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RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad de Sjogren es una enfermedad autoinmune, caracterizada
por la infiltracion linfocitaria crénica de las glandulas exdcrinas y diversas manifestaciones
sistémicas extraglandulares. Si bien la mayoria de los pacientes son seropositivos (con
anticuerpos Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB), existe un subgrupo significativo seronegativo que
carece de estos marcadores, en donde la biopsia de glandula salival menor se convierte
en una herramienta diagnostica esencial.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la biopsia de glandula salival menor (BGSM) en el di-
agnostico de enfermedad de Sjogren, en pacientes con alta sospecha clinica, pero con
autoanticuerpos negativos, y caracterizar sus manifestaciones clinicas, el perfil serolégico
completo y el nivel de actividad de la enfermedad a través del score de ESSDAI (EULAR
Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index).

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional analitico, retrospectivo, de cor-
te transversal que incluyd pacientes mayores de 18 afios con sospecha de Enfermedad de
Sjoégren y autoanticuerpos negativos, con biopsia de BGSM, entre enero de 2023 y enero
de 2025. La recoleccion de datos se baso en historias clinicas electronicas y registros de
anatomia patolégica y un perfil serolégico (ANA, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB). El objetivo
central fue evaluar la utilidad de la BGSM (mediante el focus score) y caracterizar la activi-
dad de la enfermedad utilizando el score ESSDAI.

Resultados: Se incluyeron siete pacientes de sexo femenino, con una edad media de
44.71 afios (DE+13.21). Clinicamente, el 100% refirid xeroftalmia y el 71.4% xerostomia,
aunque las pruebas funcionales objetivas (Test de Schirmer) fueron negativas en todos los
casos. La BGSM fue positiva (focus score >1) en 6 de 7 pacientes (85.7%) con una media
de focus score de 2.14 DE+1.574). A pesar de la remision inicial, el analisis serolégico re-
clasificé a 4 pacientes (57.1%) como seropositivos (Anti-Ro/SSA y/o Anti-La/SSB positivos),
dejando a 3 pacientes (42.9%) como seronegativos verdaderos. La actividad global de la
enfermedad, medida por el ESSDAI, fue de 7.14 DE+7.081), siendo el dominio glandular el
mas prevalente y con mayor carga de actividad (media 2.29).

Conclusién: La Biopsia de Glandula Salival Menor es una herramienta diagnéstica de gran
valor en el grupo de pacientes seronegativos. La actividad de la enfermedad, medida por
ESSDAI, se concentro predominantemente en el dominio glandular.
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INTRODUCCION

Diagnostic value of minor salivary gland biopsy in patients suspected
of seronegative Sjégren‘s syndrome

ABSTRACT

Introduction: Sjogren’s disease is a common autoimmune disorder characterized by chro-
nic lymphocytic infiltration of exocrine glands and various extraglandular systemic manifes-
tations. While most patients are seropositive (with anti-Ro/SSA and anti-La/SSB antibodies),
there is a significant seronegative subgroup that lacks these markers. In this group, minor
salivary gland biopsy becomes an essential diagnostic tool.

Objectives: To evaluate the usefulness of minor salivary gland biopsy (MSBG) in the dia-
gnosis of Sjégren’s disease in patients with a high clinical suspicion but negative autoanti-
bodies, and to characterize its clinical manifestations, complete serological profile, and di-
sease activity level using the EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI).
Materials and methods: A retrospective, cross-sectional, analytical, observational study
was conducted, including patients over 18 years of age with suspected Sjogren's disease
and negative autoantibodies referred for minor salivary gland biopsy (MSBG) between Ja-
nuary 2023 and January 2025. Data collection was based on electronic medical records,
pathology reports, and serological profiles (ANA, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB). The main ob-
jective was to evaluate the usefulness of minor salivary gland biopsy (MSGB) (using the fo-
cus score ) and to characterize disease activity using the ESSDAI score. Statistical analysis
of the data was performed using IBM SPSS software version 30.0.0.

