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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la asociacién entre los hallazgos histolégicos de la biopsia de glandula salival menor
(BGSM) y los anticuerpos anti La (La/SS-B), anti Ro (Ro/SS-A), anticuerpos antinucleares (FAN) y factor
reumatoideo (FR), y comparar el valor de estos como test diagnéstico con la BGSM considerada como
patrén oro.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con sospecha de sindrome de Sjégren primario (SSp) deri-
vados para realizacién de BGSM. Se realiz6 medicién de anticuerpos y se consideré6 BGSM positiva a los
grados Il y IV de la clasificacién de Chisholm.
Resultados: Se incluyeron 218 pacientes, 95% género femenino, con una mediana de edad de 54 afios y
de tiempo de evolucién de los sintomas sicca de 12 meses. El 36% de las biopsias fueron positivas. El
33% de los pacientes presentaban anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B positivos, 62% FAN positivo y
el 31% FR positivo. Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la BGSM y anti Ro/SS-A,
anti La/SS-B, FAN y FR. El FAN result6 ser el anticuerpo mads sensible (84% 1C95%: 75-92), siendo los mas
especificos: anti Ro/ SS-A y/o anti La/ SS-B (78% 1C95%: 71-85) y el FR (78% 1C95%: 69-87).
Conclusion: Ante la sospecha clinica de SSp, los anticuerpos anti Ro/ SS-A y anti La/ SS-B son de gran
valor para arribar al diagnéstico, siendo la BGSM especialmente Ttil en los pacientes seronegativos. Los
resultados también sugieren la utilidad del FAN y el FR para la clasificacién de SSp.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Usefulness of antibodies and minor salivary gland biopsy in the study of sicca
syndrome in daily clinical practice

ABSTRACT

Objectives: To assess the association between histologic findings in the minor salivary gland biopsy
(MSGB) and anti La (La/SS-B)y antiRo antibodies (Ro/SS-A), antinuclear antibodies (ANA) and Rheuma-
toid Factor (RF),and compare the value of the latter as diagnostic tests with MSGB, considered as the gold
standard.

Material and method: Patients with suspected Primary Sjogren Syndrome (PSS) referred for MSGB were
included. Antibody measurements were performed. Grade Il and IV biopsy results were considered
positive.

Results: Two hundred and eighteen (218) patients were included, 95% females, with a median age of 54
years and 12 months median duration of sicca symptoms. 36 of the biopsies were positive. 33% of patients
had positive anti Ro/SS-A anti La/SS-B antibodies, 62% had positive ANA, and 31% positive RF. A statistically
significant association was found between MSGB and anti Ro/SS-A anti La/SS-B, ANA and RF. ANA were
the most sensitive antibodies (84%. 95% CI: 75- 92), and the most specific were: Anti Ro/ SS-A and/or anti
La/ SS-B (78%. 95% Cl: 71-85) and RF (78%. 95% CI: 69-87).
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Conclusion: On PSS clinical suspicion, anti Ro/ SS-A y anti La/ SS-B antibodies have a great value to
achieve the diagnosis, with MSGB useful for diagnosis of seronegative patients. The results also suggest
the importance of ANA and RF for PSS classification.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica que compromete las glandulas exocrinas, manifestan-
dose con sintomas que derivan de la hiposecrecién de las mismas.
Ademas de los sintomas derivados del compromiso exocrino, la
enfermedad puede producir diversas manifestaciones extraglandu-
lares. EISS puede presentarse solo, SS primario (SSp) o bien asociado
a otras enfermedades autoinmunitarias, SS secundario’.

Hasta la fecha se han propuesto diferentes criterios de clasifi-
cacién, los cuales se basan en la combinacién de hallazgos clinicos,
seroldgicos e histoldgicos? 8.

En cuanto a la histologia como parte del diagnéstico, fue
propuesta por primera vez en 1970 por Waterhouse, Chisholm
y Mason; estos tltimos fueron quienes establecieron la pun-
tuacién por focos teniendo en cuenta los agregados de células
inflamatorias®.

Para obtener el material para el estudio anatomopatolégico se
realiza la biopsia de glandula salival menor (BGSM). Si bien este
es un procedimiento invasivo, el mismo es de facil realizacién y
varios estudios mostraron una baja frecuencia de complicaciones,
las cuales suelen ser leves®-14,

Sin embargo, a pesar de la sencillez de la técnica, la BGSM no
estd incorporada en la practica diaria en todos los centros, lo cual
genera inconvenientes para definir la presencia de SS segin los
criterios clasificatorios americano-europeos de 2002, actualmente
vigentes®.

