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RESUMEN

INTRODUCCION. El trabajo trata de dos enfermedades con la descripcion histopato-
I6gica del tejido glandular, que nos ayudara a identificar y a corroborar el diagnéstico
del Sindrome de Sjogren y la Amiloidosis, que a pesar de ser de un mismo tejido
ductal, tienen caracteristicas histopatolégicas muy diferentes. OBJETIVO. Demos-
trar el uso de la biopsia de glandula salival menor en diagnosticos confirmatorios de
patologias autoinmunes como son: el Sindrome de Sjégren y Amiloidosis, que al ser
dos entidades distintas, tienen una misma estructura de afectacién. CASO CLINICO.
Se estudi6 dos placas histologicas, de una paciente con manifestaciones clinicas de
Sindrome de Sjogren y de un paciente con Amiloidosis; se realizé la toma de biopsia
de la glandula salival menor y su respectiva histopatologia, lo que permiti6 identificar
de forma microscopica las dos entidades. DISCUSION. Abordar la diferente etiologia,
técnicas y exadmenes complementarios en el diagnostico de estas enfermedades, y
el tratamiento, sin descuidar el grado de sensibilidad y especificidad de cada tipo de
Lt JA, Lorenty LW, Mertinez FH. Biopsia de glindula salva biopsia y el debate de cual es el método ideal y eficaz. RESULTADOS.. Er) cuanto
RS I . a las caracteristicas de biopsias de glandulas salivales menores que siguieron su
menor en el diagnostico confirmatorio del Sindrome de Sjo- , . o . o .
gren y Amiloidosis. Cambios rev. méd. 2018; 17(2):89-94 patréon hlstqpato[oglco deulas dos enfermedgdes, Sindrome de .S.Jogren y An’]I|OI.dOSIS,
con la modificacion de tejido glandular y asi demostrando la utilidad de la técnica en
el diagnostico confirmatorio. CONCLUSION. El uso de la técnica, biopsia de glandula
salival menor, fue un método de diagnostico confirmatorio complementario a estudios
de imagenologia y laboratorio clinico.
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with clinical manifestations of Sjégren’s Syndrome and of a patient with Amyloidosis; The
biopsy of the minor salivary gland and its respective histopathology were performed, which
allowed the two entities to be identified microscopically. DISCUSSION. To address the
different etiology, techniques and complementary examinations in the diagnosis of these
diseases, and treatment, without neglecting the degree of sensitivity and specificity of
each type of biopsy and the debate of which is the ideal and effective method. RESULTS
As for the characteristics of minor salivary gland biopsies that followed histopathological

pattern of the two diseases, Sjogren’s Syndrome and Amyloidosis, with the modification of
® @ @ glandular tissue and thus demonstrating the usefulness of the technique in the confirmatory

diagnosis. CONCLUSION. The use of the technique, minor salivary gland biopsy, was a

confirmatory diagnostic method complementary to imaging and clinical laboratory studies.

Keywords: Sjogren’s Syndrome; Amyloidosis; Biopsy; Salivary Glands; Pathology;
Buccal Mucosa.

| 89



CAMBYOS

Biopsia de glandula salival menor en el diagnéstico confirmatorio del Sindrome de Sjégren y Amiloidosis.

INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad
autoinmune cronica cuya principal mani-
festacion clinica es la sequedad oral (xe-
rostomia) y ocular (xeroftalmia), se carac-
teriza por la infiltracidbn mononuclear pro-
gresiva en las glandulas exocrinas y puede
afectar una variedad de 6rganos y sistemas.
Se presenta como una enfermedad aislada
llamada, como Sindrome de Sjogren pri-
mario (SSp) o Sindrome de Sjogren secun-
dario (SSs) cuando se asocia con otra en-
fermedad autoinmune como Artritis reuma-
toide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), Esclerosis Sistémica Progresiva
(ESP), Enfermedad Inflamatoria del Intes-
tino y Psoriasis, que indican un comtin me-
canismo autoinmune .

