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Historia del articulo: Introduccién: La biopsia de glandulas salivales es el estdndar por excelencia para el diag-
Recibido el 18 de mayo de 2023 néstico del sindrome de Sjogren. Existen varias aproximaciones para su realizacién, siendo
Aceptado el 16 de octubre de 2023 utilizado de forma general un abordaje por la mucosa con empleo de diversos instrumentos
On-line el xxx e incisiones que varian en su longitud, pasando por biopsia por trucut hasta raspado con

aguja.

Palabras clave: Objetivo: Evaluar el rendimiento, complicaciones y sistemas de reporte histologico de de la
Glandula salival biopsia de glandula salival menor realizada con una ténica minimamente invasiva.
Biopsia Materiales y métodos: Se llevé a cabo un estudio descriptivo que incluyé a pacientes adultos
Patologia sometidos a biopsia de glandulas salivales entre 2017 y 2022. Se utilizaron historias clinicas
Complicaciones e informes de biopsia de glandula salival para recopilar informacién y se registraron en la

plataforma Magpi. Se catalogaron variables sociodemograficas, clinicas e histopatolégicas.
Las cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas; las cuantitativas por
mediana y rango intercuartilico. Se incluyeron 72 biopsias.
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Resultados: En cuanto a las caracteristicas demograficas, 87,5% de los pacientes eran muje-
res, con una edad media de 52. Las caracteristicas de las biopsias mostraron que 70 (97,2%)
de estas correspondian a una muestra representativa. Un total de 27 biopsias (38,5%) mos-
traron infiltracién linfocitica y reportaron un sistema de clasificacién, de los cuales el mas
utilizado fue el de Chisholm-Mason, empleado en 18 de estas (66,6%). Hubo complicaciones
en cuatro pacientes (5,7%).
Conclusiones: A pesar de la recomendacién de utilizar el Focus Score (FS) como criterio de
clasificacién, el sistema de Chisholm-Mason sigue siendo el de més uso. La presente técnica
es segura y eficaz para la realizacién de biopsias de glandulas salivales menores.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Histological findings and complications in patients with salivary gland
biopsy at two institutions in Medellin, Colombia: a descriptive study

ABSTRACT
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Salivary glands
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Introduction: Salivary gland biopsy is the gold standard for the diagnosis of Sjogren’s syn-
drome. There are several approaches for the realization of the biopsy, being generally used
an approach to the mucosa with the use of various instruments and incisions that vary in
its length, passing through trucut biopsy to scraping with needle.
Objective: Evaluate the performance, complications and histological report systems of the
minor salivary gland biopsy with a minimally invasive technique.
Materials and methods: We conducted a descriptive study that included adult patients under-
going salivary gland biopsy between 2017-2022. Medical records and salivary gland biopsy
reports were used to collect information and registered in the Magpi platform. Sociodemo-
graphic, clinical, and histopathological variables were recorded. The qualitative variables
were expressed in absolute and relative frequencies; the quantitative ones were by median
and interquartile range. Seventy-two biopsies were included.
Results: Regarding demographic characteristics, 87,5% were women with a median age of 52
years. The biopsy characteristics showed that 70 (97,2%) corresponded to a representative
sample. Twenty-seven (38,5%) biopsies showed lymphocytic infiltration and reported a clas-
sification system, of which the most used one was the Chisholm Mason used in 18 (66,6%)
of such biopsies. Complications were present in four (5,7%) patients.
Conclusions: Despite the recommendation of using Focus Score for classification criteria, the
Chisholm Mason system is still the most widely used. The present technique is a safe and
effective for the realization of minor salivary gland biopsy.

© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

sensibilidad y especificidad mayor a 80%, aunque suelen care-
cer de estudios de validacién externa. Desde el punto de vista
de las complicaciones, estas varian segun el tipo de técnica,

La biopsia de glandula salival menor (BGSMM) es uno de los
pilares fundamentales para el diagnéstico de sindrome de
Sjogren, ya que aporta evidencia histolégica del proceso auto-
inmune. Por este motivo, es uno de los principales examenes
que, junto con la evidencia de anticuerpos anti-Ro, pertenecen
a los criterios clasificatorios del Colegio Americano de Reuma-
tologia y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR)'.