Segiin los mismos es necesaria la presencia de una BGSM com-
patible y/o la presencia de anticuerpos anti Ro/SS-Ay/o anti La/SS-B
para arribar a un diagnéstico de SSp.

Por otro lado, asi como los criterios europeos de 19937, los cri-
terios preliminares de 2012'9 incluyen, ademas de los anticuerpos
anti Ro/SS-A y anti La/SS-B, a los antinucleares (FAN) y al factor
reumatoideo (FR) como parte del criterio serolégico.

Debido a que sigue existiendo dificultades en el acceso ala BGSM
para el diagnéstico del SS en la practica diaria, nos propusimos
estimar la asociacién entre la presencia de compromiso histolégico
grado III-IV de la clasificacién de Chisholm y la presencia de anti-
cuerpos anti Ro/SS-A y anti La/SS-B; y evaluar el valor de dichos
anticuerpos como prueba diagnéstica, comparada con la BGSM la
cual se tomé como el test de referencia o patrén oro.

Como objetivos secundarios evaluamos la asociacién entre la
presencia de infiltrados grado III- IV en la BGSM con la positividad
del FAN y el FR y analizamos el valor de dichos anticuerpos como
prueba diagnéstica, comparada con la BGSM.

Material y métodos

El disefio del estudio es observacional, analitico y de corte trans-
versal.

Se incluyeron en forma consecutiva pacientes con sospecha de
SSp derivados desde diferentes centros de Argentina al Servicio
de Reumatologia del Hospital Rivadavia para realizacién de BGSM,
entre octubre de 2007 y diciembre de 2011, inclusive.

Los criterios de exclusién fueron aquellos relacionados con el
procedimiento: consumo de aspirina u otros AINEs dentro de la
semana previa al estudio, signos clinicos de infeccién local en el sitio

a realizar la toma de biopsia, pacientes anticoagulados o con tras-
torno de la coagulacién; u otras causas de sintomas sicca como el
tratamiento con drogas anticolinérgicas o la radioterapia de cabeza
y cuello. Se excluyeron las biopsias en las que el material obtenido
fue insuficiente o no glandular, los pacientes con otra enfermedad
reumatica autoinmune asociada, los casos en los que no se cont6
con los resultados de los anticuerpos anti Ro/SS-A o anti La/SS-B y
aquellos que se negaron a la inclusion en el protocolo.

Se consignaron datos demograficos (edad, género), tiempo de
evolucién de los sintomas sicca al momento de la realizacién
de la biopsia, patologia concomitante (hipotiroidismo y diabe-
tes), tratamiento al momento de la realizacién del procedimiento
(corticoterapia, drogas inmunomoduladoras/ inmunosupresoras),
resultados de anticuerpos (FAN en Hep 2, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B
por ELISA, FR por latex, nefelometria o turbidimetria) y resultados
de BGSM segin clasificacion de Chisholm-Mason. Los resultados de
biopsias grado Il y IV se consideraron positivos®.

Se defini6 xeroftalmia y xerostomia a la presencia de sintomas
de sequedad ocular y oral segiin la definicién planteada en los cri-
terios clasificatorios 20028.

Dado que los criterios clasificatorios 2002 requieren la positi-
vidad de los anticuerpos anti Ro/ SS-A y/o anti La/ SS-B o la BGSM
para clasificar un paciente con SSp y, siendo la biopsia un proce-
dimiento invasivo, se decidié elegir esta tltima como patrén oro,
con el objetivo de evaluar el valor de los anticuerpos y su utilidad
al reemplazar a la BGSM.

El estudio andtomo-patolégico fue llevado a cabo por un Gnico
anatomo patélogo, observador independiente y ciego, de la citedra
de Anatomia-Patolégica de la Facultad de Medicina de Buenos Aires,
con mas de 15 afios de experiencia en la evaluaciéon de material
histolégico proveniente de BGSM. Los anticuerpos fueron realiza-
dos en diferentes centros de referencia del pais, principalmente de
la ciudad de Buenos Aires, y se utiliz6 como punto de corte para
definir los resultados como positivos o negativos, los considerados
por el laboratorio de cada centro.

