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RESUMEN 

Carmen Magdalena Gamboa Alonso                      Febrero 2020 

Universidad Autónoma de Nuevo León 
Facultad de Medicina 

Título del Estudio:  HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EXTRA 
CRITERIO EN BIOPSIAS DE GLÁNDULA SALIVAL MENOR EN PACIENTES 
CON SÍNDROME SECO 

Número de Páginas: 47   Candidato para el Grado de 
Sub-Especialidad en Reumatología e 

Inmunología Clínica 

Área de Estudio: Reumatología 

Propósito y Método del Estudio: El síndrome seco (SICCA) se caracteriza por 
síntomas de sequedad oral y ocular. Algunos pacientes se clasifican como 
Síndrome de Sjögren (SS).Dentro del abordaje diagnóstico para SS primario se 
estudian criterios clínicos, serológicos e histopatológicos (≥1 foco 
linfocitario/4mm2). Existen parámetros extra-criterio en la biopsia de glándula 
salival menor  (BGSM) que podrían aportar información diagnóstica y 
pronóstica. Se realizó un estudio descriptivo, transversal, observacional en el 
Hospital Universitario "José Eleuterio González" durante  Septiembre 2015 - 
2019. 

Se estudiaron pacientes con SSP con biopsia positiva, SSP con biopsia 
negativa y sicca. Variables de distribución normal: media y desviación estándar, 
T de student, ANOVA, Chi cuadrada .Variables distribución anormal: mediana y 
rangos, Kruskal-Wallis y U Mann Whitney.Se realizó regresión logística para 
hallazgos histopatológicos y su asociación con características clínicas y 
serológicas. 

Contribuciones y Conclusiones: Se incluyeron 116 pacientes con sicca, 97 
(83.62%) cumplieron criterios diagnóstico de SSP; 78 tenían una biopsia 
positiva  (SSPB+) y 19 una biopsia negativa (SSPB-). Diecinueve pacientes no 
cumplieron con criterios de SSP (SICCA). 

Los pacientes con SSPB+ tenían más síntomas orales severos y serología 
positiva más alta para Anti-Ro, Anti-La y ANAs. Se encontraron más lóbulos en 
el grupo SICCA y más sialoadenitis y focos linfocitarios en el grupo SSPB+. 

La presencia de focos linfocitarios continúa siendo el mejor marcador 
diagnóstico y pronóstico en el SS, asociado a perfiles clínicos más severos. 

La edad avanzada se asoció a infiltración adiposa y atrofia en las BGSM de los 
pacientes con sicca. Los pacientes con más de 15 meses con síntomas tenían 
mayor infiltrado linfocítico en biopsias y perfiles clínicos más severos. 

 



XIV 
 

 

 

 

CAPÍTULO 1 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

 

1.1 Marco Teórico 

 

 

1.1.1 Síndrome seco 

 

 

El síndrome seco (SICCA) se caracteriza por la presencia de síntomas 

de sequedad principalmente oral y ocular, los cuales puede ocurrir secundario a 

enfermedades, medicamentos, traumatismo, exposición ambiental, entre otros. 

El SICCA relacionado a enfermedades autoinmunes ocurre principalmente por 

el Síndrome de Sjögren (SS) el cual puede ser primario o secundario asociado 

a alguna otra patología autoinmune entre ellas Lupus Eritematoso Sistémico 

(LES) y Artritis reumatoide (AR) siendo las más frecuentes. 
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1.2 Definición del problema 
 

1.2.1 Síndrome de Sjögren primario 

 

El Síndrome de Sjögren primario (SSP) es una enfermedad crónica sistémica 

autoinmune que se caracteriza por síntomas que resultan de hiposecreción 

glandular (xerostomía, xeroftalmia), la presencia de autoanticuerpos e infiltrado 

linfocítico en glándulas salivales, lacrimales y otras glándulas exocrinas.  

Pueden presentarse otras manifestaciones extraglandulares como artralgias, 

artritis, neuropatía periférica, fenómeno de Raynaud, vasculitis, nefritis 

intersticial, esplenomegalia, miositis, alteraciones de la via aérea, adenopatías 

entre otras. 

Dentro del abordaje diagnóstico se incluyen manifestaciones clínicas, auto-

anticuerpos e histopatología. 

