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1. TITULO

Mediadores inflamatorios en pacientes con Sindrome de Sjogren primario con y sin

afeccién pulmonar



. MARCO TEORICO
El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune caracterizada por infiltracion de
celulas inflamatorias de las glandulas exocrinas con disfuncién gradualmente progresiva.
La enfermedad puede presentar una variedad de afeccion extraglandular como artritis y
artropatia, afeccion renal (acidosis tubular renal), hepatitis autoinmune y diversos tipos de
afeccion pulmonar @,
Generalmente se ha hecho la distincién entre el sindrome de Sjogren primario y secundario,
siendo este ultimo definido por la presencia inequivoca de otra enfermedad autoinmune
sistémica del tejido conectivo. El curso de la enfermedad es generalmente progresivo,
insidioso y con un considerable grado de sintomas molestos para los pacientes, destacando
el “sindrome seco” que no es mas que el conjunto de signos y sintomas oftalmoldgicos y
orales relacionados a la pérdida de las secreciones naturales de las glandulas por la
infiltracion leucocitaria.
Los datos epidemioldgicos de la enfermedad varian respecto a la poblacion estudiada. Los
valores estimados de la prevalencia varian dependiendo de factores demograficos y de los
criterios utilizados para diagnosticar la enfermedad. Tomando en cuenta los ultimos
criterios del consenso americano-europeo del afio 2002, se estima que la prevalencia de la
enfermedad primaria es de 0.1% a 0.6% . En centros de atencién terciaria se ha estimado
que un 2.5% de la poblacion de pacientes con la enfermedad corresponden a la variante
primaria del sindrome ®. El 90% de los casos corresponden a mujeres, siendo la edad
promedio de inicio de los 45 a 55 afios .
Las caracteristicas genéticas del sindrome ain no se encuentran totalmente identificadas.
Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il se han relacionado a la

gravedad de los sintomas y al curso de la enfermedad ©. En varios estudios se ha
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relacionado a los alelos HLA-DQ1/DQ2 con una enfermedad mas agresiva y con una
mayor produccién de autoanticuerpos. Los autoanticuerpos mas relacionados al sindrome,
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, provocan en los pacientes una mayor incidencia de
complicaciones extraglandulares y aumento de la infiltracion linfocitaria glandular ", Estos
autoanticuerpos son dirigidos contra complejos de ribonucleoproteinas que normalmente se
encuentran protegidos del sistema inmune, lo que ha guiado la investigacion hacia causas
tales como apoptosis aumentada, infecciones virales y radiacion ultravioleta como
detonantes de la respuesta. Dentro de esta linea de investigacion se han documentado
anticuerpos contra fodrina hasta en un 64% de pacientes con la variedad primaria del
sindrome. La fodrina es una proteina esencial en la conformacion del citoesqueleto de las
células eucaridticas y la presencia de estos anticuerpos podria relacionarse a la iniciacién de
la apoptosis en tejidos glandulares ®; sin embargo, también se han detectado estos
anticuerpos en otras enfermedades autoinmunes, lo cual hace pensar que no son especificos
del sindrome.

Dentro de los posibles factores etioldgicos de la enfermedad se menciona la asociacion de
diversos virus como detonantes de la respuesta inmune anormal. El virus de la hepatitis C
(VHC) es el que aparece en mayor nimero de estudios relacionado a la enfermedad, con
una prevalencia mayor que en cualquier otra enfermedad autoinmune ©. La infeccién por
VHC se acompafia de muchos hallazgos clinicos compatibles con el sindrome de Sjogren,
esto influyo para que la infeccion por VHC sea considerada como un criterio de exclusion
para el diagnostico del sindrome segtn el consenso americano-europeo %, Otros virus que
se han asociado son el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y el virus linfotropico de

células T humanas (HTLV) en algunas poblaciones.



El comportamiento de los linfocitos en el sindrome depende del compartimiento del
organismo que se analice. En tejidos glandulares hay un predominio de linfocitos T, siendo
la poblacién de CD4" mayor en una relacién de 3 a 1 a la poblacién de CD8" ®. En la
circulacion periférica hay una proliferacion y actividad aumentada de los linfocitos B; esto
se evidencia en las pruebas de laboratorio donde se encuentran niveles séricos aumentados
de factor reumatoide y la presencia de los anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B *? asi
como de inmunoglobulinas circulantes. La constante estimulacion de las clonas
autoreactivas de linfocitos B podria ser la causa del desarrollo de linfoma B, el cudl es la
complicacion mas temida del sindrome. Se ha estipulado que la activacion anormal de este
subtipo de linfocitos forma centros germinales en tejidos glandulares y esto se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad. Muchos factores de estimulacién y adhesion estan
ligados a estos fendmenos entre los que destacan el factor activador de células B (BAFF
por sus siglas en inglés) y la quimioguina CXCR5 ™). Esta distribucion particular de los
linfocitos tiene impacto sobre el perfil de citoquinas y mediadores inflamatorios presentes
en el suero de los pacientes. La presencia de algunas citoquinas en el suero de los pacientes
se ha asociado con manifestaciones clinicas particulares. Algunos estudios han relacionado
niveles aumentados de IL-6 e IL-10 con un mayor indice de infiltracion linfocitaria en
biopsias de glandulas salivales ®***'®). Subsecuentes estudios han relacionado niveles de
citoquinas con otras entidades clinicas del sindrome tales como IL-2 con enfermedad
articular y fenémeno de Raynaud e 1L-6 con afeccion hepética ‘¥,

