two groups.

The glandular parenchymal heterogeneity score was positive in 32 pSS patients
(60.4%) versus 6 sicca patients (20%, p<0.001) and no healthy subjects (p<0.001). Patients
with pSS also presented smaller diameters of the submandibular glands compared to the
other groups, larger measurements of the parotid glands and greater glandular rigidity
compared only to healthy subjects. Lymph nodes were slightly larger in patients with pSS,
especially intraparotid ones, without pathological features. The positive SGUS score was
associated with smaller submandibular diameters. Regarding the characteristics of pSS, the
positive SGUS score was associated with a longer duration of xerophthalmia (p<0.001) and
xerostomia (p=0.003), with double positivity for anti-Ro60 and anti-Ro52 antibodies
(p=0.004), and with triple positivity for anti-Ro60, anti-Ro52, and anti-La antibodies
(p=0.008). The SGUS score presented a sensitivity of 60.4% and a specificity of 80% for the

classification of pSS in the context of sicca syndrome, with an AUC-ROC curve of 0.724.

Therefore, the OMERACT score for glandular parenchymal heterogeneity is a useful
parameter for the diagnosis of pSS in a sicca context. The positive SGUS score is associated
with the submandibular glands' diameters, the symptoms' duration, and the specific
serology of the pSS. The diagnostic accuracy of the SGUS is similar to that of other items
included in the diagnosis of pSS, so it should be considered a complementary tool for the

diagnosis of this entity.
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1. 1. Historia y epidemiologia

El sindrome de Sjogren fue descrito por primera vez en el afo 1930 por el
oftalmdlogo sueco Henrik Sjogren [1]. Su primer caso fue una paciente de 49 afios que sufria
de artritis con sequedad extrema de ojos y boca, a la cual denomind keratoconjunctivitis
sicca. Reconociendo la combinaciéon inusual de sintomas, presentd el caso en la sociedad
oftalmoldgica local. En 1933, ayudado por su esposa Maria, también oftalmdloga, describid
diecinueve pacientes con ojo seco, trece de los cuales padecian a su vez artritis. Esta
investigaciéon senté la base de su tesis doctoral, “Sobre el conocimiento de Ia
gueratoconjuntivitis" [1], que presentd en el Instituto Karolinska de Estocolmo, siendo
fuertemente criticada. La importancia de su trabajo no se reconocid hasta 1943 cuando el
oftalmélogo australiano Bruce Hamilton tradujo su tesis al inglés. Esto atrajo mucha mas
atencion que la versidn original en aleman y asegurd la reputacién internacional de Sjogren y
la difusidn del sindrome. Durante varias décadas después, Sjogren continud su trabajo en
este campo anadiendo ochenta casos mds a su serie original, manteniendo siempre su

incertidumbre sobre la causa y la falta de tratamiento especifico [1].

El Sindrome de Sjogren primario (SSp) es actualmente reconocido como una
enfermedad autoinmune sistémica, con un predominio femenino/masculino en tornoa 9:1y
una incidencia maxima aproximadamente a los 50 afios de edad [2]. La enfermedad puede
ocurrir de forma aislada o asociada con otras enfermedades autoinmunes
organo-especificas, como tiroiditis o colangitis biliar primaria (CBP, antes conocida como
cirrosis biliar primaria) [3]. Cuando se presenta asociado con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
esclerodermia o la dermatomiositis, se denomina sindrome de Sjogren secundario, aunque
esta terminologia esta en entredicho. La prevalencia estimada del SSp es de 0,3 a 1 por 1000

personas [2].
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1. 2. Etiologiay patogenia

La etiopatogenia del SSp es multifactorial. Se postula que la enfermedad podria
aparecer como consecuencia de la interaccion de algun factor ambiental con otros
constitucionales, determinados genéticamente. Dicho factor desencadenaria una respuesta
inmune alterada que se perpetuaria por diversos mecanismos y originaria los fenémenos

autoinmunes del SSp, con la consiguiente destruccién del tejido afectado [4].

Los modelos actuales de fisiopatologia de esta enfermedad implican la activacién de
las células epiteliales de la mucosa digestiva y respiratoria posiblemente por la estimulacién
viral o por la produccidon anormal de elementos virales enddgenos [3]. Sin embargo, no se ha
identificado todavia ninglin agente con este papel especifico. La investigacidon se ha centrado
fundamentalmente en los virus (virus de la familia Herpes, como el virus de Epstein-Barr o el
herpesvirus humano tipo 6; o el virus de la Hepatitis C (VHC)), los retrovirus (virus de la
Inmunodeficiencia Humana, virus Linfotrépico de células T humanas 1) o las particulas
intracisternales de tipo A (particulas semejantes a virus codificadas a partir de genes
semejantes a retrovirus). Hasta el presente, las evidencias epidemiolégicas a favor de un
agente transmisible son nulas, y los resultados de diferentes investigaciones de laboratorio

son discordantes [4].

Este proceso de estimulacidn inicial conduciria a la activacion de los sistemas
inmunitarios innato y adaptativo, la produccion de citocinas y la secrecion de
autoanticuerpos [3]. Todo ello, provocaria la hiperreactividad de los linfocitos B y la
infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas, con presencia de centros germinales

ectopicos [3, 4].

Una citocina clave en la patogenia inmunitaria del SSp es el interferén-«, el principal
interferéon (IFN) de tipo |, que ha atraido una atencién cada vez mayor. Hay evidencia de una
produccion continua de IFN en pacientes con SSp, a nivel tanto sistémico como local en las
glandulas salivales menores [5]. El sistema IFN tipo | puede ser activado por inductores
exdgenos o enddgenos. Los estimulos exdgenos clasicos implicados en su produccidn son los

virus, lo que refuerza la teoria de una infeccidn viral inicial como desencadenante del
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desarrollo del SSp. Otra posibilidad, o segundo evento desencadenante, seria que un
inductor enddgeno fuese el responsable de la activacién del sistema inmune. En este posible
escenario, los virus provocarian apoptosis y necrosis de las células infectadas, exponiendo
autoantigenos intracelulares en ampollas apoptodticas o liberando antigenos que contienen
acido nucleico. Estos autoantigenos, en combinacién con el IFN tipo |, activarian el sistema
inmunitario y desencadenarian la producciéon de autoanticuerpos [5]. Asimismo, se ha
descrito la participacion del IFN tipo Il. Las células inflamatorias que rodean las células
epiteliales expresarian proteinas inducidas por IFN-y, produciendo interacciones de refuerzo

con el sistema del IFN tipo | [6].

Los autoantigenos principales implicados en la patogenia del SSp son las proteinas de
unién SSA (subunidades Ro52 y Ro60 kDa) y SSB (La, 48 kDa) que se hallan unidas a
pequefias moléculas de acido ribonucleico (ARN) humano en el citoplasma y el nucleo
celular [5]. Estas proteinas estan implicadas en el procesamiento del ARN, y su secuencia de
aminoacidos tiene importantes analogias con la secuencia de aminodcidos de diversas
proteinas viricas implicadas a su vez en el procesamiento del ARN virico, lo que refuerza la
hipdtesis del mimetismo molecular entre proteinas humanas y proteinas viricas para la
generacion de una reactividad cruzada antigénica y la produccién de autoanticuerpos [4]. La
presencia de anticuerpos dirigidos contra el antigeno A relacionado con el Sindrome de
Sjogren (anticuerpos anti-SSA/Ro) y de anticuerpos contra el antigeno B relacionado con el
sindrome de Sjogren (anticuerpos anti-SSB/La), se ha asociado con formas graves de la
enfermedad, manifestaciones clinicas mds tempranas, enfermedad mds prolongada,
agrandamiento glandular salival, mayor intensidad de la infiltracidon linfocitica de las
glandulas salivales menores y ciertas manifestaciones extraglandulares como linfadenopatia,
purpura o vasculitis [4]. Los autoanticuerpos constituyen complejos inmunitarios que
mantienen y amplifican a su vez la produccién de IFN-«, lo que da como resultado un ciclo

de activacién continuado del sistema inmunitario que conduce al dafio tisular [3].

Por ultimo, los estudios del genoma humano han implicado distintos genes en la
susceptibilidad al SSp, demostrando asociaciones entre el SSp y los genes vinculados al
sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) y a las vias del IFN [7-8]. Los mas

conocidos son los relacionados con el sistema HLA, en concreto el HLA-DR3 y el DQ2 [4], y en
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mas de la mitad de los pacientes con SSp es posible detectar un aumento de la expresion de

genes relacionados con el interferdn (tipo | o tipo II) [6-9].

1. 3. Manifestaciones clinicas

La caracteristica principal del SSp es la exocrinopatia autoinmune, que condiciona la
presencia de sequedad oral (xerostomia) y ocular (xeroftalmia), conocidas como sindrome
seco. La fatiga y el dolor articular son los otros dos sintomas principales. La combinacidn de
sindrome seco, fatiga y dolor articular suele estar presente en mas del 80% de los pacientes,

con una importante repercusién en su calidad de vida [3].

Se pueden diferenciar una serie de sintomas glandulares y de manifestaciones

extraglandulares que pueden estar presentes en pacientes con SSp [10-12]:

1. 3. 1. Manifestaciones glandulares

- Sindrome seco: la sequedad oral (xerostomia) y ocular (xeroftalmia) se hallan
presentes en mas del 95% de pacientes con SSp. La aparicion de sintomas de sequedad en
otras localizaciones (nasal, cutdnea, vaginal), puede hacer sospechar el diagndstico de SSp,

aunque raramente son signos indicativos de SSp si se presentan de forma aislada [3, 10].

- Enfermedad ocular: la xeroftalmia condiciona prurito, sensaciéon de cuerpo
extrafio, hiperemia conjuntival y fotofobia. Con el tiempo, conduce a lesiones en el epitelio
ocular y aumenta la probabilidad de Ulceras corneales, uveitis y escleritis. En los casos

severos se puede llegar a presentar neuritis dptica y queratitis filamentosa [11].

- Enfermedad oral: en pacientes con SSp suelen presentarse complicaciones
relacionadas con el déficit en la produccion salival como caries, pérdidas dentales tempranas

e infecciones orales recurrentes por Candida albicans, siendo hasta 10 veces mas frecuentes
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qgue en la poblacion general. En casos mas severos aparecen lesiones en mucosa, fisuras
linguales, atrofia de las papilas filiformes y queilitis angular. Otras manifestaciones clinicas a
nivel bucal incluyen halitosis, disgeusia, dificultad para hablar, dificultades para Ia

adaptacion de proétesis dentales y trastornos alimentarios secundarios [11].

- Hipertrofia glandular: hasta en un 30-50% de los pacientes con SSp existe
hipertrofia o aumento de tamafio de las glandulas salivales, que puede iniciar de forma
episédica (parotiditis, submaxilitis) o hacerse crénico [11]. La inflamacién repentina de una
sola glandula sugiere infeccién, mientras que la presencia de inflamacidn crénica o la
presencia de nddulos parotideos obliga a descartar linfoma [11-12]. Asimismo, puede

aparecer tumefaccion de las glandulas lagrimales por inflamacién crénica de las glandulas.

1. 3. 2. Manifestaciones extraglandulares

Las manifestaciones sistémicas ocurren en aproximadamente el 30-40% de los
pacientes con SSp [12], y son las que marcan el prondstico de la enfermedad. Por una parte,
la infiltracion linfocitica de los drganos, mas alla de las glandulas exocrinas, puede causar
nefritis intersticial, CBP autoinmune y bronquiolitis obstructiva. Por otra parte, el depdsito
de inmunocomplejos, resultado de la hiperreactividad continua de las células B, puede dar
lugar a manifestaciones como purpura palpable, artritis, neumonitis intersticial y neuropatia
periférica [3]. Asimismo se ha descrito fiebre intermitente hasta en un 40% de los pacientes
con SSp, aungue sin alteraciones significativas en los reactantes de fase aguda (a diferencia
de la fiebre de origen infeccioso). Su persistencia siempre obliga a descartar procesos

linfoproliferativos.

Entre las principales manifestaciones extraglandulares cabe destacar:

- Fendmeno de Raynaud: es una de las manifestaciones extraglandulares mas
frecuentes y puede ser uno de los primeros signos del SSp. No se asocia con la aparicion de
Ulceras isquémicas. Se debe descartar la existencia de induracion cutdnea y/o

telangiectasias, que sugieran la existencia de una esclerodermia asociada [10].
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- Artritis: su forma de presentacion mas frecuente es la poliartritis simétrica
no erosiva. Las articulaciones afectadas con mayor frecuencia son las interfalangicas
proximales y distales de ambas manos y las metacarpofaldngicas, aunque también pueden
afectarse grandes articulaciones (mufieca, rodillas o tobillos). La monoartritis es infrecuente.

Se debe descartar la existencia de una artritis reumatoide asociada [10].

- Vasculitis cutanea: la manifestacién mas frecuente es la purpura palpable,
generalmente en las extremidades inferiores. Suele ser debida a vasculitis leucocitoclastica
de pequeno vaso, aunque puede ser debida a depdsito de crioglobulinas y complemento, y
mas raramente a vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) [3,

10]. Se debe descartar la existencia de una crioglobulinemia asociada.

Afeccidon cutdnea: ademas de purpura, los pacientes con SSp pueden
presentar una gran variedad de lesiones cutdneas, entre las que cabe destacar el eritema
anular, que puede confundirse con el lupus cutdneo subagudo, y el eritema nodoso, que es
la paniculitis mas frecuente del SSp. Asi mismo, pueden presentar fotosensibilidad,
especialmente los pacientes con anticuerpos anti-Ro. Otras manifestaciones menos
frecuentes incluyen el liquen plano, vitiligo, anetodermia (atrofia dérmica), alopecia y

linfomas cutaneos de células B [10-12].

Afectacion respiratoria: en el SSp puede existir afectacion de la via
respiratoria y del parénquima pulmonar [11], siendo esta ultima una de las manifestaciones
extraglandulares mds graves y frecuentes en el SSp. La xerotraquea, a nivel de via area, y la
neumonitis intersticial, a nivel pulmonar, son las entidades mas comunes [12]. La neumonitis
intersticial tiene varias formas de presentacion, entre ellas son mas frecuentes la neumonia
intersticial linfoide (NIL, caracterizada por la infiltracion linfocitica del intersticio alveolar y
los espacios de aire), la neumonitis intersticial usual (NIU, conocida también como fibrosis
pulmonar idiopatica, con proliferacion nodular fibroblastica, fibrosis septal y focos
cicatriciales parcheados), la neumonitis intersticial no especifica (NINE, con inflamacién
fibrosante pulmonar con una apariencia no parcheada con marcado engrosamiento alveolar)
y la neumonia organizada (también conocida como bronquiolitis obliterante, con afectacién

inflamatoria y fibrosante intraluminal de alveolos, pequefios bronquiolos y conductos
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alveolares) [10-13]. También puede existir afectacion pulmonar obstructiva, en la que hay un
predominio de la afeccién bronquial por encima de la intersticial con frecuentes zonas de
atrapamiento aéreo [10]. Dentro de este grupo, las bronquiectasias son la entidad mas
prevalente, llegdndose a haber descrito en una proporcidn variable entre 7-54%,
asociandose a una mayor frecuencia de infecciones respiratorias [13]. Ademads, los pacientes
con sindrome de Sjogren pueden desarrollar linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas

(MALT) u otros tipos de linfoma de pulmdn [12]. Raramente existe hipertension pulmonar.

