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Resumen



Evaluacion de la ecografia v elastografia en el diagnostico del sindrome de Sjogren
primario

Introduccion: El sindrome de Sjogren es una enfermedad con una amplia
heterogeneidad clinica manifestandose de diversas maneras en diferentes tipos de
pacientes. Esto hace complicado su diagnoéstico, teniendo que hacer una amplia gama de
pruebas, e incluso siendo necesario realizar técnicas invasivas como la biopsia de
glandula salival. Por esto se ha estudiado la aplicabilidad de la ecografia junto con una
técnica ecografica conocida como la elastografia, que permite ver tanto la rigidez como
la elasticidad del tejido. Hemos decidido hacer un estudio para valorar si la elastografia
puede ayudar a detectar y clasificar mejor a pacientes con sindrome de Sjogren.

Material y Métodos: Se agruparon pacientes que acudian a consulta por sindrome seco
y sindrome de Sjogren tanto primario como asociado clasificados por los criterios
diagnosticos ACR/EULAR 2016 y se les realizé un estudio diagnostico con analitica,
pruebas clinicas de sequedad (Schirmer y Saxon), gammagrafia de glandula salival y
biopsia de glandula salival menor. Al mismo tiempo se realizd una ecografia de las 4
glandulas salivares mayores utilizando la escala de Jousse-Joulin/OMERACT para la
escala de grises junto con la elastografia shear wave 2d midiendo rigidez en KPa y
velocidad en m/s haciendo 2 mediciones de 0.5 cm de didmetro por glandula. Se
reclutaron voluntarios sanos para hacer ecografia en escala de grises y elastografia tras
cuestionario negativo de sintomas sicca.

Resultados: Se reclutaron 86 pacientes con sindrome de Sjogren primario, 83 con
sindrome seco no Sjogren, 25 con sindrome de Sjogren asociado y 30 controles sanos.
Los pacientes con sindrome de Sjogren presentaban grados 2 y 3 en la clasificacion de
Jousse-Joulin con mayor frecuencia que los sindromes secos y controles sanos. Los
pacientes con patologia tenian tendencia en la elastografia a obtener valores de 15 KPa
y 2 m/s en comparacion con los sanos. No hay indicios que la elastografia se altere con
el tiempo de evolucion de la enfermedad ni con la edad de los pacientes. Los hallazgos
en escala de grises se relacionaron con las pruebas de sequedad clinicas, la gammagrafia
salival y los anticuerpos ANA, anti-Ro y anti-La. La elastografia se relacion6 con la
prueba de Schirmer en glandulas submandibulares solo al medir velocidad, la
gammagrafia salival solo al medir rigidez y los anticuerpos anti-Ro al medir tanto
rigidez como velocidad.

Discusion: La elastografia al igual que la escala de grises con la clasificacion de Jousse-
Joulin son herramientas eficaces para detectar patologia glandular y sindrome de
Sjogren sin permitir diferenciar a los sindromes de Sjogren asociados. Recomendamos
la realizacion de mayores estudios de elastografia para definir mejor su beneficio en
préctica clinica habitual.



Abstract




Evaluation of Ultrasound and Elastography in the Diagnosis of Primary Sjogren's
Syndrome

Introduction: Sjogren's syndrome is a disease with wide clinical heterogeneity, that
manifests itself in different ways in different types of patients. This makes its diagnosis
complicated, with the need of a wide range of tests, including invasive ones such as a
salivary gland biopsy. Because of this, the applicability of ultrasound has been studied
as well as an ultrasound technique known as elastography that allows us to see both the
stiffness and elasticity of the tissue. Due to this reason, we have decided to do a study to
assess whether elastography can help detect and better classify patients with Sjogren's
syndrome.

Material and Methods: Patients who came to consultation for sicca syndrome and
Sjogren's syndrome, both primary and secondary, classified by the ACR/EULAR 2016
diagnostic criteria, were grouped and a diagnostic study was performed with blood test,
clinical dryness tests (Schirmer and Saxon), salivary gland scintigraphy and minor
salivary gland biopsy. At the same time, an ultrasound of the 4 major salivary glands
was performed using the Jousse-Joulin/OMERACT score together with 2D shear wave
elastography, measuring rigidity in KPa and speed in m/s through a default frame by
making 2 measurements of 0.5 cm in diameter. Healthy volunteers were recruited to do
gray scale ultrasound and elastography after a negative sicca symptom questionnaire.

Results: 86 patients with primary Sjogren's syndrome, 83 with non-Sjogren's sicca
syndrome, 25 with secondary Sjogren's syndrome and 30 healthy controls were
recruited. Patients with Sjogren's syndrome obtained grades 2 and 3 in the Jousse-Joulin
classification more frequently than patients with sicca syndromes and healthy controls.
Patients with pathology had a tendency in elastography to obtain values around 15 KPa
and 2 m/s in comparison to healthy patients. It appears that elastography does not alter
with the evolution of the disease or with the age of the patients. Grayscale findings are
associated with clinical dryness testing, salivary scintigraphy, ANA, anti-Ro, and anti-
La antibodies. Elastography was associated to the Schirmer test in submandibular
glands only when measuring speed, salivary scintigraphy only when measuring
stiffness, and anti-Ro antibodies when measuring both stiffness and speed.

Discussion: Elastography as well as gray scale using the Jousse-Joulin score are both
effective tools to detect glandular pathology and Sjégren's syndrome without allowing
differentiation of secondary Sjogren's syndrome. We recommend further elastography
studies to better define its benefit in routine clinical practice.
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1. Introduccion



1.1 Definicién

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune caracterizada
principalmente por la afectacion de glandulas exocrinas, también conocida como
epitelitis autoinmune (1,2). En 1871 W.B Hadden y J.W. Hutchinson describieron una
entidad nosoldgica asociada a xeroftalmia y xerostomia, definiendo los primeros
hallazgos de la enfermedad (3). Sin embargo, el descubrimiento de esta enfermedad ha
sido atribuida a Henrik Sjogren, un oftalmdlogo sueco que describio una serie de casos
de mujeres que presentaban la triada de queratoconjuntivitis sicca, xerostomia y artritis
en 1925 (3-5). Por otro lado, Johann von Mikulicz-Radecki, un cirujano polaco, en
1888 describid una afectacion autoinmune de las glandulas salivares a la que denomind
el sindrome de Mikulicz y que podria relacionarse con la aparicion de linfoma (3,6).
Durante afios se considerd que el sindrome de Mikulicz y el sindrome de Sjogren eran la
misma enfermedad. Sin embargo, posteriormente un médico Ingles, de apellido
Morgan, descubri6 la asociacion entre el sindrome de Sjogren y los linfomas, asi como
describid la enfermedad relacionada con inmunoglobulina G tipo 4 (IgG4), y asoci6 el
sindrome de Mikulicz con esta enfermedad y no con el sindrome de Sjogren (3,7).
Aunque se ha definido la etiologia autoinmune de la enfermedad en 1950 y se
identificaron los anticuerpos asociados por Alspaugh en 1969 aun quedan incdgnitas por
descubrir sobre el sindrome de Sjogren (8).

1.2. Epidemiologia

Se estima que esta patologia tiene una prevalencia del 0.5-4% de la poblacion
mundial, y una incidencia anual de 4 casos por cada 100,000 habitantes (1,9). Segin
Frederick Vivino, el sindrome de Sjogren estaba considerado una enfermedad rara en el
registro de la organizacion nacional de las enfermedades raras (NORD). No fue hasta
finales de los afios noventa, cuando se descubri6 que la enfermedad afectaba el 3-4% de
la poblacion britanica, provocando que fuera retirada de este listado (10). Frederick
Vivino también refirid6 que, de acuerdo con un estudio epidemioldgico realizado en
Estados Unidos en 2008, el sindrome de Sjogren era la segunda enfermedad reumatica
mas frecuente de este pais después de la artritis reumatoide (10).

La enfermedad tiene un predominio etario entre los 40-60 afios y predomina en
el sexo femenino (1,11). El Grupo de Estudio Médico Espafiol del Sindrome de Sjogren
(GEMESS) dirigido por Ramos-Casals et al. en 2008, que tuvo como objetivo
identificar la expresion epidemiologica, clinica e inmunoldgica del sindrome de Sjogren
en la poblacidon espafiola, es considerado un estudio descriptivo importante de las
manifestaciones que tiene la enfermedad en la poblacion espaifiola. El estudio identifico
que el sindrome de Sjogren en Espaia tenia una razén femenina: masculina de 13:1,
siendo la edad prevalente de la enfermedad entre 53-58 afios (12). Otro registro mas
actualizado, el SJOGREN-SER publicado en 2016, encontré hallazgos similares al



estudio GEMESS, apreciando en la poblacion espafiola una razon femenina: masculina
de 10:1, con una media de edad de 58 anos (13). Finalmente, en el estudio EPISER de
2016 se reportd que el sindrome de Sjogren tenia una prevalencia en Espafia del 0.33%,
con un predominio femenino, y siendo el pico de edad de aparicion de la enfermedad a
los 55 afios (14). El estudio EPISER revel6 que el 95% de los pacientes viven en areas
urbanas. Ademas, el norte de Espafa concentra el 45% de los casos. Resumiendo, los
datos epidemiologicos nos muestran que el sindrome de Sjogren es una enfermedad
frecuente en el ambito de las enfermedades reumaticas, que ha pasado desapercibida,
que afecta de forma predominante a mujeres en edad media, de predominio en areas
urbanas del norte de Espaiia.

1.3. Etiopatogenia

La etiologia del sindrome de Sjogren es desconocida hasta la fecha. Aunque hay
varias teorias en discusion, y diferentes expertos coinciden que la enfermedad puede ser
de etiologia multifactorial (1). Dentro de la etiologia de la enfermedad, las podemos
dividir en infecciosas, hormonales y genéticas, las cuales desarrollaremos a
continuacion.

1.3.1. Agentes infecciosos

La teoria infecciosa sugiere que ciertos agentes infecciosos podrian
desencadenar una respuesta inmunoldgica que afecte el tejido glandular, involucrando
herpesvirus, retrovirus, flavivirus, parvovirus B19 y adenovirus (1,15-20). Estudios
como el de Baboonian et al. muestran que virus como los adenovirus, citomegalovirus y
Epstein-Barr pueden promover la proliferacion de anticuerpos anti-La, lo que sugiere un
posible papel en la activacion de mecanismos autoinmunes en personas susceptibles
(21). Agmon-Levin et al. asociaron a los anticuerpos anti-Ro y anti-La con infecciones
previas por citomegalovirus y Epstein-Barr, vinculdandolos con el desarrollo del
sindrome de Sjogren (22). Sin embargo, estudios como los de De Re et al. y De Stefano
et al. descartaron al parvovirus B19 como un agente etiologico relevante (23,24). Por
otro lado, Nakamura et al. encontraron acumulacion de linfocitos T del grupo de
diferenciacion tipo 4 (CD4) infectados por el Retrovirus Humano de los Linfocitos T
Tipo 1 (HTLV-1) en glandulas salivares, sugiriendo una posible asociacion con el
sindrome (25). Respecto al virus de la hepatitis C, aunque se ha identificado mimetismo
molecular que puede inducir inflamacion glandular, diversos estudios como el de
Ramos-Casals et al. concluyeron que su fisiopatologia es distinta al sindrome de
Sjogren primario (26-28). Ademas, Triantafyllopoulou et al. hallaron secuencias del
virus Coxsackie en glandulas salivares de pacientes con sindrome de Sjogren primario,
fortaleciendo su posible rol en la etiopatogenia (29). Por ultimo, estudios como los de



Mofors et al. y Chao et al. sugieren que infecciones bacterianas y micobacterianas
podrian también contribuir al desarrollo de la enfermedad en pacientes predispuestos
(30,31). En resumen, la evidencia actual sefiala una mayor relacion del sindrome de
Sjogren con herpesvirus, retrovirus y virus Coxsackie, mientras que la asociacién con
parvovirus B19 y hepatitis C es limitada.

1.3.2. Factores hormonales

Se ha asociado que la enfermedad puede también tener un componente hormonal
ya que se ha visto que el estrégeno contribuye al aumentar la diferenciacion de células
B y activar las células T (1,32-37). Veena Taneja explica en su articulo como las
hormonas sexuales determinan respuesta inmunoldgica (38). El estrogeno afecta la
seleccion negativa de células B de alta afinidad, regulando su funcion de células B y
estimulando la respuesta de linfocitos Th2 (38—40). El estrogeno también estimula la
expresion de C-C quimiocina receptora de tipo 5 (CCRS) que atrae células T a un sitio
diana, como pueden ser las glandulas salivales (38,41). Esto explicaria por qué las
mujeres son mas susceptibles que los hombres a desarrollar mecanismos autoinmunes
tras ser expuestas a ciertos estimulos, como por ejemplo factores ambientales o
patogenos infecciosos (38). Sin embargo, un estudio realizado por McCoy et al.,
encontr6 una relacion entre una baja exposicion a estrégeno y menos ciclos menstruales
acumulativos con el desarrollo del sindrome de Sjégren, lo cual podria explicar porque
la enfermedad es mas frecuente en edades cercanas a menopausia (42). El estrogeno
podria ser entonces un factor protector de la enfermedad, porqué es mas comun ver
sindrome de Sjogren en mujeres tratadas con inhibidores de la aromatasa con respecto a
la poblacion general (42—47). Konttinen et al. y Porola et al. vieron que el estrogeno
juega un papel importante en la proteccion de las células acinares glandulares de
apoptosis. Este desajuste hormonal puede jugar un papel en la alta incidencia de
sindrome de Sjogren en mujeres menopausicas (48,49). Czerwinski et al. apoya esta
teoria, al ver que en ratones NOD.B10.H2, los cuales son genéticamente predispuestos a
desarrollar sindrome de Sjogren tras ser ooforectomizados, encontré aumentos de
interleucina 1 beta, interleucina 4 y factor de necrosis tumoral alfa en las glandulas
salivales, igual que un aumento de niveles de anticuerpos anti-Ro en sangre. Efectos que
eran prevenidos si a estos ratones se les daba 17-beta-estradiol o dihidrotestosterona
posterior a la ooforectomia (50).

Se ha contemplado también que los niveles elevados de prolactina pueden jugar
un papel importante en la patogenia del sindrome de Sjogren, al ver que los pacientes
con la enfermedad tienden a tener niveles mas altos al compararse con la poblacion
general (1,51-56). En el articulo de Borba et al. se muestra que la prolactina juega un
papel importante en la regulacion del sistema inmune motivo por el cual esta hormona
puede tener elevaciones frecuentes en situaciones de estrés, ya que la prolactina
disminuye el umbral de activacion de células B inactivas y aumenta la expresion de



marcadores de células T (57). En resumen, la prolactina estimula la proliferacion de
células B, T y natural killers, y la secrecidon de citocinas por macréfagos, asi como la
activacion de la via del transductor y activador de sefial de transcripcion 1 (STATI)
junto con la de la proteina quinasa mitdégeno activada (MAPK) (57). En el estudio de
Steinfeld et al., se observo un aumento de prolactina en el citoplasma de las células
acinares de las glandulas salivares menores junto con proteinas similares a prolactina,
que al estar presentes podrian relacionarse con manifestaciones extraglandulares (58).
Sin embargo, un estudio mas actual realizado por El Miedany et al. no encontr6 relacion
significativa entre la prolactina elevada y la duracion de la enfermedad, los niveles
inmunoglobulina en sangre, la presencia de anticuerpos en sangre y los indices
linfocitarios en las biopsias glandulares por lo que los autores mas bien concluyen que
la prolactina elevada influye mas en la patologia de la enfermedad que en el pronostico
de la misma (59).

Resumiendo, parece ser que de los factores endocrinos el mas relevante es el
estrogeno que podria jugar un papel protector en la enfermedad, teniendo mas riego de
desarrollar el sindrome de Sjogren las mujeres con hipoestrogenismo.

1.3.3. Factores genéticos

A nivel genético se ha asociado que el sindrome de Sjogren tiene asociacion con
los antigenos leucocitarios humanos (HLA) siendo uno de ellos el HLA-DR3 (1,60—67).
Segtn un estudio de Wei et al. el HLA-DR3 es el mas asociado a sindrome de Sjogren
habiéndose visto también asociaciones con los HLA DRw3 y HLA-BS (68). Gottenberg
et al. observaron que el HLA-DRI15 favorece la sintesis de anticuerpos anti-SS-A y el
HLA-DR3 con la sintesis de ambos anticuerpos tanto anti-SS-A como anti-SS-B (69).
En este estudio no encontraron relacion entre los HLA y la clinica que presentaban los
pacientes, pero si con la capacidad de produccion de anticuerpos (69). Por otro lado,
otro HLA asociado al sindrome de Sjogren, segln el articulo de Teos y Alevizos es el
HLA DRw52, el cual aparte mencionan es comunmente visto en hombres con sindrome
de Sjogren en comparacion con mujeres que sufren la enfermedad (70).

Un estudio de Lessard et al. encontr6 que los genes factor regulador del
interferon 5 (IRFS), interleucina 12 A (IL12A4) y del transductor y activador de senial de
transcripcion 4 (STAT4) participan en la sefializacion de la via del interferon tipo 1, el
cual tiene un papel muy importante en la fisiopatologia de la enfermedad (71). El gen de
la Familia con Secuencia Similar 167, Miembro A de Region Bruton Tirosin Cinasa
(FAM167A4-BLK) es otro que se ha visto implicado en la fisiopatologia, ya que participa
en la regulacion de células B autorreactivas. Su mutacion se ha encontrado en pacientes
con sindrome de Sjogren, permitiendo un aumento de células B autorreactivas (72-74).
Otros genes implicados son los genes del factor temprano 1 de la célula B (EBFI) en el
cromosoma 5q34 y el miembro 4 de la super familia del factor de necrosis tumoral
(TNFSF4) en el cromosoma 1g25.1, que igual que el gen FAM167A4-BLK, se relacionan



con la activacion y el desarrollo de las células B (72). El gen TNFSF4 ha sido incluso
correlacionado con la presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La. Por otro lado, no se ha
visto una fuerte relaciéon con las manifestaciones extra glandulares entre los genes
EBF1, FAM167A4-BLK y TNFSF4. Otros genes que han sido mas débilmente implicados
segun Nordmark et al. son el gen asociado a la kinasa 1 del receptor de la interleucina
1 (IRAK1), el de la interleucina 10, el activador asociado al instituto Kazusa 1542
(KIAA1542), el gen del dominio de la familia NLR que contiene Pirina 3 (NLRP3), el
gen del factor activador de células B (BAFF), el gen de la proteina con repeticiones de
ankirina del andamio de la célula B 1 (BANKI), el gen de la integrina alfa M-integrina
alfa X (ITGAM-ITGAX) y el gen de la quinasa que contiene serina/treonina de dominio
PX (PXK) (72).

En resumen, los genes que mas evidencia parecen tener en la patogenia del
sindrome de Sjogren serian EBF1, FAM167A4-BLK y TNFSF4.

1.4. Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia del sindrome de Sjogren podemos observar en su
desarrollo, la presencia y alteracion de varias células y citocinas. Segiin Garcia Carrasco
et al., cuando un paciente es expuesto a los diversos estimulos etiologicos explicados
previamente, se producen citocinas que promueven la migracion de linfocitos
autoinmunes, ademas de un aumento en la regulacion de antigenos y moléculas
adhesivas. Esta accion estimula la produccion de anticuerpos, que perpetuan una
respuesta inflamatoria dirigida hacia las glandulas, la cual disminuye la secrecion
glandular (75).

Las principales c€lulas inmunes que participan en la fisiopatologia del sindrome
de Sjogren son los linfocitos B y T, asi como monocitos y hasta células dendriticas, las
cuales migran al tejido glandular por un aumento de moléculas de adhesion y de
citocinas que promueven la migracion (75-87). Las moléculas de adhesion que segiin
Nair y Singh se expresan mas en el sindrome de Sjogren son, la molécula Intercelular de
Adhesion 1 (CD54/ICAM-1), el receptor tipo foll 2 (TLR2), el receptor tipo toll 3
(TLR3), el receptor tipo toll 4 (TLR4), el grupo de diferenciacion 40 (CD40) y el
complejo mayor de histocompatibilidad 1 (MHC-1 ) (88).

Las citocinas que mas estimulan la migraciéon de células dendriticas son,
interferébn gamma, interleucina 2, interleucina 10, interleucina 6 y el factor de necrosis
tumoral alfa (88). Las cé€lulas dendriticas que infiltran el tejido glandular producen
grandes cantidades de interferon (sobretodo interferon alfa), los cuales promueven la
retencion de linfocitos en la glandula y la produccion de BAFF (75,89-93). A partir de
ahi, BAFF promueve la maduracion irregular de linfocitos B que son los que secretan
los anticuerpos reconocidos en la enfermedad, los anticuerpos anti-Ro y anti-La (75).
Estos anticuerpos van dirigidos a las proteinas Ro y La, las cuales son proteinas que



participan en la regulacion de citocinas, sobretodo del interferon (75). Al inhibir la
ubiquitinacion de estas mismas, se aumenta la produccion de citocinas inflamatorias
perpetuando el ciclo inflamatorio (75,94-99). Segun Nair y Singh las principales células
citotoxicas que causan destruccion glandular son las células T CD4. Mientras que el rol
de los linfocitos B parece ser mas de estimular la adhesion y la migracion de células T
al parénquima glandular (88). Segiin Garcia-Carrasco et al. los anticuerpos anti-Ro y
anti-La también interfieren con los receptores muscarinicos glandulares y estimulan la
produccion de metaloproteinasas, las cuales interfieren con la interaccion de la célula
glandular con su matriz extracelular, lo cual es necesario para una eficiente funcién
glandular (75).

El receptor para la C-X-C quimiocina 5 (CXCRS) es otra proteina que participa
en la quimio-atraccion de células B. Se han encontrado niveles aumentados de ésta en
pacientes con sindrome de Sjogren, tanto a nivel de las glandulas salivares como en
otros organos (71,100,101). Esto se puede explicar porque la interleucina 12 es
inductora de la expresion de CXCRS (71). Otra proteina que se ha visto implicada es la
proteina de interaccion de TNFAIP3 1 (TNIP1) que contribuye a la regulacion negativa
del factor nuclear de las cadenas kappa de la célula B (NF-kB) por lo que mutaciones a
nivel de la misma pueden influir también en la fisiopatologia de la enfermedad (71,102—
104). Un estudio de Nandula et al. mostr6 una disminuciéon de aquaporina 5 en las
glandulas submandibulares, debido a un descenso en la vasodilatacion por parte de
estimulacion parasimpatica en ratas con la enfermedad (105). Estos hallazgos también
se han demostrado en pacientes con sindrome de Sjogren y se relacionan con
interferencia en la sefalizacion de receptores muscarinicos M3 (105). En este estudio
encontraron también relacion entre la deplecion del receptor del factor transformador de
crecimiento (TGF) beta en glandulas salivales de ratones, lo cual puede ser
contribuyente para la fisiopatologia de la enfermedad. En un estudio realizado por Cai et
al. se demostr6 una asociacion de disminuciones en tension arterial y frecuencia
cardiaca en pacientes con sindrome de Sjogren. Incluso también una relacion entre
gastroparesia, estrefiimiento y astenia (106). Esto por supuesto, puede tener relacion con
los anticuerpos vistos contra estos receptores, ya que se han identificado cambios
parasimpaticos en ratones, a los que se les inyectan estos, y que mejoran tras la
administracion de inmunoglobulinas neutralizantes (106).

1.5. Manifestaciones clinicas

1.5.1 Manifestaciones glandulares

La sintomatologia principal del sindrome de Sjogren se define con una sola
palabra: "sequedad".



La xerostomia, el cual es el término clinico para la sequedad de boca, es
considerada el principal sintoma, observandose en el 90% de los pacientes, y se
considera que este es el principal sintoma de debut (1). Kruszka y O'Brian reportan, en
una cohorte realizada en 400 pacientes, que el 98% de los pacientes presentaban
xerostomia (107). Segiin Ramos-Casals y el grupo GEMESS este sintoma se ve en el
96% de los pacientes (12). Por exploracion fisica se puede sospechar en xerostomia si se
ve la mucosa bucal con menos brillo, perdida de papilas a nivel lingual, igual que una
lengua con presencia de fisuras y rasposa (1,108). Es importante también ver el suelo de
la boca y buscar si hay presencia de acumulo de saliva alrededor del frenillo lingual, lo
cual se describe en muchas fuentes como el término inglés "pool" (1). En relacion a la
xerostomia es comun que haya también mayor frecuencia de gingivitis, caries dental e
incluso candidiasis bucofaringea asociada a estos pacientes (1,109—113). Anaya et al.
describen que los pacientes pueden tener una prevalencia de hasta un 68% de
candidiasis bucofaringea (114). La afectacion glandular que lleva a la xerostomia puede
dar lugar a parotidomegalia, que segliin el estudio del grupo GEMESS puede llegar a
verse en el 27% de los pacientes (12). La parotidomegalia, que puede llegar a ser
episodica, es mas comun de forma bilateral y es mas frecuente verla en pacientes que
debutan jovenes (12,114).

La xeroftalmia es el otro sintoma clave y caracteristico de la enfermedad. Este
es un sintoma que afecta cerca del 90% de los pacientes con sindrome de Sjogren (1). El
grupo GEMESS encontr6é que la xeroftalmia estd presente en el 96% de los pacientes
coincidiendo con el porcentaje de la xerostomia (12). Clinicamente la xeroftalmia es
percibida por el paciente como una sensacion de prurito o ardor/escozor ocular (1). Es
muy comun que los pacientes refieran que tienen la sensacion de tener algo sobre los
ojos utilizando mucho la expresion "como si tuviera arenilla" (1). Cuando esta
sintomatologia es asociada a sequedad, tiene la caracteristica de mejorar con el uso de
lagrimas artificiales y empeorar con el transcurrir de las horas del dia (115). La
xeroftalmia puede llegar a estar acompafiada de eritema conjuntival con pérdida del
brillo de los ojos y puede también referirse fotofobia (1,107). En algunos casos, se
pueden observar secreciones espesas o filamentosas debido a una disminucién en la
secrecion del componente seroso, producido por las glandulas lagrimales afectadas. Este
componente seroso diluye el componente mucoso de la pelicula lagrimal, que es
producido por las glandulas de Meibomio. Estas ultimas, al ser sebaceas, no suelen
verse afectadas por el sindrome de Sjogren (115). Esta secrecion tiende a ser escasa,
blanquecina y se acumula en el angulo interno ocular (1).

El sindrome de Sjogren puede también causar sequedad de otras mucosas aparte
de la bucal y ocular. La sequedad nasal puede observarse en cerca del 30% de los
pacientes (1). Esta se puede manifestar por la presencia de ulceras y costras al igual que
epistaxis e incluso como anosmia (1). Es importante vigilar su presencia ya que puede
influenciar a los pacientes a dormir con la boca abierta y empeorar la xerostomia que ya
sufren (1). La sequedad por afectacion glandular en faringe, trdquea y bronquios puede
causar como sintomatologia una tos seca cronica y dolor de garganta (1,116,117). Un



estudio realizado por Dogru et al. refiere que un 50% de los pacientes sufre tos cronica
relacionada con sequedad de las vias respiratorias bajas (118). La sequedad cutanea
puede aparecer en el 30-60% de los pacientes y suele manifestarse como prurito y
descamacion por rascado, aunque hay literatura que refiere que esta afectacion se puede
ver incluso en el 67% de los pacientes (1,119-121). La sequedad genital es también un
sintoma importante que hay que valorar en mujeres ya que puede manifestarse como
dispareunia, vaginitis frecuentes, sensacion de disuria y prurito vulvar (1,122). Lehrer et
al. encontraron en su analisis una incidencia de problemas relacionados con sequedad
vaginal en el 76% de las mujeres con la enfermedad (123). Es importante recordar que
los sintomas de sequedad no se relacionan entre si y pueden ser percibidos con
severidad independiente por cada paciente (1).

1.5.2 Manifestaciones extraglandulares

El sindrome de Sjogren no es una enfermedad que afecte de forma exclusiva las
glandulas serosas. También se han descrito sintomas extraglandulares variados que
pueden llegar a verse, segun el registro SJIOGREN SER, en cerca del 35% de los
pacientes (1). Estads pueden ser detectadas incluso antes de que el paciente refiera
sintomatologia de sequedad (1). Este conjunto de manifestaciones las iremos
desglosando a continuacion.

1.5.2.1. Manifestaciones musculoesqueléticas

Los principales sintomas extraglandulares asociados al sindrome de Sjogren
segin el grupo GEMESS son los sintomas musculoesqueléticos, considerando las
artromialgias y la artritis (12). Sin embargo, Anaya et al. refieren la astenia como
sintoma mas frecuente reportandola en el 70-80% de los pacientes (114). La artritis en
el sindrome de Sjogren suele ser oligoarticular, simétrica, intermitente y no erosiva, que
afecta predominantemente las articulaciones de la manos, mufiecas y rodillas segin
Vivino F, aunque segiin Anaya JM et al. también es comun ver afectacion de pies y
hombros (10,114). Segin el estudio del grupo GEMESS un 15% de los pacientes
afectados presentan artritis (12). Segin Ramos-Casals et al. se considera que el 48% de
los pacientes con la enfermedad sufre de artralgias (12). Otra causa de artralgias en el
sindrome de Sjogren es aquella que puede ser causada por una fibromialgia secundaria,
la cual segun Ramos-Casals et al., se ha visto en el 15% de los pacientes (12).
Aproximadamente el 5% de los pacientes puede también desarrollar afectacion
muscular en forma de miositis inflamatoria (1). Segiin Lindvall et al. ésta puede ser
por cuerpos de inclusion como vieron en su estudio de biopsias musculares en el 22%
de sus pacientes (124).



1.5.2.2. Manifestaciones pulmonares

A nivel pulmonar, el 15% de los pacientes puede también presentar
manifestaciones clinicas (1). La afectacion mas frecuente es en forma de neumonia
intersticial, siendo la neumonia intersticial no especifica (NINE) la mas asociada al
sindrome de Sjogren y la linfocitica la mas especifica, aunque también se puede
encontrar menos frecuentemente neumonia intersticial usual y neumonia organizada
citogenética (125). Chung et al. reportan que, en la neumonia intersticial por el
sindrome de Sjogren, un 15% son linfociticas y que incluso se pueden observar cambios
histologicos de neumonia intersticial no especifica en hasta 45.5% de los pacientes
(125).

Por otro lado, y segiin Anaya et al. se pueden encontrar bronquiectasias en un
10% de los pacientes. Chung et al. observaron una frecuencia entre el 7-54%, afectando
de forma predominante los 16bulos inferiores (114,125). De acuerdo con este autor, se
ha reportado en el 60% de los pacientes algin episodio de hiperreactividad bronquial,
refiriendo también que las biopsias bronquiales muestran presencia de linfocitos CD4 en
comparacion con controles. También afiaden que de acuerdo con la "global initiative of
chronic obstructive lung disease (GOLD)" el 41% de los pacientes sufre de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y un 30% de estos son no fumadores. Finalmente, los
mismos autores en su trabajo reportan que el 1-2% de los pacientes pueden sufrir de
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en la mucosa bronquial,
teniendo una frecuencia de 6.6 a 44 veces mayor comparada con la poblacion general.
Ademas de linfoma puede también estar asociada la hiperplasia linfoide benigna. Otras
manifestaciones como derrame pleural, fibroelastosis pleuroparenquimatosa,
hipertension y la amiloidosis pulmonar son mas raras y poco frecuentes.

1.5.2.3. Manifestaciones gastrointestinales

La afectacion gastrointestinal ha sido descrita en pacientes con sindrome de
Sjogren. Vivino et al. refieren que los pacientes pueden tener enlentecimiento de la
motilidad intestinal que puede conllevar reflujo, disfagia, gastroparesia y hasta
estrefiimiento (10). Popov y Salomon-Escoto refieren que puede ser debido a que los
anticuerpos que aparecen en el sindrome de Sjogren pueden afectar a los receptores
muscarinicos intestinales (126). Ellos llegan incluso a describir una frecuencia de
disfagia en el 80% y de dispepsia en el 23% de los pacientes (126). La gastritis atréfica
puede asociarse al sindrome de Sjogren notando incidencias de hasta el 65%. Ademas,
describen una alta frecuencia de enfermedad celiaca e intolerancia al gluten en los
pacientes, teniendo estos un riesgo diez veces mayor de desarrollarla frente a la
poblacion general, y notando un riesgo mayor de celiaquia en aquellos pacientes que



debutan jovenes. Vivino refiere en su revision que pueden encontrarse casos de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal y colitis microscopica o linfocitica, por lo que en
pacientes con sindrome de Sjogren y diarrea cronica ademas de enfermedad celiaca hay
que también contemplar estos diagnosticos (10). El estudio del grupo GEMESS not6
una frecuencia de pancreatitis autoinmune en el 0.5% de los pacientes y Anaya et al.
describen que se puede encontrar hiperamilasemia asintomatica en el 5% de los
pacientes (12,114). Hay un mayor riesgo de desarrollar cirrosis biliar primaria y
hepatitis autoinmune en los pacientes que también hay que vigilar sobre todo en
pacientes que debutan jovenes (126). Curiosamente Popov y Salomon-Escoto describen
un peor prondstico de infecciones por hepatitis C en el sindrome de Sjogren con
respecto a la poblacion general sobre todo en los pacientes con positividad para
crioglobulinas.

1.5.2.4. Manifestaciones neurologicas

Se pueden observar manifestaciones neurologicas en pacientes con sindrome de
Sjogren que segun el estudio del grupo GEMESS, pueden llegar a verse en el 2% de los
pacientes, aunque una revision de Mary Margaretten refiere una frecuencia de hasta el
20% (12,127). Cerca del 10% de los pacientes presentan afectacion de nervios
periféricos en forma de neuropatia sensitivo-motora, neuropatia sensitiva pura no
axonal, neuropatia de pares craneales y mononeuritis multiple, siendo la neuropatia
periférica la afectacion neuroldgica mas comunmente reportada (127). De acuerdo con
esta autora, se ha reportado neuropatia autondémica en ciertos pacientes manifestandose
mas frecuentemente con hipotension ortostatica e incluso anormalidades del sudor
(127). A nivel del sistema nervioso central se puede observar mielitis transversa,
neuromielitis Optica y vasculitis cerebral en el 2% de los pacientes. Finalmente, es
comun observar lesiones hiperintensas de la substancia blanca en una resonancia
magnética cerebral sin significado clinico especifico.

1.5.2.5. Manifestaciones renales

La afectacion renal se ha observado en alrededor del 5% de los pacientes con
sindrome de Sjogren (12). La manifestacion mas comun es la acidosis tubular renal, y
debe sospecharse en los pacientes que presenten un potencial de hidrogeno (pH)
urinario por debajo de 6 (1). La acidosis tubular renal predispone a los pacientes a
desarrollar célculos urinarios, nefrocalcinosis e hipokalemia (1). Segun Frangois y
Mariette es mas comun ver casos de acidosis tubular distal. Pero también, en raros
casos, se puede presenciar acidosis tubular proximal o sindrome de Fanconi (128). Se
han visto también casos de glomerulonefritis. La forma mas comun segun la revision de
Francois y Mariette es la glomerulonefritis membranoproliferativa, aunque también se



han visto raros casos de nefropatia membranosa, nefropatia por inmunoglobulina A
(IgA) y nefritis intersticial. La busqueda de crioglobulinas es fundamental en pacientes
con afectacion renal, ya que esta tiene una alta asociacion con crioglobulinemia (128).
Francois y Mariette reportan en su revisidon que, también en raros casos, se han
presenciado sindromes de Gitelman y Bartter. Finalmente, el linfoma renal esta descrito,
aunque esta es una afectacion poco referida.

1.5.2.6. Otras manifestaciones

Existen otras manifestaciones clinicas asociadas con el sindrome de Sjogren que
también son importantes de mencionar.

Una de ellas, es la vasculitis que se relaciona con purpura palpable y afectacion
renal, y se debe de sospechar en pacientes que desarrollan un descenso de complemento
(1). Se ha descrito también crioglobulinas, las cuales pueden llegar a verse hasta en un
10% de los pacientes (12). Un 30-70% desarrolla hipotiroidismo por lo que se
recomienda vigilar la funcidn tiroidea periddicamente (1). El fenémeno de Raynaud es
otro signo que puede asociarse a la enfermedad, pero raramente suele ser grave y
producir ulceraciones (129). Segtn el estudio GEMESS el fendémeno de Raynaud se
puede apreciar en el 18% de los pacientes con sindrome de Sjogren (12).

La asociacion posiblemente mas conocida y temida del sindrome de Sjogren es
el linfoma, observandose en un 5% de los pacientes, con un riesgo que aumenta
mientras mas evolucion tenga la enfermedad. Segin Anaya et al. los pacientes con la
enfermedad tienen un riesgo de 10 a 50 veces mayor para desarrollar linfoma
comparado con la poblacion general (114). El tipo de linfoma mas asociado es el no
Hodgkin de células B tipo MALT. Esta patologia es otra que hay que sospechar cuando
hay elevaciones bruscas de la beta-2-microglobulina, asi como por la aparicion de
hipergammaglobulinemia monoclonal y disminuciones de los niveles de complemento y
de los linfocitos CD4. La localizacidon més comun de los linfomas en el sindrome de
Sjogren son las glandulas salivales por lo que es importante sospechar esta patologia en
crecimientos glandulares asimétricos duros a la palpacion, habiendo una menor
frecuencia en otros drganos y sistemas como hemos descrito anteriormente (114).

1.6. Diagnostico de la enfermedad

1.6.1. Estudio de la xerostomia

Existen varias pruebas que permiten evaluar la presencia de xerostomia. Segun
el estudio del grupo GEMESS en Espafia un 76% de los pacientes con sindrome de



Sjogren presentan alguna prueba objetiva positiva para xerostomia (12). Estas pruebas
son el estudio del flujo salival basal, el estudio del flujo salival estimulado y la
gammagrafia salival, las cuales desglosaremos a continuacion.

1.6.1.1. Estudio de flujo salival basal

Esta es una prueba sencilla que consiste en depositar en un envase medidor con
el paciente sentado y posterior a una deglucion de saliva previa, se mide la saliva que de
forma espontanea le llegue al paciente a la boca durante 5 a 15 minutos. Para mayor
fiabilidad lo ideal es realizar la prueba entre las 9 y 11 horas y 1 hora después de
agentes estimulantes de saliva como comer, beber, fumar y cepillarse los dientes (130).
El estudio publicado por Speight et al. en 1992, estudio de referencia de esta prueba,
determind que situando como punto de corte un fluyjo menor o igual a 0.1
mililitros/minuto se obtiene una buena fiabilidad para el diagndstico de xerostomia en
pacientes con sindrome de Sjogren. Al usar este punto de corte, el valor predictivo
positivo de la prueba fue del 81%. Esto nos hace adaptar el flujo total diagnostico al
tiempo que se realiza la prueba, dando un valor menor o igual 1.5 mililitros como punto
de corte si éste se realiza durante 15 minutos. Segun el articulo de Vitali et al. la prueba
de flujo salival basal descrita por Speight tiene una sensibilidad del 56.1% y una
especificidad del 80.7% en el diagnostico de sindrome de Sjogren (131).

1.6.1.2. Estudio de flujo salival estimulado

Las pruebas de flujo salival estimulado nos permiten realizar un diagndstico de
la enfermedad, pero al ser una prueba que evalta la secrecion de las glandulas salivales
ante estimulos externos, también nos permite evaluar la respuesta que el paciente pueda
tener ante el uso de sialagogos o estimulantes de saliva (132). Se han descrito diversos
sialagogos para realizar el flujo salival estimulado, entre ellos el limon, la parafina y la
pilocarpina.

La prueba de flujo salival estimulado con jugo de limén se realiza recogiendo el
flujo salival basal previamente, y luego tras administrarle al paciente 0.1 mililitros de
acido citrico en la lengua cada minuto, se recoge la saliva (130). Este estudio también se
puede hacer colocando una gota de solucion de 4cido citrico al 2% cada 30 segundos en
ambos lados de la lengua (133). La prueba de flujo salival estimulado con parafina se
realiza de manera similar a la que utiliza jugo de limén. Primero se recoge el flujo
salival basal y, posteriormente, se mastican 2 gramos de goma de parafina durante 2 a 5
minutos, seguin lo establecido por el grupo de estudio de la Comunidad Europea para el
diagnostico del sindrome de Sjogren (133). Una revision sistematica de Lofgren et al.
propone un punto de corte de 0.7 mililitros/minuto para el diagndstico de esta



enfermedad (132). Por otro lado, la prueba de flujo salival estimulado con pilocarpina,
descrita por Rosas et al., comienza con la recoleccion del flujo basal. Luego, se
administran 5 miligramos (mg) de pilocarpina por via oral, a través de 0.1 mililitros de
una solucidn oftalmica al 5%. Una hora después de la administracion, se mide el flujo
salival, considerandose adecuado si en 15 minutos se recolectan al menos 1.5 mililitros
de saliva. Sin embargo, hasta un 11% de los pacientes puede experimentar efectos
adversos colinérgicos, como sudoracion y nauseas (1). Ademas, existen métodos para
evaluar el flujo salival estimulado de forma individual por glandula, como el uso de las
copas de Lashley. Estos dispositivos permiten la succion directa de la glandula parotida
a través del conducto de Stenon, y un flujo menor a 0.3 mililitros/minuto es considerado
diagnostico de sindrome de Sjogren (134).

Seglin un articulo de Vitali et al., la prueba de flujo salival estimulado realizada
con parafina tiene una sensibilidad del 66.4% con una especificidad del 56.4% (131).

Otra prueba usada habitualmente para valoraciéon de xerostomia es la prueba
desarrollada por el Dr. Andy Saxon inmunélogo de la universidad de California en Los
Angeles conocida como la prueba de Saxon (135). Este se realiza con una esponja de
gaza de 10X 10 centimetros (cm) de diametro que se pesa al inicio y posteriormente tras
ser masticada por el paciente después de 2 minutos de haber tragado inicialmente saliva
(135). Si la produccion de saliva es menor a 2.75 gramos en 2 minutos se considera
positiva. Kohler y Winter en su articulo relacionaron los resultados de la prueba de
Saxon con los sintomas sicca, siendo los resultados comparables a los que se pueden
obtener con las pruebas de estimulacion individual. Es, por tanto, una alternativa rapida,
sencilla y comoda para el paciente en la evaluacion del flujo salival.

1.6.1.3. Gammagrafia salival

La gammagrafia salival es otra prueba que permite evaluar la funcion de las
gandulas salivales, considerdndose sensible pero poco especifica (1). Se realiza
utilizando el radiotrazador tecnecio-99 que se concentra en los conductos glandulares
intralobulares de las glandulas parétidas y submandibulares permitiendo visualizar estas
estructuras sin interactuar con otros 6rganos vecinos y valorando su posterior excrecion
por la glandula tras administracion de un sialagogo (136). Por medio de esta prueba se
evaltian tres parametros la capacidad de captacién del tecnecio-99, la capacidad de
excrecion del tecnecio-99 y la reserva glandular que queda al final del tecnecio-99
dentro de la glandula (1). La fase de concentracion se evaliia en los primeros 15 minutos
posteriores a la inyeccion y la fase excretora se evaliia posterior a este rango (1).

Se realiz6 una clasificacion que interpreta los resultados vistos en la
gammagrafia salival, y que consta de 4 grados, conocida como la clasificacion de Schall
en 1971, la cual es la clasificacion avalada por el European Study Group del sindrome
de Sjogren (137). Se considera el grado 1 cuando la captacion de tecnecio-99 se realiza



dentro de los primeros 10 minutos con posterior excrecion del mismo a los 20-30
minutos de la inyeccion, finalizando la prueba con una mayor actividad en la boca del
trazador que en las glandulas salivales (1). El grado 1 es considerado como lo normal
descartando un sindrome seco (1). Se considera grado 2 cuando hay una dindmica
normal, pero hay una disminucién en la concentracion del trazador o una captacion
normal con enlentecimiento de las fases de la prueba. Al final de la prueba la actividad
en la boca del trazador es igual que en las glandulas salivales. El grado 2 evalua un
sindrome seco como leve. Se considera grado 3 el enlentecimiento en las fases de la
prueba y una disminucién tanto de la concentracion como de la excrecion. Al final de la
prueba hay una actividad menor en la boca que en las glandulas salivales del trazador.
Este grado evalua el sindrome seco como moderado. Finalmente, se considera grado 4
la ausencia de la actividad glandular en todas las fases de la prueba. Este grado evalua el
sindrome seco como grave. Segun el articulo de Vinagre et al., si se establece como
punto de corte el grado 3 para el diagndstico del sindrome de Sjogren la prueba tiene
una sensibilidad del 75% con una especificidad del 78% y un valor predictivo positivo
del 65% con un valor predictivo negativo del 85% (137). Vitali et al. refirieron la
sensibilidad de la gammagrafia salival en un 87.2% con una especificidad del 79.0%
(131). Segun el estudio del grupo GEMESS un 57% de los pacientes en Espafia presenta
una gammagrafia salival positiva para sindrome de Sjogren y consideran las pruebas de
flujo salival mas sensibles para la valoracion de xerostomia, que son positivas en el 75%
de los pacientes (12). Milic et al. consideran que la gammagrafia es una prueba poco
especifica, a pesar de ser sensible, para el diagnostico del sindrome de Sjogren, motivo
por el cual se retird de los criterios diagndsticos mas actuales, considerando que la
ecografia es mas especifica (138,139).

1.6.2. Estudio de xeroftalmia

Existen diversas pruebas que permiten evaluar la presencia de xeroftalmia.
Segun el estudio del grupo GEMESS el 94% de los pacientes presenta una prueba
objetiva positiva para xeroftalmia (12). Esta las podemos agrupar en la cuantificacion de
la secrecion lagrimal, las tinciones oculares y en las de andlisis de la calidad de la
lagrima.

1.6.2.1. Cuantificacion de la secrecion lagrimal

La prueba mas conocida y utilizada para la cuantificacion de la secrecion
lagrimal es aquella conocida como la prueba de Schirmer. Esta prueba se realiza
colocando una tira de papel filtro calibrado que se dobla de un lado y se inserta en el
canto interno del parpado inferior de ambos ojos durante 5 minutos (115). Se considera
normal si en este lapso de tiempo mas de 5 milimetros (mm) del papel filtro esta



humedecido por el lagrimeo del paciente, por lo que la presencia de un humedecimiento
menor a 5 mm confirma una xeroftalmia en el paciente (115). Segun el articulo de Vitali
et al., la prueba de Schirmer tiene una sensibilidad del 76.9% y una especificidad de
72.4% para el diagnostico de sindrome de Sjogren (131). El estudio del grupo GEMESS
encontro positividad de la prueba de Schirmer en el 89% de los pacientes (12).

1.6.2.2. Tinciones oculares

La xeroftalmia puede ser también evaluada por diversas tinciones, siendo
ejemplos de estas la tincion de rosa de Bengala y la de verde de lisamina que tifien las
zonas dafiadas por la sequedad ocular (115). El verde de lisamina es un tinte organico
acido, que se utilizaba originalmente como colorante de alimentos, hasta que el
oftalmo6logo Mogens Norn introdujo su uso en oftalmologia en 1973 (140). Este tinte
unicamente tifie las células muertas y degeneradas del epitelio conjuntival y corneal
libres de mucina de color verde, teniendo mas especificidad por el epitelio conjuntival
que el corneal (140). Este tinte se considera mejor tolerado por los pacientes que el rosa
de bengala que tiende a causar irritacion del epitelio ocular (114). El rosa de Bengala,
un tinte introducido por el mismo Henrik Sjogren en 1933, funciona de la misma
manera que el verde de lisamina, sin embargo, tifie las lesiones de rojo (140). El estudio
del grupo GEMESS encontr6 una positividad de la prueba con rosa de Bengala en el
94% de los pacientes (12). Vitali et al. refieren que la tinciéon de rosa de Bengala tiene
una sensibilidad del 64.3% y una especificidad del 81.7% para el diagndstico de
sindrome de Sjogren cuando se establece un puntaje mayor o igual a cuatro en base a la
clasificacion de Bijsterveld (131). Bijsterveld establecié una clasificacion para puntuar
el grado de tincion por estos factores en 3 grados que son el grado 0 donde no hay
tincion, el grado 1 es con tincion de puntos dispersos, el grado 2 es con tincion de
puntos agrupados y el grado 3 es la presencia de manchas en la tincion. Los grados que
se ven en ambos lados del ojo y en el centro se deben de sumar, pudiendo dar un valor
de 9 puntos en total (141).

1.6.2.3. Andlisis de la calidad de la lagrima

Otra prueba para evaluar la xeroftalmia es el tiempo de rotura de la pelicula
lagrimal (115). Esto se hace tras mojar con solucién salina un papel de fluoresceina y
tras aplicarlo al fondo de saco del parpado inferior, se mide con ldmpara de hendidura el
tiempo que tardan en aparecer los primeros puntos de resequedad después de pestafiear
en la superficie corneal (115). Si esta es menor a 10 segundos se considera positiva para
xeroftalmia. Esta prueba no es tan ampliamente utilizada por su poca especificidad,
aunque es una prueba con buena sensibilidad (131). Vitali et al. calcularon la
sensibilidad de esta prueba en un 77.8% con una especificidad del 38.9% (131).



Otra prueba que se ha disenado para valorar el sindrome seco ocular es medir los
niveles de lactoferrina lagrimal (142). Se realiza recolectando lagrimas en un papel
filtro en el fondo de saco del parpado inferior y posteriormente mandando el papel a
analisis por inmunodifusion (142). Da Dalt et al. al establecer niveles menores de 0,9
miligramos/mililitro de lactoferrina en su kit lactoplate encontraron que esta prueba
tiene una sensibilidad del 72% y una especificidad del 95% para el diagnostico de
sindrome de Sjogren. Sin embargo, Vitali et al. encontraron una sensibilidad de esta
prueba calculada en un 78.4% sin darle un valor de especificidad importante al
considerar que no es una prueba confiable para diferenciar pacientes con sindrome de
Sjogren de los controles (131,142).

1.6.3. Analisis de laboratorio

Dentro de las alteraciones en las pruebas de laboratorio que se han descrito en el
sindrome de Sjogren destacan la anemia por enfermedad crénica normocitica,
normocromica, elevaciones de reactantes inflamatorios como la velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG) y la proteina C Reactiva (PCR) al igual como
hipergammaglobulinemia policlonal (1). Garcia-Carrasco et al. describen que entre el
16-50% de los pacientes manifiestan anemia e incluso un 22-47% de los pacientes son
Coombs positivos (143). Anaya et al. han descrito anemia hemolitica y trombocitopenia
autoinmune en menos del 5% de los pacientes (114). Dentro de las pruebas
inmunologicas, se puede apreciar la presencia de factor reumatoide (FR) en el 50-70%
de los pacientes e incluso se ha visto la presencia de anticuerpos anti-péptido
citrulinados en un 10% de los pacientes (1). Segin el grupo GEMESS se pueden
apreciar niveles bajos de complemento en el 9% de los pacientes y crioglobulinas en un
10% de los pacientes (12).

La presencia de anticuerpos antinucleares se puede observar segun el grupo
GEMESS en el 85% de los pacientes. Dentro de estos, los mas especificos son los anti-
Ro, también conocidos como anti-SSA, positivos en el 52% de los pacientes y los anti-
La, también llamados anti-SSB, positivos en el 34% de los pacientes(12). Frederick
Vivino recomienda que pacientes seronegativos para anti-SSA y SSB o con anticuerpos
anti-La aislados con otros criterios clinicos de la enfermedad deben de hacerse una
biopsia para confirmar el diagnostico (10). También describe que puede observarse
gammapatia de significado incierto en el 20% de los pacientes y el 5% de estos incluso
desarrollan alguna forma de malignidad hematologica en un futuro (10). Shen et al. han
descrito una serie de anticuerpos en ratones alfa transgénicos para interleucina 14
(IL140TG) y ratones no obesos diabéticos (NOD) que manifiestan manifestaciones
clinicas sugestivas de sindrome de Sjégren (144). Estos son los anticuerpos antiproteina
1 de la glandula salival (SP-1), anticuerpos contra la anhidrasa carbdnica 6 (CA6) y
anticuerpos contra la proteina secretada por la parotida (PSP). Estos anticuerpos se
observaron sobre todo en etapas tempranas previas al desarrollo de anticuerpos anti-Ro



y La, y en los primeros 2 afios de las manifestaciones clinicas. Los anticuerpos descritos
se han correlacionado con un 45% de pacientes que cumplen criterios diagnosticos sin
positividad para anti-Ro y anti La, recomendando mas estudios para comprender mejor
el valor diagnostico de estos anticuerpos (144). El estudio del grupo GEMESS describe
también la importancia de las pruebas inmunoldgicas en el sindrome de Sjdgren,
correlacionandolas con riesgo de desarrollo de manifestaciones clinicas (12). Por
ejemplo, estos autores han relacionado la presencia de anticuerpos antinucleares con
manifestaciones extraglandulares y leucopenia. Y también el factor reumatoide y los
anticuerpos anti-Ro y La con parotidomegalia, manifestaciones extraglandulares,
anemia y leucopenia (12).

1.6.4. Biopsia de glandula salival

La biopsia de la glandula salival es la técnica diagndstica considerada como el
estandar de oro para el diagnostico del sindrome de Sjogren. Sin embargo, es una
prueba que al ser invasiva esta reservada para los casos donde hay duda diagnostica con
pruebas no invasivas, y en casos con sospecha de linfoma (1,145). Segin Colella et al.
se han descrito varias técnicas y se pueden biopsiar casi todas las gldndulas salivales a
excepcion de las glandulas salivares submandibulares (145). Se han descrito técnicas
para biopsiar las glandulas parétidas, sublinguales, palatinas y salivares menores (145).
Las glandulas que se utilizan para el diagnostico son principalmente las salivares
menores al tener un facil acceso y permitiendo una técnica poco invasiva con buena
fiabilidad. Segun el estudio GEMESS un 79% de los pacientes tienen una biopsia de
glandula salival diagnostica para sindrome de Sjogren (12). De acuerdo con Colella et
al., las glandulas se pueden biopsiar haciendo una incision eliptica horizontal o vertical
en el labio y extrayendo las gldndulas salivares menores (145). Langerman y Blair
describen que el mejor lugar es el labio inferior del lado opuesto al que el paciente
tiende a masticar (146). Estas se conservan en formol y se envian a patologia para
analisis recomendandose extraer entre 3 a 7 lobulos para obtener una buena fiabilidad
diagnostica. Posterior al procedimiento Langerman y Blair describen que el paciente
debe de evitar alimentos picantes y acidos en la semana posterior y hacer lavados con
clorhexidina después de cada comida durante 10 dias, evitando también procedimientos
dentales durante esta temporada (146). Las complicaciones mas cominmente descritas
son sangrado, hematomas, infeccion, dolor, inflamaciéon e hipostesia del labio, que
puede ser de permanente a temporal. Ademas, describen también la formacion de
granulomas por cuerpo extrafio secundarios a material de sutura (145,146). Colella et al.
refieren que las complicaciones pueden verse en el 12.7% de los pacientes siendo la mas
comun la parestesia que tiende a ser pasajera (145).

Para analizar la muestra de glandula salival obtenida se han descrito diversas
clasificaciones. Chisholm y Mason describieron que los pacientes con sindrome de
Sjogren tienen infiltrados de 50 linfocitos por cada 4 mm de tejido, llamando a estos



infiltrados "focus" (147). Realizaron una clasificacion donde definieron que el grado 0
es ausencia de linfocitos, el grado 1 infiltrado leve, el grado 2 infiltrado moderado, el
grado 3 presencia de un focus y el grado 4 presencia de mas de un focus, pudiendo
decir con fiabilidad que los grados 3 y 4 son diagnoésticos de sindrome de Sjogren (147).
Daniels y Witcher posteriormente hicieron una clasificacion en donde dividian a la
enfermedad como leve, moderada y severa (148). Leve corresponde al grado 1 de
Chisholm y Mason, moderada al grado 2 y severa a los grados 3 y 4 (148). La
clasificacion que se usa hoy en dia avalada por la Alianza Internacional Colaborativa
Clinica del Sjogren (SICCA) es el focus score (149). Esta se realiza contando el nimero
de focus que se encuentran en la biopsia (n) y dividiéndola en el area estimada total de
la muestra (a) y se multiplica por 4 siendo la formula n/aX4 (149). Un focus score
mayor de 1 en la biopsia diagnostica el sindrome de Sjogren. Fisher et al. recomiendan
que, para ensayos clinicos, se retiren al menos 4 16bulos en una biopsia con una muestra
ideal de 8 mm?®. Utilizar el focus score como marcador diagndstico aumenta la
sensibilidad y especificidad de la prueba a mas del 80%.

1.6.5. Criterios diagnosticos

Histéricamente se han descrito una serie de criterios diagnosticos para facilitar el
diagnéstico del sindrome de Sjogren y evitar cometer errores con otras causas que
pueden causar sintomas sicca (150). Estos criterios al principio eran muy basicos y
posteriormente, mientras se avanzo en el conocimiento de la enfermedad, se fueron
modificando para alcanzar la mayor sensibilidad y especificidad posible (150). Los
primeros criterios que salieron son los criterios del Instituto Nacional de Artritis y
Enfermedades Metabdlicas (NIAMD) conocidos como los criterios NIAMD disefiados
en 1965. Estos criterios decian que el sindrome de Sjogren se diagnosticaba si el
paciente tenia queratoconjuntivitis sicca, xerostomia y el diagnostico de una enfermedad
reumatica. Estos criterios fueron descartados al no contemplar casos primarios (150).
Martin Shearn desarrollo otros criterios clinicos considerando que tener 2 de los
siguientes 3 criterios da el diagnostico de la enfermedad, parotidomegalia, xerostomia
sin causa y enfermedad reumadtica. También fueron desechados por su poca
profundidad. En 1972 el mismo NIAMD profundizo mas en sus criterios refiriendo que
la queratoconjuntivitis sicca tenia que ser probada por tincion rosa de Bengala o test de
Schirmer, definiéndolo positivo menor a 10 mm en 5 minutos, y la xerostomiatenia que
ser asociada con una biopsia que muestre sialoadenitis linfocitica. Estos nuevos criterios
fueron catalogados como los criterios de San Francisco. Tener la queratoconjuntivitis
sicca y la xerostomia con estas pruebas asociadas era suficiente para el diagnostico,
siendo los primeros criterios diagnosticos en diferenciar sindrome de Sjégren primario
si no habia asociacion a otra enfermedad reumatica y secundario si habia asociacién. En
1981 se publicaron los criterios de Copenhague, que enfatizan la necesidad de
comprobar objetivamente la xerostomia y la xeroftalmia. El diagnéstico requiere
xeroftalmia comprobada en al menos 2 de las siguientes pruebas: test de Schirmer



menor a 10 mm en 5 minutos, tiempo de rotura de pelicula lagrimal menor a 10
segundos, puntuacion mayor a 4 de von Bijsterveld en la tincion de rosa de Bengala. La
xerostomia debe comprobarse con minimo 2 de estas pruebas: flujo salival no
estimulado menor a 1.5 mililitros (ml) en 15 minutos, sialografia patolégica,
gammagrafia positiva y biopsia con focus score mayor de 1.

En 1986, los criterios de San Diego incluyeron anticuerpos anti-Ro y La
definiendo el sindrome de Sjogren con estos 4 criterios: queratoconjuntivitis sicca
probada por test de Schirmer y tincion de rosa de Bengala, xerostomia probada por flujo
salival no estimulado y estimulado, biopsia de glandula salival con focus score mayor
de 2 y presencia de alguno de los siguientes anticuerpos: factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares, anti-Ro o anti-La.