Existen pocos estudios en donde se documenten todos los componentes de la 

enfermedad (clínico, serológico, histopatológico). Por este motivo se han 

realizado grupos como el SICCA (Sjogren´s International collaborative Clinical 

Alliance) con el fin de detectar pacientes con diagnóstico o sospecha de SS 

para la elaboración de criterios de clasificación que nos ayuden a mejorar el 

abordaje diagnóstico, terapéutico y pronóstico en estos pacientes. 
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1.2.2 Criterios de Clasificación de SSP 

 

Es la enfermedad autoinmune con más criterios diagnósticos propuestos a 

través del tiempo debido a la complejidad para realizar un diagnóstico acertado 

y oportuno. Se han establecido criterios por el America-European Consensus 

Group (AECG) 2002 y el American Collegue of Rheumatology (ACR) 2012. 

Tabla 1 y 2 

 

Tabla 2. Criterios de clasificación por el ACR 2012 
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Posteriormente en el 2016 se modificaron y agregaron criterios, requiriendo la 

positividad serológica o histopatológica para clasificarse como SSP. Tabla 3 

Tabla 3. Criterios ACR-EULAR 2016 para el diagnóstico de Sjogren.

 

 

1.2.3 Biopsia de Glándula salival menor en SSP 

 

La biopsia de glándula salival es considerada el estándar de oro para la 

clasificación de SSP, presentando una sensibilidad y especificidad >80% 

consistiendo en la presencia de agregados densos (focos) en más de 50 células 

mononucleares (predominio linfocitos) en una localización periductal o 

perivascular. 
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Se han realizado modificaciones a través del tiempo, actualmente se ha 

establecido que se considera foco score a la presencia de >1 foco en 4mm2. 

 

CAPÍTULO 2 

 

 

ANTECEDENTES 

 

El uso de la biopsia como herramienta diagnóstica para SSP fue descrito por 

primera vez en 1970 por Waterhouse Chilsom y Mason. Más adelante se 

desarrollaron los criterios de clasificación AECG 2002, ACR 2012 y ACR-

EULAR 2016, en ésta última se requiere una biopsia de glándula salival (foco 

score ≥1 en 4mm2) y/o anticuerpos anti-Ro positivos para hacer el diagnóstico 

de SSP. 

Otros datos relevantes que aporta la biopsia de glándula salival menor  aparte 

del foco score son el tamaño del foco, número de lóbulos, grado de sialodenitis 

y la presencia o ausencia de atrofia, infiltración adiposa, dilatación ductal, 

centros germinales y lesiones linfoepiteliales.  

La toma de muestra y la interpretación de la misma es variable y requiere de 

métodos de estandarización para su aplicabilidad y reproducibilidad. 

Se realizó un consenso entre un grupo de expertos (reumatólogos, patólogos, 

odontólogos) para la revisión de criterios en la interpretación y toma de biopsias 

de glándulas salivales en 2016. Los puntos revisados incluían cantidad de tejido 
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requerido, identificación de sialoadenitis linfocítica focal, cálculo del número de 

focos, identificación de centros germinales, estudio del área de infiltrado 

leucocitario, etc. 

La biopsia que se ha asociado con mayor sensibilidad y especificidad para la 

detección de cambios estructurales por SS es la submandibular sin embargo 

por el alto número de complicaciones y la necesidad de anestesia general no se 

realiza con tanta frecuencia. Dentro las biopsias de glándula salival mayor por 

ser una biopsia de gran tamaño, se corre el riesgo de desarrollar fístulas, es por 

eso que se prefiere la toma de biopsia en glándula salival menor la cual se ha 

asociado con menor tasa de complicaciones y un alto rendimiento diagnóstico. 

El foco score en 4mm2 en las biopsias de glándula salival continúa siendo el 

estándar de oro para el diagnóstico de SSP sin embargo consideramos que el 

resto de la información que aporta la biopsia brinda un panorama amplio del 

estado clínico y pronóstico del paciente. 

Se realizó este estudio con la intención de documentar las manifestaciones 

extra criterio en las biopsias de glándula salival en pacientes con SICCA con la 

intención de buscar otros parámetros que aporte la biopsia diagnósticos y 

pronósticos de la enfermedad. 