Afeccion cardiaca: es una de las manifestaciones sistémicas mas

infrecuentes. Puede cursar con pericarditis, miocarditis o valvulopatia [10].

- Afeccidn gastrointestinal: los pacientes con SSp pueden presentar diversas
manifestaciones gastrointestinales cuya frecuencia y significado clinico oscilan de forma
importante. La disfagia es frecuente en pacientes con SSp, y suele estar relacionada con la
existencia de una xerostomia grave. No obstante, puede existir disfuncién esofégica con
alteracién de la motilidad. La gastritis crénica es un hallazgo habitual en la endoscopia
digestiva del paciente con SSp, a menudo asociada a la presencia de anticuerpos anti-célula
parietal gdastrica. Habitualmente se detecta gastritis superficial, y sélo en un 10% gastritis
cronica con una inflamacion moderada. La alteracion en el ritmo deposicional en forma de
estrefiimiento es otra manifestacion frecuente, atribuido a que tanto el intestino delgado
como el colon pueden participar también del proceso generalizado de inflamacién presente

en los pacientes con SSp [10].

- Afectacién hepatica: puede aparecer una alteracion del perfil hepatico
asintomatica. Se debe descartar siempre la presencia de VHC o CBP [3, 10]. También puede

ser debida a una hepatitis autoinmune.

- Afectacion renal: la afectacidn renal se caracteriza por la existencia de una
nefritis intersticial linfoidea y se asocia con acidosis sistémica, niveles bajos de proteinuria 'y
pérdida progresiva de la funcidn renal. La otra entidad mas frecuente de enfermedad renal
en el SSp es la acidosis tubular renal distal, consecuente a una tubulopatia que afecta a la

secrecién distal de iones de hidrégeno, cursando con acidosis e hipopotasemia. La
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glomerulonefritis ocurre con menos frecuencia y se asocia con crioglobulinemia vy

ocasionalmente con vasculitis asociadas a ANCA [3, 10-11, 14].

Afeccion urolégica: la cistitis intersticial linfoidea es una de las
manifestaciones probablemente mas infradiagnosticadas en el SSp. Cursa con tenesmo y
polaquiuria, con urocultivos negativos y sin respuesta a antibioterapia. Debe realizarse una

cistoscopia y una biopsia vesical para confirmar el diagndstico [10-12].

- Afectacioén del sistema nervioso periférico: puede aparecer hasta en un 20%
de los pacientes con SSp, e incluye la polineuropatia mixta sensitivo-motora, la neuropatia
sensitiva pura (que es la forma mads frecuente de neuropatia periférica en el SSp), y la

mononeuritis multiple, que suele asociarse con crioglobulinemia [3, 10].

- Afectaciéon del sistema nervioso central: el espectro de manifestaciones
neuroldgicas en el paciente con SSp es muy amplio, e incluye desde formas asintomaticas
con hallazgo exclusivo de lesiones T2-hiperintensas en sustancia blanca, a formas de
afectacion focal o difusa cerebral, de médula espinal (mielitis transversa o longitudinal) o
epilepsia, siendo las mas frecuentes las lesiones asintomaticas en sustancia blanca [10-12].
Puede aparecer un cuadro indistinguible de la esclerosis multiple (EM-like syndrome). En

algunas ocasiones la afectacion neuroldgica es la primera manifestacién de la enfermedad.

- Afectacién tiroidea: hasta un 30-40% de los pacientes con SSp pueden
presentar alteracion en el perfil tiroideo, mayoritariamente en forma de hipotiroidismo
subclinico (T4 normal, TSH elevada) y asociada a anticuerpos antitiroideos (tiroiditis de
Hashimoto). El hipertiroidismo subclinico es menos frecuente que el hipotiroidismo
subclinico y el hipertiroidismo autoinmune ha sido descrito de forma excepcional en

pacientes con SSp [10-12].
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1. 4. Diagnostico y clasificacion

A menudo se plantea el diagndstico de sindrome de Sjogren primario ante la
presencia de la triada caracteristica de sequedad oral y ocular, dolor articular (o muscular) y
fatiga. El principal desafio diagndstico se basa en el hecho de que dichos sintomas son muy
comunes en la poblacién general y pueden estar asociados con fibromialgia u otros
sindromes de dolor, mientras que el SSp es relativamente raro [3]. Las manifestaciones
sistémicas pueden proporcionar a veces las primeras pistas sobre la enfermedad, y por lo
tanto es muy importante preguntar de forma rutinaria a los pacientes sobre la posible
existencia de artritis, fendmeno de Raynaud, lesiones cutdneas, parestesias, etc., y sobre la

presencia de otras enfermedades autoinmunes entre los miembros de la familia [3, 10].

Las pruebas objetivas de sequedad oral y ocular son utiles para el diagndstico y
evaluacién de la enfermedad. Los anticuerpos anti-Ro (anticuerpos anti-SSA/Ro), a menudo
asociados con anticuerpos anti-La (anticuerpos anti-SSB/La), estan presentes en dos tercios
de los pacientes y deben determinarse cuando se sospeche un SSp [3, 10]. El factor
reumatoide (FR) estd presente en aproximadamente la mitad de los pacientes, mientras que
los anticuerpos contra el ADN de doble cadena suelen estar ausentes [3]. La biopsia de las
glandulas salivales menores (BGSM) generalmente se recomienda para establecer el
diagndstico en ausencia de anticuerpos anti-SSA/Ro, dado que se trata de una técnica
invasiva. Una biopsia que evidencia una sialoadenitis linfocitica focal con presencia de 21

foco (infiltrado de al menos 50 células inflamatorias)/4 mm? se considera sugestiva de SSp.

A raiz de los diferentes hallazgos clinicos y analiticos mas caracteristicos del SSp,
diferentes criterios diagndsticos y clasificatorios se han desarrollado a lo largo de los afios,
principalmente con el objetivo de estandarizar a los pacientes incluidos en los estudios
realizados sobre la enfermedad. Se han propuesto hasta 13 conjuntos de criterios de
clasificacién distintos desde mediados de la década de 1960 hasta la actualidad [15]. Entre
ellos, los criterios de clasificacion revisados del American-European Consensus Group (AECG)
de 2002 han presentado la mds amplia aceptacién y adopcién en la practica clinica y en
estudios de investigacién sobre SSp [16]. Se caracterizan por la presencia de 6 grupos de

criterios, 2 subjetivos consistentes en la presencia de sintomas oculares y orales, y 4

27



objetivos confirmados por pardmetros de hipofuncion de las glandulas lagrimales y salivales,

anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, y observacién histolégica de focos linfociticos en la

biopsia de glandulas salivales [17] (Tabla 1):

Tabla 1. Criterios revisados del American-European Consensus Group de 2002

1. SINTOMAS ORALES (una respuesta

positiva)

Sensaciéon de boca seca por un periodo

superior a tres meses

Parotidomegalia recurrente

Necesidad constante de beber liquidos

2. SINTOMAS OCULARES (una respuesta

positiva)

Sensacion de ojos secos por un periodo

superior a tres meses

Sensacion de arenilla ocular recurrente

Utilizar lagrimas artificiales mas de tres

veces al dia

3. SIGNOS OCULARES (una prueba positiva)

Prueba de Schirmer inferior o igual a 5 mm

a los 5 minutos

Puntuacién de 4 o mas (escala de

Bijsterveld) en la tincién con rosa de

Bengala

4. ALTERACION GLANDULAS SALIVALES (una

prueba positiva)

Gammagrafia parotidea con déficit de

captacion y/o excrecién

Sialografia con alteraciones difusas ductales

y acinares

Flujo salival sin estimular de 1,5 ml o menos

en 15 minutos
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) Biopsia salival grado 3-4 de la clasificacion
5. HISTOPATOLOGIA
de Chisholm y Mason

Anti-Ro/SSA
6. INMUNOLOGIA (una prueba positiva)

Anti-La/SSB

Se requiere la presencia de 4 de los 6 criterios, siendo obligatoria la inclusién de la biopsia

salival o de los anticuerpos anti-Ro/La en los 4 criterios necesarios.

Criterios de exclusién: VHC, VIH, Sarcoidosis, Tratamiento con anticolinérgicos,

Radioterapia en cabeza-cuello.

Sin embargo, ninguno de los 11 primeros conjuntos (los desarrollados desde 1965
hasta 2002, incluidos los criterios del AECG) habian sido respaldados por el American College
of Rheumatology (ACR) o la European League Against Rheumatism (EULAR). Desde estas
organizaciones cientificas se ha reconocido la necesidad de un consenso internacional sobre
los criterios de clasificacién del SSp, establecido de acuerdo con las directrices publicadas
tanto por el ACR como por el EULAR para ser aprobado por ambas organizaciones [18]. En
2012, el ACR aprobd un nuevo conjunto de criterios preliminares propuestos por la Alianza

Clinica Colaborativa Internacional de Sjogren [19] (Tabla 2):

Tabla 2. Criterios aprobados por el American College of Rheumatology en 2012

Se clasifica como SS a pacientes con signos y sintomas sugestivos de SS y que cumplan al

menos 2 de las 3 caracteristicas siguientes:

1. Positividad sérica Anti-SSA/Ro y/o Anti SSB/La o (FR positivo y titulos de ANA 21:320)

2. Biopsia de glandula salival menor demostrando sialoadenitis linfocitica focal con un

“focus score” = 1 foco/4 mm?

3. Queratoconjuntivitis seca con un score de tincién ocular 2 3 (asumiendo que el
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individuo no usa gotas oculares para el glaucoma a diario y que no tiene antecedentes de

cirugia corneal o cirugia estética palpebral en los ultimos 5 afios)

Y finalmente en 2016 se publicaron los criterios clasificatorios de consenso de
ACR/EULAR [18] (Tabla 3), que combinan caracteristicas tanto de los criterios del ACR como

del AECG y establecen una puntuacidon minima para considerar el diagndstico de SSp.

Tabla 3. Criterios clasificatorios del American College of Rheumatology/European

League Against Rheumatism de 2016

Criterio Puntuacion
Focos de inflamacién con infiltracidn linfocitica en la glandula salival labial y

3
21 foco en 4 mm?
Presencia de anticuerpos anti-SS-A/Ro 3
Tincion conjuntival y corneal por lo menos en un ojo:
25 en escala de Whitcher y cols. 1
24 en escala de van Bijsterveld
Prueba de Schirmer <5 mm pasados 5 min por lo menos en un ojo 1
Secrecion salival no estimulada valorada con el método de Navazesh vy

1
Kumar <0,1 ml/min.

Interpretacién: un resultado =4 ptos. sugiere sindrome de Sjogren primario.

Estos criterios son aplicables a cualquier paciente con al menos un sintoma de sequedad

ocular u oral (basado en preguntas del AECG), o sospecha de SS debido a caracteristicas

sistémicas derivadas de la medida ESSDAI con al menos un item de dominio positivo .
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Casos excluyentes: irradiacion anterior de cabeza y cuello, infecciéon activa por VHC
(confirmada mediante PCR), SIDA, sarcoidosis, amiloidosis, reaccion de injerto contra

huésped, enfermedad sistémica asociada a IgG4.

*Ver siguiente apartado 1.5 Actividad de la enfermedad

Dichos criterios se basan en una suma ponderada de distintos items, con pesos
derivados de la opinidn consensuada de expertos y del analisis de datos de pacientes [18].
Segun los expertos, las mejoras de los criterios ACR/EULAR respecto a los criterios AECG
incluyen que los sintomas orales y oculares, aunque se consideran muy importantes para la
sospecha de SSp, no son imprescindibles; que el score de tincion ocular (0SS, ocular staining
score) se incluye como una alternativa a escala de van Bijsterveld (VBS), y que se omiten la
sialografia y la gammagrafia salival por considerarse obsoletos y no realizados de forma
rutinaria en los centros de referencia de SSp [18, 20]. Asi mismo, la serologia positiva para
anti-La, en ausencia de anti-Ro, ya no se considera un item en los criterios de clasificacion,
dada su rareza. La decision de excluir los sintomas orales y oculares y la positividad de
anti-La como items independientes en los criterios de clasificacion se basé en que su
inclusién no afectd al rendimiento global de la clasificacién propuesta. Ademas, para la
exclusion del anticuerpo anti-La se consideraron discusiones grupales y un estudio publicado
previamente por Baer et al. [21], que demostrd que la presencia de anticuerpos anti-La en
ausencia de anticuerpos anti-Ro no tenia una asociacién significativa con las caracteristicas

fenotipicas del SSp.

Respecto a los criterios del ACR de 2012, las mejoras incluyen la adicién de la prueba
de Schirmer y del flujo salival sin estimular (UWS, unstimulated whole saliva), el uso de un
umbral mas alto para la OSS (2 5) y el uso opcional de la VBS como alternativa a la OSS (en
los casos en que un oftalmdlogo capacitado en el OSS no esté disponible). Asi mismo, se
excluye la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) a titulo =21:320 y de factor
reumatoide (FR) positivo como criterio de clasificacidn. La decisidon de excluir este item se
basé en el andlisis de pacientes que reveld que un numero extremadamente pequeio de
casos que cumplian con los criterios ACR presentaban anti-Ro/La negativos y ANA (titulo

21:320) y FR positivos.
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Ademas, los nuevos criterios ACR/EULAR tienen en consideracion las manifestaciones
sistémicas y los biomarcadores de activacidon de células B incluidos como dominios en el
ESSDAI (descrito en el siguiente apartado), como ambito de sospecha de la enfermedad,
hecho que facilita el diagndstico de formas sistémicas y mas tempranas de SSp, cuando los
sintomas de sequedad aun no estan presentes o son poco prominentes. Asi mismo, estos
criterios actualizan las condiciones de exclusién, incluyendo la enfermedad relacionada con
IgG4, restringiendo la infeccién por VHC como causa de exclusidn a aquellos pacientes que
presentan una PCR positiva, y permitiendo el diagndstico de SSp en pacientes con linfoma
preexistente, ya que el diagndstico de SSp a veces se realiza después del diagndstico de un

linfoma.

1. 5. Actividad de la enfermedad

El EULAR ha validado dos indices para la evaluacién de la actividad de la enfermedad.
Un indice informado por el paciente, denominado ESSPRI (EULAR Sjégren's Syndrome
Patient Reported Index) [22], que es la media de tres escalas analdgicas visuales que evallan
la sequedad bucal y ocular, la fatiga y el dolor en un cuestionario simple administrado al
paciente (Figura 1), especialmente util para cuantificar la gravedad de los sintomas de los

pacientes con SSp.
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Figura 1. Cuestionario que conforma el ESSPRI

1) How severe has your dryness been during the last 2 weeks ?

No D [:l D D |:| D D D D D |:| Maximal imaginable

dryness 2 3 4 5 6 7 8 9 dryness

2) How severe has your fatigue been during the last 2 weeks ?

No fatigue [:] D D ‘:I D [:| [:I D [j D El Maximal imaginable

8 6 7 fatigue

3) How severe has your pain (joint or muscular pains in your arms or legs)
been during the last 2 weeks ?

No pain DDDDDDDDDDD Maximal imaginable
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

pain

Seror R, et al. EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI): development of a consensus

patient index for primary Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis. 2011;70:968-72.

