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r  e  s u m e n

Introducción: Existen diferentes sistemas de graduación para interpretar la biopsia de glán-

dula  salival menor (BGSM) en pacientes con síntomas secos. En  la actualidad la metodología

recomendada (Focus Score [FS]), aunque no se emplea de forma rutinaria, conlleva discrepan-

cias  diagnósticas.

Objetivo: Determinar la concordancia de la lectura histopatológica de BGSM entre las téc-

nicas  FS y  Chisholm Mason (CM) para el  diagnóstico de  sialoadenitis linfocítica focal en el

hospital de  San José, entre enero de 2017 y  junio de 2018.

Métodos:  Estudio de  concordancia. Se incluyeron BGSM de pacientes con síntomas secos. Se

excluyó material no apto para el estudio, o con menos de 4 lóbulos o  menos de  8  mm de

área. Se clasificaron utilizando las técnicas FS y CM por 2 evaluadores independientes. Se

evaluó  el acuerdo interobservador, intraobsevador y global entre las pruebas mediante el

coeficiente de Kappa de  Cohen.

Resultados: Se  evaluaron 130 biopsias. Los  valores K  intraobservador entre FS y  CM fueron

0,42  para el observador 1 y 0,23 para el observador 2.  Los valores K del acuerdo interobserva-

dor  fueron 0,47 para FS y 0,65 para CM. La concordancia entre los 2 sistemas de  puntuación

fue  K de  0,13.

Abreviaturas: BGSM, biopsia de glándula salival menor; CM, Chisholm Mason; FS, Focus Score; SLF, sialoadenitis linfocítica focal; SS,
Síndrome de Sjögren.
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Conclusiones: Se evidencia una probable sobreestimación de focos con CM, que resalta sus

debilidades, y mayor precisión con FS. Por ende, la concordancia entre las 2 pruebas es  débil.

Es  necesario un mayor esfuerzo para el uso del método estandarizado de lectura de BGSM

con el  FS para una correcta interpretación y  beneficio en la clasificación de pacientes con

síndrome seco.

© 2020 Asociación Colombiana de Reumatologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

Diagnostic  agreement  of the Chisholm  Mason  and  Focus  Score  grading
system  in  focal  lymphocytic  sialadenitis  in  patients  with  dry  symptoms
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a b s t  r  a c  t

Introduction: There are different grading systems for interpreting the minor salivary gland

biopsy (MSGB) in patients with dry symptoms (Sicca). The recommended methodology is

currently the  Focus Score (FS), which, although not  performed routinely, results in diagnostic

discrepancies.

Objective: To determine the  concordance of the  histopathological reading of MSGB between

the  FS  and Chisholm Mason (CM) techniques for diagnosis of focal lymphocytic sialadenitis

at  the San José  Hospital between January 2017 and June 2018.

Methods: Concordance study. MSGB of patients with sicca symptoms were  included. Material

not  suitable for study and / or with less than 4 lobules and /  or less than 8  mm of surface area

was excluded. They were classified, using the FS and CM techniques, by two independent

evaluators. The inter-observer, intra-observer, and overall agreement between the tests were

evaluated using Cohen’s Kappa coefficient.

Results: A  total of 130 biopsies were evaluated. The intra-observer K values between FS and

CM were 0.42 for observer 1, and 0.23 for observer 2.  The K values of the  inter-observer

agreement were 0.47 for FS, and 0.65 for CM. The concordance between the two  scoring

systems  was K = 0.13.

Conclusions: There is evidence of a  probable over-estimation of foci with CM, highlighting

its  weaknesses and greater precision with FS technique, resulting in the  weak concordance

between the  two tests. A  greater effort is necessary for the use of the standardised MSGB

FS reading method for a correct interpretation and benefit in the  classification of patients

with dry syndrome.