Desde el punto de vista técnico, existen varias aproxi-
maciones para la realizacién de la biopsia. Normalmente, se
utiliza un abordaje por la mucosa con empleo de diversos ins-
trumentos e incisiones que varian en su longitud, pasando por
biopsia por trucut hasta raspado con aguja (tabla 1)>=. En tér-
minos generales, los reportes de las técnicas presentan una

pero se pueden resumir en infeccién, trastornos de la cicatri-
zacién y alteracién de la sensibilidad tanto transitoria como
permanente?®,

La interpretacién de la biopsia fue descrita por primera
vez por Chisholm et al.%, pero con el paso del tiempo se fue-
ron implementando otros sistemas como el Focus Score (FS)
y el Chisholm-Mason modificado, lo que ha llevado a una
falta de uniformidad en los reportes de patologia y diver-
sidad en las clasificaciones utilizadas’. Ante esta situacién,
sociedades como EULAR han emitido guias en las cuales reco-
miendan el FS como la metodologia de referencia al momento
de evaluar la glandula salival para determinar la presencia de
sialoadenitis linfocitica®. Brevemente, el reporte histolégico
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Tabla 1 - Resumen de los principales estudios de técnica de biopsia de glandula salival

Autor Ano Numero de Técnica Porcentaje de Complicaciones
pacientes muestras
satisfactorias
Richards et al. 1992 58 Incisién lateral de 1,5 cm. No descrito 2 pacientes con disminucién
Extraccién 6-8 glandulas. Uso de la sensibilidad (3,4%)
de anestesia local, sutura
posterior
Delgado et al.? 1989 19 Incisién lateral en frente al Enfasis en amiloidosis  No reportado
canino, reseccién 3 a 4 no se evalian criterios
glandulas salivales. Uso de Sjogren
anestesia local, sutura
posterior
Peloro et al.?” 2001 No descrito Marcacion previa, dos No descrito No descrito
incisiones de 1,5 a 2 mm en
forma de x, remocién de
diverso numero de glandulas.
Uso anestesia local, no sutura
Seoane et al.”® 2000 No descrito Herida lateral 1 cm labio No descrito No descrito
inferior, uso de férceps de
chalazién. Uso de anestesia
local, sutura continua
Greenspan etal.?”’ 1974 75 Incisién paralela al borde del
labio, lateral a la linea media.
Uso de anestesia local y
sutura posterior
Pijpe et al.® 2007 35 (15 Sjogren + 20  Incisién de 3 cm, no datos de  13,3% (2 de los 15 31% dolor posterior al
controles) uso anestésico o sutura, pacientes con procedimiento, 11%
obtencioén de 7 glandulas sindrome de Sjogren)  hipostesia transitoria, 6%
hipostesia permanente
Berquin et al.*® 2006 16 Incisién de longitud no 100% 1 (6,6%) parestesias
determinada a 1,5 cm de la persistentes
linea media, progresando en
direccioén inferolateral
Pennec et al.” 1990 14 Incisién 1,5-2 cm entre linea  No descrito No complicaciones
media y comisura, uso
anestesia local, sutura
posterior
Daniels'’ 1984 362 Incisién 1,5-2 cm entre linea 90% biopsias No déficit sensitivo, 13 (3,5%)
media y comisura, uso segundas biopsias, 2 (0,5%)
anestesia local, sutura terceras biopsias
posterior
Chisholm et al.* 1968 40 Elipse 3 x 1 cm, con uso de No descrito No descrito
anestesia local y sutura
posterior
Teppo et al.*® 2007 191 Incisién 2-3 mm en glandulas 3 (1,6%) biopsias no Complicacién 1 (0,5%) de los
aisladas. Uso anestesia local, satisfactorias pacientes, granuloma
no sutura pidgeno en cicatriz
Comini et al.? 2019 578 Incisién con aguja, 2 mm 14 (2,42%) biopsiasno  No presenta complicaciones
sobre glandulas especificas. satisfactorias
No uso anestesia, no sutura
Guevara®’ 2001 50 Biopsia punch 4 mm en No descrito 2 (4%) pacientes parestesia
regién intermedia entre linea transitoria
media y comisura, uso de
anestesia, no uso de sutura
Gordon et al.*® 2022 110 Incisién de 2-3 cm en punto 108 (98,2%) biopsias 6 pacientes 5,4%.