Y un indice de actividad de la enfermedad, denominado ESSDAI (EULAR Sjégren's
syndrome disease activity index) [23], que evalla las complicaciones sistémicas de la
enfermedad en 12 dominios aplicando un peso ponderado a cada dominio y segun el grado
de afectacién (Tabla 4). El objetivo del ESSDAI y el ESSPRI es permitir evaluar todas las
facetas del SSp y disponer de herramientas estandarizadas que permitan la comparacion de

resultados en ensayos clinicos y valoracion del tratamiento [23].
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Tabla 4. Dominios del indice ESSDAI y peso relativo

Peso Actividad
Dominio
relativo Sin Baja | Moderada | Alta
Constitucional
. . . . . (o 3 0 1 2
Exclusion de fiebre de origen infeccioso y pérdida
voluntaria de peso
Linfadenopatia
4 0 1 2 3
Exclusion de infeccion
Glandular
2 0 1 2
Exclusidn de litiasis o infeccion
Articular
2 0 1 2 3
Exclusidn de osteoartritis
Cutaneo
Calificar como "Sin actividad" caracteristicas 3 0 1 2 3
estables y duraderas relacionadas con el dafio
Pulmonar
Calificar como “Sin actividad” caracteristicas
estables de larga duracion relacionadas con el > 0 1 2 3
dafio o compromiso respiratorio no relacionado
con la enfermedad (uso de tabaco, etc.)
Renal
Calificar como “Sin actividad” las caracteristicas
estables de larga duracion relacionadas con el
dafo y la afectacidn renal no relacionada con la > 0 1 2 3
enfermedad. Si se ha realizado una biopsia,
califique primero la actividad en funcion de las
caracteristicas histoldgicas
Muscular 6 0 1 2 3
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Exclusion de debilidad por corticoides

Sistema nervioso periférico

Calificar como "Sin actividad" caracteristicas
estables de larga duracion relacionadas con
dafio o compromiso no relacionado con la
enfermedad

Sistema nervioso central

Calificar como "Sin actividad" caracteristicas
estables de larga duracion relacionadas con
daflo o compromiso no relacionado con la
enfermedad

Hematolégico

Para anemia, neutropenia y trombocitopenia,
solo se debe considerar la citopenia autoinmune.
Exclusion de deficiencia de vitaminas o hierro,
citopenia inducida por farmacos

Bioldgico 1 0 1 2

La puntuacion ESSDAI varia de 0 a 123.
Los umbrales para actividad moderada y alta son 5 y 13, respectivamente.
Una reduccién de 3 puntos se considera la mejoria minima clinicamente relevante.

Un objetivo del tratamiento es la reducciéon de la puntuacién a un valor inferior a 5.

1. 6. Técnicas de imagen

Desde la retirada de las pruebas de sialografia y gammagrafia salival en los dos
ultimos conjuntos de criterios de clasificacion de SSp, el desafio consiste en encontrar la

técnica de imagen adecuada para el diagndstico, seguimiento y prondstico del SSp.
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1. 6. 1. Ecografia convencional

En los ultimos afos, el interés por la ecografia convencional en modo B de glandulas
salivales (SGUS, Salivary Gland Ultrasound) ha aumentado considerablemente. Es un

procedimiento no invasivo, seguro, repetible y de bajo costo.

Ecograficamente, las glandulas salivales, especialmente las glandulas parétidas vy las
submaxilares, son homogéneas en sujetos sanos. El parénquima es mas ecogénico (mas
brillante) que el tejido circundante (tejido conectivo y musculos), siendo similar al tejido
tiroideo [24]. Por el contrario, en pacientes con SSp se pueden observar un gran nimero de
anomalias: cambios de tamafio glandular (a menudo parotidomegalia y atrofia de las
glandulas submandibulares); desaparicién del borde posterior o de todos los bordes de las
glandulas en comparacidon con los tejidos circundantes; heterogeneidad del parénquima con
areas hipoecoicas, a menudo descritas como lesiones pseudoquisticas; bandas hiperecoicas
y/o calcificaciones; o agregados multiples. Las areas hipoecoicas, responsables de la
heterogeneidad de las glandulas salivales, corresponden a una infiltracién de la glandula por
células inflamatorias y/o también por depdsitos de grasa dentro de la glandula. Los
pseudoquistes corresponden a la ectasia de los conductos salivales lobulillares secundaria al
infiltrado inflamatorio. Con el tiempo, estos pseudoquistes pueden presentar, aunque no
sistematicamente, pequefos agregados puntiformes. La glandula salival puede destruirse, lo
qgue lleva a una infiltracién adiposa difusa, que es responsable de la desaparicion de los
bordes de la glandula que se vuelven indiferenciables de los tejidos circundantes. En esta
etapa, el parénquima glandular también se caracteriza por la presencia de bandas
hiperecogénicas secundarias a la fibrosis postinflamatoria. En su mayoria, todas las glandulas
salivales se ven afectadas por este fendmeno, pero se pueden observar diferentes etapas
simultdneamente en las diferentes glandulas del mismo paciente. La afectacidn
parenquimatosa de una glandula salival aislada no favorece el diagndstico de SSp y deben

descartarse otras causas [25].

Desde la descripcion del primer sistema de puntuacién de la afectacién glandular
propuesto por DeVita et al. en 1992 [26] (Tabla 5), han surgido un gran nimero de sistemas

de puntuacién de los dafios glandulares observados en el SSp [25, 27-33].
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Tabla 5. Sistema de puntuacion de DeVita et al.

Para glandulas parétidas: Puntuacion

Heterogeneidad leve:

estructura microareolar difusa o localizada

Para glandulas parétidas o submandibulares:

Heterogeneidad evidente:

evidentes areas hipoecogénicas multiples y dispersas, generalmente

2
de tamafio variable y no uniformemente distribuidas, y/o multiples
densidades puntiformes o lineales sin sombra
Heterogeneidad grave:
grandes areas hipoecogénicas circunscritas o confluentes, y/o
densidades lineales macroscopicas, y/o quistes multiples o 3

calcificaciones multiples, que resultan en dafo severo a la

arquitectura glandular

Rango 0-6
Suma de puntuaciones Unicas (0-3) por cada par de glandulas parétidas o

submandibulares.

Si gldandulas homdnimas son discordantes para el grado de heterogeneidad, el grado mas

alto debe ser considerado para la puntuacion (0-3) del par.

La heterogeneidad del parénquima es la anomalia principal que se evalla en todos
los sistemas de puntuacion. Algunos también caracterizan y clasifican las lesiones
pseudoquisticas (nUmero y tamafio) y las bandas fibrosas hiperecoicas, mientras que los
agregados puntiformes generalmente no se puntuan. La sensibilidad de la SGUS es variable,
oscilando entre el 63 y el 95% en los diferentes estudios, pero con una especificidad mayor,

entre 80% y 95% [25]. Las variaciones se podrian atribuir a la utilizacion de sistemas de
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puntuacién con umbrales patologicos diferentes. Sin embargo, al comparar los rendimientos
diagnésticos de los diferentes sistemas de puntuacién [34-36], no se encontraron diferencias
significativas, lo que indica que a pesar de las discrepancias entre ellos, la valoracion de la
heterogeneidad del parénquima parece una herramienta util para la evaluacién de las
glandulas salivales en el SSp. Ademds, se ha evaluado su correlacién con el fenotipo clinico
de los pacientes con SSp, la histopatologia de las glandulas salivales menores, la funcion

salival y la presencia de autoanticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, ANAy FR [27, 37-43].

En un esfuerzo por homogeneizar los sistemas de puntuacién de la SGUS (de manera
similar a lo sucedido con los criterios de clasificacion de la enfermedad), en 2019 un grupo
de expertos valido las lesiones anormales elementales a estudiar en las glandulas salivales, y
propuso una estrategia de puntuacion de consenso internacional siguiendo las
recomendaciones del Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT,
organizacion con el objetivo de mejorar el disefio de estudios y la medicidn de resultados en
reumatologia) [36, 44], para fomentar su uso en la practica diaria, y ponderar su valor en
comparacién con otras variables clinicas, inmunoldgicas, histolégicas y funcionales [25]. El

score SGUS OMERACT se detalla en la tabla 6.

Tabla 6. Sistema de puntuacién segun el score SGUS OMERACT

Evaluacion cuantitativa de heterogeneidad del parénquima glandular Puntuaciéon

Parénquima normal 0

Cambio minimo:
falta de homogeneidad leve sin areas anecoicas/hipoecoicas y/o glandula 1

grasa

Gldndula grasa:
homogeneidad difusa con glandula hiperecoica en comparacion con el 1

tejido adyacente

Cambio moderado: 2
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falta de homogeneidad moderada con areas anecoicas/hipoecoicas

focales pero rodeadas de tejido normal

Cambio severo:

falta de homogeneidad difusa con areas focales anecoicas/hipoecoicas

3
gue ocupan toda la superficie de la glandula no rodeadas de tejido
normal y/o glandula fibrosa
Gldndula fibrosa:
bandas hiperecoicas que se desarrollan en tejido fibrético indistinguible 3

del tejido blando adyacente.

Rango 0-3

Puntuacién anormal >2

Se evaluan glandulas pardtidas y submandibulares. Para la puntuacidon se considera la

glandula con peor puntuacion.

El score SGUS OMERACT ha demostrado su asociacidon con el diagndstico de SSp,
independientemente de otros criterios (anticuerpos anti-SSA, hallazgos histolégicos en la

BGSM o prueba funcional salival/lagrimal) [25].

1. 6. 2. Doppler color

La vascularizacién de las glandulas salivales en el SSp no se ha estudiado de forma
exhaustiva mediante técnicas de imagen vy, en la actualidad, no existe acuerdo sobre la mejor

forma de evaluarla.
El patron hipervascular parece estar directamente relacionado con la extension de

los cambios parenquimatosos, siendo mayor en las glandulas con mayor heterogeneidad

parenquimatosa y mayor numero de estructuras cistiformes. La hipervascularizacion se
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observa generalmente como un patrén difuso, derivado de la presencia de pequefios vasos,
tanto periféricos como distribuidos al azar dentro de las glandulas, visibles como sefales
puntiformes. Una forma de evaluarla es mediante el recuento de puntos en la regién de
interés (ROI) [25, 32]. Sin embargo, también se ha descrito hipovascularizacién en contexto
de una reduccidon del volumen glandular, especialmente en etapas avanzadas de la

enfermedad.

Otra forma de abordar la vascularizacion es mediante la evaluacién de la arteria
facial, determinando su indice de resistencia, que refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular distal al sitio de la medicién. En condiciones normales,
el flujo se modifica tras la estimulacion salival con limén, mostrando una disminucidn
significativa del indice de resistencia. En pacientes con SSp, la forma de onda mostré un flujo
sistélico-diastélico con una reduccion del indice de resistencia, con poca o ninguna
modificaciéon después de la estimulacién salival, lo que sugiere la presencia de
hipervascularizacién distal (vasodilatacion inflamatoria de las arterias de las glandulas
salivales) [44-48]. Sin embargo, no se ha definido ningin umbral patoldgico reproducible

para el indice de resistencia o el pico sistélico para su uso en la practica clinica [48].

1. 6. 3. Elastografia

La elastografia por ultrasonido es una técnica que se describié por primera vez a
principios de la década de 1990 [25]. Esta técnica evalua la elasticidad del tejido, que es la
capacidad para resistir la deformacién inducida por una fuerza aplicada y/o para volver a su
forma original después de la supresion de esa fuerza. Hay dos técnicas principales
disponibles: la elastografia de compresion manual o de strain y la elastografia de ondas de
corte (EOC). En la compresion manual, el desplazamiento del tejido se mide mediante la
correlacidon de las ondas que usan la misma direccidn a la propagacién de la onda que sale
del transductor antes y después de la compresion ejercida por el operador. En la EOC no se
usa compresion manual, se apoya normalmente el transductor y se estudian las ondas que

se generan de modo perpendicular a la propagacién de la onda que sale del transductor.
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Estas técnicas permiten la visualizacion en tiempo real de un elastograma
cuantitativo en color superpuesto al modo B, lo que permite al operador guiarse por la
informaciéon tanto anatémica como de rigidez del tejido [25]. Esto es particularmente
importante dada la heterogeneidad del parénquima salival en el SSp. Desde 2014, varios
estudios han evaluado el rendimiento de la elastografia para el diagndstico de SSp [49-54].
Todos estos estudios han demostrado una pérdida de elasticidad glandular durante el SSp,
particularmente en las parétidas. Las técnicas de EOC han sido las mas evaluadas,
mostrando una sensibilidad entre el 77 y 92%, y una especificidad muy variable entre el 50 y
92%, aunque siempre con peor rendimiento que la SGUS [25]. Estas variaciones pueden
depender de los modos de EOC elegidos (velocidad o elasticidad) y del grupo control

(sujetos sanos, sindrome seco u otras patologias inflamatorias).

1. 6. 4. Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear (RMN) es un examen no invasivo, no irradiante, que
permite un estudio anatémico de las glandulas salivales (mediante secuencia ponderada T1
sin saturacién grasa y T2 con saturacidn grasa) y también funcional (sialografia por RMN). La
sialografia por RMN tiene mejor rendimiento en comparacion con la sialografia convencional
y tiene las ventajas de que no se necesita inyeccidn de contraste y no es invasiva [25]. La
RMN tiene ademads la ventaja de ser la referencia estandar para la evaluacién de tumores

parotideos, en particular el linfoma, que es una complicacién posible del SSp.

El parénquima parotideo normal aparece como una sefial intermedia homogénea
(inferior a la grasa subcutdnea) con excepciéon de los vasos y conductos salivales que se
caracterizan por hipointensidad en T1. Las imagenes en T2 resaltan la arquitectura de los
I6bulos de las glandulas al disminuir las sefiales adicionales de los tejidos grasos
interlobulillares. Un sialograma parotideo normal suele mostrar una arborizacién armoniosa
de los conductos salivales sin ninguna dilatacién. En el SSp los aspectos caracteristicos son
los hallazgos de areas de alta intensidad en las glandulas salivales en T1, asociadas con areas
de alta intensidad en imagenes en T2, con disminucidn del area de intensidad intermedia

[55-56]. Los focos de ectasia de los conductos salivales se objetivan mediante sialografia por
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RMN, llegando incluso a la desaparicion de los mismos secundaria a la destruccion de los
conductos salivales intraparotideos en la etapa mas avanzada de la enfermedad. La
combinacion de areas grasas >5%, asociadas a disminucién del parénquima intacto (<90%)
sustituido por imagenes de intensidad alta en T2 y con un nimero de focos de dilatacion de
los conductos salivales >6, mostré un excelente rendimiento para el diagnéstico de SSp
(sensibilidad 96%, especificidad 100%) [57], llegando a ser superior incluso a lo descrito para
SGUS. Sin embargo, la RMN en la practica clinica habitual se sigue reservando como examen
clave para la orientacion diagndstica y la evaluacion de la extensidn local del MALT,

principalmente por la accesibilidad y el coste de la técnica.