Otros criterios se fueron integrando progresivamente mejorando algo mas las
caracteristicas diagndsticas hasta que surgieron los criterios diagnosticos del grupo de
consenso Americano Europeo (AECG) de 2002, los cuales se ilustran en la tabla 1
(151,152). Si el paciente cumple con 4 de los criterios I a VI, teniendo que ser uno de
ellos el V o el VI de forma obligada, o cumple con 3 de los cuatro criterios objetivos
(que son los criterios III-VI) el paciente se cataloga de sindrome de Sjogren (151).
Durante mucho tiempo se usaron los criterios diagnésticos de 2002, ya que tenian una
buena sensibilidad de hasta el 97.5%, y una especificidad del 94.2% (1,12). Finalmente,
se desarrollaron los criterios diagndsticos actuales, los criterios internacionales de 2016
(1,12). Estos, se basan en una suma de puntos, debiendo alcanzar un minimo de 4 con la
presencia de xerostomia y/o xeroftalmia subjetiva, o incluso alguna manifestacion
extraglandular contemplada en el indice de actividad en el sindrome de Sjogren con los
siguientes criterios ilustrados en la tabla 2 (153):



Tabla 1: Criterios diagnosticos del grupo de consenso Americano Europeo

I. Presencia de xeroftalmia subjetiva con
minimo una respuesta positiva.

1) Siente que tiene sequedad ocular
persistente diaria durante minimo 3
meses?

2) Siente sensacion de arenilla en los ojos
persistente diaria?

3) Se tiene que colocar lagrimas

artificiales en los ojos mas de 3 veces al
dia?

II. Presencia de xerostomia subjetiva con
minimo una respuesta positiva.

1) Siente sensacion de boca seca diaria
durante minimo 3 meses?

2) Ha tenido agradecimiento de las
glandulas parotidas recurrente o
persistente?

3) Tiene que ayudarse con liquidos para
poder tragar la comida?

II1. Evidencia objetiva de afectacion
ocular con alguna de estas pruebas.

1) Prueba de Schirmer de 5 milimetros en
5 minutos.

2) Indice de von Bijsterveld mayor o igual
de 4

IV. Biopsia de glandula salival por
patdlogo experto con sialoadenitis
linfocitica

1) Focus score mayor o igual de 1.

V. Evidencia objetiva de xerostomia con
alguna de estas pruebas.

1) Flujo salival no estimulado menor o
igual 1.5 mililitros en 15 minutos.

2) Sialografia con sialectasias sin
obstruccion.

3) Gammagrafia salival con retraso en la
captacion y excrecion de radiocontraste.

VI. Presencia de alguno de estos
anticuerpos.

1) Anti-Ro y/o anti-La.




Tabla 2: Criterios diagnésticos internacionales de 2016

Presencia de xeroftalmia subjetiva con 1) Siente que tiene sequedad ocular
minimo una respuesta positiva. persistente diaria durante minimo 3
meses?

2) Siente sensacion de arenilla en los ojos
persistente diaria?

3) Se tiene que colocar lagrimas
artificiales en los ojos mas de 3 veces al

dia?
Presencia de xerostomia subjetiva con 1) Siente sensacion de boca seca diaria
minimo una respuesta positiva. durante minimo 3 meses?

2) Tiene que ayudarse con liquidos para
poder tragar la comida?

Manifestaciones extraglandulares 1) Fiebre 2) Adenopatias 3)
Parotidomegalia 4) Artralgia/artritis

5) Enfermedad pulmonar intersticial 6)
Afectacion renal 7) Miositis 8) Neuropatia
periférica 9) Afectacion de sistema
nervioso central 10) Citopenia autoinmune

Biopsia de glandula salival con focus 3 puntos
score mayor de 1

Presencia de anti-Ro 3 puntos

indice de von Bijsterveld mayor o igual de | 1 punto
4

Prueba de Schirmer menor de 5 1 punto
milimetros/5 minutos

Flujo no estimulado de saliva menor a 0.1 | 1 punto
mililitros/minuto

Estos se basan en los criterios AECG de 2002, pero como diferencia contemplan
el diagnoéstico de sindrome de Sjogren en pacientes que no refieran sintomas sicca.
Segtin José Carlos Rosas Gomez de Salazar tienen la misma sensibilidad y especificidad
que los criterios diagnosticos de 2002 (1). Ambos criterios contemplan excluir el
diagnostico de sindrome de Sjogren en la presencia de los siguientes casos: antecedente




de radioterapia en cabeza y cuello, infeccion por virus de hepatitis C (VHC), infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad
injerto-contra huésped, enfermedad por IgG4 y por ultimo uso activo de farmacos
xerogénicos (153). Hay que también tener en cuenta cuando se hace el diagnostico
diferencial del sindrome de Sjogren, las diversas patologias autoinmunes con las que se
puede asociar como, por ejemplo, el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide,

y considerar otras patologias diferentes como las que se ejemplifican a continuacion
(154):

e Sialolitiasis

¢ Diabetes mellitus

e Fibromialgia

e Depresion/ansiedad

e Sindrome seco asociado a inhibidores de "checkpoint"
e Acrofagia

e Esclerosis multiple

e Sialodenosis

e Hiperlipidemia familiar tipo V

e Déficit de vitamina A

e Sindrome hipereosinofilico

e Sindrome lacrimo-auriculo-dento-digital (LADD)

e Sindrome sialodenitis-osteoartrosis-xerostomia (SOX)

1.6.6. Diagnostico por imagen en el sindrome de Sjogren

A lo largo de la historia, se han empleado diversas técnicas de imagen para el
diagnostico del sindrome de Sjogren, con el objetivo de encontrar una alternativa que
evite procedimientos invasivos como la biopsia de gldndula salival, a pesar de su alta
fiabilidad diagnéstica (153). Sin embargo, hasta la fecha, ninguna prueba de imagen ha
logrado reemplazar a la biopsia como el estdindar de oro en el diagnostico de la
enfermedad. En los siguientes apartados, se abordara la evolucion y el desarrollo de
estas técnicas, con un enfoque particular en la ecografia y la elastografia, dado que
constituyen el eje central de este proyecto de tesis doctoral.

1.6.6.1. Sialografia

Durante mucho tiempo se ha dado validacion como estudio de imagen clave para
el diagnostico del sindrome de Sjogren a la sialografia (155). Esta técnica consiste en
visualizar el sistema ductal glandular observando el deposito de un medio de contraste
yodado, inyectado en los mismos, a través de proyecciones de rayos X (156). Segiin



Daniels y Benn, este estudio se uso por primera vez en 1913 para diagnosticar sialolitos,
y no fue hasta 1977 que se utiliz6 por primera vez para evaluar el valor diagnostico que
podria tener en el sindrome de Sjogren (157). El signo cldsico observado como
diagnostico de esta prueba es la dilatacion de los conductos conocida como sialectasia
(156). Swiecka et al. nos refieren que existe una clasificacion realizada por Rubin y Holt
que clasificaba los hallazgos en grado 0, grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4 (158). El
grado 0 es un estudio sin sialectasias, grado 1 es la presencia de sialectasias puntiformes
menores a 1 milimetro, grado 2 son sialectasias globulares entre 1 a 2 milimetros, grado
3 son sialectasias cavitarias mayores a 2 milimetros y grado 4 es observacion de
imagenes destructivas del parénquima glandular (158). Sin embargo, al ser un
procedimiento invasivo complejo y con exposicion a contraste yodado es poco
practicado. Se han buscado alternativas, como, por ejemplo, la ecografia y la resonancia
magnética de las glandulas salivales (159). Después de los anos ochenta del siglo
pasado, se desarrollaron otras técnicas de sialografia, como la sialografia por tomografia
computarizada y la sialografia por resonancia magnética, que ni siquiera requiere de
contraste (158). Sin embargo, de acuerdo con Van Ginkel et al., estas técnicas aun
necesitan mas y mayores estudios, ya que se han analizado en pocos pacientes (156).

1.6.6.2. Tomografia glandular

Lemon et al. nos refieren que la tomografia es otra herramienta que podria
utilizarse para valorar el sindrome de Sjogren, aunque su us6 original, al igual que la
sialografia, fue para valorar sialolitos (160). Por medio de tomografia se pueden
apreciar areas de densidad aumentada en el parénquima glandular, que pueden sugerir
infiltracion linfocitaria y 4areas de densidad y atenuacion disminuida. Estas pueden
indicar, méas bien, zonas de destruccion, fibrosis o infiltracion grasa (160). Otros
hallazgos son lesiones quisticas milimétricas con densidad liquida en el parénquima
glandular, sobretodo en fases tempranas de la enfermedad, e imagenes macro quisticas y
nodulares en fases mas tardias. Sin embargo, los mismos autores, nos refieren que la
tomografia no se ha estandarizado como prueba de imagen en el estudio de sindrome de
Sjogren, ya que la resonancia magnética nos puede proporcionar hallazgos similares sin
exposicion a radiacion.

En relacion con la tomografia por emision de positrones (PET-TAC), una
revision de Van Ginkel et al. sefiala que, aunque en el sindrome de Sjogren podria
observarse un incremento en la captacion glandular de 18-desoxi-fluoroglucosa debido a
la inflamacién, esto resulta complejo de evaluar, ya que las glandulas salivares son
fisiol6gicamente grandes captadoras del radioisotopo (156). Segiin Van Ginkel et al.,
existe un estudio de Cohen et al. que considero que puede haber un aumento de
captacion en las glandulas salivares de los pacientes con sindrome de Sjogren, pero otro
estudio realizado por Shimizu et al. fue incapaz de replicar estos hallazgos
(156,161,162). El resto de los reportes vienen de comunicaciones de casos clinicos y no



de estudios dirigidos a evaluar este aspecto. Por esta razon Van Ginkel et al. concluyen
que el papel del PET-TAC, en el momento actual, es mas para la identificacion de
linfomas que puedan asociarse a la enfermedad, y que se requieren mas estudios para
evaluar su papel en el sindrome de Sjogren. Sobre todo, con nuevos radioisdtopos como
el 68-gadolinio-pentixafor, que es un radio ligando del receptor para la C-X-C
quimiocina 4 (CXCR4) y el 89-circonio-rituximab que es un radio ligando de linfocitos
B.

1.6.6.3. Resonancia magnética

Segun una revision de Jousse-Joulin y Coiffier, el estudio sobre la aplicacion de
la resonancia magnética en las glandulas salivares para el sindrome de Sjogren comenzo
después de 1990, y se han realizado multiples estudios desde entonces (163). La
afectacion glandular mas frecuente en pacientes con sindrome de Sjogren por
resonancia son areas de alta intensidad en T1 con imégenes de alta intensidad en T2
(156,163). Esta afectacion ha sido descrita como lesion en sal y pimienta y se ha
definido como un signo radioldégico muy sugestivo del sindrome de Sjogren (156). Van
Ginkel et al. observan que en fases mds avanzadas se pueden apreciar cambios
quisticos, como en otras pruebas de imagen se han podido evidenciar (156). Numerosos
autores, como Takagi et al. refieren que la infiltracion grasa es mas comun verla en
pacientes con mayor edad (156,160,163,164). Van Ginkel et al. refieren que la
resonancia magnética es un estudio con buena fiabilidad diagndstica, ya que ha tenido
buena correlacion con la biopsia de glandula salival menor y también con el flujo salival
estimulado (156). Sin embargo, se ha visto que la sensibilidad y especificidad
diagnodstica de la resonancia en el sindrome de Sjogren es muy similar a la de la
ecografia (156,163). Actualmente se considera que la ecografia, por su mayor
accesibilidad y menor coste, debe utilizarse como prueba inicial en el estudio de
sindrome de Sjogren, mientras que la resonancia magnética se reserva para el estudio de
sospecha de linfoma (156,163). La evidencia indica que la resonancia magnética supera
a la tomografia en su diagndstico, sobretodo en imagenes vistas por PET-TAC
sospechosas de linfoma (156,163).

1.6.6.4. Ecografia

En el estudio ecografico de la afectacion glandular en el sindrome de Sjogren se
evalian las dos glandulas salivares mayores, la glandula parétida y la glandula
submandibular. Estas por su localizacion y tamafio son las mas y mejor evaluadas en
esta enfermedad.



En primer lugar, queremos describir su anatomia y seguidamente la forma de
evaluacion ecografica de las dos glandulas, junto con su aplicabilidad en el estudio del
sindrome de Sjogren.

En la descripcion anatémica de las glandulas salivales pardtida y submandibular,
incluimos su localizacién, relaciones anatomicas, estructura interna, irrigacion,
inervacioén y drenaje linfatico. Esto, como nos las refieren en el libro Anatomia con
orientacion clinica (165).

1.6.6.4.1. Anatomia de las glandulas salivales mayores

La glandula parodtida es la mayor de las glandulas salivales. Se sitia en la
region parotidea, por delante del pabellén auricular y por detrds de la rama de la
mandibula. Esta contenida en la fosa retromandibular, limitada anteriormente por la
rama de la mandibula y musculo masetero, posteriormente por la apofisis mastoides del
temporal y musculo esternocleidomastoideo, superiormente por el arco cigomatico e
inferiormente por el angulo de la mandibula.

Estd encerrada en la fascia parotidea, derivada de la ldmina superficial de la
fascia cervical. Su estructura se divide en dos lobulos, superficial y profundo, separados
por el nervio facial (VII par craneal). Se relaciona anatémicamente con el nervio facial
y sus ramas terminales (temporal, cigomatica, bucal, mandibular marginal y cervical),
con la vena retromandibular, y con la arteria cardtida externa (y sus ramas: maxilar y
temporal superficial).

El Conducto Excretor (de Stensen o Stenon) nace en la parte anterior de la
glandula, cruza el musculo masetero y luego atraviesa el musculo buccinador, y se abre
en la cavidad oral a nivel del segundo molar superior (maxilar), sobre una papila
visible.

Su vascularizacion depende de la arteria cardtida externa (ramas: temporal
superficial, maxilar), y el drenaje vascular de las venas que drenan a la vena
retromandibular y yugular externa.

La inervacion sensitiva corre a cargo del nervio auriculotemporal (rama del
nervio mandibular V3), la parasimpdtica (secretomotora) nervio auriculo temporal, y la
inervacion simpatica del plexo carotideo externo (vasoconstrictor).

Finalmente, el drenaje linfatico se realiza a través de los nodulos linfaticos
parotideos superficiales y profundos, y eventualmente a nddulos cervicales profundos.

La glandula submandibular es de tamafio intermedio entre la pardtida y la
sublingual. Situada en el tridngulo submandibular (region suprahioidea), debajo del
borde inferior de la mandibula. El tridngulo submandibular ésta compuesto por el borde



inferior de la mandibula y las ramas anterior y posterior del musculo digéstrico. Ocupa
una posicion en forma de U invertida, con una porcion superficial y una profunda que se
extienden alrededor del musculo milohioideo.

Anatomicamente se relaciona superiormente con el borde inferior del cuerpo
mandibular, medialmente con los musculos milohioideo, hiogloso y estilogloso, por su
parte lateral esta en contacto con la piel, tejido subcutdneo y platisma. Finalmente, el
l6bulo profundo se situa entre los musculos milohioideo y hiogloso.

Tiene como conducto excretor, el conducto denominado de Wharton, que mide
aproximadamente 5 cm. Se origina en la porcion profunda de la glandula, pasa entre el
milohioideo y el hiogloso, cruza el nervio lingual y finalmente desemboca en la
caruncula sublingual, a cada lado del frenillo lingual.

La vascularizacion arterial depende de la arteria facial (rama de la cardtida
externa), aunque también pueden contribuir ramas de la arteria lingual.

La inervacion sensitiva es responsabilidad del nervio lingual (rama del V3), la
inervacion parasimpatica (secretomotora) la recibe desde el ganglio submandibular, y la
inervacion simpatica corre a cargo de las fibras del plexo periarterial facial.

El drenaje Linfatico se hace a través de los nddulos submandibulares y luego
hacia los nédulos cervicales profundos.

1.6.6.4.2. Evaluacion ecografica glandular

Nieto-Gonzalez et al. nos refieren que la ecografia de glandula salival es un
procedimiento sencillo y rdpido que se tarda en realizar entre 5-10 minutos (166). El
paciente no requiere de ninguna preparacion previa para realizar el estudio (166). Estas
se deben de evaluar utilizando una sonda lineal en modo B con una frecuencia de 8 a 15
megahercios. Se recomienda que el paciente se recueste en decubito supino con el
cuello hiperextendido y rotado en direccion contralateral al lado que se va a examinar.
Jousse-Joulin y el grupo "Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials
(OMERACT)" el cual es el grupo de referencia en ecografia para el desarrollo de
herramientas y definiciones de cara a su uso en investigacion y posteriormente a la
préctica clinica estandarizaron como hacer la exploracion (167). Segtin Jousse-Joulin y
el grupo OMERACT la glandula parotida debe de explorarse en plano longitudinal,
colocando la sonda paralela a la rama de la mandibula, utilizando el condilo
temporomandibular como estructura anatomica de referencia (167). El plano transversal
se explora colocando la sonda de forma perpendicular a la rama de la mandibula,
usando también el condilo como referencia. En la exploracion parotidea, es importante
explorar ambos 16bulos, el superficial anterior al condilo temporomandibular y el
profundo posterior al condilo temporomandibular. La glandula submandibular en
cambio se explora en plano longitudinal, colocando la sonda paralela a la rama posterior



del musculo digastrico, y de forma transversal con la sonda perpendicular a la rama
posterior del musculo digastrico. Jousse-Joulin y el grupo OMERACT definieron que el
parénquima glandular normal de la glandula parétida por ecografia debe de visualizarse
homogéneo en escala de grises, con una ecogenicidad similar a la de la glandula tiroides
y con una clara separacion del resto de las estructuras de tejido blando a su alrededor.
La glandula submandibular debe de verse igual, s6lo que tiene habitualmente una
ecoestructura mas fina que la de la glandula tiroidea. Nieto-Gonzalez et al. nos refieren
que el Doppler se puede realizar. Sin embargo, al tener una baja replicacion
interobservador no hay un consenso en su interpretacion (166).

1.6.6.4.3. Aplicabilidad de la ecografia en el sindrome de Sjogren

Segun la revision de Luciano et al, el primer estudio donde se explor¢ la utilidad
de la ecografia de glandulas salivales en el sindrome de Sjogren fue en el publicado por
De Vita et al. en 1992 (168). Este demostr6 una sensibilidad de la ecografia de glandula
salival para el diagnostico de sindrome de Sjogren primario del 88.8% con una
especificidad del 84.6% y una sensibilidad del 53.8% con una especificidad del 92.2%
para el sindrome de Sjogren asociado, en comparacion con controles con sindrome seco
que no cumplian criterios (168). El estudio de De Vita, sin embargo, fue muy criticado
al no hacer una comparacidon con otros estudios aceptados para el diagnostico de la
enfermedad, y asi predecir de mejor manera la verdadera utilidad de la ecografia en el
sindrome de Sjogren (168). Mas tarde, Song et al. hicieron una comparativa entre la
ecografia y la sialografia encontrando una sensibilidad y especificidad similar entre
ambos estudios (169). Otros estudios como los de Cornec y Baldini et al, mostraron
buena correlacion de la ecografia frente a la biopsia de glandula salival y en el estudio
de Astorri et al. encontraron un valor predictivo positivo del 85% con un valor
predictivo negativo del 96% al comparar la ecografia con la biopsia de glandula salival,
mostrando el valor de la ecografia en el diagnostico (170—172). Un estudio por Le Goff
et al. refiere que si se agrega la ecografia a los criterios diagnosticos de 2016 se
aumentaba la sensibilidad para el diagndstico de sindrome de Sjégren de un 87.4% a un
91.1%. Similar al estudio por Takagi et al. demostrd que si se incorporaba la ecografia a
los criterios diagndsticos se aumenta la precision diagnostica de los criterios de un
74.2% a un 91.9% para el sindrome de Sjogren primario y de un 86% a un 93% para el
sindrome de Sjogren asociado (153,173).

En lo que se concierne al uso de la ecografia Doppler en esta enfermedad,
Luciano et al. han estudiado la utilidad que puede tener ademés de la escala de grises.
Sin embargo, no encontraron que pueda tener utilidad en el diagndstico de la
enfermedad (168). También refieren en su articulo que el dato diagnostico ecografico
mas especifico del sindrome de Sjégren es la perdida de la homogeneidad del
parénquima glandular. Asi mismo, recalcan la importancia de que es necesario disefiar
una clasificacion que permita evaluar los hallazgos ecograficos con mayor objetividad



para establecer el diagnostico de la enfermedad con la mayor sensibilidad y
especificidad posible (168).

Muchos sistemas de clasificacion ecografica se han disefado hasta la fecha (24
en total) segun una revision por Jousse-Joulin et al., siendo los mas conocidos y usados
han sido el de De Vita, Salaffi y Milic (159). La clasificacion de De Vita es la primera
clasificacion ecografica que se disenid en 1992 (174). Esta clasificacion se basa en 4
grados de 0 a 4 y después sumar la puntuacion total de las 4 glandulas (2 paroétidas y 2
submandibulares derecha e izquierda). El grado 0 se otorga a la glandula normal, el
grado 1 a la glandula con pocas lesiones hipoecoicas, grado 2 a la glandula con lesiones
hipoecoicas confluentes menores de 2 mm, grado 3 si las lesiones hipoecoicas
confluentes son de 2 a 6 mm y grado 4 si son mayores a 6 mm (174,175). Si la suma es
mayor a 1 se realiza el diagndstico del sindrome de Sjogren (174,175). Esta
clasificacion esté ilustrada aqui:



Figura 1: Foto que muestra grados de clasificacion de De Vita cortesia de Qi et al. (175)

Score 0 Score 1

Score 2 Score 3

Score 4

La clasificacion de De Vita tiene una sensibilidad del 88.8% y una especificidad
del 84.6% cuando se usa para el diagndstico de sindrome de Sjogren seglin reportan
Jousse-Joulin et al (159).

En el afio 2000 Makula et al. disefiaron una escala para hacer un estudio
comparativo entre ecografia y resonancia magnética (176). Esta consiste en que el grado
0 es una glandula con ecogenicidad normal, grado 1 consiste en perdida leve de la
homogeneidad del parénquima con areas hipoecoicas menores a 2 milimetros, grado 2
es presencia de areas hipoecoicas entre 2 a 6 milimetros, grado 3 es areas hipoecoicas
mayores a 6 milimetros y el grado 4 consiste en degeneracion adiposa glandular (176).

La clasificacion de Hocevar disefiada en 2005 tiene en cuenta varios factores que
hay que considerar y los cuales son: si hay una disminucion de la ecogenicidad
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glandular comparada con la glandula tiroides, la homogeneidad glandular, la
distribucion de zonas hipoecoicas, la distribucion de zonas hiperecoicas y por tltimo la
claridad de los bordes glandulares (159,177). Este puntaje se suma en las 4 glandulas y
si es mayor a 17 se considera diagndstico del sindrome de Sjogren (177). Aqui podemos
ver una ilustracion de la clasificacion:



Figura 2: Clasificaciéon de Hocevar cortesia de Krumrey-Langkammerer y Peter Haas (178)

Criterion (with examples)

Score according Hocevar (given for each gland
separatly)

Parenchymal echogeneity in comparison with
thyreoid gland is decreased

Example of decreased echogeneity in a parotid gland
(Score 1)

0=no 1=yes

Homogeneity

Inhomogeneity and hypoecholic areas in a parotid gland
in sjSS (Score 2)

0= homogen, 1= mild inhomogeneity, 2= evident
inhomogeneity, 3= grossly inhomogeneity

Hypoechogenic Areas

Numerous hypoechogenic areas in a cross plane of a
parotid gland (Score 3)

0= absent, 1= a few, scattered, 2= several, 3=
numerous areas

Hyperechogenic reflections

Presence of hyperechogenic reflections submandibular
(Score 1)

Parotis 0= absent, 1= few, scattered 2= several, 3=
numerous

Submandibularis: 0= absent, 1= present

Clearness of salivary gland borders

e —— —

Example for ill-defined borders in jpSS (Score 2)

0= clear, 1= partly defines boreders, 2= ill-defined
borders, 3= borders not visible

Total sum (0-48) with a sum > 17 characteristic for SS
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Esta clasificacion de Hocevar tiene segun Jousse-Joulin et al., una sensibilidad
del 58.8% pero una especificidad del 98.7%, también reflejada en el articulo original de
Hocevar (159,177).

La clasificacion de Salaffi disefiada en 2008 se basa en la clasificacion de De
Vita sumando las diferentes areas hipoecoicas y anecoicas en la glandula heterogénea,
estratificando de grado 0 a grado 4, y si la suma es de 6 o mas esta clasificacion tiene
una sensibilidad del 75.3% y especificidad del 83.5% (179). En la siguiente tabla
podemos ver de manera mas descriptiva la clasificacion de Salaffi (179):

Tabla 3: Clasificacion de Salaffi

Grado 0 Glandula normal

Grado 1 Contorno regular, areas hipoecoicas
pequeiias sin bandas ecogénicas, con
regular volumen glandular o aumentado
(20+3 milimetros para parotida y 13+2
milimetros para submandibulares), con
borde posterior poco visible.

Grado 2 Contorno regular, areas hipoecoicas
multiples menores a 2 milimetros sin
distribucion uniforme y sin bandas
ecogénicas, con regular volumen
glandular o aumentado, con borde
posterior poco visible.

Grado 3 Contorno irregular, 4reas hipoecoicas
multiples de 2 a 6 milimetros circunscritas
o confluentes con/sin quistes y con bandas
ecogénicas, con regular volumen
glandular o disminuido, con borde
posterior no visible.

Grado 4 Contorno irregular, areas hipoecoicas
multiples de mas de 6 milimetros
circunscritas o confluentes con/sin quistes
o calcificaciones y con bandas ecogénicas
que dafian la arquitectura glandular, con
volumen glandular disminuido, con borde
posterior no visible.




La clasificacion de Milic disefiada en 2009 tiene en cuenta la ecogenicidad, la
homogeneidad del parénquima, las areas hipoecogénicas e hiperecogénicas y la
visibilidad de los bordes posteriores, basandose en la clasificacion de Hocevar, y
sumando los puntajes de ambas glandulas, pero colocando el punto de corte igual o
mayor a 19 para hacer el diagnostico (138). Segin Jousse-Joulin et al. esto aument6 la
sensibilidad al 95.1% con una especificidad del 98.1% (159).

En 2019 Jousse-Joulin y otros autores desarrollaron un indice que es el
actualmente avalado por el grupo OMERACT (167). Este indice evalua las glandulas
salivales mayores y hace una clasificacion en 4 estadios los cuales son grado 0 glandula
normal, grado 1 alteracion de la homogeneidad sin presencia de areas hipo/anecoicas,
grado 2 presencia de areas hipo/anecoicas que no ocupan la totalidad del parénquima
glandular y grado 3 como presencia de dreas hipo/anecoicas que ocupan la totalidad del
parénquima glandular (167). Segiin Jousse-Joulin et al. este indice proporciona datos
similares al indice de Hocevar y es aun mas simplificado permitiendo realizarlo con
facilidad y buena correlacion entre observadores ademas de que es el primer indice
avalado por un grupo de control de calidad internacional. Fana et al. en su articulo
describen que la clasificacion OMERACT de Jousse-Joulin tiene una sensibilidad del
72% y una especificidad del 91% si se usa como criterio diagnostico para sindrome de
Sjogren apreciar la presencia de alteraciones grado 2 en por lo menos en una glandula
de las dos pardtidas y dos submandibulares (180). A continuacidon, vemos una
ilustracion de esta clasificacion:

Figura 3: Clasificacion de Jousse-Joulin/OMERACT cortesia de Fana et al. (180)

Parotid gland Submandibular gland

Grade 1
Minimal change:
mild inhomogeneity
without anechoic/
hypoechoic areas

Grade 2
Moderate change:
moderate inhomogeneity
with focal anechoic/
hypoechoic areas

Grade 3
Severe change:
diffuse inhomogeneity
with anechoic/
hypoechoic areas
occupying the entire
gland surface
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A continuacidén, agregamos una tabla (tabla 4) comparativa que resume lo
encontrado en los indices ecograficos ilustrados:
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Tabla 4: Resumen de indices ecograficos

Clasificacion | Afio Caracteristicas Evaluadas | Grados | Punto de | Sensibilidad | Especificidad Comentarios
Corte
De Vita 1992 Lesiones hipoecoicas 0a4 Suma >1 88.8% 84.6% Primera clasificacion; sencilla
confluentes segiin tamafo y ampliamente utilizada.
en 4 glandulas (2 parotidas
+ 2 submandibulares)
Makula 2000 Ecogenicidad general, 0a4 | >Grado2 | 90.9% (pero | 100% (pero | Disefiada para comparar con
pérdida de homogeneidad, en >1 evaluada | evaluada solo resonancia magnética;
presencia y tamafio de glandula solocon | con grados 3) | incluye degeneracion grasa
lesiones hipoecoicas, grados 3) como grado maximo.
degeneracion adiposa
Hocevar 2005 Ecogenicidad vs tiroides, 0a48 | Suma>17 58.8% 98.7% Alta especificidad pero
homogeneidad, zonas en 4 puntuacion mas compleja y
hipo/hiperecoicas, bordes glandulas detallada.
glandulares
Salaffi 2008 Areas hipoecoicas, 0a4d Suma >6 75.3% 83.5% Basada en De Vita, anade
anecoicas, contorno, mayor detalle en estructura
volumen glandular, bandas glandular.
ecogénicas
Milic 2009 Similar a Hocevar: 0a24 | Suma>19 95.1% 98.1% Mejora la sensibilidad
ecogenicidad, en 2 manteniendo alta
homogeneidad, glandulas especificidad; puntuacion
hipo/hiperecoicas, bordes mas practica comparada con
posteriores Hocevar
Jousse- 2019 | Homogeneidad y presencia 0a3 > Grado 2 72% 91% Simplificada, con buena
Joulin/OME de areas hipo/anecoicas en en >1 reproducibilidad
RACT glandulas salivales mayores glandula interobservador; avalada por
grupo OMERACT y se

considera similar a Hocevar.




Respecto al uso del Doppler tanto cuando hablamos del Doppler color como del
Power Doppler en la evaluacion glandular del sindrome de Sjogren, el tema es
realmente controversial al ser el parénquima glandular muy vascularizado (181). Carotti
et al. refieren que se ha descrito hipervascularizacion a nivel glandular en pacientes con
sindrome de Sjogren, ademéas de una disminucidon en los indices de resistencia y
pulsatilidad a nivel de la arteria facial (181). Al estimular la glandula con jugo de limon,
este indice de resistencia aumenta, observandose en pacientes con sindrome de Sjogren
un aumento menor del mismo. Sin embargo, Carotti et al. describen que estas
alteraciones también se pueden visualizar en afectaciones glandulares por otras
entidades diferentes al sindrome de Sjogren. Hay que tener en cuenta, que también se ha
descrito una hipovascularizacion glandular en pacientes con sindrome de Sjogren.
Schifer y Schmidt refieren que la hipervascularizacion puede relacionarse mas con
actividad inflamatoria y la hipovascularizacion mas a estadios tardios de afectacion. Sin
embargo, la evaluacion Doppler no parece aumentar la certeza diagnodstica del estudio
ecografico (155). Jousse-Joulin et al. describen en su articulo que la relevancia del
Doppler en la patologia ecografica del sindrome de Sjogren atn debe de ser evaluada en
mayor profundidad (159). Recientemente, Ustabasioglu et al. describen que la
evaluacion con Doppler cuantitativo valorando la microvascularizacion glandular,
puede ser aun mas eficaz que el doppler color o de poder, abriendo un nuevo campo de
estudio en esta area (182).

En resumen, la ecografia en escala de grises es un estudio de imagen fiable,
accesible y no invasivo para el estudio del sindrome de Sjogren que ayuda en el
diagnostico a pesar de las multiples escalas de clasificacion que se han disefiado. Con
respecto al Doppler, son necesarios mas estudios para definir su aplicabilidad en la
practica clinica.

1.6.7. Elastografia

En la década de los noventa se inici6 el desarrollo de la elastografia. Esta es una
modalidad de imagen que se puede incorporar a la ecografia y que permite evaluar la
propiedad elastica de un tejido (183). La elasticidad se define como la tendencia de un
objeto a resistir deformacion con una fuerza aplicada (183). Se puede lograr mediante
un programa que permita evaluar si las ondas sonoras percibidas por el rebote en el
tejido tras ser enviadas por la sonda provienen de un tejido rigido o blando, y permitir
hacer un mapa del mismo en la imagen percibida en escala de grises por la sonda
(183,184). Habitualmente, el mapeo se hace a través de colores, observando la rigidez
de color azul y lo blando de color rojo (184).

El principio fisico de esta técnica se basa en el mdédulo de Young (E), el cual es
una constante de proporcionalidad que se relaciona con la fuerza que es aplicada a una
unidad de area, y el cambio que causa estd en la dimension y tension de un tejido
(185,186). Es logico pensar que cuando se aplica una cantidad de fuerza a una superficie



esta puede tener una reaccion siguiendo el principio fisico de accidén y reaccion. La
elastografia evaliia el médulo de Young, dando como resultado la rigidez o la velocidad.
La rigidez se obtiene del calculo de la deformacion del tejido por una fuerza externa, y
se mide en kilopascales (KPa). La velocidad se obtiene a partir del calculo de la
velocidad de propagacion de una onda se propaga dentro del tejido, y se mide en metros
por segundo (m/s) (183). La onda que se estudia es la provocada por un impulso o
fuerza externos. Bajo norma, mientras mas rigido es un tejido menos se deforma cuando
se le aplica una fuerza externa, y por lo tanto tienen menor tension, lo cual lleva a
valores mas altos del médulo de Young (185). Mientras mas rigido es un tejido mas
rapido propaga las ondas lo cual también nos permite evaluar la rigidez de un tejido
(183). Existen dos métodos descritos en elastografia para aplicar esta fuerza: el cuasi
estatico o basado en tension y el dinamico o basado en ondas de corte, mejor conocido
por sus siglas en ingles "Shear wave" (185,187).

La elastografia cuasi estitica o basada en tension se realiza aplicando una
presion manual con la sonda del ecografo, que es realizada por el propio examinador
(185). La respuesta inducida en el tejido utilizando este sistema es calculada con la ley
de Hooke representada por la siguiente formula:

E=o0/

En esta formula, o representa el estrés aplicado al tejido de forma externa y ¢
representa la tension inducida al tejido por los cambios provocados en la dimension del
tejido por la fuerza aplicada (185). Si hacemos elastografia con esta técnica tenemos dos
debilidades. La primera, es que la fuerza aplicada depende del examinador que la ejerce,
asi como del momento en que se aplica, y no puede ser cuantificada de forma
estandarizada. La segunda, es que no evalia muy bien tejidos profundos en el
organismo ya que, a mayor profundidad, la fuerza aplicada se va percibiendo menos
(185). Cui et al. también refieren que esta forma de elastografia no mide de forma
directa la elasticidad del tejido, sino mas bien identifica la elasticidad del tejido en
regiones adyacentes al mismo (188).

En la elastografia dindmica o basada en onda de corte la fuerza en el tejido es
inducida por la misma sonda que produce ondas acusticas, que viajan a una baja
velocidad predeterminada (185). Bajo ésta, la respuesta inducida en el tejido es
calculada utilizando la formula del modulo elastico, que es la siguiente:

E = 3pcs’

En esta formula p representa la densidad del tejido y cses la velocidad de la onda
de corte (185,189). Estos parametros son calculados cuando la sonda percibe en diversas
localizaciones el rebote de las ondas, que produjo anteriormente para producir tension
en el tejido (190). La ventaja que nos brinda sobre la elastografia cuasi estatica es que
¢ésta se puede estandarizar, y es menos operador dependiente. Ademads, se puede ajustar
la velocidad de las ondas, para poder estudiar tejidos en diversas profundidades (185).
La elastografia dindmica puede ejercer la fuerza en el tejido por medio de tres tipos de



mecanismos: en forma tensional en primera dimension usando energia vibratoria (1D),
por impulso de radiaciéon por fuerza acustica (ARFI) usando energia acustica y en
segunda dimension (2D) utilizando mas de un impulso de ondas acusticas (190-192).
La respuesta generada en el tejido por el estimulo de la sonda es procesada de dos
maneras, mediante la cuantificacion por toque virtual o VTQ (traduccion literal del
inglés), que proporciona el valor en metros por segundo de la onda reflejada percibida, y
mediante la cuantificacion e imagen por toque virtual o VTIQ, que ademas de un valor
numérico, ofrece un esquema de colores que permite detectar las ondas reflejadas en
diversas localizaciones (193).

Un esquema para entender mejor estos mecanismos se puede ver a continuacion
con los modelos respectivos que las respaldan:

Figura 4: Imagen que muestra mecanismos de elastografia cortesia de Sigrist et al. (183)

Strain Imaging Shear Wave Imaging
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Levenda: SE: elastografia en tension, ARFI: impulso de radiacion por fuerza acustica, SWE: elatografia dindmica,
TE: Elastografia Transitoria, VTQ: cuantificacion por toque virtual VTIQ: cuantificacion e imagen por toque virtual.

Originalmente se aplicé esta tecnologia para el estudio de la cirrosis hepatica vy,
a raiz de los buenos resultados obtenidos, se ha extendido su uso a otras disciplinas
médicas, como por ejemplo en el estudio de patologia mamaria, tiroidea, tendinosa,
muscular, y por supuesto en el sindrome de Sjogren (183,194,195).

Wierzbicka et al. en 2014, realizaron un estudio con elastografia de ondas de
corte en pacientes con inflamacion parotidea de los cuales 20 pacientes tenian
inflamacion por sindrome de Sjégren, siendo el primer estudio en evaluar elastografia
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en pacientes con inflamacion parotidea (196). Ellos encontraron valores de rigidez mas
altos en pacientes con sindrome de Sjogren comparado con otros pacientes. En su
estudio encontraron valores promedio de 111 kilopascales en pacientes con sindrome de
Sjogren comparado con el valor promedio de 48 kilopascales en pacientes con
sialoadentitis cronica y 24 kilopascales en pacientes sanos. No encontraron relacion entre
los valores elastograficos con la edad y la duraciéon de la enfermedad, pero si con la
severidad de los sintomas. No observaron una relacion entre el grado de afectacion por
escala de grises y los hallazgos elastograficos. Esto sugiere la necesidad de realizar
estudios adicionales para identificar el valor afiadido que la elastografia puede ofrecer a
la ecografia en pacientes con inflamacion glandular, abriendo la puerta al estudio de la
elastografia en las glandulas salivares.

Posteriormente, Knopf et al. evaluaron la elastografia cuasi estdtica glandular
ARFI en una muestra de 70 pacientes con sindrome de Sjogren, 87 pacientes con
sindrome seco y 124 controles sanos (197). Ellos encontraron una velocidad promedio
de 2.86+0.07 m/s en las parotidas de los pacientes con sindrome de Sjogren y en las
glandulas submandibulares un valor promedio de 2.17+0.07 m/s. En los sindromes
secos reportan valores promedio de 2.15+0.11 m/s en pardtidas y 1.97+0.05 m/s en
submandibulares. En los controles sanos observaron valores promedio de 1.87+0.02 m/s
en parotidas y de 1.81+0.02 m/s en submandibulares. Concluyeron que la elastografia
podria ayudar a diferenciar a los pacientes con sindrome seco, ya que los pacientes con
sindrome de Sjogren tienden a presentar valores mas altos en elastografia. No obstante,
destacan que los pacientes con esclerosis sistémica pueden ser una excepcion, al
encontrar valores mas altos que los observados en el sindrome de Sjégren, presentando
valores promedio de 3.13+0.31 m/s en glandulas parotidas y 2.50+0.31 m/s en glandulas
submandibulares. Los autores no encontraron relacion entre la elastografia y el flujo
salival estimulado, la prueba de Schirmer, la presencia de anticuerpos anti-Ro/La, el
grado de Chisholm-Mason, la edad de los pacientes, el tiempo de evolucion y las
glandulas derechas e izquierdas. Lo que si destacan es que hay que tener en cuenta las
diferencias entre las parotidas y las submandibulares, teniendo las ultimas tendencia a
tener valores mas altos en elastografia.

Turnaoglu et al. realizaron un estudio para valorar el valor de la elastografia de
ondas de corte tipo ARFI en pacientes con sindrome de Sjogren analizando una muestra
de 25 pacientes con sindrome de Sjogren y 25 controles sanos (198). Ellos encontraron
valores promedio de velocidad de entre 2.60-2.80 m/s en las glandulas pardtidas y 2.20-
2.40 m/s en glandulas submandibulares de pacientes con sindrome de Sjogren. En los
controles sanos encontraron valores promedio en las glandulas parotidas de 1.79 m/s y
en glandulas submandibulares de 1.80 m/s. Los autores coinciden en que los pacientes
con sindrome de Sjogren tienen valores mas altos. Sin embargo, no hay diferencias
entre glandulas pardtidas ni submandibulares. Ellos tampoco encontraron relacion entre
la elastografia y el tiempo de evolucion, al igual que la severidad de la xerostomia.

Otro estudio que valor¢ la elastografia de ondas de corte tipo ARFI en pacientes
con sindrome de Sjogren es el de Lopez-Jornet et al. Incluyeron una muestra de 30



pacientes con sindrome de Sjogren primario, 11 pacientes con sindrome de Sjogren
secundario, 18 pacientes con sindrome seco y 29 controles sanos (199). Encontraron
valores de velocidad en glandulas submandibulares de entre 2.12 y 2.25 m/s y en
glandulas parétidas de entre 2.03-2.08 m/s, notando que las glandulas submandibulares
tienen valores elastograficos mas altos que las pardtidas. Los pacientes con sindrome de
Sjogren tienen valores elastograficos mas altos comparados con los controles sanos, que
registran velocidades promedio de 1.56-1.57 m/s en glandulas submandibulares y 1.20-
1.23 m/s en glandulas pardtidas. Estos valores son incluso superiores a los observados
en pacientes con sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado. Lopez-Jornet et al.
consideran que tomando un punto de corte de velocidad de 2 m/s en glandulas
submandibulares y de 1.75 m/s en glandulas pardtidas, la elastografia tiene una
sensibilidad del 75.61% vy especificidad del 50% en glandulas pardtidas con una
sensibilidad del 69.05% y especificidad del 44% en glandulas submandibulares.

Zhang et al. valoraron la elastografia shear wave tanto en modo VTQ como
VTIQ en una muestra de 21 pacientes con sindrome de Sjogren y en 11 controles sanos
(193). Ellos ademas de apreciar un aumento en los valores de velocidad glandular en los
pacientes con sindrome de Sjogren comparado con los pacientes sanos, destacan que la
modalidad VTIQ tiene una concordancia intraobservador mayor que la modalidad VTQ.
Esto nos apunta que puede haber variaciones entre las diferentes modalidades de
elastografia.

Dejaco et al. condujeron un estudio evaluando la elastografia cuasi estatica en
pacientes con sindrome de Sjogren, sindrome seco y controles sanos que permitia
diferenciar a los pacientes con sindrome seco de los que tienen sindrome de Sjogren con
una sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 85.7% (200). Lo hicieron en una
muestra de 45 pacientes con sindrome de Sjogren, 24 con sindrome seco y 11 controles
sanos. Observaron también una correlacion entre la elastografia y la prueba de Saxon
que no apreciaron con la escala de grises, igual que una relacion entre la ecografia en
escala de grises y la elastografia con la gammagrafia de glandulas salivales.

Hofauer et al. demostraron mas rigidez glandular en pacientes con sindrome de
Sjogren comparados con pacientes con sindrome seco al hacer elastografia de ondas de
corte VTQ (201). Estos hallazgos los encontraron en una muestra de 50 pacientes tanto
con sindrome de Sjogren como con sindrome seco. En su estudio Hofauer et al.
encontraron valores promedio de velocidad de 2.99 m/s en glandulas pardtidas y 2.54
m/s en glandulas submandibulares de los pacientes con sindrome de Sjogren, mientras
que en los pacientes con sindrome seco observaron valores promedio de velocidad de
2.16 m/s y 2.04 m/s en glandulas submandibulares.

Arslan et al. realizaron un estudio para ver el valor de la elastografia de ondas de
corte 2D en una muestra de 53 pacientes con sindrome de Sjogren y 30 controles sanos
(202). Ellos encontraron que la velocidad en las glandulas parotidas, usando como
punto de corte el valor de 2.48 m/s, tenia una sensibilidad del 82.1% y especificidad del
91.7% para diferenciar pacientes con sindrome de Sjogren de los controles sanos. A



nivel de las glandulas submandibulares, usar como punto de corte el valor de 21
kilopascales diferencia a los pacientes con sindrome de Sjogren de los controles con una
sensibilidad del 85.8% y una especificidad del 80%. Con esto, basdndose en su analisis
estadistico, determinaron que medir la velocidad en glandulas parotidas es el andlisis
mas fiable, mientras que medir rigidez en las glandulas submandibulares nos da el
analisis mas fiable. Teniendo esto en cuenta, seria importante considerar ambos valores
y asi ver si hay una diferencia entre ellos en base a fiabilidad.

Un estudio de Ma et al. encontr6 en la elastografia de ondas de corte, que si se
utiliza como punto de corte en rigidez 18.4 kilopascales en glandulas parotidas y de
15.9 kilopascales en glandulas submandibulares, permite diagnosticar con buena
fiabilidad el sindrome de Sjogren (203). Incluso llegan a sugerir que las
submandibulares se afectan primero, aunque no encontraron correlacion con el tiempo
de evolucion de la enfermedad y los valores elastograficos.

Un estudio de Kimura-Hayama et al. demostré que la rigidez vista por
elastografia se puede correlacionar con inflamacién glandular més que con cambios
fibroticos croénicos, por lo que esto podria explicar porque la elastografia puede
contribuir a diferenciar mejor el sindrome de Sjogren (204). Satis et al. realizan un
estudio comparando la elastografia de ondas de corte con la biopsia de glandula salival
menor, y refieren que la elastografia podria reemplazar a la biopsia glandular, con una
sensibilidad del 91.6% y una especificidad del 80% si se utiliza un punto de corte de
velocidad en glandulas pardtidas de 1.79 m/s (205). Dai et al. en su metaandlisis
estimaron una sensibilidad para la prueba del 80% y una especificidad del 87%,
presentando incluso mayor fiabilidad en pacientes menores de 50 afios. Jousse-Joulin et
al. en su revision consideran que la elastografia de ondas de corte en 2D puede dar
mejores resultados con respecto a otros tipos de elastografia en la evaluacion del
sindrome de Sjogren (163,206). A partir de estos datos, es posible considerar la
elastografia como una herramienta diagndstica sensible y especifica para el sindrome de
Sjogren.

En resumen, la elastografia es un estudio de imagen accesible y no invasivo que
se puede realizar junto con la ecografia, y puede mejorar la fiabilidad diagnoéstica al
combinarse con el estudio ecografico en escala de grises. Pero, requiere aun de mas
estudio para definir parametros de buena fiabilidad. La mayoria de los estudios refieren
que parametros por encima de 15 KPa y 2 m/s diagnostican con buena fiabilidad un
sindrome de Sjogren. Los hallazgos de la elastografia pueden ser influidos por la edad
del paciente y el tiempo de evolucion de la enfermedad, por lo que estas variables deben
de ser evaluadas en su estudio.



1.7. Tratamiento

El sindrome de Sjogren al ser una enfermedad sistémica tiene un tratamiento
variable y dinamico dependiendo de como la enfermedad afecta a cada paciente (1,207).

Principalmente, podemos describir que la enfermedad tiene 2 grandes ramas de
tratamiento a considerar, el tratamiento de la afectacion glandular manifestada por los
sintomas sicca, y el tratamiento de las manifestaciones extraglandulares (208). Al
formar una parte importante de la enfermedad haremos una mencion breve del mismo,
aunque no es fundamental para el desarrollo de la tesis, ya que estamos estudiando una
técnica diagnodstica y no terapéutica. Por este motivo, haremos mas hincapié en las
escalas de actividad.

1.7.1. Tratamiento de las manifestaciones glandulares

En el tratamiento de las manifestaciones glandulares se utiliza tratamiento
sintomatico ya que a pesar de la naturaleza autoinmune del sindrome de Sjogren atin no
se ha visto que un firmaco inmunosupresor mejore la afectacion glandular de la
enfermedad. La tnica excepcion a considerar es el rituximab, que si ha mostrado
mejoria en ciertos casos de forma subjetiva, pero sin mejoria objetivable en pruebas de

sequedad, por lo que su uso esta discutido para el tratamiento de sintomas sicca
(207,209).

Para el tratamiento de la afectacion glandular clasificamos al paciente segin su
gravedad de acuerdo a los dos principales sintomas la xeroftalmia y la xerostomia, igual
que en otros sintomas sicca de otros drganos (207).

1.7.1.1. Tratamiento de la xeroftalmia

El tratamiento de la xeroftalmia depende de la gravedad de la xeroftalmia que se
clasifica segin Merayo-Lloves y Marube del Castillo de la siguiente manera (210).
Habitualmente los pacientes con xeroftalmia grado 1 se tratan con medidas generales
como evitar aires acondicionados, evitar lentillas, evitar abuso de pantallas electrdnicas,
hidratacion abundante y lagrimas artificiales (207,210). Para los pacientes en grado 2 de
xeroftalmia se recomienda como opciones terapéuticas la oclusion puntual temporal,
gafas con cdmara de seguridad y la ciclosporina A tdpica al 0.05-0.1% cada 12 horas.
Para los pacientes en grado 3 se recomienda el uso de pilocarpina oral hasta un maximo
de 30 mg por dia, lentes de contacto permanentes, oclusion lagrimal permanente y las
lagrimas de suero autdlogo creadas a partir de suero extraido del mismo paciente. Para



los pacientes con grado 4 se puede plantear opciones quirurgicas como el trasplante de
membrana amniotica.

1.7.1.2. Tratamiento de la xerostomia

En el caso de la xerostomia esta también se puede clasificar segun su gravedad y
optar por tratamientos segin la intensidad de estos, de acuerdo con la clasificacion
disefiada por Lopez-Pintor (207). Para los pacientes del grado 1 se recomienda visitas al
odontologo frecuentes, higiene bucal profuso, evitar bebidas azucaradas y alimentos
secos, evitar farmacos colinérgicos, uso de humectantes labiales, evitar cafeina, fumar y
alcohol, uso de hidratacion abundante y bafios de flior o uso de xilitol para evitar
infecciones. Los pacientes con grado 2 se recomienda usar chicles sin azicar, caramelos
sin azuzar citricos y substitutos comerciales salivales. Los pacientes con grado 3 se
recomienda el uso de pilocarpina como en la xeroftalmia y en los pacientes con grado 4
se recomienda intentar con medidas como los dispositivos intraorales
electroestimuladores e implantes intraorales de saliva artificial.

1.7.1.3. Tratamiento de otras manifestaciones sicca

Para la sequedad de la piel se recomienda el uso de cremas hidratantes
prefiriendo ungiientos y cremas a lociones por su mayor densidad y recomendandose
productos de avena, urea o lactato al igual que proteccién solar (1,207). Para la
sequedad nasal sirven los esprais de agua de mar al igual como se puede usar el retinol
topico nasal. La sequedad vaginal se trata con lubricantes vaginales como lubricantes de
agua y lubricantes tipo mucus en la relacion sexual si hay dispareunia.

1.7.2. Tratamiento de manifestaciones extraglandulares

Para el tratamiento de las manifestaciones extraglandulares contamos con
diversas opciones a considerar segun el tipo de afectacion, como describiremos a
continuacion.

1.7.2.1. Tratamiento de las manifestaciones musculoesqueléticas

Para la afectacion articular en forma de artritis se puede utilizar
hidroxicloroquina y metotrexato, igual que rituximab (208). En casos de miositis se



puede usar azatioprina y micofenolato como ahorradores de corticoides y la guia de la
sociedad britanica respalda el uso de inmunoglobulinas intravenosas para la miositis
refractaria asociada a sindrome de Sjogren (208,211). La guia de la liga europea contra
el reumatismo recomienda para manifestaciones musculoesqueléticas el uso de
antiinflamatorios no esteroideos como primera linea (glucocorticoides si hay sinovitis
importante o miositis), seguido de hidroxicloroquina y posteriormente
inmunosupresores como metotrexato y/o leflunomida. Para terminar terapia bioldgica
como rituximab o abatacept (212). Las guias mas recientes de la sociedad britanica
recomiendan el uso de hidroxicloroquina para manifestaciones musculoesqueléticas asi
como metotrexato, y respaldan el uso de rituximab como terapia biologica (211).

1.7.2.2. Tratamiento de manifestaciones pulmonares

Para las manifestaciones pulmonares, se recomiendan broncodilatadores y
corticoides inhalados para la afectacion bronquial. Para la afectacion del parénquima, se
aconsejan glucocorticoides como primera linea, seguido de inmunosupresores como
azatioprina, micofenolato y ciclosporina A (211,212). Rituximab y ciclofosfamida son
la altima linea de tratamiento. La sociedad espaiola de reumatologia sugiere que el
tocilizumab también puede ser eficaz en casos de afectacion del parénquima pulmonar,
aunque aun se necesita mas evidencia (213).

1.7.2.3. Tratamiento de manifestaciones neurologicas

Para las manifestaciones neurologicas del sindrome de Sjégren se recomiendan
inmunoglobulinas, ciclofosfamida y rituximab (208,211). La guia de la liga europea
contra el reumatismo sugiere glucocorticoides, ciclofosfamida, rituximab e
inmunoglobulinas para manifestaciones periféricas motoras o asociadas a vasculitis, y
agentes neuropaticos como amitriptilina, gabapentina y pregabalina para las sensitivas
(212). Las manifestaciones del sistema nervioso central deben tratarse con
glucocorticoides, ciclofosfamida, rituximab y plasmaféresis. Para la neuromielitis Optica
puede utilizarse eculizumab. En casos de mielitis, la sociedad espafiola de reumatologia
menciona la posible eficacia de tocilizumab, aunque se necesita mas evidencia (213).

1.7.2.4. Tratamiento de manifestaciones renales

Para la afectacion renal si hay una glomerulonefritis se puede tratar con
ciclofosfamida, micofenolato y rituximab mientras que para la acidosis tubular renal se
usa bicarbonato sodico (208). La guia de liga europea contra el reumatismo abala el uso



de bicarbonato para el tratamiento de la acidosis tubular renal y en caso de
glomerulonefritis recomiendan glucocorticoides como primera linea seguido de
inmunosupresores como micofenolato, azatioprina y ciclosporina y terminando con
rituximab y ciclofosfamida como tercera linea (212). La guia de la sociedad britanica
respalda el uso de ciclosporina, ciclofosfamida y rituximab para el tratamiento de
glomerulonefritis asociada a sindrome de Sjogren (211).

1.7.2.5. Otras consideraciones

En la vasculitis hipocomplementemica del sindrome de Sjogren se recomienda
usar ciclofosfamida y rituximab (208). En los casos severos de vasculitis
hipocomplementemica la guia de la liga europea contra el reumatismo respalda el uso
de plasmaféresis (212). Para lesiones cutaneas inflamatorias se puede emplear
hidroxicloroquina y metotrexato (208). Otros agentes que se estan estudiando son el
belimumab anticuerpo monoclonal anti-factor estimulador de linfocitos B (Blys) y el
iscalimab anticuerpo monoclonal anti CD40 que han dado resultados iniciales buenos
pendientes de mayores evidencias (214,215). Las recomendaciones de la sociedad
espafiola de reumatologia para el uso de terapia biologica en sindrome de Sjogren
recomiendan actualmente el uso de belimumab para el tratamiento de parotidomegalia y
manifestaciones musculoesqueléticas que sean refractarias a lineas previas de
tratamiento incluyendo rituximab (213).

1.7.3. Control de la enfermedad

El control de la enfermedad en el sindrome de Sjogren es muy variable debido a
la heterogeneidad clinica que tiene la enfermedad debiendo tener una monitorizacién
cercana en pacientes inestables con manifestaciones extraglandulares o glandulares
severas, pero en pacientes estables se podria extender los controles a 6 meses o 1 afio
(216). Se han descrito varias escalas para el control objetivo de la enfermedad
(216,217). Segiin Herndndez-Molina et al. el primero en desarrollarse fue el inventario
de sintomas sicca (SSI) (216). Posteriormente, se desarrollo la escala Perfil de Fatiga y
Discomfort con Inventario de Sintomas Sicca (PROFAD-SSI), considerando que, para
una evaluacion integral de la enfermedad, el inventario SSI, al centrarse inicamente en
los sintomas sicca, dejaba sin evaluar otros dominios también afectados por la
enfermedad (216,218). Segun Posso-Osorio et al., debido a lo largo, y en cierto sentido
complicado, que era para los pacientes, se considerd poco util para la practica clinica
habitual. Esto no cambio, aunque se desarrolld posteriormente una version recortada de
19 preguntas (217,219).



En 2007 Vitali et al. disefiaron un indice para evaluar la actividad del sindrome
de Sjogren a nivel extraglandular (220). Este indice es el Indice de Actividad de la
enfermedad del Sindrome de Sjogren (SSDAI). A través de su estudio determinaron que
un puntaje mayor de 5 era indicativo de actividad de la enfermedad requiriendo de
alguna intervencion farmacoldgica con una sensibilidad del 86.5% y especificidad
calculada del 87.6%. Sin embargo, Posso-Osorio et al. consideran que este indice tenia
poca validez ya que solo se estudio en la poblacion italiana y tenia poca exhaustividad
porque subestimaban ciertos grados de actividad de la enfermedad (217).

Vitali et al. desarrollaron paralelamente un indice para evaluar el grado de dafio
acumulado que la enfermedad similar a como se hace en otras enfermedades reumaticas
(220). Esta escala es el Indice de Dafio Causado por el Sindrome de Sjogren (SSDDI).
A mayor puntaje més grado de dafo y secuelas en un paciente.

Bowman et al. en 2007 desarrollaron otro indice para valorar el grado de
actividad del Sindrome de Sjogren a ser usado en ensayos clinicos similar al indice del
grupo de evaluacion del lupus de las islas Britanicas (BILAG) que se utiliza en el lupus
eritematoso sistémico (LES) (221). Este indice es el Indice de Actividad Clinica
Sistémica del Sjogren (SCAI). Este es un indice con una sensibilidad del 74% y una
especificidad del 65%. Sin embargo, segun Posso-Osorio et al., este indice es también
muy complejo y poco util para usarlo en practica clinica habitual (217).

Posteriormente Seror et al. por parte del grupo de trabajo de la Liga Europea
Contra el Reumatismo (EULAR) de Sjogren, en 2015, validaron dos indices para
evaluar la clinica subjetiva de la fatiga, sequedad y dolor que tienen los pacientes, asi
como la clinica extraglandular objetiva (222). Estas escalas son el Indice Reportado por
el Paciente con sindrome de Sjogren EULAR (ESSPRI) y el Indice de Actividad de la
Enfermedad del Sindrome de Sjogren EULAR (ESSDALI). Estos fueron comparados con
otros previos ya mencionados dando resultados comparables y considerdndose
actualmente los indices de actividad aplicables tanto en practica clinica habitual como
en ensayos clinicos. Tanto Posso-Ossorio et al. como Hernandez-Molina et al. nos dicen
que una puntuacion mayor a 5 en ambas escalas indican actividad de la enfermedad y
debemos buscar puntuaciones menores a 5 como objetivo en nuestros pacientes
(216,217). E1 ESSPRI es una escala que evalia exclusivamente de forma subjetiva los
sintomas sicca, la fatiga y el dolor articular por parte de nuestros pacientes en las
ultimas dos semanas. Cada uno de estos dominios se debe puntuar del 0 al 10
ayudandose de una escala visual para mayor fiabilidad. E1 ESSDAI es mas extenso y
objetivo y debe de hacerse por el médico evaluando 12 dominios sistémicos en las
ultimas dos semanas. Estos dominios son el constitucional, el ganglionar, el glandular,
el articular, el cutdneo, el pulmonar, el renal, el muscular, el nervioso periférico, el
nervioso central, el hematologico y finalmente el inmunolégico.