©  2020 Asociación Colombiana de Reumatologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

El síndrome de Sjögren (SS)  es una enfermedad autoin-

mune cuya principal manifestación clínica es la sequedad a

nivel glandular (xerostomía y xeroftalmia), aunque también

puede presentar manifestaciones clínicas en otros órga-

nos o sistemas. La mayoría de las veces se presenta como

una enfermedad aislada o asociada con otra enfermedad

autoinmune (poliautoinmunidad)1. Afecta preferiblemente a

mujeres durante la cuarta y  la quinta décadas de la vida2.

Se considera que es la segunda enfermedad autoinmune

más prevalente a  escala global, con una incidencia anual de

6,92 casos/100.000 personas-año  y una prevalencia de 60,82

casos/100.000 personas3.  Su etiología es multifactorial4 y  se

caracteriza por la presencia de infiltración mononuclear pro-

gresiva de las glándulas exocrinas. Es una de las enfermedades

autoinmunes que generan mayor compromiso en la calidad

de vida de quienes la padecen, incluyendo manifestaciones

severas extraglandulares y  malignas glandulares5.

Dentro de los  diversos criterios de clasificación propues-

tos se cuenta con los  criterios actualizados del American

College of Rheumatology/European League Against Rheumatism6,

que incluyen pruebas subjetivas y  objetivas que demuestran la

disfunción glandular, la  presencia de autoanticuerpos especí-

ficos y el estudio histopatológico de la glándula salival menor.

Sin embargo, las distintas clasificaciones a lo largo de la his-

toria tienen en común la  presencia de  autoanticuerpos y  la

biopsia de glándula salival menor para su diagnóstico7,8.  El

papel diagnóstico de la histopatología se ha considerado un

«estándar de oro». A  pesar de tratarse de un procedimiento

quirúrgico menor, es un criterio importante para la clasifica-

ción precisa de la enfermedad. La interpretación de la prueba

es difícil y  requiere un  muestreo, un procesamiento y una

interpretación que sean adecuados6.

Se han propuesto diferentes metodologías para interpretar

los hallazgos en la biopsia de glándula salival menor (BGSM),

y de esa manera poder categorizar la enfermedad. En la actua-

lidad, al hallazgo de un focus score  (FS)  ≥ 1 en 4 mm2 de tejido

glandular se le denomina sialoadenitis linfocítica focal (SLF);
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es la característica más  distintiva, con sensibilidad y  especifi-

cidad superiores al 80%9.  La presencia de FS ≥ 1 se considera

la manifestación histológica sugerente de SS10.

A pesar de  los cambios a lo  largo del tiempo en los siste-

mas de clasificación, todavía se usa ampliamente el sistema

de calificación de  Chisholm Mason (CM), el cual no distingue la

SLF de la sialoadenitis crónica no específica, un trastorno infla-

matorio que no implica autoinmunidad11. Hoy en día el FS no

es llevado a cabo de  forma rutinaria por  todos los  patólogos, a

pesar de ser la metodología de evaluación recomendada11,12.

Lo anterior da lugar a  discrepancias diagnósticas13 y, al no ser

un método estandarizado, se ha observado que la concordan-

cia entre patólogos es baja, tanto para calcular el número de

focos promedio (FS) como para reconocer otras características

histopatológicas presentes en la BGSM14.

El objetivo de este estudio es comparar los  2 sistemas de

puntuación histológica más  utilizados en los  últimos tiem-

pos para diagnóstico de SLF: Chisholm Mason y  Focus Score, e

identificar la concordancia a  la hora de interpretar la biopsia

de glándula salival menor en el diagnóstico de SLF, y de esa

forma aportar datos en pro de la  estandarización del reporte

histopatológico en el contexto del SS.

Materiales  y  métodos

Material  histológico  de  estudio  (población)

Se llevó a cabo un estudio de concordancia diagnóstica entre

2 pruebas histológicas para SLF. En  la revisión de la literatura

solo se encontraron estudios de concordancia que evaluaron el

acuerdo intra e interobservador de cada una de las pruebas de

forma independiente, y  en los cuales se evaluaban los criterios

necesarios a la hora de interpretar una biopsia de glándula

salival para el diagnóstico de SS11,15,16.  Por ello, fue necesario

realizar un consenso entre clínicos expertos (reumatólogos y

patólogos) con el fin de establecer el grado de  concordancia

que se esperaba alcanzar en la  lectura de las láminas entre las

pruebas de CM y  FS.