Results: Seven female patients were included, with a mean age of 44.71 years (SD =+
13.21). Clinically, 100% reported xerophthalmia and 71.4% xerostomia, although objecti-
ve functional tests (Schirmer test) were negative in all cases. Minor salivary gland biopsy
(MSGB) was positive (focus score > 1) in 6 of 7 patients (85.7%), with a mean focus score
of 2.14 (SD + 1.574). Despite the initial remission, serological analysis reclassified 4 pati-
ents (57.1%) as seropositive (anti-Ro/SSA and/or anti-La/SSB positive), leaving 3 patients
(42.9%) as true seronegatives. The overall disease activity, as measured by the ESSDAI,
was 7.14 (SD = 7.081), with the glandular domain being the most prevalent and exhibiting
the highest activity burden (mean 2.29).

Conclusion: Minor salivary gland biopsy is a valuable diagnostic tool in the seronegative
patient group. Disease activity, as measured by the ESSDAI, was predominantly concen-
trated in the glandular domain.

En este subgrupo de pacientes seronegativos, los
mismos presentan un fenotipo clinico méas leve con re-

La Enfermedad o Sindrome de Sjogren (SS) se ca-
racteriza por la infiltracion linfocitaria cronica de las
glandulas exdcrinas y manifestaciones sistémicas ex-
traglandulares. Aunque mas del 80% de los pacientes
presentan los autoanticuerpos séricos como anti-Ro/
SSA y anti-La/SSB, otro grupo que oscila entre el 8% vy
el 37% en las distintas cohortes carece de anti-Ro52/
Ro60 en suero vy, por lo tanto, se los clasifica como SS
seronegativo'.

Dicha patologia presenta una prevalencia del 0.5%
en la poblacion general, con un predominio en el sexo
femenino en una proporcién que oscila entre 9:1. En tal
sentido, resulta un desafio diagndstico para los pacien-
tes seronegativos ya que carecen de los autoanticuer-
pos; situacion que ubica a la biopsia de glandula sali-
val menor en una herramienta diagndéstica primordial™2.

lacion a los seropositivos, con una menor incidencia de
linfadenopatia y linfoma. Sin embargo, presentan mas
sintomas sicca, fatiga, dolor y manifestaciones perie-
piteliales, que si bien no poseen un dominio explicito
en el ESSDAI (EULAR Sjogren’s Syndrome Disease
Activity Index), las mismas se caracterizan por infiltra-
cion inflamatoria periepitelial, entre las que destacan
entidades como la tiroiditis autoinmune y la enferme-
dad renal intersticial, de mayor predominio en el sub-
grupo de cuéadruples seronegativos (ANA, Anti-Ro/SSA
y Anti-La/SSB y Factor Reumatoide negativos)*.

El hallazgo de la biopsia de glandula salival me-
nor es la sialadenitis linfocitica focal, donde un Focus
Score >1 por 4 mm? de tejido glandular es un requisito
para la clasificacion de SS primario. En tal sentido, la
biopsia salival es primordial para la estratificacion del
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riesgo, en especial el relacionado con el desarrollo de
linfoma no Hodgkin tipo MALT, el cual se describe en
aproximadamente el 5% de los pacientes con Enfer-
medad de Sjogren, lo que representa un riesgo incre-
mentado de 20 veces de linfoma en comparacion con
la poblacion general. Dicho riesgo se sustenta por la
presencia de centros germinales y un focus Score >3
en la biopsia salival menor, como un valor predictivo
significativo para el desarrollo de linfoma®.

El presente trabajo tiene el objetivo de evaluar la utili-
dad de la biopsia de glandula salival menor (BGSM) en
el diagndstico de Enfermedad de Sjogren en pacientes
con alta sospecha clinica, pero con autoanticuerpos
negativos, y caracterizar sus manifestaciones clinicas,
el perfil serolégico completo y el nivel de actividad de
la enfermedad a través del score de ESSDAI (EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index).