1. 6. 5. Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisidn de positrones/tomografia computarizada (PET/TC) es una
herramienta de imagen relevante para evaluar la actividad de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. La captacion de 18F-fluorodesoxiglucosa (®*FDG) se puede observar con
frecuencia en el SSp y se distribuye principalmente en las glandulas salivales, los ganglios
linfaticos y los pulmones. Debido a que se sabe que los pacientes con SSp tienen un mayor
riesgo de desarrollar linfoma de células B, existe una justificacion para fomentar el papel del
PET-TC en esta enfermedad [25]. El agrandamiento de las glandulas parétidas, con SUVmax >
4,7 y/o la presencia de lesiones pulmonares focales ha demostrado ser muy sugestivo de
linfoma (sensibilidad 80%, especificidad 83,3%) [58]. Sin embargo, la captacion de *FDG en
los ganglios linfaticos es un hallazgo comun en el SSp (53% en pacientes con linfoma frente a
43% en pacientes sin linfoma) sin mostrar ninguna diferencia significativa [58]. Las ventajas
del PET/TC, considerando también su accesibilidad y su coste, se reservan particularmente
para la deteccién de linfoma en pacientes con SSp y para la localizacion del mejor lugar para

realizar la biopsia diagndstica. Su utilidad adn es limitada para el diagndstico del SSp.
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1. 7. Tratamiento

1. 7. 1. Tratamiento de la sequedad

El primer escaldn terapéutico es el tratamiento sustitutivo local [59]. Hay diferentes
tipos de sustitutos de la saliva que se han empleado (geles, aceites y aerosoles) que imitan la
lubricacion salival. La respuesta es variable, dependiendo del grado de afectacién y la
aceptacion del paciente. Asimismo, hay pacientes en los que actian mejor los factores
estimulantes mecanicos o gustativos, como el chicle o los caramelos, especialmente en
aquellos que mantienen cierto grado de reserva funcional glandular. Los exdmenes dentales
regulares y la higiene oral son cruciales para reducir los riesgos de caries y enfermedad
periodontal asociados con la xerostomia [3]. En el caso de la sequedad ocular, las lagrimas
artificiales durante el dia y los geles nocturnos constituyen el tratamiento de primera linea.
Se recomienda evitar el uso de lentes de contacto. En pacientes con xeroftalmia muy intensa
y queratopatia difusa, se recomienda la aplicacion de suero autélogo o colirio de
ciclosporina, que se explica a continuacion. Asimismo, puede plantearse la oclusion
temporal de los conductos lagrimales mediante la insercion de tapones [59]. Para la
sequedad cutdanea se recomiendan las cremas hidratantes y jabones preparados a base de
avena y para la sequedad vaginal el uso de lubricantes e hidratantes vaginales,

preferiblemente sin antisépticos para evitar su efecto irritante [3, 12, 59].

Respecto al tratamiento farmacoldgico, una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados ha demostrado el beneficio de los agonistas muscarinicos (clorhidrato de
pilocarpina y de cevimelina) para el tratamiento de la sequedad oral y, en menor medida, la
sequedad ocular en pacientes con SSp [3]. El principal efecto secundario de los agonistas
colinérgicos es la sudoracién, que puede minimizarse con un aumento gradual de la dosis. En
Espana, no estd comercializado el clorhidrato de cevimelina. Las gotas oculares de
glucocorticoides no se recomiendan, ya que no han demostrado eficacia [60] y se asocian a
efectos adversos, incluido la lesidén de la cornea y el aumento de la presién intraocular. El uso
de ciclosporina A toépica al 0,05% presenta un perfil de seguridad aceptable, aunque la

respuesta terapéutica suele estabilizarse después de los 6 meses de tratamiento [59].
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Los corticoides sistémicos y farmacos inmunomoduladores, asi como las terapias
bioldgicas, no estan indicados para el tratamiento de las manifestaciones de sequedad en el

SSp, ya que no se ha demostrado su efectividad [59].

1. 7. 2. Tratamiento del dolor

Faltan ensayos aleatorios que evallen la eficacia de los farmacos analgésicos en el
SSp [3]. Las manifestaciones de dolor, como las artralgias y la mialgias, generalmente se
tratan con analgésicos, antiinflamatorios no esteroides (AINEs) e hidroxicloroquina [12]. Los
analgésicos simples (p. ej. paracetamol) se plantean como tratamiento de primera linea del
dolor generalizado y los AINEs para el dolor articular [3]. Otra dificultad es la baja tolerancia
a los AINEs que pueden presentar los pacientes con SSp resultante de la disfagia secundaria
a la disminucion del flujo salival y la motilidad esofagica, asi como la mayor frecuencia de
enfermedad por reflujo gastroesofagico [3]. En ese caso, los AINEs se pueden administrar
como crema topica o como o6vulo rectal para pacientes con dificultad para la ingesta de

comprimidos.

Entre los farmacos de accién lenta, la hidroxicloroquina es util para disminuir las
artralgias y las mialgias, como en algunos pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
[12]. Cuando se toma en dosis de 6-8 mg/kg al dia, la hidroxicloroquina tiene un rango de
seguridad muy bueno, aunque existe una pequefa posibilidad (probablemente menos de
uno entre 1000) de toxicidad macular, por lo que se recomiendan controles oftalmoldgicos

periddicos (generalmente cada 6-12 meses) y retirar el fdirmaco en caso necesario [12].
El dolor neuropatico en pacientes con SSp generalmente se trata con gabapentina,
pregabalina o duloxetina, que se asocian con menos sequedad oral y ocular que dosis bajas

de amitriptilina. Ningun farmaco ha demostrado ser eficaz para la fatiga.

De nuevo, el resto de farmacos inmunomoduladores y las terapias bioldgicas (en

concreto los ensayos controlados aleatorizados de infliximab y etanercept [61-62]) no han
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mostrado una mejora significativa del dolor articular ni de la fatiga que es tan comun entre

los pacientes con SSp [3].

1. 7. 3. Tratamiento de las manifestaciones extraglandulares

Los corticoides constituyen la base del tratamiento de la mayoria de las
manifestaciones extraglandulares, a pesar de la falta de estudios. Para la afectaciéon
sistémica, incluidas las lesiones vasculiticas de la piel, la neumonitis, la neuropatia y la
nefritis, se utilizan corticosteroides en dosis similares a las utilizadas en el LES. Los
corticosteroides son efectivos pero estan limitados por sus efectos secundarios habituales,
gue incluyen osteoporosis, diabetes, efectos cardiovasculares y alteracion del estado de
animo. En los pacientes con SSp se debe tener en cuenta ademds la aceleracion de la
enfermedad periodontal y la candidiasis oral consecuente a este tratamiento [3, 12, 59]. Se
debe recordar el tratamiento preventivo de la osteoporosis corticoidea con calcio, vitamina

D y un bifosfonato, si es necesario [59].

Hasta la fecha, ningln farmaco inmunomodulador ha demostrado ser eficaz en el
SSp. Las manifestaciones orgdnicas graves se tratan de acuerdo con las guias para LES u otras
enfermedades del tejido conectivo [3]. Los agentes que se usan comunmente incluyen
hidroxicloroquina (que tiene actividad anti-IFN), metotrexato, micofenolato sddico,
azatioprina y ciclosporina [3], para ayudar a reducir el uso de corticoides. Los estudios
sugieren la eficacia de la hidroxicloroquina en el tratamiento de sintomas generales vy
artralgias, comentado anteriormente, junto con mejoria en la mayoria de los pardmetros
analiticos, inmunoldégicos y disminucidn de las adenopatias [12, 59]. De forma aislada se ha
descrito un efecto beneficioso en pacientes con vasculitis leucocitoclastica tratados con
micofenolato o leflunomida [59]. En algunos pacientes con SSp se puede utilizar
ciclosporina, pero la tendencia a la nefritis intersticial limita la utilidad del farmaco. Para los

pacientes que presentan a su vez CBP, es importante el uso de acido ursodesoxicdlico [12].

En lo referente a los agentes bioldgicos, los estudios realizados con rituximab han

mostrado una mejoria de las manifestaciones sistémicas, especialmente en pacientes con
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vasculitis inducida por crioglobulinemia, inflamacién parotidea persistente o recurrente,
neuropatia y afectacién renal [60, 63-64], aunque son pocos los agentes bioldgicos que se
han estudiado rigurosamente en el SSp [3]. De momento, la falta de indicacién aprobada
para el tratamiento del SSp obliga al uso compasivo de estos farmacos. No se disponen de
datos con respecto a la eficacia del rituximab para la prevencion del linfoma en presencia de
factores de riesgo del mismo. En caso de aparicién de linfoma, el esquema R-CHOP es la
pauta habitual de tratamiento, combinando rituximab, corticoides y quimioterdpicos, entre

ellos la ciclofosfamida.

1. 8. Prondstico

Puede realizarse una aproximacién prondstica del paciente en funcidon de las
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas que presente en el momento del diagndstico de la
enfermedad. El riesgo de linfoma de células B es de 15 a 20 veces mayor entre los pacientes
con SSp que en la poblacion general (riesgo global del 5 a 10%) [65-66], hallazgo que se ha
atribuido a la hiperactividad crénica de células B. Los linfomas son en su mayoria linfomas no
Hodgkin de células B, con predominio del tipo histolégico de zona marginal de bajo grado,
especialmente en etapas mds tempranas de la enfermedad. A menudo se desarrollan en
6rganos en los que el SSp esta activo, como las glandulas salivales y, por lo tanto, son
principalmente MALT [59]. La presencia de alguno de los siguientes factores se asocia a peor

evolucion de la enfermedad y mayor riesgo de desarrollo de linfoma [3, 59]:

- Afectacion grave de las glandulas salivales (grado >lll en la gammagrafia
parotidea), parotidomegalia, crecimiento progresivo de las glandulas

- Manifestaciones extraglandulares previas o activas en el momento del
diagndstico (especialmente vasculitis), con puntuacién >5 en el ESSDAI

- Manifestaciones clinicas asociadas a linfoproliferacion (parotidomegalia,
adenopatias, esplenomegalia)

- Presencia de centros germinales ectépicos

- BGSM con “focus score” >3
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- Alteraciones inmunoldgicas (hipocomplementemia, crioglobulinemia,
linfopenia a expensas de CD4, banda monoclonal y factor reumatoide)

- Mutaciones germinales en TNFAIP3

La mayoria de estas caracteristicas se evallan mediante examen clinico o anadlisis de
sangre, facilmente disponibles. Se recomienda realizar de forma anual una analitica con un
hemograma y recuento de linfocitos, electroforesis de proteinas, factor reumatoide, factores
del complemento C3 y C4 y crioglobulinas. En pacientes que se consideran de mayor riesgo,
las evaluaciones se recomiendan cada 6 meses. Cuando se sospeche un linfoma, las pruebas
de imagen como la RMN o el PET/TC pueden ser utiles, aunque el diagndstico requiere una

biopsia confirmatoria.
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2.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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El SSp es una enfermedad autoinmune sistémica que compromete principalmente las
gldndulas exocrinas y presenta sintomas derivados de la hiposecrecion de estas glandulas
[3]. Sin embargo, el SSp también puede causar diversas manifestaciones extraglandulares
gue pueden ser la primera manifestacién de la enfermedad y condicionar su prondstico [3,
10-12]. Se han utilizado diferentes criterios para clasificar y diagnosticar el SSp. Los criterios
actuales contemplan la presencia de sintomas oculares y orales de sequedad, o sospecha de
SSp debida a la presencia de manifestaciones sistémicas; parametros objetivos de
hipofuncion ocular y oral; presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB; e histologia
compatible [17]. En los ultimos criterios clasificatorios se excluyeron la sialografia y la
gammagrafia salival para evaluar la afectacion de las glandulas salivales, considerandose
obsoletas [18]. En ausencia de anticuerpos anti-Ro, la BGSM es obligatoria para clasificar a
los pacientes como afectos de SSp. Aunque la BGSM muestra un buen equilibrio entre
sensibilidad y especificidad (82,4% y 86,2%, respectivamente) [68] e incluso se considera el
“gold standard” para el diagndstico de la enfermedad, es una técnica invasiva. En este
escenario, existe una clara necesidad de hallar un procedimiento preciso que pueda ser una

alternativa a la BGSM para diagnosticar el SSp.

En los ultimos afos, el interés por la SGUS ha aumentado considerablemente. Es un
procedimiento no invasivo, seguro, repetible y de bajo costo. En pacientes con SSp se han
documentado cambios estructurales y anomalias en el parénquima glandular, como areas
hiperecogénicas, hipoecogénicas y alteracion de la homogeneidad. Varios estudios vy
revisiones recientes [25, 27-32] han evaluado los scores de heterogeneidad del parénquima
como herramienta para el diagndstico del SSp. Otros pardmetros ecograficos relevantes,
como las medidas del tamafio de las glandulas salivales y las caracteristicas de los ganglios
linfaticos adyacentes, se han descrito sin conclusiones claras [24, 28, 45, 66]. Otras técnicas
asociadas, como el Doppler color, que puede aportar informacién sobre la vascularizacion
del tejido glandular, y la elastografia, que igualmente es una técnica no invasiva para
identificar la fibrosis y la inflamacién en los tejidos de las glandulas salivales, también
pueden complementar la informacién obtenida por ecografia convencional [25, 32, 44-54]. A
pesar del constante desarrollo y validacion de estas técnicas de imagen, su implementacién
como primera linea para el diagndstico y/o seguimiento de pacientes con SSp sigue siendo

objeto de estudio [24-33].
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El objetivo principal de la presente tesis doctoral es investigar la utilidad del score de
heterogeneidad del parénquima de las gladndulas salivales en el diagnéstico del SSp.
Asimismo, se analizan otros parametros ecograficos, como las medidas del tamafo de las
glandulas y el examen de los ganglios linfaticos adyacentes, el patron de vascularizacion
glandular mediante Doppler color, y la elasticidad de las glandulas salivares mediante EOC,
con el objetivo de valorar la afectacién glandular y diferenciar a los pacientes con SSp de
aquellos afectos de sindrome seco-no Sjogren. Ademas, se analiza si existe asociacion entre
el grado de heterogeneidad del parénquima glandular y el resto de los pardmetros
ecograficos estudiados, asi como si presenta asociacién con las caracteristicas clinicas,
histoldgicas y seroldgicas de los pacientes con SSp. Por ultimo, se valora el rendimiento

diagnostico de la SGUS.
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3.

HIPOTESIS

53



54



La SGUS tiene utilidad en el diagndstico de los pacientes afectos de SSp:

- Los hallazgos eco-elastograficos permiten identificar a los pacientes con SSp
y diferenciarlos de los pacientes con sindrome seco no-Sjogren.

- La SGUS aporta valor diagndstico frente a la gammagrafia y la biopsia de
glandulas salivales.

- La gravedad de la enfermedad puede estar relacionada con el grado de

afectacion objetivado en la SGUS.
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4,

OBIJETIVOS

57



58



4. 1. Objetivo principal

Evaluar la utilidad de la estimacion del score ecografico SGUS OMERACT de
heterogeneidad del parénquima de las glandulas parétidas y submandibulares para el

diagndstico del SSp.

4. 2. Objetivos secundarios

- Investigar la utilidad de la estimacidon de otros pardmetros ecograficos (tamano de
las glandulas salivales y caracteristicas y numero de los ganglios linfaticos adyacentes), asi
como de la ecografia Doppler color y la elastografia de las glandulas parétidas, en el

diagnostico de SSp.
- Analizar si la SGUS y/o las demas técnicas ecograficas realizadas, permiten
diferenciar a los pacientes con SSp de los afectos de sindrome seco-no Sjégren (sicca), asi

como su rendimiento diagndstico.

- Analizar si existe correlacion entre el score SGUS OMERACT de heterogeneidad del

parénquima glandular y el resto de parametros ecograficos incluidos en el estudio.