2. Hipotesis



1) La elastografia puede ser un estudio complementario que aumente la sensibilidad y/o
especificidad de la ecografia convencional en el diagnostico precoz del sindrome de
Sjogren ademas de poder ayudarnos en el seguimiento de la patologia.



3. Objetivos




Los objetivos de este proyecto de tesis Doctoral son los siguientes:

1) Objetivo principal

e Evidenciar si la ecografia con elastografia nos permite evaluar la afectacion
glandular en el sindrome de Sjogren con respecto a la ecografia convencional.

2) Objetivos secundarios

e Evaluar las diferencias ecograficas y con elastografia en las formas de sindrome
de Sjogren (corta evolucion, larga evolucion, primario y asociado), el sindrome
seco y la normalidad.

e [Establecer parametros de normalidad y patoldgicos utilizando la elastografia
como herramienta de medicion.

e Valorar si existe alguna relacion entre los resultados de la elastografia con otras
pruebas complementarias utilizadas en el diagndstico del sindrome de Sjogren
(hallazgos analiticos, pruebas de sequedad, biopsia de glandula salival menor,
gammagrafia salival).



4. Materiales y Métodos



4.1. Antecedentes

Desde principios de la década de 2000, el Hospital Vall d'Hebron comenzé a
realizar ecografias musculoesqueléticas para los pacientes del Servicio de
Reumatologia. En el afio 2017, se decidi6 formar una unidad dedicada al estudio
ecografico de las enfermedades reumaticas, denominada la Unidad de Técnicas e
Imagen (UTE). En 2023, esta unidad pasoé a llamarse Seccion de Técnicas e Imagen del
Servicio de Reumatologia (STIR). Durante este tiempo, la seccién ha asistido a los
reumatdlogos clinicos del servicio, proporcionando soporte en diagnostico y tratamiento
mediante monitorizacion e intervenciones terapéuticas ecodirigidas. Ademas, la seccion
ha participado en la formacion de profesionales de ecografia y ha contribuido a diversos
estudios de investigacion, los cuales han sido publicados en revistas médicas y
presentados en congresos reumatoldgicos tanto a nivel nacional como internacional.

Entre otros, uno de los proyectos que la seccidon queria encabezar, era el de
evaluar la elastografia como nueva técnica ecografica y su utilidad en sindrome de
Sjogren. Finalmente, a través de la adquisicion de una sonda especifica para elastografia
en 2019 pudimos plantear el desarrollo del presente proyecto de tesis doctoral,
utilizando un protocolo previamente elaborado para el mismo.

4.2. Disefio del estudio

Estudio transversal, observacional comparativo clinico a realizar en una cohorte
de pacientes con sindrome de Sjégren primario y secundario, sindrome seco y controles
sanos del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Vall d Hebron. En el
disefio del estudio colaboré el Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau.

4.3. Sujetos de estudio

Se reclutaron los pacientes de forma consecutiva procedentes de las consultas
externas con el diagndstico de sindrome de Sjogren tanto primario como asociado y
sindrome seco. Los pacientes que determinabamos como casos eran aquellos que tenian
sindrome de Sjogren tanto primario como asociado. Se asignaban como pacientes con
sindrome seco a los que no cumplian los criterios diagnosticos de sindrome de Sjogren
del colegio americano de reumatologia (ACR)/EULAR 2016 (139). Los sujetos sanos
eran considerados como aquellos que carecian sintomas de sequedad. Estos dos ultimos
son los que consideramos como controles. Los pacientes con sindrome de Sjogren se
clasificaban como de clinica temprana si presentaban menos de 5 afios de evolucion,
mientras que aquellos con mas de 5 anos de evolucion se consideraban de clinica tardia.



Ademas, el sindrome de Sjogren se categorizaba como primario o asociado segun
corresponda.

4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion de los casos eran los siguientes:

- Edad mayor a 18 afios.

- Pacientes con sindrome de Sjogren que cumplen criterios de Grupo de Consenso
Americano y Europeo ACR/EULAR 2016.

- Pacientes en seguimiento en las consultas de reumatologia.
- Pacientes capaces de otorgar el consentimiento informado.

Los criterios de inclusion de los controles eran los siguientes:

-Edad mayor a 18 afios.
-Pacientes sanos sin clinica de sequedad.

-Pacientes con sindrome seco que presenten sintomas de sequedad y hayan realizado
tres o mas pruebas objetivas (oral, ocular, serologicas e histopatoldgicas), pero no
cumplan criterios ACR/EULAR 2016 y hayan dado su consentimiento. Se emparejan
por edad y sexo con la cohorte en estudio.

Los criterios de exclusion de los casos v controles eran los siguientes:

-Pacientes que no aceptaban firmar el consentimiento informado.

-Pacientes con sindrome de Sjogren o sindrome seco no dispuestos a realizarse alguna
de las pruebas diagndsticas necesarias para el estudio en los que no dispongamos de
resultados previos concluyentes.

- Pacientes con antecedente de extraccion de alguna glandula salival que impedia hacer
la evaluacion ecografica completa.

4.5. Variables del proyecto

Las variables de este estudio se catalogaron de la siguiente manera:
A) Variables clinicas:

- Edad (afios).



- Sexo (Hombre o mujer).
- Tiempo de evolucion de la enfermedad (afos).
- Tabaquismo (fumador, no fumador, ex-fumador).
- Sequedad ocular (si 0 no).
- Sequedad bucal (si 0 no).
- Parotidomegalia (actual, previa o nunca).
- Tratamientos actuales.
- Tratamientos previos.
B) Variables exploratorias:
- Resultado de prueba de Schirmer (patoldgico o normal).
- Resultado de prueba de Saxon (patoldgico o normal).
- Afio de realizacion de las pruebas.
C) Variables gammagraficas:
- Resultado de gammagrafia salival (patologico o normal).

- Estadio de la clasificacion del European Study Group de 1971 (grado 1,2, 3 o
4).

- Ao de realizacion de la gammagrafia.
D) Variables analiticas:
- Anticuerpos antinucleares (ANA) (positivo y negativo).
- Titulacién de anticuerpos antinucleares.
- Presencia de anticuerpos anti-Ro y La (negativos y positivos)
- Titulacion de anticuerpos anti-Ro y La.
- Kilodaltons de los anticuerpos anti-Ro (52 y 60 kilodaltons).
- Nivel de inmunoglobulina G en sangre en miligramos/decilitro (mg/dl).
- Nivel de beta-2-microglobulina en sangre en miligramos/litro (mg/L).
- Niveles de complemento C3 y C4 en sangre (mg/dl).

- Niveles de factor reumatoide en sangre en unidades internacionales/mililitro
(Ul/ml).



- Afio de realizacion de las pruebas.
E) Variables de actividad:

- ESSDAI

- ESSPRI
F) Variables ecograficas:

- Clasificacion de Jousse-Joulin para OMERACT por cada glandula paroétida y
submandibular (1,2,3).

- Clasificacion Global de Jousse-Joulin.

- Afio de realizacion de la ecografia
G) Variables elastograficas:

-Rigidez calculada en kilopascales (KPa)

- Velocidad calculada en metros por segundo (m/s).
H) Variables histopatoldgicas:

- Diagnostico por biopsia de glandula salival menor de Sindrome de Sjogren
(positivo o negativo) segun focus score.

- Afio de realizacion de la biopsia de glandula salival menor.

4.6. Procedimiento del proyecto

Los reumat6logos del servicio daban aviso al doctorando de los pacientes con
sindrome seco y sindrome de Sjégren que veian en la consulta. El doctorando los citaba
en una consulta unica donde se les explicaba todos los detalles del proyecto de tesis. Se
les leia la hoja de informacion del paciente y a continuacion se procedia a la firma del
consentimiento informado si el paciente estaba de acuerdo. Si el paciente no lo firmaba,
no se procedia a incluirlo en el proyecto.

Tras la firma del consentimiento informado el doctorando recogia las variables
clinicas, se hacia el calculo del ESSDAI y ESSPRI, y realizaba las pruebas de Schirmer
y Saxon. A continuacion, se realizaba la ecografia en escala de grises y la elastografia.
Para la realizacion de la analitica y de la gammagrafia de glandula salival el paciente era
citado en los servicios de andlisis clinicos y medicina nuclear respectivamente. La
gammagrafia era interpretada segun el protocolo establecido por el European Study
Group de 1971. Para la realizacion de la biopsia de glandulas salivares, los pacientes se
citaban por el servicio de maxilofacial del hospital de acuerdo con su protocolo y se



enviaba la muestra al Servicio de Anatomia Patoldgica para su valoracion, interpretadas
segun el focus score. Si el paciente ya tenia un estudio gammagrafico o biopsia
realizada en los ultimos 5 afios no se realizaba una nueva, y se aceptaba el resultado de
esta misma. Al finalizar la consulta el paciente se llevaba la hoja de informacion y
continuaba su seguimiento habitual con su respectivo reumatologo. El estudio completo
se realizaba a los pacientes con sindrome seco y sindrome de Sjogren mientras que a los
controles sanos solamente se les realizaba el estudio ecografico con elastografia.

La ecografia era realizada en una habitacion con temperatura estable mantenida
a 25 grados, y medio iluminada siguiendo las medidas por enfermedad por coronavirus
(COVID) recomendadas por la sociedad Espafiola de Reumatologia para la realizacion
de ecografia en enfermedades reumaticas ya que el estudio se realizd durante la
pandemia COVID19 (223). Los estudios ecograficos se realizaron con un ecografo
General Electric LOGIQ S8 haciendo la escala de grises con una sonda lineal de 8-13
megahercios (MHz) modelo M26-15. El parénquima glandular de ambas glandulas
pardtidas y submandibulares se estudid tanto en sentido longitudinal como transversal
para obtener la imagen mas representativa posible. El estudio con elastografia se
realizaba en modo de onda de corte en 2D (ARFI/VTIQ) con una sonda de elastografia
lineal modelo 9L, tras utilizar un pre-ajuste electronico realizado por personal de
General Electric, marcando cada glandula pardtida y submandibular con una caja de
medicidn preestablecida. A continuacion, se tomaban dos mediciones en cada glandula
utilizando ejes de medicion predeterminados circulares de 0.5 centimetros de diametro,
recopilando los datos. Se hizo basandose en los estudios publicados, detallados en el
apartado de la introduccion del presente proyecto de tesis doctoral, antes de iniciar el
proyecto, intentando obtener el valor mas fidedigno posible (193,197-199,205,224—
226). El preconfigurado se establecio para utilizar durante el estudio de forma constante
una frecuencia de 8.5 MHz, una ganancia de 56 unidades y una densidad de 4 gramos
por mililitro en escala de grises y una ganancia de 65 unidades, fuerza de 8 Newtons,
valor de descomposicion singular de 1.3 y con una frecuencia entre 100-500 MHz para
la elastografia. Se valord por medio de la elastografia tanto la rigidez de la glandula en
kilopascales como la velocidad de la onda en metros por segundo. El director de tesis
estuvo supervisando la realizacion de la ecografia y elastografia glandular en todo
momento. Podemos ver unas imagenes de como se hizo la elastografia aqui:



Figura 5: Fotos que ilustran elastografia realizada
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4.7. Obtencidn y registro de datos

Los datos de los pacientes eran obtenidos y registrados durante la exploracion
clinica y ecografica y el interrogatorio realizado en la consulta con una base de datos
electronica llamada Research Electronic Data Capture (REDCaP) tras obtener
activacion y contrasefias de acceso por la unidad de Bioinformatica del Hospital Vall d'
Hebron. El Bioestadistica/epidemidlogo Santiago Pérez-Hoyos miembro de la Unidad
de Estadistica y Bioinformatica (UEB) del Instituto de Investigacion del Hospital de
Vall Hebron (VHIR) disefio una base de datos tras previo acuerdo con el doctorando y
el director de tesis a través del REDCaP y asi usarlos para su posterior analisis a través
de la pagina web https://servirredcap.vhir.org/redcap/. Esta base de datos esta
garantizada por el VHIR de estar encriptada para proteger los datos de los pacientes
contra accesos no autorizados. Los datos de los estudios que quedaban pendientes
posterior a la visita como podria pasar con la biopsia, gammagrafia y la analitica, se
recopilaban tras obtener el resultado y este se registraba en la historia clinica. Todos los
datos eran también anotados en la historia clinica del paciente para beneficio de su
reumatologo habitual y siguiendo los codigos de buenas practicas clinicas. Una vez
finalizado el periodo de seleccion e inclusion de los pacientes se procedid a verificar el
estado del registro de los datos realizando un control de calidad y supervisando el grado
de cumplimiento de los datos de cada centro.

4.8. Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos como respuesta a los objetivos del estudio y
analisis de regresion logistica para determinar si la gravedad de la enfermedad pueda
estar relacionada con la escala de grises de la ecografia y la elastografia. Se
complement6 el andlisis con estudios de correlacion de la gammagrafia, biopsia de
glandulas salivares frente a la escala de grises de la ecografia y elastografia para
comparar su valor diagnostico. Para comparar el valor diagnostico de la escala de grises
de ultrasonido, elastografia y biopsia de glandulas salivar se realizaron curvas receiver
operating characteristics (ROC) (sensibilidad frente a 1-especificidad) y un posterior
estudio por cohortes obtenidas. Se realizd también un analisis multivariante para
investigar asociaciones entre escala de grises de la ecografia y elastografia, asi como
variables de gravedad de la enfermedad. Para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias y porcentajes y se compararon utilizando la prueba chi cuadrado o Exacta
de Fisher segin correspondia. En el caso de las variables cuantitativas se utilizaron
medias (desviaciones tipicas), medianas (intervalo intercuartilico) y se compararon por
medio de la prueba analisis de varianza (ANOVA) o Kruskal-Wallis. Todo el anélisis
estadistico se realizdo con apoyo de la UEB del Hospital Vall d Hebron utilizando el
programa estadistico Stata 18.



4.9. Aspectos éticos

Este proyecto fue presentado ante el comité ético de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Vall d' Hebrén el dia uno de diciembre de 2018. Se sugirieron
cambios en la memoria y en el consentimiento informado presentado que fueron
realizados y vueltos a presentar el 29 de enero de 2019. La version 2 fue evaluada
nuevamente por el CEIC dando la aprobacion favorable el dia 8 de febrero de 2019
codificando el proyecto como PR(AG)514/2018 determinandose que cumple con las
normas de buena practica clinica CPMP/ICH/135/95 y con el Real Decreto 1090/2015.
El estudio ha sido desarrollado en conformidad con la declaraciéon de Helsinki y sus
revisiones posteriores y con la ley organica de proteccion de datos 15/1999.

4.10. Obtencidn del consentimiento informado

Se evaluaba que cada paciente cumpliera los criterios de inclusiéon y que no
cumplieran los criterios de exclusion para participar en el estudio y si eran sujetos aptos
se les invitaba a participar en el estudio. A todos los pacientes se les explicaba el
documento de consentimiento informado y se les daba una hoja de informacion al
paciente, aprobada para el estudio previo a su consentimiento. Si el paciente daba su
aprobacion para participar se les invitaba a firmar por duplicado el documento de
consentimiento informado de forma voluntaria. El paciente era libre de retirar su
consentimiento en cualquier momento si asi lo deseaba. Los pacientes no presentaron un
riesgo significativamente mayor por su participacion en este estudio, ya que las pruebas
diagnosticas realizadas eran las mismas que se utilizan en la préctica clinica habitual
para diagnosticar la enfermedad. La Uinica excepcion fue la ecografia con elastografia,
que, siendo una técnica inocua, no invasiva y libre de efectos adversos, no representd
ningln riesgo adicional para el paciente. Ademas, los tratamientos habituales para la
enfermedad y otras comorbilidades del paciente no fueron modificados, ya que esto no
formaba parte del objetivo del estudio. Posterior a la participacion del paciente en el
estudio, éste continud su seguimiento clinico habitual y tratamiento por parte de su
reumatologo. Los pacientes que participan en el estudio pueden beneficiarse de su
participacion. En los casos de pacientes con sindrome seco no diagnosticados
previamente con sindrome de Sjogren, la participacion asegurara un diagnostico preciso.
Para aquellos pacientes ya diagnosticados, el beneficio esperado no se vera afectado.

4.11. Funciones del doctorando

El doctorando participd en el disefio del estudio con la direccion y supervision
del director de tesis el Dr. Juan José de Agustin. En este estudio, el doctorando realiz6
la investigacion del marco teorico del proyecto utilizando las bases de datos del centro
nacional para informacion biotecnoldgica (NCBI) Pubmed y Google Scholar al igual



que el registro de la bibliografia en la aplicacion de gestion de citas bibliograficas
Mendeley. El doctorando se encargaba de recoger a los pacientes que eran referidos y
ver que cumplian criterios de inclusion sin cumplir criterios de exclusion para participar
en el estudio. El doctorando citaba a los pacientes para la visita del estudio, asi como
registraba los pacientes en una hoja de datos en Excel manteniendo registro de su
participacion y pedia las pruebas que eran necesarias para la participacion en el estudio.
El doctorando con apoyo del director de tesis recogia los datos y los registraba en la
base de datos, asi como realizaba las pruebas de Schirmer y Saxon. El doctorando
realizaba la ecografia de glandula salival tanto en escala de grises como la elastografia
de todos los pacientes participantes con la supervision del director de tesis y tras recibir
la formacién adecuada tanto de forma directa por el director de tesis como por parte de
los cursos de ecografia de la Escuela de Ecografia de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER). Si quedaban datos de cumplimentar en la visita el doctorando se
encargaba de complementarlos una vez que estos se obtenian.

El doctorando colaboro con el bioestadistico Santiago Pérez-Hoyos en el analisis
y presentacion de los datos, incluyendo la discusion y las conclusiones.



4.12. Plan de trabajo

El plan de trabajo del presente proyecto se expone a continuacion en la siguiente

tabla 5:

Tabla 5: Plan de trabajo

Etapas y plan de accion

Fechas

Etapa 1: Disefio del estudio

6 meses (enero 2018 a julio 2018)

Etapa 2: Formacion en
ecografia/elastografia

6 meses (julio 2018 a diciembre 2018)

Etapa 3: Coordinacion de logistica del
proyecto

1 afio (enero 2019 a diciembre 2019)

Etapa 4: Revision de las fuentes de
informacion

1 afio (enero 2020 a diciembre 2020)

Etapa 5: Reclutamiento de pacientes y
obtencion de datos.

3 afos y 2 meses (noviembre 2020 a enero
2024)

Etapa 6: Analisis estadistico

11 meses (febrero 2024 a diciembre 2024)

Etapa 7: Escritura y difusion de los
resultados

5 meses (enero 2025 a junio 2025)

Etapa 8: Presentacion para defensa del
proyecto de tesis doctoral

octubre 2025
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5. Resultados



5.1. Introduccidén

Se reclutaron un total de 224 sujetos. De estos, 23 no completaron todas las
pruebas del estudio y solicitaron la retirada de este. Finalmente, 201 sujetos cumplieron
con todo lo requerido por el protocolo del estudio. Los sujetos fueron clasificados en 4
grupos los cuales son, como hemos mencionado anteriormente, los pacientes con
sindrome de Sjdgren, los pacientes con sindrome seco, los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado y los controles o personas sanas.

Iniciaremos con el descriptivo general de cada grupo para luego pasar con el
descriptivo ecografico de cada grupo correspondiente, primero con el estudio en escala
de grises y luego con el estudio de elastografia. El estudio ecografico se realizd
tomando en cuenta los datos obtenidos por escala de grises basandose en la clasificacion
de Jousse-Joulin (167) obtenida de cada glandula salival mayor de forma individual y en
conjunto, igual que los valores promedio elastograficos de cada glandula evaluando la
rigidez y la velocidad. Finalmente, compararemos los datos en una evaluacion conjunta
entre grupos.

5.2. Resultados descriptivos

5.2.1. Descriptivo demografico

5.2.1.1. Sindrome de Sjégren primario

Se reclutaron un total de 86 pacientes con sindrome de Sjogren primario en este
proyecto, representando el 38.4% de nuestra muestra total. La edad promedio del grupo
fue de 58.3 afios. De estos, 79 eran mujeres (91.9%) y 7 pacientes eran varones (8.1%).
El promedio de afios de evolucion de la enfermedad en estos pacientes fue de 7.6 afios.
61 de ellos se declararon no fumadores (70.9%), 20 se declararon exfumadores (23.3%)
y solo 5 pacientes se declararon fumadores (5.8%).

5.2.1.2. Sindrome de Sjégren asociado

Se recluto un total de 25 pacientes con sindrome de Sjogren asociado en este
estudio, el 11.2% de nuestra muestra total. La edad promedio del grupo de pacientes con
sindrome de Sjogren asociado fue de 59.6 afios. En este grupo el 100% de la muestra
eran mujeres y no se reclutaron varones. El promedio de afios de evolucion de la
enfermedad en este grupo fue de 7.3 afos. 17 se declararon no fumadores (68%), 6 se
declararon exfumadores (24%) y solo 2 pacientes se declararon fumadores (8%). De



estos 25 pacientes, 11 tenian lupus eritematoso sistémico como diagndstico principal
(44%), 10 tenian artritis reumatoide (40%), 2 tenian esclerosis sistémica (8%), un
paciente con espondilitis anquilosante y un paciente con artritis idiopatica juvenil
poliarticular factor reumatoide positiva en edad adulta conformando ambos el 4% de la
muestra.

5.2.1.3. Sindrome seco

Se reclutaron 83 pacientes con sindrome seco en este estudio, representando el
37.1% del total. La edad promedio fue de 60.6 afios. De estos pacientes, 70 eran mujeres
(84.3%) y 13 hombres (15.7%). La enfermedad tenia un promedio de evolucion de 6.3
afos. En cuanto al hébito de fumar, 47 eran no fumadores (57.3%), 24 exfumadores
(29.3%) y 11 fumadores activos (13.4%).

5.2.1.4. Sanos

Se recluto un total de 30 sujetos como controles sanos en este estudio, el 13.4%
de nuestra muestra total. La edad promedio del grupo de controles sanos fue de 40.3
afios (rango de 19 a 64 afios). De estos controles, 22 eran mujeres (73.3%) y 8 pacientes
eran varones (26.7%). En este grupo no aplica el promedio de afos de evolucion de la
enfermedad. En este grupo control, 14 personas se declararon no fumadores (70.9%) y 8
se declararon tanto exfumadores como fumadores actuales, el 26.7% de la muestra.

5.2.1.5. Resumen general

En resumen, los pacientes con sindrome de Sjégren primario representaron la
mayoria de nuestra muestra, estando la mayor parte de ellos en la quinta década de la
vida con un predominio femenino alrededor de 9 a 1 y un ntimero escaso de fumadores.

La mayoria de los pacientes con sindrome de Sjégren asociado tenian una edad
media en la quinta década de vida, eran mujeres y pocas fumadoras. El diagnostico
asociado mas comun fue el lupus, seguido de la artritis reumatoide.

La mayor parte de los pacientes con sindrome seco estaban en la sexta década de
la vida con un predominio femenino y un escaso nimero de pacientes fumadores.

Los controles sanos estaban principalmente en la cuarta década de la vida con un
predominio femenino y un predominio de pacientes no fumadores.



Estos datos demograficos se pueden observar en la tabla 6 y en las graficas 1y 2,
mientras que los diagnosticos especificos de los pacientes con sindrome de Sjogren
asociado se muestran en la tabla 7 y la grafica 3.

5.2.1.6. Tablas y graficas comparativas

Tabla 6: Hallazgos demograficos en los diferentes grupos

Sjogren Sjogren
Grupo de sujetos Primario Asociado | Sindrome Seco | Sanos
30
Total 86 (38.4%) 25 (11.2%) 83 (37.1%) (13.4%)
Edad promedio en afios 58.3 59.6 60.6 40.3
e
Mugjeres 79 (91.9%) 25 (100%) 70 (84.3%) (73.3%)
Hombres 7 (8.1%) 0 (0%) 13 (15.7%) | 8 (26.7%)
Promedio de afios de
evolucion 7.6 7.3 6.3 -
14
No fumadores 61 (70.9%) 17 (68%) 47 (57.3%) (70.9%)
Exfumadores 20 (23.3%) 6 (24%) 24 (29.3%) | 8(26.7%)
Fumadores 5 (5.8%) 2 (8%) 11 (13.4%) | 8 (26.7%)

Grafica 1: Hallazgos demograficos en los
diferentes grupos
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Grafica 2: Edades promedio y aifos de
evolucion por grupo
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Tabla 7: Enfermedades relacionadas al sindrome de Sjogren asociado

Enfermedad asociada al Total Porcentaje
sindrome de Sjogren
secundario
Lupus eritematoso 11 44%
sistémico
Artritis renmatoide 10 40%
Esclerosis sistémica 2 8%
Espondilitis anquilosante 1 4%
Artritis idiopatica juvenil 1 4%

poliarticular factor
reumatoide positiva
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Grafica 3: Porcentaje de enfermedades
relacionadas al sindrome de Sjogren
asociado
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5.2.2. Descriptivo de signos y sintomas sicca

5.2.2.1. Sindrome de Sjégren primario

Al evaluar los sintomas en este grupo, 83 pacientes informaron sufrir de
xeroftalmia subjetiva, lo que representa el 96.5%, mientras que Uinicamente 3 pacientes
negaron este sintoma, el 3.5%. En cuanto a la sensacion subjetiva de xerostomia, 78
pacientes indicaron tener este sintoma (90.7%), y 8 pacientes negaron padecerlo (9.3%).
Todos presentaban xerostomia, xeroftalmia o ambos, ningun caso sin sindrome seco. Un
total de 75 pacientes sufrian de ambos sintomas, el 87.2%, mientras que 3 tenian solo
xerostomia (3.5%) y 8 pacientes unicamente xeroftalmia (9.4%). Respecto a la
parotidomegalia, 62 pacientes no la habian experimentado nunca (72.1%), 23 la habian
sufrido alguna vez (26.7%) y solo uno estaba afectado por parotidomegalia en el
momento del estudio (1.2%).
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5.2.2.2. Sindrome de Sjégren asociado

Cuando evaluamos los sintomas en este grupo el 100% de los pacientes
refirieron sufrir de manera subjetiva de xeroftalmia. Cuando preguntamos por la
sensacion subjetiva de xerostomia también el 100% de los pacientes refirieron suftrir de
este sintoma. Cuando valoramos la presencia de parotidomegalia, 16 pacientes
declararon no haber sufrido nunca de esta afectacion (64%), 9 pacientes declararon
haber padecido de esta afectacion alguna vez previamente (36%) y ningin paciente
declaro presentar parotidomegalia en el momento del estudio.

5.2.2.3. Sindrome seco

Evaluando los sintomas en este grupo un total de 75 pacientes refirieron sufrir de
manera subjetiva de xeroftalmia (90.4%) y 8 pacientes negaron suftrir de este sintoma
(9.6%). Cuando preguntamos por la sensacion subjetiva de xerostomia 82 pacientes
refirieron sufrir de este sintoma (98.8%), mientras solo un paciente negd sufrir del
mismo (1.2%). Cuando valoramos la presencia de parotidomegalia, 70 pacientes
declararon no suftrir nunca de esta afectacion (84.3%), 12 pacientes declararon haber
padecido de esta afectacion alguna vez previamente (14.5%) y solo un paciente declaro
estar sufriendo de parotidomegalia en el momento del estudio (1.2%).

5.2.2.4. Sanos

Ninguin control sano refirio sufrir de xeroftalmia, ni xerostomia ni antecedentes
de parotidomegalia.

5.2.2.5. Resumen general

Resumiendo, nuestra muestra de pacientes con sindrome de Sjogren primario
presentaban sintomas sicca en mas del 90%, con un predominio de pacientes que no
sufrié de parotidomegalia. Los pacientes con sindrome de Sjogren asociado padecieron
sintomas sicca en su totalidad y la mayoria de los pacientes no habian presentado
parotidomegalia. Més del 90% de los pacientes con sindrome seco presentaron sintomas
de sequedad (sicca), sin que la mayoria de ellos hubiera experimentado
parotidomegalia. Ninglin control sano presento sintomas sicca ni parotidomegalia.
Podemos apreciar estos datos ilustrados en la tabla 8 y la grafica 4.



5.2.2.6. Tablas y graficas comparativas

Tabla 8: Signos y sintomas en los diferentes grupos

Sjogren Sjogren
Grupo de Sujetos Primario Asociado Sindrome Seco | Sanos
Presencia de xeroftalmia 83 (96.5%) 25 (100%) 75 (90.4%) 0 (0%)
Ausencia de xeroftalmia 3 (3.5%) 0 (0%) 8 (9.6%) 0 (0%)
Presencia de xerostomia 78 (90.7%) | 25 (100%) 82 (98.8%) | 0(0%)
Ausencia de xerostomia 8 (9.3%) 0 (0%) 1(1.2%) 0 (0%)
Ausencia de parotidomegalia | 62 (72.1%) 16 (64%) 70 (84.3%) | 0 (0%)
Parotidomegalia previa 23 (26.7%) 9 (36%) 12 (14.5%) | 0 (0%)
Parotidomegalia actual 1(1.2%) 0 (0%) 1 (1.2%) 0 (0%)
Grafica 4: Signos y sintomas en los diferentes
grupos
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5.2.3. Descriptivo de tratamientos

5.2.3.1. Sindrome de Sjégren primario

Al evaluar el uso de tratamientos por parte de estos pacientes 65 pacientes
declararon utilizar lagrimas artificiales en el momento del estudio (75.6%) y 21
pacientes declararon no utilizar lagrimas artificiales (24.4%). Cuando preguntamos por
el uso de saliva artificial 9 pacientes declararon utilizar algun producto (10.5%) y 77
pacientes refirieron no utilizar ningin producto (89.5%). La marca de lagrima artificial
que predominé en este grupo de pacientes fue viscofresh. Solo tres pacientes utilizaban
ciclosporina oftdlmica y 2 suero autologo. La marca de productos bucales que
predominaba era la marca bucalsone. Un total de 8 pacientes declararon utilizar
tratamientos sistémicos, siendo el mas usado la pilocarpina en 4 pacientes,
hidroxicloroquina en 2 pacientes, metotrexato en un paciente y leflunomida en un
paciente.

5.2.3.2. Sindrome de Sjégren asociado

Cuando evaluamos el uso de tratamientos por parte de estos pacientes, 18
declararon utilizar lagrimas artificiales en el momento del estudio (72%) y 7 declararon
no utilizar lagrimas artificiales (28%). Cuando preguntamos por el uso de saliva
artificial, 24 pacientes declararon no utilizar algin producto (96%) y solo uno refirid
utilizar algun producto hidratante bucal (4%). La marca de lagrima artificial que
predominé en este grupo de pacientes fue viscofresh, con solo un paciente utilizando
suero autdlogo y de productos bucales predomino la saliva artificial preparada. Un total
de 4 pacientes declararon utilizar tratamientos sistémicos que pueden tener utilidad en el
tratamiento de sindrome de Sjogren, siendo el mas usado la pilocarpina por 2 pacientes,
hidroxicloroquina por un paciente y rituximab por un paciente.

5.2.3.3. Sindrome seco

Evaluando el uso de tratamientos por parte de estos pacientes 47 pacientes
declararon utilizar lagrimas artificiales en el momento del estudio (56.6%) y 36
pacientes declararon no utilizarlas (43.4%). Cuando preguntamos por el uso de saliva
artificial 5 pacientes declararon utilizar algin producto (6%) y 78 pacientes refirieron no
utilizar ningun producto (94%). La marca de lagrima artificial que predomind en este
grupo de pacientes fue viscofresh y encontramos a 2 pacientes con suero autdlogo y de
productos bucales predominaron las marcas xerostom y xero-lacer. Un total de 2
pacientes declararon utilizar pilocarpina y este fue el tnico tratamiento sistémico que



encontramos en este grupo de pacientes. Ninguno declar6 utilizar algun tratamiento
sistémico inmunosupresor y tampoco el uso de ciclosporina tdpica ocular.

5.2.3.4. Sanos

Ningliin control sano declardé usar tratamiento con lagrimas artificiales y/o
lubricantes bucales.

5.2.3.5. Resumen general

En resumen, la mayoria de los pacientes tanto con sindrome de Sjogren
primario, sindrome de Sjogren asociado y sindromes secos utilizaban lagrimas
artificiales con un escaso niumero de pacientes utilizando productos de lubricacion bucal
y tratamientos sistémicos que pueden ser Ttiles en el sindrome de Sjogren. Los controles
sanos no hacian ningun tratamiento. Los resultados anteriormente descritos se pueden
apreciar en la tabla 9 y en la grafica 5.

5.2.3.6. Tablas y graficas comparativas

Tabla 9: Sujetos que usaban lagrimas/lubricantes bucales en los diferentes grupos

Grupo de sujetos Sjogren Sjogren Sindrome

Primario | Asociado Seco Sanos

Sujetos que usaban lagrimas artificiales 65 0
(75.6%) | 18 (72%) | 47 (56.6%) | (0%)

21 0
Sujetos que no usaban lagrimas artificiales | (24.4%) 7 (28%) 36 (43.4%) | (0%)

Sujetos que usaban saliva artificial 0
9(10.5%) | 1(4%) 5 (6%) 0%)

Sujetos que no usaban saliva artificial 77 0

(89.5%) | 24 (96%) 78 (94%)

(0%)




Grafica 5: Uso de lagrimas/lubricantes
bucales en los diferentes grupos
120,00%
100,00%
B Sujetos que usaban lagrimas
80,00% artificiales
. B Sujetos que no usaban
60,00% lagrimas artificiales
40,00% Sujetos que usaban saliva
artificial
20,00% B Sujetos que no usaban
saliva artificial
0,00%
Sjogren Sjoégren  Sindrome  Sanos
1rio Ado Seco

Leyenda: 1rio: primario, Ado: asociados

5.2.4. Descriptivo de pruebas de sequedad

5.2.4.1. Sindrome de Sjégren primario

Un total de 86 pacientes realizd la prueba de Schirmer de los cuales, 63
presentaban una prueba de Schirmer patolégica (73.3%) y 23 un resultado normal
(26.7%). El valor promedio patologico observado en los pacientes fue de 3 mm. En la
evaluacion de la xerostomia, 48 pacientes (55.8%) tenian un resultado patologico en la
prueba de Saxon, mientras que 38 pacientes (44.2%) presentaron un resultado normal.
El valor promedio de la prueba de Saxon fue de 2.6 gramos. Se realiz6 gammagrafia
salival en 78 de estos pacientes (95.1%), mientras que 4 pacientes rechazaron la prueba
(4.9%). De estos, 68 pacientes presentaban un resultado patolégico (87.2%) y 10
pacientes un resultado normal (12.8%). Los grados patologicos vistos en las
gammagrafias salivares practicadas fueron 5 pacientes con afectacion grado 1, 11
pacientes con afectacion grado 2, 36 pacientes con afectacion grado 3 y 16 pacientes
con afectacion grado 4, lo que en porcentajes representa un 7.4%, 16.2%, 52.9% y
23.5% respectivamente de las gammagrafias realizadas.
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5.2.4.2. Sindrome de Sjégren asociado

Un total de 17 pacientes presentaron una prueba de Schirmer patoldgica (68%) y
8 pacientes un resultado normal (32%). El valor promedio observado en los pacientes
fue de 5 mm. Cuando evaluamos la xerostomia un total de 15 pacientes presentaban un
resultado patologico en la prueba de Saxon (60%) y 10 pacientes un resultado normal
(40%). El valor promedio observado en la prueba de Saxon fue de 2.4 gramos. Se
realiz6 gammagrafia salival en 24 de estos pacientes (96%) mientras que un paciente no
se realiz6 la prueba (4%). De estos, 20 presentaban un resultado patolégico (83.3%) y 4
pacientes un resultado normal (16.7%). En las gammagrafias salivares, se observaron
los siguientes grados patoldgicos: 0 pacientes con afectacion grado 1 (0%), O pacientes
con grado 2 (0%), 12 pacientes con grado 3 (60%) y 8 pacientes con grado 4 (40%).

5.2.4.3. Sindrome seco

Un total de 46 pacientes presentaban una prueba de Schirmer patologica (55.4%)
y 37 un resultado normal (44.6%). El valor promedio observado fue de 7 mm. En la
evaluacion de la xerostomia, 33 pacientes presentaban un resultado patologico en la
prueba de Saxon (39.8%) y 50 un resultado normal (60.2%). El valor promedio
observado en la prueba de Saxon fue de 3.1 gramos. Se realiz6 gammagrafia salival en
81 de estos pacientes (97.5%), mientras que 2 pacientes la rechazaron (2.5%). De estos,
64 pacientes presentaban un resultado patologico (79%) y 17 pacientes presentaban un
resultado normal (21%). Los grados patologicos observados en las gammagrafias
salivares fueron: 8 pacientes con afectacion grado 1 (12.5%), 12 pacientes con
afectacion grado 2 (18.8%), 41 pacientes con afectacion grado 3 (64.1%), y 3 pacientes
con afectacion grado 4 (4.7%).

5.2.4.4. Sanos

No se realizaron pruebas de sequedad en los controles sanos.

5.2.4.5. Resumen general

Resumiendo, la mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren primario
presentaron pruebas de Schirmer y Saxon patoldgicas, junto con gammagrafias salivares
anormales, predominando la afectacion de grado 3 seguida de la de grado 4. La mayoria
de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado mostraron pruebas patologicas de



sequedad, con una prevalencia de gammagrafias salivares patologicas, siendo mas
frecuente la afectacion de grado 3, seguida de la de grado 4. En los pacientes con
sindrome seco, se observaron pruebas de Schirmer patologicas, pero pruebas de Saxon
normales, ademds de gammagrafias salivares patologicas, con predominio de los
estadios 3, seguido por el estadio 2. No se realizaron pruebas de sequedad en los
controles sanos. La informacién descrita se encuentra ilustrada de manera mas detallada

en la tabla 10 y la grafica 6.

5.2.4.6. Tablas y graficas comparativas

Tabla 10: Pruebas de sequedad patologicas en los diferentes grupos
Grupo de sujetos Sjogren | Sjogren Sindrome
Primario | Asociado Seco
Sujetos con Schirmer patologico 63
(73.3%) | 17 (68%) | 46 (55.4%)
Sujetos con Schirmer normal 23
(26.7%) | 8(32%) | 37 (44.6%)
Sujetos con Saxon patologico 48
(55.8%) | 15(60%) | 33 (39.8%)
Sujetos con Saxon normal 38
(44.2%) | 10 (40%) | 50 (60.2%)
Sujetos con gammagrafia normal 10
(12.8%) |4 (16.7%) | 17 21%)
Sujetos con gammagrafia patolégica 68 20
87.2%) | (83.3%) 64 (79%)
Sujetos con gammagrafia estadio 1 5 (7.4%) 0 (0%) 8 (12.5%)
Sujetos con gammagrafia estadio 2 11
(16.2%) 0 (0%) 12 (18.8%)
Sujetos con gammagrafia estadio 3 36
(52.9%) | 12 (60%) | 41 (64.1%)
Sujetos con gammagrafia estadio 4 16
(23.5%) | 8(40%) 3 (4.7%)
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5.2.5. Descriptivo de hallazgos analiticos

5.2.5.1. Sindrome de Sjégren primario

Al evaluar los hallazgos analiticos, 67 pacientes tenian ANA positivos (77.9%) y
19 fueron ANA negativos (22.1%). La titulaciéon promedio observada en estos pacientes
fue de 1:320.

Cuando observamos los pacientes con anticuerpos anti-Ro, un total de 69
pacientes fueron positivos (80.2%) y 17 negativos (19.8%). De la muestra total 54
pacientes fueron positivos a los anticuerpos anti-Ro de 52 kilodaltons (62.2%) y 52
pacientes a los de 60 kilodaltons (60.5%). Un total de 25 pacientes fueron positivos a
los anticuerpos anti-La (29.1%) y 61 negativos (70.9%).

Cuando evaluamos los valores de C3 en estos pacientes utilizando como rango
de normalidad el establecido por el laboratorio del Hospital Vall d' Hebrén de 85-180
mg/dl, encontramos que 75 pacientes tenian valores normales (87.2%), nueve tenian
valores por debajo del rango de normalidad (10.5%) y dos por encima del rango de
normalidad (2.3%).
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Al hacer lo mismo con los valores de C4 utilizando como rango de normalidad
el establecido por el laboratorio del Hospital Vall d' Hebron de 10-40 mg/dl,
observamos que 81 pacientes tenian valores normales (94.2%), cero valores por debajo
del rango de normalidad (0%) y cinco por encima del rango de normalidad (5.8%).

Al valorar los niveles de inmunoglobulina G utilizando como rango de
normalidad el establecido por el laboratorio del Hospital Vall d' Hebron de 700-1,600
mg/dl, observamos que 66 pacientes presentaron valores normales (76.7%), uno valores
por debajo del rango de normalidad (1.2%) y 19 valores por encima del rango de
normalidad (22.1%).

Al analizar los niveles de beta-2-microglobulina en suero en este grupo de
pacientes utilizando como rango de normalidad el establecido por el laboratorio del
Hospital Vall d' Hebron de 0.7-2.5 mg/L, apreciamos que 67 pacientes presentaban
valores normales (77.9%), uno valores por debajo del rango de normalidad (1.2%) y 18
por encima del rango de normalidad (20.9%).

Cuando interpretamos los valores de factor reumatoide en suero utilizando el
rango de normalidad establecido por el Hospital Vall d> Hebron de <14 Ul/ml, notamos
que 54 pacientes tenian valores normales (62.8%) y 32 por encima del rango de
normalidad (37.2%).

En este grupo de pacientes hicimos un andlisis extra para valorar si habia una
correlacion entre pacientes con sindrome de Sjogren primario con ANA positivos, con
anticuerpos Ro052/60 kilodaltons y anticuerpos La positivos y sus pruebas clinicas
objetivas de sequedad. Iniciaremos describiendo a los pacientes con prueba de Schirmer
patologica y luego a los pacientes con prueba de Schirmer normal, terminando con los
pacientes con prueba de Saxon patoldgica y prueba de Saxon normal.

Al realizar el anélisis de los pacientes con una prueba de Schirmer patoldgica,
encontramos un total de 56 pacientes. De estos, 50 tenian anticuerpos anti-Ro positivos
(89.3%) y seis pacientes eran Ro negativos (10.7%).

Evaluando los subtipos de anticuerpos anti-Ro, un total de 39 pacientes con una
prueba de Schirmer patoldgica tenian positividad para anticuerpos anti-Ro de 52
kilodaltons (69.6%) y 17 pacientes eran negativos para estos anticuerpos (30.4%). Un
total de 42 pacientes con positividad para anticuerpos anti-Ro de 60 kilodaltons
presentaban una prueba de Schirmer patologica (75%) y 14 pacientes presentaban
negatividad para estos anticuerpos (25%).

Cuando estudiamos a los pacientes con anticuerpos anti-La positivos un total de
21 pacientes positivos para estos anticuerpos presentaban una prueba de Schirmer
patoldgica (37.5%) y 35 que eran negativos para estos anticuerpos presentaban pruebas
de Schirmer patologicas (62.5%).



Al analizar a los pacientes con pruebas de Schirmer normales encontramos un
total de 10 pacientes con positividad para anticuerpos anti-Ro (90.9%) y solo uno era
negativo para estos anticuerpos (9.1%).

Analizando los subtipos de anticuerpos anti-Ro, un total de nueve pacientes con
una prueba de Schirmer normal tenian positividad para anticuerpos anti-Ro de 52
kilodaltons (81.8%) y dos eran negativos para estos (18.2%). Un total de seis pacientes
con positividad para anticuerpos anti-Ro de 60 kilodaltons presentaban una prueba de
Schirmer normal (54.5%) y cinco presentaban negatividad para estos (45.5%).

Terminando el andlisis de pacientes con una prueba de Schirmer normal, un total
de cuatro pacientes con anticuerpos anti-La positivos presentaron una prueba de
Schirmer normal (36.4%) y siete con anticuerpos anti-La negativos presentaron una
prueba de Schirmer normal (63.6%).

Al hacer la misma relacion que hicimos con la prueba de Schirmer y los
anticuerpos, pero ahora relacionandolos con la prueba de Saxon, podemos observar lo
siguiente. Observamos que de 39 pacientes con pruebas de Saxon patologicas, 37 tenian
anticuerpos anti-Ro positivos (94.9%) y dos eran Ro negativos (5.1%).

Evaluando los subtipos de anticuerpos anti-Ro, un total de 31 pacientes con una
prueba de Saxon patologica tenian positividad para anticuerpos anti-Ro de 52 y 60
kilodaltons (79.5%) y ocho eran negativos para ambos anticuerpos (20.5%).

Cuando miramos a los pacientes con anticuerpos anti-La positivos, un total de 18
pacientes positivos para estos anticuerpos presentaban una prueba de Saxon patologica
(46.2%) y 21 que eran negativos para estos presentaban pruebas de Saxon patologicas
(53.8%).

Al analizar a los pacientes con pruebas de Saxon normales encontramos un total
de 23 pacientes con positividad para anticuerpos anti-Ro (82.1%) y cinco con
negatividad para estos anticuerpos (17.9%).

Analizando los subtipos de anticuerpos anti-Ro, un total de 17 pacientes con una
prueba de Saxon normal tenian positividad para anticuerpos anti-Ro de 52 y 60
kilodaltons (60.7%) y 11 eran negativos para estos anticuerpos (39.3%).

Terminando el andlisis, un total de siete pacientes con anticuerpos anti-La
positivos presentaron una prueba de Saxon normal (25%) y 21 con anticuerpos anti-La
negativos presentaron una prueba de Saxon normal (75%).



5.2.5.2. Sindrome de Sjégren asociado

Al evaluar los hallazgos analiticos obtenidos, 23 pacientes fueron ANA positivos
(92%) y 2 fueron ANA negativos (8%). La titulacion promedio observada en estos
pacientes fue de 1:320 como en los pacientes con Sjogren primario.

Cuando observamos los pacientes con anticuerpos anti-Ro positivos un total de
21 pacientes fueron positivos (84%) y 4 fueron negativos (16%). De la muestra total, 14
pacientes eran positivos a los anticuerpos anti-Ro de 52 kilodaltons (56%) y 17
positivos a los anticuerpos anti-Ro de 60 kilodaltons (68%). Un total de 8 pacientes
fueron positivos a los anticuerpos anti-La (32%) y 17 negativos (68%).

Cuando evaluamos los valores de C3 en estos pacientes utilizando como rango
de normalidad el establecido de 85-180 mg/dl, encontramos que 22 pacientes tenian
valores normales (88%), dos tenian valores por debajo del rango de normalidad (8%) y
uno tenia valores por encima del rango de normalidad (4%).

Al hacer los mismo con los valores de C4 utilizando como rango de normalidad
el establecido de 10-40 mg/dl, encontramos que 18 pacientes tenian valores normales
(72%), cuatro presentaban valores por debajo del rango de normalidad (16%) y tres
tenian valores por encima del rango de normalidad (12%).

Al valorar los niveles de inmunoglobulina G utilizando como rango de
normalidad el establecido de 700-1,600 mg/dl, observamos que 19 pacientes
presentaban valores normales (76%), cero valores por debajo del rango de normalidad
(0%) y seis valores por encima del rango de normalidad (24%).

Al analizar los niveles de beta-2-microglobulina en suero en este grupo de
pacientes utilizando como rango de normalidad el establecido de 0.7-2.5 mg/L,
apreciamos que 15 pacientes presentaron valores normales (60%), cero valores por
debajo del rango de normalidad (0%) y 10 valores por encima del rango de normalidad
(40%).

Cuando interpretamos los valores de factor reumatoide en suero utilizando el
rango de normalidad establecido de <14 Ul/ml, notamos que 9 pacientes tenian valores
normales (36%) y 16 tenian valores por encima del rango de normalidad (64%).

5.2.5.3. Sindrome seco

Al evaluar los hallazgos analiticos obtenidos, 22 pacientes eran ANA positivos
(26.5%) y 61 pacientes ANA negativos (73.5%). La titulaciéon promedio observada en
estos pacientes era de 1:120.



Cuando observamos a los pacientes con anticuerpos anti-Ro positivos un total
de 3 eran positivos (3.7%) y 79 eran negativos (96.3%). De la muestra total, 2 pacientes
eran positivos tanto a los anticuerpos anti-Ro de 52 kilodaltons como a los anticuerpos
anti-Ro de 60 kilodaltons (2.4%). Solo un paciente presentd positividad para ambos
anticuerpos, un paciente con positividad aislada para anti-Ro de 52 kilodaltons y otro
con positividad aislada para anti-Ro de 60 kilodaltons. No se encontré positividad de los
anticuerpos anti-La en este grupo de pacientes.

Cuando evaluamos los valores de C3 en estos pacientes, utilizando como rango
de normalidad el establecido de 85-180 mg/dl, encontramos que 70 pacientes tenian
valores normales (84.3%), ocho valores por debajo del rango de normalidad (9.6%) y
cinco valores por encima del rango de normalidad (6%).

Al hacer lo mismo con los valores de C4, utilizando como rango de normalidad
el establecido de 10-40 mg/dl, encontramos que 63 pacientes presentaron valores
normales (75.9%), cero valores por debajo del rango de normalidad (0%) y 20 valores
por encima del rango de normalidad (24.1%).

Al valorar los niveles de inmunoglobulina G, utilizando como rango de
normalidad el establecido de 700-1,600 mg/dl, observamos que 69 pacientes tenian
valores normales (83.1%), ocho valores por debajo del rango de normalidad (9.6%) y
seis valores por encima del rango de normalidad (7.2%).

Al analizar los niveles de beta-2-microglobulina en suero en este grupo de
pacientes utilizando como rango de normalidad el establecido de 0.7-2.5 mg/L,
apreciamos que 72 pacientes presentaban valores normales (87.8%), cero valores por
debajo del rango de normalidad (0%) y 10 valores por encima del rango de normalidad
(12.2%).

Cuando interpretamos los valores de factor reumatoide en suero utilizando el
rango de normalidad de <14 Ul/ml, notamos que 70 pacientes tenian valores normales
(84.3%) y 13 valores por encima del rango de normalidad (15.7%).

5.2.5.4. Sanos

No se realizaron pruebas analiticas en los controles sanos.

5.2.5.5. Resumen general

En resumen, en relacion con los anticuerpos ANA la mayoria de los pacientes
con sindrome de Sjogren primario eran positivos con un titulo predominante de 1:320.
Encontramos un predominio de anticuerpos anti-Ro sobre anticuerpos anti-La, con una



tasa similar entre los anti-Ro de 52 y 60 kilodaltons. Con respecto a los niveles de
complemento, la mayoria de los pacientes tenia unos valores normales al realizar el
estudio, al igual que de niveles de inmunoglobulina G, beta-2-microglobulina y factor
reumatoide. Se apreciaron niveles elevados de inmunoglobulina G y beta-2-
microglobulina en alrededor del 20% de la muestra y factor reumatoide en casi el 40%
de los pacientes.

Tanto en los pacientes con pruebas de Schirmer patolégicas como normales
encontramos un predominio de anticuerpos anti-Ro y sus subtipos positivos, pero en los
anticuerpos anti-La encontramos un predominio de negatividad tanto en pacientes con
prueba de Schirmer patoldogica como normal, sin encontrar una asociacion
estadisticamente significativa de estos datos.

A nivel de la prueba de Saxon se encontrd el mismo patréon que observamos
anteriormente con la prueba de Schirmer. En los pacientes con prueba de Saxon
patoldgica, encontramos un predominio de anticuerpos anti-Ro y sus subtipos positivos,
pero al estudiar la distribucion de los anticuerpos anti-La, encontramos un predominio
de negatividad tanto en pacientes con una prueba de Saxon patoldgica como normal, sin
encontrar una relacion estadisticamente significativa de estos datos.

La mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado fueron positivos
para anticuerpos ANA y anti-Ro, especialmente para anti-Ro de 60 kilodaltons, y menos
frecuentemente para anticuerpos anti-La. Predominan los pacientes con niveles
normales de complemento, inmunoglobulina G y beta-2-microglobulina, y menor
frecuencia de factor reumatoide elevado.

La mayoria de los pacientes con sindrome seco tenian anticuerpos ANA
negativos con una escasez de anticuerpos anti-Ro y sin encontrar positividad de
anticuerpos anti-La en estos pacientes. La mayoria de los pacientes con sindrome seco
presentaban valores normales de complemento, asi como valores normales de
inmunoglobulina G, beta-2-microglobulina y factor reumatoide, que sobrepasaban el
80%, a excepcion de los niveles de C4. No se realizaron pruebas analiticas en los
controles sanos.

Todos estos hallazgos descritos previamente pueden ser vistos en la tabla 11 y
las graficas 7, 8 y 9, junto con el subanalisis de los anticuerpos y pruebas de sequedad
realizado en los pacientes con sindrome de Sjogren primario en las tablas 12 y 13 y las
graficas 10y 11.



5.2.5.6. Tablas y graficas comparativas

Tabla 11: Alteraciones analiticas encontradas en los diferentes grupos

Grupo de sujetos Sjogren Sjogren Sindrome
Primario | Asociado Seco
Sujetos anticuerpos antinucleares 67
positivos (77.9%) | 23 (92%) | 22 (26.5%)
Sujetos anticuerpos antinucleares 19
negativos (22.1%) 2 (8%) 61 (73.5%)
Sujetos Ro positivos 69
(80.2%) | 21 (84%) | 3 (3.7%)
Sujetos Ro negativos 17
(19.8%) | 4(16%) | 79 (96.3%)
Sujetos con Ro de 52 kilodaltons 54
(62.2%) | 14 (56%) 2 (2.4%)
Sujetos con Ro de 60 kilodaltons 52
(60.5%) | 17 (68%) 2 (2.4%)
Sujetos La positivos 25
(29.1%) | 8(32%) 0 (0%)
Sujetos La negativos 61
(70.9%) | 17 (68%) | 83 (100%)
Sujetos con valores normales de C3 75
(87.2%) | 22 (88%) | 70 (84.3%)
Sujetos con valores disminuidos de C3 | 9 (10.5%) | 2 (8%) 8 (9.6%)
Sujetos con valores elevados de C3 2 (2.3%) 1 (4%) 5 (6%)
Sujetos con valores normales de C4 81
(94.2%) | 18 (72%) | 63 (75.9%)
Sujetos con valores disminuidos de C4 | 0 (0%) 4 (16%) 0 (0%)
Sujetos con valores elevados de C4 505.8%) | 3(12%) | 20 (24.1%)
Sujetos con valores normales de 66
Ao iagoeugbins € (76.7%) | 19 (76%) | 69 (83.1%)
Sujetos con valores disminuidos de
inmunoglobulina G 1 (1.2%) 0 (0%) 8 (9.6%)
Sujetos con valores elevados de 19
inmunoglobulina G (22.1%) | 6 (24%) 6 (7.2%)
Sujetos con valores normales de beta-2- 67
L G ol uyiiey (77.9%) | 15 (60%) | 72 (87.8%)
Sujetos con valores disminuidos de
beta-l-microglobulina 1 (1‘2%) 0 (00/0) 0 (0%)
Sujetos con valores elevados de beta-2- 18
Al e (20.9%) | 10 (40%) | 10 (12.2%)
Sujetos con valores normales de factor 54
reumatoide (62.8%) | 9(36%) | 70 (84.3%)
Sujetos con valores elevados de factor 32
reumatoide (37.2%) | 16 (64%) | 13 (15.7%)




Grafica 7: Porcentaje de ANAy antiRoy La
en los diferentes grupos
120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% M Sjogren 1rio
0,00% m Sjogren Ado
.40"’ .\\0(" .40(" .40" 00(" 00"’ 40"’ .40°’ = Sindrome Seco
S FHF & FHF P
S & $ & \ob .\ob $ o
» S SN NS <
o A R S AN N
& Yoo & e @ & &
& & N o o &
oM > S S N
C C
o’ o
& &
>

Leyenda: ANA: anticuerpos antinucleares, 1rio: primario, Ado: asociados

[ 104




Grafica 8: Porcentaje de valores de C3,C4 e
inmunoglobulina G en los diferentes grupos
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Grafica 9: Porcentaje de valores de beta-2-
microglobulina y factor reumatoide en los

diferentes grupos
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Grafica 10: Porcentaje de pruebas de Schirmer
en base a la positividad/negatividad de los
anticuerpos de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario
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Grafica 11: Porcentaje de pruebas de Saxon en
base a la positividad/negatividad de los
anticuerpos de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario
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5.2.6. Descriptivo de hallazgos de actividad y biopsias

5.2.6.1. Sindrome de Sjégren primario

Cuando evaluamos los indices de actividad en los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, el valor ESSDAI promedio obtenido fue de 2.1 y el valor ESSPRI de
6.1. Dentro del grupo de pacientes con sindrome de Sjogren primario se realizaron la
biopsia de glandula salival menor un total de 80 pacientes, mientras que 6 pacientes
rechazaron realizarse este estudio. 55 pacientes presentaron biopsias positivas (68.8%) y
25 biopsias con resultado negativo (31.3%).

En los pacientes que presentaron resultados positivos tanto en la biopsia como
en anticuerpos anti-Ro, se obtuvo un total de 40 casos, representando el 50% de la
muestra a la que se realizo la biopsia. Considerando los pacientes con biopsia positiva y
anticuerpos anti-La positivos, se identificaron 19 pacientes (23.8%). Es importante
sefalar que todos los pacientes con anticuerpos anti-La positivos y biopsia positiva
también mostraron anticuerpos anti-Ro positivos.

Al evaluar pacientes con biopsia negativa y anticuerpos anti-Ro positivos,
encontramos 24 casos (30%). Entre aquellos con anticuerpos anti-La positivos y biopsia
negativa, hubo 5 casos (6.3%), todos también con anticuerpos anti-Ro positivos.

Todos los pacientes con biopsia o anticuerpos anti-Ro positivos mostraron
signos de sequedad ocular o bucal, verificando el diagnostico de sindrome de Sjogren
segun los criterios ACR/EULAR 2016.

5.2.6.2. Sindrome de Sjogren asociado

Cuando evaluamos los indices de actividad en los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, el valor ESSDAI promedio obtenido fue de 1.8 y el valor ESSPRI de
6.3. En este grupo 24 pacientes se realizaron la biopsia de glandula salival menor, y solo
un paciente rechazd realizarse este estudio. Cuando evaluamos el resultado de las
biopsias encontramos que 16 pacientes tenian biopsias positivas (66.7%) y 8 negativas
(33.3%).

Entre los pacientes con biopsia y anticuerpos anti-Ro positivos, hubo un total de
13 pacientes (54.2%). Entre los pacientes con biopsia positiva y anticuerpos anti-La
positivos, hubo un total de 5 pacientes (20.8%). Todos los pacientes con anticuerpos
anti-La positivos y biopsia positiva también tenian anticuerpos anti-Ro positivos.

Valorando los pacientes con biopsia negativa y anticuerpos anti-Ro positivos,
encontramos un total de 8 pacientes (33.3%). Observamos un total de 3 pacientes
(12.5%) pacientes con anticuerpos anti-La positivos y biopsia negativa. Todos los



pacientes con biopsia negativa y anticuerpos anti-La positivos también fueron positivos
para anticuerpos anti-Ro.

Todos los pacientes con biopsia o anticuerpos anti-Ro positivos presentaron
alguna prueba de sequedad ocular o bucal diagnostica para el sindrome de Sjogren. De
esta manera, se confirm6 que los pacientes cumplen con los criterios diagnosticos
ACR/EULAR 2016.

5.2.6.3. Sindrome seco

Cuando evaluamos los indices de actividad en este grupo de pacientes, el valor
ESSDAI promedio era de 1.1 y el valor ESSPRI de 6. Un total de 73 pacientes se
realizaron la biopsia de gldndula salival menor y 10 rechazaron realizarse este estudio.
Cuando evaluamos el resultado de las biopsias, encontramos que 3 pacientes tenian
biopsias positivas (4.2%) y 69 biopsias negativas (95.8%).