MATERIALES Y METODO

Estudio observacional analitico, retrospectivo, de
corte transversal, que incluyé pacientes mayores de
18 afos, con sospecha de Enfermedad de Sjogren y
autoanticuerpos negativos, que fueron remitidos para
la realizacion de biopsia de glandulas salival menor,
en el periodo comprendido entre enero 2023 a enero
de 2025. Se recopilaron datos demograficos (edad,
sexo), clinicos (xerostomia, xeroftalmia, otras mani-
festaciones), y serolégicos (ANA, Anti-Ro/SSA, Anti-La/
SSB). Se evalud el puntaje de focus score en la BGSM
y la actividad de la enfermedad mediante el score ESS-
DAI. La informacion fue obtenida a partir de historias
clinicas electronicas y registros de anatomia patolo-
gica. El andlisis se realizd utilizando el software 1BM
SPSS version 30.0.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 7 pacientes en el estudio, todos de
sexo femenino, con una edad media de 44,71 afios
(DEx13,21). La totalidad de la cohorte (100%) refiri¢
xeroftalmia y la mayoria (5 pacientes) (71,4%) presento
xerostomia. Las pruebas funcionales objetivas (test de
Schirmer) fueron negativas en todos los pacientes.

La biopsia de glandula salival menor (BGSM) reve-
|6 un focus score con un rango de 0 a 4 (media: 2.14
DE+1.574) como se observa en la Figura 1. Seis de
los 7 pacientes (85.7%) presentaron una biopsia posi-
tiva (focus score >1), mientras que 1 paciente (14.3%)
tuvo una biopsia negativa (focus score = 0). A pesar
de haber sido inicialmente remitida como una cohor-
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Figura 1 Focus Score en Biopsia de glandula salival menor (BGSM)
(N=7).

te con perfil de autoanticuerpos negativos, el analisis
serologico completo realizado para el estudio reveld
una seropositividad significativa. Los resultados de-
tallados fueron: Anti-Ro/SSA positivo en 4 de 7 pa-
cientes (57,1%), Anti-La/SSB positivo en 2 de 7 paci-
entes (28.6%), y anticuerpos antinucleares (ANA 1:40)
positivos en 3 de 7 pacientes (42,9%). Motivo por el
cual se reclasificéd serolégicamente a la cohorte de la
siguiente manera: 4 pacientes (57,1%) fueron positivos
para Anti-Ro/SSA y/o Anti-La/SSB, lo que condujo a su
reclasificacién como pacientes seropositivos. Dos de
estos pacientes mostraron seropositividad doble (Anti-
Ro/SSA 'y Anti-La/SSB positivos). Por otro lado, los sero-
negativos verdaderos fueron 3 de 7 pacientes (42,9%)
quienes resultaron negativos tanto para Anti-Ro/SSA
como para Anti-La/SSB, constituyendo la poblacion de
Sjogren Seronegativo verdadero de interés para este
estudio. La puntuacion media global del ESSDAI fue de
7.14 (DE+7.081). El dominio glandular fue el mas pre-
valente y con mayor carga de actividad (media: 2.29
DE+2.138) como se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1 Puntuaciones totales y por dominio del ESSDAI en la cohorte
de estudio (N=7).

Categoria Media Desv. estandar
ESSDAI total 7,14 +7,081
ESSDAI Constitucional 0,86 +2,268
ESSDAI Linfadenopatia 1,14 +1,952
ESSDAI Glandular 2,29 +2,138
ESSDAI Articular 1,14 +1,574
ESSDAI Cuténeo 0,86 +2,268
ESSDAI Pulmonar 0,00 0,0
ESSDAI Renal 0,00 0,0
ESSDAI Muscular 0,00 0,0
ESSDAI SNP 0,00 0,0
ESSDAI SNC 0,00 0,0
ESSDAI Hematolégico 0,57 +1,512
ESSDAI Biolégico 0,29 +0,488
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DISCUSION

Los resultados encontrados en este grupo de pa-
cientes, donde el (42,9%) resultaron verdaderamente
seronegativos (negativos para Anti-Ro/SSA y Anti-La/
SSB), presenta un fenotipo clinico y patogénico distin-
tivo. Tal como se describe en la literatura, oscilando
entre el 8% y 37% del total de pacientes con Enfer-
medad de Sjogren. Por lo que el diagndstico en estos
pacientes se apoya fundamentalmente en la Biopsia de
Glandula Salival Menor®.

Con relacion a la edad de diagnoéstico en los pa-
cientes seronegativos (Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB ne-
gativos) los mismos tienden a ser diagnosticados a una
edad mas tardia y a presentar un fenotipo clinico mas
leve, con menor afectacion sistémica extraglandular en
comparacion con sus contrapartes seropositivas?.