El estudio fue aprobado por el comité de docencia e investiga-
cién y el comité de ética del hospital. Los pacientes firmaron el
consentimiento informado correspondiente.

Andlisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de datos Microsoft Excel
y luego analizados usando el paquete estadistico STATA 11.

Se describieron las caracteristicas generales de la poblacién;
las variables continuas se informaron como media y desviacién
estandar (DS) o mediana y rango intercuartilico (riq) segin su dis-
tribucién. Se realiz6 analisis de distribucién de frecuencia de las
variables categéricas.

Para el andlisis bivariado se utiliz6 t test o Mann-Whitney test
para las variables continuas, segtn distribucién y tamafio mues-
tral. Las variables categoéricas fueron analizadas con Chi cuadrado
o test exacto de Fisher segtn tabla de distribuciéon de frecuencias
esperada.

Para evaluar la asociacién y la presencia de potenciales con-
fundidores en la relacién entre la positividad de cada uno de los
anticuerpos y la BGSM se realizaron 3 modelos de regresion logis-
tica multiple: 1- BGSM y anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B,



158 M.L. Santiago et al / Reumatol Clin. 2015;11(3):156-160

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas

Tabla 2
Resultados andlisis univariado: caracteristicas demograficas y clinicas entre BGSM
+y BGSM-

Variables Nimero de pacientes
(%) Variables BGSM+ BGSM- Valor de p

Género (femenino) 208/218 (95,41) Edad, media (DS), afios 51,36 53(13,25) 0,40
Edad en afios, m (ric) 54 (44-62) (14,24)
Sintomas sicca 218/218 (100) Género (masculino) 6% 4% 0,34
Tiempo evolucién de sint. (meses), m (ric) 12 (12-36) Tiempo evolucién de sintomas 12 (ric: 24 (ric: 0,16
Xeroftalmia 195/213(91) (meses), m 8-24) 12-48)
Xerostomia 183/212 (86) Xeroftalmia 86,5% 94,2% 0,05
Xeroftalmia mds xerostomia 167/212 (79) Xerostomia 87,7% 86,6% 0,7
Test oculares positivos 144/176 (82) Xeroftalmia més xerostomia 80,4% 76,7% 0,5
Sialometria positiva 38/ 105 (36) Test oculares positivos 81% 82% 1
Hipotiroidismo 67/ 208 (33) Sialometria positiva 42,1 32,8 0,3
Diabetes 6/209 (2) Hipotiroidismo 32% 33% 0,98
Tratamiento con corticoides 25/194 (13) Diabetes 1% 4% 0,34
Tratamiento con drogas 30/190 (16) Corticoides 12% 13% 0,78

inmunomoduladoras/inmunosupresoras Inmunosupresores 15% 16% 0,91
Biopsias grado IlI- IV (+) 78/218 (36%) Anti Ro/SS-A anti La/SS-B 51% 22% <0,01
FAN (+) 126/203 (62%) FAN 84% 50% <0,01
Anti Ro/SS-A anti La/SS-B (+) 71/ 218 (33%) FR 47% 22% <0,01
FR (+) 42/136 (31%)

m: mediana; Ric: rango intercuartilico.
" Test oculares positivos: Schimer y/o rosa de bengala/ verde de lisamina.

2- BGSM y FAN y, 3- BGSM y FR, considerando a la biopsia como
variable dependiente. Se calcularon lo Odds ratios (OR) y los corres-
pondientes IC 95%.

Se consider6 significativa una p <0,05.

Se calculé sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y razén de verosi-
militud positiva (RVP) con sus respectivos intervalos de confianza
95% (IC 95%), de cada uno de los anticuerpos comparados con la
BGSM, la cual se consideré el patrén oro.

Resultados

Desde octubre de 2007 a diciembre de 2011 se realiz6 BGSM
a 400 pacientes derivados por sus médicos de cabecera por sos-
pecha de SSp. Ciento ochenta y dos pacientes fueron excluidos:
130 por no contar con los resultados de anticuerpos anti Ro/SS-A o
anti La/SS-B, 31 por tener una enfermedad reumadtica autoinmune
asociada, 21 por material insuficiente o no glandular; quedando
incluidos en el estudio 218 pacientes. Los 130 pacientes excluidos
por no contar con resultados de los anticuerpos anti Ro/ SS-A o anti
La/ SS-B presentaban caracteristicas similares a los incluidos en el
estudio: 96% de sexo femenino (92 de 96 pacientes), mediana de
edad 53 afos (ric: 41-60,92 pacientes), 91% presentaban xeroftal-
mia (88 de 91 pacientes), 85% xerostomia (78 de 92 pacientes), 80%
ambas manifestaciones clinicas mencionadas (74 de 92 pacientes),
49% sialometria positiva (21 de 43 pacientes).