A su vez se realizó un análisis para ver la asociación del tiempo de duración de 

los síntomas de SICCA con los resultados clínicos, serológicos e 

histopatológicos. 
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CAPÍTULO 3 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

 

El SS es una enfermedad que requiere abordaje clínico, serológico e 

histopatológico para realizar el diagnóstico. 

Se ha observado gran variabilidad en la interpretación de las biopsias de 

glándula salival. 

Con el fin de optimizar la información obtenida de las biopsias de glándula 

salival menor en pacientes con SICCA, se pretende estandarizar su 

interpretación y buscar de manera intencionada datos que aporten mayor 

información diagnóstica y del pronóstico de la enfermedad. 
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CAPÍTULO 4 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo Primario 

 

 Reportar las alteraciones extra-criterio en biopsias de glándula salival 

menor en pacientes con SICCA.  

 

4.2 Objetivos Secundarios 

 

 Estandarizar la interpretación de biopsias de glándula salival menor 

según las recomendaciones propuestas por el comité European 

League Against Rheumatism (EULAR) 2016 en medida de lo posible. 

 Correlación de hallazgos clínicos con hallazgos histopatológicos en 

pacientes con SICCA. 

 Correlación de hallazgos clínicos, serológicos e histopatológicos con 

el tiempo de evolución de los síntomas. 

.  
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CAPÍTULO 5 

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

5.1 Diseño 

 

 

 Se realizó un estudio descriptivo, transversal, observacional utilizando la 

cohorte SICCA de la consulta de Reumatología /#12 del Hospital Universitario "José 

Eleuterio González" durante el periodo comprendido de Septiembre 2015 a Septiembre 

2019. 

Los pacientes incluidos fueron seleccionados de manera activa por tres vías 1. 

Referidos de oftalmología por ojo seco, 2. Referidos de Odontología por boca 

seca 3. Referidos de la consulta de Reumatología por sospecha de SS. 

Se aplicó un cuestionario evaluando datos demográficos. Se realizó la prueba 

de Schirmer sin anestestia y la medición de flujo salival según los protocolos 

establecidos en otros estudios.  

Se documentó la serología de Anticuerpos antinucleares (ANA), Anti-Ro (anti-

SS/A), Anti-La (anti-SS/B) y Factor Reumatoide tres serotipos. 
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A todos los pacientes se les realizó una biopsia de glándula salival menor y se 

analizó e interpretó por 2 patólogos certificados incluyendo número de lóbulos y 

focos y la presencia/ausencia de atrofia, infiltrado adiposo, centros germinales  

y dilatación ductal. 

Se clasificaron a los pacientes en SICCA y SSP de acuerdo a los criterios de 

clasificación AECG 2002. Los pacientes con la información completa para 

clasificarse de acuerdo a los criterios ACR 2012 y ACR-EULAR 2016 también 

fueron documentados. 

 

 

5.2 Población 

 

 

5.2.1  Criterios de Inclusión: 

 Se incluyeron pacientes >18 años de edad con síntomas de sicca 

con una duración mayor a 3 meses, que tuvieran una historia 

clínica /cuestionario completo, test de Schirmer y medición de 

flujometría salival en 15 minutos; serología (ANA, FR, 

AntiRo/AntiLa) y la interpretación de la biopsia de glándula salival 

menor. 

 

5.2.2 Criterios de Exclusión: 

 Pacientes con Sjögren secundario 



XXIV 
 

 

 Historia previa de radioterapia de cabeza y cuello  

 

 Hepatitis C activa (confirmada por PCR)  

 

 Síndrome de Inmunodeficiencia humana (SIDA) 

 

 Sarcoidosis  

 

 Amiloidosis  

 

 Enfermedad de injerto contra huésped  

 

 Enfermedad relacionada con IgG4  

 

 Pacientes que estuvieran en tratamiento con drogas 
anticolinérgicas al momento de realizar las pruebas objetivas de 
hipofunción salival y/o sequedad ocular 

 

 

5.2.3 Criterios de Eliminación: 

 Expediente clínico incompleto. 

 Calidad de biopsia de glándula salival menor inadecuada. 