El SSp afecta de manera fundamental mu-
jeres durante la cuarta y quinta décadas de
vida (proporcion; mujer:varon, 9:1), puede
presentarse en todas las edades incluidas
la infancia; es la segunda enfermedad reu-
matica mas frecuente después de la AR '3,
Ademas, manifestaciones neurologicas,
tales como: esclerosis multiple y neuropa-
tias (Sindrome del tunel carpiano, depre-
sion, trastornos psiquiatricos) °.

La Amiloidosis proviene de los vocablos
griegos “amylon” y “eidos” que quieren
decir forma de almidén, descubierta y
nombrada de esa manera por R. Virchow
(1854). Es una enfermedad rara, en la que
se deposita agregados fibrilares insolubles
(subunidades protéicas), lo que se llama
sustancia amiloide, esta es la responsable
de alterar la forma y funcion de los 6rganos
y tejidos que son afectados por la misma
™. Conocida con su triada clinica: (insufi-
ciencia cardiaca idiopatica, proteinuria sin
diabetes y neuropatia periférica '°, como li-
mitacion del nervio mediano .

Se puede clasificar la Amiloidosis de dis-
tintas maneras segun la proteina fibrilar
constituyente, segin sean hereditarias o ad-
quiridas, o bien de acuerdo a la distribucion
del depoésito amiloide, en formas locali-
zadas o sistémicas. Los principales tipos de
Amiloidosis sistémica son la Amiloidosis
primaria (AL) asociada a mieloma mul-

tiple, linfoma no Hodgkin y a proteinuria
7-912,13

La Amiloidosis secundaria (AA), se plan-
tean cuando las condiciones de un pa-
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ciente afectado por una enfermedad in-
fecciosa o inflamatoria crénica, de forma
progresiva se deterioran y aparecen mani-
festaciones tales como hepatomegalia, es-
plenomegalia, malabsorcion, enfermedad
cardiaca, proteinuria, asociada también a
enfermedades como VIH, y/o AR '%; las
Amiloidosis familiares, y la asociada al
deposito de beta-2- microglobulina 3.

La biopsia de glandula salival menor es una
técnica aplicada para el diagnostico de SS,
Linfoma, Sarcoidosis, Amiloidosis y otras
enfermedades del tejido conectivo. Las
glandulas salivales menores se distribuyen
de forma amplia en la mucosa labial, bucal
y palatina de la cavidad oral 16,

Chisholm y Mason introdujeron las biop-
sias de glandulas salivales labiales en el
diagnostico de SS. !7 Los cambios patogno-
monicos se ven en glandulas salivales me-
nores, la biopsia se utiliza en gran medida
para ayudar al diagndstico de estas enfer-
medades. Las glandulas salivales labiales,
en particular, son de facil accesibilidad, se
encuentran por encima de la capa muscular,
y estan separadas de la membrana de la
mucosa oral por una capa delgada de tejido
conectivo fibroso 15,

CASOS CLINICOS

Paciente femenino de 63 afios de edad,
casada, nacida y reside en la ciudad de Ma-
chala, con antecedentes personales de hi-
pertension arterial secundaria controlada,
artritis reumatoide diagnosticada, que llego
al Servicio de Consulta Externa de Reuma-
tologia, para control periddico, manifes-
tando sequedad en mucosa oral y ocular con
6 meses de evolucion, por lo que es inter-
consultado el Servicio de Cirugia Maxilo-
facial, el cual se sospecha cuadro de SS, y
se procedio a realizar biopsia de glandulas
salivales menores, y descartar diagndsticos
presuntivos, como la Psoriasis o LES.

Paciente masculino de 50 afios de edad,
casado, nacido y reside en la ciudad de
Quito, con antecedentes personales de Hi-
potiroidismo, Miocardiopatia Hipertrofica
Infiltrativa con patron restrictivo de funcion
diastdlica, e ingresa con cuadro descompen-
sado de Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
Ademas, manifestando sequedad de las mu-
cosas orales, por lo cual es interconsultado
el Servicio de Cirugia Maxilofacial por sos-
pecha de Amiloidosis, se realizd biopsia

de glandula salival menor. El Servicio de
Medicina Interna realizo ~Gammagrafia
99mTc-pirofosfato registrando un resul-
tado de captacion cardiaca compatible con
Amiloidosis presuntiva, se excluyo biopsia
de recto por condicion convaleciente y de
grasa subcutanea abdominal por condicion
convaleciente y cuadro de ascitis.