Al hacer una correlacion entre las biopsias y los anticuerpos anti-Ro y anti-La,
ningln paciente con biopsia positiva fue positivo tanto para anticuerpos anti-Ro como
para anticuerpos anti-La en este grupo. Solo se encontraron tres pacientes con
anticuerpos anti-Ro positivo y biopsia negativa. No se encontrd ningin paciente con
anticuerpos anti-La positivos y biopsia negativa. Es importante tener en cuenta, que
ninglin paciente con biopsia positiva o anticuerpos anti-Ro positivos obtuvo un
resultado diagnostico en los estudios de sequedad ocular y bucal, por lo que ningin
paciente de este grupo cumplia los criterios diagnosticos ACR/EULAR de 2016.

5.2.6.4. Sanos

No se realizaron indices de actividad ni biopsias en los controles sanos.

5.2.6.5. Resumen general

Resumiendo, la mayor parte de los pacientes con sindrome de Sjogren primario
presentaron ESSDAI bajos con ESSPRI por encima de 5 y un predominio de biopsias
positivas, cerca del 70%. Los pacientes con sindrome de Sjogren asociado presentaron
niveles de ESSDAI bajos con niveles de ESSPRI por encima de 5 y la mayoria de los
pacientes tenian biopsias salivares positivas. La mayor parte de los pacientes con
sindrome seco presentaban valores de ESSDAI bajos con valores de ESSPRI por
encima de 5 y un predominio de biopsias de glandula salival negativas, que sobrepasa el
95%. No se realizaron indices de actividad ni biopsias en los controles sanos. Los



hallazgos encontrados pueden apreciarse en las tablas 14 y 15 junto con las graficas 12

y 13.
5.2.6.6. Tablas y graficas comparativas
Tabla 14: Resultados de biopsias en los diferentes grupos
Grupo de sujetos Sjogren | Sjogren Sindrome
Primario | Asociado Seco
55 16
Biopsias positivas (68.8%) | (66.7%) 3(4.2%)
25
Biopsias negativas (31.2%) | 8(33.3%) | 70 (95.8%)
Grafica 12: Resultados de biopsias en los diferentes
grupos
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Leyenda: Irio: primario, Ado: asociados

Tabla 15: Promedios de ESSDAI y ESSPRI en los diferentes grupos
Sjogren Sjogren
Grupo de sujetos Primario Asociado Sindrome Seco
ESSDAI promedio 2.1 1.8 1.1
ESSPRI promedio 6.1 6.3 6
Leyenda: ESSDAI: Indice de actividad de la enfermedad del sindrome de
Sjogren EULAR
ESSPRI: Indice reportado por el paciente con sindrome de Sjogren EULAR
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Grafica 13: Promedios de ESSDAIl y
ESSPRI en los diferentes grupos
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Leyenda: ESSDAI: indice de actividad de la enfermedad del sindrome de Sjégren EULAR, ESSPRI: Indice reportado por

el paciente con sindrome de Sjégren EULAR, 1rio: primario, Ado: asociados

5.3. Descriptivo de hallazgos ecograficos en escala de grises

5.3.1. Sindrome de Sjégren primario

5.3.1.1. Hallazgos glandulares

Cuando evaluamos ecograficamente en escala de grises segun la clasificacion de
Jousse-Joulin a los pacientes con sindrome de Sjogren primario encontramos a nivel de
la glandula pardétida derecha que 50 pacientes tenian un grado cero calculado en la
escala (58.1%), 14 pacientes tenian un grado 1 (16.3%) y 11 pacientes tenian tanto un
grado 2 como un grado 3 consistiendo ambos el 12.8% de la muestra.

Al evaluar la glandula parétida izquierda pudimos demostrar en los pacientes
de este grupo un grado cero en 54 pacientes (62.8%), 11 con afectacion valorada en
grado 1 (12.8%), 13 con afectacion grado 2 (15.1%) y 8 pacientes con afectacién grado
3 (9.3%).

A nivel de la glandula submandibular derecha encontramos en los pacientes
con sindrome de Sjogren primario un grado cero en 36 pacientes (41.9%), 28 pacientes
con un grado 1 (32.6%), 16 pacientes con un grado 2 (18.6%) y 6 pacientes con una
afectacion grado 3 (7%).

Dentro de la glandula submandibular izquierda observamos que en los
pacientes con sindrome de Sjogren primario se observo un grado cero en 36 pacientes
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(41.9%), grado 1 en 24 pacientes (27.9%), grado 2 en 17 pacientes (19.8%) y en 9 un
grado 3 (10.5%).

El promedio de la suma global que se calculd en este grupo fue de 3.4.

5.3.1.2. Resumen general

Resumiendo, en pacientes con sindrome de Sjogren primario evaluados
ecograficamente, la mayoria presentd grado 0 en todas las glandulas (pardtidas y
submandibulares). Los grados mas altos de afectacion (2 y 3) fueron menos frecuentes,
especialmente en las pardtidas izquierdas y submandibulares. La suma global promedio
fue superior a 3. Todos estos valores se visualizan en la tabla 16 y los porcentajes en la
grafica 14.



5.3.1.3. Tablas y graficas comparativas

Tabla 16: Afectacion glandular por escala de grises segun la

clasificacion de Jousse-Joulin en los pacientes con sindrome de Sjogren

primario
Parotida derecha

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 50 58.1%
Grado 1 14 16.3%
Grado 2 11 12.8%
Grado 3 11 12.8%

Paroétida izquierda

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 54 62.8%
Grado 1 11 12.8%
Grado 2 13 15.1%
Grado 3 8 9.3%

Submandibular derecha

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 36 41.9%
Grado 1 28 32.6%
Grado 2 16 18.6%
Grado 3 6 7%

Submandibular izquierda

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 36 41.9%
Grado 1 24 27.9%
Grado 2 17 19.8%
Grado 3 9 10.5%

Promedio global de 3.4




Grafica 14: Afectacion glandular por escala de
grises segun la clasificacion de Jousse-Joulin en
los pacientes con sindrome de Sjogren primario
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5.3.2. Sindrome de Sjogren asociado

5.3.2.1. Hallazgos glandulares

Cuando evaluamos ecograficamente segtn la clasificacion de Jousse-Joulin a los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado en escala de grises encontramos a nivel de
la glandula pardtida derecha que 10 pacientes tenian un grado cero (40%), 7 pacientes
tenian un grado 1 (28%), 3 tenian un grado 2 (12%) y 5 un grado 3 (20%).

Al evaluar la glandula parétida izquierda apreciamos un grado cero en 10
pacientes (40%), 8 con afectacion valorada en grado 1 (32%), 3 con afectacion grado 2
(12%) y 4 con grado 3 (16%).

A nivel de la glandula submandibular derecha encontramos un grado cero en 9
pacientes (36%), 7 con un grado 1 (28%), 6 pacientes con un grado 2 (24%) y 2 con una
afectacion grado 3 (8%).

Con respecto a la glandula submandibular izquierda observamos un grado
cero en 11 pacientes (44%), 6 pacientes con grado 1 (24%), 7 con una afectacién grado
2 (28%) y 1 con grado 3 (4%).

El promedio de la suma global que se calculd en este grupo fue de 4.2.
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5.3.2.2. Resumen general

En resumen, en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado predominé el
grado 0 en la escala de grises en todas las glandulas estudiadas, seguido principalmente
por el grado 1 segun la escala de Jousse-Joulin, excepto en la submandibular izquierda
donde se observo un segundo predominio de grado 2. El calculo global fue superior a 4.
Estos resultados se detallan en la tabla 17 y con los porcentajes ilustrados en la grafica
15.



5.3.2.3. Tablas y graficas comparativas

Tabla 17: Afectacion glandular por escala de grises segun la
clasificacion de Jousse-Joulin en los pacientes con sindrome de Sjogren

asociado
Parotida derecha
Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 10 40%
Grado 1 7 28%
Grado 2 3 12%
Grado 3 5 20%
Parétida izquierda
Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 10 40%
Grado 1 8 32%
Grado 2 3 12%
Grado 3 4 16%

Submandibular derecha

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 9 36%
Grado 1 7 28%
Grado 2 6 24%
Grado 3 i 8%

Submandibular izquierda

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 11 44%
Grado 1 6 24%
Grado 2 7 28%
Grado 3 1 4%

Promedio global de 4.2
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Grafica 15: Afectacion glandular por escala de
grises segun la clasificacion de Jousse-Joulin en
los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
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5.3.3. Sindrome seco

5.3.3.1. Hallazgos glandulares

Cuando evaluamos ecograficamente segun la clasificacion de Jousse-Joulin a los
pacientes con sindrome seco en escala de grises encontramos a nivel de la glandula
parétida derecha que 70 pacientes tenian un grado cero (84.3%), 10 pacientes tenian
un grado 1 (12%), 2 un grado 2 (2.4%) y un paciente grado 3 (1.2%).

Al estudiar la glandula parétida izquierda pudimos evaluar un grado cero en 75
pacientes (90.4%), 5 con afectacion valorada en grado 1 (6%), 2 con afectacion grado 2
(2.4%) y solo un paciente con afectacion grado 3 (1.2%).

A nivel de la glandula submandibular derecha encontramos un grado cero en
65 pacientes (78.3%), 14 con un grado 1 (16.9%) y 2 tanto con una afectacion grado 2 y
grado 3 que conforman ambos el 2.4% de la muestra.

Dentro de la glandula submandibular izquierda se observa un grado cero en 65
pacientes (78.3%), 14 con una afectacion grado 1 (16.9%), uno con una afectacion
grado 2 (1.2%) y 3 con afectacion grado 3 (3.5%).

El promedio de la suma global que se calculd en este grupo fue de 0.9.
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5.3.3.2. Resumen general

Resumiendo, en los pacientes con sindrome seco predomin6 el grado O en la
escala de grises en todas las glandulas estudiadas (entre 78% y mas del 90%), seguido
principalmente por grado 1 segun la escala de Jousse-Joulin. La suma global promedio
fue de 0.9. Estos resultados se detallan en la tabla 18 e ilustrando los porcentajes en la
grafica 16.



5.3.3.3. Tablas y graficas comparativa

Tabla 18: Afectacion glandular por escala de grises segun la
clasificacion de Jousse-Joulin en los pacientes con sindrome seco

Parotida derecha

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 70 84.3%
Grado 1 10 12%
Grado 2 2 2.4%
Grado 3 1 1.2%

Parotida izquierda

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 75 90.4%
Grado 1 5 6%
Grado 2 2 2.4%
Grado 3 1 1.2%

Submandibular derecha

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 65 78.3%
Grado 1 14 16.9%
Grado 2 2 2.4%
Grado 3 2 2.4%

Submandibular izquierda

Grado de afectacion Pacientes Porcentaje
Grado 0 65 78.3%
Grado 1 14 16.9%
Grado 2 1 1.2%
Grado 3 3 3.5%

Promedio global de 0.9




Grafica 16: Afectacion glandular por escala
de grises segun la clasificacion de Jousse-
Joulin en los pacientes con sindrome seco
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5.3.4. Sanos

5.3.4.1. Hallazgos glandulares

Cuando evaluamos ecograficamente segun la clasificacion de Jousse-Joulin a los
pacientes controles sanos en escala de grises encontramos un grado 0 a nivel de todas
las glandulas salivares excepto en un paciente, en el que apreciamos un grado 1 a nivel
de la glandula submandibular derecha que equivale al 3.3% de la muestra. Este control
refirid6 haber tenido como antecedente un episodio de sialoadenitis en esta misma
glandula varios afos antes. Debido a la simplicidad de los datos expuestos, no es
necesario ilustrar esta seccion como se hizo con las anteriores.

5.4. Descriptivo de hallazgos elastograficos

5.4.1. Sindrome de Sjégren primario

5.4.1.1. Hallazgos glandulares

Cuando realizamos la evaluacion elastogréafica en los pacientes con sindrome de
Sjogren primario observamos lo siguiente.
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A nivel de la glandula parétida derecha apreciamos que la rigidez era en la
primera medida un valor promedio de 12.3 KPa y en la segunda medida un valor
promedio de 17.7 KPa, calculando un promedio al sumar ambos valores de 15
kilopascales. Al medir la velocidad de la onda, hallamos un valor promedio de 1.9 m/s
en la primera medida y un valor promedio de 2.3 m/s en la segunda medida, calculando
un promedio al sumar ambos valores de 2.1 m/s.

Cuando evaluamos en la glandula parétida izquierda la rigidez del tejido, en la
primera medida encontramos un valor promedio de 17.4 KPa y en la segunda medida un
valor promedio de 16.7 KPa, calculando un promedio al sumar ambos valores de 17.05
KPa. Al valorar la velocidad de la onda en m/s, hallamos un valor promedio de 2.3 m/s
tanto en la primera medida como en la segunda medida, calculando un promedio al
sumar ambos valores de 2.3 m/s.

Al determinar la rigidez del tejido glandular en la gldndula submandibular
derecha, se obtuvo un valor promedio de 17.2 KPa en la primera medida y un valor
promedio de 14.9 KPa en la segunda medida, calculdndose un promedio de 16.05 KPa
al sumar ambos valores. Al evaluar la velocidad de la onda, se hallo un valor promedio
de 2.3 m/s en la primera medida y de 2.2 m/s en la segunda, con un promedio de 2.25
m/s al sumar ambos valores.

Cuando calculamos la rigidez del tejido glandular en la glandula
submandibular izquierda, encontramos en la primera medida un valor promedio de
17.3 KPa y en la segunda un valor promedio de 16.9 KPa, calculando un promedio al
sumar ambos valores de 17.1 KPa. Al calcular la velocidad de la onda, observamos un
valor promedio de 2.2 m/s tanto en la primera medida como en la segunda, calculando
un promedio al sumar ambos valores de 2.2 m/s.

Finalmente, al valorar los valores globales, encontramos a nivel de rigidez un
valor global promedio en ambas parodtidas de 16 KPa, un valor global promedio en
ambas submandibulares de 16.6 KPa y un valor global en las 4 glandulas de 16.3 KPa.
A nivel de velocidad, observamos un valor global promedio tanto en ambas pardtidas
como en ambas submandibulares y en las 4 glandulas de 2.2 m/s.

5.4.1.2. Resumen general

En resumen, los valores promedio de rigidez en los pacientes con sindrome de
Sjogren primario oscilaron entre 15 y 17.1 (16.05) KPa, y las velocidades entre 2.1 y
2.3 (2.2) m/s en las distintas glandulas salivales evaluadas por elastografia. Estos
resultados se muestran en la tabla 19.



5.4.1.3. Tabla comparativa

Tabla 19: Hallazgos elastograficos encontrados en los pacientes con sindrome de

Sjogren primario

Parotida derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 12.3 1.9
Segunda medida 17.7 23

Promedio de medidas 15 2.1

Pardtida izquierd

o

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 17.4 23
Segunda medida 16.3 2.3

Promedio de medidas 17.05 23

Submandibular derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 17.2 2.3
Segunda medida 14.9 Dl

Promedio de medidas 16.05 2.25

Submandibular izquierda

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 17.3 Dl
Segunda medida 16.9 2.2

Promedio de medidas 17.1 P27
Globales
Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Glandulas parotidas 16 2.2
Glandulas 16.6 Vi)
submandibulares
Todas las glandulas 16.3 Vi)

Leyenda: KPa: kilopascales, m/s

: metros por segundo




5.4.2. Sindrome de Sjogren asociado

5.4.2.1. Hallazgos glandulares

Cuando realizamos la evaluacion elastografica de la rigidez del tejido glandular
en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a nivel de la glandula parétida
derecha, encontramos en la primera medida un valor promedio de 12.6 KPa y en la
segunda medida de 13.4 KPa, calculando un promedio al sumar ambos valores de 13
KPa. Al medir la velocidad, hallamos un valor promedio de 1.9 m/s en la primera
medida y de 2.0 m/s en la segunda medida, calculando un promedio al sumar ambos
valores de 1.95 m/s.

Cuando evaluamos por medio de la elastografia la rigidez del tejido glandular en
los pacientes a nivel de la parétida izquierda, encontramos en la primera medida un
valor promedio de 22.6 KPa y en la segunda medida de 20.1 KPa, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 21.35 KPa. Al valorar la velocidad de la onda en
m/s, hallamos un valor promedio de 2.5 m/s tanto en la primera como en la segunda
medida, calculando un promedio al sumar ambos valores de 2.5 m/s.

Cuando determinamos por medio de la elastografia la rigidez del tejido glandular
en los pacientes a nivel de la submandibular derecha, encontramos en la primera
medida un valor promedio de 11.3 KPa y en la segunda medida de 11.6 KPa, calculando
un promedio al sumar ambos valores de 11.45 KPa. Al determinar la velocidad de la
onda en m/s, hallamos un valor promedio de 1.9 m/s tanto en la primera como en la
segunda medida, calculando un promedio al sumar ambos valores de 1,9 m/s.

Cuando calculamos por medio de la elastografia la rigidez del tejido glandular
en los pacientes a nivel de la submandibular izquierda, encontramos en la primera
medida un valor promedio de 14.4 KPa y en la segunda medida de 15.2 KPa, calculando
un promedio al sumar ambos valores de 14.8 KPa. Al calcular la velocidad de la onda
en m/s, hallamos un valor promedio de 2.1 m/s en la primera medida y un valor de 2.2
m/s en la segunda medida, calculando un promedio al sumar ambos valores de 2.15 m/s.

Finalmente, al valorar los valores globales, encontramos a nivel de rigidez un
valor global promedio en ambas parotidas de 17.1 KPa, un valor global promedio en
ambas submandibulares de 13.1 KPa y un valor global en las 4 glandulas de 15.1 KPa.
A nivel de velocidad, observamos un valor global promedio en ambas pardtidas de 2.2
m/s, un valor global promedio en ambas submandibulares de 2.0 m/s y un valor global
promedio en las 4 glandulas de 2.1 m/s.



5.4.2.2. Resumen general

Resumiendo, los pacientes con sindrome de Sjogren asociado presentaron
valores de rigidez entre 11.45 y 21.35 (16.4) KPa, y velocidades entre 1.9 y 2.5 (2.2)
m/s en las distintas glandulas salivales evaluadas por elastografia. Estos resultados se
muestran en la tabla 20.
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5.4.2.3. Tabla comparativa

Tabla 20: Hallazgos elastograficos encontrados en los pacientes con sindrome de

Sjogren asociado

Parotida derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 12.6 1.9
Segunda medida 13.4 2.0

Promedio de medidas 13 1.95

Pardtida izquierd

o

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 22.6 2.5
Segunda medida 20.1 2.5

Promedio de medidas 21.35 2.5

Submandibular derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 11.3 1.9
Segunda medida 11.6 1.9

Promedio de medidas 11.45 1.9

Submandibular izquierda

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 14.4 2.1
Segunda medida 15.2 2.2

Promedio de medidas 14.8 2.15
Globales
Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Glandulas parotidas 17.1 D)
Glandulas 13.1 2.0
submandibulares
Todas las glandulas 15.1 2.1

Leyenda: KPa: kilopascales, m/s: metros por segundo




5.4.3. Sindrome seco

5.4.3.1. Hallazgos glandulares

Cuando realizamos la evaluacion elastografica de la rigidez del tejido glandular
en los pacientes con sindrome seco a nivel de la glandula parétida derecha,
encontramos en la primera medida un valor promedio de 12.0 KPa y en la segunda
medida de 13.7 KPa, calculando un promedio al sumar ambos valores de 12.85 KPa. Al
medir la velocidad de la onda en m/s, hallamos un valor promedio de 1.9 m/s en la
primera medida y un valor promedio de 2.0 m/s en la segunda medida, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 1.95 m/s.

Cuando evaluamos por medio de la elastografia la rigidez en los pacientes a
nivel de la glandula pardtida izquierda, encontramos en la primera medida un valor
promedio de 15.3 KPa y en la segunda medida de 15.9 KPa, calculando un promedio al
sumar ambos valores de 15.6 KPa. Al valorar la velocidad, hallamos un valor promedio
de 2.1 m/s en la primera medida y de 2.2 m/s en la segunda medida, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 2.15 m/s.

Cuando determinamos por medio de la elastografia la rigidez del tejido glandular
a nivel de la glandula submandibular derecha, encontramos en la primera medida un
valor promedio de 17.0 KPa y en la segunda medida de 15.4 KPa, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 16.2 KPa. Al determinar la velocidad, hallamos un
valor promedio de 2.2 m/s tanto en la primera medida como en la segunda medida,
calculando un promedio al sumar ambos valores de 2.2 m/s.

Cuando calculamos por medio de la elastografia la rigidez del tejido glandular a
nivel de la glandula submandibular izquierda, encontramos en la primera medida un
valor promedio de 18.0 KPa y en la segunda medida de 19.3 KPa, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 18.65 KPa. Al calcular la velocidad de la onda,
hallamos un valor promedio de 2.4 m/s tanto en la primera como en la segunda medida,
calculando un promedio al sumar ambos valores de 2.4 m/s.

Finalmente, al valorar los valores globales, encontramos a nivel de rigidez un
valor global promedio en ambas parotidas de 14.2 KPa, un valor global promedio en
ambas submandibulares de 17.4 KPa y un valor global en las 4 glandulas de 15.8 KPa.
A nivel de velocidad, observamos un valor global promedio en ambas pardtidas de 2.1
m/s, un valor global promedio en ambas submandibulares de 2.3 m/s y un valor global
promedio en las 4 glandulas de 2.2 m/s.



5.4.3.2. Resumen general

En resumen, los pacientes con sindrome seco presentaron valores de rigidez
entre 12.85 y 18.65 (15.75) KPa, y velocidades entre 1.95 y 2.4 (2.18) m/s en las
distintas glandulas salivales evaluadas por elastografia. Estos datos se presentan en la
tabla 21.
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5.4.3.3. Tabla comparativa

Tabla 21: Hallazgos elastograficos encontrados en los pacientes con sindrome
seco

Parotida derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 12.0 1.9
Segunda medida 13.7 2.0

Promedio de medidas 12.85 1.95
Pardtida izquierda

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 15.3 2.1
Segunda medida 15.9 Vi)

Promedio de medidas 15.6 2.15
Submandibular derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 17.0 Dl
Segunda medida 154 D)

Promedio de medidas 16.2 D)

Submandibular izquierda

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 18.0 24
Segunda medida 19.3 24

Promedio de medidas 18.65 24
Globales
Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Glandulas parotidas 14.2 2.1
Glandulas 17.4 23
submandibulares
Todas las glandulas 15.8 027

Leyenda: KPa: kilopascales, m/s: metros por segundo




5.4.4. Sanos

5.4.4.1. Hallazgos glandulares

Cuando realizamos la evaluacion elastografica de la rigidez del tejido glandular
en los controles sanos a nivel de la glandula parétida derecha, encontramos en la
primera medida un valor promedio de 9.0 KPa y en la segunda medida de 14.1 KPa,
calculando un promedio al sumar ambos valores de 11.55 KPa. Al medir la velocidad,
hallamos un valor promedio de 1.7 m/s en la primera medida y un valor promedio de
2.0 m/s en la segunda medida, calculando un promedio al sumar ambos valores de 1.85
m/s.

Cuando evaluamos por medio de la elastografia la rigidez a nivel de la glandula
parotida izquierda, encontramos en la primera medida un valor promedio de 15.8 KPa
y en la segunda medida de 15.1 KPa, calculando un promedio al sumar ambos valores
de 15.45 KPa. Al valorar la velocidad, hallamos un valor promedio de 2.2 m/s en la
primera medida y un valor promedio de 2.1 m/s en la segunda medida, calculando un
promedio al sumar ambos valores de 2.15 m/s.

Cuando determinamos por medio de la elastografia la rigidez a nivel de la
glandula submandibular derecha, encontramos en la primera medida un valor
promedio de 13.1 KPa y en la segunda medida de 13.2 KPa, calculando un promedio al
sumar ambos valores de 14.3 KPa. Al determinar la velocidad, hallamos un valor
promedio de 2.0 m/s en la primera medida y un valor promedio de 1.9 m/s en la segunda
medida, calculando un promedio al sumar ambos valores de 1.95 m/s.

Cuando calculamos por medio de la elastografia la rigidez a nivel de la glandula
submandibular izquierda, encontramos en la primera medida un valor promedio de
11.3 KPay en la segunda medida de 11.8 KPa, calculando un promedio al sumar ambos
valores de 11.55 KPa. Al calcular la velocidad, hallamos un valor promedio de 1.8
metros por segundo en la primera medida y un valor de 1.9 m/s en la segunda medida,
calculando un promedio al sumar ambos valores de 1.85 m/s.

Finalmente, al valorar los valores globales, encontramos a nivel de rigidez un
valor global promedio en ambas parotidas de 13.5 KPa, un valor global promedio en
ambas submandibulares de 12.4 KPa y un valor global en las 4 glandulas de 13 KPa. A
nivel de velocidad, observamos un valor global promedio en ambas pardtidas de 2 m/s,
un valor global promedio en ambas submandibulares de 1.9 m/s y un valor global
promedio en las 4 glandulas de 2.0 m/s.



5.4.4.2. Resumen general

Resumiendo, los controles sanos presentaron valores promedio de rigidez entre
11.55 y 15.45 (13.5) KPa, y velocidades entre 1.85 y 2.15 (2.0) m/s en las distintas
glandulas salivales evaluadas por elastografia. Todos los resultados se muestran en la
tabla 22.
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5.4.4.3. Tabla comparativa

Tabla 22: Hallazgos elastograficos encontrados en los controles sanos

Parotida derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 9.0 1.7
Segunda medida 14.1 2.0

Promedio de medidas 11.55 1.85

Pardtida izquierd

o

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 15.8 Vi)
Segunda medida 15.1 2.1

Promedio de medidas 15.45 2.15

Submandibular derecha

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 13.1 2.0
Segunda medida 13.2 1.9

Promedio de medidas 14.3 1.95

Submandibular izquierda

Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Primera medida 11.3 1.8
Segunda medida 11.8 1.9

Promedio de medidas 11.55 1.85
Globales
Variable Rigidez en KPa Velocidad en m/s
Glandulas parotidas 13.5 2
Glandulas 12.4 1.9
submandibulares
Todas las glandulas 13 2

Leyenda: KPa: kilopascales, m/s

: metros por segundo




5.4.5. Gréficas de promedios

Para terminar el andlisis descriptivo de los hallazgos obtenidos con la
elastografia mostramos unas graficas realizadas que ilustran los resultados promedios y
que son cortesia de la unidad de bioestadistica del Hospital Vall d'Hebron.

Grafica 17: Medidas promedios de las medidas tomadas
de rigidez en glandulas parotidas
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Grafica 18: Medidas promedios de las medidas tomadas
de rigidez en glandulas submandibulares
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Grafica 19: Medidas promedios de las medidas tomadas
de velocidad en glandulas parétidas

Parotida derecha medida 1 Parotida derecha medida 2
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Grafica 20: Medidas promedios de las medidas tomadas
de velocidad en glandulas submandibulares

Submandibular derecha medida 1 Submandibular derecha medida 2
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5.5. Resultados comparativos entre los grupos tanto con la ecografia como con la
elastografia

Iniciaremos el analisis haciendo comparaciones dos a dos entre los datos
encontrados en el estudio ecografico en escala de grises y posteriormente con la
elastografia. Primero se mostraran los datos obtenidos y después seguird un resumen
explicativo de lo expuesto. Finalmente, concluiremos este apartado con comparaciones
por tiempo de evolucion y edad de los sujetos, andlisis de sensibilidad y especificidad,
para terminar con comparaciones con otros estudios realizados.

5.5.1. Resultados comparativos de grupos dos a dos de los hallazgos ecograficos

5.5.1.1. Hallazgos ecograficos entre Sjogren primario y sindrome seco

Podemos apreciar la comparacion de los grupos dos a dos de los datos obtenidos
en escala de grises entre los pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome
seco en la tabla 23 que mostramos a continuacion con la significacion estadistica.



Tabla 23: Comparacion de los hallazgos encontrados en escala de grises entre los grupos

de sindrome de Sjogren primario y sindrome seco

Glandula estudiada con su Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
respectivo grado
Sindrome de Sindrome
Sjogren Primario Seco
Parotida Grado 0 50 (58.1%) 70 (84.3%) 0.0001'
derecha
Grado 1 14 (16.3%) 10 (12%)
Grado 2 11 (12.8%) 2 (2.4%)
Grado 3 11 (12.8%) 1(1.2%)
Paroétida Grado 0 54 (62.8%) 75 (90.4%) <0.0001"
izquierda
Grado 1 11 (12.8%) 5 (6%)
Grado 2 13 (15.1%) 2 (2.4%)
Grado 3 8 (9.3%) 1(1.2%)
Submandibular Grado 0 36 (41.9%) 65 (78.3%) <0.0001'
derecha
Grado 1 28 (32.6%) 14 (16.9%)
Grado 2 16 (18.6%) 2 (2.4%)
Grado 3 6 (7%) 2 (2.4%)
Submandibular Grado 0 36 (41.9%) 65 (78.3%) <0.00012
izquierda
Grado 1 24 (27.9%) 14 (16.9%)
Grado 2 17 (19.8%) 1(1.2%)
Grado 3 9 (10.5%) 3 (3.6%)
Clasificacion Media 3.43.7) 0.9 (1.8) 0.0000/0.0000°
global Jousse- (desviacion
Joulin estandar)
Mediana 2.0 (0.0; 6.0) 0.0 (0.0; 1.0)
(P25;P75)

Clave: ': Fisher's Exact Test

%: Chi-squared Test

3: T-test/University of Mann-Whitney Test




En resumen, se observo que los pacientes con sindrome de Sjogren primario
tienen una menor probabilidad de presentar grados cero cuantificados a nivel de las
parotidas y una mayor probabilidad de presentar afectaciones grado 1 a 3 al evaluarlas
en escala de grises con la clasificacion de Jousse-Joulin. Al evaluar las glandulas
submandibulares, se encontré también una menor probabilidad de presentar grados cero
en pacientes con sindrome de Sjogren primario en comparacién con los pacientes con
sindrome seco, manteniendo una mayor probabilidad de presentar afectaciones grado 1
a 3 al evaluarlas en escala de grises con la misma clasificacion. Al considerar la
valoracion global de la escala de Jousse-Joulin, los pacientes con sindrome de Sjogren
primario obtienen puntaciones mas altas que los pacientes con sindrome seco. Todos
estos hallazgos muestran una asociacion estadisticamente significativa.

5.5.1.2. Hallazgos ecograficos entre Sjogren primario y asociado

La comparacion dos a dos de los datos obtenidos por escala de grises entre los
pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome Sjogren asociado se puede
apreciar en la tabla 24 mostrada a continuacion con su significacion estadistica.



Tabla 24: Comparacion de los hallazgos encontrados en escala de grises entre los grupos
de sindrome de Sjogren primario y sindrome de Sjogren asociado

Glandula estudiada con su Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
respectivo grado
Sindrome de Sindrome
Sjogren Primario Sjogren
Asociado
Parotida Grado 0 50 (58.1%) 10 (40%) 0.3213!
derecha
Grado 1 14 (16.3%) 7 (28%)
Grado 2 11 (12.8%) 3 (12%)
Grado 3 11 (12.8%) 5 (20%)
Parotida Grado 0 54 (62.8%) 10 (40%) 0.0433!
izquierda
Grado 1 11 (12.8%) 8 (32%)
Grado 2 13 (15.1%) 3 (12%)
Grado 3 8 (9.3%) 4 (16%)
Submandibular Grado 0 36 (41.9%) 9 (36%) 0.4626'
derecha
Grado 1 28 (32.6%) 7 (28%)
Grado 2 16 (18.6%) 6 (24%)
Grado 3 6 (7%) 3 (12%)
Submandibular Grado 0 36 (41.9%) 11 (44%) 0.65122
izquierda
Grado 1 24 (27.9%) 6 (24%)
Grado 2 17 (19.8%) 7 (28%)
Grado 3 9 (10.5%) 1 (4%)
Clasificacion Media 3.4 3.7 4.2 (4.1) 0.3456/0.3035°
global Jousse- (desviacion
Joulin estandar)
Mediana 2.0 (0.0; 6.0) 3.0 (1.0; 7.0)
(P25;P75)

Clave: ': Fisher's Exact Test

%: Chi-squared Test

3: T-test/University of Mann-Whitney Test




Resumiendo, encontramos que, en relacion con los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, los pacientes con sindrome de Sjogren primario, en la ecografia en
escala de grises con la clasificacion de Jousse-Joulin, tienen una mayor probabilidad de
tener grado cero y menor probabilidad de tener afectacion grado 1 y grado 3 en ambas
parotidas. Sin embargo, los pacientes con sindrome de Sjogren primario tiene una
mayor probabilidad de tener una afectacion grado 2 en ambas pardtidas en comparacion
con los pacientes con sindrome de Sjogren asociado. Al evaluar las glandulas
submandibulares encontramos una mayor probabilidad de tener una afectacion grado 0
y 1 en la glandula submandibular derecha en los pacientes con sindrome de Sjégren
primario con una menor probabilidad de encontrar una afectacion grado 2 y 3 en
comparacion con los sindromes de Sjogren asociados. En la glandula submandibular
izquierda encontramos una mayor probabilidad de tener afectacion grado 1y 3 en los
pacientes con sindrome de Sjogren primario y una menor probabilidad de tener un grado
0 y 2 en comparacion con los pacientes con sindrome de Sjogren asociado. Los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado tenian valores globales calculados de la
escala de Jousse-Joulin ligeramente més altos comparados con los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado. Se encontrdé una asociacion estadisticamente
significativa inicamente en la evaluacion de la glandula parétida izquierda.

5.5.1.3. Hallazgos ecograficos entre Sjogren primario y sanos

Cuando hacemos una comparacion dos a dos de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario y los controles sanos, al tener la gran mayoria de los controles grados
0 en sus evaluaciones, podemos ver que hay diferencias significativas entre estos
grupos. Los pacientes con sindrome de Sjogren primario tienen valores grado 1 a 3.
Esto nos dice que, los pacientes con sindrome de Sjogren presentan valores de Jousse-
Joulin més altos en la evaluacion por escala de grises que los controles sanos.

5.5.1.4. Hallazgos ecograficos entre sindrome seco y Sjogren asociado

Realizamos comparaciones dos a dos entre pacientes con sindrome seco y
sindrome de Sjogren asociado a nivel de escala de grises, como se ilustra en la tabla 25.



Tabla 25: Comparacion de los hallazgos encontrados en escala de grises entre los grupos

de sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado

Glandula estudiada con su Grupo al que pertenece el Valor de p
respectivo grado paciente
Sindrome Seco Sindrome
Sjogren
Asociado
Parotida Grado 0 70 (84.3%) 10 (40%) <0.0001"
derecha
Grado 1 10 (12%) 7 (28%)
Grado 2 2 (2.4%) 3 (12%)
Grado 3 1 (1.2%) 5 (20%)
Parotida Grado 0 75 (90.4%) 10 (40%) <0.0001!
izquierda
Grado 1 5 (6%) 8 (32%)
Grado 2 2 (2.4%) 3 (12%)
Grado 3 1(1.2%) 4 (16%)
Submandibular Grado 0 65 (78.3%) 9 (36%) 0.0001'
derecha
Grado 1 14 (16.9%) 7 (28%)
Grado 2 2 (2.4%) 6 (24%)
Grado 3 2 (2.4%) 3 (12%)
Submandibular Grado 0 65 (78.3%) 11 (44%) 0.0001"
izquierda
Grado 1 14 (16.9%) 6 (24%)
Grado 2 1(1.2%) 7 (28%)
Grado 3 3 (3.6%) 1 (4%)
Clasificacion Media 0.9 (1.8) 4.2 (4.1) 0.0000/0.0000”
global Jousse- (desviacion
Joulin estandar)
Mediana 0.0 (0.0; 1.0) 3.0 (1.0; 7.0)
(P25;P75)

Clave: ': Fisher's Exact Test

2 T-test/University of Mann-Whitney Test




Resumiendo, cuando evaluamos a los pacientes con sindrome seco y sindrome
de Sjogren asociado en escala de grises encontramos una predominancia de grado 0 y 1
en ambos grupos en la escala de Jousse-Joulin. La tinica excepcion es a nivel de la
submandibular izquierda en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado donde
encontramos una predominancia de grado 0 y 2. Los pacientes con sindrome de Sjogren
asociado mostraron un mayor grado de 1 a 3 comparados con los pacientes con
sindrome seco. Al calcular un valor global en la escala de Jousse-Joulin, los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado tenian valores mas altos que los pacientes con
sindrome seco. Todos esto hallazgos presentaban una asociacion estadisticamente
significativa.

5.5.1.5. Hallazgos ecograficos entre sindrome seco y sanos

Al comparar uno a uno a los pacientes con sindrome seco y los controles sanos a
nivel de escala de grises, se observa una diferencia significativa. La mayoria de los
controles sanos presentan grado 0, mientras que los pacientes con sindrome seco
muestran una mayor incidencia de grado 1 a 3. Con esta informaciéon podemos resumir
que los pacientes con sindrome seco presentan grados mas altos en la escala de Jousse-
Joulin que los controles sanos.

5.5.1.6. Hallazgos ecograficos entre Sjogren asociado y sanos

Nuevamente cuando hacemos una comparacion dos a dos de los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado y los controles sanos a nivel de escala de grises
encontrariamos diferencias significativas al tener la mayoria de los controles grado 0 y
los pacientes con sindrome de Sjégren asociado mayor incidencia de grado 1 a 3 en
todas sus glandulas. Esto nos refiere que podemos resumir que los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado tienen mayores valores en la escala de Jousse-Joulin al
ser comparados con los controles sanos.

5.5.2. Resultados comparativos dos a dos de hallazgos elastograficos

5.5.2.1. Hallazgos elastograficos entre Sjogren primario y sindrome seco

Podemos apreciar la comparacion dos a dos de los datos obtenidos por
elastografia entre los pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome seco en
las tablas 26 y 27 mostradas a continuacion con su significacion estadistica.



Tabla 26: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los grupos de sindrome de Sjogren primario y sindrome seco en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Sindrome Seco
Primario
Parotida 15.0 (11.5)! 12.9 (6.1)! 0.2842/0.52213
derecha
12.4 (9.3;15.3)2 11.5 (9.0;15.0) 2
Parotida 17.1 (10.2)! 15.6 (10.7)! 0.1177/0.03673
izquierda
13.6 (10.8;20.0) 11.9 (8.9;18)2
Parotida 16.0 (8.7)! 14.2 (6.8)! 0.1977/0.16993
promedio
13.6 (10.8;18.8) 2 12.3 (9.9;16.4) 2
Submandibular 16 (12.3)! 16.2 (9.7)! 0.1257/0.01183
derecha
12.8 (8.7;18.4)2 12.7 (9.6;20.5) 2
Submandibular 17.1 (13.6)! 18.7 (10.7)! 0.3178/0.03123
izquierda
12.9 (9.3;20.1) 2 16.5 (11.8;21.6) 2
Submandibular 16.6 (10.4)! 17.4 (8.3)! 0.1216/0.02033
promedio
13.3 (9.8;19.3) 2 15.7 (10.9;22.3) 2
Global 16.3 (7.1)! 15.8 (6.1)! 0.9128°
elastografia 5 5
glandular 13.9 (11.3;18.8) 14.0 (11.2;19.9)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: ANOV A/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales, ANOVA: analisis de varianza




Tabla 27: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los grupos de sindrome de Sjogren primario y sindrome seco en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Sindrome Seco
Primario
Parotida 2.1 (0.6)! 2.0 (0.5)! 0.3372/0.38353
derecha
2.0 (1.8;2.2)? 1.9 (1.7;2.2) 2
Parotida 2.3(0.6)! 2.1(0.6)! 0.0428/0.0269°
izquierda
2.1 (1.9;2.6) 2 1.9 (1.7;2.3) 2
Parotida 2.2(0.5)! 2.1 (0.4)! 0.1148/0.13143
promedio
2.1 (1.9;2.4)2 2.0 (1.8;2.3)2
Submandibular 2.2 (0.7)! 2.2 (0.6)! 0.0608/0.01723
derecha
2.0 (1.7;2.4)2 2.1 (1.7;2.6) 2
Submandibular 2.2 (0.7)! 2.4 (0.6)! 0.1583/0.02133
izquierda
2.0 (1.7;2.6) 2 2.3 (2,0;2.6)2
Submandibular 2.2 (0.6)! 2,3(0.5)! 0.0544/0.0217°
promedio
2.1 (1.8;2.5)2 2.2 (1.9;2.7)2
Global 2.2 (0.4)! 2.2 (0.4)! 0.8825°
elastografia ) )
glandular 2.1 (1.9;24) 2.1 (1.9;2.5)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: ANOV A/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo, ANOVA: andlisis de varianza

En resumen, al hacer la comparacion por elastografia evaluando la rigidez
encontramos valores ligeramente mas altos a nivel de las glandulas parétidas en los
pacientes con sindrome de Sjogren primario en comparacién con los pacientes con



sindrome seco. Sin embargo, al evaluar las glandulas submandibulares encontramos
unos niveles ligeramente mds elevados en los pacientes con sindrome seco
comparandolos con sindrome de Sjogren primario, que se pueden considerar similares.
Aqui se encontr6 una relacion estadisticamente significativa en la evaluacion de la
pardtida izquierda y las submandibulares y no en el resto.

Al realizar la comparacion por elastografia evaluando la velocidad encontramos
valores similares en los pacientes con sindrome de Sjogren primario y en los pacientes
con sindrome seco tanto en las glandulas parétidas como submandibulares. Si bien
vemos una cantidad minimamente elevada en los pacientes con sindrome de Sjégren
primario, en cambio, en las glandulas submandibulares se ve lo opuesto, y la diferencia
se puede considerar minima.

5.5.2.2. Hallazgos elastograficos entre Sjogren primario y asociado

La comparacion dos a dos de los datos obtenidos por elastografia entre los
pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome Sjogren asociado se puede
apreciar en las tablas 28 y 29 mostradas a continuacion con su significacion estadistica.



Tabla 28: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los grupos de sindrome de Sjogren primario y sindrome de Sjogren asociado

en KPa
Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren | Sindrome Sjogren
Primario Asociado
Parotida 15.0 (11.5)! 13.0 (6.9)! 0.2842/0.52213
derecha
12.4 (9.3;15.3)? 11.3 (9.3;13.0) ?
Parotida 17.1 (10.2)! 21.3 (20.0)! 0.1177/0.03673
izquierda
13.6 (10.8;20.0) 14.2 (12.2520.5)
Parotida 16.0 (8.7)! 17.1 10.7)! 0.1977/0.1699°
promedio
13.6 (10.8;18.8) 2 12.4 (11.2;22.3)
Submandibular 16 (12.3)! 114 (7.6)! 0.1257/0.0118°
derecha
12.8 (8.7;18.4) 2 9.0 (7.8;12.9) 2
Submandibular 17.1 (13.6)! 14.7 (8.5)! 0.3178/0.03123
izquierda
12.9 (9.3;20.1) 2 13.4 (9.1;17.6)
Submandibular 16.6 (10.4)! 13.1 (7.1)! 0.1216/0.0203°
promedio
13.3 (9.8;19.3) 2 11.8 (8.7;13.5) 2
Global 16.3 (7.1)! 15.1 (6.7)! 0.41413
elastografia 5 5
glandular 13.9 (11.3;18.8) 14.3 (10.6;17.0)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: ANOV A/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales, ANOVA: analisis de varianza




Tabla 29: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los grupos de sindrome de Sjogren primario y sindrome de Sjogren asociado

en m/s
Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Sindrome de
Primario Sjogren Asociado
Parotida 2.1 (0.6)! 2.0 (0.5)! 0.3372/0.38353
derecha
2.0 (1.8;2.2)? 1.9 (1.7;2.0) 2
Parotida 2.3(0.6)! 2.5 (1.0)! 0.0428/0.0269°
izquierda
2.1 (1.9;2.6) 2 2.2 (2.0;2.6)*
Parotida 2.2 (0.5)1 2.2 (0.6)! 0.1148/0.1314°
promedio
2.1 (1.9;2.4)2 2.0 (1.8;2.6)*
Submandibular 2.2 (0.7)! 1.9 (0.5)! 0.0608/0.01723
derecha
2.0 (1.7;2.4)2 1.7 (1.5;2.0)2
Submandibular 2.2 (0.7)! 2.1 (0.5)! 0.1583/0.02133
izquierda
2.0 (1.7;2.6) 2 2.1 (1,8;2.4)2
Submandibular 2.2 (0.6)! 2,0 (0.4)! 0.0544/0.0217°
promedio
2.1 (1.8;2.5)2 1.9 (1.7;2.1)2
Global 2.2 (0.4)! 2.1 (041 0.34783
elastografia ) 5
glandular 2.1 (1.9;2.4) 2.1 (1.9;2.3)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)
2: Mediana (P25;P75)
3: ANOVA/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo, ANOVA: andlisis de varianza

Resumiendo, al hacer la comparacion por elastografia evaluando la rigidez
encontramos valores ligeramente mdas altos a nivel de la pardtida derecha y en




submandibulares en los pacientes con sindrome de Sjogren primario, pero niveles
ligeramente mas bajos en la parétida izquierda y en el promedio de ambas. Se encontrd
una relacion estadisticamente significativa en la evaluacion de la pardtida izquierda y de
las submandibulares, pero no en el resto.

Al realizar la comparacion por elastografia evaluando la velocidad encontramos
valores ligeramente mas altos en la glandula pardtida derecha de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario y ligeramente mas bajos en la glandula parotida
izquierda, con valores similares en el calculo del promedio glandular en comparacion
con los pacientes con sindrome de Sjogren asociado. En el estudio de las glandulas
submandibulares, los pacientes con sindrome de Sjégren primario presentaron valores
muy ligeramente mas altos que los pacientes con sindrome de Sjégren asociado. Aqui se
obtuvo una asociacion estadisticamente significativa en la evaluacion de la parodtida
izquierda y de las submandibulares, pero no en el resto.

5.5.2.3. Hallazgos elastograficos entre Sjogren primario y sanos

Cuando hacemos una comparativa dos a dos de los datos obtenidos por
elastografia también observamos diferencias que ilustramos en las tablas 30 y 31.



Tabla 30: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los pacientes con sindrome de Sjogren primario y los controles sanos en

KPa
Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Control Sano
Primario
Parotida 15.0 (11.5)! 114 (7.2)! 0.01133
derecha
12.4 (9.3;15.3)? 9.0 (7.4;13.5)*
Parotida 17.1 (10.2)! 15.5(8.3)! 0.6104°
izquierda
13.6 (10.8;20.0) 13.7 (10.7;17.5) 2
Parotida 16.0 (8.7)! 13.5(6.1)! 0.0494°
promedio
13.6 (10.8;18.8) 2 10.7 (9.7;15.3) 2
Submandibular 16 (12.3)! 13.1 (7.6)! 0.22383
derecha
12.8 (8.7;18.4) 2 11.0 (8.0;17.3) 2
Submandibular 17.1 (13.6)! 11.6 (5.8)! 0.0096°
izquierda
12.9 (9.3;20.1) 2 9.5 (7.8;13.6) 2
Submandibular 16.6 (10.4)! 124 (5.9)! 0.0183°
promedio
13.3 (9.8;19.3) 2 10.4 (8.9;14.2)2
Global 16.3 (7.1)! 13.0 (5.0)! 0.0075°
elastografia 5 )
glandular 13.9 (11.3;18.8) 11.6 (9.7;14.2)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 31: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los pacientes con sindrome de Sjogren primario y los controles sanos en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Control Sano
Primario
Parotida 2.1 (0.6)! 1.9 (0.5)! 0.00713
derecha
2.0 (1.8;2.2)% 1.7 (1.6;2.0) 2
Parotida 2.3(0.6)! 2.1 (0.5)! 0.2165°
izquierda
2.1 (1.9;2.6) 2 2.1 (1.8;2.3) 2
Parotida 2.2 (0.5)! 2.0 (0.4)! 0.02233
promedio
2.1 (1.9;2.4)2 1.8 (1.7;2.2) 2
Submandibular 2.2 (0.7)! 2.0 (0.5)! 0.18033
derecha
2.0 (1.7;2.4)2 1.9 (1.6;2.3) 2
Submandibular 2.2(0.7)! 1.9 (0.4)! 0.0065°
izquierda
2.0 (1.7;2.6) 2 1.8 (1,6;2.0)2
Submandibular 2.2 (0.6)! 1.9 (0.4)1 0.00833
promedio
2.1 (1.8;2.5)2 1.8 (1.6;2.1)2
Global 2.2 (0.4)! 2.0 (0.3)! 0.0014°
elastografia ) 5
glandular 2.1 (1.9;24) 1.9 (1.7;2.1)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

En resumen, cuando evaluamos la rigidez encontramos que los pacientes con
sindrome de Sjogren presentan valores ligeramente mas altos que los controles sanos.
Evaluando la velocidad también encontramos un valor ligeramente mas elevado en los




pacientes con sindrome de Sjogren primario comparado con los controles sanos. Se
encontr6 una relacion estadisticamente significativa en la evaluacion de la pardtida
derecha, parétida promedio, submandibular izquierda, submandibular promedio y en el
global.

5.5.2.4. Hallazgos elastograficos entre sindrome seco y Sjogren asociado

Al realizar comparaciones dos a dos entre pacientes con sindrome seco y
sindrome de Sjogren asociado a nivel de elastografia encontramos los datos ilustrados
en las tablas 32 y 33.



Tabla 32: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los grupos de sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Sindrome Seco
Asociado
Parotida 13.0 (6.9)! 12.9 (6.1)! 0.2842/0.52213
derecha
11.3 (9.3;13.0) 11.5 (9.0;15.0) 2
Parotida 21.3 (20.0)! 15.6 (10.7)! 0.1177/0.03673
izquierda
14.2 (12.2;20.5) 11.9 (8.9;18)2
Parotida 17.1 (10.7)! 14.2 (6.8)! 0.1977/0.16993
promedio
12.4 (11.2;22.3) 12.3 (9.9;16.4) 2
Submandibular 11.4 (7.6)! 16.2 (9.7)! 0.1257/0.01183
derecha
9.0 (7.8;12.9)2 12.7 (9.6;20.5) 2
Submandibular 14.7 (8.5)! 18.7 (10.7)! 0.3178/0.03123
izquierda
13.4 (9.1;17.6) 2 16.5 (11.8;21.6) 2
Submandibular 13.1 (7.1)! 17.4 (8.3)! 0.1216/0.02033
promedio
11.8 (8.7;13.5) 2 15.7 (10.9;22.3) 2
Global 15.1 (6.7)! 15.8 (6.1)! 0.5263°
elastografia 5 5
glandular 14.3 (10.6;17.0) 14.3 (10.6;17.0)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: ANOV A/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales, ANOVA: analisis de varianza




Tabla 33: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los grupos de sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Sindrome Seco
Asociado
Parotida 2.0 (0.5)! 2.0 (0.5)! 0.3372/0.38353
derecha
1.9 (1.7;2.0) 2 1.9 (1.7;2.2) 2
Parotida 2.5(1.0)! 2.1(0.6)! 0.0428/0.0269°
izquierda
2.2 (2.0;2.6)* 1.9 (1.7;2.3) 2
Parotida 2.2 (0.6)! 2.1 (0.4)! 0.1148/0.13143
promedio
2.0 (1.8;2.6)2 2.0 (1.8;2.3)2
Submandibular 1.9 (0.5)! 2.2 (0.6)! 0.0608/0.01723
derecha
1.7 (1.552.0) 2 2.1 (1.7;2.6) 2
Submandibular 2.1 (0.5)! 2.4 (0.6)! 0.1583/0.02133
izquierda
2.1 (1,8;2.4)2 2.3 (2,0;2.6)2
Submandibular 2,0 (0.4)! 2,3(0.5)! 0.0544/0.02173
promedio
1.9 (1.7;2.1) 2.2 (1.9;2.7)2
Global 2.1 (0.4)! 2.2 (0.4)! 0.4867°
elastografia ) )
glandular 2.1 (1.9;2.3) 2.1 (1.9;2.5)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: ANOV A/Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo, ANOVA: andlisis de varianza

Resumiendo, al evaluar por elastografia la rigidez entre los pacientes con

sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado observamos que estos ultimos
presentaban valores ligeramente mas altos a nivel de las glandulas pardtidas. Sin




embargo, encontramos niveles ligeramente mas bajos al evaluar las glandulas
submandibulares. Unicamente encontramos una relacion estadisticamente significativa a
nivel de la parétida izquierda y las submandibulares.

Finalmente, evaluando por elastografia la velocidad, a nivel de las glandulas
parotidas encontramos valores ligeramente mas altos en los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, excepto en la parotida derecha que presenta niveles similares. A
diferencia de las glandulas pardtidas, en las glandulas submandibulares observamos
niveles ligeramente mas altos en los pacientes con sindrome seco. Aqui, igual como en
la evaluacion de la rigidez, encontramos una asociacion estadisticamente significativa a
nivel de la glandula pardtida izquierda y las submandibulares.

5.5.2.5. Hallazgos elastograficos entre sindrome seco y sanos

Cuando realizamos comparaciones dos a dos entre pacientes con sindrome seco
y controles sanos encontramos los resultados que hemos ilustrado en las tablas 34 y 35.



Tabla 34: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los pacientes con sindrome seco y los controles sanos en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome Seco Control Sano
Parotida 12.9 (6.1)! 11.4 (7.2)! 0.04383
derecha
11.5 (9.0;15.0) 9.0 (7.4;13.5)*
Parotida 15.6 (10.7)! 15.5(8.3)! 0.37133
izquierda
11.9 (8.9;18)2 13.7 (10.7;17.5) *
Parotida 14.2 (6.8)! 13.5(6.1)! 0.54973
promedio
12.3 (9.9;16.4) 2 10.7 (9.7;15.3) 2
Submandibular 16.2 (9.7)! 13.1 (7.6) ! 0.07273
derecha
12.7 (9.6;20.5) 2 11.0 (8.0;17.3)2
Submandibular 18.7 (10.7)! 11.6 (5.8)! 0.0000°
izquierda
16.5 (11.8;21.6) 9.5 (7.8;13.6) 2
Submandibular 17.4 (8.3)! 12.4 (5.9)! 0.00073
promedio
15.7 (10.9;22.3) 2 10.4 (8.9;14.2) 2
Global 15.8 (6.1)! 13.0 (5.0)! 0.01123
elastografia ) )
glandular 14.0 (11.2;19.9) 11.6 (9.7;14.2)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 35: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los pacientes con sindrome seco y los controles sanos en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome Seco Control Sano
Parotida 2.0 (0.5)! 1.9 (0.5)! 0.04493
derecha
1.9 (1.7;2.2) 2 1.7 (1.6;2.0) 2
Parotida 2.1 (0.6)! 2.1(0.5)! 0.52613
izquierda
1.9 (1.7;2.3) 2 2.1 (1.8;2.3)2
Parotida 2.1 (0.4)1 2.0 (0.4)! 0.33433
promedio
2.0 (1.8;2.3)2 1.8 (1.7;2.2) 2
Submandibular 2.2 (0.6)! 2.0 (0.5)! 0.06433
derecha
2.1 (1.7;2.6) 2 1.9 (1.652.3) 2
Submandibular 2.4 (0.6)! 1.9 (0.4)! 0.0000°
izquierda
2.3 (2,0;2.6)* 1.8 (1,652.0) 2
Submandibular 2,3(0.5)! 1.9 (0.4)1 0.00023
promedio
2.2 (1.9;2.7)2 1.8 (1.6;2.1)?
Global 2.2 (0.4)! 2.0 (0.3)! 0.0028°
elastografia ) )
glandular 2.1 (1.9;2.5) 1.9 (1.7;2.1)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)
3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

En resumen, cuando hemos evaluado la rigidez entre los pacientes con sindrome
seco y los controles sanos, encontramos que los pacientes con sindrome seco tienden a
tener niveles ligeramente mas altos comparado con los controles sanos. Al evaluar la
velocidad, encontramos el mismo patron que en la evaluacion de la rigidez, excepto por




la glandula parétida izquierda donde encontramos valores muy parecidos. Encontramos
una asociacion estadisticamente significativa en la evaluacion de la parétida derecha,
submandibulares y en el global.

5.5.2.6. Hallazgos elastograficos entre los grupos de sindrome Sjogren asociado
y sanos

Los hallazgos al hacer una comparacion dos a dos de los pacientes con sindrome
de Sjogren asociado y los controles sanos por elastografia que encontramos los
ilustramos en las tablas 36 y 37.



Tabla 36: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo rigidez
entre los pacientes con sindrome de Sjogren asociado y los controles sanos en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Control Sano
Asociado
Parotida 13.0 (6.9)! 11.4 (7.2)! 0.1556°
derecha
11.3 (9.3;13.0) 9.0 (7.4;13.5)*
Parotida 21.3 (20.0)! 15.5(8.3)! 0.2110°
izquierda
14.2 (12.2;20.5) 2 13.7 (10.7;17.5) 2
Parotida 17.1 (10.7)! 13.5 (6.1)! 0.1083
promedio
12.4 (11.2;22.3) 2 10.7 (9.7;15.3) 2
Submandibular 11.4 (7.6)! 13.1 (7.6) ! 0.2504
derecha
9.0 (7.8;12.9)2 11.0 (8.0;17.3)2
Submandibular 14.7 (8.5)! 11.6 (5.8)! 0.1240°
izquierda
13.4 (9.1;17.6) 2 9.5 (7.8;13.6) 2
Submandibular 13.1 (7.1)! 12.4 (5.9)! 0.79983
Promedio
11.8 (8.7;13.5) 2 10.4 (8.9;14.2)2
Global 15.1 (6.7)! 13.0 (5.0)! 0.11993
elastografia 5 )
glandular 14.3 (10.6;17.0) 11.6 (9.7;14.2)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 37: Comparacion de datos encontrados con elastografia midiendo velocidad
entre los pacientes con sindrome de Sjogren asociado y los controles sanos en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor de p
estudiada
Sindrome de Sjogren Control Sano
Asociado
Parotida 2.0 (0.5)! 1.9 (0.5)! 0.15323
derecha
1.9 (1.7;2.0) 2 1.7 (1.6;2.0) 2
Parodtida 2.5(1.0)! 2.1 (0.5)! 0.1657°
izquierda
2.2 (2.0;2.6) 2.1 (1.8;2.3) 2
Parotida 2.2 (0.6)! 2.0 (0.4)! 0.10473
promedio
2.0 (1.8;2.6)2 1.8 (1.7;2.2) 2
Submandibular 1.9 (0.5)! 2.0 (0.5)! 0.3980°3
derecha
1.7 (1.552.0) 2 1.9 (1.6;2.3) 2
Submandibular 2.1(0.5)! 1.9 (0.4)! 0.02353
izquierda
2.1 (1,8;2.4)2 1.8 (1,6;2.0)2
Submandibular 2,0 (0.4)! 1.9 (0.4)! 0.37943
promedio
1.9 (1.7;2.1) 1.8 (1.6;2.1)2
Global 2.1 (0.4)! 2.0 (0.3)! 0.07323
elastografia ) 5
glandular 2.1 (1.952.3) 1.9 (1.7;2.1)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3: Universidad Mann-Whitney Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

Resumiendo, los pacientes con sindrome de Sjogren asociado muestran niveles
de rigidez ligeramente mas altos que los controles sanos, excepto en la glandula
submandibular derecha. La velocidad también sigue este patron, pero solo se encontrod




una asociacion estadisticamente significativa en la velocidad de la glandula
submandibular izquierda.