 

5.3 Tamaño de la Muestra 

 

 

 Se utilizó la formula de estimación de proporción para una población 

infinita: 
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Tamaño del universo- 60 pacientes con SS 

Heterogeneidad-50% 

Margen de error: 5% 

Nivel de confianza 95% 

Número de pacientes necesarios: 51 pacientes 

 

5.4 Metodología General 

 

 

Los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron seleccionados de manera 

activa por tres medios: referidos de oftalmología por xeroftalmia, referidos de 

odontología por xerostomía y referidos de consulta de Reumatología por 

sospecha clínica de SS. 

Se aplicó un cuestionario evaluando datos demográficos como género, edad, 

comorbilidades, medicamentos de uso diario así como una historia clínica 

evaluando síntomas sicca y manifestaciones glandulares y extragandulares y 

tiempo de evolución de los síntomas en meses. 

Se realizó la prueba de Schirmer sin anestestia y la medición de flujo salival. 

Se documentaron los resultados de anticuerpos: ANAs, Anti-Ro (anti-SS/A), 

Anti-La (anti-SS/B) y FR tres serotipos. 
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Se realizó una biopsia de glándula salival menor por médicos de Reumatología 

(Residentes, Reumatólogos certificados) y se envió a patología para su 

interpretación solicitando la información antes descrita brindada por 2 patólogos 

certificados incluyendo número de lóbulos y focos y la presencia/ausencia de 

atrofia, infiltrado adiposo, centros germinales  y dilatación ductal. 

 

Definición de variables de biopsia de glándula salival menor: 

 Focos score: 50 células (agregados de células mononucleares-

linfocitos, células plasmáticas e histiocitos) en un campo de 4mm2 

 Dilatación ductal: agrandamiento del lumen del ducto con 

revestimiento y aumento del epitelio. 

 Adiposis: reemplazo de parénquima normal por adipocitos. 

 Centros germinales: infiltrados de células inflamatorias 

mononucleares (>50 células) exhibiendo una zona oscura densa y 

una zona más ligera y epitelio de glándula salival normal. 

El diagnóstico de SSP se realizó de acuerdo a los criterios AECG 2002 debido a 

que no todos los sujetos contaban con tinción ocular para la aplicación de los 

criterios ACR 2012 y ACR-EULAR 2016. 

 El proyecto fue sometido y aprobado por los comités de ética e 

investigación de la Subdirección de Investigación de nuestra institución, bajo el 

número de registro RE20-00003. 

. 
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5.5 Análisis Estadístico 

 

 

Se estratificaron las variables de acuerdo a su distribución en normal y 

no normal. Para las variables de distribución normal se utilizó media y 

desviación estándar, T de student (continuas),  ANOVA y Chi cuadrada 

(categóricas). Para las variables no normales se utilizó mediana y rangos 

intercuartiles, Kruskal-Wallis y U Mann Whitney 

Se realizó una Curva de ROC para definir tiempo de duración de los 

síntomas y el diagnóstico de SSP. 

Se utilizaron modelos de regresión logística binaria para buscar 

asociación entre hallazgos histopatológicos con datos demográficos, clínicos y 

serológicos. También se analizó  tiempo de evolución de los síntomas y su 

asociación con características clínicas, serológicas e histopatológicas. 

Se consideró una p estadísticamente significativa <0.05.Los datos se analizaron 

mediante el programa estadístico SPSS versión 20. 
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CAPÍTULO 6 

 

 

RESULTADOS 

 

 

6.1 Sujetos Incluidos 

 

 

Se evaluaron un total de 174 pacientes en la cohorte SICCA de Reumatología 

de Septiembre 2015 a Septiembre 2019. Ciento dieciséis pacientes tenían un 

expediente clínico completo: 97 (83.62%) cumplieron criterios y 19 (16.38%) no 

cumplieron criterios AECG 2002 para clasificarse como SSP. 

De los 58 pacientes excluidos 37 (63.79%) no contaban con un expediente 

clínico completo, 15 (25.86%) no contaban con una biopsia de glándula salival 

adecuada y 6 (10.34%)  no contaban con la serología completa.  