De acuerdo con el consenso clínico, el grado de concordan-

cia esperado fue del 80%. Para evaluar el acuerdo entre las

pruebas CM y  FS mediante el coeficiente Kappa de Cohen, con

un error tipo i  del 0,05, error tipo ii de 0,2, una hipótesis nula

de 0,6, hipótesis alterna de 0,8 y una probabilidad de  clasi-

ficación correcta del 50%, se requirió un tamaño de muestra

de 126 láminas. El cálculo de este tamaño de  muestra se rea-

lizó con el programa TAMAMU  1.1. Asimismo, se recolectaron

164 BGSM por medio de la base de datos del servicio de pato-

logía en el periodo de enero de 2017 a junio de 2018. Todas las

BGSM durante este periodo fueron realizadas por un reumató-

logo de la institución, experto en el procedimiento, siguiendo

las indicaciones mundiales al respecto17.

Se hizo una primera revisión para verificar los criterios

de elegibilidad, por parte de  los investigadores evaluadores,

mediante microscopia de luz, en la que se consideró el área

de superficie con una regla milimétrica y el número de lóbu-

los (fig. 1). El estudio fue aprobado por el comité de ética en

investigación en seres humanos HSJ-FUCS (CEISH) del Hos-

pital San José, que es parte del macroproyecto en síndrome

de Sjögren, con registro 0457-2018, y se desarrolló teniendo

en cuenta la Resolución 8430/1993 del Ministerio de Salud y

demás normativas vigentes en ética de investigación en seres

humanos.

Criterios  de  inclusión  y  exclusión

Los criterios de inclusión fueron: 1) BGSM de paciente con sín-

tomas secos realizadas en el Hospital San José; y 2) bloques de

parafina o láminas de histología que estuvieran disponibles

en la institución y no hubiesen sido retiradas por el paciente.

Y los  criterios de exclusión fueron: 1) material en bloque de

parafina no apto para estudio (material insuficiente o agotado,

alteraciones por archivo o manipulación); y  2) material histo-

lógico con estas características: glándula salival con menos de

4 lóbulos separados quirúrgicamente (o  6 lóbulos si  estos eran

pequeños)  y  área de superficie menor a 8 mm.

Procedimiento  para  la  lectura  y  el  registro  de  datos

Se  llevó a cabo lectura independiente por parte de 2 médicos

residentes de tercer año de patología, previamente entrenados

por un médico patólogo experto en la  lectura de BGSM (expe-

riencia durante años de  residencia y entrenamiento durante

20 días antes del inicio del estudio). Cada uno de los lecto-

res hizo la clasificación y determinación de presencia de SLF

mediante la técnica de FS, y  después las mismas láminas fue-

ron codificadas nuevamente con código alfanumérico por  una

tercera persona, para ser leídas con una distancia en tiempo

de  una semana mediante la técnica de CM.

Se definió presencia de SLF usando la  técnica CM, como

aquellas con  positividad para grado 3 o 4; a  su vez, esta se

definió empleando la técnica de lectura de FS como FS ≥ 1  (≥ 1

foco por 4 mm2). Todas las  lecturas se hicieron con el micros-

copio de luz, utilizando los objetivos desde ×4 hasta ×40.  Los

desacuerdos entre los  2  lectores fueron resueltos por un ter-

cer observador, médico patólogo experto en BGSM, para llegar

a un consenso de  diagnóstico definitivo.

Se utilizó un formato de recolección de datos que incluía

variables sociodemográficas (sexo y  edad), área total por eva-

luar, atrofia, fibrosis, dilatación ductal y centros germinales

evaluados con las escalas de medición de FS por campo

microscópico de 4 mm2 (el número total de focos en el

espécimen, dividido por el área de superficie glandular y  mul-

tiplicado por 4) y CM  (presencia de infiltración linfocítica

difusa o focos de linfocitos con 5  grados, de 0 a  4).