medio entre borde libre de
labio y surco gingival, uso
anestesia, uso de sutura
posterior, obtencién de 6
glandulas por procedimiento

4 (3,6%) parestesias
transitorias y 2 (1,8%)
dolor prolongado

puede clasificarse en histologia normal, sialoadenitis crénica
no especifica, sialoadenitis linfocitica focal (SLF), sialoadeni-
tis cronica esclerosante e inflamacién granulomatosa; la SLF
constituye el hallazgo caracteristico del sindrome de Sjégren’.

La biopsia de glandula salival, ademas de ser un elemento
diagnéstico en el sindrome de Sjogren, también se ha aso-
ciado con algunas manifestaciones de la enfermedad, como
enfermedad pulmonar intersticial, compromiso hematolégico
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Figura 1 - Imagen de referencia de mucosa yugal frente al
canino inferior izquierdo. En el rectingulo se muestra el
area de incisién.

e hipergammaglobulinemia®. La presencia de FS > 1 ha sido
util para predecir los resultados adversos, tales como manifes-
taciones extraglandulares y el desarrollo de linfoma. Risselada
et al. observaron que el FS > 3 tiene un valor predictivo para
el desarrollo de linfomas no Hodgkin'%'1,

En el presente estudio, los integrantes del servicio de reu-
matologia realizan el procedimiento de biopsia de glandula
salival con un proceso minimamente invasivo modificado de
la técnica descrita por Delgado et al.'?. Por este motivo, se
quiso responder a tres preguntas: ;qué tan efectiva es esta téc-
nica para obtener material satisfactorio para andlisis?, ;qué
tan frecuentes son sus complicaciones? y jcudles son los
principales sistemas de reporte histolégicos utilizados en el
medio?

Metodologia

Se llevé a cabo un estudio transversal descriptivo, en el cual
se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, a quienes se les
realizé una BGSM en el servicio de reumatologia de dos institu-
ciones en Medellin, Antioquia, que consultaron entre los anos
2017 y 2020. Se excluyeron aquellos en quienes el reporte de
la biopsia de glandula salival no estuvo disponible. Por moti-
vos pragmaticos no se estimé tamano muestral, sino que se
incluy6 la totalidad de quienes cumplieron los criterios del
estudio durante el periodo establecido.

La informacién, que se obtuvo a partir de la revisién de
historias clinicas y de resultados histopatolégicos, se regis-
tré en un formato disefiado para tal fin en la herramienta
Magpi versioén 6.2.6. Las variables recolectadas fueron socio-
demograficas (edad, sexo y lugar de residencia), clinicas
(complicaciones del paciente: sangrado, segunda incisién,
dolor local, sincope, infeccién en el sitio de la herida, edema,
granulomas o hematomas), calidad de la muestra (si el paté-
logo la definié como satisfactoria o si fue representativa) y los
hallazgos histolégicos de la biopsia.

Las BGSM se realizaron por Miguel Antonio Mesa y por Mar-
cela Posada y la técnica utilizada en ambas instituciones fue la
siguiente (fig. 1): en la mucosa yugal adyacente al canino ante-
rior, en una regién intermedia entre la linea media y el borde
de la boca y entre la base de esta y el borde del bermellén,