6.2 Características Demográficas y Clínicas 

 

Se incluyeron 116 pacientes con una edad media al diagnóstico de 53.33 (DE 

12.43) y una edad media de inicio de los síntomas de sicca de 48.4 (DE 13.11) 

al; 112 (96.6%) eran mujeres. Tabla 1 
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Tabla 1. Características demográficas de pacientes con SICCA 

  n=116 

Mujer 112 (96.6%) 

Edad al diagnóstico (DE) 53.33 (12.43) 

Edad de inicio de los síntomas 
(DE) 

48.4 (13.11) 

Meses de inicio de los síntomas al 
diagnóstico, mediana (RIQ) 

36 (12-84) 

 

Se separó al grupo de acuerdo a si cumplían o no criterios de clasificación 

AECG 2002 de SSP en SICCA 19 (16.38%)  y SSP 97 (83.62%). No hubo una 

diferencia en género, edad y tiempo de evolución de los síntomas al comparar 

ambos grupos. Tabla 2 

Tabla 2. Características demográficas de pacientes con SICCA y SSP 

 

Dentro de los parámetros clínicos y serológicos hubo una diferencia significativa 

en la prueba de Schirmer y flujometría salival en pacientes que se clasificaron 

como SSP (p<0.05). Los pacientes con SSP tenían más positividad para Anti-

Ro, Anti-La y FR serotipos IgA e IgG. A su vez los pacientes con SSP tuvieron 

más síntomas orales severos como de galleta salada y ahogamiento así como 

involucro renal. Tabla 3 
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Tabla 3. Datos clínicos y serológicos de pacientes con SICCA y SSP 

 

 

 

 

6.3 Hallazgos histopatológicos en biopsia de glándula salival menor 

 

Dentro de los hallazgos histopatológicos  los pacientes con SICCA tenían mayor 

número de lóbulos y los pacientes con SSP más sialoadenitis y focos con una 

mediana de 2 (RIQ 1-4). No hubo diferencia en la presencia de atrofia, 

infiltración adiposa o dilatación ductal. Tabla 4 
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Tabla 4. Comparación de hallazgos histopatológicos en pacientes con SSP y 
sicca 

 

 

6.4 Subanálisis de acuerdo a los resultados de la biopsia de glándula 
salival menor 

 

 

De los 116 pacientes, 78 (67.24%) pacientes que fueron clasificados como SSP 

con biopsia positiva (≥ 1 foco/4mm) (SSPB+), 19 (16.37%) pacientes con SSP 

tenían una biopsia negativa (SSPB-) y 19 (16.37%) pacientes con SICCA tenían 

una biopsia negativa. 

Se compararon los pacientes con SSPB+ vs SSPB-¸ SSPB+ vs SICCA y los 

tres grupos. 

Dentro de los datos demográficos no hubo diferencia en género y edad en los tres 

grupos sin embargo los pacientes con SSPB- eran más jóvenes al momento del 

diagnóstico. El tiempo de evolución de los síntomas fue menor en pacientes con 

SSPB-vs SSPB+, sin embargo no fue estadísticamente significativo. Tabla 5 
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Tabla 5. Datos demográficos en SSP con biopsia positiva, SSP con biopsia 

negativa y SICCA 

 

Al evaluar la prueba de Schirmer <5mm en 5 minutos encontramos que hubo 

mayor alteración en los pacientes clasificados con SSPB+ y SSPB- vs SICCA y 

una flujometría salival disminuida en el grupo de SSPB+. Tabla 6 

En serología se encontraron unos títulos más altos para  antiRo y la presencia 

de ANAS  en SSPB+ vs SSPB- y sicca, y la presencia de antiRo/La en SSPB+ 

vs sicca. Los títulos de IgG e IgM para FR fueron más altos en el grupo de 

SSPB+ y los títulos de IgA en el grupo SSPB-. En general el FR se encontró 

más frecuentemente positivo en pacientes con SSPB-, sin significancia 

estadística. Tabla 6 

Dentro de los síntomas la presencia de ahogamiento fue mayor en el grupo 

SSPB+ vs SSPB-; los síntomas orales, galleta salada, ahogamiento y mialgias 

fueron más frecuentes en el grupo SSPB+ en comparación al grupo SICCA y la 

artritis fue más frecuente en el grupo SICCA vs SSPB+ y SSPB-. Tabla 6 

 