Análisis  estadístico

Las pruebas estadísticas se llevaron a  cabo utilizando el

software STATA (versión 13). La descripción de las carac-

terísticas sociodemográficas e histopatológicas se realizó

por mediana y rango intercuartílico para la variable edad,

en tanto que las variables cualitativas se describieron por

medio de frecuencias absolutas y  relativas. Se  utilizó el coe-

ficiente de Kappa para calcular los acuerdos interobservador

e intraobservador y el acuerdo global entre ambas pruebas.

Los valores de Kappa se interpretaron de la siguiente manera:

0,81-1,00, acuerdo casi perfecto; 0,61-0,80, acuerdo sustancial

o alto; 0,41-0,60, acuerdo moderado; 0,21-0,40, acuerdo leve;



r e v c o l  o  m b r e u m a t o l .  2  0 2  0;2  7(S 2):22–30 25

Biopsias analizadas para

verificación de criterios: 164

Incluidos 130

Excluidos 34:

•

•

33: Glándula salival con

menos de 4 lóbulos y/o área

de superficie menor a 8 mm 

1: No correspondía a

glándulas salival menor

Técnica de focus score Técnica de Chisholm Mason

Figura 1 – Flujograma de la  población evaluada.

Tabla 1 –  Características sociodemográficas de los pacientes de los cuales provenían las biopsias de glándula salival
incluidas en el estudio y prevalencia de sialoadenitis linfocítica focal de acuerdo con evaluación por Chisholm Mason y
Focus Score

Total 130 pacientes; n (%) Sialoadenitis linfocítica

focal por técnica de  Focus

Score; n  (%)

Sialoadenitis linfocítica focal

por técnica de  Chisholm

Mason; n (%)

Total 11 (8,46) 72 (55,38)

Sexo

Femenino 122 (93,85) 11 (9,01) 68 (94,44)

Masculino 8 (6,15) 0 (0) 4 (5,56)

Edad: mediana (RIQ) 58 (49-65)

20-39 14 (10,77) 0 (0) 6 (8,33)

40-59 57 (43,85) 6 (54,55) 32 (44,44)

> 60 59 (45,38) 5 (45,45) 34 (47,22)

RIQ: rango intercuartílico.

0,00-0,20, acuerdo leve, según la escala descrita por Landis y

Koch18.

Resultados

Características  de  la  población

De los 164 pacientes a los  cuales se les realizó biopsia de glán-

dula salival entre enero de 2017 y junio de 2018 en el Hospital

San José, 130 fueron incluidos en el presente estudio (fig. 1  y

tabla 1). De estos 122 (93,8%) fueron mujeres y 8 (6,1%) hom-

bres,  con una mediana de edad de 58 años (RIC 49-65).

De las 130 biopsias llevadas a cabo mediante la  técnica de

FS se diagnosticaron 11 (8,46%) con SLF, en tanto que por CM

se diagnosticaron 72 (55,38%). De las  122 mujeres a  las cuales

se les hizo la biopsia con el método CM,  68 fueron diagnos-

ticadas con SLF y 11 con FS, mientras que de los 8 hombres

presentes en el estudio 4 tenían SLF con CM y  ninguno con FS

(tabla 1).

Acuerdo  intraobservador

El observador 1 mostró un acuerdo de 73% (Kappa moderado)

y el observador 2 un acuerdo de 58,4% (Kappa leve). La tabla 2

Tabla 2 – Clasificación de SLF por cada observador según
sistema de puntación

SLF positiva SLF negativa

FS

Observador 1 23  (17,69) 107 (82,31)

Observador 2 23  (17,69) 107 (82,31)

CM

Observador 1 58  (44,62) 72  (55,38)

Observador 2 73  (56,15) 57  (43,85)

CM: Chisholm Mason; FS: Focus Score; SLF: sialoadenitis linfocítica

focal.

reporta la clasificación de SLF por cada observador según cada

sistema de puntación. En la tabla 3  se muestran los  valores de

kappa y acuerdo para SLF.