se localizaban por medio de palpacién las glandulas salivares.
Una vez localizadas, se procedia a infiltrar con una aguja de
nuamero 30 (aguja de insulina), utilizando 1 cm de lidocaina
a 2% sin epinefrina. La infiltracién se iniciaba en un angulo
de 30° y se reubicaba la aguja en angulos méas agudos hasta
completar la infiltracién, con el fin de separar la capa mucosa
de la submucosa para minimizar el sangrado. Posteriormente,
utilizando un bisturi nimero 11, se realizaba una incisién de
medial a lateral con poca presion, tratando de incidir solo en
la capa mucosa, con una longitud de 1 cm, y con ayuda de una
gaza se realizaba presién en la cara opuesta de la incisién. Las
glandulas eran denudadas empleando una aguja ntimero 30
y, una vez localizadas, eran seccionadas en su base con ayuda
del bisturi y depositadas en un frasco con formol preparado
con anterioridad a tal efecto. La zona anatémica seleccionada
para la toma de la muestra se escogié por la abundancia de
glandulas salivares y la relativa seguridad en lo referente a las
variaciones de las ramas del nervio mentoniano, lo que mini-
miza el riesgo de parestesias posterior al procedimiento®®. Al
terminar se hacia presién en el area de la herida por 5 min o
hasta lograr control del sangrado y se afrontaba la herida sin
uso de sutura. En caso de que en un corte no se obtuviesen
suficientes glandulas o se considerara técnicamente inviable
continuar la exploracién, se llevaba a cabo una segunda inci-
sién en el lado contralateral siguiendo el mismo método. El
ndmero minimo de glandulas requeridas para considerar el
proceso como satisfactorio fue de cuatro.

Desde el punto de vista histopatolégico, la muestra se
consider6 representativa cuando cumplia una de las tres con-
diciones ante la dificultad de obtener un reporte histolégico
uniforme:

1. Presencia de al menos cuatro gldndulas salivares®.

2. Descripcién de area de anélisis de 8 mm?8.

3. Descripcién por parte del patélogo de una muestra satis-
factoria.

Para el seguimiento de las complicaciones, los pacientes
fueron observados por un periodo de 30 min después de la
biopsia y, al momento del egreso, se les daba informacién
de contacto y se les instruia y alentaba a reportar cualquier
inconveniente.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias
absolutas y relativas, mientras que las cuantitativas se des-
cribieron utilizando media y desviacién estandar (DE), debido
al cumplimiento del supuesto de normalidad evaluado con la
prueba de Kolgomorov-Smirnov. Los anélisis se llevaron a cabo
en el paquete estadistico IBM SPSS 25.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron 72 pacientes que
tuvieron indicacién de biopsia, la mayoria de ellos de una
institucién de mayor complejidad y 10 en una de manejo
ambulatorio.
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Tabla 2 - Sistema de clasificacién de las biopsias con
sialoadenitis n = 27

Sistema de clasificacién n (%)
Chisholm-Mason 18 (66,6)
Grado 1 6(22,2)
Grado 2 2(7,4)
Grado 3 4 (14,8)
Grado 4 7 (25,9)
Chisholm-Mason modificado” 8(29,62)
Grado 2 1(3,7)
Grado 3 1(3,7)
Grado 4.1 5 (18,5)
Grado 4.2 1(3,7)
FS 1(3,7)

FS: Focus Score.

El Gnico paciente que usé FS tuvo un puntaje de 1 en este.

* Score para los focos, segin Daniels y Whitcher®'. Utilizar este
esquema en caso de no poder medir tamario de los lobulillos glan-
dulares.
4.1= 2 a 3 focos.
4.2=4 a 6 focos.
4.3=7 a 12 focos.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién estudiada,
63 pacientes (87,5%) eran de sexo femenino y el promedio de
edad fue de 52 (DE: 13,1). Con respecto a las caracteristicas de
las biopsias, 70 (97,2%) se consideraron representativas; en dos
casos solo se obtuvo tejido sebdceo. A partir de este punto los
resultados se reportan con base en estas 70, de las cuales se
obtuvo una muestra significativa (n = 70).

En 27 biopsias (38,5%) se documenté sialoadenitis (fig. 2),
con reporte del sistema de clasificacién utilizado, de los cua-
les el mas comun fue el de Chisholm-Mason, en 18 de estas
(66,6%); los demas datos se reportan en la tabla 2.