5.5.3. Resultados comparativos de hallazgos elastograficos entre los diferentes
grupos segun el tiempo de evolucion de la enfermedad

Como se detallo en el apartado de material y métodos, comparamos la
elastografia entre pacientes con distintos tiempos de evolucion de sintomas de
sequedad, con un corte que situamos en los 5 afios de evolucion. Nos centramos en
valorar esto solo con elastografia y no en escala de grises ya que la elastografia permite
una valoracion objetiva y cuantificable de la rigidez glandular, a diferencia de la escala
de grises que se basa en criterios morfologicos que pueden variar segun el explorador.
Al proporcionar la ecografia con elastografia datos continuos y comparables que
facilitan el andlisis estadistico de tendencias a lo largo del tiempo, consideramos seria
una mejor opciodn para valorar si hay diferencias significativas con menos sesgo que la
escala de grises. Presentamos primero los datos de pacientes con menos de 5 afios de
evolucion en rigidez en KPa y velocidad en m/s. Esta muestra tenia 46 pacientes con
sindrome de Sjogren, 51 con sindrome seco y 15 con sindrome de Sjdgren asociado,
todos con menos de 5 afios de evolucion. Los datos correspondientes se encuentran en
las tablas 38 y 39.



Tabla 38: Comparacion de la rigidez entre los pacientes con sindrome de Sjogren
primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con menos de 5 afios de
evolucion en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parétida 13.0 (5.7)! 13.4 (6.2)! 12.0 (5.3)! 0.74413
derecha 12.1 (9.0;16.5) 2
11.6 (9.3;15.2)2 11.8 (9.1;13.0)
Parotida 15.5 (6.5)! 15.4 (10.6)! 24.0 24.7)! 0.04643
izquierda
13.1 (11.0;18.4)% | 11.6 (9.3;18.0)2 | 15.4 (12.9;21.3)?
Parétida 14.3 4.5)! 14.4 (6.4)! 18.0 (12.4)! 0.46603
promedio
13.0 (10.8;18.3) % | 12.5(10.0;17.3)% | 12.4 (11.8;22.3)?
Submandibular 17.1 (9.6)! 17.2 (11.1)! 11.0 (4.2)! 0.0648°
derecha
14.0 (9.5;20.9)2 | 13.7 (9.5;23.2)2 | 10.0 (8.0;12.9)2
Submandibular 17.8 (16.0)! 19.1 (11.3)! 13.0 (4.5)! 0.07813
izquierda
13.1 (10.2;20.6) > | 16.5 (11.8;21.2)2 | 13.6 (9.7;15.8) 2
Submandibular 17.4 (10.6) ! 18.1 (9.3)! 12.1 3.1)! 0.02783
promedio
14.1 (10.3;20.6) > | 15.2 (11.2;23.4)2 | 12.4 (8.9;12.9)
Promedio 15.8 (6.3)! 16.3 (6.4)! 15.0 (6.2)! 0.82473
global
14.3 (11.4;18.1) 2 | 14.0 (11.2;20.5)2 | 14.3 (11.2;17.0)2

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 39: Comparacion de la velocidad entre los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con menos de 5

afnos de evolucion en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parétida 2.0 (0.4)! 2.0 (0.4)! 1.9 (0.4)! 0.5060°
derecha 2.0 (1.7;2.2)2
2.0 (1.8;2.2)? 1.9 (1.7;2.0) 2
Parotida 2.3 (0.5)1 2.1 (0.6)! 2.6 (1.1)1 0.0309°
izquierda
2.1 (1.9;2.5)2 1.9 (1.8;2.3) 2 2.2 (2.0;2.6)*
Parétida 2.1 (0.4)!1 2.1 (0.4)1 2.2 (0.6)! 0.4090°
promedio
2.1 (1.9;2.4)2 2.0(1.8;2.3) 2 2.1 (1.8;2.6)
Submandibular 2.3(0.6)1 2.3 (0.7)! 1.9 (0.3)! 0.0563°
derecha
2.1 (1.8;2.6)2 2.1 (1.7;2.8)2 1.8 (1.6;2.0) 2
Submandibular 2.2 (0.8)! 2.4 (0.7)1 2.1(0.3)! 0.0746°
izquierda
2.0 (1.8;2.6)2 2.3 (1.9;2.6)2 2.1 (1.8;2.4)2
Submandibular 2.3(0.6)! 2.3(0.6)! 2.0 (0.2)! 0.08213
promedio
2.1 (1.8;2.6)2 2.2 (1.9;2.7)2 2.0 (1.8;2.1)2
Promedio 2.2 (0.4)! 2.2 (0.4)1 2.1(03)! 0.7356°
global
2.1 (1.9;2.4)2 2.1 (1.952.5)2 2.1 (1.9;2.3)2

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

En las tablas 40 y 41 mostramos la comparativa de los hallazgos elastograficos
de los pacientes con mas de 5 afios de evolucion de su patologia. Como en la seccion
anterior iniciaremos mostrando los datos de rigidez en KPa y posteriormente los datos
de velocidad en m/s. En este caso tenian una evolucidon mayor a 5 afos, un total de 40




pacientes con sindrome de Sjogren, 32 pacientes con sindrome seco y 10 pacientes con

sindrome de Sjégren asociado.

Tabla 40: Comparacion de la rigidez entre los pacientes con sindrome de Sjogren
primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con mas de 5 afios de
evolucion en KPa

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada dep
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parotida 17.4 (15.6)! 12.1(6.0)! 14.4 (8.9)! 0.1780°
derecha 10.6 (8.8;13.8)2
13.0 (9.3;16.1)2 10.8 (9.6;23.3) 2
Parotida 19.0 13.1)! 15.9 (11.2)! 17.3 (9.6)! 0.42743
izquierda
14.0 (10.5;24.8)* | 13.9 (8.5;18.1)% | 12.8 (12.0;20.0)
Parotida 18.2 (11.7)! 14.0 (7.5)! 15.8 (8.0)! 0.21903
promedio
14.2 (10.9;19.8)2 | 12.1 (9.3;15.7)% | 11.9 (10.9;23.2)?
Submandibular 15.1 (15.0)! 14.5 (6.5)! 12.0 (11.2)! 0.0535°
derecha
11.1 (8.3;14.9)* | 12.5(9.8;19.2)2 7.9 (5.9;13.2) 2
Submandibular 16.5 (10.5)! 18.0 9.7)! 17.3 (12.2)! 0.44223
izquierda
12.7 (8.8;20.1)* | 15.8 (11.8;23.5)% | 11.9 (7.9;33.5)?
Submandibular 15.8 (10.4)! 16.3 (6.5)! 14.6 (10.7)! 0.3106°
promedio
12.6 (8.8;19.2)2 | 16.3 (10.7;21.4)2 9.4 (8.6;20.3) 2
Promedio 17.0 (8.0)! 15.1 (5.6)! 15.2 (7.8)! 0.73393
global
13.7 (11.2;21.5)* | 14.2 (11.2;17.5)% | 13.2 (10.1;18.7) 2

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 41: Comparacion de la velocidad entre los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con mas de 5

afnos de evolucion en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parétida 2.2 (0.8)! 2.0 (0.5)! 2.1 (0.7)! 0.27913
derecha
2.1 (1.8;2.3)? 1.9 (1.652.1) 2 1.9 (1.652.7) 2
Parotida 2.4 (0.7)1 2.2 (0.6)! 2.4 (0.7)1 0.51923
izquierda
2.1 (1.8;2.8)2 2.2 (1.7;2.4)2 2.0 (2.0;2.6)
Parotida 2.3(0.6)! 2.1 (0.5)! 2.2 (0.6)! 0.23773
promedio
2.2 (1.8;2.5)2 2.0(1.7;2.3) 2 2.0 (1.8;2.7) 2
Submandibular 2.1(0.8)! 2.1 (0.5)! 1.9 (0.7)! 0.0856°
derecha
1.9 (1.7;2.2) 2 2.0 (1.8;2.5)2 1.7 (1.5;2.2) 2
Submandibular 2.2 (0.7)! 2.4 (0.6)1 2.2(0.8)! 0.30493
izquierda
2.0 (1.7;2.7)2 2.2 (2.0;2.7)2 2.0 (1.7;3.1) 2
Submandibular 2.2(0.6)! 2.3(0.4)! 2.1(0.7)! 0.16073
promedio
2.0 (1.7;2.5)2 2.3 (1.9;2.6)2 1.8 (1.6;2.4)2
Promedio 2.2 (0.5)! 2.2 (0.3)! 2.1 (0.5)! 0.85493
global
2.1 (1.952.5)2 2.1 (1.9;2.4)2 2.0 (1.8;2.3)2

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

En resumen, al comparar los grupos con menos de 5 afios de evoluciéon en la
evaluacion de la rigidez, se encontraron niveles similares entre los pacientes con
sindrome seco y los pacientes con sindrome de Sjogren primario. Sin embargo, los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado presentaban niveles mds elevados en la
parotida izquierda y en el promedio de las pardtidas, con valores ligeramente menores




en la parotida derecha. A nivel de las glandulas submandibulares, los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado presentaban niveles mas bajos en comparacion con los
pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome seco. Evaluando la
submandibular derecha, en los pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome
seco se obtenian valores similares, mientras que los pacientes con sindrome seco tenian
niveles ligeramente mas altos en la submandibular izquierda y en el promedio de las
submandibulares. Se observaron asociaciones estadisticamente significativas a nivel de
la pardtida izquierda y en el promedio de las submandibulares.

Cuando evaluamos la velocidad entre grupos con menos de 5 afios de evolucion
no encontramos grandes diferencias al estudiar las glandulas parétidas, excepto por un
ligero incremento de la velocidad en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a
nivel de la pardtida izquierda. En las glandulas submandibulares tampoco encontramos
grandes diferencias entre grupos. Unicamente se obtuvo una relacion estadisticamente
significativa a nivel de la parétida izquierda.

En la elastografia, los pacientes con sindrome de Sjogren primario mostraron
mayor rigidez en las glandulas pardtidas, seguidos por los pacientes con sindrome de
Sjogren tanto primario como asociado, en comparacioén con los pacientes con sindrome
seco. Sin embargo, en las glandulas submandibulares, los resultados fueron mixtos: los
pacientes con Sjogren primario tenian valores mas altos en la submandibular derecha,
mientras que los pacientes con sindrome seco mostraron mayores niveles en la
submandibular izquierda y el promedio general. No se encontré una asociacion
estadisticamente significativa en estos hallazgos.

Finalmente, al evaluar la velocidad de los grupos con mas de 5 afos de
evolucion, no se encontraron grandes diferencias entre grupos a nivel de todas las
glandulas. Tampoco se aprecid una asociacion estadisticamente significativa para
ninguno de estos hallazgos.

5.5.4. Resultados comparativos de los hallazgos elastograficos centrados en la
variable edad como factor de estratificacion

Como subandlisis realizamos también una comparaciéon con el estudio de
elastografia entre pacientes mas jovenes y pacientes con mayor edad estableciendo
como corte la edad de 50 afios. Realizamos esta valoracion solo por ecografia con
elastografia por los mismos motivos ya referidos en la seccién en la que evaluamos el
tiempo de evolucion. Inicialmente, se mostraran los datos de los pacientes con menos de
50 afios tanto en rigidez como en velocidad. Observamos un total de 23 pacientes con
sindrome de Sjogren, 20 pacientes con sindrome seco y 6 pacientes con sindrome de
Sjogren asociado. Estos datos los podemos ver ilustrados en las tablas 42 y 43.



Tabla 42: Comparacion de la rigidez entre los pacientes con sindrome de Sjogren
primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con menos de 50 afios en

KPa
Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parotida 12.6 (8.2)! 13.8(7.4)! 13.0 (5.6)! 0.54083
derecha
10.7 (8.7;13.2)2 12.0 (9.6;13.7) 2 12.5 (9.3;13.1)
Parotida 18.0 (12.6)! 13.8 (11.1)! 15.7 3.9)! 0.0846°
izquierda
14.3 (11.0;20.0)* | 11.2 (8.1;14.6)%* | 16.8 (11.3;18.5)?
Parotida 153 (7.7)! 13.8 (6.9)! 143 (3.5)! 0.35873
promedio
13.0 (10.6;17.9)% | 11.2 (9.7;15.7)% | 12.9 (11.8;15.8)?2
Submandibular 12.1 (5.9)! 13.5 (8.7)! 8.4(2.4)! 0.25213
derecha
9.3 (8.3;14.1)2 9.7 (7.1;15.3) 2 8.2 (5.9;11.1)*
Submandibular 13.0 (5.7)! 14.2 (8.9)! 11.4 (5.2)! 0.8161°
izquierda
11.7 (8.7;16.0)* | 11.6 (8.8;17.8)2 10.6 (6.4;14.4) 2
Submandibular 125 4.7)! 13.8 (8.0)! 9.9 (2.3)! 0.42173
promedio
12.2 (8.2;14.2)* | 10.8 (8.6;15.8)2 8.9 (8.7;12.8) 2
Promedio 13.9 (4.2)! 13.8 (6.0)! 12.1 2.2)! 0.71833
global
12.7 (10.4;16.3)2 | 11.0(8.9;20.2)% | 11.8 (10.4;14.3)?

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 43: Comparacion de la velocidad entre los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con menos de 50
afios en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parétida 2.0 (0.5)! 2.0 (0.5)! 1.9 (0.4)! 0.6918°
derecha
1.9 (1.6;2.1)? 2.0 (1.7;2.1)2 1.8 (1.752.1) 2
Parotida 2.4 (0.7)1 2.0 (0.7)1 2.1 (0.5)1 0.08933
izquierda
2.2 (1.9;2.7)2 1.9 (1.6;2.1)? 2.2(1.8;2.5)2
Parotida 2.2 (0.5)! 2.0 (0.4)1 2.0 (0.4)1 0.3569°
promedio
2.0 (1.8;2.5)2 1.9(1.8;2.2)2 2.0 (1.8;2.3) 2
Submandibular 2.0 (0.4)1 2.0 (0.6)1 1.6 (0.2)! 0.21283
derecha
1.8 (1.6;2.2)2 1.8 (1.6;2.5)2 1.7 (1.4;1.8) 2
Submandibular 2.0 (0.4)1 2.1 (0.6)1 1.9 (0.4)! 0.70393
izquierda
1.9 (1.7;2.2) 2 2.0 (1.7;2.6) 2 1.9 (1.8;2.1)2
Submandibular 2.0 (0.4)! 2.1(0.5)! 1.8 (0.2)! 0.3385°
promedio
2.0 (1.7;2.2)2 2.0 (1.7;2.4)2 1.8 (1.6;1.9)2
Promedio 2.1 (0.3)! 2.1 (0.4)! 1.9 (0.2)! 0.4246°
global
2.0 (1.8;2.4)2 1.8 (1.8;2.5)2 1.9 (1.7;2.1)

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

En las tablas 44 y 45 presentamos la comparativa de los hallazgos elastograficos
de los pacientes con mas de 50 afios. Igual como hicimos anteriormente iniciaremos
mostrando los datos de rigidez y posteriormente los datos de velocidad. En este caso,
observamos un total de 63 pacientes con sindrome de Sjogren, 63 pacientes con
sindrome seco y 19 pacientes con sindrome de Sjogren asociado.




Tabla 44: Comparacion de la rigidez entre los pacientes con sindrome de Sjogren
primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con mas de 50 afios en

KPa
Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parétida 15.8 (12.4)! 12.6(5.8)! 13.0 (7.4)! 0.18473
derecha
12.9 (9.8;16.3)* 11.4 (8.5;15.7)* | 11.2 (9.1;13.0)2
Parotida 16.7 (9.3)! 15.9 (10.6)! 23.1 (22.7)! 0.16213
izquierda
13.5 (10.6;20.4)% | 12.7 (9.1;18.2)% | 14.0 (12.2;29.9)?
Parotida 16.3 (9.1)! 14.2 (6.8)! 18.0 (12.1)! 0.25353
promedio
13.8 (10.9;19.3)2 | 12.5(9.9;16.6)%> | 12.1 (10.9;24.1)?
Submandibular 17.4 (13.6)! 16.9 (9.9)! 12.4 (8.4)! 0.04933
derecha
13.2 (9.4;19.3)2 | 13.7 (9.7;21.7)2 9.3 (7.8;15.6) 2
Submandibular 18.5(15.2)! 20.0 (11.0)! 15.8 (9.2)! 0.0375°
izquierda
13.7 (9.5;23.1)* | 17.0 (13.3;23.7)* | 13.6 (9.1;18.2)?
Submandibular 18.0 (11.5)! 18.4 (8.3)! 14.1 (7.9)! 0.06023
promedio
13.7 (10.1;22.0) 2 | 16.7 (11.7;22.9)2 | 12.4 (8.6;16.6)>
Promedio 17.1 (7.7)! 16.3 (6.0)! 16.1 (7.4)! 0.86373
global

15.6 (11.3;19.6) 2

14.5 (12.3;19.8) 2

14.7 (11.2;18.3) 2

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: KPa: kilopascales




Tabla 45: Comparacion de la velocidad entre los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, sindrome de Sjogren asociado y sindrome seco con mas de 50

anos en m/s

Glandula Grupo al que pertenece el paciente Valor
estudiada de p
Sjogren Sindrome Seco Sjogren
Primario Asociado
Parotida 2.1 (0.6)! 2.0 (0.5)! 2.0 (0.5)! 0.2586°
derecha
2.0 (1.8;2.2)? 1.9 (1.7;2.2) 2 1.9 (1.7;2.0) 2
Parotida 2.3(0.6)! 2.1 (0.6)! 2.6 (1.1)! 0.09723
izquierda
2.1 (1.8;2.6)2 2.0 (1.7;2.4)2 2.2 (2.0;3.3) 2
Parétida 2.2 (0.5)! 2.1 (0.4)!1 2.3 (0.7 0.2038°
promedio
2.1 (1.9;2.4)2 2.0(1.8;2.3) 2 2.0 (1.8;2.8)2
Submandibular 2.3 (0.7)! 2.3(0.6)! 2.0 (0.5)! 0.07973
derecha
2.1 (1.7;2.5)2 2.1 (1.8;2.7)2 1.8 (1.5;2.2)2
Submandibular 2.3(0.8)! 2.5(0.6)! 2.2 (0.6)! 0.04453
izquierda
2.0 (1.8;2.7)2 2.3 (2.1;2.7)2 2.1 (1.8;2.4)2
Submandibular 2.3(0.6)! 2.4 (0.5)! 2.1(0.5)! 0.07573
promedio
2.1 (1.8;2.6)2 2.3 (2.0;2.7)2 2.0 (1.7;2.3) 2
Promedio 2.2 (0.4)! 2.2 (0.4)! 2.2 (0.4)! 0.95203
global
2.2 (1.952.4)2 2.1 (1.9;2.5)* 2.2 (1.9;2.3)?

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Kruskal-Wallis Test

Abreviaturas: m/s: metros por segundo

Resumiendo, al comparar a los pacientes menores de 50 afios, encontramos que
aquellos con sindrome de Sjogren primario presentaron los valores més altos de rigidez
en la parotida izquierda y en el promedio de ambas parodtidas. Sin embargo, en la
pardtida derecha, los valores mas bajos se observaron en este grupo, mientras que los
pacientes con sindrome seco registraron los niveles mas altos. En comparacion con el




sindrome de Sjogren asociado, los pacientes con sindrome de Sjogren primario
mostraron valores ligeramente superiores en la pardtida izquierda y en el promedio de
parotidas, pero no en la pardtida derecha. En cuanto a las glandulas submandibulares,
los niveles mas altos se observaron en los pacientes con sindrome seco, mientras que los
mas bajos correspondieron a aquellos con sindrome de Sjogren asociado. En general,
los pacientes con sindrome de Sjogren primario presentaron valores mas elevados en
comparacion con los de Sjogren asociado. No se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa para ninguno de estos hallazgos.

Al realizar la comparacion entre grupos en los pacientes con menos de 50 anos
evaluando la velocidad, no se encontraron grandes diferencias tanto a nivel de las
glandulas parétidas como glandulas submandibulares. Unicamente se encontrd un valor
sutilmente mas elevado en los pacientes con sindrome de Sjogren primario a nivel de la
glandula submandibular derecha y parétida izquierda en comparacion con el sindrome
de Sjogren asociado. Nuevamente, no se encontré una relacion estadisticamente
significativa para ninguno de estos hallazgos.

Cuando pasamos a comparar a los pacientes mayores de 50 afos, la evaluacion
de la rigidez mediante elastografia mostré6 que aquellos con sindrome de Sjogren
primario presentaron los valores mas altos en la parétida derecha. Sin embargo, en la
parotida izquierda y en el promedio de ambas parotidas, los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado registraron los niveles mas elevados. En general, los pacientes con
sindrome de Sjogren presentaron valores mas altos en las glandulas pardtidas en
comparacion con los pacientes con sindrome seco. En cuanto a las glandulas
submandibulares, los pacientes con sindrome de Sjogren primario mostraron los valores
mas altos en la submandibular derecha, mientras que aquellos con sindrome seco
alcanzaron los niveles més elevados en la submandibular izquierda y en el promedio
submandibular. Por otro lado, los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
presentaron los valores mas bajos en las mediciones submandibulares. En este caso, se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa en las glandulas submandibulares
izquierda y derecha, pero no en el valor promedio submandibular.

Para terminar, al hacer una comparacion entre grupos en los pacientes con mas
de 50 afios, cuando evaluamos la velocidad por elastografia no encontramos grandes
diferencias entre los grupos. A nivel de la parétida izquierda los pacientes con sindrome
de Sjogren asociado presentan niveles ligeramente mas altos en comparacion con los
pacientes con sindrome seco. A nivel de la submandibular izquierda los pacientes con
sindrome seco presentaron los niveles mas altos y los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado los mas bajos. Aqui solo encontramos una relacion estadisticamente
significativa a nivel de la glandula submandibular izquierda.



5.5.5. Resultados de sensibilidad y especificidad de hallazgos ecograficos y
elastograficos entre los grupos de pacientes con sindrome de Sjogren y
sindrome seco

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad y especificidad de los hallazgos
encontrados de rigidez y velocidad por elastografia por medio de curvas ROC tomando
el promedio encontrado en las glandulas parotidas y submandibulares. Cabe destacar
que no pudimos encontrar datos estadisticamente significativos al valorar la rigidez y
velocidad por elastografia aunque si los encontramos en la valoracion de escala de
grises. Posteriormente realizamos un analisis de sensibilidad y especificidad utilizando
como puntos de corte un Jousse-Joulin global de 3, una rigidez de 15 KPa y una
velocidad de 2 m/s encontrando las siguientes sensibilidades y especificidades.

En el sindrome de Sjogren primario en comparacion con controles sanos, se
encontré una sensibilidad del 31.76% y una especificidad del 96.43% en la evaluacion
global de Jousse-Joulin. En relacion con la rigidez, se encontré una sensibilidad del
47.06% vy especificidad del 83.33%. Al evaluar la velocidad se encontré una
sensibilidad del 59.30% y especificidad del 63.33%. Cuando combinamos tanto la
velocidad como la rigidez, la sensibilidad y especificidad calculada es igual a la
encontrada para la rigidez y si a esto le agregamos el valor de Jousse-Joulin
encontramos una sensibilidad del 19.05% y una especificidad del 100%.

Si comparamos el sindrome de Sjégren primario con los sindromes secos
obtuvimos una sensibilidad del 31.76% y una especificidad del 95.18% en la evaluacion
global de Jousse-Joulin. Considerando la evaluacién de la rigidez se obtuvo una
sensibilidad del 47.06% y especificidad del 56.63%. Al evaluar la velocidad
encontramos una sensibilidad del 59.30% vy especificidad del 40.96%. Cuando
agrupamos tanto la velocidad como la rigidez, la sensibilidad y especificidad calculada
es igual a la encontrada en la rigidez y si a esto le acoplamos el valor de Jousse-Joulin
obtenemos una sensibilidad del 19.05% y una especificidad del 97.59%.

Comparando el sindrome de Sjogren asociado con los controles sanos hallamos
una sensibilidad del 36% y una especificidad del 96.43% en la valoracion global Jousse-
Joulin. Cuando valoramos la rigidez se hall6 una sensibilidad del 36% y especificidad
del 83.33%. Al evaluar la velocidad hallamos una sensibilidad del 56% y especificidad
del 63.33%. Al juntar tanto la velocidad como la rigidez, la sensibilidad y especificidad
calculada es igual a la encontrada en la rigidez y si a esto le agregamos el valor de
Jousse-Joulin encontramos una sensibilidad del 20% y una especificidad del 100%.

Por ultimo, al comparar el sindrome de Sjogren asociado con los sindromes
secos descubrimos una sensibilidad del 36% y una especificidad del 95.18% en la
valoracion global de Jousse-Joulin. Cuando analizamos la rigidez descubrimos una
sensibilidad del 36% y especificidad del 56.63%. Al analizar la velocidad >2 m/s
descubrimos una sensibilidad del 56% y especificidad del 40.96%. Al unir tanto la
velocidad como la rigidez, la sensibilidad y especificidad calculada es igual a la



encontrada en la rigidez y si a esto le acoplamos el valor de Jousse-Joulin descubrimos
una sensibilidad del 20% y una especificidad del 97.59%.

En resumen, la escala de grises es una prueba poco sensible pero muy especifica
para el diagnoéstico de sindrome de Sjogren. Evaluar la rigidez por elastografia resulta
ser mas especifica que evaluar la velocidad, pero menos sensible. La combinacion de
ambas no altera la sensibilidad y especificidad vista en rigidez y si combinamos la
rigidez, velocidad y el valor global en la escala de Jousse-Joulin, la prueba sigue siendo
poco sensible y muy especifica para el diagnostico de sindrome de Sjogren. Sin
embargo, al comparar con la escala de grises nos da una mayor especificidad a coste de
sensibilidad.

5.5.6. Resultados de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con la
biopsia glandular en pacientes con sindrome de Sjogren primario

A continuacion, presentamos los datos de la correlacion entre los hallazgos tanto
ecograficos como los encontrados en elastografia en comparacion con las biopsias de
glandula salival menor. En la tabla 46 se muestra el valor promedio de la escala de
Jousse-Joulin y el valor promedio de rigidez en KPa y velocidad en m/s encontrados por
elastografia.



Tabla 46: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion
con la biopsia glandular en pacientes con sindrome de Sjogren primario

Glandula Biopsia Valor de p
estudiada Positiva Negativa
Promedio 1.818182 (2.334055) 10 0.8 (1.443376) ! 0.07353
ecografia (05 3)2 0(0;1)?2
parotida
Promedio rigidez | 16.51915 (9.766295)! 14.31542 (4.817059) ! 0.69333
parétida 13.6175 (10.785; 13.50625 (10.53625;
19.4175)? 15.24375) 2
Promedio 2.202864 (0.5171112)! 2.1602 (0.4439494) 1 0.77533
velocidad 2.1075 (1.845; 2.4175) % | 2.0725 (1.835; 2.2625) 2
parotida
Promedio 2.181818 (1.915733)! 1.4 (1.527525)1 0.1046°
ecografia 2(0;3)2 1(0;2)?
submandibular
Promedio rigidez | 15.59318 (9.896656) ! 19.24479 (12.30791) ! 0.1934°
submandibular 12.985 (9.6825; 13.98375 (10.6575;
18.7725) 2 24.85)2
Promedio 2.142045 (0.5500596)' | 2.356167 (0.6703851) ! 0.14053
velocidad 2.015 (1.76; 2.365)* 2.1575 (1.925; 2.63) 2
submandibular
Rigidez global 16.05617 (7.175437)! 16.7861 (7.628236)! 0.6314°
13.7575 (11.23875; 13.73438 (11.63375;
19.31625)* 19.21875)?
Velocidad global | 2.172455 (0.4027026)! | 2.258183 (0.4456174)! 0.41813
2.1025 (1.86; 2.4425)* 2.1275 (1.96; 2.3563)*
Jousse-Joulin 4 (3.96208)! 2.12 (2.75862)! 0.03713
global 3 (0; 8)* 1 (0; 3)*

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)
2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test

Resumiendo, haciendo un andlisis por glandulas, los pacientes con biopsia
diagnodstica para sindrome de Sjogren tenian un indice de Jousse-Joulin grado 2 en
glandula parétida, con una rigidez promedio por elastografia de 16.6, y una velocidad
promedio de 2.2. Los pacientes con biopsia negativa tenian clasificaciones promedio de
grado 0 a 1 de Jousse-Joulin, con una rigidez promedio de 14.3 y una velocidad
promedio de 2.1. Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con
biopsia diagnostica para sindrome de Sjogren obtenian una clasificacion promedio de
Jousse-Joulin de grado 2, con una rigidez promedio por elastografia de 15.6 y una
velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con biopsia negativa obtenian una
clasificacion promedio de grado 1 de Jousse-Joulin, con una rigidez promedio de 19.3 y
una velocidad promedio de 2.4.




En el analisis global, los pacientes con biopsia diagnostica obtenian una suma
total de Jousse-Joulin de 4, con una rigidez promedio por elastografia de 16.1 y una
velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con biopsia negativa obtenian una suma total
de Jousse-Joulin de 2, con una rigidez promedio de 16.8 y una velocidad promedio de
2.2. No se pudo obtener una asociacidon estadisticamente significativa sobre estos
hallazgos, excepto en la suma total de la escala de Jousse-Joulin.

5.5.7. Resultados de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la prueba de Schirmer en los grupos

Se realizé un anélisis para ver el promedio de valores encontrados por escala de
grises y en elastografia en base a rigidez y velocidad, y si puede haber una correlacion
entre los hallazgos encontrados y la prueba de Schirmer. Esto se realiz6 comparando los
grupos de pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de
Sjogren asociado. Podemos ver los hallazgos descritos en la tabla 47.



Tabla 47: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion
con la prueba de Schirmer en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome
seco y sindrome de Sjogren asociado

Glandula Prueba de Schirmer Valor de p
estudiada Positivo Negativo
Promedio 1.507937 (2.186307)! | 0.4117647 (0.9180657)! 0.0005°
ecografia 0(0;2)2 0 (05 0)2
parotida
Promedio rigidez 15.02263 (7.050102)" 16.11831 (10.20739)! 0.75023
parotida 13.1275 (10.43; 12.78625 (10.22375;
18.0525)2 18.7625)*
Promedio 2.13252 (0.4403558)! 2.16489 (0.549601)! 0.85123
velocidad 2.03125 (1.8075; 2.34)? 2.02375 (1.80625;
parotida 2.3925)?
Promedio 1.674603 (1.866888)! 0.7794118 (1.291136)" 0.00073
ecografia 1 (0; 3)? 0 (05 2)?
submandibular
Promedio rigidez 15.83837 (9.269913)! 17.65831 (9.180226)" 0.0885°
submandibular | 12.985 (9.89; 19.4775)? 15.31375 (11.04375;
20.4875)*
Promedio 2.17039 (0.5370216)" 2.309559 (0.5387108)! 0.04703
velocidad 2.02375 (1.795; 2.4675)? 2.1775 (1.91375;
submandibular 2.65625)*
Rigidez global 15.4305 (6.089244)! 16.88831 (7.413187)! 0.3085°
13.96625 (11.1875; 15.43312 (11.305;
18.2875)2 20.22188)?
Velocidad global | 2.151455 (0.3637731)! | 2.237224 (0.4314124)! 0.2880°
2.105 (1.8788; 2.3525)2 2.1525 (1.904375;
2.51375)*
Jousse-Joulin 3.11111 (3.75281)! 1.14925 (1.86883)! 0.0005°
global 2 (0; 5)* 0 (0; 2)°

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test

En resumen, los pacientes de los 3 grupos con prueba de Schirmer positiva para
sindrome de Sjogren tenian unas clasificaciones promedio de Jousse-Joulin de grado 1 a
2 en parétida con una rigidez promedio por elastografia de 15 y una velocidad
promedio de 2.1. Los pacientes con prueba de Schirmer negativa tenian una
clasificacion promedio de grado 0 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 16.1 y
una velocidad promedio de 2.2. Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los
pacientes con prueba de Schirmer positiva para sindrome de Sjogren obtenian
clasificaciones promedio de Jousse-Joulin de grado 1 a 2 con una rigidez promedio por
elastografia de 15.9 y una velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con prueba de
Schirmer negativa obtenian una clasificacién promedio de grado 1 de Jousse-Joulin con




una rigidez promedio de 17.6 y una velocidad promedio de 2.4. Al valorar globales, los
pacientes con prueba de Schirmer positiva obtenian una suma total de Jousse-Joulin de
3 con una rigidez promedio por elastografia de 15.5 y una velocidad promedio de 2.2.
Los pacientes con prueba de Schirmer negativa obtenian una suma total de Jousse-
Joulin de 1 con una rigidez promedio de 16.8 y una velocidad promedio de 2.2. Se pudo
obtener una relacion estadisticamente significativa en los hallazgos encontrados en
escala de grises de parotidas, submandibulares y su global, junto con la velocidad de la
submandibular. Estos hallazgos sugieren que la prueba de Schirmer positiva se asocia
con mayor afectacion estructural en las glandulas salivales, evidenciada tanto en la
escala de Jousse-Joulin como en algunos parametros de elastografia, lo cual refuerza su
utilidad como indicador clinico en el sindrome de Sjogren.

5.5.8. Resultados de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la prueba de Saxon en los grupos

Realizamos un analisis para ver el promedio de valores encontrados por escala
de grises y en elastografia en relacion con la rigidez y velocidad, y si puede haber una
correlacion entre estos hallazgos y la prueba de Saxon. Esto se realizd comparando los
grupos de pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de
Sjogren asociado. Podemos ver los hallazgos encontrados descritos en la tabla 48.



Tabla 48: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion con la prueba
de Saxon en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de Sjogren

asociado
Glandula Prueba de Saxon Valor
estudiada Positivo Negativo de p
Promedio 1.8125 (2.358914)! 0.4489796 (0.9538036)" 0.00013
ecografia 0 (0; 3)* 0 (0; 1)?
parotida
Promedio 15.1374 (7.683409)! 15.67715 (8.882678)! 0.72213
rigidez 12.89125 (10.0775; 19.045)? 12.9 (10.665; 16.6325)?
pardtida
Promedio 2.112813 (0.4544775)! 2.174286 (0.5048022)! 0.45443
velocidad 1.99375 (1.7825; 2.42625)* 2.0425 (1.83; 2.3075)?
parotida
Promedio 1.833333 (1.950259)" 0.8979592 (1.358363)! 0.0005°
ecografia 2 (0; 3)? 0 (05 2)?
submandibular
Promedio 16.10823 (9.349377)! 16.84712 (9.195509)! 0.44553
rigidez 12.94875 (9.93; 19.35125)? 14.08 (10.305; 20.015)?
submandibular
Promedio 2.192726 (0.5403246)! 2.245077 (0.5418584)! 0.40443
velocidad 2.03375 (1.8; 2.475)? 2.13 (1.835; 2.5575)*
submandibular
Rigidez global 15.62281 (6.315834)! 16.26213 (6.895153)! 0.72213
14.20813 (11.22563; 18.15938)” 13.85875 (11.23875; 19.90625)*
Velocidad 2.152769 (0.3713698)! 2.209681 (0.4071148)! 0.4755°
global 2.115417 (1.893125; 2.324375)* 2.12125 (1.87875; 2.50375) 2
Jousse-Joulin 3.58333 (4.06439) 2 (0; 7.5)? 1.28866 (1.8706)! 0 (0; 2)? 0.00033
global

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)
2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test

Resumiendo, los pacientes con prueba de Saxon positiva para sindrome de
Sjogren tenian una clasificacion promedio de la escala de Jousse-Joulin de grado 2 en
parotida con una rigidez promedio por elastografia de 15.1 y una velocidad promedio
de 2.1. Los pacientes con prueba de Saxon negativa tenian clasificaciones promedio de
grado 0 a 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 15.7 y una velocidad
promedio de 2.2. Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con
prueba de Saxon positiva para sindrome de Sjogren obtenian una clasificacién promedio
de Jousse-Joulin de grado 2 con una rigidez promedio por elastografia de 16.1 y una
velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con prueba de Saxon negativa obtenian una
clasificacion promedio de grado 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 16.8 y




una velocidad promedio de 2.3. Al valorar resultados globales, los pacientes con prueba
de Saxon positiva obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 3 a 4 con una rigidez
promedio por elastografia de 15.6 y una velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con
prueba de Saxon negativa obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 1 con una rigidez
promedio de 16.2 y una velocidad promedio de 2.2. Se pudo obtener una asociacién
estadisticamente significativa sobre los hallazgos encontrados en escala de grises y no
en el resto de los hallazgos.

5.5.9. Resultados de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la gammagrafia salival en los grupos

Se analizaron el promedio de valores encontrados por escala de grises y en
elastografia en base a rigidez y velocidad, y si puede haber una correlacion entre estos
hallazgos y la gammagrafia salival. Esto se logré tomando en cuenta los pacientes con
sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado
utilizando como cohorte de patologia los pacientes que tenian un grado 3 y 4 segin la
clasificacion del European Study Group ya que consideramos son los grados mas fiables
de afectacion. Estos hallazgos los describimos en la tabla 49.



Tabla 49: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion con la
gammagrafia salival en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de
Sjogren asociado

Glandula Gammagrafia salival Valor
estudiada Patologica No Patologica de p
Promedio 1.276316 (2.039989)! 0.2258065 (0.5603378)! 0.0069°
ecografia 0 (05 2)2 0 (05 0)2
pardtida
Promedio 15.20497 (8.376205)! 15.32833 (7.774708)! 0.60033
rigidez 12.8475 (10.1675; 18.125)? 12.78333 (10.9425; 16.715)?
parotida
Promedio 2.127763 (0.48234)! 2.155403 (0.4805176)! 0.6366°
velocidad 2.01375 (1.79375; 2.3425)? 2.0375 (1.865; 2.2975)*
parotida
Promedio 1.447368 (1.796942)! 0.9677419 (1.353609)" 0.23973
ecografia 0 (0; 3)% 0 (05 2)?
submandibular
Promedio 16.63294 (9.380571)! 16.35984 (9.029395)! 0.92403
rigidez 13.6125 (10.0075; 19.6775)* 13.0125 (10.5; 20.015)?
submandibular
Promedio 2.226261 (0.5443676)! 2.219677 (0.5309083)' 0.9215°
velocidad 2.10875 (1.8075; 2.52625)* 2.03 (1.8375; 2.51)?
submandibular
Rigidez global 15.91895 (6.654169)! 15.84409 (6.815198)! 0.74053
14.075 (11.2675; 18.84625)* 13.10625 (11.04; 20.17)?
Velocidad 2.177012 (0.3875302)! 2.18754 (0.4288002)' 0.86413
global 2.12 (1.894375; 2.395625)* 2.045 (1.86375; 2.48875)>
Jousse-Joulin 2.68874 (3.55563)! 1(0; 3)? 1.09677 (1.44579)! 0 (0; 2)? 0.0630°

global

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test

En resumen, los pacientes con gammagrafias de grado 3-4 para sindrome seco
tenian una clasificaciéon promedio de Jousse-Joulin de grado 1 en parétida con una
rigidez promedio por elastografia de 15.3 y una velocidad promedio de 2.1, Los
pacientes con gammagrafias de grado 1-2 tenian una clasificacion promedio de grado 0
de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 15.3 y una velocidad promedio de 2.1.
Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con gammagrafias de
grado 3-4 para sindrome seco obtenian unas clasificaciones promedio de Jousse-Joulin

de grado 1 a 2 con una rigidez promedio por elastografia de 16.6 y una velocidad




promedio de 2.2. Los pacientes con gammagrafias de grado 1-2 obtenian unas
clasificaciones promedio de grado 0 a 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de
16.3 y una velocidad promedio de 2.3. Al valorar globales, los pacientes con
gammagrafias de grado 3-4 para sindrome seco obtenian una suma total de Jousse-
Joulin de 2 a 3 con una rigidez promedio por elastografia de 16 y una velocidad
promedio de 2.1. Los pacientes con gammagrafias de grado 1-2 obtenian una suma total
de Jousse-Joulin de 1 con una rigidez promedio de 15.9 y una velocidad promedio de
2.1. Se pudo obtener una relacién estadisticamente significativa Gnicamente en los
hallazgos encontrados en escala de grises de las glandulas paroétidas y no en el resto de
los hallazgos.

5.5.10. Resultados de correlacion de hallazgos ecogréficos y elastograficos con
el resultado de anticuerpos ANA y Ro/La en los grupos

Se analizé el promedio de valores encontrados por escala de grises y en
elastografia en relacion con la rigidez y velocidad, y si puede haber una correlacion
entre estos hallazgos y la positividad o negatividad para anticuerpos ANA y anti-Ro y
La. Esto se logré6 comparando los grupos de pacientes con sindrome de Sjogren
primario, sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado. Estos hallazgos los podemos
ver descritos en las tablas 50 a 52.



Tabla 50: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion
con los anticuerpos ANA en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome
seco y sindrome de Sjogren asociado

Glandula ANA Valor de p
estudiada Positivo Negativo
Promedio 1.75 (2.162331)! 0.2650602 (1.013137)! 0.00003
ecografia 1 (0; 3)? 0 (05 0)2
parotida
Promedio rigidez 16.20978 (9.170403)! 14.25214 (6.820046)" 0.10023
parétida 13.1275 (10.8525; 12.5175 (9.8825;
19.285)* 16.1525)?
Promedio 2.192589 (0.5146899)! | 2.071687 (0.4234831)' 0.11453
velocidad 2.03625 (1.835; 1.9625 (1.7875;
parétida 2.42625)* 2.2975)?
Promedio 1.955357 (1.856997)! 0.5421687 (1.140188)! 0.00003
ecografia 2 (0; 3)? 0 (05 0)*
submandibular
Promedio rigidez 15.81854 (9.652722)! 17.28081 (8.656098)! 0.0820°
submandibular 12.985 (9.7425; 14.735 (10.84; 20.995)?
19.3325)?
Promedio 2.167671 (0.5560487)! | 2.283223 (0.5131772)! 0.06303
velocidad 2.03 (1.78125; 2.45375)% | 2.18 (1.8725; 2.615)?
submandibular
Rigidez global 16.01416 (6.835055)! 15.76648 (6.324411)! 0.79813
14.28875 (11.23875; 13.7575 (11.18375;
18.66625)* 19.77625)*
Velocidad global 2.18013 (0.3955917)! 2.177455 (0.3858251)! 0.89593
2.12375 (1.8875; 2.07375 (1.87875;
2.36125)* 2.48875)*
Jousse-Joulin 3.625 (3.73955)! 0.768293 (1.67257)! 0.0000°
global 2 (0; 6.5)* 0(0; 1)°

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test

Abreviatura: ANA: anticuerpos antinucleares




Tabla 51: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion
con los anticuerpos anti-Ro en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome
seco y sindrome de Sjogren asociado

Glandula Valor de p
estudiada Positivo Negativo
Promedio 1.924731 (2.290038)" 0.3861386 (1.048526)! 0.00003
ecografia 1 (0; 3)? 0 (05 0)2
parotida
Promedio rigidez 17.07675 (10.10537)! 13.80057 (5.859528)! 0.01493
parétida 13.3425 (10.92375; 12.4725 (9.9; 16.0125)?
20.07375)*
Promedio 2.248548 (0.5486905)! 2.04104 (0.3874325)! 0.00923
velocidad 2.0675 (1.85; 2.5125)> | 1.9625 (1.7875; 2.245)?
parotida
Promedio 2.150538 (1.864696)" 0.6336634 (1.230632)! 0.00003
ecografia 2 (0; 3)? 0 (05 1)?
submandibular
Promedio rigidez 15.75574 (10.01003)! 17.15973 (8.486113)! 0.04493
submandibular 12.845 (9.45; 19.265)2 14.7575 (10.8975;
20.995)2
Promedio 2.15698 (0.5637728)! 2.278441 (0.511554)! 0.02473
velocidad 2.015 (1.76; 2.4075)* 2.18 (1.895; 2.585)*
submandibular
Rigidez global 16.41625 (7.363353)! 15.48015 (5.859399)! 0.6331°3
14.30312 (11.21313; 13.85875 (11.18375;
18.68625)* 19.25625)*
Velocidad global | 2.202764 (0.4148596)! 2.15974 (0.3685466)! 0.65513
2.1225 (1.88875; 2.1175 (1.8825;
2.37875)* 2.4425)?
Jousse-Joulin 4.02174 (3.89696)! 0.980198 (1.82198)! 0.00003
global 3 (0; 7.5)* 0 (0; 1)?

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estindar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test




Tabla 52: Comparacion entre hallazgos ecograficos y elastograficos en comparacion
con los anticuerpos anti-La en pacientes con sindrome de Sjogren primario, sindrome
seco y sindrome de Sjogren asociado

Glandula La Valor de p
estudiada Positivo Negativo
Promedio 2.757576 (2.278024)! 0.7839506 (1.644562)! 0.0000°
ecografia 2 (0; 3)? 0(0; 1)°
parotida
Promedio rigidez 17.66621 (11.87087)! 14.90204 (7.300704)! 0.41793
parotida 13.1925 (10.785; 19.72)? 12.7975 (10.27;
17.4375)*
Promedio 2.245909 (0.6325138)! | 2.119784 (0.4428074)! 0.5605°
velocidad 2.0725 (1.8; 2.4575)? 2.0225 (1.8075;
parétida 2.3275)?
Promedio 3.030303 (1.793824)! 1.012346 (1.51591)! 0.00003
ecografia 3(2;3)? 0 (05 2)?
submandibular
Promedio rigidez 15.15606 (10.68723)! 16.70817 (8.935177)! 0.13123
submandibular | 12.7525 (8.9475; 18.16)* 13.675 (10.305;
19.725)*
Promedio 2.10702 (0.5617175)! 2.239228 (0.5343793)! 0.10433
velocidad 2.0075 (1.76; 2.3175)* | 2.1275 (1.835; 2.5575)*
submandibular
Rigidez global 16.41114 (8.149232)! 15.80511 (6.268255)! 0.89843
13.57875 (11.04; 13.97625 (11.2675;
18.70625)* 18.84625)*
Velocidad global | 2.176465 (0.4354148)' | 2.179506 (0.3821372)! 0.67603
2.112083 (1.85625; 2.118125 (1.88625;
2.36625)* 2.43)?
Jousse-Joulin 5.60606 (3.73279)! 1.76398 (2.86687)! 0.0000°
global 5 (3; 8)* 0 (0; 2)?

Clave: ': Media Aritmética (Desviacion Estiandar)

2: Mediana (P25;P75)

3:Universidad Mann-Whitney Test




Resumiendo, los pacientes con anticuerpos ANA positivos tenian unas
clasificaciones promedio de Jousse-Joulin de grado 1 a 2 en parétida con una rigidez
promedio por elastografia de 16.3 y una velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con
anticuerpos ANA negativos tenian una clasificacion promedio de grado 0 de Jousse-
Joulin con una rigidez promedio de 14.2 y una velocidad promedio de 2.1. Cuando
valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con anticuerpos ANA
positivos obtenian una clasificacion promedio de Jousse-Joulin de grado 2 con una
rigidez promedio por elastografia de 15.8 y una velocidad promedio de 2.1. Los
pacientes con anticuerpos ANA negativos obtenian unas clasificaciones promedio de
grado 0 a 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 17.1 y una velocidad
promedio de 2.2. Al valorar globales, los pacientes con anticuerpos ANA positivos
obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 3 a 4 con una rigidez promedio por
elastografia de 16.1 y una velocidad promedio de 2.1. Los pacientes con anticuerpos
ANA negativos obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 0 a 1 con una rigidez
promedio de 15.8 y una velocidad promedio de 2.2. Se pudo obtener una asociacion
estadisticamente significativa en los hallazgos encontrados en escala de grises y no en el
resto de los hallazgos.

Cuando valoramos a los pacientes con anticuerpos anti-Ro positivos apreciamos
que tenian unas clasificaciones promedio de Jousse-Joulin de grado 1 a 2 en parétida,
con una rigidez promedio por elastografia de 17.1, y una velocidad promedio de 2.3.
Los pacientes con anticuerpos anti-Ro negativos tenian una clasificacion promedio de
grado 0 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 13.9 y una velocidad promedio de
2.0. Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con anticuerpos
anti-Ro positivos obtenian una clasificacion promedio de Jousse-Joulin de grado 2 con
una rigidez promedio por elastografia de 15.7 y una velocidad promedio de 2.2. Los
pacientes con anticuerpos anti-Ro negativos obtenian unas clasificaciones promedio de
grado 0 a 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 17.1 y una velocidad
promedio de 2.2. Al valorar globales, los pacientes con anticuerpos anti-Ro positivos
obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 4, con una rigidez promedio por
elastografia de 16.5 y una velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con anticuerpos
anti-Ro negativos obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 0 a 1 con una rigidez
promedio de 15.5 y una velocidad promedio de 2.1. Se pudo obtener una relacion
estadisticamente significativa en todos los hallazgos evaluados excepto en los totales de
rigidez y velocidad.

Finalmente, al valorar a los pacientes con anticuerpos anti-La positivos tenian
unas clasificaciones promedio de Jousse-Joulin de grado 2 a 3 en parétida con una
rigidez promedio por elastografia de 17.6 y una velocidad promedio de 2.3. Los
pacientes con anticuerpos anti-La negativos tenian unas clasificaciones promedio de
grado 0 a 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 14.9 y una velocidad
promedio de 2.1. Cuando valoramos las glandulas submandibulares, los pacientes con
anticuerpos anti-La positivos obtenian unas clasificaciones promedio de Jousse-Joulin



de grado 2 a 3 con una rigidez promedio por elastografia de 15.2 y una velocidad
promedio de 2.1. Los pacientes con anticuerpos anti-La negativos obtenian una
clasificacion promedio de grado 1 de Jousse-Joulin con una rigidez promedio de 16.8 y
una velocidad promedio de 2.3. Al valorar globales, los pacientes con anticuerpos anti-
La positivos obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 5 a 6 con una rigidez promedio
por elastografia de 16.4 y una velocidad promedio de 2.2. Los pacientes con anticuerpos
anti-La negativos obtenian una suma total de Jousse-Joulin de 1 a 2 con una rigidez
promedio de 15.8 y una velocidad promedio de 2.2. Se pudo obtener una asociacion
estadisticamente significativa unicamente en los hallazgos encontrados en escala de
grises y no en el resto de los hallazgos.



6. Discusion




6.1. Introduccién

A continuacion, se procederd a la discusion y la determinacion de conclusiones
de los resultados obtenidos en la realizacion del presente proyecto de tesis doctoral.
Discutiremos cada uno de los apartados plasmados en la seccion de resultados en su
orden correspondiente. Dicho esto, primero se discutirdn los resultados obtenidos del
estudio descriptivo de cada grupo de pacientes iniciando por el estudio descriptivo de
los datos demograficos y clinicos y posteriormente el analisis descriptivo de los
hallazgos ecograficos y elastograficos. Finalmente se hard una discusion del analisis
comparativo para terminar con un resumen de todo lo analizado.

6.2. Analisis de resultados descriptivos

6.2.1. Anélisis demografico

Comenzamos el andlisis evaluando las caracteristicas demograficas y clinicas de
los sujetos incluidos en nuestro estudio. Este analisis descriptivo nos permitio
determinar si nuestra muestra presenta diferencias significativas en comparacion con las
reportadas en otras publicaciones. Consideramos que esta evaluacion es fundamental
para justificar la fiabilidad de los resultados obtenidos en el estudio ecografico y
elastografico, asegurando que nuestra muestra no presenta un sesgo considerable al
compararla con la evidencia previa.

6.2.1.1. Sindrome de Sjégren primario

Cuando analizamos el tamaiio de la muestra para el presente proyecto de tesis
doctoral en el sindrome de Sjogren primario, podemos decir que la muestra es una de
las mas grandes en comparacion con los estudios indexados realizados de ecografia con
elastografia en la evaluacion de sindrome de Sjogren primario (193,196,197,199—
205,224-235). Unicamente el estudio de Satis et al. tuvo una muestra mayor. En este
incluyeron 96 pacientes con sindrome de Sjogren primario y compararon la elastografia
con la biopsia de glandula salival menor(205). Estimamos que la mayor cantidad de
participantes reclutados en comparacion con estudios previos aporta una solidez
significativa a nuestros hallazgos.

El andlisis de la edad promedio de nuestra muestra, mayor a 50 afios, coincide
con estudios epidemiolédgicos espafioles recientes como GEMESS, SJOGREN-SER y
EPISER. De hecho, iguala el promedio etario del estudio SJIOGREN-SER que es de 58
afios (12-14). Revisiones epidemiologicas globales, como las de Patel/Shahane y



Thurtle et al, sittan el promedio de edad entre 40-60 afos y 40-67 afios respectivamente
(236,237). Thurtle et al mencionan que, en Europa, el rango de edad para pacientes con
sindrome de Sjogren es de 45 a 67 afios (237). La mayoria de los estudios de ecografia
con elastografia también reportan una poblacion con un promedio de edad mayor a 50
afios (193,197-201,204,224-227,229,235). Con esta evidencia, concluimos que la edad
promedio de nuestra muestra es coherente con otros estudios epidemiologicos.

Cuando evaluamos la distribucién de género de nuestros pacientes con
sindrome de Sjogren primario podemos apreciar una relacion cerca de 10 a 1. Esto es
concordante con los estudios espafoles realizados de GEMESS, SJOGREN-SER vy
EPISER (12-14). Esta relacion también concuerda con la revision realizada por Patel y
Shahane que sitta la relacion de género entre 9 y 20 a 1 y el trabajo de Zhang et al. en
10.72 a 1, a favor del género femenino (236,238). Un estudio realizado en la poblacion
de Estados Unidos observo que el 80% de los pacientes que sufren de sindrome de
Sjogren son mujeres (54). La mayoria de los estudios de ecografia con elastografia
también tienen una poblacidon mayoritariamente femenina (193,197-202,204,224—
227,229-232,235). Con esta evidencia, podemos también concluir que la relacion de
género de la muestra de pacientes con sindrome de Sjogren primario es también
adecuada.

En cuanto al habito tabaquico en nuestra muestra, la baja proporcion de
pacientes fumadores permitié contar con una poblacion adecuada para la evaluacion de
una prueba diagnodstica de la enfermedad. Previamente, Olsson et al. y Gebreegziabher
et al. determinaron que el tabaquismo activo puede interferir con el diagndstico del
sindrome de Sjogren primario (239,240). Esto nos dice que para evaluar una prueba
diagnostica en el sindrome de Sjogren lo ideal es tener una muestra baja de fumadores.
Cabe destacar que ambos autores sefialan que el antecedente de ser exfumador no afecta
al diagnostico, a diferencia del tabaquismo activo, lo que sugiere que el extabaquismo
no representa una limitacion en la evaluacion de la enfermedad (239,240). Por otro lado,
el estudio SICCA determind que el 5% de los pacientes con sindrome de Sjogren
primario eran fumadores activos, un porcentaje similar al encontrado en nuestra muestra
(5.8%). De manera consistente, los estudios de ecografia con elastografia han reportado
una baja prevalencia de tabaquismo activo en sus poblaciones de estudio (200,229), lo
que concuerda con la tendencia de una menor frecuencia de tabaquismo en estos
pacientes (241).

6.2.1.2. Sindrome de Sjégren asociado

Cuando comparamos el tamafio muestral reclutado en nuestro proyecto de tesis
doctoral con los estudios realizados de ecografia con elastografia indexados que
incluyeron pacientes con sindrome de Sjogren asociado, nuestra muestra es mayor.
Unicamente en el estudio de Cheng et al. incluyd a un numero similar, 26 pacientes
(197,199,224). Unicamente 3 estudios indexados realizaron una comparativa entre



sindrome de Sjogren primario, sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado
(197,199,224). Sin embargo, a diferencia de lo que hicimos nosotros, estos estudios no
analizaron a controles sanos (197,199,224). Loépez-Jornet et al. incluyeron a 13
pacientes y Knopf et al. a 17 pacientes (197,199). Con esta evidencia, consideramos que
el tamafio de nuestra muestra es adecuado. Ademads, incluimos tipos de pacientes que
han sido poco evaluados en estudios previos.

Por lo que respecta a la edad de nuestra muestra con sindrome de Sjogren
asociado, nuestros pacientes tienen una media de 59.6 anos, lo que es similar también a
la mayoria de los trabajos (197,199,242,243). Con esta evidencia podemos decir que
nuestra muestra se ajusta al grupo etario siendo representativa en este aspecto.

Cuando estudiamos la distribucién de género de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado nuestros hallazgos también se acercan a los vistos en otros estudios.
Cheng et al. reportan que el 92.31% de su muestra de sindrome de Sjogren secundario
son mujeres. Lopez-Jornet et al., Tsuboi et al. y De Oliveira et al. siguen destacando un
predominio femenino significativo en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado,
con incluso Tsuboi et al. y De Oliveira et al. mencionando que este supera el 90%.
Alani et al. en su estudio reportan que el 82 a 100% de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado son mujeres (244). Por supuesto, no podemos desmentir que la
ausencia de hombres en este grupo puede ser considerado una limitacién en el estudio
de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado, pero al tener un predominio
femenino nos ajustamos a otras muestras, y no consideramos que pueda afectar a los
resultados obtenidos.

Con respecto al habito tabaquico en este grupo de pacientes no encontramos
estudios indexados que evalen esto en pacientes con sindrome de Sjogren asociado
especificamente, ni siquiera en los estudios de ecografia con elastografia (197,199,224).
Pero si utilizamos lo estudiado en pacientes con sindrome de Sjogren primario, la
muestra también se ajustaria a lo visto, como por ejemplo, en el estudio SICCA (241).
No hay que olvidar lo que nos refieren los estudios de Olsson et al. y de Gebreegziabher
et al. que fumar puede interferir con el diagndstico de sindrome de Sjégren. Por lo que
tener una baja tasa de fumadores beneficiaria a nuestra muestra, y mas cuando son
pacientes con solapamiento con otras enfermedades autoinmunes (239,240).

Cuando valoramos las enfermedades a las que se asocia el sindrome de Sjogren
asociado, en nuestra muestra podemos compararnos con otros estudios. Patel y Shajane
refieren que las enfermedades que mas se aprecian ligadas al sindrome de Sjogren son el
lupus y la artritis reumatoide, como observamos en nuestra muestra (236). Tsuboi et al.
encontré también un predominio de artritis reumatoide y lupus en su poblacion (243).
Alani et al. refieren que el lupus y la artritis reumatoide son las enfermedades mas
asociadas al sindrome de Sjogren, y nos refieren que no es infrecuente encontrar la
asociacion entre sindrome de Sjogren y la esclerosis sistémica (244). Ramos-Casals et
al. incluso refiere que el 14-20% de los pacientes con esclerosis sistémica tienen
sindrome de Sjogren asociado, un porcentaje similar al que vemos en el lupus (245).
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Kobak et al. encontraron en su estudio que un 10% de los pacientes con espondilitis
anquilosante tienen sindrome de Sjogren asociado y Simon et al. reportan que la
enfermedad autoinmune mas asociada a la artritis idiopatica juvenil es el sindrome de
Sjogren. por lo que el hecho de que también tengamos pacientes con estas
caracteristicas es comprensible (246,247).

6.2.1.3. Sindrome seco

Cuando evaluamos ¢l tamaiio de la muestra con sindrome seco que reclutamos
para servir como un grupo de comparacion consideramos que nuestra muestra es mas
que optima para lograr el objetivo. Dentro de los estudios de ecografia con elastografia
indexados solamente 5 estudios han reclutado pacientes con sindrome seco no Sjogren
para hacer la comparativa con pacientes con sindrome de Sjogren. De estos, solo 3
hicieron la comparativa incluyendo también controles sanos, y solo dos separaron como
nosotros a los pacientes con sindrome de Sjogren secundarios haciendo una evaluacion
a 4 grupos, los cuales son los estudios de Knopf et al. y de Lopez-Jornet et al. (197,199—
201,227). El unico estudio que reclutdé mas pacientes con sindrome seco que nosotros es
el estudio de Knopf et al. con 87 sindromes secos reclutados, un nimero muy similar al
nuestro de 83 pacientes reclutados (197). Los demas estudios no reclutaron mas de 50
pacientes (199-201,227). Con esta informacién, podemos decir que tenemos una
muestra bastante adecuada para considerar un estudio comparativo.