Tabla 6. Datos clínicos y serológicos en pacientes con SSPB+, SSPB- y SICCA. 
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Dentro de los hallazgos histopatológicos se encontró mayor número de lóbulos 

en el grupo SICCA, 16 (RIQ 8-26), p <0.05. La mediana de focos en el grupo de 

SSPB + fue de 3 (IQ1-4). La presencia de sialoadenitis fue más frecuente en el 

grupo de SSPB+ con significancia estadística y la infiltración adiposa y atrofia 

en SSPB-, sin significancia estadística. La presencia de dilatación ductal fue 

estadísticamente más frecuente en el grupo SSPB+ vs negativa, pero menos 

frecuente que en el grupo sicca. La sialoadenitis moderada se reportó de 

manera más frecuente en el grupo SSPB+. Tabla 7 

Tabla 7. Hallazgos histopatológicos en pacientes con SSPB+, SSPB- Y SICCA. 

 

 

Dentro de los criterios de clasificación todos los clasificados como SSP cumplían los 

criterios 2002 seguidos por los criterios 2016, 93.6%.  Tabla 8 

Tabla 8. Criterios de Clasificación de acuerdo al estado de la Biopsia de glándula 

salival 
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Al realizar asociaciones entre hallazgos histopatológicos, serológicos y clínica 

se encontró que a mayor edad, mayor infiltración adiposa y atrofia, una 

serología positiva para Anti-Ro se asoció a un flujo salival disminuido y la 

presencia de infiltración adiposa, atrofia y dilatación ductal se asociaron entre 

sí. Tabla 9 

Tabla 9. Asociación entre hallazgos histopatológicos y flujometría salival con 

datos clínicos, serológicos e histopatológicos. 

 

6.5 Curva de ROC: Tiempo de evolución con síntomas SICCA y 
diagnóstico de SSP. 

 

 Se realizó una Curva de ROC para buscar el tiempo más sensible y 

específico de presentar síntomas SICCA y su relación el diagnóstico de SSP. 

La temporalidad más sensible y específica fue de 15 meses con 79.5% y 53% 

respectivamente. Área bajo la curva de 0.63. Figura 1 

Figura 1. Curva de ROC –Asociación entre tiempo de evolución de los síntomas 

y el diagnóstico de SSP 
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Los pacientes en el grupo de más de 15 meses con SICCA presentaron 

mayor alteración en el estudio de Schirmer y flujometría salival, así como la 

presencia de anti-La, así como mayor sequedad ocular, galleta salada e 

involucro renal. Tabla 10 

Tabla 10. Datos demográficos de los pacientes con SICCA de acuerdo al 

tiempo de evolución de síntomas  
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Se compararon los hallazgos histopatológicos encontrando que en los pacientes 

>15 meses había menos lóbulos, más focos y más sialoadenitis, sin diferencias 

en otros hallazgos extra-criterio. Tabla 11 

Tabla 11. Hallazgos histopatológicos de pacientes de la cohorte SICCA de 

acuerdo a la duración de los síntomas 

 

Al realizar el análisis univariado en el grupo de pacientes con más de 15 meses 

con síntomas de SICCA se encontró mayor riesgo de una prueba de Schirmer 
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alterada, flujo salival disminuido, focos linfocitarios, síntomas de sequedad 

ocular y galleta salada así como una relación invertida en el número de lóbulos. 

Tabla 12 

En el análisis multivariado el flujo salival disminuido y los síntomas oculares 

permanecieron con asociación positiva. Tabla 13 

Tabla 12. Análisis univariado 
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Figura  2. Análisis univariado 

 

Tabla 13. Análisis multivariado 
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Figura 3. Análisis multivariado 
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CAPÍTULO 7 

 

 

DISCUSIÓN 

 

 

El Síndrome de Sjögren es una enfermedad que afecta las glándulas exocrinas 

causando síntomas de sequedad principalmente oral y ocular. El conjunto de 

signos y síntomas, perfil serológico, y cambios histopatológicos en la biopsia de 

glándula salival en pacientes con SICCA establecen la clasificación y 

diagnóstico de SSP. El número de pacientes que se clasificaron como SSP de 

acuerdo a los criterios AECG 2002  en nuestra cohorte fueron 97 (83.62%). 