- Investigar si existe asociacidn entre los hallazgos clinicos, histoldgicos y seroldgicos

y el score de heterogeneidad del parénquima glandular.
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5.

METODOLOGIA
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5. 1. Sujetos del estudio

En el estudio realizado en la presente tesis doctoral se incluydé un grupo de pacientes
afectos de SSp de acuerdo a los criterios de clasificacion del AECG de 2002 [17]; un grupo de
pacientes con sintomas de sequedad oral y ocular que se sometieron a tres o mas de las
pruebas objetivas (oral, ocular, serologia e histologia) y que no cumplian los criterios de
clasificacién de SSp del AECG de 2002 ni de otra enfermedad autoinmune (grupo sicca); y un
grupo control de sujetos sanos apareados por edad y por sexo. Todos los pacientes eran
mayores de edad, fueron reclutados entre junio de 2019 y enero de 2022 en las consultas
externas de la Unidad de Enfermedades Sistémicas y Autoinmunes (Servicio de Medicina
Interna), del Hospital Vall d'Hebron (Barcelona, Espafia), y firmaron un consentimiento
informado escrito antes de su inclusion en el estudio. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron, cumpliendo la

normativa de Buenas Practicas Clinicas (CPMP/ICH/135/95), y el Real Decreto 1090/2015.

5. 2. Ecografia de las glandulas salivales

Las glandulas parétidas y submandibulares se examinaron con equipos Canon Aplio
i700/i800, con transductor lineal de alta frecuencia (7-15 MHz), en modo B, Dopplery EOC.
Los pacientes fueron colocados en decubito supino, con la cabeza inclinada y el cuello
extendido. Se examinaron las glandulas pardtidas y submandibulares en los planos
longitudinal y transversal en ambos lados. Seguimos la recomendaciéon de que no es
necesario examinar la glandula sublingual, ya que es mas heterogénea y dificil de definir que
las otras glandulas salivales [24]. La SGUS fue realizada por dos ecografistas clinicos del
servicio de Radiologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron entrenados para su

realizacién, de manera ciega a los hallazgos clinicos o al diagndstico definitivo de los sujetos.
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5. 2. 1. Score de heterogeneidad

La homogeneidad glandular y la presencia de areas hipoecogénicas se evaluaron y
calificaron con un rango de 0 a 3, utilizando el score SGUS OMERACT descrito previamente

en la tabla 6 [36, 44]. Segun esta escala, se consideraron (Figura 2):

- Score 0: parénquima normal

- Score 1: heterogeneidad leve sin areas anecoicas/hipoecoicas o glandula grasa

- Score 2: falta de homogeneidad moderada con areas anecoicas/hipoecoicas focales
pero rodeadas de tejido normal

- Score 3: falta de homogeneidad difusa con dreas anecoicas/hipoecoicas focales que
ocupan toda la superficie de la glandula pero estan rodeadas de tejido normal o glandula

fibrosa.

En cada paciente se obtuvieron 4 scores (1 score por glandula). Se consideré el score
de la glandula con peor puntuacién, y este debia estar presente en al menos otra de las 4

glandulas. Un score final 22 se definié como positivo.
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Figura 2. Imagenes ecograficas de cuatro glandulas pardtidas que ilustran el score

SGUS OMERACT
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(A) aspecto homogéneo (Score 0); (B) aspecto heterogéneo inespecifico con pocas areas hipoecoicas, pocas
bandas hiperecoicas rodeadas de parénquima normal (Score 1); (C) aspecto heterogéneo patolégico moderado
con numerosas areas hipoecoicas y bandas hiperecoicas pero con pocas dreas parenquimatosas normales

(Score 2) y (D) aspecto heterogéneo patoldgico grave sin parénquima normal (Score 3).

5. 2. 2. Tamaio de las glandulas salivales

Las medidas de tamafio de las glandulas se consideraron como las distancias
maximas para el didmetro craneocaudal (DCC) en el plano longitudinal, y para los didametros
anteroposterior (DAP) y latero-lateral (DLL) en el plano transversal, durante la oclusidn

dental.

65



También consideramos la longitud y el ancho de la prolongacion anterior (PA) de las

glandulas paroétidas y el diametro distal del conducto de Stensen.

5. 2. 3. Doppler color

La vascularizacion glandular se evalud segun el patrén del Doppler color, de acuerdo
a las senales puntiformes distribuidas tanto en la periferia como en el interior de las
glandulas, sin estimulacién salival (Figura 3). Este patrdn se calificé en una escala de 0 a 4. Se
considerd que el grado O correspondia a un patrén de hipovascularizacién, el grado 1 a la
normalidad y los grados 2-3 a los cambios de hipervascularizacién. En cada paciente se
obtuvieron 4 grados, y se considerd el grado mas alto que debia estar presente en al menos

2 glandulas.

Figura 3. Imagen representativa del patrén de vascularizacion por Doppler color.
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5. 2. 4. Elastografia

Para la valoracion mediante elastografia, aplicamos la modalidad de EOC, obteniendo
una visualizacion en tiempo real del elastograma cuantitativo en color superpuesto al modo
B (Figura 4). El modo de propagacion se intercambié al modo de elasticidad después de
congelar la imagen, y la rigidez se midié en kilopascales (kPa). Medimos tres ROls diferentes
en cada glandula, para obtener un valor medio para cada una, evitando las estructuras
vasculares y la periferia de la glandula donde normalmente se observa una mayor rigidez

[52].

Figura 4. Imagenes representativas del elastograma mediante elastografia por ondas

de corte.

(A) modo de elasticidad y (B) modo de propagacion.
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5. 3. Ecografia de los ganglios linfaticos

Para el examen de los ganglios linfaticos se considerd la presencia de los ganglios
submandibulares, parotideos  superficiales (preauriculares), intraparotideos y
yugulodigastricos, en lados derecho e izquierdo. En caso de que no fuesen detectados en

ninguno de los lados, se consideraron ausentes.

En el caso de los ganglios presentes, se evalué la forma y el tamafio (el didametro del
eje largo, Figura 5) v, en el caso de los ganglios intraparotideos, el nUmero. Consideramos un
ganglio linfatico no patolégico al ser de forma ovoide, hipoecogénico con respecto al

musculo adyacente y que con frecuencia contiene un hilio graso ecogénico [69].

Figura 5. Medicion de ganglio linfatico intraparotideo en su eje largo.
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5. 4. Variables

Los datos demograficos, clinicos, seroldgicos y los resultados de las exploraciones
complementarias de los participantes del estudio se recopilaron de la historia clinica en el

momento en que se realizé la SGUS. Se incluyé la edad, sexo y etnia de los participantes.

5. 4. 1. Variables clinicas

Los datos clinicos recogidos incluyeron la fecha de diagndstico de la enfermedad, la
duracion de la xeroftalmia y la xerostomia en afios (después de haber estado presentes
durante al menos tres meses), y los episodios de parotiditis. Se considerd parotiditis cuando
el paciente hubiera presentado al menos un episodio de dolor o molestias, agrandamiento e
inflamacién glandular y, en ocasiones, fiebre [70], y fuese confirmado por un médico, al

menos el primer episodio.

5. 4. 2. Exploraciones complementarias

Para la valoracion de la funcidon ocular, se considerd el resultado de los exdamenes
oftalmolégicos de la prueba de Schirmer, en la que la humectacion lagrimal de 5 mm o
menos después de 5 minutos se consideré anormal, y la tincién de la cérnea (SICCA OSS),
segun el sistema de clasificacion para evaluar la queratoconjuntivitis sicca usando

fluoresceina y verde de lisamina.
Para la funcién oral, se obtuvo el resultado de la gammagrafia de glandulas salivales,
estableciendo como punto de corte sugestivo de SSp el grado 2Ill (deterioro funcional

moderado) segun la clasificacion de Schall (escala I-1V) [71].

La BGSM se considerd positiva con un focus score 21, realizada en el momento del

diagndstico en aquellos pacientes que dieron su consentimiento.
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5. 4. 3. Variables analiticas

Se recogid la presencia de los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, analizados
mediante ELISA o inmunoblot, incluyendo la determinacién de anticuerpos monoespecificos
para Ro60 y Ro52. Los ANA se evaluaron por inmunofluorescencia indirecta en células

Hep-2. Se determiné el FR por nefelometria (positivo, > 14 U/ml).

5. 5. Analisis estadistico

Las variables fueron categorizadas como cualitativas dicotdmicas u ordinales, y
cuantitativas, segun sus caracteristicas. Inicialmente se realizd un analisis estadistico
descriptivo de los sujetos incluidos. Las variables cualitativas se expresaron como nimeros

totales y proporciones (%), y las continuas como media y desviacion estandar (DE).

Para el estudio de los datos cualitativos, se empled el andlisis de Chi-cuadrado de
independencia o la prueba exacta de Fisher, segiin correspondiera. Las variables continuas
se compararon mediante la prueba t de Student con correccion de Welch. Las correlaciones
entre parametros se analizaron mediante la prueba R de Pearson para variables con
distribucién normal y la prueba de Spearman para variables con distribucién no normal. El
analisis de regresion logistica se utilizd para el estudio de dependencia entre parametros. Se
empled el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor (AUC-ROC) para
evaluar el rendimiento de los distintos métodos diagndsticos. Se consideré significativo un

valor de p de dos colas <0,05 en todos los estadisticos empleados.

Los analisis se realizaron con la aplicacién XLMiner Analysis ToolPack (Frontline

Systems Inc.), IBM SPSS Statistics version 20.0 (IBM Corp) y R Language Environment
(EasyROC) [72].
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6.

RESULTADOS
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6. 1. Sujetos del estudio

Se realizé la SGUS a 83 pacientes, 53 pacientes con SSp segun los criterios del AECG
[17] vy 30 pacientes con sintomas sicca no Sjogren, que no cumplian los criterios de
clasificacién de la AECG ni presentaban otra enfermedad autoinmune, enfermedad
relacionada con 1gG4, sarcoidosis, hepatitis C o tratamiento previo con un inhibidor de
puntos de control (checkpoint inhibitors). Se incluyeron ademas 21 sujetos sanos sin

sintomas sicca, que que constituyeron el grupo de coni love pdftrol sano.

La mayoria de los participantes fueron mujeres. Los pacientes con SSp fueron mas
jovenes que los pacientes con sindrome seco-no Sjogren (sicca) (59,4 y 68,3 afios,
respectivamente, p<0,001), y los controles sanos a su vez mds jovenes que los pacientes con
SSp (44,8 afios, p<0,001). Los pacientes con SSp y los pacientes sicca presentaron una
duracién similar de los sintomas y de evolucién de la enfermedad. La xeroftalmia fue mas
frecuente en pacientes con SSp que en pacientes sicca (86% vs. 45%, p<0.001). La BGSM fue
diagnéstica en el 81% de pacientes con SSp, siendo negativa en todos los pacientes sicca en
los que se realizé. Treinta y siete pacientes con SSp (70%) presentaron doble positividad para
anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52, y 27 (51%) presentaron ademas anticuerpos anti-La
positivos. Ningln paciente presenté anticuerpos anti-La en ausencia de anticuerpos
anti-Ro60 y anti-Ro52. Cinco pacientes con SSp presentaron anticuerpos anti-Ro60 aislados,
y 4, anticuerpos anti-Ro52 aislados. Un paciente sicca presentd anticuerpos anti-Ro52
aislados, con biopsia negativa. Se detectaron ANA con un titulo 21:160 en 48 pacientes con
SSp (91%) y en 15 pacientes sicca (50%). Veintiocho pacientes con SSp (53%) también
presentaron FR positivo. Ningln paciente con SSp presentd FR positivo en ausencia de ANA
>1:320, mientras que 5 pacientes sicca (17%) presentaron FR positivo y solo uno de ellos (3%
del total) tenia ademds ANA >1:320; ninguno de estos presentaba anticuerpos anti-Ro ni
anti-La ni biopsia compatible con diagndstico de SSp. Todas las caracteristicas de los

pacientes y controles se exponen en la tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes y controles

Pacientes SSp

Pacientes sicca

Sujetos sanos

Variables p-value
n=53 n=30 n=21
Edad (afios) 59,4+12,4 68,3+10,4 44,8 + 11,7 <0,001
Sexo bioldgico femenino 52 (98%) 29 (97%) 20 (95%) 0,490
Duracion enfermedad (afios) 7,2+7,2 6,1+4,2 0,381
Duracion xeroftalmia (afios) 11,5+8,0 12,7+7,7 0,506
Duracidn xerostomia (afios) 11,2+7,6 12+7 0,625
Xeroftalmia objetiva 44/51 (86%) 13/29 (45%) <0,001
Gammagrafia anormal 26/40 (65%) 12/28 (43%) 0,070
Parotiditis 12 (23%) 9 (30%) 0,459
BGSM positiva 17/21 (81%) 0/26 (0%) <0,001
Anti-Ro60+/anti-Ro52- 5 (9%) 0 0,154
Anti-Ro60-/anti-Ro52+ 4 (8%) 1(3%) 0,649
Anti-Ro60+/anti-Ro52+ 37 (70%) 0 <0,001
Anti-La+ 27 (51%) 0 <0,001
Anti-Ro60+/anti-Ro52+/anti-La+ 27 (51%) 0 <0,001
ANA >1:160 48 (91%) 15 (50%) <0,001
FR+ 28 (53%) 5 (17%) 0,001
ANA >1:320/FR+ 28 (53%) 1(3%) <0,001
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Anti-Ro60+/anti-Ro52+/FR+ 24 (45%) 0 <0,001

Anti-Ro60+/anti-La+/FR+ 21 (40%) 0 <0,001

ANA: anticuerpos antinucleares; BGSM: biopsia de glandula salivar menor; FR: factor reumatoide; SSp:
sindrome de Sjogren primario.
Los valores se expresan como n (%) o como media + DE. Los valores de p significativos estan marcados en

negrita.

6. 2. Ecografia de las glandulas salivales

Los pacientes con SSp, en comparaciéon con los pacientes sicca, presentaron una
mayor proporciéon de score SGUS positivo (60,4% vs. 20%, p<0,001). En lo referente a los
tamafios glandulares, en los pacientes con SSp los diametros de glandulas submandibulares
eran mas pequefios, siendo estadisticamente significativos para el DAP de la glandula
submandibular derecha (31,2 mm vs. 349 mm, p=0,036) y el DLL de la glandula
submandibular izquierda (23,3 mm vs. 26,5 mm, p=0,020). Todas las medidas se encuentran

detalladas en la tabla 8.

En comparacion con los sujetos sanos, los pacientes con SSp presentaron una mayor
proporcion de score SGUS positivo (60,4% vs. 0%, p<0,001). Respecto a los tamafios, en los
pacientes con SSp los didmetros de las glandulas parétidas eran de mayor tamafio, asi como
el ancho de la PA, el conducto de Stensen presentaba mayor dilatacién distal, y los didametros
de las glandulas submandibulares eran mas pequeiios, siendo estas medidas

estadisticamente significativas para casi todos los tamafios (Tabla 8).
Solo 3 pacientes, pertenecientes al grupo de SSp, presentaron hipervascularizacion

segun el patron Doppler color. Sin embargo, esta cifra no supuso una diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 8).
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En cuanto a la EOC, no se encontraron diferencias significativas en los valores

obtenidos entre pacientes con SSp y pacientes sicca. En comparacién con los sujetos sanos,

los pacientes con SSp presentaron un aumento de la rigidez (valores de EOC mayores) en las

cuatro glandulas, siendo estadisticamente significativo para las glandulas pardtidas y la

glandula submandibular izquierda (Tabla 8).