El motivo de derivacién para la realizacién de biopsia de todos
los pacientes incluidos en el estudio fue la presencia de xeroftalmia
y/ o xerostomia en el contexto de sospecha de SSp. E195% (208/218)
de los pacientes eran de género femenino, con una mediana de
edad de 54 afos (ric: 44-62) y mediana de tiempo de evolucién
de los sintomas sicca de 12 meses (ric: 12-36). E1 92% presentaban
xeroftalmia, 86% xerostomiay 79% ambas manifestaciones (tabla 1).

De las 218 biopsias, 36% (78) fueron positivas (grado Ill o IV) y
64% (140) negativas (grado 0,1011). E133%(71/218) de los pacientes
presentaban anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B positivos, 62%
(126/ 203) presentaban FAN positivo y el 31% (42/ 136) FR posi-
tivo (no se cont6 con el resultado de FAN y FR en todos los casos)
(tabla 1).

Al comparar las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes con BGSM positiva con los pacientes con BGSM negativas,

DS: desviacion estandar; m: mediana; Riq: rango intercuartilico.

en el andlisis univariado, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en ninguna de las variables analizadas (tabla 2).

Al analizar la presencia de asociacién entre los anticuerpos y la
BGSM en el andlisis univariado, se encontré asociacién estadistica-
mente significativa con el FAN (p <0,01), anticuerpos anti Ro/SS-A
y/o anti La/SS-B (p <0,01) y con FR (p <0,01) (tabla 2).

Considerando la BGSM como variable dependiente, y los anti-
cuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B como variable de interés, en el
andlisis multivariado y ajustando por edad, tiempo de evolucién
de los sintomas, hipotiroidismo, tratamiento con drogas inmuno-
moduladoras/ inmunsupresoras y anticuerpos se encontr6 efecto
confundidor del FAN en la relacién entre BGSM y anti Ro/SS-A anti
La/SS-B (OR crudo BGSM- anti Ro/SS-A anti La/SS-B: 3,70, IC 95%:
2,04-6,72, p <0,01. OR ajustado por FAN: 2,59, IC 95%: 1,29-5,22,
p <0,01). Al incluir en el andlisis el FR, el mismo ejerce también
efecto confundidor, perdiendo los anticuerpos anti Ro/SS-A anti
La/SS-B asociacién con la positividad de la biopsia (OR: 1,98 IC 95%:
0,79-5,00, p: 0,15). El resto de las variables no ejercieron efecto
confundidor ni mostraron asociacién significativa en el modelo
multivariado.

Al analizar larelacién entre el FAN y la BGSM, se observé asocia-
cién significativa e independiente entre el FAN y la BGSM, siendo
los anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B un confundidor de dicha
relacién (OR crudo BGSM- FAN: 5,25, IC 95%: 2,59-10,65, p <0,01.
OR ajustado por anti Ro/SS-A anti La/SS-B: 3,36, IC 95%: 1,53-7,36,
p <0,01). El FR permanecié6 asociado en forma significativa e inde-
pendiente a la BGSM, sin ejercer efecto confundidor en la relacién
entre el FAN y la BGSM.

Al ajustar la relacién entre FR y BGSM, ni el FAN ni los anticuer-
pos anti Ro/SS-A anti La/SS-B ejercieron efecto confundidor (OR
crudo BGSM-FR: 3,17,1C95%: 1,48-6,75, p <0,01. OR ajustado: 2,99,
1C95%:1,30-6,87,p<0,010). Elresto de las variables permanecieron
sin asociacién y no se comportaron como confundidores.