El hallazgo mas frecuente fue la glandula salival normal,
que correspondié a 37 casos (52,8%), seguida por la sialoadeni-
tis focal, en 19 ocasiones (27,1%) y la sialoadenitis inespecifica,
dela cual se hallaron ocho (11,4%); 1a totalidad de los hallazgos
se describe en la figura 1.

Las complicaciones se presentaron en cuatro de los casos
(5,7%), siendo estas: episodio cercano al sincope, en una
oportunidad que se presenté en el periodo de recuperacién
inmediata al pasar el paciente del dectbito prono a la posi-
cién sedente. Este episodio mejord al retomar el decubito
por un periodo de 5 min. Dos casos requirieron una segunda
incisién pues no se obtuvo material suficiente en el primer
intento. Finalmente, se presenté uno de dolor intenso en el
posoperatorio, el cual mejoréd con la administracién de ace-
taminofén 1.000 mg y uso de hielo por 20 min en la regién
de la incisién; en el seguimiento posterior la paciente no pre-
sentd reaparicién de este. Es importante recalcar que no se
reportaron dificultades en la cicatrizacién, requerimiento de
uso de sutura, sangrado persistente o parestesias transitorias
0 permanentes.

Discusion

El presente articulo muestra la experiencia con una técnica de
BGSM vy el tipo de reporte histolégico utilizado. Se encontrd

un predominio en el sexo femenino, hallazgo esperado por la
mayor prevalencia del sindrome de Sjégren en dicho grupo,
y una edad esperable para una poblacién con sospecha de
sindrome de Sjégren’®.

El primer hallazgo para mencionar es la efectividad del
procedimiento para obtener material satisfactorio para ana-
lisis histolégico; este es similar a las series descritas por
otros autores con distintas técnicas, donde se alcanzan valo-
res superiores a 90%>°71°. Es importante tener presente que
EULAR recomienda obtener cuatro glandulas y seis en caso de
ser pequenas y que debe utilizarse este estandar para lograr
el mayor porcentaje de biopsias representativas posible®. Uno
de los hallazgos llamativos de nuestro estudio fue encontrar
en dos ocasiones glandulas sebaceas en las biopsias. Estas en
cavidad oral histéricamente se han descrito como manchas
de Fordyce y se localizan tipicamente en el borde del berme-
116, lo que podria generar dudas con respecto a la correcta
localizacién de la zona de la biopsia; no obstante, en todos
los casos los autores siguieron estrictamente el protocolo de
seleccién del drea de incisién para minimizar el riesgo de
parestesias. Adicionalmente, estudios de patologia en cavidad
oral han descrito la presencia esporadica de glandulas seba-
ceas como un hallazgo normal en individuos sanos, presente
incluso hasta en 80% de los casos?.

El sistema de reporte en los pacientes en los que se
encontrd infiltracién linfocitica fue el de Chisholm-Mason,
contrariamente a lo sefialado por las recomendaciones inter-
nacionales de usar el de FS'. A pesar de los cambios a lo
largo del tiempo enlos sistemas de clasificacién, todavia se usa
ampliamente el de Chisholm-Mason, el cual tiene un menor
desemperiio, en especial al momento de clasificar los focos
de inflamacién confluentes y al sufrir de un efecto techo en
casos de mayor inflamacién®'®?!, En un estudio realizado en
el Hospital San José en Bogotd, se encontré que habia poca
concordancia entre los dos y que el de Chisholm Manson
sobreestima el conteo de focos, ya que todos estos se tie-
nen en cuenta con independencia del estado del parénquima
glandular, lo que determina un probable sesgo sistemético™.

Estos hallazgos no pueden ser generalizados, pues al
evaluar solo las biopsias de dos centros, esto pudiera no repre-
sentar la totalidad de la realidad local; no obstante, si genera
un llamado de atencién para evaluar y actualizar dicho sis-
tema, ademads de constituir el principal hallazgo de nuestro
estudio y aquel que puede impactar de forma més inmediata
la préctica reumatoldgica, mediante una comunicacién entre
los reumatélogos y los servicios de patologia.