Tabla 8. Estadisticas descriptivas y comparacidon de los parametros de las glandulas

salivales entre pacientes con SSp y los otros grupos

Pacientes SSp

Pacientes sicca

Sujetos sanos

Variables
n=53 n=30 p-value n=21 p-value
Score SGUS positivo 32 (60,4%) 6 (20%) <0,001 0 <0,001
Hipervascularizacion 3(5,8%) 0 0,549 0 0,554
Glandula parétida derecha
DCC (mm) 55,4 +10,1 56,9+8,4 | 0,453 52+3)9 0,048
DAP (mm) 31,4+6 31,6 +7 0,914 25,7+4,4 | <0,001
DLL (mm) 24,6 +4,2 24,8+4,6 | 0,841 21,5+3 | <0,001
Ancho PA (mm) 44+1,6 39+1,4 0,115 2,8+1,1 <0,001
Longitud PA (mm) 26,3+14,1 30,8+13,2 | 0,177 | 27,7+13,8 0,697
Stensen distal (mm) 1,1+0,5 1+0,5 0,454 0,6+0,2 <0,001
EOC (kPa) 11+6,4 10,9+4,5 | 0,886 8,7+1,3 0,017
Glandula parétida izquierda
DCC (mm) 56,5+6,8 58+7,2 0,372 56,3+6,1 0,223
DAP (mm) 30,2+7,2 32,3+8,9 | 0,265 | 25,7+4,7 0,003
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DLL (mm) 24+3,5 242+4,4 | 0,807 | 22,2+34 0,051
Ancho PA (mm) 48+1,5 4,6+1,8 0,603 2,7+1,1 <0,001
Longitud PA (mm) 27,3+13,1 |276+11,2| 0,928 |27,7+13,8|( 0,697
Stensen distal (mm) 1,1+0,5 1+0,6 0,848 0,6+0,2 <0,001
EOC (kPa) 11+44 11+4,3 0,996 8,7+1,3 0,017
Glandula submand. derecha
DCC (mm) 13,2 +4,7 14,4+3,2 | 0,187 | 17,9+2,9 | <0,001
DAP (mm) 31,2+5 349+8,1 | 0,036 | 354+2,7 | <0,001
DLL (mm) 24,4 +5,7 25,1+7,4 0,674 31+8,1 0,002
EOC (kPa) 9,3+2,6 9,8+2,7 0,392 84+1,6 0,086
Glandula submand. izda
DCC (mm) 13,6 +4,9 14,8+3,8 | 0,225 | 16,7+3,5 0,004
DAP (mm) 31,4+4,8 33,7+5,9 0,071 33,5+4,2 0,070
DLL (mm) 23,3+6,4 26,5+5,6 | 0,020 30+54 <0,001
EOC (kPa) 10,3+3,5 11,1+2,8 | 0,248 9+1,6 0,048

DAP: didmetro anteroposterior; DCC: didmetro craneocaudal; DLL: diametro latero-lateral; EOC: elastografia de

ondas de corte; PA: prolongacion anterior; SSp: sindrome de Sjégren primario; SGUS: salivary gland ultrasound.

Los valores se expresan como n (%) o como media + DE. Los valores de p significativos estdn marcados en

negrita.

Para establecer la relacidon y ausencia de disparidad entre las medidas del lado

derecho e izquierdo, se analizaron las correlaciones en el grupo de pacientes con SSp. Se

encontraron correlaciones positivas (el aumento o disminucidon de tamafio en uno de los
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lados conlleva la misma respuesta en el otro lado) entre todas las medidas del lado derecho
e izquierdo de las glandulas parétidas (DCC r=0,406, p=0,003; DAP r=0,58, p<0,001; DLL
r=0,531, p<0,001; ancho de la PA r=0,428, p=0,004; longitud de la prolongacién anterior
r=0,422, p=0,004; diametro distal del conducto de Stensen r=0,569, p<0,001; EOC r=0,61,
p<0,001) y entre todas las medidas del lado derecho e izquierdo de las glandulas
submandibulares (DCC r=0,594, p< 0,001; DAP r=0,273, p=0,048; DLL r=0,632, p<0,001; EOC

r=0,34, p=0,014) de manera estadisticamente significativa, tal y como era esperado.

Seleccionando los parametros estadisticamente significativos en pacientes con
diagndstico de SSp en un contexto sicca (el score SGUS positivo y los diametros de las
glandulas submandibulares DAP y DLL), se calcularon los valores AUC-ROC para establecer el
parametro con mejor rendimiento diagndstico. El score SGUS positivo presenté la mejor

AUC-ROC para diferenciar pacientes con SSp de pacientes sicca (Tabla 9).

Tabla 9. Rendimiento diagndstico de los pardmetros SGUS para discriminar entre

pacientes con SSp y pacientes sicca

Variables Valor de corte | Sensibilidad | Especificidad | AUC-ROC (IC 95%)
Score SGUS >2 60,4% 80% 0,72 (0,65 - 0,80)
Glandulas submandibulares
DAP (mm) <32 59% 68% 0,64 (0,55-0,72)
DLL (mm) <24 59% 59% 0,58 (0,49 - 0,68)

AUC-ROC: area under the receiver operating characteristics curve; DAP: diametro anteroposterior; DLL:

diametro latero-lateral; IC: intervalo de confianza; SGUS: salivary gland ultrasound.
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6. 3. Ecografia de los ganglios linfaticos

La proporcion de pacientes en la que se detectaron ganglios a nivel parotideo
superficial, intraparotideo y submandibular fue similar en todos los grupos (Tabla 10). Todos
los participantes presentaron ganglios yugulodigdstricos. Los ganglios linfaticos fueron
ligeramente de mayor tamafio en los pacientes con SSp en comparacidn con los pacientes
sicca, siendo estadisticamente significativo para los ganglios linfaticos intraparotideos
derechos (p=0,032), el submandibular izquierdo (p=0,035) y el yugulodigdstrico derecho
(p=0,021). De manera similar, en comparaciéon con sujetos sanos, los ganglios linfaticos
fueron mas grandes en pacientes con SSp, siendo estadisticamente significativo para el
ganglio parotideo superficial derecho (p=0,038), los intraparotideos derechos e izquierdos
(p=0,001 y p=0,016, respectivamente) y el yugulodigastrico izquierdo (p=0,021). Al
correlacionar el tamafio de los ganglios linfaticos intraparotideos con las medidas de la
gldndula pardtida sugestivas de hipertrofia o de agrandamiento parotideo, no se
encontraron correlaciones significativas (ancho PA r=0,005, p=0,983; didmetro distal del

conducto de Stensen r=0,143, p=0,456; DAP de la parétida r=0.147, p=0.438).

No se encontraron diferencias entre grupos en cuanto al numero de ganglios

intraparotideos ni en la forma de los ganglios linfaticos.

Tabla 10. Estadisticas descriptivas y comparacion del examen de ganglios linfaticos

entre pacientes con SSp y los otros grupos

Pacientes SSp Pacientes sicca Sujetos sanos
Variables
n=53 n=30 p-value n=21 p-value

Parotideo superficial anterior 24 (45%) 19 (63%) | 0,114 11 (52%) 0,581

Derecho (mm) 8,7+3,2 8,4+3,3 0,853 6,7+3,6 0,038

Izquierdo (mm) 6,8+2,5 7,2+2 0,637 6,4+29 0,740
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Intraparotideos 39 (74%) 21 (70%) | 0,726 17 (81%) 0,565
Derecho (n2) 1,6+0,89 |1,6+0,74| 0,275 |2,2(1,21) | 0,156
Derecho (mm) 6,7+3,3 52+1,2 0,032 42+2,4 0,001
Izquierdo (n2) 19+1,2 1,7 +1 0,118 (1,77+0,8 | 0,715
Izquierdo (mm) 6,4+2,4 55+2 0,167 4,6 +2,7 0,016

Submandibular 42 (79%) 25(83%) | 0,650 | 16(76%) | 0,774
Derecho(mm) 9,1+3,2 75+31 | 0,121 | 81+45 | 0,292
Izquierdo (mm) 10+ 3,2 8,2+2,6 0,035 | 10,2+5,5| 0,868

Yugulodigastrico dcho. (mm) 14,8 +4,9 12,2+4,6| 0,021 |13,21+3,5| 0,121

Yugulodigastrico izdo. (mm) 14,2 +4,2 12,4+4,1| 0,060 |12,5+2,2| 0,021

SSp: sindrome de Sjogren primario.
Los valores se expresan como n (%) o como media + DE. Los valores de p significativos estdn marcados en

negrita.

6. 4. Asociacion entre el score SGUS y otros parametros ecograficos

Se clasificd a los pacientes con SSp en dos grupos segun el score SGUS positivo (score
SGUS OMERACT =22, n=32) y negativo (score SGUS OMERACT <2, n=21). Se encontraron
diferencias significativas para los didmetros DCC y DAP de la glandula submandibular
derecha (p=0,018 y p=0,015, respectivamente), siendo de menor tamafno en los pacientes
con score SGUS positivo (Tabla 11). Los 3 pacientes con patrén de hipervascularizacion
presentaron score SGUS positivo, no siendo un hallazgo estadisticamente significativo. No se
encontraron diferencias en lo referente a los valores de EOC, ni en la presencia, tamafio,

forma o numero de ganglios linfaticos.
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Tabla 11. Comparacién de los hallazgos de SGUS entre pacientes con SSp segun el

score SGUS
Score SGUS positivo | Score SGUS negativo
Variables p-value
n=32 n=21
Hipervascularizacion 3 (9%) 0 0,269
Glandula parétida derecha
DCC (mm) 54,7 + 10,9 56,3+9,1 0,582
DAP (mm) 31,5+5,4 31,3+7 0,899
DLL (mm) 24,3 +3,9 25+ 4,7 0,587
Ancho PA (mm) 43+1,6 45+1,5 0,743
Longitud PA (mm) 21,8+ 12,5 32,5+14,2 0,011
Stensen distal (mm) 1,1+0,7 0,9+0,2 0,106
EOC (kPa) 11,3+7,7 10,6 + 3,9 0,692
Glandula parétida izquierda

DCC (mm) 56,3+6,1 56,9+7,8 0,751
DAP (mm) 30+6,4 30,4+8,4 0,832
DLL (mm) 23,6 +3,3 24,5+3,9 0,400
Ancho PA (mm) 48+1,5 4,7+1,6 0,774
Longitud PA (mm) 25+12,1 30,3+14,1 0,178
Stensen distal (mm) 1,1+0,5 1,1+0,4 0,956
EOC (kPa) 11,7 +4,5 10+4,3 0,184
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Glandula submand. derecha

DCC (mm) 11,8+2,9 15,4 +6,1 0,018
DAP (mm) 29,9+6,4 33,2+4,4 0,015
DLL (mm) 24,2 +5,3 249+6,3 0,675
EOC (kPa) 9,2+2,7 9,4+2,5 0,782
Glandula submand. izquierda
DCC (mm) 13 +4,8 14,6 + 4,9 0,234
DAP (mm) 31,3+5,3 31,4+4,1 0,948
DLL (mm) 229+7 23,9+5,7 0,600
EOC (kPa) 10,1+ 3,1 10,9 + 4,1 0,750
Ganglios linfaticos
Parotideo superficial anterior 15 (47%) 9 (43%) 0,774
Derecho (mm) 9,3+3,6 8,0+2,7 0,403
Izquierdo (mm) 7,1+2,7 57+1,2 0,232
Intraparotideos 22 (69%) 17 (81%) 0,362
Derecho (n9) 1,4+0,8 1,8+1 0,280
Derecho (mm) 6,4+3,3 7+3,2 0,653
Izquierdo (n?9) 1,8+1,1 2+1,3 0,681
Izquierdo (mm) 6,4+2,6 6,4+2,1 0,986
Submandibular 25 (78%) 17 (81%) 0,999
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Derecho(mm) 9+3 9,2+3,5 0,857

lzquierdo (mm) 10,2 +3,3 9+3 0,619
Yugulodigastrico dcho. (mm) 14,9 +5,1 14,6 + 4,7 0,826
Yugulodigastrico izdo. (mm) 15,2 +4,5 12,4+3,4 0,039

DAP: didmetro anteroposterior; DCC: didmetro craneocaudal; DLL: diametro latero-lateral; EOC: elastografia de
ondas de corte; PA: prolongacion anterior; SGUS: salivary gland ultrasound.
Los valores se expresan como n (%) o como media + DE. Los valores de p significativos estdn marcados en

negrita.

Tras el analisis de regresion logistica de los didmetros de las glandulas
submandibulares, tanto derechos como izquierdos, se confirmé la relacion de dependencia
del score SGUS con el DAP y DCC submandibulares derechos ( = -0.313, p=0.024; y 3 =
-0.227, p=0.019, respectivamente): a medida que su tamafo es menor, mayor probabilidad

hay de obtener un score SGUS positivo.

6. 5. Asociacion entre el score SGUS y las caracteristicas clinicas,
histoldgicas y seroldgicas del SSp

Se compararon las caracteristicas clinicas, histolégicas y seroldgicas de los pacientes
con SSp seguln su score SGUS (positivo: score SGUS OMERACT =2, n=32; y negativo: score
SGUS OMERACT <2, n=21). La duracién de la xeroftalmia y xerostomia fue significativamente
mayor en el grupo con score SGUS positivo (14,1 vs. 7,6 afios, p<0,001 y 13,4 vs. 7,9 afios,
p=0,003, respectivamente). La doble positividad para los anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52,
asi como la triple positividad para los anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La, se
asociaron significativamente con el score SGUS positivo (p=0,004 y p=0.008,
respectivamente). No se encontraron diferencias en cuanto a la edad y el sexo, ni en la

proporcion de pacientes con xeroftalmia objetiva, gammagrafia anormal, parotiditis, BGSM
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positiva, positividad de anticuerpos anti-Ro60 o anti-Ro52 aislados, titulo de ANA 21:160 o

positividad de FR entre los grupos (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacién de las caracteristicas demograficas, clinicas y seroldgicas de

los pacientes con SSp segun el score SGUS.

Score SGUS positivo

Score SGUS negativo

Variables p-value
n=32 n=21
Edad (afios) 58 + 11,8 61+13,3 0,520
Sexo bioldgico femenino 32 (100%) 20 (95%) 0,396
Duracién enfermedad (afios) 8,2+8,6 58+4 0,176
Duracion xeroftalmia (afios) 14,1 +9,6 7,6+29 <0,001
Duracién xerostomia (afios) 13,4+ 8,5 7,9+4,1 0,003
Xeroftalmia objetiva 26/30 (87%) 18 (86%) 0,999
Gammagrafia anormal 17/24 (71%) 9/16 (56%) 0,343
Parotiditis 10 (31%) 2 (10%) 0,095
BGSM positiva 10/11 (91%) 7/10 (70%) 0,311
Anti-Ro60+/anti-Ro52- 1(3%) 4 (19%) 0,074
Anti-Ro60-/anti-Ro52+ 3 (9%) 1 (5%) 0,999
Anti-Ro60+/anti-Ro52+ 27 (84%) 10 (48%) 0,004
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Anti-Ro60+/anti-Ro52+/anti-La+ 21 (66%) 6 (29%) 0,008
ANA >1:160 31 (97%) 17 (81%) 0,074
ANA >1:320/FR+ 20 (63%) 8 (38%) 0,082
Anti-Ro60+/anti-Ro52+/FR+ 18 (56%) 6 (29%) 0,048
Anti-Ro60+/anti-La+/FR+ 16 (50%) 5(24%) 0,090

ANA: anticuerpos antinucleares; BGSM: biopsia de glandula salival menor; FR: factor reumatoide; SGUS:
salivary gland ultrasound.
Los valores se expresan como n (%) o como media + DE. Los valores de p significativos estdn marcados en

negrita.