Finalmente, al calcular la S, E, VPP, VPN y RVP de cada uno de
los anticuerpos, usando la BGSM como test de referencia, el FAN
resulto ser el mas sensible (0,84 IC 95%: 0,75-0,92) y con mejor VPN
(0,84 1C 95%: 0,76-0,93); mientras que anti Ro/SS-A y/o anti La/SS-
By el FR arrojaron resultados similares, siendo los mas especificos
(0,78 IC 95% 0,71-0,85 y 0,78 IC 95%: 0,69-0,87, respectivamente)
y con mayor VPP (0,56 IC95%: 0,45-0, 58 y 0,55 1C95% 0,40-0,70,
respectivamente). Todos mostraron una buena RVP (tabla 3).
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Tabla 3
S, E, VPP, VPN, RVP y ABC de los diferentes anticuerpos en relacién con la BGSM (patrén oro)
S E VPP VPN RVP
AntiRo/La 0,51(0,40-0,62) 0,78(0,71-0,85) 0,56(0,45-0,68) 0,74(0,67-0,81) 2,32(1,59-3,38)
FAN 0,84(0,75-0,92) 0,50(0,42-0,59) 0,49(0,40-0,58) 0,84(0,76-0,93) 1,69(1,38-2,06)
FR 0,47(0,33-0,61) 0,78(0,69-0,87) 0,55(0,40-0,70) 0,72(0,63-0,81) 2,14(1,31-3,53)

ABC: drea bajo la curva; E: especificidad; RVP: razén de verosimilitud; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Discusion

Hasta la fecha se han propuesto diferentes criterios de clasifi-
cacién de SSp, los cuales se basan en la combinacién de hallazgos
clinicos, seroldgicos e histolégicos?~8. Desde los criterios de San
Francisco? (los cuales jerarquizan el aspecto histopatolégico) y
los de San Diego>, en los que la BGSM es imprescindible para
llegar al diagndstico de SSp definido, pasando por los criterios
de Copenhague?, los griegos®, japoneses® y los de la comunidad
europea’, que no requieren BGSM ni la presencia de anticuerpos,
hasta llegar a los criterios americano-europeos 20028 y los preli-
minares americanos 201210 los que exigen la presencia del criterio
histopatolégico o serolégico.

Dada la diversidad de criterios utilizados a lo largo de los afios
y la falta de entrenamiento para la toma de biopsia y lectura del
material, sumados a los riesgos menores del procedimiento®-'4,
determinar en qué casos seria conveniente contar con la histologia
para definir el diagnéstico de SSp suele plantear inconvenientes en
la practica diaria.

Nuestro estudio busca aportar informacién que contribuya a
definir la utilidad de los anticuerpos en reemplazar a la biopsia
para la clasificacion de SSp, tomando como patrén oro la BGSM.
Como resultados encontramos asociacion significativa no solo de
los anticuerpos anti Ro/SS-A anti La/SS-B con la BGSM, sino también
del FAN y el FR. A su vez, dado los resultados de RVP de todos los
anticuerpos mencionados, se puede considerar a cada uno de ellos
como buenos métodos de estudio en relaciéon con el dafio infla-
matorio glandular; aunque dada la baja especificidad del FAN, su
combinacién con otro anticuerpo como el FR, tal como se propone
en los criterios preliminares 2012, pareceria ser una opcién valida.

Otros estudios también analizaron la relacion entre los anticuer-
pos y la BGSM. Manoussakis et al.!>, en un trabajo realizado con
54 pacientes con diagnéstico clinico de SSp y 92 pacientes con artri-
tis reumatoidea, encontraron que los anticuerpos anti Ro/SS-A, anti
La/SS-By el titulo del FAN y del FR se correlacionaban con el grado
histolégico de la biopsia.

Saito et al.!®, en un estudio con 107 pacientes con SS, encon-
traron que tanto el FR como los anticuerpos anti Ro/SS-A y anti
La/SS-B eran significativamente mas frecuentes en los pacientes
con infiltrado linfocitario periductal.

Asuvez, Wise et al.!”, en su andlisis de 187 pacientes en los que
se realiz6 BGSM para estudio de SSp, encontraron que los pacientes
con un focus score mayor a 1 en la biopsia tenian una frecuencia
significativamente mayor de FAN, FR, anticuerpos anti Ro/SS-A y
anti La/SS-B.