En relacion a la técnica quirtrgica de toma
de biopsia de los dos pacientes, se utiliz6 la
técnica descrita por Greenspan et al. (1974),
en la que se realiz6 una incision horizontal,
lineal de 1.5cm en la mucosa himeda, in-
terna del labio inferior, paralela al borde ber-
mellon, lateral a la linea media y a nivel del
diente canino. Se extirpo la cantidad de tres
glandulas salivales menores de un didmetro
aproximado de 3 x 3mm cada una, las que
fueron enviadas en solucion de formaldehido
al Servicio de Anatomia Patologica para su
respectivo examen histopatologico .

En la descripcion de las placas histopatolo-
gicas del primer caso descrito, las muestras
fueron tefiidas con hematoxilina y eosina
para su estudio. Se evidencidé una envol-
tura de infiltrado linfocitico alrededor de
los conductos excretores en combinacion
con la destruccion del tejido acinar que de-
mostrd sialoadenitis linfocitica focal, con
una escala de Tarplay tipo 1 (esto se define
como varios focos linfociticos que con-
tienen mas de 50 linfocitos por 4 mm? de
tejido glandular). Como se observo en la

Figura 1y 2.

Figura 1. Imagen 100x, presencia de tejido
alterado y modificado. Fuente. Laboratorio de
Anatomia Patolégica. Elaborado por. Autores.

Figura 2. Imagen 200X, se muestra infiltrado
linfocitico y destruccién de tejido glandular.
Fuente. Laboratorio de Anatomia Patologica.
Elaborado por. Autores.
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En el segundo caso las muestras fueron
examinadas en las secciones teflidas con
hematoxilina y eosina con la intencion de
detectar cambios morfologicos que su-
gieran la presencia de amiloide en esta
coloracion de rutina; luego, se estudiaron
las secciones tefiidas con cristal violeta y
con rojo congo utilizando luz polarizada.
La muestra con hematoxilina y eosina,
la proteina amiloide aparecié como una
sustancia homogénea y amorfa de color
rosado, como se observo en la Figura 3;
con el colorante rojo congo presentan-
dose una birrefringencia verde manzana,
evidenciado en la Figura 4.

La presencia de amiloide en las glandulas
salivales labiales fue registrada como pe-
riductual, periacinar, perivascular y/o in-
tersticial. En todas las muestras de glan-
dula, se observd depodsitos de amiloides
como bandas delgadas y gruesas ubicadas
de forma adyacente a la membrana basal,
rodeando los conductos inter e intralobu-
lares, dando un patrén periductual.
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Figura 3. Imagen 200X, cambio de coloracién y
morfologia del tejido glandular.

Fuente. Laboratorio de Anatomia Patologica.
Elaborado por. Autores.

Figura 4. Imagen 200X, caracteristica de la
Amiloidosis verde manzana.

Fuente. Laboratorio de Anatomia Patologica.
Elaborado por. Autores.

DISCUSION

La biopsia de glandula salival labial, ha
sido considerada uno de los cuatro obje-
tivos en el criterio de clasificacion de la
American—European Consensus Group’s
(AECG) y uno de los tres objetivos de la
American College Of Rheumatology’s
(ACR) parael SS ™.

Las diferentes biopsias de 6rganos como
el rifién, corazon e higado, han tenido una
alta sensibilidad pero el riesgo de poten-
cial sangrado ha sido alto. A pesar de que
la probabilidad de sangrado excesivo es
minima, porque el suministro arterial al
labio es profundo, existe el riesgo de una
lesion nerviosa porque las ramas del nervio
mental en el labio inferior estan de forma
contigua a las glandulas salivales menores
12, Puede ser dificil cosechar un niimero
suficiente de glandulas salivales labiales
en submucosa atrofica de pacientes.