6. 6. Rendimiento diagndstico del score SGUS

El andlisis de regresiéon logistica mostré que la asociacion del score SGUS con el
diagnodstico de SSp es independiente de los otros criterios (la BGSM, la doble positividad
anti-Ro60 y anti-Ro52, la triple positividad anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La, la presencia de
ANA >1:320 y FR, las pruebas objetivas de xeroftalmia y la gammagrafia salival) incluidos en

nuestro estudio.

Se calcularon los indices de validez diagndstica (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)) de los diferentes criterios
diagndsticos del SSp incluidos y el score SGUS (Tabla 13). Ademas se realizo el andlisis de las
curvas AUC-ROC para comparar la precision diagnéstica entre dichos criterios y el score

SGUS (Tabla 13, Figura 6).

La sensibilidad para el score SGUS fue del 60,4% y la especificidad del 80%, siendo su

especificidad muy superior al de la gammagrafia salival. EIl VPP fue del 84,2%, superior al de
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las pruebas objetivas de xeroftalmia asi como al de la gammagrafia, con un VPN similar al de
la gammagrafia y los patrones seroldgicos de triple positividad anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La

y ANA >1:320y FR (Tabla 13).

La BGSM presentd el mejor rendimiento diagndstico (AUC-ROC 0,905), seguido de la
doble positividad para anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52 (AUC-ROC 0,849). El rendimiento
diagndstico del score SGUS fue similar al de la triple positividad para anticuerpos anti-Ro60,
anti-Ro52 vy anti-La, la combinacién de ANA >1:320 y FR positivo, y las pruebas
oftalmolégicas (AUC-ROC 0,754, 0,747 y 0,714, respectivamente). La gammagrafia salival

presentd el rendimiento diagndstico mas bajo (AUC-ROC 0,627).

Tabla 13. Precisién diagndstica de los métodos de cribado para discriminar entre

pacientes con SSp y pacientes sicca

AUC-ROC
Variables Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
(IC95%)
0,724
Score SGUS 60,4% 80% 84,2% 53,3%
(0,62-0,83)
0,715
Xeroftalmia objetiva 86,3% 56,7% 77,2% 70,8%
(0,61-0,82)
0,627
Gammagrafia salival 65% 57,1% 68,4% 53,3%
(0,50-0,76)
0,905
BGSM 81% 100% 100% 85,2%
(0,82-0,99)
Anti-Ro60+/ 0,849
69,8% 100% 100% 65,2%
anti-Ro52+ (0,79-0,91)
Anti-Ro60+/ 0,755
50,9% 100% 100% 53,6%
anti-Ro52+/anti-La+ (0,67 -0,82)
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0,747
ANA >1:320/FR+ 52,8% 96,7% 96,6% 53,7%
(0,61 -0,82)

ANA: anticuerpos antinucleares; AUC-ROC: area under the receiver operating characteristics curve; BGSM:
biopsia de glandula salival menor; IC: intervalo de confianza; FR: factor reumatoide; SGUS: salivary gland
ultrasound.

Figura 6. Comparacién de las areas bajo la curva ROC para el diagndstico del SSp de

los diferentes criterios diagndsticos y el score SGUS

S
@
2
©
2 S
=
:‘5
c
@
“w =
s
— ANA.1.320.FR.
— AntiLa
S - —— Anti.Ro60.anti.Ro52
— BGSM
Gammagrafia.salival
; —— Score.SGUS
S . Xeroftalmia.objetiva
| | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

ANA: anticuerpos antinucleares; BGSM: biopsia de glandula salival menor; FR: factor reumatoide;
SGUS: salivary gland ultrasound.
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7.

DISCUSION
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El SSp es, probablemente, la enfermedad autoinmune mas frecuente en nuestro
medio [2]. El proceso diagndstico de un paciente con sospecha clinica de SSp comprende
caracteristicamente tres pasos secuenciales: diagndstico clinico del sindrome seco,

objetivacién de su presencia y diagndstico de la alteracién autoinmune [59].

Si bien las manifestaciones clinicas y analiticas ante las que sospechar la enfermedad
pueden ser muy diversas, las pruebas de objetivacidn de hipofuncion lagrimal y salival
siguen siendo el primer paso para el diagndstico y la clasificacidén, siendo necesario para
confirmar el diagnéstico la presencia de auto-anticuerpos especificos anti-Ro/SSA o la
presencia de una sialoadenitis linfocitica focal con presencia de infiltrados de al menos 50
células inflamatorias (focus score >1) en una BGSM o biopsia parotidea [17-18]. En este
contexto, en los ultimos afos la ecografia convencional en modo B de glandulas salivales
(SGUS) ha permitido observar un gran numero de anomalias caracteristicas en pacientes con
SSp, que podrian facilitar el diagndstico de la enfermedad, asi como su cribado. Sin embargo,
existen distintos tipos de puntuacion del dafio glandular en la SGUS, y todavia se considera
una herramienta de investigacién, no incluyéndose su realizacién en los criterios

diagnésticos [25].

En la presente tesis doctoral, se realizd una evaluacién ecografica de las glandulas
salivales, que incluia la estimacién del grado de heterogeneidad del parénquima utilizando el
score SGUS OMERACT, las medidas de tamafo glandular, el patron de vascularizacion, la
elasticidad de las glandulas salivales, y el examen de los ganglios linfaticos adyacentes, con el
fin de describir pardmetros ecograficos utiles que permitiesen diagnosticar a los pacientes
afectos de un SSp entre los que consultan por sindrome seco. Ademas, se investigo si existia
asociacion entre el grado de heterogeneidad glandular (score SGUS OMERACT) y las
caracteristicas clinicas, histolégicas y e inmunoldgicas del SSp, incluyendo la determinacion
de anticuerpos monoespecificos para Ro60 y Ro52. Por ultimo, se evalud el rendimiento
diagndstico de los diferentes métodos de cribado en comparacién con el del score SGUS

OMERACT.

El score de heterogeneidad ecografico fue positivo (score SGUS OMERACT 22) en una

proporciodn significativamente mayor de pacientes con SSp que en pacientes con sindrome
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seco-no Sjogren (sicca) (60 % frente a 20 %, p<0,001) y también que en sujetos sanos (0 %,
p<0,001), siendo nuestros hallazgos similares a los descritos en estudios previos [20, 24-25,
27-32, 45, 68], en los que la heterogeneidad del parénquima glandular fue la principal
anomalia observada en pacientes con SSp. Aunque existen diferentes sistemas de
puntuacion de SGUS, elegimos el sistema SGUS OMERACT porque es un score de consenso
internacional, validado [36, 44], facil de emplear y muy ajustado a nuestros hallazgos
ecograficos. Nuestros resultados confirman que el score SGUS OMERACT >2 esta claramente

asociado con el SSp, incluso en un contexto de sindrome seco no secundario a SSp.

El estudio del tamafio de las glandulas salivales, estimado mediante la medicién de
los diametros de las glandulas pardtidas y submandibulares, puso de manifiesto que los
didametros submandibulares eran mas pequefios en pacientes con SSp en comparacién con
pacientes sicca y sujetos sanos. Los tamanos parotideos y el didmetro distal del conducto de
Stensen fueron de mayor magnitud en ambas glandulas pardtidas en pacientes con SSp,
pero solo en comparacion con sujetos sanos. Por lo tanto, nuestros hallazgos corroboran que
en los pacientes con SSp las glandulas submandibulares suelen presentar atrofia o menor
tamano, las glandulas pardtidas hipertrofia y los conductos salivales dilatacidn, en linea con
lo descrito previamente [24]. Sin embargo, solo los didametros de las glandulas
submandibulares fueron utiles para distinguir entre pacientes con SSp y pacientes sicca. Este
hallazgo es relevante respecto a estudios previos, en los que no se hallaron diferencias entre
pacientes con SSp vy sicca al considerar otras formas de medida del tamafio glandular, como
el area de superficie glandular [28, 68] o los volumenes glandulares [45]. Dado que el
tamafio de las glandulas salivales varia segun los sujetos, no recomendamos una evaluacién
sistematica de los diametros glandulares para diagnosticar el SSp, pero pueden ser una
herramienta util para evaluar la atrofia de las glandulas submandibulares y el agrandamiento
de las glandulas parétidas en el seguimiento de pacientes con SSp.

El patrén de hipervascularizacion glandular, valorado de acuerdo a un aumento de las
sefiales Doppler puntiformes distribuidas por el parénquima glandular, solo se observé en 3
pacientes con SSp, hecho que no permitid estimar su significacion estadistica. Aunque
realizamos esta evaluacidn sin estimulacién previa de las glandulas salivales, otros estudios
han demostrado que el patrén de vascularizacidn no se modifica después de la estimulaciéon

[25, 32]. Ademas, a pesar de que Carotti et al. [32] describieron que el patrdén hipervascular

92



podia estar directamente relacionado con los cambios parenquimatosos, no existe en la
actualidad un modelo estandarizado de evaluacion Doppler para valorar dicha
hipervascularizacién [25]. Recientemente se ha propuesto que la reduccién del indice de
resistencia de la arteria facial [32, 47-48] podria ser una mejor aproximacién de este patrén
respecto a la valoracién de sefiales puntiformes en el parénquima de la glandula, siendo

necesarios mas estudios en esta direccion en el futuro.

En cuanto a la utilidad de la elastografia en el diagndstico de SSp, los pacientes con
SSp presentaron valores mas altos de EOC en las cuatro gldndulas salivales en comparacion
con los sujetos sanos, hallazgo que confirma un aumento de la rigidez del tejido glandular en
los pacientes con SSp. Sin embargo, no hallamos diferencias significativas entre las medidas
de EOC de los pacientes con SSp y la de los pacientes sicca. Por tanto, la técnica de EOC fue
util para evaluar la rigidez glandular, pero no para diferenciar pacientes con sindrome seco
de los afectos de SSp. En estudios previos [49, 73-77], a pesar de describir una especificidad
muy variable, se habian objetivado diferencias entre los grupos de estudio. La discrepancia
puede deberse a los distintos modos de elastografia utilizados y a que los grupos control son

diferentes, hecho que dificulta realizar una comparacion real entre resultados.

En relacion al examen de los ganglios linfaticos, hallamos diferencias
estadisticamente significativas en el tamafio de algunos ganglios (principalmente
intraparotideos derechos), siendo ligeramente de mayor tamafio en los pacientes con SSp
gue en los pacientes sicca y en sujetos sanos. A pesar de este ligero aumento en el tamaiio,
ninguno de los tamafios se encontraba en rango patoldgico ni presentaba alteraciones
patoldgicas en su forma [67]. Respecto al nimero de ganglios, habitualmente pueden
observarse 3 ganglios intraparotideos: uno a nivel proximal, uno medio y uno distal en el
I6bulo superficial de la glandula pardtida, y se ha descrito que en pacientes con SSp podria
haber un aumento del nimero de estos ganglios [23]. Sin embargo, en nuestro estudio, no
hallamos diferencias ni en el nimero de ganglios linfaticos intraparotideos, ni en la
proporcion de pacientes en la que se encontraron presentes entre los diferentes
grupos. Tampoco hallamos ninguna relacién significativa entre el tamafio de los ganglios
linfaticos intraparotideos y las medidas de las glandulas pardtidas, o el diametro distal del

conducto de Stensen. Por todo ello, aunque no recomendamos una evaluacién sistemdtica
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de los tamanos ganglionares para el diagndstico de SSp, si es recomendable evaluar
periddicamente tanto el tamaifio como la forma de los ganglios linfaticos adyacentes a las
glandulas salivales en pacientes con SSp, ya que son factores prondsticos para el desarrollo

de linfoma en caso de presentar alteraciones.

Respecto a la asociacién entre el score SGUS OMERACT y los otros pardmetros
ecograficos evaluados, el grupo de pacientes con score SGUS positivo presenté unos
didmetros de la glandula submandibular derecha (DCC y DAP) de menor tamano, siendo un
hallazgo estadisticamente significativo. Ademas, se objetivd una asociacién de dependencia
estadisticamente significativa entre dichos parametros, demostrando que la probabilidad de
presentar un score SGUS OMERACT >2 es mayor a medida que disminuyen los valores de
estos diametros de la glandula submandibular. Hasta la fecha, no se habia descrito este

hallazgo ecografico.

No hallamos diferencias en el patrén de hipervascularizacién glandular (a pesar de
que los tres pacientes con patréon de hipervascularizacion presentaban score SGUS positivo),
los valores de EOC, ni en la presencia, tamafio, forma o nimero de ganglios linfaticos entre
los grupos de acuerdo a su score SGUS. En comparacion con estudios previos, Lee et al. [45]
describieron voliumenes glandulares menores tanto para las glandulas parétidas como
submandibulares en los pacientes con score de heterogeneidad positivo. Sin embargo, al no
hallar diferencias significativas en los volimenes glandulares entre pacientes con SSp y
pacientes con sindrome sicca idiopatico, el estudio de volumenes glandulares no se
considerd un parametro ecografico de utilidad para el diagndstico de SSp. Por otro lado, se
ha descrito un incremento de los valores de EOC [50, 52], y del indice de resistencia de la
arteria facial en la evaluacion Doppler color [30], a medida que aumenta la heterogeneidad
del parénquima glandular. No obstante, es necesario tener en cuenta que el score de
heterogeneidad, los procedimientos ecograficos y los grupos control son diferentes en los
estudios publicados, hecho que dificulta en gran manera realizar una comparacion adecuada
de los resultados de dichos estudios. Hasta donde sabemos, no se han descrito previamente
asociaciones del score SGUS OMERACT con otros parametros ecograficos, siendo la primera