La afeccion pulmonar en el sindrome de Sjogren difiere en cuanto a prevalencia
dependiendo del parametro evaluado. Clinicamente el sintoma mas comin es tos seca, esto
debido a la xerotraguea y al mal manejo de secreciones pulmonares; la tos se ha reportado

hasta en un 40% de los pacientes . En algunas series de pacientes con la variedad primaria
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de la enfermedad se han encontrado diversas alteraciones en las pruebas de funcion
respiratoria, siendo la mas frecuente una disminucion del flujo espiratorio maximo, lo cual
podria reflejar un involucro importante de las vias aéreas pequefias “”. Algunos estudios
que han evaluado el patrén histolégico de los pacientes han aportado diversos resultados®®.
La lesion mas frecuente ha sido compatible con neumonia intersticial, la cual se acompafia
de sintomas inespecificos como disnea y tos . A nivel radiolégico, se ha encontrado un
patron de infiltrado pulmonar intersticial difuso y en tomografias de alta resolucion,
patrones que van desde engrosamiento de paredes bronquiales hasta patrones en vidrio
despulido. Hasta la fecha no se ha detectado ninglin patrén radiolégico que se considere
patognoménico de la enfermedad . Contrario a otras enfermedades del tejido conectivo,
la hipertension arterial pulmonar primaria es un hallazgo extremadamente raro,
contabilizandose en la literatura menos de 40 casos reportados; estos se han asociado a una
mayor prevalencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y de hipergammaglobulinemia®. Hay
pocos estudios que hayan caracterizado el perfil de citoquinas en estos pacientes, aunque

149 Los

hay reportes que sugieren que IL-2 podria estar aumentada en este subgrupo
pacientes con sintomas inequivocos de involucro pulmonar importante se estiman que son
menos del 9% del total de pacientes con la variedad primaria del sindrome, siendo por lo

tanto una de las caracteristicas clinicas mas raras.



lIl.  JUSTIFICACION

El sindrome de Sjogren en su variedad primaria es una enfermedad con una baja
prevalencia, aun en centros terciarios de atencion. Dentro del espectro clinico de esta
enfermedad, la afeccion pulmonar primaria es sumamente rara. No se conoce el perfil
de citoquinas en este subgrupo de pacientes. La identificacion de este perfil puede tener

potenciales implicaciones prondsticas y terapéuticas.
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V. GOBJETIVO GENERAL
Caracterizar el perfil de citoquinas en pacientes con sindrome de Sjogren primario e

identificar diferencias segun la presencia o ausencia de involucro pulmonar.
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V. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal.
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VI.

a)

b)

d)

f)

MATERIAL Y METODO
Universo: Pacientes con diagnostico de sindrome de Sjogren provenientes de la
consulta externa del departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de
Cardiologia.
Criterios de inclusion: Diagnéstico de sindrome de Sjogren de acuerdo a los
criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia.
Se obtuvo un consentimiento de informado verbal del paciente.
Las variables clinicas y de laboratorio que se tomaron en cuenta para el estudio
fueron: numero de registro, edad, género, tiempo de evolucion de la enfermedad,
enfermedades asociadas, evidencia clinica y de laboratorio de afeccién pulmonar,
determinacion de anticuerpos antinucleares (inmunofluorescencia indirecta sobre
células HEp-2), especificidad para anticuerpos extraibles del nicleo (anti-Ro/SS-a,
anti-La/SS-B, anti-RNP y anti-Sm) determinados por inmunoensayo enzimatico
(ELISA), anticuerpos contra ADN de doble cadena (inmunofluorescencia indirecta
sobre Crithidia luciliae), cuantificacion de factor reumatoide y proteina C reactiva
por nefelometria, velocidad de sedimentacion globular, quimica sanguinea,
biometria hematica completa y medicacién actual.
Se obtuvieron 10 cc. de sangre venosa por puncion periférica en vena antecubital;
las muestras fueron centrifugadas a 3000 rpm. durante 15 minutos a 4° C. El suero
se almaceno en alicuotas y se mantuvo en congelacién a -70° C hasta su utilizacion.
La cuantificacion de las citoquinas IL-6, IL-4, IL-10, IL-17 e IFNy se realizo

mediante inmunoensayo enzimético (R&D Systems).
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9)

h)

Estadistica descriptiva: para las variables dimensionales se utilizaron promedios
(tendencia central) y una desviacion estandar (dispersién); para variables
dicotomicas se utilizaron proporciones y porcentajes.

Estadistica inferencial: debido al nUmero de pacientes por grupo, se asumidé una
distribucion no paramétrica. Para evaluar diferencias entre variables dicotomicas se
utilizé la prueba exacta de Fisher, mientras que entre variables dimensionales se
utilizé la prueba de Mann-Whitney.