Ademas, la pérdida sensorial permanente
de la mucosa del labio inferior, ocurre en
1,0-10,0% de los pacientes. Pijpe y cola-
boradores informaron la pérdida sensorial
en el 6,0% de los pacientes después de
la biopsia labial, mientras que no se ob-
servo pérdida sensorial permanente des-
pués de una biopsia parotidea'. No se
tuvo lesiones nerviosas en los pacientes,
se asumi6 que es por el suministro ner-
vioso del labio inferior en la zona de la
mucosa es dado por ramos muy pequefios
y sin importancia anatéomica.

Desde el punto de vista del procedimiento
quirurgico, esta técnica ha sido simple,
requiere un minimo de instrumental, se
ha realizado en muy poco tiempo bajo
anestesia local y por consulta externa.
Las ventajas adicionales e importantes a
sefialar han sido que estan libre de com-
plicaciones graves, con un minimo de
molestias, fue bien aceptado por los pa-
cientes'.

Se ha realizado la toma con un area
glandular de al menos 4 mm?, de prefe-
rencia entre 10-20 mm? para asegurar una
muestra representativa'’®. En una pobla-
cién normal, la biopsia labial resultd en
el 6,0-9,0% de diagnosticos falsos posi-
tivos; 18,0-40,0% de los pacientes con un
diagnostico clinico de SS han tenido una
biopsia labial negativa, que di6 como re-
sultado una sensibilidad de 60,0-82,0% y

una especificidad de 91,0-94,0% (2,14).
De acuerdo con la clasificacion de los
criterios ACR, la biopsia labial ha tenido
una sensibilidad del 89,8% (intervalo de
confianza del 95,0% y una especificidad
menor de 74,3%, si existe el fracaso de
la biopsia labial, podemos utilizar la
biopsia de la glandula parotidea, ya que
nos brinda mayor area de muestra, con
ventaja de realizar repetidas tomas, pero
con riesgos de lesion del nervio facial o
fistula salival '*. El aspecto ecografico ca-
racteristico de la glandula salival pardtida
de un paciente con SS avanzado mostrd
areas negras y lineas blancas en lugar del
aspecto gris normal . Un estudio iden-
tificd también depoésitos amiloide en la
glandula parétida con diagndstico ima-
genologico (TC contrastada, RMN), con
manifestaciones de dolor e inflamacion en
la region®.

Una comparacion de la biopsia de la glan-
dula sublingual con biopsia de la glan-
dula labial demostré que la sensibilidad
de la biopsia de la glandula sublingual fue
mejor que la de la biopsia de la glandula
labial, mientras que la especificidad de
esta tltima fue mejor que la de la primera.

En cuanto a las complicaciones posto-
peratorias, puede colocarse una sutura y
aumentar el riesgo de ligadura del con-
ducto de Wharton y provocar hinchazén
en el piso de la boca, una alternativa
podria ser la colocacion cuidadosa de uno
a dos puntos de sutura o sin la misma'®,
Las complicaciones mas frecuentes de la
biopsia de la glandula labial son hipoes-
tesia, hematoma externo, hinchazon local,
granulomas, queloides, suturas fallidas y
dolor local'>!,

Las complicaciones en los pacientes
fueron, la inflamacion y equimosis peri
labial producto de la misma cirugia, te-
niendo su fase resolutiva en los dias poste-
riores. La Amiloidosis es una enfermedad
compleja que comprende cerca de 20 sin-
dromes clinicos distintos, que pueden ser
adquiridos o hereditarios, que resultan de
la presencia de depositos de la sustancia
amiloide en los diferentes tejidos .

En la actualidad, no existe una prueba
clinica sencilla que haya permitido esta-
blecer con total seguridad el diagnoéstico
de Amiloidosis, por lo que el diagnostico
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definitivo de esta entidad contintia supe-
ditado a la demostracion, mediante colo-
raciones especiales, de la proteina fibrosa
amiloide en especimenes de biopsias .

Se sugiere con nuevos estudios la biopsia
de piel normal que podria ser usada para
establecer el diagnostico de Amiloidosis
Sistémica con una buena sensibilidad del
100,0%, logrando una tasa de éxito del
28,6%, ya que los depodsitos amiloides es-
tarian localizados a lo largo de la mem-
brana basal de las glandulas sudoriparas '.