Al evaluar la edad promedio de nuestros pacientes con sindrome seco el grupo
etario se aproxima al de los demds estudios realizados de ecografia con elastografia
estando todos por encima de los 55 afios, excepto por el estudio de Zhang et al. donde
tenian una edad promedio los pacientes de 52.5 afios que no se aleja mucho de nuestro
promedio de 60.6 afios (197,199-201,227). El estudio SICCA también encontr6é que la
edad predominante para desarrollar un sindrome seco no Sjogren es a partir de los 60
afios, encontrando el siguiente pico de edad entre los 50-60 afos. Esto coincide con
nuestra muestra (241). En otro estudio, De Oliveira et al. encontrd que la mayoria de los
pacientes con sindrome seco no Sjogren tienen un rango de edad de 54.7+15.1 afios y
refieren que los pacientes con sindrome seco no Sjogren tienden a tener un poco mas de
edad que los pacientes con sindrome de Sjogren (242). Con esta evidencia podemos
decir que al igual que nuestra muestra de sindrome de Sjogren primario, el grupo de
pacientes con sindrome seco no Sjogren es adecuada en edad.

Cuando analizamos la distribucion de género de nuestros pacientes con
sindrome seco no Sjégren nuestra muestra también coincide con lo visto en estudios
previos ya que el sindrome seco es también una enfermedad que predomina en mujeres.
Los demas estudios de ecografia con elastografia reportan que tienen en sus muestras de
pacientes con sindrome seco no Sjogren un 75-90% de mujeres, lo que coincide con
nuestro 84.3% de predominio femenino (199-201,227). El estudio SICCA determino
que el 90% de los pacientes con sindrome seco no Sjogren son mujeres, con una



relacion de 9:1, similar a lo visto por varias series en sindrome de Sjogren primario
(241). El estudio de De Oliveira et al. definié que la relacion de entre mujeres y
hombres con sindrome seco no Sjogren es de 7 a 1 (242). A partir de estos hallazgos,
podemos concluir que nuestra muestra es adecuada, ya que refleja el alto predominio
femenino observado en estos pacientes y coincide con los datos obtenidos, garantizando
asi la calidad de la muestra.

Con respecto al habito tabaquico, nuestra muestra coincide con lo visto en otros
trabajos. De los estudios de ecografia con elastografia el unico que recopil6 la tasa de
fumadores en pacientes con sindrome seco no Sjogren, es el de Dejaco et al. que
juntando a los fumadores activos y pasados encontr6 un porcentaje del 41.6% que
coincide con el 42.7% de pacientes de nuestra muestra, juntando los fumadores tanto
activos como pasados (200). El estudio SICCA reportd una tasa de tabaquismo activo
en pacientes con sindrome seco no Sjogren del 14%, lo que coincide con nuestro
porcentaje de pacientes con tabaquismo activo del 13.4% (241). Olsson et al. y Mofors
et al. (239,248) también reportan que el tabaquismo no parece causar sindrome de
Sjogren en pacientes con tabaquismo activo por lo que sabiendo este dato y tener una
baja tasa de fumadores podemos decir que nuestra muestra es adecuada tomando en
consideracion esta variable.

6.2.1.4. Sanos

Cuando comparamos a nuestro grupo de controles sanos con el resto de los
estudios de ecografia con elastografia realizados encontramos que dentro de los 15
estudios indexados realizados que incluyeron controles sanos, 9 estudios tienen un
tamafio de la muestra con un nimero total de pacientes sanos menor o similar al
nuestro (193,197,198,200,202,203,205,225,226,228,229,231-233,235). Incluso de los 6
estudios que incluyeron mas pacientes sanos que nosotros 3 de ellos incluyeron 44, 48 y
49 pacientes que no se distancian demasiado de nuestra muestra (203,225,231). Estos
hallazgos indican que el tamafio de nuestra muestra es comparable a otros estudios de
elastografia realizados en controles sanos.

Cuando valoramos el género de nuestros controles sanos tenemos una mayoria
femenina en la muestra que se compara con todos los estudios de ecografia con
elastografia que también incluyeron mayorias femeninas en sus controles sanos
(193,198,200,202,203,205,225,226,228,229,231-233,235). Incluso en el estudio de
Dejaco et al tuvo un 72.7% de mujeres en sus controles sanos que se equipara con el
73.3% que incluimos nosotros (200).

Cuando estudiamos el rango promedio de edad podemos también decir que
tenemos muchas similitudes con la mayoria de los estudios de ecografia con elastografia
realizados, ya que la mayoria de ellos tenian un rango promedio de edad en la cuarta
década de la vida igual como nuestra muestra (193,198,200,202,203,225,228,231,235).



Incluso el estudio de Samier-Guerin et al. iguald nuestra edad promedio de 40 afios
(235). La mayoria de los estudios también tienen tendencia a tener controles sanos mas
jovenes como nuestra muestra (193,198,200,202,203,225,226,229,232,235). Con estos
hallazgos consideramos que a nivel de edad nuestra muestra se puede comparar con
otros estudios de elastografia realizados.

Ningtn estudio de ecografia con elastografia, en relacion con el habito
tabaquico, tuvo en cuenta si la poblacién sana que incluydé era fumadora o no
(193,197,198,200,202,203,205,225,226,228,229,231-233,235). Sin embargo, teniendo
en cuenta que en los otros grupos de nuestro estudio nuestra poblacién sana contiene
también una minoria fumadora, consideramos que esto no debe de causar un sesgo. No
debemos olvidar como los estudios de Olsson et al. y Mofors et al. nos refieren que el
habito tabaquico no parece ser inductor de sindrome de Sjogren, algo que es importante
tener en cuenta (239,248).

Dentro de los 15 estudios indexados de ecografia con elastografia que incluyeron
controles sanos, 11 de ellos igual que nosotros no hicieron estudios diagnosticos en su
poblacion sana mas alla de la ecografia y elastografia
(193,197,198,200,202,203,205,225,226,228,229,231-233,235). De los 4 estudios de
elastografia que realizaron pruebas a sus controles sanos Barbosa-Cobos et al. solo
realizaron pruebas objetivas de sequedad bucal y ocular con busqueda de anticuerpos
anti-Ro y anti-La, Swiecka et al. solo realizaron test de Schirmer y Cindil et al. solo
realizaron analitica para mirar anticuerpos ANA y anti-Ro/La (229,232,233). El estudio
de Sezer et al. es el unico que realiz6 analitica, pruebas de sequedad ocular (no bucal) y
biopsia de glandula salival menor a sus controles sanos (231). El resto de los estudios
no realizd biopsia de glandula salival menor a sus controles sanos y ninguno realizd
gammagrafia salival a pacientes sanos, igual como hicimos nosotros
(193,197,198,200,202,203,205,225,226,228,229,231-233,235). Con lo visto en estudios
previos consideramos que al no hacer estudios invasivos a los controles sanos nos
podemos comparar con estos.

6.2.2. Analisis de sintomas sicca

6.2.2.1. Sindrome de Sjégren primario

Cuando analizamos la frecuencia de sintomas sicca en los pacientes con
sindrome de Sjogren primario nuestra muestra tampoco se diferencia de forma
significativa a otras. Segun el estudio GEMESS en la poblacion espafiola con esta
enfermedad sufren de xeroftalmia y xerostomia en el 96% de los casos (12). El estudio
SJOGREN-SER identificé que el 94.5% de los pacientes sufren de xeroftalmia y el 94%
sufren de xerostomia, las cuales son cifras que también se aproximan a las encontradas



en este estudio (13). La mayoria de los estudios de ecografia con elastografia también
incluyeron pacientes con sindrome de Sjogren con presencia de sintomas sicca, con
varias series llegando al 90% como en nuestra muestra
(193,198,199,201,202,204,226,227,229). Otros estudios también se aproximan a
nuestros datos, como por ejemplo Maciel et al. que encontraron una frecuencia de
xeroftalmia en el 91% y de xerostomia en el 89% de la poblacion con sindrome de
Sjogren de Estados Unidos, igual como Di Jing y Thomson sittian la incidencia de
xerostomia en el 93.5% segin el registro de la Alianza Clinica Colaborativa
Internacional del Sjogren (SICCA) (249,250).

Con respecto a la parotidomegalia nuestra muestra también se aproxima a la
incidencia descrita en estudios previos. El estudio GEMESS estima que el 27% de los
pacientes con sindrome de Sjogren sufren de parotidomegalia en la poblacion espaiola,
y en nuestra muestra hubo una incidencia del 27.9%. A nivel internacional Restrepo
Jiménez et al. estimaron la frecuencia de parotidomegalia en la poblacion
latinoamericana del 27.6% y en la poblacion europea del 33.2%. El estudio SICCA que
incluye poblacion de Argentina, China, Dinamarca, Inglaterra, Estados Unidos, Japon e
India estimo la incidencia en el 18% (241,251). Los hallazgos en el estudio SICCA
pudieron salir algo més bajos, a comparacion de los nuestros, ya que solo evaluaron la
presencia actual de parotidomegalia y no la previa. También el estudio GEMESS
reporta que la parotidomegalia es una afectaciéon mas vista en pacientes con afectacion
sistémica del sindrome de Sjogren (12,241). El estudio GEMESS estima la incidencia
de parotidomegalia en pacientes con afectacion glandular exclusiva en el 18%, igual que
el estudio SICCA (12,241). En resumen, podemos concluir que a nivel sintomatico
nuestra muestra tiene una buena fiabilidad, que se aproxima a otros estudios
epidemioldgicos realizados previamente.

6.2.2.2. Sindrome de Sjégren asociado

Cuando evaluamos la frecuencia de sintomas sicca en pacientes con sindrome
de Sjogren asociado, podemos afirmar que nuestros hallazgos son consistentes con lo
observado en otros estudios. De Oliveira et al. reportan que el 97.9% de los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado presentan xeroftalmia y el 90.4% refiere xerostomia,
hallazgos similares a los encontrados en nuestro estudio (242). Tsuboi et al. indican que
los sintomas sicca estan presentes en el 70-80% de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, lo cual sugiere que estos sintomas son comunes entre los pacientes
(243). El unico estudio de ecografia con elastografia que reporta los sintomas sicca en el
sindrome de Sjogren asociado es el de Lopez-Jornet, indicando una frecuencia del 80%
de xerostomia y del 41.7% de xeroftalmia (199). Esta baja frecuencia puede explicarse
por la muestra pequefia del estudio, con 13 pacientes (199).

Con respecto a la presencia de parotidomegalia en pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, no existen muchos estudios comparativos amplios. Dentro de los



estudios de ecografia con elastografia realizados ninguno valoro la presencia de
parotidomegalia en pacientes con sindrome de Sjogren asociado. Sin embargo, algunos
estudios no enfocados en ecografia si que han analizado esta manifestacion clinica. Por
ejemplo, Herndndez-Molina et al. reportaron una menor frecuencia de parotidomegalia
en pacientes con sindrome de Sjogren asociado en comparacion con el primario (252).
En nuestra muestra, observamos una frecuencia ligeramente mayor de parotidomegalia
en el grupo de pacientes con sindrome de Sjogren asociado (36%) en comparacion con
el primario (26.7%), aunque estos porcentajes pueden considerarse similares. Estudios
como los de Andonopoulos et al. y Drosos et al. destacan que la parotidomegalia es
poco frecuente en pacientes con sindrome de Sjogren asociado a artritis reumatoide,
pero es mas comun en aquellos asociados a lupus y esclerosis sistémica, con tasas
comparables a las del sindrome de Sjégren primario (253-255). Esto coincide con
nuestra muestra, donde la mayor prevalencia de pacientes con sindrome de Sjogren
asociado a lupus puede explicar nuestros hallazgos. Herndndez-Molina et al. también
encontraron que la parotidomegalia en su estudio estaba presente principalmente en
pacientes con lupus y esclerosis sistémica, lo cual concuerda con nuestros resultados
(252). Ademas, como mencionan en su estudio, el uso de corticoides puede influir en la
aparicion de parotidomegalia. En nuestra muestra, el uso de corticoides fue limitado, lo
que podria explicar las tasas mas altas de parotidomegalia observadas (252).

6.2.2.3. Sindrome seco

Cuando estudiamos la frecuencia de sintomas sicca en los pacientes con
sindrome seco nuestros resultados estdn en la linea con estudios epidemioldgicos
previos. Contemplando otros estudios de ecografia con elastografia los pacientes con
sindrome seco no Sjogren, apreciamos que tienen frecuencias de xeroftalmia que se
sittan entre el 55.6 y el 70%, mientras que los pacientes con xerostomia tienen
frecuencias que varian entre el 58 y el 94.4% (199,201,227). En nuestra muestra la
incidencia de xerostomia concuerda sobre todo con dos estudios, el de Zhang et al. y el
de Lopez-Jornet et al., que se situan en el 90-94.4% mientras que nuestra muestra se
situa en el 98.8% (199,227). Sin embargo, a nivel de xeroftalmia tenemos un porcentaje
de pacientes mucho mayor que los demdas estudios de ecografia con elastografia,
situdndose nuestra muestra en el 90.4%. Sin embargo, similar a nuestra muestra, todos
los estudios de ecografia con elastografia también coinciden en que se aprecia con mas
frecuencia xerostomia en pacientes con sindrome seco no Sjégren que xeroftalmia
(199,201,227). El estudio SICCA junto con los estudios de Cornec et al. y De Oliveira
et al. reportaron frecuencias de xeroftalmia y xerostomia en pacientes con sindrome
seco no Sjogren que se aproximan a nuestros hallazgos, al reportar porcentajes entre el
80-90% (241,242,256). Los hallazgos obtenidos indican que existen estudios que
respaldan los resultados observados en nuestra muestra. Estos estudios coinciden en que
son sintomas comunes en la mayoria de los pacientes con sindrome seco no Sjogren,



incluyendo una sensacion subjetiva de sequedad. Dicha sensacion, como cualquier
cuadro clinico subjetivo, puede presentar variaciones significativas.

En cuanto a la parotidomegalia, la incidencia observada en nuestra muestra
(14.5%) es similar a la reportada en el estudio SICCA, que describe una frecuencia del
14% en pacientes con sindrome seco no Sjogren (241). Esta coincidencia refuerza la
consistencia de nuestros hallazgos. Cabe destacar que ninguno de los estudios previos
de ecografia con elastografia evalud especificamente la presencia de parotidomegalia en
pacientes con sindrome seco no Sjogren (197,199-201,227). No obstante, otros estudios
no enfocados en ecografia como Cornec et al., subrayan que la parotidomegalia es un
hallazgo inespecifico que puede asociarse a diversas patologias, incluidas aquellas que
cursan con sindrome seco. Esto explica que algunos pacientes control puedan presentar
parotidomegalia previa o activa (256). Por otro lado, datos epidemioldgicos de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica muestran que a pesar de que la incidencia de
parotiditis en Espafia ha disminuido progresivamente, pasando de 211 casos por cada
100,000 habitantes en 1982 a 10.1 casos en la actualidad (12.4 en Cataluia), la
parotiditis sigue siendo prevalente (257). Asimismo, Garcia-Rodriguez et al. reportaron
una incidencia de sialolitiasis parotidea de 12 casos por cada 1,000 habitantes, lo que
indica que estas afecciones, siendo causas frecuentes de parotidomegalia, no pueden
considerarse enfermedades raras (258). Finalmente, es relevante mencionar que el inico
paciente con parotidomegalia activa en nuestro grupo resulté tener enfermedad por
IgG4, una condicidén autoinmune en la que este hallazgo es comun (256). Este caso
destaca la importancia de considerar un amplio espectro de diagndsticos diferenciales al
evaluar la parotidomegalia en pacientes con sindrome seco.

6.2.3. Analisis de tratamientos

6.2.3.1. Sindrome de Sjégren primario

Cuando hablamos de sindrome de Sjogren primario dentro de los estudios de
ecografia con elastografia solo dos trabajos hacen referencia a los tratamientos
inmunosupresores que tomaban los pacientes, el de Barbosa-Cobos et al. y el de
Swiecka et al (229,233). En ambos estudios, una minoria de pacientes utilizaba
tratamientos sistémicos, y en los dos predomind la hidroxicloroquina, lo que también
observamos en nuestra muestra (229,233). Barbosa-Cobos et al. informan que la
mayoria de los pacientes, reciben tratamiento topico ocular, mientras que pocos usan
tratamiento sintomadtico bucal, lo cual coincide con nuestra muestra (229). El estudio
SJOGREN-SER reporta que el 81% de los pacientes con sindrome de Sjogren primario
utiliza lagrimas artificiales tres veces al dia, dato que no se aleja del 75.6% que
observamos nosotros en este grupo de pacientes (13). Assy et al. nos refieren en su
estudio que una minoria de pacientes con sindrome de Sjogren primario utilizan



productos de hidratacion bucal predominando el uso de medidas no farmacologicas
(259). Debemos de tener en cuenta que la baja tasa de tratamientos sistémicos en
nuestro estudio puede atribuirse a que muchos de los pacientes incluidos tenian
ESSDALI bajos. Esto nos indica, que eran pacientes con una baja tasa de afectacion
sistémica. El hecho de que estos firmacos se reservan para manifestaciones extra
glandulares justifica el poco uso de estos por los pacientes del estudio. Esto también
apoya lo visto por Tsuboi et al. y Herndndez-Molina et al. en sus trabajos, al ver que
una baja frecuencia de pacientes con sindrome de Sjégren primario son tratados con
inmunosupresores (243,252). Consideramos que la baja tasa de uso de farmacos
inmunosupresores en la muestra de este estudio es preferible, dado que, como indican
Fisher et al. en su investigacion, existen tratamientos, como el rituximab, que pueden
alterar los hallazgos observables mediante ecografia (260).

6.2.3.2. Sindrome de Sjégren asociado

Al evaluar el uso de tratamientos en pacientes con sindrome de Sjogren
asociado, observamos que la incidencia de pacientes que emplean tratamientos
inmunosupresores no fue significativamente alta, lo cual coincide con lo reportado en la
literatura. Estudios como los de Tsuboi et al., Gilboe et al. y Sieiro Santos et al.
tampoco vieron grandes diferencias entre los tratamientos sistémicos de los pacientes
con sindromes de Sjogren primario y asociado, notando también que una minoria de
pacientes usan estos tratamientos (243,261,262). Aparte de las manifestaciones
sistémicas, cuando evaluamos las manifestaciones glandulares, estudios como los de
Andonopoulos y Drosos et al. nos refieren que es comun ver sintomas sicca en pacientes
con lupus y esclerosis sistémica y Sjogren asociado. Esto justifica una tasa de uso
similar de tratamientos lubricantes entre sindromes de Sjogren primario y asociado,
como observamos nosotros (253,255). Cabe destacar que ningtn estudio de ecografia
con elastografia indexado, evalia la tasa de tratamientos en esta poblacion
(197,199,224).

6.2.3.3. Sindrome seco

En relacion con el uso terapéutico en pacientes con sindrome seco, es
comprensible no haber encontrado pacientes utilizando inmunosupresores. Dado que la
mayoria no presenta patologias autoinmunes, estas terapias no son aplicables. Aunque
existen otras condiciones autoinmunes ademas del sindrome de Sjogren que pueden
causar sindrome seco, nuestra muestra predominante de pacientes en etapa inicial de
diagnostico justifica la ausencia de un tratamiento establecido. Ningun estudio indexado
de ecografia con elastografia evalud el uso de tratamientos en esta poblacion (197,199—
201,227). Otros estudios sin ecografia en sindrome seco como Swanson refieren que el



63% de la poblacion que sufre de ojo seco utiliza lagrimas artificiales que es un valor
similar al nuestro (263). Srivastava nos refiere que realmente predomina el uso de
medidas generales para el tratamiento de la boca seca y solo una minoria de pacientes
utiliza productos de saliva artificial, por lo que encontrar una baja tasa de uso de estos
productos en esta poblacion no seria infrecuente (264).

6.2.4. Analisis de pruebas de sequedad

6.2.4.1. Sindrome de Sjégren primario

Con respecto a las pruebas objetivas que demuestran la sequedad de mucosas en
los pacientes con sindrome de Sjogren hemos observado algunas discrepancias con los
estudios en la poblacion espanola.

Cuando evaluamos la prueba de Schirmer, el estudio SJOGREN-SER estimo
que un 84% de los pacientes con sindrome de Sjogren tienen una prueba de Schirmer
positiva o patoldgica, que es un poco mads alto que la afectacion que encontramos en
nuestra muestra, un 73.3% de los pacientes (13). Sorprendentemente, el estudio SICCA
encontr6d que solo un 43% de los pacientes tienen una prueba de Schirmer positiva, muy
por debajo del que encontramos en nuestra muestra. Sin embargo, el estudio de Maciel
et al. en la poblacion americana describid6 una prueba positiva en el 78% de los
pacientes, que es mas parecido a lo que encontramos en nuestra muestra (241,249).
Restrepo-Jiménez et al. encontraron que en la poblacion latinoamericana el 79% de los
pacientes presentaba una prueba de Schirmer positiva, y en la poblacién europea segin
su estudio la frecuencia de pacientes con Schirmer positivo es del 82% (251). Los
estudios de ecografia con elastografia manejan frecuencias de pruebas de Schirmer
positivas de entre el 45 al 88%. Los que mas se acercan a nuestra muestra son los
estudios de Dejaco et al., Zhang X. et al. y Zhang S. et al. con 82.2%, 73.4% y 66%
respectivamente  (193,197,198,200-202,204,226,227,229). En términos generales
consideramos que la muestra en este aspecto no difiere e incluso mejora lo encontrado
por otros estudios realizados.

En cuanto a la prueba de Saxon, el estudio SJOGREN-SER encontrd que solo
el 27.23% tuvo un flujo de saliva no estimulado disminuido, en comparacioén con el
55.8% de los pacientes en nuestra prueba de Saxon positiva (13). Aunque la prueba de
Saxon mide el flujo salival estimulado y no se puede comparar directamente con el flujo
no estimulado, es notable el bajo porcentaje de resultados positivos en el estudio
SJOGREN-SER. Los estudios de Dejaco et al. y Hofauer et al. reportaron positividad en
el 86.7% y el 84% de los pacientes, respectivamente, lo cual es mas frecuente que
nuestros hallazgos, y refleja que la mayoria de los pacientes tienen una prueba de Saxon
positiva (200,201). El estudio SICCA y el de Knopf et al. encontraron un flujo salival



no estimulado positivo en el 62% y el 60% de los pacientes, cercano a nuestro
porcentaje (197,241). Restrepo-Jiménez et al. encontraron una positividad del flujo
salival del 59.5% en pacientes europeos, similar a nuestra muestra (251). Con esta
evidencia, consideramos que nuestra muestra no difiere de forma significativa con otros
estudios sobre el flujo salival de los pacientes.

Cuando pasamos a analizar los resultados encontrados en la gammagrafia
salival en los estudios espafioles, puede parecer que hay algunas discrepancias. El
estudio GEMESS y el SJIOGREN-SER reportan que el 57 y 50.5% de los pacientes
presentan una gammagrafia salival patoldgica, un rango mucho menor a nuestra muestra
(87.2%) (12,13). Sin embargo, el estudio SJOGREN-SER considera como patologicas
las gammagrafias a partir del grado 3, lo que guarda relacion con la frecuencia del
52.9% de afectacion a partir del grado 3 observada en los resultados de nuestro proyecto
(13). En cambio, el estudio GEMESS no especifica que consideran como patologico en
la gammagrafia, pero puede que quizads tengan el mismo criterio que el estudio
SJOGREN-SER lo que podria explicar la similitud entre ambos. En otro estudio,
Tensing et al. encontrd que el 82% de los pacientes con sindrome de Sjégren primario
tienen una gammagrafia patologica, incluyendo los hallazgos sutiles, lo que es un
porcentaje que se asemeja mas al nuestro (265). El estudio de ecografia con elastografia
de Prata et al. también encontrd valores similares a los nuestros, con gammagrafias
patolégicas en el 90% de los pacientes (226). Cuando analizamos los estudios de
sensibilidad, los resultados de esta prueba son muy similares a los que obtuvimos en
nuestro proyecto. Kim et al. encontraron un 88.2% y Vitali et al. del 87.2% (131,266).
La mayoria de nuestros pacientes con sindrome de Sjogren tenian también grados 3 a 4
en la gammagrafia, lo cual concuerda con lo que refieren Coll et al. y Vinagre et al. de
que de que estos grados son mas sensibles y especificos para el diagndstico de sindrome
de Sjogren primario (137,267,268). A partir de estas referencias comprobadas, podemos
afirmar que los resultados gammagraficos obtenidos en la muestra de la tesis son
consistentes con estudios previos realizados.

6.2.4.2. Sindrome de Sjogren asociado

Cuando comparamos los resultados de la prueba de Schirmer en pacientes con
sindrome de Sjogren asociado de nuestra muestra con estudios previos, los hallazgos
también son contradictorios. Por un lado, varios trabajos observaron frecuencias
inferiores a las nuestras. Asi, Hernandez-Molina encontrd que entre el 33-59% de los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado tenian una prueba de Schirmer positiva que
son rangos algo mas bajos al 68% de las pruebas de Schirmer positivas que
encontramos en nuestra poblacion (252). Sin embargo, Andonopoulos et al. observo que
en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a lupus la frecuencia de pruebas de
Schirmer positivas es del 60%, que es un valor que se acerca mas a nuestra muestra,
habiendo una menor frecuencia en pacientes con artritis reumatoide (253,254). Este



aumento significativo de pruebas de Schirmer positivas en pacientes con sindrome de
Sjogren asociado a lupus en comparacion con pacientes con artritis reumatoide también
fue reportado por Gilboe et al (261). Considerando una poblacion heterogénea, Tsuboi
et al. encontrd resultados positivos en la prueba de Schirmer en el 40-45% de pacientes
con sindrome de Sjogren asociado, mientras que De Oliveira et al. reportd un 50.4%.
Estos datos permiten calcular promedios entre diferentes enfermedades (242,243).
Villareal-Gonzalez et al. reporta que los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
tienen Schirmer promedios de entre 4 a 6 mm que también se encaja con lo encontrado
en nuestra muestra (269). En resumen, el sindrome de Sjogren asociado presenta
diversas manifestaciones clinicas segiin la enfermedad concomitante. Nuestra muestra
podria estar influenciada predominantemente por los pacientes con lupus, quienes
constituyen una mayoria en nuestro estudio.

Cuando analizamos los resultados de la prueba de Saxon en los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado podemos decir que nuestros hallazgos se aproximan a los
vistos en otros estudios. De Oliveira et al. refieren que los sindromes de Sjogren
asociados tienen un flujo salival no estimulado diagnostico en el 65.8% de los casos y
Hernandez-Molina calculo flujos salivares diagnosticos presentes en el 58 a 74% de los
pacientes que encajan con el 60% que encontramos nosotros en nuestra muestra
(242,252). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Knopf et al. nos refieren
que la mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado tienen valores
positivos en la prueba de flujo salival no estimulado (197). Lopez-Jornet et al. refieren
que la mayoria de los pacientes tienen valores entre 1-2 mililitros a los 15 minutos en la
prueba, que también se encuentra en limite de la positividad diagnostica como paso con
nuestra muestra teniendo el promedio de los pacientes una prueba de Saxon de 2.4 gr
(199). Somos conscientes que ninguno de los estudios presentados evalué la prueba de
Saxon en sindrome de Sjogren asociado por lo que hacer una comparacion es dificil, sin
embargo, lo importante es que nos refieren que la mayoria de los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado tienen pruebas objetivas de xerostomia positivas lo que
concuerda con lo que nosotros también hemos hallado.

Analizar los resultados de la gammagrafia salival en pacientes con sindrome de
Sjogren asociado es dificil ya que existe escasa literatura valorando este aspecto en este
grupo de pacientes. Dentro de los estudios indexados de ecografia con elastografia
ninguno evallla la gammagrafia salival en los pacientes con sindrome de Sjogren
asociado. Estudios que no evaltan la ecografia como Tensing et al. y Janin-Mercier et
al. encontraron que el 100% de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado tienen
alteraciones en la gammagrafia salival que es algo mas alto que el 83.3% que
encontramos nosotros. Sin embargo, estos datos nos permitirian concluir que la gran
mayoria de pacientes con sindrome de Sjégren asociado presentan alteraciones
gammagraficas (265,270). De forma similar, Janin-Mercier et al. destacan también que
todos sus pacientes tenian una afectacion entre los grados 3 y 4, lo cual concuerda con
los resultados de nuestro estudio (270). Esto también concordaria con lo que reporto
Vinagre et al. de que en los pacientes con sindrome de Sjogren los hallazgos grado 3 y 4



son mas sensibles y especificos para el diagndstico de la enfermedad (137). Con esta
evidencia consideramos que nuestra muestra de sindrome de Sjogren asociado tiene
hallazgos concordantes en la gammagrafia salival y que el grado de afectacion parece
poco discriminativo al compararlo con un sindrome de Sjogren primario.

6.2.4.3. Sindrome seco

Al comparar los resultados de la prueba de Schirmer en pacientes con
sindrome seco de nuestra muestra con estudios previos, observamos una falta de
concordancia significativa. Muchos estudios reportan el valor promedio en milimetros
en lugar del numero de pacientes con valores por debajo de 5 milimetros, lo cual
complica las comparaciones directas (197,199,200). No obstante, nuestros hallazgos
coinciden con el estudio de Lopez-Jornet et al., que reportd un valor promedio de 6.8
milimetros, cercano a nuestro promedio de 7 milimetros, dandonos coincidencia con
otro estudio espanol previo (199). Por otro lado, estudios como el de Dejaco et al.,
mostraron que el 87.5% de los pacientes con sindrome seco presentaban pruebas de
Schirmer patologicas, mientras que Hofauer et al. reportaron solo un 6%, cifras que
difieren considerablemente de nuestro 55.4% (200,201). Estas discrepancias evidencian
la variabilidad entre estudios, lo cual es esperable considerando que, como explican
Cornec et al., la prueba de Schirmer tiene una fiabilidad limitada para el diagnéstico del
sindrome de Sjogren, hallazgo respaldado por Prokopich et al. y Neimkin y Holds
(256,271,272). Otro estudio de Chiu et al. encontré una frecuencia de pruebas de
Schirmer positivas del 49% en pacientes con sindrome seco no Sjégren que se acerca a
nuestra cifra y a pesar de esto también critican la fiabilidad de la prueba de Schirmer en
su criterio actual (273). Esta variabilidad en la fiabilidad de la prueba de Schirmer
puede contribuir a las diferencias observadas entre estudios. Es importante destacar que,
en pacientes con sindrome seco no Sjégren, los resultados patologicos en la prueba de
Schirmer son menos frecuentes que en pacientes con sindrome de Sjogren, lo cual
podria hacer que la muestra en nuestro estudio sea mas representativa y fiable
(201,227,241,242).

Cuando analizamos los resultados de la prueba de Saxon en los pacientes con
sindrome seco podemos encontrar concordancia entre nuestra muestra y otros estudios
realizados. Hofauer et al. encontraron en su estudio que el 40% de los pacientes con
sindrome seco tenian positividad en la prueba de Saxon comparable con el 39.8% que
obtuvimos en nuestra muestra (201). De Oliveira et al. encontraron que los pacientes
con sindrome seco tienen una prueba de flujo no estimulado salival en un 38.4% que se
aproxima a lo que también encontramos nosotros (242). El estudio SICCA encontr6 una
prueba de flujo salival no estimulado positivo en el 44% de los pacientes con sindrome
seco que tampoco se aleja a lo que encontramos nosotros (241). Con estos hallazgos
podemos decir que nuestra muestra de pacientes con sindrome seco se puede comparar



con lo que se ha visto en estudios previos a nivel de la evaluacion objetiva de la
sequedad bucal.

La literatura relacionada con la evaluacion de los resultados de la gammagrafia
salival en pacientes con sindrome seco es limitada, en contraste con el sindrome de
Sjogren, que ha sido mas estudiado. Un estudio realizado por Chen et al. encontré un
predominio de afectaciéon grado 3 en pacientes con sindrome seco, similar a nuestros
hallazgos, donde el 64.7% presentaban esta afectaciéon, mientras que nosotros
encontramos un 64.1% (274). Chen et al. también reportaron una mayor incidencia de
afectacion grado 3 en pacientes con sindrome seco no Sjogren comparado con aquellos
con sindrome de Sjogren (274). Alvarez-Troncoso et al. indican que, en pacientes con
sintomas sicca, la sensibilidad de una gammagrafia salivar patologica es del 85.3%,
cifra cercana al 79% encontrado en nuestro estudio (275). También informaron una
mayor afectacion grado 3 en pacientes con sindrome seco no Sjogren en comparacion
con aquellos con sindrome de Sjdgren, y encontraron una afectacion grado 4 en el
5.17%, comparable a nuestro 4.7% (275). Estos autores subrayan que la afectacion
grado 4 es mas comun en pacientes con sindrome de Sjogren, con un porcentaje del
21.43%. En nuestra muestra de pacientes con sindrome de Sjogren primario, hallamos
una afectacion del 23.5% (275). Lindvall y Jonsson también sefialan que
aproximadamente el 70% de los pacientes con sospecha de sindrome de Sjogren
presentan hallazgos patologicos en la gammagrafia (276). Es importante tener en cuenta
que, aunque Vinagre et al. informan que las clasificaciones 3 y 4 son mas sensibles y
especificas para diagnosticar el sindrome de Sjogren, es comun encontrar hallazgos
patologicos gammagraficos en pacientes con sindrome seco no Sjégren (137).

6.2.5. Analisis estudios analiticos

6.2.5.1. Sindrome de Sjogren primario

Al realizar el analisis de los hallazgos analiticos que encontramos en los
pacientes con sindrome de Sjogren primario observamos lo siguiente.

En relacion con la presencia de anticuerpos ANA, se observo que el 85% de los
pacientes del estudio GEMESS presentaron positividad, lo cual es ligeramente superior
al 77.9% observado en nuestra muestra. Por su parte, el estudio SJOGREN-SER report6
una positividad en los ANA del 62.23%, cifra inferior a la nuestra (12,13). No obstante,
es importante sefialar que el estudio SJOGREN-SER consideré como positivo
unicamente aquellos niveles superiores a 1:320, lo que podria explicar el menor
porcentaje de positividad (13). De manera similar, el estudio SICCA reportd una
positividad de ANA del 59% (241). Si consideramos en nuestra muestra inicamente los



pacientes con niveles de ANA a partir de 1:320, encontrariamos una positividad del
50% en pacientes con sindrome de Sjogren primario.

Patel y Shahane mencionan en su estudio epidemioldgico que entre el 59% y el
85% de los pacientes con sindrome de Sjogren presentan ANA positivos, situdndose
nuestros resultados dentro de este rango (236). Maciel et al. indican que el 70% de los
pacientes con sindrome de Sjogren en Estados Unidos presentan ANA positivos,
mientras que Restrepo-Jiménez et al. encontraron una positividad de ANA del 75.5% en
la poblacion latinoamericana y del 81.6% en la poblacion europea (249,251). Ademas,
estudios de ecografia con elastografia realizados por Turnaoglu et al. y Arslan et al.
encontraron resultados similares a los nuestros, con una positividad de ANA del 84% y
88.1%, respectivamente (198,202).

Con base en estos hallazgos previos, podemos afirmar que nuestra muestra es
consistente con la frecuencia de ANA observada en pacientes con sindrome de Sjogren
primario.

Al tener en cuenta la positividad de los anticuerpos anti-Ro podemos decir que
nuestros hallazgos son similares con los de estudios previos. El estudio GEMESS
encontro que el 52% de los pacientes con sindrome de Sjogren eran Ro positivos que es
un valor mucho mas bajo que el que encontramos nosotros, del 80.2%. Pero, el estudio
SJOGREN-SER encontr6 una positividad de anticuerpos anti-Ro del 93.6% (12,13). El
estudio SICCA sittia la positividad de anticuerpos anti-Ro en el 74% y Maciel et al.
refieren en su estudio que la positividad de anticuerpos anti-Ro es del 75% (241,249).
Patel y Shahane en su estudio describen una frecuencia de positividad de anticuerpos
anti-Ro de entre el 33-74% (236). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia
encontramos que Barbosa-Cobos et al., Kimura-Hayama et al., Zhang X. et al. y Zhang
S. et al. encontraron valores similares a los nuestros con positividad de anticuerpos anti-
Ro en el 86%, 89.2%, 79.8% y 71% respectivamente (193,204,227,229).

Cuando evaluamos el niimero de pacientes con subtipos de anticuerpos anti-
Ro de 52 y 60 kilodaltons positivos tenemos una ligera discordancia con estudios
previos. Estudios como el de Lee et al. y Armagan et al. sithan la presencia de
anticuerpos Ro52 en el 73% de los pacientes con sindrome de Sjogren y de Ro60 en el
75% mientras que en nuestra muestra vimos una positividad algo inferior, del 62.2% y
60.5% respectivamente (277,278). Es importante considerar que estos estudios
analizaron muestras mas grandes en comparacion con la nuestra. Reconocemos que esto
no necesariamente implica una mayor prevalencia de pacientes con anticuerpos
positivos en nuestra muestra. Sin embargo, factores como una representacion mas
amplia de fenotipos clasicos, un menor sesgo de seleccion o una mayor precision en las
pruebas podrian explicar esta tendencia. Incluso Armagan et al. sugieren que los
pacientes con doble positividad son candidatos ideales para ensayos clinicos
terapéuticos, lo cual también permite suponer que serian buenos candidatos para
estudios diagnoésticos, ya que podriamos seleccionar aquellos con una mayor
probabilidad de obtener un diagndstico correcto (278). Ningun estudio de ecografia con
elastografia indexado subclasifico los anticuerpos anti-Ro como hicimos nosotros, a



excepcion del estudio de Ozer et al. que solo analizé los anticuerpos Ro-52, reportando
una frecuencia del 60.8% que se ajusta mas a la nuestra (193,197,198,200—
204,224,226-229,231).

Si valoramos la positividad de anticuerpos anti-La en la muestra de pacientes
con sindrome de Sjogren de este proyecto de tesis doctoral, nuestra muestra se asemeja
con lo visto en estudios previos. El estudio GEMESS reporto que el 34% de los
pacientes con sindrome de Sjogren son anti-La positivos y Restrepo-Jiménez et al.
encontraron una positividad de anti-La en la poblacion latinoamericana del 40.8% y en
la poblacion europea del 38.9%, los cuales son un porcentaje cercano a lo visto en
nuestra muestra (12,251). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia Sezer et
al., Arslan et al. y Zhang S. et al. encontraron valores de anticuerpos anti-La positivos
similares a los nuestros del 28%, 22.6% y 28% respectivamente (193,202,231).
Sorprendentemente el estudio SJOGREN-SER reporto que el 67% de los pacientes son
positivos alejandose del porcentaje que obtuvimos en nuestro estudio del 29.1% (12,13).
Mas en la linea de lo que nosotros observamos, Patel y Shahane reportan en su estudio
que entre el 23-52% de los pacientes son anti-La positivos y el estudio SICCA reportan
una positividad del 49% (236,241). En conclusion, la mayoria de los estudios han
indicado que los anticuerpos anti-La son positivos solo en una minoria de pacientes, y
por ello fueron excluidos de los criterios diagndsticos de 2016, alinedndose nuestros
resultados con estos hallazgos (139).

Al estudiar los valores de complemento C3 y C4 nuestra muestra se aproxima a
la de ciertos estudios. El estudio GEMESS valoré que tanto los niveles de C3 como de
C4 estaban disminuidos en el 9% de los pacientes mientras que en nuestra muestra
estaban disminuidos los niveles de C3 en el 10.5% de los pacientes y los niveles de C4
en el 0% (12). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Kimura-Hayama et
al., no refieren porcentajes, pero si refieren que el promedio de sus pacientes tenia
valores normales de complemento, lo cual se puede comparar con nuestras
observaciones (204). Restrepo-Jiménez et al. refieren que, en la poblacion europea, el
13.1% tienen niveles bajos de C3 y el 13.4% tienen niveles bajos de C4 (251). Jordan-
Gonzalez et al. encontraron niveles bajos de C3 en el 9.6% de los pacientes y niveles de
C4 bajos en el 13.8% (279). Aunque estudios como el SICCA determinan que el 18%
de los pacientes tienen niveles de C4 bajos, debemos recordar que como refieren
Jordan-Gonzélez et al. y Lin et al., los niveles bajos de complemento se asocian a un
mal pronéstico, ya que se relacionan con niveles mas altos de ESSDAI y vasculitis
hipocomplementémica, entre otras complicaciones. Por lo que al tener una muestra con
niveles de ESSDAI bajos podemos explicar la negatividad de C4 bajo en nuestros
pacientes y los bajos niveles de complemento (241,279,280).

Al valorar los niveles elevados de inmunoglobulina G en pacientes con
sindrome de Sjogren, se ha observado en nuestra muestra que estos niveles son
ligeramente inferiores a lo habitual en porcentaje, dado que la hipergammaglobulinemia
estd presente en el 22.1% de los casos examinados. Los Unicos estudios de ecografia
con elastografia que reportan valores de IgG elevadas son el de Wang et al. y Cheng et



al. refiriendo valores mas altos que el de nuestra muestra, al tener el 54.9% y el 46.34%
de sus sujetos la inmunoglobulina G elevada respectivamente. Sin embargo, estos
fueron estudios realizados en la poblacion asidtica y como nos muestra Harkness et al.,
esta es una poblacion que tiene niveles de IgG mas altos que la poblacion caucasica, lo
cual puede influir en los resultados (281). Xu et al. nos refieren, en su estudio
epidemiologico, que los pacientes asidticos con sindrome de Sjégren tienen una mayor
presencia de hipergammaglobulinemia al compararlos con los pacientes europeos,
sefialando incluso la presencia de hipergammaglobulinemia en el 50% de los pacientes,
lo cual concordaria con lo visto en los estudios de Wang et al. y Cheng et al. (282).
Maldini et al. en su estudio epidemiolédgico, observaron que en la poblacion europea el
27.3% de los pacientes presentaban hipergammaglobulinemia (283). Sin embargo,
observaron que el 61.5% de pacientes no europeos con sindrome de Sjogren tenian
hipergammaglobulinemia, quedando al combinarlos el porcentaje en el 43.8% (283).
Restrepo-Jiménez et al. informan que el 21.7% de los pacientes latinoamericanos y el
48.3% de los pacientes europeos tienen hipergammaglobulinemia (251). El estudio
SJOGREN-SER también indica que el 53% de los pacientes presentan esta condicion
(284). Aunque la gran migracion que ha habido en Espaiia y Europa en los Gltimos afios
podria explicar los porcentajes que observamos, una muestra mas endogamica como la
de nuestro estudio puede mostrar porcentajes menores. Otro factor a tener en cuenta es
que la hipergammaglobulinemia se asocia a mayores puntuaciones de ESSDALI. El tener
en nuestro estudio una muestra con ESSDAI bajos, podria explicar los niveles reducidos
de hipergammaglobulinemia observados en nuestro grupo de pacientes (285).

Cuando evaluamos los niveles de beta-2-microglobulina encontrados en
nuestra muestra podemos decir que nuestros hallazgos coinciden con lo encontrado en
estudios previos. Solamente un estudio, el de Caraba et al., indexado de ecografia con
elastografia valord los niveles de beta-2-microglobulina como hicimos nosotros
(193,196,197,199-205,224-235,286). El estudio SJIOGREN-SER detecto que el 22.2%
de los pacientes con sindrome de Sjogren en Espafia tienen niveles elevados de beta-2-
microglobulina, el cual es un valor que se acerca al encontrado en nuestra muestra del
20.9% (284). Michalski et al. sefialaron en su estudio que la beta-2-microglobulina, al
ser un marcador de infiltracion linfocitica, se asocia con la actividad del sindrome de
Sjogren. Encontraron niveles elevados de este marcador en el suero del 14% de los
pacientes que no presentaban actividad extraglandular. Este es un valor no muy distante
al de nuestra muestra considerando que teniamos una muestra con un ESSDAI bajo
(287). La muestra del estudio SJOGREN-SER tenia de forma similar a la nuestra
niveles bajos de ESSDAI (284). Fidelix et al. encontraron también, un predominio de
niveles normales de beta-2-microglobulina en pacientes con sindrome de Sjogren y no
correlacionaron los niveles de beta-2-microglobulina con los hallazgos ecograficos
(288).

Con respecto a los niveles de factor reumatoide los niveles encontrados en
nuestra muestra se aproximan a lo encontrado en estudios previos. El estudio GEMESS
determino que el 48% de los pacientes con sindrome de Sjogren tiene niveles altos de



factor reumatoide (12). El estudio GEMESS también refiere que, en la poblacion
espafiola, los niveles elevados de factor reumatoide se relacionan mas con debuts de
sindrome de Sjogren en pacientes jovenes (12). Esto puede explicar el rango algo mas
inferior que el visto en nuestra muestra ya que en nuestro estudio predominaron los
debuts del sindrome a edades mas maduras. En nuestra muestra encontramos que el
37.2% tienen niveles altos. Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Sezer et
al. y Arslan et al. encontraron valores positivos de factor reumatoide en el 33% y 33.9%
de los pacientes, los cuales son hallazgos que se asemejan a los nuestros y coinciden
también con lo encontrado por Maldini et al. y Patel y Shahane en la poblacion europea
del 32.6% y el 36-74% respectivamente (202,231,236,283). Restrepo-Jiménez et al.
encontraron que el 45.4% de la poblacion latinoamericana con Sjogren tiene niveles
altos de factor reumatoide mientras que la poblacion europea tiene niveles altos en un
47.4% (251). En resumen, consideramos que los hallazgos analiticos encontrados en
nuestra muestra coinciden con los vistos en la mayoria de los pacientes con sindrome de
Sjogren en general.

Finalmente, para finalizar este apartado discutiremos el subandlisis que hicimos
para evaluar si existe una relacion entre anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos y los
hallazgos de las pruebas de sequedad.

En nuestro analisis observamos que tanto en los pacientes con pruebas de
Schirmer normales como en aquellos con resultados patologicos predomind la
positividad para los anticuerpos anti-Ro y sus subtipos. En cambio, al evaluar los
anticuerpos anti-La, encontramos un predominio de negatividad en ambos grupos, sin
que estos datos mostraran una correlacion estadisticamente significativa. Estos mismos
resultados se replicaron al analizar la prueba de Saxon. Aunque nuestros hallazgos
carecen de significacion estadistica, coinciden con lo descrito previamente en la
literatura. Diversos estudios han demostrado que, si bien los anticuerpos anti-Ro y anti-
La estan relacionados con la fisiopatologia de los sintomas sicca, los anti-La por si solos
(sin la presencia de anti-Ro) no se asocian de forma significativa con manifestaciones
fenotipicas caracteristicas del sindrome de Sjogren (289). Por su parte, Deroo et al. y
Danda et al. también reportaron una mayor afectacion glandular en pacientes con
positividad para anticuerpos anti-Ro en comparacion con aquellos que solo presentaban
anticuerpos anti-La. Esto refuerza que los anticuerpos anti-La parecen influir en la
fisiopatologia del sindrome de Sjogren principalmente cuando se asocian a los
anticuerpos anti-Ro (290,291). Con base en estos resultados, podemos afirmar que
nuestros hallazgos respaldan la mayor relacion entre los anticuerpos anti-Ro y la
afectacion glandular en el sindrome de Sjogren.



6.2.5.2. Sindrome de Sjégren asociado

Teniendo en cuenta los hallazgos analiticos en los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado podemos considerar lo siguiente. Al valorar la presencia de
anticuerpos ANA positivos en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado nuestros
resultados tienen cierto parecido con estudios previos. Asi, De Oliveira et al. encontrod
una positividad de anticuerpos ANA en pacientes con sindrome de Sjogren asociado del
82.5%, valor que no se aleja del 92% de positividad que encontramos nosotros (242).
Tsuboi et al. determinaron que alrededor de un 58% de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado tienen anticuerpos ANA positivos a titulo de 1:320 en adelante,
mientras que nosotros encontramos una frecuencia del 40% a partir de este titulo (243).
Tomando en cuenta que la muestra de Tsuboi et al. es de 861 pacientes y que la
presencia de anticuerpos ANA es comun en asiaticos, como nos refieren Guo et al.,
podemos decir que nuestra muestra no esta muy distanciada (243,292). El Unico estudio
de ecografia con elastografia que reporta los anticuerpos ANA en esta poblacion es el de
Cheng et al. que reporto la presencia de esto en 57.69% de sus pacientes (224). Este
porcentaje se asemeja al de Tsuboi et al. por lo que, aunque no se especifica, puede ser
que tomaran en cuenta titulaciones a partir de 1:320, lo que coincidiria més con lo que
hemos referido. Finalmente, Manoussakis et al. refieren que los anticuerpos ANA se
asocian con la aparicion de sindrome de Sjogren asociado a artritis reumatoide por lo
que sabiendo esto podemos decir que es frecuente ver la positividad de estos
anticuerpos en este grupo de pacientes (293).

Cuando evaluamos la positividad de anticuerpos anti-Ro en los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado en nuestra muestra obtuvimos un valor algo mas alto que
en otros estudios. Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Cheng et al.
reportan positividad de anticuerpos anti-Ro en el 42.31% de los pacientes y Knopf et al.
solo reportan que la mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado son
anti-Ro positivos (197,224). En nuestra muestra obtuvimos una positividad de
anticuerpos anti-Ro del 84%. De Oliveira et al. reportan una positividad de anticuerpos
anti-Ro en el 65.3% de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado y Tsuboi et al.
de casi el 70% lo cual nos permite decir que en la mayoria de los pacientes el anticuerpo
anti-Ro esta presente (242,243). Gal et al. y De Langhe et al. refieren tras realizar la
presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con lupus y Sjogren asociado encontraron
una positividad en el 100% y el 90% de sus pacientes respectivamente (294,295). Salliot
et al. también refieren que es frecuente encontrar anticuerpos anti-Ro en pacientes tanto
con lupus y esclerosis sistémica con Sjogren asociado que se asemeja a los sindromes
de Sjogren primario (296). Al tener una mayoria de nuestra muestra con estas
caracteristicas nuevamente esto puede explicar la alta tasa de anticuerpos anti-Ro
positivos que tuvimos en nuestro estudio.

Al valorar los subtipos de anticuerpos anti-Ro en los pacientes con sindrome
de Sjogren asociado la evidencia es escasa, aun asi, podemos encontrar similitudes.
Ningun estudio de ecografia con elastografia analizé los subtipos de anticuerpos anti-Ro



en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado (197,199,224). Otros estudios no
enfocados en ecografia como Gal et al., describen en su estudio que es frecuente
encontrar ambos anticuerpos en pacientes con sindrome de Sjogren asociado y que los
anticuerpos anti-Ro60 tienden a ser mas frecuentes en los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado que en los pacientes con sindrome de Sjogren primario (294). En
nuestra muestra encontramos una frecuencia alta de estos anticuerpos al igual como
encontramos a mas pacientes con anticuerpos anti-Ro60 que anti-Ro52. En esta linea,
Veenbergen et al. nos refieren que los anticuerpos anti-Ro52 son comunes en multiples
enfermedades autoinmunes y que los anticuerpos anti-Ro60 tendrian mas especificidad
para el diagndstico de sindrome de Sjogren, lo cual hace mas l6gico que los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado tengan mayor frecuencia de presentar estos
anticuerpos (98).

Analizando la presencia de anticuerpos anti-La en los pacientes con sindrome
de Sjogren asociado podemos encontrar que lo que observamos en nuestra muestra esta
en la linea de lo publicado en otros estudios. Dentro de los estudios de ecografia con
elastografia, Knopf et al. encontraron que el 28% de los pacientes eran anticuerpos anti-
La positivos, lo que se acerca al 32% de positividad que encontramos nosotros, y este es
el tnico estudio de elastografia que mira estos anticuerpos de forma especifica en esta
poblacion (197,199,224). Otros autores, como Tsuboi et al. y De Oliveira et al.,
encontraron positividad de los anticuerpos anti-La en cerca del 30% de los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado que se aproxima bastante a nuestro porcentaje
(242,243). Algo muy similar apreciaron Patel y Shahane en su estudio. En éste,
observaron que entre el 23 a 52% de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
tienen anticuerpos anti-La positivos (236). Con estos hallazgos podemos decir que
nuestra poblacion de sindrome de Sjogren asociado no difiere con lo visto en otros
estudios.

El estudio de los niveles de complemento C3 y C4 muestra similitudes con
otros estudios, a pesar de la limitada literatura disponible. Dentro de los estudios de
ecografia con elastografia, Cheng et al. notaron que los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado tienen niveles de C4 bajos con mayor frecuencia que los pacientes con
sindrome de Sjogren primario lo cual es algo que también hemos observado en nuestra
muestra (224). Este patron también fue notado por De Oliveira et al en su estudio,
apreciando que el 21.4% de los pacientes tenian niveles bajos de C4, lo que se acerca al
16% de C4 que encontramos nosotros (242). Hai et al. también reportan en su estudio
una mayor incidencia de niveles disminuidos de C4 en pacientes con Sjogren asociado a
lupus que los que tienen lupus sin asociacion a Sjogren. Dado que la mayoria de los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado en nuestra muestra también tenian lupus,
este hallazgo resulta coherente con lo observado en nuestro estudio (297).

Al analizar los niveles de inmunoglobulina G que encontramos en nuestra
muestra de pacientes con sindrome de Sjogren asociado y compararlos con los
publicados en trabajos previos similares, hemos apreciado similitudes en los porcentajes



encontrados. Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Cheng et al. notaron
que los pacientes con sindrome de Sjogren asociado tenian con mayor frecuencia
niveles de hipergammaglobulinemia comparado con los pacientes con sindrome de
Sjogren primario, dato que también vimos en nuestra muestra con sindrome de Sjogren
asociado (224). Sieiro Santos et al. también apoya que los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado a lupus tienen mayores niveles de inmunoglobulina G comparados a
los pacientes con lupus sin Sjogren. Nuevamente teniendo en cuenta que la mayoria de
nuestros pacientes con sindrome de Sjogren asociado tenian lupus, se puede explicar el
patron que vimos en nuestro estudio (262). De Oliveira et al. vieron que el 28.8% de los
pacientes tenian hipergammaglobulinemia, el cual es un valor cercano al 24% que
vimos nosotros en nuestra muestra (242).

Estudiando a detalle los niveles de beta-2-microglobulina que encontramos en
nuestra muestra de pacientes con sindrome de Sjogren asociado no podemos hacer una
comparacion con otros estudios realizados de ecografia con elastografia ya que no se
estudiaron niveles de esta molécula en la sangre de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado, cosa que si hicimos nosotros (197,199,224). En otros estudios no
enfocados en ecografia si que hacen este analisis y aprecian valores porcentuales muy
similares a los nuestros. Asi, Sieiro Santos et al. observo que el 40% de los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado a lupus tienen la beta-2-microglobulina elevada, el
cual es el mismo valor que encontramos en nuestra muestra con predominio de
pacientes con lupus (262). De Oliveira et al. encontraron que los pacientes con sindrome
de Sjogren asociado tenian niveles mas altos de beta-2-microglobulina que los pacientes
con sindrome de Sjogren primario, hallazgo también reflejado en nuestra muestra (242).
Debemos recordar, como nos refieren Bethea y Forman, que la beta-2-microglobulina es
también un reactante de fase aguda por lo que podriamos esperar ver niveles altos de
¢ésta en pacientes con otras patologias autoinmunes (298).

Cuando realizamos el andlisis de los resultados de los niveles de factor
reumatoide que encontramos en nuestra muestra de sindrome de Sjdgren asociado,
vemos que se asemejan a lo reportado en estudios previos. El tnico estudio de ecografia
con elastografia que valord el factor reumatoide en esta poblacion es el de Cheng et al.,
encontrando valores elevados en el 53.85% de los pacientes que no se distancia del
valor que encontramos nosotros del 64% (224). De Oliveira et al. y Tsuboi et al.
observaron valores superiores al 50% que tampoco difieren del valor que encontramos
nosotros (242,243). Sieiro Santos et al también refieren que el 56% de los pacientes con
Sjogren asociado a lupus tienen niveles de factor reumatoide elevados, muy cercano al
porcentaje de nuestra muestra (262). Por tanto, podemos decir que nuestros valores son
similares a los publicados en los trabajos previos demostrando que nuestra muestra es
representativa en esta patologia.



6.2.5.3. Sindrome seco

Al realizar el analisis de los resultados de laboratorio que hemos obtenido en los
pacientes con sindrome seco podemos apreciar lo siguiente.

Con respecto a los anticuerpos ANA apreciamos similitudes con estudios
previos. De Oliveira et al. encontr6 que el 30.8% de pacientes con sindrome seco no
Sjogren son ANA positivos lo cual se acerca a nuestra muestra del 26.5% de pacientes
con sindrome seco ANA positivos (242). El estudio SICCA también encontré tomando
como punto de corte una titulacion de anticuerpos ANA igual o mayor de 1:320, que el
9% de los pacientes con sindrome seco no Sjogren se considerarian ANA positivos.
Utilizando esta misma estrategia, el 7.3% de nuestros pacientes se podian considerar
ANA positivos, lo que es un hallazgo muy similar (241). Menezes et al. reportan
también que el 27.8% de los pacientes con sindrome seco no Sjogren presentan
positividad para anticuerpos ANA (299).

Cuando evaluamos los resultados de los anticuerpos anti-Ro en los pacientes
con sindrome seco hemos apreciado que tenemos cierta coincidencia con estudios
previos. El estudio SICCA demostrd que el 4% de los pacientes con sindrome seco no
Sjogren tienen una positividad para anticuerpos anti-Ro, que es muy parecido a lo
encontrado en nuestra muestra, el 3.7% (241). Knopf et al. encontraron la presencia de
anticuerpos anti-Ro en el 5% de sus pacientes con sindrome seco no Sjogren, mientras
que Dejacco et al. y Zhang et al. reportan que ninguno de sus pacientes con sindrome
seco tenian positividad para anticuerpos anti-Ro, los cuales son hallazgos que coinciden
con lo encontrado en nuestra muestra, mostrando que se puede considerar representativa
con lo visto anteriormente (197,200,227).

Se ha buscado en la literatura si hay estudios que evaluaron la presencia de
subtipos de anticuerpos anti-Ro de 52 y 60 kilodaltons sin embargo no hemos
encontrado estudios indexados que estudien este aspecto. De todas maneras, al haber
encontrado porcentajes bajos del 2.4% de estos anticuerpos en nuestra muestra de
pacientes con sindrome seco, no consideramos que vayan a causar un problema de
sesgo. Podemos considerar que este bajo porcentaje coincide con lo poco habitual que
es encontrar anticuerpos anti-Ro en pacientes con sindrome seco no Sjogren, dato que
ya hemos visto que se puede apreciar en estudios previos.

Cuando evaluamos los resultados de anticuerpos anti-La podemos encontrar
similitudes con estudios previos. Asi, Zhang et al. y Dejaco et al. encontraron que
ninguno de sus pacientes con sindrome seco no Sjogren presentaban positividad para
anticuerpos anti-La, que es el mismo resultado de nuestra muestra (200,227). El estudio
SICCA encontr6 que el 2% de los pacientes y De Oliveira et al. junto con Hofauer et al.
encontraron una positividad de anticuerpos anti-La en el 4% de sus pacientes con
sindrome seco no Sjogren (201,241,242). Consideramos que nuestra muestra de
pacientes con sindrome seco no difiere de otras cohortes publicadas y por tanto no



presenta diferencias que pudieran justificar los resultados obtenidos en el estudio
ecografico.