Con referencia a las complicaciones encontradas, estas se
mostraron en una baja proporcién, siendo menores y sin pre-
sencia de parestesias que son una de las més temidas por
el deterioro de la calidad de vida que producen. Este estudio
demuestra que la presente técnica es segura y al no requerir
sutura evita un segundo tiempo para el retiro de esta.

Dentro de las fortalezas de esta investigacién puede resal-
tarse el tamafio muestral, que esta en el rango medio de los
distintos estudios similares (tabla 2). Adicionalmente, la téc-
nica quirtrgica fue unificada, lo que permite aseverar que
existi6 homogeneidad en el procedimiento.

Al momento de interpretar nuestro estudio, es importante
aclarar que su intencién no es la de hacer una comparacién
con otras técnicas, sino describir la experiencia local y, por
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Figura 2 - Hallazgos histolégicos en 70 biopsias de glandula salival susceptibles de anilisis (dos pacientes no fueron

susceptibles de analisis).

lo tanto, no puede concluirse en relacién con otras técnicas
descritas en la literatura.

Adicionalmente, es un trabajo de caracter retrospectivo,
lo que limita la informacién disponible como, por ejemplo,
el numero de glandulas obtenidas para definir si se cum-
plieron los lineamientos internacionales para la biopsia. Otra
debilidad es la dificultad en el seguimiento de las compli-
caciones mediatas, pues los pacientes no tuvieron visita de
seguimiento. A pesar de esto, a todos se les instruy6 sobre las
posibles complicaciones y se les dio un teléfono de contacto
para reportar la presencia de cualquier inconveniente.

Otra complicacién, mas propia de la literatura que del estu-
dio, es la heterogeneidad en el momento del reporte de la
técnica, la representatividad de la muestra obtenida y los pro-
blemas asociados, lo cual se describe mds ampliamente en la
tabla 1 y demuestra la dificultad para hacer comparaciones
con otros articulos.

Finalmente, un aspecto que vale la pena abordar es si en
la actualidad, con la aparicién de nuevas tecnologias como la
ecografia de glandula salival, es todavia pertinente la reali-
zacién de estudios histolégicos, mas atin cuando existe una
concordancia superior a 78% entre la ecografia y la presen-
cia de un foco inflamatorio??. En nuestro criterio, el estudio
histolégico sigue siendo necesario por las siguientes razones:

1. Los criterios ecograficos para sindrome de Sjogren ya han
sido homogeneizados a través de las guias Omeract. Es
necesario que dichas definiciones sean adoptadas por la
totalidad del personal que realiza este procedimiento para
que sea realmente efectivo?>.

2. El sindrome de Sjégren seronegativo, al menos para anti-
cuerpos anti-Ro, corresponde a cerca de 30% de los casos.
Estos tienen un comportamiento y unas historias naturales
diferentes de su contraparte positiva. Dada la gran varie-
dad de cuadros simuladores de sintomas secos, la biopsia
se hace necesaria para confirmar el diagnéstico®*.

3. La biopsia de glandula salival aporta informacién sobre el
curso de la enfermedad, el riesgo de progresién a linfoma
y manifestaciones extraglandulares®*?>.

4. Reemplazar la biopsia por ecografia de glandula salival
mayor genera una disminucién leve de sensibilidad (85 vs.

85,6%) y especificidad (79,8 vs. 82,2%) que, si bien por si sola
no implica un cambio importante, si lo es si consideramos
la pérdida de la informacién descrita en el numeral tres?.

Conclusiones

El presente articulo muestra la experiencia de una técnica de
biopsia de glandula salival con incisién de 10 mm sin sutura
posterior, un procedimiento que provee en mas del 90% mues-
tras representativas con baja tasa de complicaciones. En el
ambito local, el sistema de reporte histolégico preferido es
el de Chisholm-Mason, en contravia de las recomendaciones
internacionales, y refleja la necesidad de actualizar dichos
reportes.
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