Acuerdo  interobservador

El acuerdo interobservador (tabla 3) fue moderado para FS

y alto para CM (Kappa 0,47 y Kappa 0,65, respectivamente).

De las 130 biopsias de glándula salival examinadas, 111 fue-

ron concordantes por el método de FS (98 con focus score < 1 y
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Tabla 3 – Acuerdo y valores kappa en la evaluación interobservador, intraobservador y global

Evaluadores/técnicas

de evaluación

histológica

comparadas

Intraobservador Interobservador

(1 vs. 2)

Global

Acuerdo y  K Observador 1  Observador 2

Acuerdo

(%)

K  p Acuerdo

(%)

K p Acuerdo

(%)

K p Acuerdo

(%)

K  p

FS vs. CM 73 0,42 < 0,0001 58,4 0,23 0,0001 - - - 53  0,13 0,0009

FS vs. FS -  - - -  84,62 0,47 < 0,0001  - -

CM vs. CM - - - -  82,31 0,65 < 0,0001  - -

CM: Chisholm Mason; FS: Focus Score.
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Tabla 4 –  Principales características histopatológicas de
la glándula salival menor

Características histopatológicas Consenso interobservador

(n: 130) %

Atrofia 125 (96,15)

Fibrosis 125 (96,15)

Dilatación ductal 112 (86,15)

Adiposis 45 (34,62)

Centros germinales 6 (4,62)

13 con focus score ≥ 1), y  empleando el método de CM hubo

concordancia en 107 (53 grado 0-2 y  54 grado 3-4). Cuando

hubo discrepancia sobre los hallazgos histológicos adicionales

(atrofia, fibrosis, dilatación ductal, adiposis y centros germina-

les) se hizo un consenso entre los  observadores. La frecuencia

de dichas características se expresa en la tabla 4,  en la que se

pone en evidencia que las más  frecuentes son atrofia y  fibrosis,

96,15% de las biopsias, mientras que el 4,62% de las biopsias

presentaba centros germinales.

Concordancia  entre  los  2  sistemas  de  puntuación

histológica  de  Chisholm  Mason  y  Focus  Score

Se presentaron desacuerdos en 19 de las 130 biopsias exami-

nadas por FS y  en 23 de las examinadas por CM. De acuerdo con

lo planteado se realizó un consenso con el patólogo experto, y

de los 19 desacuerdos por FS 18 (94,7%) fueron definidas como

SLF negativa y una (5,26%) como SLF positiva. Con CM de los

23 desacuerdos 17  (73,91%) se definieron como SLF positiva y

6 (26,08%) como SLF negativa. El acuerdo global entre CM  y  FS

fue débil, con un Kappa 0,13 (porcentaje de acuerdo 53%) (tabla

3).

Discusión

En el presente trabajo se ha  realizado por primera vez, en el

conocimiento de los investigadores, un análisis de concordan-

cia entre FS y  CM  para SLF, con uno de los mayores tamaños

de muestras reportados en la literatura, y  se encontró que el

acuerdo entre las 2 pruebas diagnósticas era débil (Kappa 0,13).

La BGSM es de  primordial importancia para el diagnóstico,

la clasificación y  el pronóstico de SS. La clasificación validada,

el conjunto de criterios y  los  hallazgos histopatológicos refle-

jan la definición de SS como una enfermedad autoinmune que

involucra a los epitelios exocrinos19. Se trata de  una enfer-

medad prevalente a  escala mundial, con un espectro clínico

amplio y  múltiples facetas que lo hacen difícil de diagnosti-

car. En  consecuencia, suele permanecer no diagnosticado, o

ser diagnosticado años después del inicio de los  síntomas (se

dice que desde el inicio de los síntomas secos el tiempo pro-

medio al diagnóstico tarda 6  años)20.  De ahí la importancia del

reconocimiento temprano, ya que este puede evitar retrasos

en el diagnóstico, así como permitir una evaluación diagnós-

tica adecuada y  optimizar la intervención terapéutica21. Por

ello, se necesita llevar a cabo una evaluación de la  BGSM en

la cual la SLF es la característica distintiva de aproximación al

SS.