Al analizar los niveles de complemento C3 y C4 no podemos realizar
comparaciones porque los estudios realizados en elastografia con pacientes con
sindrome seco no Sjogren no midieron niveles de complemento en esta poblacion
(197,199-201,227). Igual como sucedi6 con la busqueda de anticuerpos anti-Ro 52 y 60
kilodaltons en esta poblacién, somos los primeros en incluirlo en un estudio de
ecografia con elastografia. Cuando evaluamos con otros estudios en Sjogren sin
ecografia, como por ejemplo el estudio de De Oliveira et al. tenemos hallazgos
parecidos, ya que encontraron niveles de C3 disminuidos en el 12% de los pacientes con
sindrome seco no Sjogren, lo que se acerca al 9.6% de pacientes que encontramos
nosotros (242). El estudio SICCA no evalud los niveles de C3 en esta poblacion, pero
encontraron niveles de C4 disminuidos en el 9% de los pacientes con sindrome seco no
Sjogren (241). Teniendo en cuenta que el estudio SICCA puso el punto de corte para
disminucion de C4 en 16 miligramos por decilitro y nosotros en 10 miligramos por
decilitro, y que su muestra era mas grande que la nuestra, podria explicar porque
encontraron pacientes con niveles disminuidos a diferencia de nosotros que no
encontramos ninguno (241). Un estudio realizado por Pucino et al. encontr6 un
promedio de niveles de C3 en pacientes con sindrome seco no Sjogren de 130+20
miligramos por decilitro que se aproximan a los niveles que encontramos nosotros de
C3 promedio en pacientes con sindrome seco de 129.1 (300). Contemplando la poca
literatura que hay sobre niveles de complemento en pacientes con sindrome seco no
Sjogren podemos decir que nuestro estudio se asemeja a otros estudios realizados.

Al estudiar los resultados en los niveles de inmunoglobulina G en nuestra
muestra de pacientes con sindrome seco, encontramos que los estudios previos de
ecografia con elastografia no incluyeron la medicion de inmunoglobulinas en este grupo
de pacientes. Esto representa una diferencia importante entre nuestro estudio y otros
estudios indexados sobre elastografia (197,199-201,227). Otros estudios no enfocados
en ecografia como el estudio SICCA encontraron que el 11% de los pacientes con
sindrome seco no Sjogren tenian niveles de inmunoglobulina G elevados que se asemeja
al 7.2% que encontramos nosotros (241). Pucino et al. encontr6 en pacientes con
sindrome seco no Sjogren niveles promedio de inmunoglobulina G en 1,120, mientras
que nosotros encontramos niveles promedio de 1,094, que se puede considerar un nivel
semejante (300). Nuevamente tomando en cuenta la poca literatura que hay sobre
niveles de inmunoglobulina G en pacientes con sindrome seco no Sjogren, podemos
decir que nuestra muestra tiene niveles similares a los vistos en estudios previos
demostrando que tenemos una poblacion representativa en esta patologia.

Estudiando los niveles de beta-2-microglobulina que encontramos en nuestra
muestra de pacientes con sindrome seco no se puede hacer una comparacion con otros
estudios realizados de ecografia con elastografia ya que tampoco analizaron niveles de
esta molécula en la sangre de los pacientes con sindrome seco (197,199-201,227). En
otros estudios en Sjogren que no incluyen la ecografia si que realizaron este andlisis.



Asi, De Oliveira et al. encontraron niveles ligeramente mas elevados que nuestra
muestra y observaron que el 21% de los pacientes con sindrome seco pueden tener
niveles altos de beta-2-microglobulina, mientras que nosotros observamos niveles
elevados en el 12.2% de los pacientes (242). El leve incremento que encontré6 De
Oliveira et al. se puede atribuir a que tenian una muestra mas grande que nosotros.
Debemos recordar que la beta-2-microglobulina es una proteina que traduce actividad
linfocitica por lo que puede estar elevada por muchas otras razones, como nos recuerdan
Karlsson, Wibell y Evrin (242,301). Igual que nosotros, De Oliveira et al. encontraron
niveles elevados de beta-2-microglobulina en pacientes con sindrome seco, hallazgo que
también encontraron Bongi et al. y Rozzatti et al. en sus estudios (242,302,303). Bongi
et al. encontraron niveles promedio de beta-2-microglobulina de 1.46+30 microgramos
por mililitro mientras que nosotros encontramos un nivel promedio 1,8 microgramos
por mililitro. Este, es un hallazgo bastante similar al nuestro (302). Con esta evidencia
podemos decir que en nuestra muestra los niveles de beta-2-microglobulina se asemejan
a lo visto en otros estudios.

Cuando evaluamos los niveles de factor reumatoide en nuestra muestra de
sindrome seco, se asemejan a lo visto en estudios previos. Los estudios realizados de
ecografia con elastografia nuevamente no contemplaron los niveles de factor reumatoide
en esta poblacion (197,199-201,227). Otros estudios no enfocados en ecografia como,
De Oliveira et al. y el estudio SICCA encontraron que alrededor del 12% de los
pacientes con sindrome seco no Sjogren tienen niveles elevados de factor reumatoide
(241,242). Menezes et al. encontr6 un porcentaje ligeramente superior (17.2%) (299).
Comparado con el 15.7% de pacientes que encontramos de factor reumatoide elevado
tenemos un nivel similar a estudios previos haciendo que nuestra muestra se
representativa con lo visto anteriormente.

6.2.6. Andlisis de actividad y biopsias

6.2.6.1. Sindrome de Sjogren primario

Cuando valoramos los resultados en el ESSDAI promedio de nuestra muestra
(2.1) vemos una coincidencia relevante con lo visto en otros trabajos anteriores. El
estudio SJOGREN-SER encontré que el ESSDAI promedio en los pacientes con
sindrome de Sjogren de la poblacion espafiola es de 2, muy similar a nuestra
observacion (284). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Kimura-
Hayama et al. reportan en su estudio un ESSDAI promedio de 1.98, que también se
corresponderia con el nuestro (204). Otros autores, como Maciel et al., Posso-Ossorio et
al. y Seror et al. encontraron que la mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren
tienen ESSDALI bajos inferiores a 5 (249,304,305). Con toda esta evidencia podemos
decir que nuestra muestra es similar a las de estudios previos publicados en este campo.



Cuando estudiamos el nivel de ESSPRI se puede decir que también
encontramos similitudes con otros estudios previos realizados. Posso-Ossorio et al.
describen que el ESSPRI promedio en su estudio fue de 5.8, asi como Seror et al.
describen un promedio de 5.7, mientras que el de nuestra muestra es de 6.1 (304,305).
Ambos autores también describen que es habitual encontrar discordancias en estudios
clinicos entre el ESSDAI y el ESSPRI de los pacientes, ya que ambas escalas no
guardan relacion entre si (304,305). Dentro de los estudios de ecografia con
elastografia, Kimura-Hayama et al. reportan en su estudio un ESSPRI promedio de 8,
pero solo en el nivel oral, lo cual se puede extrapolar a valores de ESSPRI altos como
nosotros (204). Con lo visto en estos estudios podemos decir que nuestra muestra encaja
y se ajusta a lo que se tiende a encontrar en la poblacién general con sindrome de
Sjogren primario cuando hablamos de escalas de actividad.

Por lo que se refiere a los resultados de la biopsia encontrados en nuestra
muestra de pacientes con sindrome de Sjogren primario, hemos constatado que nuestras
observaciones se acercan también a lo apreciado en estudios previos. Ambos, el estudio
GEMESS vy el estudio SICCA, reportan que el 79% de los pacientes con sindrome de
Sjogren tienen una biopsia salival compatible con sindrome de Sjogren y de forma
similar en nuestra muestra la frecuencia de biopsias compatibles fue del 68.8%
(12,241). Dentro de los estudios de ecografia con elastografia, Lopez-Jornet et al., Prata
et al. y Dejaco et al. describen biopsias positivas del 65.4%, en el 63% y 62.2% de sus
pacientes respectivamente los cuales son valores que, aunque inferiores, se acercan con
los encontrados por nosotros (199,200,226). También, otros autores describen
frecuencias similares. Asi, Maciel et al. describen en la poblacion americana con
sindrome de Sjogren porcentajes del 63% (249). Gordon et al. estiman que en los
pacientes Ro positivos se puede encontrar una frecuencia de biopsias positivas en el
70% de los pacientes (306). Con esta evidencia presentada se puede decir que la
frecuencia de biopsias positivas es adecuada ya que es similar con lo que se ha visto en
la poblacion general con sindrome de Sjogren primario.

6.2.6.2. Sindrome de Sjégren asociado

Cuando intentamos comparar los resultados en los indices ESSDAI y ESSPRI
en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado nos hemos encontrado con
dificultades ya que la literatura es escasa, a tal grado que los estudios de ecografia con
elastografia indexados no han valorado escalas de actividad en este grupo de pacientes
(197,199,224). Esto es comprensible ya que son escalas originalmente disefiadas para la
valoracion del sindrome de Sjogren primario (222). Sin embargo, estudios que no
evallian la ecografia como De Oliveira et al., refieren en su estudio que al tener los
pacientes manifestaciones extraglandulares similares, si se podria utilizar el ESSDAI
como escala de valoracion en pacientes con sindrome de Sjogren asociado (242). En
otro estudio, lorgoveanu et al. no encontraron diferencias entre el ESSDAI y el ESSPRI



de los pacientes con sindrome de Sjogren primario y sindrome de Sjégren asociado,
igual a lo visto por nosotros en nuestra muestra (307). Por esta razon, consideran que el
ESSDALI encontrado entre ambos grupos no causa sesgo en su estudio ecografico, algo
que, en nuestro caso podriamos también considerar (307). Ademas de reportar esto,
observaron valores de ESSPRI elevados en esta poblacion, lo cual también observamos
en nuestra muestra (307). Hassold et al. refieren en su estudio de sindrome de Sjégren
asociado a artritis reumatoide que si se retira el dominio articular de las evaluaciones
podemos encontrar resultados similares que muestran bajas actividades en ambos
grupos como predomind en nuestra muestra (308). Finalmente, en otros estudios han
apreciado valores de ESSDAI y de ESSPRI bastante concordantes con lo observado por
nosotros en este grupo de pacientes. Thompson et al. refieren en su estudio que el
ESSDAI promedio de los pacientes con Sjogren asociado a lupus es de 2, con valores de
ESSPRI promedio de entre 2 a 6 (309). Finalmente, Moerman et al. encontraron en su
estudio en sindrome de Sjogren asociado a artritis reumatoide valores altos de ESSPRI
en esta poblacion, en promedio de 7.3, que no se aleja mucho de nuestro promedio de
6.3 (310).

Finalmente, evaluaremos el resultado de las biopsias de glandula salival menor
en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado. Dentro de los estudios de ecografia
con elastografia, varios coinciden en que la mayoria de los pacientes presentaron
biopsias positivas (197,199,224). Otros estudios como los de De Oliveira et al. y
Herndndez-Molina et al. encontraron resultados muy similares (242,252). Al
compararnos con estos estudios podemos decir que las biopsias positivas encontradas en
los pacientes con sindrome de Sjogren asociado no difieren con lo observado en
revisiones previas.

6.2.6.3. Sindrome seco

Cuando valoramos los resultados en el ESSDAI que presentaban los pacientes
con sindrome seco encontramos un valor promedio obtenido de 1.1, que nos traduce una
minima afectacion sistémica por parte de estos pacientes (216,217). Evidentemente no
podemos comparar nuestro resultado con otros estudios ya que es una escala de
actividad que esta validada Uinicamente para ser aplicada a los pacientes con sindrome
de Sjogren (222). Sin embargo, nosotros la realizamos en los pacientes con sindrome
seco para demostrar que los pacientes no tienen una actividad que pueda sugerir una
enfermedad sistémica y que esto pudiera ser causa de algun sesgo en la seleccion de
pacientes, y que por tanto pudieran alterar la muestra, sobre todo cuando el rango es
inferior al de los pacientes con sindrome de Sjogren primario.

Cuando evaluamos el ESSPRI obtenido en nuestra muestra de pacientes con
sindrome seco encontramos un valor promedio obtenido de 6. Si lo comparamos con el
rango que encontramos en los pacientes con sindrome de Sjogren primario vemos que el



grado de afectacion por sintomas subjetivos es similar entre muestras. Nuevamente al
no ser el ESSPRI una escala validada para sindrome de Sjogren, s6lo la hicimos para
ver que no hubiera diferencias drasticas comparado con los pacientes con sindrome de
Sjogren al evaluar una prueba diagnostica entre grupos (222). Pucino et al. encontrd que
los pacientes con sindrome seco no Sjogren tienen un indice ESSPRI promedio de 6.2
que es similar al nuestro por lo que podemos decir que nuestra muestra se asemeja a lo
visto en estudios previos (300).

Finalmente, en cuanto al resultado de las biopsias de glandula salival menor en
los pacientes con sindrome seco podemos decir que también esta en la linea con lo visto
en estudios previos. El estudio SICCA encontré una frecuencia de biopsias positivas
con un focus score o mas en el 5% de los pacientes con sindrome seco no Sjogren muy
similar a lo visto por nosotros (4.2%) (241). Lopez-Jornet et al., Zhang et al. y Dejaco et
al. no reportaron ningin paciente con sindrome seco no Sjogren con biopsia positiva.
Sin embargo, Knopf et al. reportan que el 34% de los pacientes tenian una biopsia con
un focus score o mas (197,199,200,227). El estudio de Knopf et al. no es el tnico que
reporta un alto porcentaje de biopsias positivas en pacientes con sindrome seco no
Sjogren, De Oliveira et al. reportan un porcentaje del 17.5% y Menezes et al. del 25.3%
(242,299). Esto nos dice que no es imposible encontrar biopsias con 1 focus score 0 mas
en pacientes con sindrome seco que no cumplen criterios diagndsticos para sindrome de
Sjogren. En nuestra muestra los 3 pacientes con biopsias positivas no cumplieron
criterios al no tener pruebas objetivas de sequedad positivas. Al ser un porcentaje
minimo con respecto al total consideramos que no afectaria y por tanto no se generaria
un sesgo en nuestra muestra por estos pacientes.

6.3. Analisis de resultados descriptivos de hallazgos ecograficos en escala de grises

6.3.1. Introduccion

A modo de introduccion, creemos que es importante clarificar algunos aspectos
antes de pasar a la discusion de los resultados obtenidos en el estudio ecografico y
elastografico en las diferentes muestras que hemos reclutado en el presente proyecto de
tesis doctoral.

Por un lado, es necesario tener en presente que en los estudios publicados
previamente de ecografia con elastografia (193,196,197,199-205,224-235) no se utiliz6
la escala de Jousse-Joulin, como si nosotros decidimos hacerlo. Esto dificulta realizar
una comparacion directa. La mayoria de los estudios son previos al desarrollo de la
escala de Jousse-Joulin, y utilizaron la escala de Hocevar y la escala de Makula
descritas en la introduccion (193,196,197,199-205,224-235). Nosotros decidimos
utilizar la escala de Jousse-Joulin porque, como hemos referido previamente, es la tinica
escala validada por OMERACT. Esta escala de evaluacion como Jousse-Joulin et al.



refieren, da resultados similares a la escala de Hocevar y de manera mas simplificada
(167). Martel et al. refieren en su andlisis de escalas que esta escala es de las mejores en
la valoracion ecografica glandular, lo que nos motivé también a utilizarla (311).
Nosotros consideramos esta ultima como la escala mas adecuada para el presente
proyecto de tesis doctoral, porque ademds de ser comparable a lo que anteriores indices
habian descrito, es la mas actual y avalada por el grupo OMERACT (167).

Por otro lado, la mayoria de los estudios de ecografia con elastografia calcularon
valores promedio de las glandulas en escala de grises y muy pocos como el de Prata et
al. y Kimura-Hayama et al. valores individuales glandulares como nosotros
(193,196,197,199-205,224-235). Hay incluso siete estudios de ecografia con
elastografia indexados que no hicieron una evaluacion en escala de grises y solo la
utilizaron para localizar lesiones para hacer la elastografia
(205,227,229,230,232,233,235).

A continuacién, procederemos a examinar las similitudes y diferencias en
relacion con el presente proyecto de tesis doctoral y como estas podrian influir en los
resultados obtenidos. Analizaremos las razones detras de los resultados y las posibles
explicaciones para los hallazgos observados. Este analisis se llevara a cabo evaluando
los valores especificos de cada glandula, asi como los valores obtenidos de manera
global.

6.3.2. Sindrome de Sjégren primario

Al analizar los resultados en escala de grises, se puede observar que hay
coincidencias con los hallazgos de estudios previos. Con relacion al grado de afectacion
glandular visto por ecografia, la mayoria de los estudios de ecografia con elastografia
que hicieron una valoracidon objetiva en escala de grises, encontraron en la parétida
derecha un predominio de grados 0 y 1 igual que nosotros, a diferencia del resto de
estudios que encontraron un predominio de grados 1 y 2 (197-
199,202,204,225,226,228). Debemos de recordar que Hocevar et al. determinaron que
encontrar cambios sutiles a nivel glandular en pacientes con sindrome de Sjégren
primario es comun, motivo por el cual disefiaron una escala en base de suma de puntos
con el minimo de 17 puntos para hacer un diagndstico fiable (177). Jousse-Joulin et al.
manifiestan este mismo hallazgo, motivo por el cual apoyan la creacion de escalas
ecograficas objetivas para asi hacer un diagndstico mas fiable (312). Zandonella-
Callagher et al. nos refieren en su estudio que se pueden encontrar glandulas parétidas
sin alteraciones ecograficas en cerca de 40% de los pacientes con sindrome de Sjégren,
un dato a tener muy en cuenta (313). Los mismos autores refieren que la mayoria de los
pacientes con ecografias normales tienden a tener ESSDAI bajos y mejor prondstico, lo
cual puede explicar que en nuestra muestra con predominancia de ESSDAI bajos
hayamos encontrado un predominio de hallazgos sutiles de patologia por escala de
grises (313). Zhang et al. en su estudio ecografico también nos refieren que es mas



comun encontrar hallazgos sutiles o de normalidad en pacientes con menor tiempo de
evolucion, cosa que seria concordante con nuestra muestra ya que la mayoria de los
pacientes tenian una evolucién menor de 5 afos (314).

A nivel de la parétida izquierda encontramos también un predominio de grado
0, seguido de una frecuencia de grado 2. En este caso coincidiriamos con diversos
estudios de ecografia con elastografia como vimos en parotida derecha junto con
estudios como el de Sezer et al., Ma et al., y Hofauer et al. que vieron en la afectacion
un predominio de grados 2 en parotidas (197-199,201-204,225,226,228,231). Prata et
al. reportan incluso una ligera puntuacion mayor en la escala de Hocevar en la parétida
izquierda con respecto a la derecha lo cual coincidiria con nuestro estudio (226).
Nuevamente debemos recordar lo dicho por trabajos como Hocevar et al. y Jousse-
Joulin et al., que una alta tasa de pacientes tiene manifestaciones sutiles glandulares
(177,312). Cuando hacemos una comparativa entre pardtidas derechas e izquierdas
realmente no hay una diferencia significativa entre los valores (12.8% y 15.1%) lo que
coincidiria con estudios ecograficos como el de Zhang et al. y Vallifuoco et al
(314,315).

Cuando estudiamos la submandibular derecha en los pacientes con sindrome
de Sjogren primario y comparamos con los estudios de ecografia con elastografia
coincidimos con la mayoria que encontraron un predominio de grados 0 a 1 (197—
199,202,204,225,226,228). Jousse-Joulin et al. en su estudio encontraron un predominio
de hallazgos sutiles en las glandulas submandibulares de estos pacientes, y al igual que
Vallifuoco et al. no encontraron diferencias significativas entre las glandulas
submandibulares y pardtidas de los pacientes (312,315). Zandonella-Callagher et al.
encontraron al igual que en las parotidas que cerca del 40% de los pacientes con
sindrome de Sjogren pueden tener hallazgos que se pueden considerar normales por
escala de grises en las glandulas submandibulares (313). Zhang et al. también reportaron
que a menor tiempo de evolucidon con mas frecuencia se encontrarian hallazgos sutiles
tanto en las glandulas submandibulares como en las parotidas, lo cual puede explicar la
alta frecuencia de hallazgos grado 0 y 1 en nuestros pacientes (314).

Al evaluar la submandibular izquierda existe también un predominio de
grados 0 y 1 en los pacientes con sindrome de Sjogren primario como en la glandula
submandibular derecha, por lo que, el mismo argumento expuesto en la valoracion de la
glandula submandibular derecha se puede aplicar aqui. Nuevamente, esto coincidiria
con lo visto por Zhang et al. y Vallifuoco et al. de que no hay diferencias significativas
entre hallazgos encontrados en las glandulas izquierdas y derechas (314,315).

Al estudiar la valoracion global en escala de grises podemos decir que somos el
unico estudio publicado de elastografia que lo ha hecho, ya que otros no hicieron sumas
globales utilizando la escala de Jousse-Joulin. Al comparar nuestro estudio de ecografia
con otros no enfocados en elastografia, encontramos coincidencias con investigaciones
como la de Rebel et al., quienes reportan que una puntuacién global de 4 en la escala de
Jousse-Joulin puede diagnosticar de manera fiable el sindrome de Sjégren, valor que es



comparable al nuestro (316). Asimismo, el estudio de Vallifuoco et al. presenta un valor
global similar al nuestro, con un promedio de 3.7 en comparacidon con nuestro promedio
de 3.4 (315). Estos hallazgos corroboran que los valores globales obtenidos son
consistentes con los de otros estudios.

6.3.3. Sindrome de Sjogren asociado

Cuando valoramos la parétida derecha en los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado encontramos que los pacientes tienen un predominio de grados 0 a 1,
como observamos en los pacientes con sindrome de Sjogren primario. Al realizar la
comparacion con los estudios de ecografia con elastografia, como el realizado por
Lopez-Jornet et al., en el que encontraron un predominio de grados 1 en su poblacion de
pacientes, observamos una similitud con el valor patolégico predominante encontrado
en nuestro estudio. Por otro lado, Cheng et al. y Knopf et al. observaron una prevalencia
de grados 1 y 2 (197,199,224). Los estudios de ecografia con elastografia coinciden en
que los hallazgos entre el sindrome de Sjogren primario y asociado en escala de grises
son similares a lo que nosotros hemos apreciado (199,224). Jousse-Joulin con Coiffier y
Martel et al. nos refieren que los hallazgos que se aprecian en ecografia entre el
sindrome de Sjogren primario y el asociado son similares siendo dificil diferenciar
ambos sindromes por escala de grises (163,311). Teniendo en cuenta esto podemos
decir que la frecuencia del 40% encontrada de glandulas sanas en escala de grises por
Zandonella-Calagher et al. podria aplicarse a esta cohorte de pacientes y se asemeja a
los encontrado en nuestra muestra (313). Es verdad que se puede apreciar que en
comparacion con los pacientes con sindrome de Sjogren primario hay una mayor
frecuencia de grado 3 en este grupo. Sin embargo, esto se podria explicar porque, como
nos refieren Andonopoulos et al., en los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a
lupus y artritis reumatoide los sintomas sicca pueden pasar desapercibidos (253,254).
Esto puede hacer que los pacientes tengan una mayor evolucion de la que nos
esperamos o refieren. Puede ser que por esto veamos una mayor alteracion glandular ya
que son pacientes infra diagnosticados. En esta linea, Solange Usuba et al. también
refieren que esto sucede en los pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo
(317).

En la parétida izquierda los hallazgos son similares a los vistos en la pardtida
derecha, predominando los grados 0 y 1 y observando también una mayor tendencia a
grados 3 en comparacion con los sindromes de Sjogren primarios. De ahi que, el
argumento esgrimido en la valoracion de la glandula pardtida derecha se puede aplicar
aqui. Teniendo en cuenta que no hay cambios con lo apreciado en la glandula derecha,
podemos decir que lo que observaron Zhang et al. y Vallifuoco et al. que no hay
diferencias significativas entre hallazgos encontrados entre glandulas izquierdas y
derechas se podria aplicar también a los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
(314,315). Hemos llegado a esta conclusion haciendo referencia a lo referido por



Jousse-Joulin et al. y Martel et al. de que no hay grandes diferencias al valorar por
escala de grises los sindromes de Sjogren primarios y asociados (163,311).

Al estudiar los hallazgos encontrados en escala de grises de la glandula
submandibular derecha de los pacientes con sindrome de Sjégren asociado los grados
que predominan son el 0 y el 1 como vimos en las parétidas. Los estudios de ecografia
con elastografia en sindrome de Sjogren asociado al dar valores globales sin diferenciar
entre glandulas hacen que Lopez-Jornet et al. hayan visto un predominio de grados 1
mientras que Cheng et al. y Knopf et al. predominios de grados 1y 2 (197,199,224). En
nuestra muestra tampoco encontramos grandes diferencias entre los pacientes con grado
1 y 2 a nivel de las glandulas submandibulares (28% y 24%). Al ser hallazgos similares
a los encontrados en las glandulas paroétidas y teniendo en cuenta lo que nos refieren
Zhang et al. y Vallifuoco et al. que no se tiende a ver grandes diferencias entre
glandulas submandibulares y pardtidas podemos aplicar el mismo argumento ya
expuesto para estos hallazgos (314,315).

Analizando la glandula submandibular izquierda en los pacientes con
sindrome de Sjogren asociado encontramos un predominio de grados 0 y 2,
acercandonos mas a lo visto por los estudios de ecografia con elastografia de Cheng et
al. y Knopf et al (197,224). De manera similar a lo observado en la submandibular
derecha, no encontramos grandes diferencias en la distribucion de los grados 1 y 2 en
nuestra muestra (24% y 28%, respectivamente), lo que coincide en cierta medida con
los resultados de Lopez-Jornet et al. Ademas, Knopf et al. también reportaron una
frecuencia del 24% para las alteraciones de grados 1 y 2, acercandose a lo que
observamos en nuestra muestra. Dado que Zhang et al. y Vallifuoco et al. han sefialado
que no existen diferencias significativas entre las glandulas submandibulares derecha e
izquierda, el predominio de grado 2 en la glandula izquierda en nuestro estudio parece
ser mas una coincidencia que un hallazgo clinicamente relevante.

Al evaluar el valor global en escala de grises de los pacientes con sindrome de
Sjogren asociado encontramos que, igual que en el Sjogren primario, los estudios
indexados enfocados en elastografia no calcularon valores globales. Sin embargo, si
podemos compararnos con otros estudios de ecografia no enfocados en elastografia. El
estudio de La Paglia et al. encontr6 que los pacientes con enfermedades del tejido
conectivo tenian un predominio en el valor global de 4 similar al nuestro (318). Park et
al. también encontraron un valor promedio global de 4 al estudiar a los pacientes con
Sjogren asociado a artritis reumatoide (319). Al tener estudios similares podemos decir
que nuestros pacientes tienen ecografias similares con lo visto en estudios previos.



6.3.4. Sindrome seco

Cuando analizamos los resultados del estudio de la glandula parétida derecha
en los pacientes con sindrome seco encontramos un predominio de grados 0 y 1 en estos
pacientes. Al comparar con estudios de ecografia con elastografia, encontramos
resultados similares con lo observado, ya que estos estudios encontraron un predominio
de grado 1 en estos pacientes (199,201,224). Vallifuoco et al. notaron mayor frecuencia
de grados 0 a 1 en pacientes con sindrome seco en glandulas derechas al igual como
Zhang et al. notaron una mayor tendencia a ver hallazgos de normalidad en pacientes
con sindrome seco comparados con pacientes con sindrome de Sjégren primario
(314,315). Esto nos hace pensar que es logico encontrar hallazgos de normalidad o
sutiles mayoritariamente en los pacientes con sindrome seco. Si bien nosotros tenemos
un predominio de grados 0 en parétida derecha la principal alteraciéon que llegamos a
encontrar en estos pacientes fue de grado 1. Otra manera en que podemos relacionarnos
es que observamos un predominio de afectacion de grados 1 a 3 en pacientes con
sindrome de Sjogren primario al compararnos con pacientes con sindrome seco, lo cual
también es un patron visto en los estudios de ecografia con elastografia (199-201,224).
Aqui también coincidimos con los estudios de Zhang et al. y Vallifuoco et al. que es
mas comun ver grados mas altos en la escala de Jousse-Joulin en los pacientes con
sindrome de Sjogren primario en comparacién con los pacientes con sindrome seco
(314,315). Puede llamar la atencion que hayamos valorado unos pocos grados 3 a nivel
de las paroétidas, sin embargo, no debemos olvidar que otras patologias pueden causar
alteraciones glandulares similares al sindrome de Sjogren, como también nos exponen
Jousse-Joulin con Coiffier y Lorenzon et al (163,320).

Analizando la glandula parétida izquierda existe también un predominio de
grados 0 y 1 en los pacientes con sindrome seco como en la glandula parétida derecha,
por lo que, el mismo argumento expuesto en la valoracion de la glandula submandibular
derecha se puede aplicar aqui. Vallifuoco et al. notaron mayor frecuencia de grados 0 a
1 en pacientes con sindrome seco en glandulas izquierdas. Como ellos mismos y Zhang
et al. refieren, no parece haber diferencias significativas entre hallazgos encontrados
entre glandulas izquierdas y derechas (314,315).

Cuando se estudid la glandula submandibular derecha se aprecia el mismo
patron visto en las parotidas, predominando los grados 0 y 1. Esto coincidiria con lo
visto en estudios previos de ecografia con elastografia e incluso Hofauer et al. notaron
ver este mismo patrén en ambas glandulas tanto en las parotidas como en las
submandibulares (199,201,224). A nivel de las submandibulares, Vallifuoco et al.
reportan mayor frecuencia de grados 0 a 1 en pacientes con sindrome seco como en
parotidas al igual como Zhang et al. notaron una mayor tendencia a ver hallazgos de
normalidad en pacientes con sindrome seco comparados con pacientes con sindrome de
Sjogren primario (314,315). Aqui no debemos olvidar como en las pardtidas, que otras
patologias pueden causar alteraciones glandulares similares al sindrome de Sjogren
como también nos exponen Jousse-Joulin con Coiffier y Lorenzon et al (163,320). Es



verdad que en este grupo hay una mayor tendencia de ver grados 1 comparado con las
glandulas parétidas que es algo que también notamos en los pacientes con sindrome de
Sjogren primario. Esto se puede explicar porque, como nos refieren Jousse-Joulin et al.,
al tener la glandula submandibular una mayor cantidad de tejido adiposo comparado con
la glandula parotida puede hacer que los exploradores cataloguen esta glandula de
cambios de heterogeneidad con mayor facilidad que en la parotida (312). Estos
hallazgos son también apoyados por Yoshiura et al. en su estudio ecografico (321).

Al evaluar la glandula submandibular izquierda en los pacientes con sindrome
seco, también observamos un predominio de grados 0 y 1, similar a lo encontrado en la
glandula submandibular derecha. Por lo tanto, el mismo razonamiento aplicado
previamente para la glandula derecha es igualmente valido en este caso. Tal como ya se
ha mencionado, estos hallazgos coinciden con lo reportado por Zhang et al. y Vallifuoco
et al., quienes no encontraron diferencias significativas entre los hallazgos ecograficos
de las glandulas submandibulares derecha e izquierda (314,315).

Al estudiar el valor global en escala de grises en pacientes con sindrome seco
tenemos que también valorar lo que hicieron estudios de ecografia sin elastografia ya
que los estudios enfocados en elastografia no lo hicieron. Tanto Rebel et al. y
Vallifuoco et al. encontraron un valor global promedio en pacientes con sindrome seco
similar al nuestro de 1 en estos pacientes (315,316). Con estos hallazgos nuestra
muestra es similar a otros estudios previos.

6.3.5. Sanos

Cuando realizamos un analisis de los hallazgos encontrados en escala de grises
en los controles sanos de nuestra muestra coincidimos con lo esperable y con la mayoria
de los estudios indexados de ecografia con elastografia realizando en los que se
encontrd un predominio grados 0 en sus muestras
(193,198,200,202,203,225,226,228,231). Incluso en muchos de los estudios de
ecografia con elastografia reportan en sus controles sanos la presencia de afectaciones
grado 1 como nosotros, y en mayores frecuencias que la que reportamos
(193,200,203,225,226,228,231). Drage junto con Smith-Jack y Jousse-Joulin et al. nos
describen que con el envejecimiento es comun encontrar hallazgos sutiles a nivel
glandular por atrofia y acumulacion de tejido adiposo en las glandulas. Esto es algo a
considerar, y puede motivar que se vean hallazgos sutiles de patologia en el parénquima
de pacientes sanos (312,322). Considerando que la mayoria de los pacientes a los que se
les practicaria una ecografia de glandula salival para evaluar un sindrome de Sjogren
serian mayores de 50 afios es algo relevante y a tener muy en cuenta. Jousse-Joulin et al.
también nos refieren que patologias inflamatorias previas a nivel glandular, como por
ejemplo el antecedente de una sialolitiasis, puede dejar alteraciones sutiles del
parénquima que pueden perdurar en el tiempo. Esto es lo que sucedi6 con el Unico de
nuestros controles que presento una alteracion grado 1 (312). Por esto Lorenzon et al.



refieren que el tener un conocimiento clinico de la patologia glandular ademas del de la
ecografia aumenta la fiabilidad diagnoéstica del estudio, ya que después de todo, no deja
de ser la ecografia una técnica operador dependiente (320). Con estos hallazgos
consideramos que nuestros controles sanos son un control adecuado para realizar un
estudio de elastografia.

6.4. Analisis de resultados de la ecografia con elastografia

6.4.1. Introduccion

Cuando analizamos los estudios previos de elastografia y en qué forma se
relacionan con lo encontrado por nosotros hay que tener en cuenta ciertos aspectos.

En primer lugar, los estudios que se han hecho en elastografia utilizaron diversas
técnicas (193,196,197,199-205,224-235). Nosotros utilizamos, como ya explicamos, el
shear wave en 2D con VTIQ. De los estudios indexados, solo 1 estudio trabajé con
VTIQ, que es el de Zhang S. et al. Mientras, el resto utilizaron otras técnicas
(193,196,197,199-205,224-235). Los Unicos que han trabajado con shear wave en 2D
son Ozer et al. y Arslan et al (193,196,197,199-205,224-235). Como nos refieren
Lorenzon et al., este es uno de los motivos por que ha sido dificil hacer comparaciones
entre estudios de elastografia ya que la evolucion que ha tenido la técnica con sus
diferentes modalidades dificulta unificar y estandarizar la informacion (320). Jousse-
Joulin y Coiffier refieren en su articulo que las mejoras tecnologicas son las que
permitirian que la elastografia tenga mas cabida en el diagnodstico del sindrome de
Sjogren, por lo que no estaria de mas realizar un estudio en una gran cohorte con la
tecnologia mas moderna (163).

Por otro lado, es importante considerar que no todos los estudios han sido tan
detallistas en su andlisis de glandula por glandula como nosotros. De los estudios
indexados de elastografia solo 8 dieron detalles por cada una de las glandulas mientras
que los demas reportaron solo promedios (193,196,197,199-205,224-235).

Otro aspecto es que la mayoria de los estudios reportaron la velocidad de
transmision de la onda en el tejido y solo 6 estudios indexados han reportado la rigidez
en modulo de Young (kilopascales) (193,196,197,199-205,224-235). Otros incluso
reportaron el strain ratio en elastografia por presion o un score en base de pixeles vistos
(200,201,227,229,231,232). Se puede considerar que las diferentes maneras de trabajar
entre investigadores pueden también influir en que se pueda hacer una estandarizacion
de la técnica aplicada al estudio de sindrome de Sjogren.

Tras comentar estos aspectos que consideramos relevantes, procederemos a
analizar los hallazgos encontrados por nuestro estudio en elastografia glandular.



6.4.2. Sindrome de Sjogren primario

Cuando valoramos los hallazgos encontrados en la glandula parétida derecha
con la elastografia a nivel tanto de velocidad y rigidez en los pacientes con sindrome de
Sjogren primario observamos lo siguiente. Hay que recordar que a nivel de esta
glandula encontramos niveles promedio de 15 KPa en rigidez y de 2.1 m/s en velocidad.

Con respecto a la velocidad obtenida, los estudios de Cheng et al. y Lopez-
Jornet et al. son los que mdas se acercaron a nuestro resultado a nivel de velocidad,
encontrando un promedio de 2.1 m/s como nosotros (199,224). Otros estudios, como los
de Oruk et al., Turnaoglu et al., Prata et al., Samier-Guerin et al. y Ozer et al. en su
rango promedio incluirian la cifra que encontramos nosotros (198,225,226,228,235).
Knopf et al., Kimura-Hayama et al. y Arslan et al encontraron niveles entre 2-3 m/s en
parotida derecha con solo Satis et al. y Zhang S. et al encontrando niveles inferiores a 2
m/s (193,197,202,204,205). Con esto podemos decir que la mayoria de los estudios
coinciden en que a nivel de la pardtida derecha es habitual encontrar velocidades
mayores a 2.0 m/s, situando el valor de corte por encima de 1.95 m/s. Nosotros
observamos resultados en ese rango (197-199,202,204,224-226,228,235).

Cuando pasamos a valorar la rigidez encontrada el estudio de Arslan et al
encontr6 una media similar a la nuestra de 12.2 KPa siendo la nuestra de 12.4 KPa y
Satis et al. encontrando promedios de 10.3 KPa que no se alejan del promedio de 15
KPa que encontramos nosotros (202,205). Nuestro valor promedio también estaria
dentro del rango promedio de Ozer et al., junto con Swiecka et al. y Ma et al.
encontrando valores promedio encima de 20 KPa (203,228,233). Ozer et al. determinan
un buen punto de corte para el diagnostico de >13.97KPa, y Swiecka et al. de >12.9
KPa, estando nosotros en ese rango (158,228). La mayoria de los estudios coinciden en
que los pacientes con sindrome de Sjogren primario tienden a tener valores entre 10 y
30 KPa a nivel de esta glandula lo cual no difiere a lo encontrado por nosotros
(202,203,205,228,233).

A nivel de la glandula pardtida izquierda cuando evaluamos los hallazgos
encontrados con elastografia a nivel de velocidad y rigidez en los pacientes con
sindrome de Sjogren primario encontramos lo siguiente. No debemos olvidar que
encontramos niveles promedio de 17.05 KPa en rigidez y de 2.3 m/s en velocidad.

Con respecto a la velocidad obtenida, la mayoria de los estudios indexados de
ecografia con elastografia coinciden en que los valores en los pacientes con sindrome
de Sjogren primario tienden a ser mayores a 2 m/s, como en la pardtida derecha (197—
199,202,204,224-226,228,235). Los estudios de Kimura-Hayama et al., Samier-Guerin
et al. encontraron un promedio de velocidad como nosotros de 2.3 m/s en pardtida
izquierda mientras que Lopez-Jornet et al., Oruk et al, Cheng et al. y Ozer et al.
encontraron rangos promedio que abarcarian el nuestro (199,204,224,225,228,235).
Prata et al. encontr6 valores promedio de velocidad en pardtida izquierda de 2.24 m/s
que no se aleja demasiado del nuestro (226).



Al evaluar la rigidez el valor que encontramos de 17.1 KPa se encuentra en el
rango promedio referido por Ma et al. y Ozer et al., igual como nos encontramos en el
rango de media de Arslan et al (202,203,228). Nuevamente hay que recordar que Ozer
et al. determinan un buen punto de corte para diagnostico una rigidez >13.97 KPa y
Swiecka et al. >12.9 KPa, estando nosotros en ese rango (158,228). Al estar la mayoria
de los estudios con valores entre 10 y 30 KPa tanto a nivel de la glandula izquierda
como en la derecha podemos considerar que nuestro resultado fue adecuado
(202,203,205,228,233). Al no tener una diferencia significativa con respecto a la
parétida derecha estariamos también concordando con varios de los estudios de
elastografia que no encontraron diferencias significativas entre glandulas izquierdas y
derechas (193,197,199,202,228,233).

Cuando valoramos los hallazgos encontrados en la glindula submandibular
derecha con la elastografia a nivel tanto de velocidad como de rigidez en los pacientes
con sindrome de Sjogren primario observamos lo siguiente. Queremos recordar que
encontramos niveles promedio de 16.05 KPa en rigidez y de 2.25 m/s en velocidad.

En relacion con la velocidad encontramos que Lopez-Jornet et al., Oruk et al.,
Turnaoglu et al., Cheng et al, Knopf et al., Samier-Guerin et al, y Ozer et al. tienen en
sus rangos promedios un valor similar al que encontramos nosotros, de 2.3 m/s (197—
199,224,225,228,235). La mayoria de los estudios de elastografia coinciden también
que a nivel de la glandula submandibular derecha de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario tienen valores por encima de 2 m/s. Incluso Turnaoglu et al. y Oruk et
al. establecen como un fiable punto de corte diagnostico 1.98 m/s y 1.95 m/s en
submandibulares respectivamente (197-199,202,224,225,228,235).

Al fijarnos en la rigidez de la glandula submandibular derecha Ozer et al. y Ma
et al. reportan un rango promedio que abarca el que encontramos nosotros de 16 KPa.
Asi mismo, Arslan et al. encuentran una media similar a la nuestra de 12.8 KPa
(202,203,228). Por otro lado, Swiecka et al. reportan que un buen punto de corte
diagnodstico para las glandulas submandibulares es de 13.5 KPa, situdndose nuestro
valor por encima de esta cifra (233). Con estos hallazgos consideramos que lo que
encontramos nosotros en la submandibular derecha no difiere con estudios previos.

Los hallazgos de la elastografia de la glandula submandibular izquierda que
encontramos son los siguientes. Nosotros encontramos niveles promedio de 16.05 KPa
en rigidez y de 2.25 m/s en velocidad.

A nivel de velocidad no observamos diferencias significativas en comparacion
con la glandula submandibular derecha. Lopez-Jornet et al., Oruk et al., Turnaoglu et
al., Cheng et al, Knopf et al., Samier-Guerin et al, y Ozer et al. tienen en sus rangos
promedios el mismo valor que encontramos nosotros de 2.2 m/s (197-
199,224,225,228,235). En base a esto, podemos decir que en el caso de la velocidad
aplicaria el mismo argumento ya dado en la submandibular derecha.



Al analizar la rigidez de la glandula submandibular izquierda, Ozer et al. y Ma
et al. reportan un rango promedio que incluye nuestro hallazgo de 17 KPa, mientras que
Arslan et al. encuentran una media similar a nuestra de 13.3 KPa (202,203,228). Con
estos hallazgos referidos nuevamente podemos decir que como se ha visto en estudios
previos no parece haber diferencias en la elastografia entre glandulas izquierdas y
derechas (193,197,199,202,228,233).

Cuando calculamos un valor global en los pacientes con sindrome de Sjogren
primario utilizando elastografia observamos lo siguiente. En nuestro estudio
encontramos niveles promedio de 16.3 KPa en rigidez y de 2.2 m/s en velocidad.

Cuando evaluamos la velocidad nuestros valores globales superan el corte de 2
m/s como también lo hacen Prata et al. y Kimura et al (204,226). A nivel de velocidad
estos son los Unicos estudios de ecografia enfocados en elastografia que calcularon
valores globales en esta poblacion obteniendo valores similares a los nuestros
(193,196,197,199-205,224-235).

Cuando valoramos la rigidez el unico estudio de ecografia con elastografia que
calculo valores globales es el de Swiecka et al (193,196,197,199-205,224-235). Estos
observaron como nosotros valores globales superiores a 15 KPa (233). Teniendo esto en
cuenta, parece ser que superar los 15 KPa como punto de corte puede ser un buen
indicador en elastografia para hacernos pensar en un sindrome de Sjogren.

6.4.3. Sindrome de Sjogren asociado

Cuando estudiamos los hallazgos encontrados por elastografia en la glandula
parotida derecha de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado encontramos lo
siguiente. Queremos recordar que a nivel de esta glandula encontramos niveles
promedio de 13 KPa en rigidez y de 1.95 m/s en velocidad.

Al analizar la velocidad nos encontramos dentro del rango promedio de lo
publicado por Lopez-Jornet et al. y Cheng et al. (199,224). El rango que encontramos en
los pacientes es también cercano a 2 m/s, lo cual esta en concordancia con los estudios
de elastografia vistos en esta poblacion (197,199,224).

Al estudiar la rigidez no podemos hacer una comparacioén ya que los estudios
indexados de elastografia no valoraron los kilopascales en esta poblacion, si no solo la
velocidad (197,199,224). Lo que podemos destacar es que al tener resultados similares
en los pacientes con sindrome de Sjogren primario nos pareceriamos a lo que también
observaron otros estudios de elastografia realizados (197,199,224).

Cuando interpretamos los hallazgos encontrados en elastografia en la glandula
parotida izquierda de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado observamos lo



siguiente. No debemos olvidar que encontramos niveles promedio de 21.35 KPa en
rigidez y de 2.5 m/s en velocidad.

Al valorar la velocidad nos encontramos que nuestro promedio encontrado de
2.5 m/s se encuentra dentro del rango promedio establecido por Cheng et al (224). Si
bien es verdad que Knopf et al. encontraron niveles un poco mas altos y Lopez-Jornet et
al. niveles un poco mas bajos, no nos alejamos mucho del promedio que encontraron
(197,199). Nuevamente coincidimos con los estudios de elastografia que la mayoria de
los pacientes estan por encima de 2 m/s (197,199,224). Otros estudios que compararon a
los pacientes con sindrome de Sjégren primario y asociado no vieron diferencias
significativas entre estos grupos, y de forma parecida, nuestros hallazgos en los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado tendrian resultados similares (197—
199,202,224,225,228,235).

Al interpretar la rigidez lo que podemos decir al no poder hacer una
comparacion directa es que teniendo en cuenta lo que vieron otros estudios en Sjogren
primario a nivel de parotidas como Swiecka et al., Ozer et al. y Ma et al. nuestro rango
es similar al suyo (203,228,233). Estos resultados son coherentes con los estudios
comparativos realizados, los cuales no presentan diferencias significativas entre los
grupos con sindrome de Sjogren primario y asociado (197,199,224). Los hallazgos
ligeramente superiores pueden estar influenciados por las observaciones de Herman et
al., quienes reportan una tendencia a registrar valores mas altos en el lado izquierdo
cuando el explorador se encuentra posicionado en ese lado (323).

Cuando valoramos los hallazgos apreciados por elastografia en la glandula
submandibular derecha de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
encontramos lo siguiente. Hay que acordarse que encontramos niveles promedio de
11.45 KPa en rigidez y de 1.9 m/s en velocidad.

A nivel de velocidad, nuestro promedio de 1.9 m/s estaria dentro del rango
promedio descrito por Lopez-Jornet et al. y Cheng et al (199,224). Nuevamente tenemos
un valor cercano a 2 m/s como han visto los demas estudios (197,199,224).

Respecto a la rigidez nuevamente el promedio que encontramos no se aleja
mucho del visto en pacientes con sindrome de Sjogren primario por lo que
consideramos que estamos en concordancia con lo visto por los estudios comparativos
en este aspecto (197,199,224).

Cuando evaluamos los hallazgos de elastografia en la glandula submandibular
izquierda de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado observamos lo siguiente.
No hay que olvidar que encontramos niveles promedio de 14.08 KPa en rigidez y de
2.15 m/s en velocidad.

En términos de velocidad, nuestro promedio de 2.15 m/s se encuentra dentro del
rango descrito por Lopez-Jornet et al. y Cheng et al. (199,224). Por su parte, Knopf et



al. reportaron un rango ligeramente mas alto, aunque nuestros resultados se aproximan
con mayor precision a su promedio que en el caso de la glandula submandibular derecha
(197). Nuevamente, observamos un valor cercano a 2 m/s, en concordancia con lo
informado en otros estudios (197,199,224).

Al analizar la rigidez, nuestro promedio tampoco difiere significativamente del
observado en pacientes con sindrome de Sjogren primario, lo que coincide con los
hallazgos de estudios comparativos en este aspecto (197,199,224).

En cuanto al valor global ningun estudio de ecografia con elastografia evalu6
valores globales en este grupo de pacientes (193,196,197,199-205,224-235). Esto es
algo que resalta mas nuestro estudio al ser Unicos en este aspecto en relacion a los
estudios indexados. Otro dato curioso que destacar, es que hemos calculado globales
que también superan la rigidez de 15 KPa y 2 m/s lo cual podria indicar que los valores
globales podrian ser utiles en la evaluacion por elastografia.

6.4.4. Sindrome seco

Al analizar los valores elastograficos obtenidos en la glandula parétida derecha
de pacientes con sindrome seco, se observd lo siguiente. Hay que recordar que a nivel
de esta glandula encontramos niveles promedio de 12.85 KPa en rigidez y de 1.95 m/s
en velocidad.

A nivel de velocidad, el rango promedio de 1.95 m/s es consistente con los
rangos reportados por Lopez-Jornet et al. y Cheng et al., ambos con valores inferiores a
2.0 m/s (199,224). Knopf et al. el cual es otro estudio que valor¢ la elastografia en esta
poblacion, encontr6 valores alrededor de 2 m/s que son muy similares (197). A pesar de
que Dejaco et al. y Zhang X. et al. valoraron pacientes con sindrome seco no podemos
hacer una comparacion ya que ellos realizaron un indice elastografico basandose en
pixeles para establecer sus hallazgos (200,227).

En este caso no podemos hacer comparaciones de la rigidez porque los estudios
indexados que valoraron esta poblacion no la registraron, si no solo la velocidad. Eso
hace que el presente proyecto de tesis doctoral sea el primero en incluir una muestra de
este tamafio para valorar la rigidez en una poblacion de sindrome seco. Otro punto en el
que coincidimos es que los estudios de ecografia con elastografia mencionados, reportan
valores mas elevados en los pacientes con sindrome de Sjégren primario que en esos
con sindrome seco. Nuestros resultados reflejan este punto lo que también apoyaria lo
referido en el metaandlisis de Dai et al. que la elastografia puede ayudar a diferenciar
pacientes con  sindrome de  Sjogren  primario 'y  sindrome  seco
(197,199,200,206,224,227).



Cuando estudiamos lo valores elastograficos que encontramos en la glandula
parodtida izquierda de los pacientes con sindrome seco encontramos lo siguiente.
Nosotros obtuvimos resultados promedio de 15.6 KPa en rigidez y de 2.15 m/s en
velocidad.

Al evaluar la velocidad nuestro valor de 2.15 se sitia dentro del rango promedio
reportado por Lopez-Jornet et al. y Cheng et al., e igualando el promedio reportado por
Knopf et al (197,199,224). Todavia seguimos observando un valor menor al encontrado
en los pacientes con sindrome de Sjogren primario en esta glandula, lo que sigue
coincidiendo con los estudios indexados de ecografia con -elastografia
(197,199,200,206,224,227).

Nuevamente no se pueden hacer comparaciones con la rigidez valorada. Sin
embargo, los hallazgos no se diferencian mucho de los vistos es la pardtida derecha
(12.85 y 15.6). En este caso se podria aplicar lo encontrado por otros estudios, que no
suele haber diferencias significativas entre glandulas derechas e izquierdas
(193,197,199,202,228,233).

Estudiando en detalle los hallazgos encontrados en la glandula submandibular
derecha de los pacientes con sindrome seco observamos lo siguiente. Hay que recordar
que en nuestro proyecto encontramos niveles promedio de 16.2 KPa en rigidez y de 2.2
m/s en velocidad.

Apreciamos a nivel de velocidad igualamos el promedio visto de Lopez-Jornet
et al de 2.2 m/s aunque nos alejamos un poco de los promedios vistos por Cheng et al. y
Knopf et al cercanos a 2 m/s en submandibulares (197,199,224). En este caso
seguiriamos encontrando mayores niveles comparados con los pacientes con sindrome
de Sjogren primario como han visto en los otros estudios (197,199,200,206,224,227). El
estudio de Zhang S. et al., por ejemplo, no encontrd diferencias significativas entre las
glandulas pardtidas y submandibulares, pero aun asi aprecid6 que las glandulas
submandibulares tienden a tener valores mas altos que las pardtidas, lo cual en este caso
puede coincidir con lo visto (193). Prata et al. también notd que no habia diferencias
significativas entre parotidas y submandibulares (226). Esto nos dice que puede haber
cierta discordancia por cambios sutiles entre glandulas y que como ya hemos
mencionado, se explicaria por el predominio de tejido adiposo que puede tener la
glandula submandibular (312,321).

Con respecto al valor de rigidez lo inico que podemos decir es que no hay
mucha diferencia con lo visto en las parotidas de este grupo de pacientes que coincidiria
con lo mencionado por Zhang S. et al. y Prata et al(193,226).

Cuando interpretamos los hallazgos encontrados por elastografia en la glandula
submandibular izquierda de los pacientes con sindrome seco nos encontramos lo
siguiente. No hay que olvidar que encontramos niveles promedio de 18.65 KPa en
rigidez y de 2.4 m/s en velocidad.



Al estudiar la velocidad si apreciamos valores mas altos a los vistos por los
estudios indexados. Este dato es curioso y puede coincidir con lo visto por el estudio de
elastografia no publicado en Pubmed de Gunes Tatar et al. que observo una tendencia a
valores mas altos en la glandula submandibular izquierda. Sin embargo, esto es algo que
observaron en pacientes con sindrome de Sjogren y no con sindrome seco (324). En otro
estudio en elastografia no publicado en Pubmed, por Bedewi et al., aunque si bien lo
hizo en controles sanos, hall6 que la glandula submandibular izquierda tenia tendencia a
niveles ligeramente mas altos en elastografia que la derecha (325). Asi, Pizzirani et al.
refieren en su estudio que la glandula mas afectada por sialolitiasis es la submandibular
izquierda lo cual podria hacer que esta glandula sea propensa a mostrar mas secuelas
por inflamacioén (326). Por otro lado, Herman et al. refieren en su estudio de elastografia
que puede haber una tendencia a reportar valores elastograficos algo mas altos en el
lado que se situa el explorador, y yo tenia tendencia a colocarme del lado izquierdo
(323).

Nuevamente no podemos establecer comparaciones con la rigidez, pero que
hayamos visto valores algo mas elevados podria explicarse por las mismas razones ya
expuestas.

Finalmente, otro valor con el cual no podemos establecer relaciones es con el
valor global, ya que ningun estudio de ecografia con elastografia realiza esta valoracion
(193,196,197,199-205,224-235). Esto es otro de los motivos por el cual nuestra tesis
doctoral es diferente a los estudios previos publicados. Nuevamente hemos calculado
valores globales de rigidez por encima de 15 KPa y de velocidad por encima de 2 m/s lo
cual nos puede sugerir que los valores globales podrian indicar patologia glandular.

6.4.5. Sanos

Cuando analizamos los resultados encontrados en la ecografia con elastografia
en la glandula parédtida derecha de los controles sanos podemos ver lo siguiente. Hay
que recordar que a nivel de esta glandula encontramos niveles promedio de 11.55 KPa
en rigidez y de 1.85 m/s en velocidad.

A nivel de velocidad nuestro valor de 1.85 m/s se encuentra dentro del rango
promedio obtenido en la mayoria de los estudios en pacientes sanos
(198,202,225,228,235). Incluso nos acercamos al promedio que encontraron Knopf et
al. en paroétidas, de 1.814+0.02 m/s, siendo de los estudios indexados que mas poblacion
de controles sanos incorporo, asi como al promedio encontrado por Prata et al. de 1.83
m/s (197,226). Hemos coincidido con los estudios de elastografia previos que en
controles sanos hay tendencia a ver valores inferiores a 2 m/s en parotidas situdndonos
incluso debajo de los puntos de corte de patologia descritos por Turnoaglu et al., Oruk
et al. y Arslan et al (193,197,198,202,205,225,226,228,235).



Al estudiar la rigidez promedio obtenida de 11.55 KPa vemos que estariamos
dentro del rango promedio alcanzado por Ozer et al., Arslan et al. y Ma et al., asi como
no nos alejamos mucho del rango promedio visto por Swiecka et al (202,203,228,233).
Nuestro promedio estaria por debajo de los puntos de corte de patologia impuestos por
Swiecka et al. y Ma et al. de 12.9 y 18.4 KPa respectivamente (203,233). La
concordancia con estos estudios previos sugiere que las evaluaciones elastograficas
realizadas en nuestro estudio fueron adecuadas y no superan valores impuestos de
normalidad.

Cuando pasamos a analizar los hallazgos encontrados por elastografia en la
glandula parétida izquierda de los controles sanos encontramos lo siguiente. No
debemos olvidar que encontramos niveles promedio de 15.45 KPa en rigidez y de 2.15
m/s en velocidad.

Al evaluar la velocidad, nuestro valor de 2.15 m/s se encuentra dentro de los
rangos promedios vistos por Oruk et al., Samier-Guerin et al., Arslan et al. y Ozer et al
(202,225,228,235). Aqui nuestros rangos superaron un poco la tendencia a que los
controles sanos tengan niveles por debajo de 2 m/s. Sin embargo, se puede justificar por
lo que explico Herman et al. de que la posicion del explorador influye en los resultados
de la elastografia (193,197,198,202,205,225,226,228,235,323). Aun asi, nuestro
resultado se encuentra por debajo del punto de corte de normalidad establecido por
Arslan et al. de 2.48 m/s (202).

Evaluando en lo que respecta a los resultados obtenidos en la rigidez, nuestro
promedio de 15.45 KPa se situa dentro del rango promedio descrito por Arslan et al. y
Ma et al.,, y no nos alejamos del promedio visto por Swiecka et al. y Ozer et al
(202,203,228,233). Por tanto, podemos afirmar que obtuvimos resultados comparables a
los observados en estudios previos, evidenciandose nuevamente una influencia
posicional, tal como lo describieron Herman et al (323).

Cuando reflexionamos sobre los hallazgos encontrados por elastografia en la
glandula submandibular derecha de los controles sanos apreciamos lo siguiente. Hay
que acordarse que encontramos niveles promedio de 14.3 KPa en rigidez y de 1.95 m/s
en velocidad.

Al analizar la velocidad nuestro valor de 1.95 m/s se encuentra dentro de los
rangos promedios vistos por Oruk et al. y Samier-Guerin et al., y tenemos resultados
similares con los rangos promedios vistos por Turnaoglu et al. y Ozer et al
(198,225,228,235). Coincidimos con la mayoria de los estudios de elastografia al
observar valores menores a 2 m/s en pacientes sanos. Nuestro valor es consistente con
los puntos de corte de patologia descritos por Turnaoglu et al., Lopez-Jornet et al. y
Oruk et al (198,199,225).

Al reflexionar sobre el promedio de rigidez encontrado en la glandula
submandibular derecha nuestro valor promedio de 14.3 KPa se encontraria dentro del
rango de valor promedio encontrado por Ozer et al. y Ma et al. y no nos alejariamos



mucho de los rangos promedios encontrados por Arslan et al. y Swiecka et al
(202,203,228,233). A nivel de rigidez estariamos en el rango de normalidad impuesto
por Ma et al. y Arslan et al. de 15.9 y 21 KPa respectivamente (202,203).

Cuando estudiamos con detalle los hallazgos encontrados por elastografia en la
glandula submandibular izquierda de los controles sanos observamos lo siguiente. No
hay que olvidar que encontramos niveles promedio de 11.55 KPa en rigidez y de 1.85
m/s en velocidad.

Con respecto a la velocidad nuestro valor de 1.85 m/s se encuentra dentro de los
rangos promedios vistos por Oruk et al., Knopf et al., Samier-Guerin et al., Turnaoglu et
al. y Ozer et al (197,198,225,228,235). Nuevamente logramos tener un valor como el
visto por Knopf et al. en glandulas submandibulares de sanos de 1.87+0.02 m/s y
estamos por debajo de 2 m/s, que es el rango de normalidad descrito por la mayoria de
los estudios de elastografia (193,197,198,202,205,225,226,228,235).