Sus resultados, mostrando que el dominio glandular
fue el mas prevalente y con mayor carga de actividad
(media ESSDAI: 2.29), se alinean fuertemente con la
caracterizaciéon del fenotipo seronegativo en grandes
bases de datos. La evidencia apoya que los pacientes
seronegativos suelen mostrar un cuadro clinico mas
leve, caracterizado por un predominio de manifesta-
ciones glandulares, sintomas sicca, fatiga, dolor. Otras
manifestaciones que destacan en este grupo de pa-
cientes es el contexto neurolégico, con gran predomi-
nio de la neuropatia periférica, condicién que puede lle-
gar hasta el 86,7%, situacion no evidenciada en nues-
tra cohorte. En ese sentido se ha sugerido que la pato-
genia en este grupo de pacientes puede estar limitado
a las estructuras glandulares lo que evitaria una res-
puesta inmune generalizada y por consiguiente com-
plicaciones sistémicas graves mediadas por linfocitos
B.47.

La presencia de sintomas de sequedad (xeroftalmia
en el 100%, xerostomia en 71,4%) junto con la nega-
tividad de las pruebas funcionales objetivas (Test de
Schirmer negativo en el 100%) resalta una disociacion
conocida en el Sjégren, como describen las series de
Daniels et al.8, quienes encontraron que el focus score
> 1 se asociaba significativamente con la seropositivi-
dad Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB) y con un flujo salival no
estimulado reducido < 0.1 ml/min, pero no necesaria-
mente con los sintomas subjetivos de sequedad®. Este
hallazgo que refuerza que el predominio del dominio
glandula es una manifestacion objetiva histolégica a
pesar de las pruebas funcionales negativas'®.

En lo que concierne a los anticuerpos, series como
la de Chatzis et al.#, donde incluyen a sus pacientes
seronegativos con ANA positivo, 42,9% de su cohorte

total, los mismos tienden a tener un focus score prome-
dio més alto y una mayor probabilidad de desarrollar
linfoma, contrastando con los cuadruples seronegati-
vos. Hecho que hace énfasis en la biopsia de glandula
salival menor no solo como diagndstico sino también
como estratificacion de riesgo.

La principal limitaciéon del trabajo es el pequefio ta-
mafio de la muestra. Otro aspecto es la ausencia de
pruebas objetivas de sequedad salival y ocular en to-
dos los pacientes, o la negatividad del 100% en el Test
de Schirmer, hecho que limita la capacidad de correla-
cionar la inflamacion histolégica con la disfuncién glan-
dular objetiva. En estudios retrospectivos grandes, la
evaluacion cuantitativa de la queratoconjuntivitis sicca
no se realiza en todos los pacientes, y las pruebas ob-
jetivas de xerostomia a menudo no se llevan a cabo de
forma uniforme".

La biopsia de glandula salival menor presenta limita-
ciones como se describen en las multiples revisiones
sisteméaticas, donde se han reportado que la sensibi-
lidad en el diagnostico oscila en un amplio rango, del
63,5% al 93,7%. Incluso se ha reportado que 18% a
40% de los pacientes con un diagnéstico clinico de
Sjogren pueden presentar una biopsia de glandula sali-
val menor negativa. Otro aspecto relevante es el riesgo
de error de muestreo porque la infiltracion linfocitica no
esta distribuida uniformemente en la glandula salival,
asi como la variabilidad interobservador en la interpre-
tacion de la BGSM vy la deteccion de los centros ger-
minales, los cuales pueden verse influenciados por la
experiencia del patélogo™3.

CONCLUSION

La Biopsia de Glandula Salival Menor se confirma
como la herramienta diagnéstica esencial en la Enfer-
medad de Sjégren en su presentacion seronegativa,
siendo el focus score primordial para establecer el diag-
nostico formal. Los hallazgos sugieren una disociacion
entre el grado de dafo glandular histopatoldgico vy la
presentacion clinica sistémica del SS. Aunque un focus
score positivo se correlaciond con el dominio glandu-
lar, no se observé una asociacion directa y significativa
entre el dafio tisular local y las manifestaciones clinicas
extraglandulares. En resumen, el diagndstico preciso
del subgrupo seronegativo requiere la validacion histo-
|6gica a través de la biopsia de glandula salival menor
complementada por una caracterizacion clinica y una
evaluacion serolégica exhaustiva.
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