La presencia de un foco linfocitario en 4 mm2 se considera el  marcador 

histopatológico más sensible y específico para clasificar a los pacientes con 

SSP. Al estudiar éste y otros hallazgos histopatológicos extra-criterio en nuestra 

cohorte confirmamos este resultado, encontrando que el resto de los hallazgos 

extra-criterio reportados y estudiados en la literatura (atrofia, infiltración adiposa, 

dilatación ductal) no son característicos ni incrementan el rendimiento 

diagnóstico y pronóstico de la biopsia de glándula salival menor en SSP. 

Los hallazgos como atrofia e infiltración adiposa se han reportado con mayor 

frecuencia en pacientes de edad avanzada; mismos resultados que se 

documentaron en nuestra cohorte. La presencia de atrofia, infiltración adiposa y 

dilatación ductal se vieron relacionadas entre sí, disminuyendo la relevancia en 

su hallazgo. 
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Las alteraciones histopatológicas relacionadas a infiltración linfocítica se han 

considerado uno de los criterios con mayor relación al tiempo de evolución de 

los síntomas de SICCA.  

En nuestro estudio éstos hallazgos se observaron con mayor frecuencia en 

pacientes que tenían más de 15 meses de evolución con los síntomas. Después 

de 15 meses de evolución con síntomas de sicca los hallazgos clínicos, 

serológicos e histopatológicos fueron mayores, más frecuentes y severos, con 

mayor riesgo de presentar una prueba de Schirmer anormal  (OR 2.76; CI 1.15-

6.61), flujometría salival disminuida (OR 3.5; 1.34-9.13), mayor número de focos 

linfocitarios (OR 1.21; 1-1.45), síntomas oculares (OR 7.8; 1.49-40.81) y 

síntomas orales severos (OR 2.61; 1.16-5.87). 

Las cohortes que se utilizaron para la elaboración de los criterios de 

clasificación AECG 2002, ACR 2012 y ACR-EULAR 2016 incluyeron pacientes 

con un tiempo de evolución de síntomas de SICCA  mayor a 3 meses, con una 

media de 5 años en la mayoría de ellos. En nuestro estudio la mediana de 

tiempo de evolución de síntomas SICCA fue menor, con una mediana de 36 

meses (RIQ 12-84).  

La meta del grupo Sjögren ´s Syndrome Foundation (SSF) es precisamente 

intentar reducir el tiempo al diagnóstico de pacientes con SSP, sin embargo los 

criterios diagnósticos que se utilizan están relacionados con el tiempo de 

evolución de la enfermedad; consideramos que los resultados en nuestro 

estudio nos permiten definir de mejor manera el tiempo en el que se pueden ir 
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observando estos cambios y tratar de realizar un diagnóstico en etapas más 

tempranas de la enfermedad. 

Hasta el momento no se ha demostrado una respuesta terapéutica eficiente y 

curativa de la enfermedad, sin embargo inmunomoduladores e 

inmunosupresores han demostrado retrasar la progresión y severidad 

sintomática. Deducimos con nuestros resultados que esta falta de respuesta al 

tratamiento es debido a que el diagnóstico de SSP se realiza en etapas tardías 

por lo que sugerimos interpretar los hallazgos clínicos, serológicos e 

histopatológicos tomando en cuenta el tiempo de evolución de los síntomas y 

ser más flexibles al momento de clasificar, diagnosticar y realizar intervenciones 

terapéuticas con el fin de optimizar el tratamiento en etapas más tempranas de 

la enfermedad. 

El uso del set de criterios de clasificación debe ser matizado y éstos deben ser  

interpretados en relación al tiempo de evolución de los síntomas. 
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CAPÍTULO 8 

 

 

CONCLUSIONES 

 

La presencia de un foco linfocitario ≥ 1 /4mm2 continúa siendo el mejor 

marcador diagnóstico y pronóstico en el SSP, asociado a perfiles clínicos más 

severos. 

Otros hallazgos histopatológicos no fueron relevantes para diagnóstico y 

pronóstico de la enfermedad. 

El tiempo de evolución de los síntomas juega un rol fundamental en los 

hallazgos clínicos e histopatológicos de los pacientes con SICCA y deben 

considerarse al momento de aplicar los criterios de clasificación de la 

enfermedad. 

Los perfiles clínicos están en directa relación con el tiempo de evolución de la 

enfermedad.  
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