En base a los hallazgos encontrados a nivel de la rigidez podemos ver que
nuestro promedio de 11.55 KPa se encuentra dentro del rango descrito por Ma et al., y
no nos alejamos significativamente del rango del promedio descrito por Satis et al.,
Swiecka et al. y Arslan et al (202,203,205,233). A nivel de rigidez estariamos por
debajo del rango de normalidad descrito por Ma et al. y Arslan et al. y de Swiecka et al.
de 15.9, 21 y 13.5 KPa respectivamente (202,203,233).

Teniendo en cuenta el valor global de elastografia en pacientes sanos
encontramos lo siguiente.

El Unico estudio de ecografia con elastografia que evalud valores globales en
sanos a nivel de velocidad es el de Prata et al. y no superaron los 2 m/s igual que
nosotros, coincidiendo con lo apreciado en glandulas individuales (193,196,197,199—
205,224-235).

El unico estudio de ecografia con elastografia que valoro rigidez global es el de
Swiecka et al. que al calcular valores globales obtuvieron un valor de 10.93 KPa
cercano al nuestro de 13 KPa (193,196,197,199-205,224-235). Igual que nosotros sus
valores no superaron los 15 KPa. Esto demuestra que nos comparamos con lo observado
con los pocos estudios previos realizados.



6.5. Analisis de hallazgos comparativos entre erupos a nivel de ecografia y elastografia

6.5.1. Resultados comparativos dos a dos de hallazgos en escala de grises

6.5.1.1. Sindrome de Sjégren primario y sindrome seco

Por medio de nuestro estudio hemos logrado nuevamente evidenciar que la
ecografia en escala de grises tiene valor para el diagnostico del sindrome de Sjogren
primario y nos permitiria diagnosticar esta enfermedad en un paciente con sindrome
seco. Si bien es verdad que hemos visto a nivel de pardtidas una mayoria de pacientes
con valores de normalidad, el porcentaje de sindromes secos que presenta hallazgos de
normalidad es mayor que el de los pacientes con sindrome de Sjogren primario. Ya
Zhang X. et al. nos resaltan que es importante evaluar las glandulas submandibulares en
un estudio de sindrome seco para poder obtener la mayor fiabilidad diagnostica, ya que
se podria llegar a ver mas alteraciones en estas glandulas (314). A nivel de los estudios
de ecografia con elastografia, al hacer valores globales en escala de grises, Cheng et al.
encontr6 la misma relaciéon que nosotros. La mayoria de los pacientes con sindrome
seco tienen una puntuacion entre 0 a 1, mientras que los pacientes con sindrome de
Sjogren primario tienen una puntuacion entre 2 a 3. Esto coincide con el promedio de 3
que encontramos, apoyando la idea de que la escala de grises es util para diagnosticar el
sindrome de Sjogren y diferenciarlo del sindrome seco no Sjogren (224). Los estudios
de Knopf et al., Dejaco et al. y Zhang X. et al. también demuestran que el estudio
glandular en escala de grises permite diagnosticar un sindrome de Sjogren primario en
un paciente con sindrome seco (197,200,227). Muchos otros estudios apoyan que la
ecografia en escala de grises permite diagnosticar un sindrome de Sjégren en un
paciente con sindrome seco con buena fiabilidad (163,171,181,311,314,315,320).

Resumiendo lo que podemos concluir es que la valoracion ecografica en escala
de grises utilizando la escala de Jousse-Joulin es de gran ayuda para diagnosticar un
sindrome de Sjogren y diferenciarlo del sindrome seco no Sjogren.

6.5.1.2. Sindrome de Sjégren primario y asociado

A través de nuestro estudio encontramos que en ambas patologias podemos
evidenciar lesiones de alto grado al ser explorados con ecografia en escala de grises. Sin
embargo, dado que solo encontramos una asociacion significativa en una glandula, no
consideramos que la escala de Jousse-Joulin sea suficiente para diferenciar entre un
sindrome de Sjogren primario y uno asociado. Esta conclusion se apoya en las
observaciones de Fana et al. y Zhang X. et al., quienes sostienen que para un
diagnostico fiable del sindrome de Sjogren es necesario observar alteraciones en mas de



una glandula (175,312). En los estudios de ecografia con elastografia publicados
previamente, Cheng et al. fue el Unico que evalud si la escala de grises podria
diferenciar ambos sindromes, sin encontrar que la ecografia pueda diferenciar ambas
entidades, al igual que nosotros (219). Esto coincide también con lo reportado por
Jousse-Joulin et al. y Martel et al., quienes afirman que diferenciar el sindrome de
Sjogren primario del asociado mediante la escala de grises es complicado; no obstante,
estan de acuerdo en que la clasificacion de Jousse-Joulin es fiable para diagnosticar un
sindrome de Sjogren asociado en pacientes con patologia autoinmune, en concordancia
con nuestros hallazgos (160,309).

En conclusion, la ecografia en escala de grises no permite diferenciar entre un
sindrome de Sjogren primario y asociado.

6.5.1.3. Sindrome de Sjégren primario y sanos

Cuando comparamos a los pacientes con sindrome de Sjogren primario y
controles sanos con ecografia en escala de grises por escala de Jousse-Joulin demuestra
ser una técnica util para diferenciar ambos grupos. Diversos estudios de ecografia con
elastografia han demostrado esto mismo igual que nosotros al detectar un predominio de
grados 0 y 1 en pacientes sanos mientras que los pacientes con sindrome de Sjogren
primario tienen una frecuencia mas alta de afectacion (193,198,202,203,225,226,228).
Delli et al. también reportan en su metaanalisis que la ecografia en escala de grises es
una buena herramienta para discernir entre pacientes sanos y pacientes con sindrome de
Sjogren con una buena sensibilidad y especificidad, aunque la prueba por supuesto no
estd libre de poder producir tanto falsos negativos como falsos positivos (327).
Lorenzon et al. nos refieren que la ecografia en escala de grises puede incluso ayudar a
diagnosticar a pacientes con sindrome de Sjogren sin sintomas sicca. Esto también nos
apoya que la ecografia es una herramienta que ayuda a clasificar pacientes en estos
casos (320).

En resumen, la ecografia en escala de grises permite discernir un sindrome de
Sjogren primario de un paciente sano.

6.5.1.4. Sindrome seco y Sjogren asociado

Cuando comparamos la evaluacion ecografica en escala de grises entre pacientes
con sindrome seco y pacientes con sindrome de Sjogren asociado a pesar de notar una
alta frecuencia de grados 0 y 1 en ambos grupos, los pacientes con sindrome de Sjogren
asociado presentaron mayor predominancia de afectacion entre grado 1 a 3 sobre todo
en valores globales. Esto permite diferenciar bien un sindrome de Sjogren asociado de
un sindrome seco no Sjogren. De los estudios indexados comparativos entre estas dos



poblaciones, el unico que evaluo la escala de grises es el de Cheng et al., e igual que
nosotros, concluy6 que puede diferenciar ambos grupos (224). Los estudios de Jousse-
Joulin et al. y Martel et al. apoyan también a la ecografia en escala de grises como una
buena herramienta para poder diagnosticar sindromes de Sjogren asociados con tasas
similares de sensibilidad y especificidad a las del sindrome de Sjogren primario
(163,311).

En conclusion, la ecografia en escala de grises utilizando la escala de Jousse-
Joulin permite diferenciar un sindrome de Sjogren asociado de un sindrome seco.

6.5.1.5. Sindrome seco y sanos

Al comparar pacientes con sindrome seco y controles sanos mediante ecografia
en escala de grises utilizando la escala de Jousse-Joulin, se observa que esta evaluacion
facilita la diferenciacion entre un sindrome seco y un control sano. Diversos estudios de
ecografia con elastografia nos ensefian que es frecuente encontrar alteraciones
ecograficas en escala de grises en pacientes con sindrome seco, aunque sean sutiles y no
tan llamativas como lo que podemos ver en los pacientes con sindrome de Sjogren
(199-201,224). Vallifuoco et al. mencionan en su estudio que la ecografia es una
herramienta eficaz para diferenciar entre un sindrome seco y un paciente sano. Ademas,
puede utilizarse como un método de apoyo para valorar la biopsia en pacientes con
sindrome seco cuando hay dudas sobre la presencia del sindrome de Sjogren (315).
Debemos recordar, como nos dicen Lorenzon et al., que el diagndstico del sindrome
seco es amplio y existen otras patologias que pueden producir lesiones en las glandulas
salivares detectables por ecografia, por lo que es importante hacer un enfoque
diagnostico multidisciplinar en estos pacientes (320).

Con estos hallazgos, concluimos que la ecografia en escala de grises ayuda a
diferenciar un sindrome seco de un control sano, siendo sensible a la patologia
glandular.

6.5.1.6. Sindrome de Sjégren asociado y sanos

La evaluacion de pacientes con sindrome de Sjogren asociado y controles sanos
mediante ecografia en escala de grises, utilizando la escala de Jousse-Joulin, permite
diferenciar entre el sindrome de Sjogren asociado y los controles sanos. Dentro de los
estudios indexados de ecografia con elastografia, ningun estudio que evalu6 a pacientes
con sindrome de Sjogren asociado hizo una comparativa en escala de grises con
controles sanos (197,199,224). Otros estudios de ecografia sin elastografia como el de
De Vita et al., nos refieren que la ecografia en escala de grises nos permite ver patologia
en pacientes con sindrome de Sjogren secundario comparandolos con pacientes sanos,



como hicimos nosotros (174). Jousse-Joulin con Coiffier y Martel et al. reconocen el
valor que tiene la ecografia en escala de grises para el diagnostico de sindrome de
Sjogren asociado, por lo que teniendo esto en cuenta, podemos decir que el estudio en
escala de grises nos permitiria diagnosticar un sindrome de Sjogren asociado (163,311).

En conclusion, la ecografia en escala de grises utilizando la escala de Jousse-
Joulin nos permite diferenciar un sindrome de Sjogren asociado de un paciente sano.

6.5.2. Resultados comparativos dos a dos de hallazgos con ecografia con
elastografia

6.5.2.1. Sindrome de Sjégren primario y sindrome seco

A nivel de ecografia con elastografia midiendo la rigidez no podemos hacer una
comparacion directa con otros estudios, ya que los que compararon pacientes con
sindrome de Sjogren primario y sindrome seco no realizaron mediciones de rigidez
(197,199,200,224,227). Sin embargo, si podemos decir que los valores mas altos
encontrados en las parotidas sobretodo con asociacion estadistica en la pardtida
izquierda, apoyarian que hay una tendencia a ver valores de rigidez altos en pacientes
con sindrome de Sjogren como reportan Swiecka et al., Arslan et al., Ozer et al y Ma et
al (202,203,228,233). Estos estudios también mostraban una tendencia a ver valores
mas altos de rigidez en las glandulas parodtidas en comparacion con las glandulas
submandibulares lo cual estd en concordancia con lo visto por nosotros
(202,203,228,233). Hay que tener en cuenta que los hallazgos a pesar de tener relacion
estadistica fueron sutiles, y que otros estudios de elastografia reportan diferencias de
hasta casi 10 KPa (202,203,233).

A nivel de ecografia con elastografia midiendo la velocidad nosotros no
encontramos una relacion estadistica para diferenciar entre ambas patologias a
diferencia de lo que refieren los estudios de Knopf et al., Cheng et al., y Lopez-Jornet et
al (197,199,224). En lugar de identificar valores mas altos en términos de velocidad,
nosotros encontramos resultados relacionados con la rigidez, medida en KPa. Dado que
estos estudios no evaluaron dicho aspecto, no podemos establecer si existe una
correlacion. Este es uno de los motivos por el cual consideramos que se debe de
estandarizar la exploraciéon en elastografia. Por medio de estudios estandarizados
podriamos obtener datos mds objetivos para asi poder llegar a mejores conclusiones.
Knopf et al. reconocen que su muestra puede estar sesgada por incluir muchos pacientes
con gran destruccion glandular. Nuestro estudio, al centrarse en diagnosticos iniciales,
podria presentar hallazgos mas sutiles (197). Lopez-Jornet et al. y Cheng et al. sefialan
que sus estudios tienen muestras pequefias y recomiendan confirmarlos con estudios
multicéntricos de mayor tamafio. Debemos recordar que tener muestras grandes en un
estudio se relaciona con una mayor variabilidad poblacional al incluir pacientes en



diferentes estados evolutivos. Por ello, comparar muestras mas grandes podria mostrar
que diferenciar un sindrome seco del sindrome de Sjogren es dificil (199,224). Estudios
como el de Zandonella-Callagher et al. han sefialado que algunos pacientes con
sindrome de Sjogren presentan una evaluacidon en escala de grises compatible con
normalidad (313). En este contexto, la elastografia podria ser una herramienta 1til para
identificar a aquellos con una mayor carga inflamatoria glandular, lo que podria explicar
su capacidad de diferenciacion en estos pacientes (313). Wierzbicka et al. demostraron
que patologias con una elevada carga inflamatoria, como la sialolitiasis, generan valores
elevados en elastografia, lo que sugiere que la inflamacién puede influir
significativamente en los resultados (196). Por otro lado, los estudios de Dejaco et al. y
Zhang X. et al. encontraron que la elastografia permite diferenciar el sindrome de
Sjogren primario del sindrome seco (200,227). Sin embargo, estos autores utilizaron un
analisis basado en un score de pixeles, un método que no fue evaluado en nuestro
estudio (200,227). Esto sugiere que el andlisis pixelado podria representar una
alternativa diagnostica a explorar, especialmente en poblaciones con patologias
glandulares.

Resumiendo, a nivel de elastografia es mas controvertido encontrar una relacion,
aunque nuestros resultados indican que no. Sin embargo, hallazgos elastograficos
superiores a 2 m/s y 15 KPa en diversas glandulas pueden justificar la realizacion de
pruebas adicionales si persisten dudas diagnosticas. Estos valores coinciden con
diversos puntos de corte proporcionados por otros estudios (197-199,202,203,225,233).

6.5.2.2. Sindrome de Sjégren primario y asociado

En el estudio de ecografia con elastografia se ha encontrado que los pacientes
con sindrome de Sjogren primario presentan niveles mas altos de rigidez en las
glandulas submandibulares y menores niveles en la glandula parétida izquierda. Estos
hallazgos podrian ayudar a diferenciar el sindrome de Sjégren primario del asociado.
Como ya hemos mencionado los estudios indexados previos de elastografia no han
evaluado la rigidez en este grupo de pacientes, nuevamente haciéndonos ver por qué una
estandarizacion del estudio de elastografia es importante (197,199,224). Ya hemos
referido que la amplia heterogeneidad clinica que tiene el sindrome de Sjogren asociado
dependiendo de la poblacion con la que se asocie nos puede hacer encontrar datos
heterogéneos (253-255). Ma et al. por ejemplo en su estudio al igual que nosotros
encontr6 una mayor tendencia a que haya mayores valores de rigidez y el estudio de
Arslan et al. hace mencion que la evaluacion de las glandulas submandibulares en
rigidez tiene mayor correlacion diagnoéstica que la medicion en velocidad (202,203).
Hay que nuevamente considerar que los hallazgos vistos en estudios previos que
refieren que la elastografia podria diferenciar ambas patologias, encontraron diferencias
de casi 10 KPa (202,203,233). Nosotros sin embargo encontramos una diferencia menor
a estd. Park et al. en su estudio que evalud por elastografia el sindrome de Sjogren



asociado a artritis reumatoide haciendo mediciones en kilopascales no encontrd
diferencias significativas entre estos y los primarios. Si que registra una mayor
tendencia a que los primarios tengan valores ligeramente mas altos (319). Sin embargo,
igual que nosotros las diferencias referidas no llegan a 10 KPa y quizas ayudaria tener
mas estudios como este, por la amplia heterogeneidad clinica que puede presentar el
sindrome de Sjogren asociado (253-255,319). Seria bueno hacer una mayor valoracion
en un mayor numero de pacientes con sindrome de Sjogren asociado para valorar de
forma mas fiable la funcionalidad de la elastografia en diferenciar esta poblacion.

En el estudio de ecografia con elastografia midiendo la velocidad encontramos
hallazgos similares a lo visto con la rigidez encontrando niveles ligeramente mas altos
en submandibulares y ligeramente mas bajos en pardtida izquierda. A pesar de esto los
hallazgos fueron demasiado sutiles para poder considerar que el estudio de la
elastografia podria diferenciar entre ambas patologias. Asi, Zhang S. notd una tendencia
a mayores rangos de velocidad a nivel de submandibulares sobretodo en medicion
VTIQ como hicimos nosotros (193). Los estudios previos indexados de elastografia no
encontraron que ésta sea una herramienta eficaz para diferenciar un sindrome de
Sjogren primario de un asociado (197,199,224). Debemos tener en cuenta que los
estudios previos a nivel de velocidad utilizaron como cambios significativos diferencias
de 0.50 a 1.00 m/s entre sindrome de Sjogren primario y asociado, encontrando
diferencias entre poblaciones similares a las nuestras de 0.2 m/s (197,199,224). Con
estos hallazgos, resulta evidente que, por el momento, no es posible afirmar con certeza
que la elastografia pueda diferenciar entre el sindrome de Sjogren primario y asociado.
Ademas, se destaca ain mas que la evaluacion mediante elastografia muestra resultados
similares en ambos grupos.

En conclusion, la elastografia no distingue bien entre el sindrome de Sjogren
primario y asociado. Dada la heterogeneidad clinica del sindrome de Sjogren asociado,
se necesitan estudios mas especificos con una mayor poblacioén. Sin embargo, tanto la
escala de grises como la elastografia pueden ayudar a diagnosticar sindromes de Sjogren
asociados a otras patologias autoinmunes.

6.5.2.3. Sindrome de Sjégren primario y sanos

Al comparar la ecografia con elastografia mediante la medicion de la rigidez, se
observa que esta técnica permite diferenciar pacientes con sindrome de Sjégren
primario. Esta diferenciacion se debe a los mayores valores de rigidez detectados en las
glandulas parétidas y submandibulares, incluso considerando sus valores promedio.
Este resultado estd apoyado por diversos estudios de ecografia con elastografia que
midieron la rigidez (203,205,228,233). Nosotros encontramos una mayor frecuencia de
afectacion patologica a partir de los 15 KPa y este patron se ha visto también en los
diversos estudios de ecografia con elastografia realizados, lo cual es algo que llama la



atencion y podria utilizarse como punto de partida para futuros estudios diagnosticos
(203,205,228,233).

Al comparar la ecografia con elastografia midiendo la velocidad observamos los
mismos hallazgos que en la medicion de rigidez. Esto es un resultado también apoyado
por diversos estudios indexados en este campo (193,197,198,202,225,226,228,235).
Nosotros apreciamos una tendencia a ver un patroén de valores de velocidad mayores a 2
m/s en las glandulas, que tienden a traducir patologia. Este patrén observado en varios
estudios de elastografia destaca como un punto de partida potencial para futuros
estudios diagnosticos (193,197,198,202,225,226,228,235).

En resumen, igual que la ecografia en escala de grises, la ecografia con
elastografia tanto midiendo la velocidad como la rigidez, permite discernir un sindrome
de Sjogren primario de un paciente sano.

6.5.2.4. Sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado

Al comparar pacientes con sindrome seco y sindrome de Sjogren asociado
usando ecografia con elastografia y midiendo la rigidez, observamos que los pacientes
con Sjogren asociado presentaron valores ligeramente mas altos en pardtidas y mas
bajos en submandibulares. Esto sugiere que medir la rigidez no distingue claramente
entre ambos sindromes, ya que la asociacion estadistica fue mas notable en las glandulas
submandibulares que en las pardtidas. Como ya hemos referido, los estudios indexados
de ecografia con elastografia que evaluaron estas poblaciones no realizaron mediciones
en KPa (197,199,224). Sin embargo, Park et al. igual que nosotros encontré una mayor
tendencia a que los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a artritis reumatoide
tengan valores de rigidez mas altos en pardtidas a comparacion de los pacientes con
artritis reumatoide y sindrome seco no Sjogren (319). A pesar de esto, Park et al. igual
que nosotros, no encontré6 que la elastografia pueda separar ambos grupos, y solo
encontrd que los valores de elastografia se relacionaban con el grado de fibrosis visto en
la biopsia (319). Esto nos puede indicar que lo que estamos midiendo en los pacientes
es el grado de fibrosis que tienen a nivel glandular y no inflamacion, lo cual podria
explicar que la elastografia mas bien ayudaria en los casos donde hay fibrosis glandular.
Esto se podria justificar basdndonos en el principio de que la elastografia, al fin y al
cabo, es un estudio que mide la elasticidad de un tejido.

Al hacer una comparacion entre pacientes con sindrome seco y pacientes con
sindrome de Sjogren asociado valorando la ecografia con elastografia midiendo la
velocidad encontramos los mismos hallazgos que encontramos en la medicion de
rigidez. Los estudios indexados de ecografia con elastografia de Knopf et al. y Cheng et
al. refieren que la elastografia medida en velocidad puede diferenciar un sindrome de
Sjogren asociado de un sindrome seco, pero el estudio de Lopez-Jornet el al. igual como
nosotros no encontrd diferencias significativas entre grupos (197,199,224). Similar a



nuestros hallazgos, Knopf et al. y Lopez-Jornet et al. observaron una tendencia a ver
mayores niveles en pardtidas que en submandibulares en pacientes con sindrome de
Sjogren asociado comparado con pacientes con sindrome seco (197,199). Lopez-Jornet
et al. refieren que el predominio de células serosas que hay en las glandulas parétidas en
comparacion con las submandibulares podria explicar esas diferencias en afectacion, y
justifican que el sindrome de Sjogren es una enfermedad con predominio de afectacion
de células serosas (199).

En conclusion, la ecografia con elastografia nos muestra hallazgos
contradictorios que dificultan hacer una diferenciacion entre grupos. Nuevamente
consideramos que podria aclararse con estudios mas especificos en una mayor
poblacion. Lo que, si nos parece evidente, es que la elastografia parece tener un papel
para detectar patologia glandular, y que parece fiable.

6.5.2.5. Sindrome seco y sanos

Al analizar los pacientes con sindrome seco y controles sanos valorando la
ecografia con elastografia midiendo la rigidez encontramos que los pacientes con
sindrome seco tienen tendencia a tener valores mas altos sobretodo en glandulas
submandibulares donde tenemos una asociacidn significativa. Esto nos puede hacer ver
que la elastografia es una herramienta que nos ayuda a detectar patologia. Como no hay
estudios indexados de ecografia con elastografia que hayan comparado poblacion sana
con sindrome seco no Sjogren evaluando la rigidez no podemos hacer una comparacioén
directa, pero basandonos en el hecho de que Wierzbicka et al. ya encontraron valores
elastograficos en poblacion con patologia inflamatoria glandular ademas del sindrome
de Sjogren, podemos decir nuevamente que la elastografia es una técnica que ayuda a
detectar patologia (196). Recordemos que Park et al. en su estudio de elastografia en
artritis reumatoide detectd, en los pacientes con artritis reumatoide y sindrome seco sin
sindrome de Sjogren asociado, valores altos en KPa, haciéndonos ver que la elastografia
es una prueba sensible a patologia (319). Sabiendo esto podriamos utilizar la
elastografia en conjunto con el estudio en escala de grises y detectar patologia de una
manera mas fiable.

Al analizar los pacientes con sindrome seco y controles sanos valorando la
ecografia con elastografia midiendo la velocidad encontramos valores muy parecidos a
lo visto en el estudio de rigidez. Dentro de los estudios de elastografia Knopf et al.
detectaron valores de velocidad mas altos en pacientes con sindrome seco comparados
con controles sanos como hicimos nosotros (197). Esto nos hace ver que la elastografia
es una prueba que puede ayudar a detectar patologia en pacientes con sintomas sicca
sobretodo en submandibulares como ya nos refirié Zhang S. et al (193). Por esta razon,
y como nos refieren Farna con Terslev y Jousse-Joulin con Coiffier en sus estudios, la
evaluacion de las 4 glandulas es fundamental (163,328).



Con estos hallazgos podemos resumir que la ecografia con elastografia midiendo
tanto rigidez como velocidad, sirve como ayuda para poder diferenciar un sindrome
seco de un control sano siendo sensible a patologia glandular.

6.5.2.6. Sindrome de Sjégren asociado y sanos

Al evaluar a los pacientes con sindrome de Sjégren asociado y a los controles
sanos utilizando la ecografia con elastografia midiendo la rigidez encontramos que
curiosamente no encontramos que los pacientes con sindrome de Sjogren asociado
tengan valores que los puedan diferenciar de los sanos de forma estadisticamente
significativa. A pesar de esto, encontramos valores mas altos en pacientes con sindrome
de Sjogren asociado en comparacion a los controles sanos. Como es bien sabido, los
estudios comparativos sobre el sindrome de Sjogren asociado no incluyeron una
comparacion con pacientes sanos, lo que impide que podamos establecer una referencia
con dicho grupo (197,199,224). En los pacientes con sindrome de Sjogren primario, la
elastografia podria ser util para ciertos propositos. Considerando esto, se sugiere que
estudios futuros con una muestra mas especifica y mayor de pacientes con sindrome de
Sjogren asociado podrian proporcionar resultados mas concluyentes, ya que el tamafio
de nuestra muestra a pesar de ser comparable con estudios previos puede haber influido
en los hallazgos.

Al evaluar a los pacientes con sindrome de Sjogren asociado y a los controles
sanos valorando la ecografia con elastografia midiendo la velocidad, observamos que
los pacientes con sindrome de Sjogren asociado tienen valores ligeramente mas altos
con asociacion significativa en la submandibular izquierda. Hemos apreciado un ligero
patron de mediciones mas elevadas en pacientes con sindrome de Sjogren asociado que
en controles sanos. De nuevo, se puede considerar que es debido a una falta de poder
estadistico por la muestra que tenemos de sindrome de Sjogren asociado. Dado que la
diferencia es minima y la relacién se observo solo en una glandula, no consideramos
que la velocidad sea mdas precisa para evaluar a estos pacientes que la medicion en
rigidez. Los estudios previos de ecografia con elastografia no hicieron una comparacion
entre esta poblacion y los pacientes sanos por lo que no podemos hacer un comparativo
(197,199,224).

En conclusién, a diferencia de lo que hemos observado con la ecografia en
escala de grises, no se puede determinar que la elastografia diferencie un sindrome de
Sjogren asociado de un paciente sano. No obstante, los hallazgos indican que podria
resultar valioso para investigaciones futuras enfocadas en este tema.



6.5.3. Analisis comparativo de los hallazgos elastograficos entre grupos
estratificados segun tiempo de evolucion

Al comparar a los pacientes segun el tiempo de evolucion de la patologia para
evaluar la presencia de cambios en la ecografia con elastografia midiendo la rigidez y la
velocidad, analizamos a aquellos de los tres grupos con una evolucion de la enfermedad
inferior o superior a cinco afios. Empezaremos evaluando a los pacientes con una
evolucioén inferior a 5 afios.

En los resultados obtenidos evaluando rigidez, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos. Se identifico Unicamente un valor mas elevado en la
pardtida izquierda de los pacientes con sindrome de Sjogren asociado, asi como valores
ligeramente inferiores en la medicion global de las glandulas submandibulares. Estos
hallazgos podrian estar influenciados por la amplia variabilidad clinica de los pacientes
con sindrome de Sjogren asociado, en quienes los signos clinicos pueden pasar
desapercibidos. Asimismo, nuestra muestra incluye pacientes con esclerosis sistémica,
quienes podrian presentar mayores grados de rigidez glandular cuando el sindrome de
Sjogren esta asociado (163,253-255). No nos podemos comparar con los estudios de
ecografia con elastografia indexados que miraron tres grupos. Sin embargo, si nos
comparamos con otros que evaluaron la rigidez en el sindrome de Sjogren primario.
Como los estudios de Ozer et al. y Ma et al. vemos que no encontraron que el tiempo de
evolucion altere los resultados de la elastografia (203,228). Este hallazgo también lo
hemos observado nosotros, por lo que para valorar si se puede aplicar a un sindrome de
Sjogren asociado se deberian hacer estudios mas dirigidos y con una muestra mayor de
pacientes.

Cuando comparamos los hallazgos encontrados a nivel de la velocidad entre los
grupos y con un tiempo de evolucion de la enfermedad menor a 5 afios, no encontramos
grandes diferencias, solo un muy ligero aumento en la pardtida izquierda de los
pacientes con sindrome de Sjogren asociado. Nuevamente como sucedid en la medicion
de rigidez, nos dice que existe posibilidad de que la muestra de pacientes con sindrome
de Sjogren asociado este sesgada por la amplia variabilidad clinica que tiene el
sindrome de Sjogren segiun la enfermedad a la que se asocie (163,253-255). Los
estudios de ecografia con elastografia que evaluaron a 3 grupos no hicieron analisis por
tiempo de evolucion, pero estudios como el de Oruk et al., Dejaco et al., Ozer et al. y
Turnaoglu et al. no vieron que los hallazgos de elastografia sean influenciados por el
tiempo de evolucion, lo que seria concordante con lo encontrado por nosotros
(198,200,225,228).

Luego de evaluar a los pacientes a los pacientes con un tiempo evolucion
inferior a 5 afios, pasaremos a evaluar los pacientes con un tiempo de evolucion
superior a 5 afios.



Al comparar los resultados de la ecografia con elastogratia midiendo la rigidez
en los pacientes de los tres grupos con un tiempo de evolucion de la enfermedad mayor
a 5 afos, no pudimos encontrar una diferencia significativa. A pesar de esto, si que
llegamos a ver un pequeiio aumento en los pacientes con sindrome de Sjégren
comparados con los sindromes secos. Este resultado podria estar en linea con lo que
encontr6 Zhang X. et al. en los pacientes con sindrome de Sjégren, que los pacientes
con mas de 10 afios de evolucion si pudieran tener valores en elastografia mas altos,
algo que no se llega a apreciar antes de los 10 afios (227). Se podria realizar un estudio
longitudinal para analizar esta evolucion en el futuro. Otro factor que podria influir es el
predominio de afectacion observado por Lopez-Jornet et al. en las glandulas pardtidas,
especialmente en el sindrome de Sjogren, lo que podria volverse mas evidente con el
tiempo (199).

Finalmente, al comparar los pacientes de los tres grupos con un tiempo de
evolucion de la enfermedad mayor a 5 afios midiendo la velocidad no pudimos
encontrar diferencias en la medicion elastografica, igual como sucedi6 para la rigidez.
Esto iria en linea con lo visto por Oruk et al., Dejaco et al., Ozer et al. y Turnaoglu et al
(198,200,225,228). Tampoco Cindil et al. a pesar de que midid6 compresion en su
estudio, no velocidad ni rigidez, llego a ver diferencias influenciadas en elastografia por
tiempo de evolucion (232).

Resumiendo, parece ser que la elastografia tanto en rigidez como en velocidad
no es influenciada por el tiempo de evolucion, sin embargo, para confirmarlo mejor se
deberia hacer un estudio que analice grupos de pacientes con tiempos de evolucion
largos como hizo Zhang X. et al (227).

6.5.4. Andlisis comparativo de los hallazgos elastograficos entre grupos
estratificados segin edad

Al dividir a los pacientes por el corte de edad escogido de 50 afios empezaremos
analizando a los pacientes menores de 50 afios segiin sus evaluaciones de rigidez y
velocidad.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos al analizar la
rigidez en aquellos menores de 50 afios. Nuevamente, nos llama la atencion que se
obtuvieron unos valores ligeramente mas altos en las pardtidas de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario y en las submandibulares de los pacientes con sindrome
seco, pero realmente no son diferencias significativas. No podemos compararnos con
los estudios indexados que valoraron a los tres grupos, ya que estos no valoraron si
pudo haber diferencias entre los grupos a nivel de rigidez, al no hacer los célculos
respectivos (197,199,224). Sin embargo, otros estudios de ecografia con elastografia
que no evaluaron 3 grupos como Ozer et al., tampoco notaron diferencias que puedan



ser inducidas por la edad al evaluar la rigidez entre sanos y pacientes con sindrome de
Sjogren (228).

Al estudiar a los pacientes menores de 50 afios midiendo con elastografia la
velocidad no encontramos diferencias significativas entre grupos. De los estudios
publicados de ecografia con elastografia que valoraron a los 3 grupos solamente el de
Knopf et al. valor6 si la edad pudiera influir en resultado de la elastografia, e igual que
nosotros no encontrd una relacion significativa (197,199,224). Ozer et al. y Samier-
Guerin et al. tampoco detectaron que la edad influya en los resultados de elastografia al
evaluar pacientes sanos y con sindrome de Sjogren (228,235). A pesar de que Cindil et
al. y Zhang X. et al no midieron velocidad o rigidez, ellos tampoco detectaron que la
edad puede alterar los resultados de la elastografia en pacientes con sindrome de
Sjogren (227,232).

Pasaremos ahora a analizar a los pacientes mayores de 50 afios evaluando la
rigidez y la velocidad.

Al evaluar la rigidez con elastografia parece que tampoco se puede decir que la
edad influya entre grupos. A pesar de que en las glandulas submandibulares
encontramos que los pacientes con sindrome de Sjogren asociado tienen valores algo
mas bajos, las diferencias no son tan relevantes entre grupos como se ha visto en otros
estudios. Al no tener una asociacion significativa en el valor global, no consideramos se
pueda usar como referencia (202,203,228,233). El estudio de Ozer et al. evalud si la
edad pudiera influir y tampoco observo diferencias que puedan ser inducidas por la edad
(228). Nuevamente hay que recordar, que los estudios previos de ecografia con
elastografia que valoraron a los tres grupos, a diferencia de Ozer et al. que solo valoro
dos grupos, no estudiaron si la rigidez puede ser influenciada por la edad
(197,199,224,228).

Al realizar el andlisis de los resultados obtenidos en los pacientes mayores de 50
afios midiendo con elastografia la velocidad tampoco detectamos grandes diferencias
entre grupos. A pesar de que encontramos una relacion significativa en la glandula
submandibular, donde vimos que los pacientes con sindrome seco tenian valores mas
altos y los pacientes con sindrome de Sjogren asociado lo mas bajos, son diferencias
sutiles y en una sola glandula, lo que no los hace relevantes. La heterogeneidad clinica
que puede existir tanto en un sindrome seco como en un sindrome de Sjogren asociado
hace que estos sean hallazgos dificiles de valorar, algo que ya nos refieren Dai et al. en
su metaanalisis (206). Recordemos que Ozer et al. y Samier-Guerin et al. tampoco
detectaron que la edad influya en los resultados de la elastografia al evaluar pacientes
sanos y con sindrome de Sjogren (228,235). Kimura-Hayama et al. a pesar de detectar
que las glandulas mas envejecidas son mds fibrdticas, no detectdé que influya en la
elastografia en pacientes con sindrome de Sjogren (204).

En conclusion, parece ser que la edad no influye en los resultados que se pueden
encontrar a nivel de la elastografia tanto en rigidez como en velocidad. Si se desea



obtener mas informacion, especialmente en otros grupos, podrian llevarse a cabo en el
futuro estudios mas especificos con una muestra poblacional mas amplia.

6.5.5. Analisis de resultados de sensibilidad y especificidad de los hallazgos
elastograficos entre los grupos

Se realizaron curvas ROC de sensibilidad y especificidad para este estudio, sin
encontrar una relacion estadisticamente significativa que permitiera establecer que la
elastografia puede diferenciar con buena sensibilidad y especificidad un sindrome seco
de un sindrome de Sjogren primario en la medicion de rigidez y velocidad en las cuatro
glandulas. Aunque los estudios publicados de elastografia, hasta la fecha de la redaccion
del presente proyecto de tesis doctoral han encontrado curvas significativas para
hacerlo, también han presentado limitaciones, por lo que es necesario examinar estos
datos con mayor detalle. Por ejemplo, el estudio de Knopf et al. solo encontré6 una
buena sensibilidad y especificidad midiendo la velocidad en parétidas, pero no en
submandibulares, y su estudio no trabajo midiendo la rigidez (197). El estudio de
Lopez-Jornet et al. pudo conseguir un hallazgo significativo de sensibilidad, pero no a
nivel de especificidad al medir la velocidad en las glandulas parotidas y
submandibulares y tampoco calculd la rigidez (199). Esto concordaria con los
resultados de nuestro estudio donde también observamos una buena sensibilidad
utilizando la velocidad. El estudio de Cheng et al. obtuvo buenas curvas ROC, sin
embargo, refieren que al valorar las diferencias entre glandulas no pudieron conseguir
una p significativa, lo que los hizo dudar de esos resultados y les motivé a combinar la
escala de grises con la elastografia (224). Nosotros al hacer esto pudimos mejorar la
especificidad de la elastografia. Teniendo esto en cuenta, vemos que no somos el tinico
estudio que ha tenido dificultades para establecer curvas de sensibilidad y especificidad
en este campo. Otros estudios, como el de Zhang X. et al. y de Dejaco et al. también
encontraron curvas ROC significativas, pero debemos recordar que ellos hicieron su
estudio con un score de analisis de pixeles que ellos disefiaron y no con rigidez y
velocidad (200,227).

En conclusion, estos resultados respaldan la idea de que la ecografia con
elastografia, por si sola, no permite diferenciar entre un sindrome seco y el sindrome de
Sjogren. No obstante, una evaluacion complementaria con otros parametros o un estudio
con una muestra mds amplia podria mejorar la sensibilidad y especificidad del
diagnoéstico. Sin embargo, somos conscientes de que la heterogeneidad clinica de los
sindromes secos no Sjogren representa un desafio adicional en esta diferenciacion. Lo
que nuestro estudio demuestra con claridad es que la combinacién de la escala de grises
con la elastografia mejora la especificidad de la ecografia en el diagndstico de esta
patologia.



6.5.6. Andlisis de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos de la
biopsia glandular en pacientes con sindrome de Sjogren primario

Cuando interpretamos si puede haber relacion entre la ecografia en escala de
grises utilizando la escala de Jousse-Joulin con la biopsia de glandulas salivares
menores no pudimos encontrar una asociacion estadisticamente significativa. Dentro de
los estudios previos de ecografia con elastografia Knopf et al. y Sezer et al. tampoco
encontraron una relacion entre la escala de grises y la biopsia (197,231). A pesar de esto
encontramos que el promedio de los pacientes con biopsia positiva tenia valores de
grado 2 y los negativos valores de 0 y 1. Somos conscientes que estudios como Jousse-
Joulin con Coiffier, Zhang X. et al., Delli et al. y Vallifuoco et al. encontraron
correlacion significativa entre la ecografia en escala de grises y los resultados de la
biopsia (163,314,315,329). El hecho de que hayamos encontrado este patron nos puede
orientar a que los hallazgos de la biopsia si pueden relacionarse con la ecografia.
Probablemente no pudimos alcanzar una asociacion significativa por un problema de
muestra, ya que como refieren Dai et al. en su metaandlisis, la heterogeneidad clinica es
una gran limitante en los estudios de ecografia con elastografia (206).

Al interpretar los hallazgos en ecografia con elastografia tanto en rigidez como
en velocidad tampoco pudimos encontrar una asociacion significativa. Muchos estudios
de elastografia estdn de acuerdo con nosotros en que no hay una relacion significativa
con la biopsia como el de Oruk et al., Sezer et al., Barbosa-Cobos et al., Knopf et al.,
Kimura-Hayama et al. y Ozer et al (197,204,225,228,229,231). Es verdad que estudios
como Satis et al. y Hofauer et al. si encontraron una asociacion entre la biopsia y la
elastografia. Sin embargo, Satis et al. usaron otra medicion y técnica, € igual como
Hofauer et al. solo vieron una asociacion en pardtidas y no en submandibulares
(201,205).

En conclusidon, no encontramos una relacion significativa entre la ecografia en
escala de grises y la biopsia, pero aun asi encontramos hallazgos que son concordantes
con la mayoria de los estudios previos. Finalmente tampoco encontramos relaciéon con
la elastografia tanto en rigidez como en velocidad, de forma similar a la mayoria de los
estudios previos.

6.5.7. Andlisis de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la prueba de Schirmer entre los grupos

Cuando analizamos los hallazgos encontrados en la ecografia con la escala de
grises utilizando la clasificacion de Jousse-Joulin pudimos observar una asociacion
significativa entre esta y la prueba de Schirmer. La mayoria de los pacientes con
pruebas de Schirmer diagndsticas para sindrome de Sjogren presentaban un promedio
de grados 1 a 2 tanto en las glandulas parotidas como en las glandulas submandibulares.



Dentro de los estudios indexados de ecografia con elastografia, Dejaco et al.
encontraron una correlacion entre la escala de grises y la prueba de Schirmer como
nosotros hemos apreciado (200). Jousse-Joulin con Coiffier, Hocevar et al. y
Iorgoveanu et al. refieren también esta relacion (163,177,330).

Al analizar los hallazgos encontrados con ecografia usando elastografia tanto en
rigidez como en velocidad observamos solo una asociacion significativa de la prueba de
Schirmer con la velocidad medida en las glandulas submandibulares. Si bien es verdad
que los valores salieron ligeramente mas altos en los pacientes con una prueba de
Schirmer positiva, no hay gran diferencia entre ellos y son hallazgos similares a los
encontrados a nivel de las glandulas parotidas. En los estudios publicados previamente
los resultados son contradictorios. Asi, Barbosa-Cobos et al., Turnaoglu et al., Knopf et
al., Dejaco et al. y Ozer et al. no encontraron relacion entre la prueba de Schirmer y la
elastografia. En cambio, Hofauer et al. encontraron una relacion entre la elastografia a
nivel de glandulas pardtidas y no glandulas submandibulares, obteniendo un resultado
opuesto al nuestro (197,198,200,201,228,229). Teniendo esto en cuenta, nuestro
hallazgo podria ser mas un hallazgo casual y en relacion a que la afectacion
submandibular este mas ligada a un mayor dafio glandular en nuestra muestra. Es 16gico
pensar en esta opcion si tenemos en consideracion lo que mencionan Vissink et al. que
el flujo salival se relaciona significativamente con la prueba de Schirmer en los
pacientes con sindrome de Sjogren (331).

En resumen, hemos encontrado una relacion entre la prueba de Schirmer y los
hallazgos en la ecografia por escala de grises y una relacion a nivel de la elastografia
cuando medimos la velocidad en las submandibulares que podria ser un falso positivo
por un error inducido por nuestra muestra, ya que no encontramos una relacion con el
resto de las mediciones elastograficas.

6.5.8. Andlisis de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la prueba de Saxon entre los grupos

Cuando analizamos los hallazgos encontrados por la ecografia en escala de
grises utilizando la escala de Jousse-Joulin y su posible relacion con la prueba de Saxon
encontramos que si hay una asociacion significativa entre estos en ambas glandulas. El
promedio de pacientes con resultados en las pruebas de Saxon diagndsticas de sindrome
de Sjogren presentaban grados 2 mientras que los no diagndsticas entre grados 0 y 1.
Jousse-Joulin con Coiffier, Hammenfors et al. y Zabotti et al. ya nos refieren que la
ecografia en escala de grises tiene relacion con el flujo salival igual como hemos
obtenido nosotros (163,332,333).

Al estudiar si la elastografia tanto en rigidez como en velocidad tiene relacion
con la prueba de Saxon no encontramos una asociacion significativa con ninguna de las
mediciones. De forma similar, otros estudios de elastografia como el de Barbosa-Cobos



et al., Turnaoglu et al. y Knopf et al. no encontraron una asociacidon, aunque otros
estudios como el de Dejaco et al. y Hofauer et al. si la encontraron
(197,198,200,201,229). Sin embargo, Dejaco et al. y Hofauer et al. realizaron su estudio
en base a una escala disefiada de andlisis de pixeles que es una técnica aparte de la que
nosotros usamos que ha sido estudiada en menor nivel previo a la realizacion de la
presente tesis doctoral (200,201).

En conclusion, la ecografia en escala de grises utilizando la escala de Jousse-
Joulin tiene relacion con la prueba de Saxon mientras que la elastografia no.

6.5.9. Analisis de correlacion de hallazgos ecograficos y elastograficos con el
resultado de la gammagrafia salival entre los grupos

Cuando realizamos un analisis de la posible relacion entre la ecografia en escala
de grises utilizando la escala de Jousse-Joulin y la gammagrafia salival, y utilizando
como punto de corte de patologia los grados 3 y 4, encontramos que hay una asociacion
significativa en la evaluacion de las glandulas parotidas, pero no de las glandulas
submandibulares. La mayoria de los pacientes cuyas gammagrafias se consideran
sugestivas del sindrome de Sjogren presentaron grados 1 e incluso grados 2 en las
glandulas parétidas, en comparacion con el predominio de grados 0 observado en los
pacientes cuyas gammagrafias no se consideraron sugestivas de la enfermedad. Estudios
como el de Hocevar et al., Milic et al. y Salaffi et al. han demostrado también esta
asociacion, como nosotros (138,177,334). Es posible afirmar que no se encontrd una
asociacion con las glandulas submandibulares. Segun Lopez-Jornet et al., estas
glandulas son tanto mucosas como serosas. Dado que la gammagrafia mide
principalmente la secrecion serosa de las glandulas, esto podria haber resultado en una
menor asociacion observada (199). Chen et al. también respaldan esto al referir que
medir la actividad en las glandulas submandibulares es mas discrepante que en las
pardtidas (335). Con estos hallazgos podemos decir que la ecografia si se puede
relacionar con la gammagrafia pudiendo ser incluso una prueba diagndstica mas fiable
como nos refieren Carotti et al. y Salaffi et al (181,334).

Al analizar si la ecografia con elastografia tanto en rigidez como en velocidad
tiene alguna relacion con la gammagrafia salival, no encontramos una asociacion
significativa con ninguna de las mediciones. De los estudios publicados en PUBMED
de ecografia con elastografia que trabajaron con sindrome de Sjogren, ninguno realizd
una comparaciéon de la gammagrafia salival con la elastografia (193,196,197,199—
205,224-235). Un estudio no publicado en PUBMED de Tasdemir et al. encontré una
relacion entre la velocidad y la funcion de excrecion inicamente cuando se estimula con
limoén; sin dicha estimulacion, no se observo esta relacion. Ademas, no encontraron una
correlacion entre la elastografia y la captacion de radioactividad (336). Esto los hace
concluir que la elastografia no es un buen substituto de la gammagrafia. Al ser esto un



tema poco explorado es dificil llegar a mas conclusiones, pero impresiona que la
elastografia no tiene relacion con la gammagrafia.

En conclusion, la ecografia en escala de grises utilizando la escala de Jousse-
Joulin parece tener relacion con la gammagrafia de glandula salival y la elastografia no,
aunque para confirmar este Ultimo punto propondriamos hacer estudios dirigidos a
responder esta cuestion con pruebas de medicina nuclear.

6.5.10. Analisis de correlacion de hallazgos ecograficos y elastogréaficos con el
resultado de anticuerpos ANA y anti-Ro/La entre los grupos

De los ultimos analisis comparativos realizados en el presente proyecto de tesis
doctoral, fue valorar si la ecografia en escala de grises utilizando la escala de Jousse-
Joulin y los anticuerpos ANA vy anti-Ro/La pudieran tener relacion. Se obtuvieron los
siguientes resultados.

Al valorar los hallazgos de ecografia en escala de grises y los anticuerpos ANA
encontramos una relacion significativa. Hemos obtenido un promedio de grados 1 a 2 en
pacientes con ANA positivos, mientras que en pacientes ANA negativos se obtuvo un
promedio de grados 0 a 1. Vallifuoco et al., Lee et al., Carpio Astudillo et al. y Schmidt
et al. igual que nosotros han relacionado los anticuerpos ANA con la ecografia en escala
de grises (315,337-339). Cuando se valora la relacion de la escala de grises con los
anticuerpos anti-Ro también encontramos una asociacion entre ellos. Igual a lo que
sucede con los ANA, encontramos un promedio de grados 1 a 2 en pacientes con anti-
Ro positivos y en los pacientes anti-Ro negativos observamos un promedio de grados 0
a 1. Esto coincide con lo visto por otros estudios como Vallifuoco et al., Hammenfors et
al., Zhang X. et al., Lee et al., Hocevar et al. y Schmidt et al (177,314,315,332,338,339).
Finalmente, al valorar la relacion de la escala de grises con los anticuerpos anti-La
también encontramos una asociacion entre ellos, pero Unicamente a nivel de las
submandibulares. Aqui encontramos una tendencia a valores ecograficos mas elevados,
encontrando frecuencias promedio de grados 2 a 3 en pacientes anti-La positivos y
grados 0 a 1 en pacientes anti-La negativos. Aqui también coincidimos con otros
estudios como Carpio Astudillo et al., Hammenfors et al., Zhang X. et al., Lee et al.,
Hocevar et al. y Schmidt et al (177,314,332,337-339). Hocevar et al. informan que los
anticuerpos anti-La estdn mas relacionados con hallazgos ecograficos que los
anticuerpos anti-Ro, lo cual puede explicar por qué se observa mayor dafo ecografico
asociado a ellos. La relacién observada Unicamente con las submandibulares podria
deberse a una casualidad estadistica, ya que se encontrd la misma relacion en las
pardtidas como en las submandibulares (177).

Al estudiar los anticuerpos ANA con los hallazgos vistos por ecografia con
elastografia tanto en rigidez como en velocidad no pudimos encontrar una relacion
entre estos. Dentro de los estudios de ecografia con elastografia Ozer et al. tampoco



encontrd relacion con los anticuerpos ANA. Sin embargo, Swiecka et al. si encontrd
relacion entre los ANA y la rigidez. Aqui quizas pudo haber interactuado en nuestra
muestra el abarcar varios grupos patologicos y quizas si nos hubiéramos centrado mas
en los pacientes con sindrome de Sjégren los resultados hubieran podido ser diferentes.
Cuando valoramos la relacion entre la ecografia con elastografia tanto en rigidez como
en velocidad y los anticuerpos anti-Ro si encontramos una relacidon con estos
anticuerpos. No podemos decir que estos se relacionan con mayores o menores valores
en la elastografia ya que esto solo se vio en pardtidas mientras que en las
submandibulares vimos valores mas altos tanto en rigidez como en velocidad. Se
observd que los pacientes con resultados positivos para anti-Ro presentaban valores
superiores a 2 m/s y 15 KPa. Estos valores se encontraron frecuentemente en patologias
estudiadas, sugiriendo una posible relacién entre ellos. Otro estudio de ecografia con
elastografia que vio relacion con los anticuerpos anti-Ro como nosotros es el de
Hofauer et al. Sin embargo, estudios como Knopf et al., Zhang X. et al. y Ozer et al. no
vieron relacion entre estos anticuerpos con la elastografia (197,201,227,228). Los
estudios de Zhang X. et al. y Ozer et al. fueron mas dirigidos al sindrome de Sjogren lo
cual pudo proporcionarles una muestra con mayor poder estadistico que la nuestra en
donde abarcamos varios grupos (227,228). Otra cosa a tener en cuenta, por la
discrepancia entre resultados, es lo que Dai et al. refiere en su estudio que la
heterogeneidad clinica de la enfermedad dificulta estos estudios, sobre todo teniendo en
cuenta que la inflamacioén y la rigidez del parénquima salival son conceptos diferentes
que quizas pueden influir en lo que vimos con los pacientes anti-Ro positivos (206). Por
ultimo, cuando evaluamos la relacion entre la ecografia con elastografia y los
anticuerpos anti-La no pudimos encontrar una relacion entre estos. Curiosamente a
nivel de los anticuerpos anti-La encontramos hallazgos similares a los vistos con los
anticuerpos anti-Ro, y a pesar de esto no pudimos encontrar una asociacion
significativa. Aqui estariamos en concordancia con la mayoria de los estudios de
ecografia con elastografia, como los de Knopf et al., Zhang X. et al. y Ozer et al. y solo
el de Hofauer et al. ha encontrado una relaciébn opuesta (197,201,227,228). Sin
embargo, aun no podemos descartarlo del todo ya que la heterogeneidad clinica puede
influir en los resultados.

En conclusion, hemos identificado una correlacion entre los anticuerpos ANA y
anti-Ro y La con la escala de grises utilizando la clasificacion de Jousse-Joulin.
Ademas, detectamos una asociacion especifica entre el estudio de elastografia tanto en
la medicion de la rigidez como en la velocidad y los anticuerpos anti-Ro.

6.6. Resumen de analisis de resultados realizado

Para finalizar la discusion procederemos a resumir todo lo escrito como hemos
mencionado en la introduccion de la discusion.



Al analizar nuestra muestra, podemos afirmar que es comparable con las
muestras observadas en estudios previos tanto a nivel clinico como demografico. La
baja tasa de tratamientos en nuestra muestra es un factor que consideramos que tuvo un
impacto limitado.

A nivel de la ecografia en escala de grises, es verdad que observamos hallazgos
grado 0 y 1 con mayor frecuencia que los estudios realizados de ecografia con
elastografia. Pero, aun asi, en los pacientes con sindrome de Sjogren, apreciamos una
mayor incidencia de grados 2 y 3 en la clasificacion de Jousse-Joulin en la linea de lo
publicado anteriormente. Esto pudo haber influido en el poder estadistico de nuestra
muestra. Sin embargo, tampoco se puede negar que muestras con grados altos de
afectacion glandular en la clasificacion de Jousse-Joulin podrian también sesgar los
resultados.

Dentro de las mediciones realizadas con la ecografia usando elastografia hemos
apreciado que nuestros resultados se encuentran dentro del rango de lo observado por
diversos estudios similares. Hay que tener en cuenta que todos los estudios de ecografia
con eclastografia establecen distintos puntos de corte de patologia. En el nuestro
encontramos una tendencia de observar patologia cuando apreciabamos valores
superiores a 15 KPa al medir rigidez y a 2 m/s al medir velocidad.

Dentro del analisis comparativo apreciamos que la ecografia en escala de grises
utilizando la escala de Jousse-Joulin es una herramienta que nos puede ayudar a
diferenciar un sindrome de Sjogren primario y asociado tanto de un sindrome seco
como de un control sano. La ecografia en escala de grises también ayuda a diferenciar
un sindrome seco de un control sano. Sin embargo, la ecografia en escala de grises no es
una buena herramienta para diferenciar un sindrome de Sjogren primario de un asociado
a raiz de los resultados obtenidos en el presente proyecto de tesis doctoral.

Cuando pasamos a valorar la capacidad de diferenciacion de la ecografia con
elastografia tanto en la medicion de la rigidez como en la de la velocidad, la elastografia
también se demuestra una herramienta util para diferenciar un sindrome de Sjogren
primario tanto de un sindrome seco como de un control sano, igual como un sindrome
seco de un control sano. Sin embargo, para poder diferenciar un sindrome de Sjégren
asociado del resto de grupos los hallazgos son menos claros y convendria realizar un
estudio mas enfocado en este aspecto. Nuestro proyecto y sus resultados indican que la
ecografia con elastografia es una prueba sensible a cambios patoldgicos glandulares,
con capacidad de diagnosticar el sindrome de Sjogren. Por esta razon, consideramos
relevante estandarizar su técnica para mejorar los resultados en los estudios y
aprovechar al méximo sus ventajas.

Impresiona que la ecografia con elastografia no es influenciada por el tiempo de
evolucion de la enfermedad ni por la edad del paciente. Sin embargo, los hallazgos
analizados también son contradictorios, y como ya hemos mencionado, se podria hacer
un estudio estandarizado mas enfocado en este aspecto. A pesar de no obtener curvas
ROC significativas logramos destacar que la rigidez parece ser mas especifica, aunque



menos sensible que la velocidad. Otro aspecto a tener en cuenta es que por los
resultados de nuestro estudio parece que la ecografia en escala de grises supera a la
elastografia. Sin embargo, esta ultima debe de considerarse como adyuvante a la
anterior para afinar el diagnostico al aumentar su especificidad. Esto también se deberia
confirmar con estudios dirigidos a responder esta cuestion.

Cuando comparamos la ecografia en escala de grises usando la escala de Jousse-
Joulin con otras exploraciones complementarias que se utilizan para el diagndstico de la
enfermedad, hemos observado que la ecografia se relaciona con las pruebas de Schirmer
y de Saxon de igual forma que con la gammagrafia salival y los anticuerpos ANA, anti-
Ro y anti-La. Unicamente no encontramos una relacién con la biopsia de glandula
salival menor.

En relacion con las mediciones realizadas mediante ecografia con elastografia,
se identific6 una correlacion entre la velocidad en la glandula submandibular y la
prueba de Schirmer, asi como entre la medicion de la rigidez y la gammagrafia salival.
Ademas, ambas mediciones mostraron asociacion con los anticuerpos anti-Ro. No
obstante, no se halld relacion alguna entre la ecografia con elastografia y la biopsia de
glandula salival menor ni con la prueba de Saxon. Es pertinente recomendar la
estandarizacion de los estudios de elastografia, para confirmar estos resultados y
avanzar en nuestro objetivo secundario de manera mas eficaz.



7. Conclusiones




1) Tanto la ecografia en escala de grises como la ecografia con elastografia son
herramientas utiles en el diagndstico de patologia glandular salival y en especial para el
diagnéstico de un sindrome de Sjogren, sobre todo si se utilizan de forma conjunta.

2) La ecografia en escala de grises y la ecografia con elastografia no parecen ser
herramientas utiles para diferenciar un sindrome de Sjogren asociado de un sindrome de
Sjogren primario.

3) La utilidad de la ecografia con elastografia no €sta influenciada ni por la edad del
paciente, ni por el tiempo de evolucion de su enfermedad por lo que no permite
identificar formas precoces de la enfermedad.

4) La ecografia en escala de grises presenta una asociacion con las pruebas de sequedad
ocular (prueba de Schirmer) y bucal (prueba de Saxon), al igual que con los anticuerpos
ANA, anti-Ro y anti-La, mientras que la ecografia con elastografia presenta una
asociacion con la prueba de Schirmer, la gammagrafia salival y los anticuerpos anti-Ro.

5) La ecografia con elastografia podria ser una herramienta util para la valoracion
diagnostica de la patologia glandular, estableciendo como pardmetros de normalidad
una rigidez de hasta 15 KPa y una velocidad de hasta 2 m/s.



8. Lineas Futuras




Como ya hemos referido a partir de nuestro proyecto se podrian derivar nuevos
estudios que indaguen de forma mas profunda sobre los datos obtenidos y sobre las
cuestiones que hemos ido planteando en la discusién. Algunas sugerencias que
describimos son las siguientes:

1) Primero, realizar un estudio a través del grupo OMERACT internacional con un
panel de expertos para estandarizar la técnica de la elastografia en el estudio de la
glandula salival, como ya se ha hecho con la ecografia en escala de grises, definiendo de
forma precisa los pardmetros que se deben utilizar en el estudio ecogréfico elastografico
glandular.

2) Realizar un estudio valorando una poblacion importante de sindrome de Sjogren
primario y asociado y ver mejor si puede haber una relacion entre estos sobre todo
nuevamente a nivel de otras pruebas de valoracion.

3) Futuros estudios podrian centrarse en pacientes con sindrome de Sjogren para
analizar si existe una relacion entre la actividad de la enfermedad, los perfiles
serologicos y los niveles de inflamacion.

4) También se podria realizar un estudio valorando la elastografia en diferentes cortes
de edad y en diferentes tiempos de evolucion.

5) Realizar un estudio con una importante muestra sana y sindrome de Sjogren primario
y ver si se puede establecer mejor una sensibilidad y especificidad de la ecografia con
elastografia. Incluso se podria hacer una prueba de algoritmo diagnostico en pacientes
con sindrome seco tomando por ejemplo los cortes de patologia, que este estudio nos
orient6 de 15 KPay 2 m/s.

6) Realizar un estudio en el sindrome de Sjogren pediatrico donde hay poca literatura al
respecto.

7) Realizar un estudio de seguimiento prospectivo a valorar si la elastografia influye en
el pronostico o incluso podria cambiar con el uso de rituximab u otros farmacos como
se ha visto en la ecografia por escala de grises.
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