vez que se describe su asociacidon con los didmetros de las glandulas submandibulares.
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Por ultimo, analizamos si existia alguna asociacién entre el score SGUS OMERACT vy
las caracteristicas clinicas, histoldgicas y seroldgicas en pacientes afectos de SSp. En nuestro
estudio, los pacientes con score SGUS positivo presentaron significativamente mayor
duracién de la xerostomia y la xeroftalmia, y mayor proporciéon de doble positividad para
anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52 y de triple positividad para anticuerpos anti-Ro60,
anti-Ro52 y anti-La. En lo referente a la duracidon de los sintomas, nuestros hallazgos
coinciden con estudios previos en los que se ha descrito un inicio mas temprano de los
sintomas clinicos [27] o mayor duracidn de los mismos [43] en pacientes con SSp y scores de
heterogeneidad anormales. En cuanto a los patrones serolégicos, el score de
heterogeneidad SGUS se habia asociado previamente con anticuerpos anti-Ro/SSA [41, 43],
doble positividad para anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti-La [27, 45, 78-79] y positividad anti-La
[42]. Nuestro estudio confirma todas estas asociaciones. Ademas, al realizar la
determinacién de anticuerpos monoespecificos frente a Ro60 y Ro52, encontramos que el
patron serolégico mds caracteristico en los pacientes con SSp fue la presencia de
anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La (triple positividad), presente en el 51% de los
casos, y en el 66% de los pacientes con un score SGUS positivo. Existen datos contradictorios
relacionados con el papel de los anticuerpos monoespecificos anti-Ro52 en enfermedades
autoinmunes y especificamente en el SSp. Por un lado, los anticuerpos anti-Ro52 se han
asociado con las principales caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmunoldgicas del SSp
[80-81], mientras que, en otros trabajos, su positividad aislada se ha considerado de bajo
valor diagndstico en las enfermedades autoinmunes en ausencia de otros auto-anticuerpos
[82-83] y no asociada con el diagndstico de SSp [84-86]. En los estudios en los que se analizd
la determinacién de anticuerpos monoespecificos anti Ro60 y Ro52 [84-86] en pacientes con
enfermedades autoinmunes, la doble positividad anti-Ro60 y anti-Ro52 fue el patrén mas
frecuente y el SSp el diagndstico mas probable, especialmente en aquellos pacientes que
presentaban ademas anticuerpos anti-La. En relacién al score de heterogeneidad glandular,
Arma@an et al. [86], y La Paglia et al. [87] describieron que la positividad anti-Ro60 y
principalmente la doble positividad anti-Ro60 y anti-Ro52, pero no los anticuerpos anti-Ro52
aislados, se asociaban con la gravedad del score glandular en pacientes con SSp,
particularmente con la afectacién parotidea. De modo similar en nuestro estudio, la
presencia aislada de anticuerpos anti-Ro60 o antiRo52 no se asocid al diagndstico de SSp ni

al score SGUS positivo, pero la combinacidn de anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52 se asocio
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con el diagndstico de SSp y también con el grado de afectacion glandular, y en ambos casos
especialmente cuando los anticuerpos anti-La también estaban presentes. Respecto a los
anticuerpos anti-La, en nuestro estudio ningln paciente presentd anticuerpos anti-La en
ausencia de anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52, hecho que respalda la no inclusién de dichos
anticuerpos en la clasificacion de SSp, tal y como establecen los ultimos criterios de
clasificacion ACR/EULAR [18], ya que la presencia de anti-La en ausencia de anticuerpos
anti-Ro/SSA es extremadamente rara. Sin embargo, la positividad anti-La puede tener otras
implicaciones. Gerly et al. [88] demostraron que el grado de infiltracién en el tejido de la
glandula salival era significativamente mayor en pacientes con anticuerpos anti-Ro/SSA y
anti-La que en aquellos con anticuerpos anti-Ro/SSA aislados. Lee et al. [45] concluyeron que
la doble positividad para anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La era un factor predictivo de
destruccién glandular severa, por lo que recomendaron realizar la prueba de ambos tipos de
anticuerpos para predecir la gravedad del dafio exocrino. Nuestros resultados respaldan la

asociacion de los anticuerpos anti-La con una mayor afectacién de las glandulas salivales.

No hallamos relacidn entre la presencia de un titulo de ANA >1:320 y un FR positivo y
el score SGUS, si bien esta asociacion fue mas frecuente en pacientes con SSp que en
pacientes sicca. La presencia de ANA y FR ya no se considera un hallazgo especifico del SSp
[18, 41] y, en nuestro estudio, en linea con lo descrito previamente [41, 43], los anticuerpos
anti-Ro/SSA explicaron los hallazgos del score SGUS mejor que el resto de pruebas de
laboratorio. Por lo tanto, nuestra recomendacion es realizar la determinacién de anticuerpos
anti-Ro60 y anti-Ro52, asi como anticuerpos anti-La, para ayudar en el diagndstico del SSp y

predecir el grado de afectacidn de las glandulas salivales.

No hallamos asociacion significativa entre el score SGUS y los resultados patoldgicos
de las pruebas de Shirmer y 0SS, la gammagrafia salival ni la BGSM, a diferencia de estudios
previos [25, 27, 37, 39-41, 43], quizds porque no se realizaron de forma simultdnea, si no al
diagndstico de la enfermedad. Mossel et al. [43] describieron que los pacientes con score
SGUS positivo presentaban una puntuacion significativamente peor en todos los elementos
individuales de los criterios ACR/EULAR: biopsia glandular, prueba de Schirmer, OSS y UWS,
en comparacién con pacientes con scores SGUS negativos. Las diferencias entre nuestros

resultados y los estudios previos podrian ser debidos también al score SGUS aplicado, a los
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criterios diagndsticos utilizados (criterios AECG vs. criterios ACR/EULAR), y a la forma en que
se recopilaron los pardametros, ya que en nuestro estudio las variables fueron consideradas
de forma categdérica como ausentes/presentes, en lugar de considerarse una escala
continua. Por ello, reevaluamos nuestros resultados considerando la gammagrafia y la BGSM
como variables continuas, para identificar posibles asociaciones entre el score SGUS positivo
y una puntuacion peor en estos items. En el caso de la gammagrafia salival, de acuerdo a la
escala de Schall con grados del | al IV [71], encontramos que los pacientes con score SGUS
positivo tenian peor puntuacion gammagrafica, sin embargo, el resultado no fue
estadisticamente significativo (p=0,103). Concluimos por lo tanto que no se encontraron
diferencias entre los grupos segun el score SGUS, ya fuera considerada variable dicotémica
vs. continua. En cuanto a La BGSM, al considerarla como una escala numérica, de acuerdo al
numero de acumulos de >50 linfocitos objetivado en las muestras histoldgicas, tampoco se
observaron diferencias significativas (p=0.598) entre los grupos segun el score SGUS. La falta
de asociacion entre la BGSM vy el score SGUS podria deberse al pequefio nimero de
pacientes con BGSM vy al tiempo transcurrido entre la BGSM vy la realizacion de la SGUS. En
nuestro centro, la BGSM se reserva para los pacientes con serologia negativa para

confirmacidén del diagndstico de SSp, dada la naturaleza invasiva de la técnica.

Respecto al rendimiento diagndstico del score SGUS OMERACT, hallamos que dicho
score se asocia de manera independiente con el diagndstico de SSp, corroborando lo
demostrado anteriormente [89]. El mayor rendimiento diagndstico objetivado en nuestro
estudio para distinguir pacientes con SSp y pacientes sicca de acuerdo a los criterios de
clasificacién AECG de 2002 lo presentaron la BGSM (AUC-ROC 0,905) y la doble positividad
para anticuerpos anti-Ro60 y anti-Ro52 (AUC-ROC 0,849). El rendimiento del score SGUS fue
similar al de la triple positividad para anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La, la
combinacion de ANA >1:320 y FR positivo, y las pruebas oftalmolégicas (AUC-ROC 0,724,
0,754, 0,747 y 0,714, respectivamente), y superior al de la gammagrafia salival, que presentd
el rendimiento diagndstico mas bajo (AUC-ROC 0,627). En comparacion con estudios previos,
el rendimiento diagndstico del score SGUS obtenido en nuestro estudio ha sido inferior a los
descritos previamente con valores de AUC-ROC de 0,86 hasta 0,95 [90-92]. Destaca también
el hallazgo previo de rendimientos diagndsticos similares entre el score SGUS y Ia

gammagrafia [90], con valores medios de 0,86 para la SGUS y 0,82 para la gammagrafia,
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considerandose comparables. Se podria inferir que estas discrepancias son debidas
principalmente al numero de pacientes incluidos en nuestro estudio. Sin embargo, en
nuestra cohorte no encontramos una asociacion significativa entre el resultado patoldgico
de la gammagrafia salival (estadio Ill o IV) y el diagnéstico de SSp, siendo similares los
hallazgos gammagraficos en pacientes con SSp y sicca, asi como entre pacientes con score
SGUS positivo y negativo. Ademads, el rendimiento diagndstico del SGUS respecto a la
gammagrafia fue superior. Por todo ello, nuestros resultados apoyan el uso de SGUS como
método diagndstico alternativo a la gammagrafia salival en la evaluacion glandular de los
pacientes afectos de SSp, especialmente para diferenciarlos de los afectos de sindrome seco

idiopatico (sicca).

Por ultimo, el hecho de que la SGUS presentase un rendimiento similar al de las
pruebas oftalmolégicas, que son criterios diagndsticos de las tres ultimas clasificaciones
(AECG, ACR y ACR/EULAR [17-19]) y al de las pruebas seroldgicas consideradas también
criterio diagndstico (anti-La en el caso de los criterios de AECG y ACR [17, 19] y ANA >1:320 +
FR segun la clasificacién del ACR [19]), apoya la inclusion del score SGUS como un item mds

en los criterios diagnosticos del SSp.
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-La ecografia es una herramienta util para valorar la afectacion de las glandulas
salivales en el SSp, y el score de heterogeneidad del parénquima glandular (especificamente

el sistema de puntuacion SGUS OMERACT), tiene un alto grado de rendimiento diagndstico.

-La elastografia de ondas de corte revela un aumento de la rigidez de las glandulas
salivales en los pacientes con SSp, aunque en nuestro estudio no permitié diferenciar a los
pacientes afectos de sindrome de Sjogren primario de los afectos de un sindrome seco

idiopatico (sicca).

-Los pacientes con SSp presentan un mayor tamano de los ganglios linfaticos
adyacentes a las glandulas salivales, si bien, no observamos un mayor nimero de ganglios ni
cambios en su forma que permitiesen diferenciar a los pacientes afectos de SSp de los

afectos de un sindrome seco idiopatico (sicca).

-El score SGUS OMERACT se asocia a didmetros mas pequenos de la glandula
submandibular derecha en pacientes con SSp (a menor didmetro de la glandula

submandibular, mayor heterogeneidad), hecho no descrito previamente.

-El score SGUS OMERACT es mayor en pacientes con mayor duracion de la
xeroftalmia y la xerostomia, y en pacientes con doble y triple positividad seroldgica

(anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La).

-El rendimiento diagndstico del score SGUS OMERACT es similar al de otros items

clasificatorios del SSp, por lo que puede ser una herramienta complementaria para el

diagndstico de esta entidad y deberia incluirse en los criterios clasificatorios.
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9. LINEAS DE FUTURO
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Los resultados de la presente tesis doctoral aportan nueva informacién que da
soporte al uso de la ecografia de las gldndulas salivales como herramienta para el

diagnodstico del SSp y el estudio de la afectacidn de las glandulas salivales en el mismo.

Los hallazgos obtenidos por SGUS en sus diferentes modos (modo B, Doppler color y
EOC), vy los obtenidos en el estudio de los ganglios linfaticos adyacentes, han evidenciado
diferencias significativas entre los diferentes grupos, siendo de especial relevancia los
distintivos en un contexto sicca. Identificar la correlacion entre estos pardmetros y el
diagndstico podria permitir identificar nuevos parametros ecograficos que sean utiles para el
diagndstico de la enfermedad. Nuevos abordajes en los ambitos del Doppler color y la
elastografia, investigando nuevos pardmetros, podrian identificar diferencias significativas

gue en este estudio no se han obtenido.

Las asociaciones obtenidas entre el score SGUS vy las caracteristicas clinicas y
serolégicas del SSp podrian ayudar a predecir el grado de afectacién de las glandulas
salivales en estos pacientes, especialmente por la relacidon con la triple positividad para

anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La.

Finalmente, seria necesario un seguimiento prospectivo de los pacientes para
objetivar si se producen cambios en las glandulas salivales en el tiempo, especialmente del
score SGUS. En un estudio previo [93] se demostré que la heterogeneidad del parénquima
del SG no cambié entre dos examenes ecograficos realizados en un intervalo de dos afios
durante la historia natural de la enfermedad sin tratamiento, por lo que llevaria a pensar que
los cambios en el parénquima se establecen ya desde el inicio de la enfermedad. Asimismo,
el seguimiento prospectivo puede llevar a identificar el score SGUS como un factor

prondstico para la aparicion de linfoma o formar parte de las estrategias terapéuticas.
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[ POS0732 | CLINICAL, HISTOLOGICAL, AND SEROLOGICAL
FEATURES ASSOCIATED WITH SALIVARY GLAND
ULTRASOUND IN PRIMARY SJOGREN'S SYNDROME

M. |. Gonzélez-Niste', A. Portella Alegre®, M. Planes-Conangla®, 5. Bujan
Rivas', X. Serres-Créixams®, R. Solans-Laqué®. "Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Internal Medicine, Barcelona, Spain; “Hospital Universitari Vall
d"Hebron, Radiology, Barcelona, Spain

Background: Salivary gland ultrazsound (SGUS) iz a simple and non-invasive
procedura that is readily available and supplies important information on the
major salivary glands. Several recent studies have assessad SGUS as a tool for
diagnosing pnmary Spigren’s syndrome (pSS), and have reported its association
with different leatures in pSS.
Objectives: To investigate the association of SGUS findings with clinical, his-
wlogical, and serologic features of pSS in our cohort, In addition, we include
monospacific antibody determination to Ro60 or Hob2.
Methods: Patients with pSS were determined according to the Amencan-Eu-
ropean Consensus Group (AECG) criteria for pSS. A total of 53 of these pSS
patients underwent SGUS evaluation. We considered SGUS score based on
parenchymal homogeneity, presence of hypoechogenic areas, and clearness of
posterior glandular border of salivary glands. The score of the highest graded
gland was considered and a score =2 was defined as a positve SGUS, accord-
ing 1o OMERACT US-SG scoring [1). Patients were classified into twe groups
according to positive vs. negative SGUS. Demographic, clinical, histopathologi-
cal, and laboratorial data were collected and compared betwaen the groups. Cat-
egornical variables were compared using the Chi-square test or Fisher's exact test
when the condiions for Chi-square test were not met, and continuous vanables
were compared using Student's t-test with Welch's comrection. p-values =0.05
ware considered significant,
Results: Study participants were predominantly women (98%) and had a mean
age of 60.2 years, SGUS was positive in 32 (63%) pSS patients, they were all
women and had a mean age of 59 years. Positive SGUS was associaled wilh
objactive evidence of ocular imnvolvement (defined as a positive result for at least
one of the ocular tests, p<0.001), time of evolution of xerophthalmia at diagnosis
(mean 5.8 years vs. 2.2 years, p=0.037), pathological result of the labial salivary
gland biopsy when it was performed (p<0.001), and the presence in the serum
of both antifoB0 and antiRo52 antibodies (p=0.004), anlilLa anlibody (p=0.008)
and ANA titer =1:320 (p<0.001). No significant diffierences were found betwesan
positive SGUS and negative SGUS patients regarding the presence of xeroph-
thalmia nor xerostomia, ime of evolubion of xerostomia at diagnosis, episodes
of parotid inflammation, abnormal salivary scintigraphy, nor the presence in the
serum of monospecific antiFe52 nor antifoB0 in the absence of each ather, nor
positive rhaumatoid factor.
Conclusion: Positive SGUS was associated in pSS patients with objective avi-
dence of pathological ocular function, histopathology of minor salivary glands,
and serology of pSS, specihically the presence of both antiRo52 and antFo60
antibodies. In our cohort, no significant association was found regarding xenos-
tomia, episodes of parotid inflammation, nor objective evidence of oral involve-
ment. Thus, SGUS could be a useful tool to establish objective salivary gland
involvement, independently of oral symptoms and other oral tests,
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