Hasta hace pocos años los métodos utilizados para leer y

reportar las BGSM (tabla 5) no se encontraban estandarizados.

Daniels et al.22 fueron los primeros en elaborar un protocolo, y

recientemente, en el 2016, Fisher et al.9 (en representación del

Sjögren’s Histopathology Workshop Group y  del EULAR Sjö-

gren’s Syndrome Study Group) proporcionaron un consenso

más detallado. Sin  embargo, su uso no ha sido ampliamente

aceptado, por lo que hay poca información disponible sobre la

fiabilidad de estas directrices.

Un informe elaborado en Italia en 2012 señaló que la cla-

sificación de CM todavía se utilizaba en la mayoría de los

centros de reumatología experimentados. En dicho estudio

Tavoni et al.15 demostraron un acuerdo interobservador en

general aceptable cuando se clasificaron las BGSM mediante la

evaluación de CM como consistente o no, con un diagnóstico

de SS (K = 0,70). No obstante, surgieron discrepancias signifi-

cativas en el momento de una clasificación definitiva en los

grados individuales (0-4). Los autores resaltaron las limita-

ciones que genera la clasificación de CM, por tratarse de un

método más  antiguo y menos específico y  reproducible, en

lugar de usar el método recomendado de FS15.

Luego de comparar nuestro estudio con  la literatura, resal-

tan las debilidades de la clasificación de CM,  definida como

una escala categórica que no evalúa la gravedad en pacien-

tes con valores de FS > 1  y sobreestima el conteo de focos11,

Tabla 5 –  Principales clasificaciones utilizadas para evaluar las  biopsias de glándula salival menor

Chisholm-Mason Greenspan Tarpley

Grado Linfocitos 4 mm2 Puntaje por foco Linfocitos 4  mm2 Clase Linfocitos 4 mm2

0 Ninguno 1 Un foco 0  Normal

1 Infiltrado escaso 2 Dos focos (hasta 10  focos) 1  Infiltrado mínimo uno o  dos

agregados celulares

2 Moderado 12 Infiltrado confluyente 2
> 2 agregados

3 Un foco 3  Infiltrado difuso y destrucción

parcial de los acinos

4 > 2 focos 4  Infiltrado difuso con o  sin fibrosis

con destrucción completa del

acino

Adaptado de Parra-Medina et al.31.
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ya que todos estos se tienen en cuenta con independencia del

estado del parénquima glandular, lo que determina un pro-

bable sesgo sistemático. En el presente estudio se puede ver

claramente que con  la prueba de CM se clasificó el 55,38% de

SLF, mientras que con FS solamente el 8,46%, lo cual deja en

evidencia la probable sobreestimación de focos con CM y  una

mayor precisión con FS. Este estudio proporciona la  evidencia

de que el poder diagnóstico en BGSM podría ser mejorado por

métodos estandarizados a escala nacional e internacional.

Otros autores, como Costa et  al.11, han hecho la compara-

ción entre CM vs. CM y FS vs. FS, con resultados en los cuales,

al confrontarlos con los presentes, se reconocen valores Kappa

interobservador muy similares cuando se evalúa por  CM  0,64

vs. 0,65 y diferentes para FS 0,71 vs. 0,4711.  Sin  embargo, si  bien

la fiabilidad del FS en el estudio de Costa et al. fue satisfactoria,

se observaron disparidades en los métodos de evaluación uti-

lizados por los patólogos locales de los  14 centros de los que

provenían las muestras. El protocolo para la  determinación

del FS no se siguió de manera rutinaria en todos ellos, con el

resultado de que a  menudo se sobreestimó el FS. En  contraste,

en nuestro estudio hubo un  diagnóstico predominantemente

mayor hacia un FS menor a 1, lo que explicaría la diferencia

de los valores de Kappa al contrastar los resultados.