En relacién con los anticuerpos anti Ro/SS-A y anti La/SS-
B, se ha descripto que los pacientes con anti La/SS-B muestran
mayor infiltrado inflamatorio que los sujetos que poseen solo anti
Ro/SS-A positivo y que aquellos que son seronegativos'819, Halse
et al. mostraron la presencia de una buena correlacién entre el
focus score y la presencia de Ro 52 KD y La 48 KD en saliva,
indicando una fuerte relacién entre la inflamacién local y la pro-
duccién de autoanticuerpos!®. Ademas, se encontré una fuerte
correlacién entre la presencia de autoanticuerpos en suero y Ro
52-kD, Ro 60 kD and La/SSB en las glandulas salivales?0-21,

En un estudio llevado a cabo en 181 pacientes chinos con
diagnéstico inicial de SSp, se compararon diferentes métodos de

deteccion del anticuerpo anti Ro/SS-A en suero (doble inmu-
nodifusién, Western blot y ELISA) encontrando una asociacién
significativa con la BGSM con los 3 métodos, aunque el grado de
acuerdo entre el focus score histolégico y el anticuerpo detectado
por Western blot no fue muy bueno, concluyéndose que los resul-
tados positivos de dichos anticuerpos en suero podrian indicar un
score mayor a 1 en la biopsia, por lo tanto en esos casos se podria
obviar la realizacién de la misma??.

Por otro lado, Peen et al.??, revalidaron la asociacién entre
la positividad del FR y la presencia de focos linfocitarios en la
histologia; mientras que Bamba et al.2* encontraron asociacién sig-
nificativa entre anticuerpos anti Ro/SS-Ay anti La/SS-By positividad
en la biopsia, no asi con el FAN.

Daniels et al., en un estudio multicéntrico con un amplio nimero
de pacientes, también observaron esta asociacion entre los 4 mar-
cadores serolégicos mencionados y la BGSM2° e incluso el mismo
grupo planted nuevos criterios clasificatorios de la enfermedad que
incluirian al FR y al FAN, este dltimo en titulo mayor o igual a
1/3202. Asi surgieron los criterios preliminares americanos 2012,
en los cuales se considera positivo el dominio correspondiente al
laboratorio inmunolégico, ante la positividad de los anticuerpos
anti Ro/ SS-A y/o anti La/SS-B y/o el FAN (titulo mayor o igual a
1/320) mas el FR'0,

Sin embargo, existe controversia en la inclusién del FAN y el
FR en el nuevo set de criterios propuestos, dado que esta deci-
sién deriva de un consenso de expertos de la cohorte sicca en la
cual no se analizaron pacientes con otras enfermedades reumati-
cas autoinmunes, por lo cual muchos especialistas sugieren ampliar
las investigaciones en este punto, antes de definir su verdadero rol
dentro de los criterios 20122728,

Con respecto a nuestro estudio, el mismo presenta limitacio-
nes en gran parte debido a que los datos provienen de la practica
habitual. Creemos que puede existir un sesgo en la seleccién de
los pacientes ya que en muchas oportunidades en la practica
diaria la BGSM se realiza solo ante la presencia de resultados
negativos de anticuerpos anti Ro/ SS-A y anti La/ SS-B; también
podria existir un sesgo en los resultados de los anticuerpos, ya
que los mismos fueron realizados en diferentes centros del pais.
Por otro lado, se considera como una debilidad del estudio la
falta de informacién complementaria acerca de otras manifesta-
ciones clinicas de los pacientes, ademas de la sequedad ocular
y oral, debido a la dificultad en recolectar esta informaciéon de
pacientes que, en muchos casos, provienen de otros sitios de aten-
cion.

Por otro lado, si bien no se realiz6 el calculo de tamafio mues-
tral para estudios de test diagnéstico, el nimero de observaciones
con las que se cont6 permiti6é que no se produjeran celdas vacias o
con muy escasas observaciones en la tabla de contingencia, ni tam-
poco que se obtuvieran IC 95% demasiado amplios, lo cual también
hablaria de un escaso nimero de pacientes.

De todos modos, consideramos que los resultados del presente
trabajo reafirman el concepto de que si bien se puede prescindir de
la BGSM en los pacientes con anticuerpos anti Ro/SS-A, anti La/SS-B
positivos, la misma es de fundamental importancia en los pacientes
seronegativos. Por otro lado la relacion significativa e indepen-
diente encontrada entre el FAN yla BGSM y entre el FRy laBGSM, asi
como los resultados obtenidos de su valor como test diagnéstico,
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sugieren que dichos anticuerpos, ya sea solo para el caso del FR
(por su mayor especificidad), o posiblemente en forma combinada
(FAN mas FR), podrian ser de utilidad en la valoracién del dominio
laboratorio inmunolégico, para la clasificacién de SSp.
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