La Amiloidosis a nivel oral se deposita en
mucosa oral y lengua'®, se puede producir
hasta en un 40% de las formas primarias,
pero son raras en las secundarias, y muy
raras en las formas localizadas. El grado
de sensibilidad de la biopsia estard de
forma directa, relacionado con el 6rgano
afectado'®. La biopsia de glandula salival
menor revela un 68,4% de depositos ami-
loide en pacientes '? con una especificidad
del 100,0%.

Estudios recientes han demostrado que la
biopsia de glandula salival menor tiene
una sensibilidad del 89%, similar o in-
cluso mayor que la biopsia de médula
6sea del 77% y biopsias de grasa del 72%,
por lo que se recomienda como un sitio de
biopsia de primera eleccion para diagnos-
ticar la Amiloidosis primaria .

El diagnostico presuntivo y la decision de
solicitar una biopsia de glandula salival
menor para descartar Amiloidosis juega
un papel importante el criterio clinico
para confirmar el diagnéstico 313,

La biopsia debe realizarse en Organos
donde exista sospecha de infiltracion ami-
loide como rifién en proteinuria, grasa ab-
dominal, mucosa intestinal o rectal con
sindrome de malabsorcion, enfermedades
inflamatorias crénicas. Es importante re-
calcar en caso de pacientes con sindrome
nefrético, la histopatologia es negativa 1.

En el segundo caso la toma de muestra
de glandula salival menor se realiz6 por
el riesgo sistémico y quirtrgico del pa-
ciente al ser sometido a la obtencion de
una muestra renal, y de igual manera en
la toma de grasa subcutanea abdominal.

Si bien se reconoce que la biopsia renal
es el mejor método para diagnosticar
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Amiloidosis secundaria, se debe sefialar
que dicha biopsia constituyd un proce-
dimiento invasivo que produce malestar,
riesgo de infeccion y hemorragia, ademas
que la técnica refiere algin grado de com-
plejidad; por estas razones se propuso
biopsias de otros sitios tales como tejido
glandular, piel, recto y grasa abdominal
subcutanea, y un nuevo estudio de diag-
ndstico precoz de Amiloidosis con biopsia
de ligamento en Sindrome del Ttnel Car-
piano” 113,

RESULTADOS

Se obtuvieron caracteristicas histologicas
modificadas, alteradas en el tejido glan-
dular salival, lo que llevo a confirmar los
diagnosticos de dos diferentes enferme-
dades autoinmunes, que a pesar, de que se
obtuvo sus muestras de un mismo tejido y
demostrando que la patologia continua su
comun patrén histopatoldgico.

Demostrando el beneficio del uso de la
biopsia de glandula salival menor en
diagnosticos confirmatorios de patolo-
gias como son: el Sindrome de Sjogren
y Amiloidosis, que al ser dos entidades
distintas, tienen una misma estructura
de afectacion, y como manifestacion cli-
nica de los cuadros fue la sequedad de la
mucosa oral, asociadas a enfermedades
autoinmunes en el cuadro de SS y enfer-
medades cardiacas y renales en el cuadro
de Amiloidosis.

CONCLUSIONES

Luego de verificar datos bibliograficos
y resultados clinicos demostré que la
biopsia de glandulas salivales menores,
constituyé un versatil, eficaz y seguro
método de diagndstico de Sindrome de
Sjogren y Amiloidosis. Siendo un método
de diagnostico de alta confiabilidad, que
estuvo respaldado por estudios comple-
mentarios adicionales, como son: la ima-
genologia en Amiloidosis y laboratorio
clinico de anticuerpos especificos en Sin-
drome de Sjogren.

La utilizacion de la biopsia labial en los
casos, en los que se sospechd la presencia
de estas enfermedades, siendo la mejor al-
ternativa, ya que la evaluacion de los re-
sultados condujo a establecer en defini-
tiva la validez como método de diagnos-
tico confirmatorio.
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