Desde el punto de vista estadístico se han descrito algu-

nas paradojas relacionadas con la interpretación del cálculo

del coeficiente de Kappa de Cohen23.  Se ha  resaltado que

las dificultades surgen porque el Kappa no solamente mide

el acuerdo, sino que se ve afectado en diferentes vías por

la presencia de sesgo entre los  observadores, así como por

las distribuciones de los  datos en las categorías implementa-

das, lo cual está relacionado directamente con la prevalencia.

Dentro de las paradojas se encuentra que si la proporción de

acuerdos esperados es grande, el proceso estadístico de correc-

ción puede convertir valores relativamente altos de acuerdos

observados en valores relativamente bajos de Kappa24,25.

Esto puede explicarse por los valores de acuerdo esperados

por azar en el análisis de concordancia interobservador. En el

caso de CM este valor fue  del 49%, mientras que en el cálculo

a través de FS fue  de 70,8% (datos no mostrados). Dichos valo-

res se ven influenciados por la  prevalencia de la enfermedad,

de modo tal que a medida que la prevalencia se aleja de  0,5,

sea más  baja o más  alta, el porcentaje de acuerdo esperado

aumenta, y por consiguiente el coeficiente de Kappa dismi-

nuye (tabla 3). Si se tiene en cuenta la baja prevalencia descrita

para la SLF, la cual se ha demostrado que es menor al 15% en

individuos sanos y ausente en muestras post mortem10,26, se

podría considerar entonces, con los resultados del presente

estudio, que la lectura de la biopsia utilizando la técnica de FS

refleja mejor la verdadera prevalencia de esta condición. Todo

lo anterior se encuentra en concordancia con esta paradoja ya

discutida en la literatura científica a escala global27,28.

Dado que el acuerdo interobservador mediante FS fue

mayor (84,62%) que el observado con CM (82,31%), se llevó un

número menor de biopsias a  consenso con el experto después

de la lectura de los  2 observadores por medio de la primera

técnica, en comparación con la  segunda (FS 19 vs. CM 23).

Mediante dicho consenso el 94,7% (18/19) de las biopsias por

FS se definieron como negativas para SLF, mientras que solo el

23% se definieron como negativas mediante CM (6/23). Nue-

vamente, esto evidencia una posible sobreestimación de la

frecuencia de SLF cuando se utiliza la técnica del CM.

En  otro estudio, que incluyó la revisión independiente de

56 BGSM por 2 patólogos, el acuerdo fue  alto para el número

de focos (ICC 0,97 [IC 95%: 0,96 a  0,99]) así como para el FS

(ICC 0,96 [IC 95%: 0,94 a  0,99]) 29.  Se argumentan discrepan-

cias  en el hallazgo de SLF cuando se realiza empleando FS

en comparación con CM, dado que esta última no distingue

entre los  patrones de inflamación de la SLF frente al  hallazgo

de sialoadenitis crónica no específica (no relacionada con SS)

basándose en diferentes características que se consideran en

el momento de realizar la técnica de FS:

a)  Un foco de gran tamaño puede contarse como varios focos

casi confluyentes o como un solo foco.

b)  A  su vez puede ser difícil determinar si  un  agregado de

linfocitos es lo suficientemente denso como para constituir

un  foco.

c) La medición del área de la  superficie puede ser difícil, pero

se beneficia considerablemente del uso de una retícula ocu-

lar  o herramientas basadas en computadoras.

d)  Definir si se está frente a un verdadero foco, teniendo en

cuenta las características del tejido adyacente, puede gene-

rar  conflicto entre los distintos observadores; la atrofia y

la fibrosis desempeñan un papel importante en la  biop-

sia y  son hallazgos que se podrían considerar de rutina.

En nuestro estudio el 96,1% de las biopsias mostró estas

características.

Manganelli et al.28 analizaron los cambios estructurales de

las glándulas salivales menores mediante un análisis morfo-

métrico en 20 pacientes con SS primario, en comparación con

20 sujetos normales pareados por edad y sexo. No  se encon-

traron diferencias estadísticamente significativas en el tejido

acinar, los conductos intralobulares y el tejido fibroso entre

los  2  grupos, lo  que sugiere que la atrofia acinar no se rela-

ciona con el proceso inflamatorio, sino que es un fenómeno

dependiente de la edad.

Los hallazgos de Leroy et al.29 también apuntan a  que la

atrofia acinar no tiene relación con el proceso inflamatorio. De

hecho, los  cambios atróficos en  muestras de BGSM son extre-

madamente comunes en especímenes de sujetos en necropsia

que no tienen historia de enfermedad del tejido conectivo. Así

lo muestran Scott et al.30 en un  estudio de  glándulas salivales

labiales aparentemente no enfermas de 70 necropsias, en el

que se evidencia que la atrofia acinar, la dilatación y  la  hiper-

plasia ductal fueron frecuentes, tendieron a aumentar con la

edad y  afectaron a  las mujeres antes que a  los  hombres.

A  medida que aumentaba la edad había una reducción

progresiva del volumen acinar, proporcional a  los aumentos

correspondientes en las proporciones de los  conductos y  el

tejido fibroso. Ocasionalmente, los focos linforreticulares esta-

ban presentes en el parénquima no alterado, lo  que sugiere,

por lo tanto, que dichos focos pueden no desarrollarse exclu-

sivamente en enfermedades autoinmunes30.  Lo anterior pone

en evidencia la importancia de la atrofia y la fibrosis, porque

pueden surgir desafíos cuando ambas características están

presentes en la misma  glándula. De tal manera, si la SLF pre-

domina, entonces el FS debe ser determinado. De  todos modos

esto no es claro y genera discrepancias.



r e v c o l  o  m b r e u m a t o l .  2  0 2  0;2  7(S 2):22–30 29

Es de resaltar que en nuestro estudio el 89%  de las BGSM

provenía de individuos mayores de 40 años y  el 45,38% de

mayores de  60 años, de tal  forma que la presencia de atrofia, tal

como lo ha resaltado el grupo EULAR para la  estandarización

de la lectura de BGSM, conlleva disparidades en su análisis, ya

que los focos adyacentes a áreas de atrofia no se deben tener

en cuenta para la lectura mediante FS.

Dentro de las debilidades del presente estudio se resalta

la ausencia del uso  de herramientas computarizadas para la

medición más  precisa del área glandular, como las utilizadas

por Costa et al.11.  Así mismo,  la ausencia de una evaluación

por duplicado de la lectura por cada técnica (CM y  FS), con el

fin de calcular la concordancia intraobservador de cada una,

podría ser otra limitación del estudio; no obstante, resaltan los

análisis novedosos de concordancia intraobservador de  CM vs.

FS.

La evaluación de los  sistemas de puntuación por parte

de personal en formación (residentes de patología), si  bien

constituye una debilidad, se manejó con un entrenamiento

específico durante sus años de formación. Dicho entrena-

miento lo llevaron a  cabo estudiantes del último año y se

extendió un año más, para aumentar tiempo antes de iniciar

las lecturas, así como la resolución de los conflictos con el

patólogo experto. Por último, la ausencia de contraste con las

demás variables clínicas para confirmar o descartar SS podría

considerarse una debilidad. Esto, aun cuando no era el obje-

tivo del estudio, puede ser tenido en cuenta en una futura

investigación.

La BGSM es un  apartado importante en el diagnóstico del

SS; nuestro estudio demuestra las dificultades que conlleva

su interpretación correcta y la importancia de empezar a

estandarizar su reporte, comenzando por utilizar el método

sugerido por el consenso propuesto por Fisher et al.9.  En  condi-

ciones de vida real el FS no siempre se usa; algunos patólogos,

así como reumatólogos, siguen prefiriendo el uso de la clasifi-

cación mediante CM15.  Queda puesta en evidencia en nuestros

resultados la posible sobreestimación del número de focos

con el método de CM.  Es  necesario un  mayor  esfuerzo para la

consecución de la estandarización, la definición de infiltrados

linfocíticos (foco) y  el cálculo de FS.
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