Se fij6 un valor <0.05 para significancia estadistica. Todos los analisis se realizaron
a dos colas y fueron procesados en el paquete estadistico GraphPad Prism versién

4.0 (GraphPad Inc, San Diego, CA).
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VIl. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 21 pacientes que cumplieron los criterios de clasificacion para
el sindrome de Sjogren. La totalidad de los pacientes fueron mujeres, 16 de las
pacientes no tenian datos de patologia pulmonar concomitante (76%), mientras que 5
pacientes (24%) tenian patologia pulmonar. Los tipos de enfermedad pulmonar fueron:
1 paciente con enfermedad restrictiva diagnosticada por espirometria, una con
enfermedad restrictiva y enfermedad intersticial diagnosticada por tomografia axial
computarizada, una con enfermedad restrictiva y fibrosis pulmonar diagnosticada por
espirometria y tomografia axial computarizada, una con enfermedad bulosa
diagnosticada por tomografia computarizada y una con enfermedad obstructiva
diagnosticada por espirometria.

En el grupo de pacientes sin afeccién pulmonar se obtuvo una edad media de 54.5 +
13.6 afios, comparado con0 47.6 + 19.1 afios en el otro grupo (p=0.2). La media de
evolucion fue de 4.4 + 2.5 afios en el grupo sin afeccion pulmonar y en el grupo con
afeccion se encontr6 una media de 6.8 = 4 afios (p=0.2). ElI 90% de los pacientes
estaban en tratamiento con cloroquina o hidroxicloroguina, mientras que un 19% de los
pacientes tenian, ademas de antimalaricos, prednisona. La totalidad de los pacientes
refirieron sintomas de sindrome seco, fuera boca u ojo seco; 12 de los 16 pacientes del
grupo sin afeccion pulmonar y 4 de los 5 pacientes del grupo con afeccién pulmonar
tenian evaluacion oftalmoldgica objetiva de involucro ocular por la enfermedad;
solamente en 5 pacientes de los 16 sin afeccion pulmonar se realizé una biopsia de
glandula salival la cual result6 compatible con el diagnostico; la totalidad de los

pacientes del grupo con afeccién pulmonar tenian una biopsia reportada como positiva.
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Se encontré evidencia objetiva de involucro funcional de glandulas salivales en 2 de las
21 pacientes, esto fue con una sialografia parotidea y una centellografia salival.

Cuando se analizo la prevalencia de anticuerpos antinucleares, en el grupo con afeccion
pulmonar fue del 60% (3/5) y en el otro grupo de 68% (11/16), p=0.6. Al analizar las
especificidades para antigenos extraibles del ndcleo, se encontré que las variedades
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B estaban presentes en 6 y 5 pacientes del grupo sin
afeccion pulmonar, respectivamente; asi como en una paciente del grupo con afeccion
pulmonar (p=0.6 y p=1 respectivamente.). Al analizar la prevalencia del factor
reumatoide, los resultados demostraron que en 7 de las 16 pacientes del grupo sin
afeccion pulmonar este era positivo, comparado con la totalidad de las pacientes en el
otro grupo ( 43% vs. 100%, p=0.045). En las biometrias hematicas se encontr6 una
media de 6537.5 + 1869.7 vs. 6960 + 1837.9 leucocitos totales por mm?* (p=0.8), 4064.2
+ 1410.1 vs. 4120 + 1500.6 neutréfilos por mm?® (p=0.9), 1837.5 + 645.8 vs. 1970 +
484.2 linfocitos por mm?® (p=0.6), 492.8 + 173 vs. 456 + 376.4 monocitos por mm®
(p=0.4), 292.8 + 252.5 vs. 374 + 223.3 eosindfilos por mm® (p=0.3), 218 750 + 62
918.4 vs. 266 000 + 47 750.5 plaquetas por mm® (p=0.06), 14.11 + 0.91 vs. 14.26 +
1.41 gramos de hemoglobina por dL (p=0.7) en el grupo sin afecciéon pulmonar y con
afeccion pulmonar, respectivamente. Los resultados de la velocidad de sedimentacién
globular fueron de 26.86 + 16.62 y 16.2 + 7.52 mm/h en el grupo sin y con afeccion
pulmonar, respectivamente; la proteina C reactiva tuvo una media de 5.41 £ 5.52 y de
6.3 = 5.40 mg/L, respectivamente (p= 0.4). Al analizar la creatinina sérica se obtuvo
una media de 0.99 £ 0.26 en el grupo sin afeccién pulmonar contra una media de 0.69 +

0.17 mg/dL en el otro grupo (p=0.035).
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En cuanto al anélisis de citoquinas, se obtuvo con IL-17 una media de 27.85 + 87.66
pg/mL y de 0.04 + 0.05 pg/mL (p=0.83) en el grupo sin afeccion pulmonar y con
afeccién pulmonar, respectivamente. De la misma manera, para IL-10 las medias fueron
de 12.15 + 28.91 pg/mL y 24.18 + 54.06 pg/mL, respectivamente (p=0.98); para 1L-6
los resultados fueron de 3.03 + 6.35 pg/mL y de 9.35 + 11.27 pg/mL (p=0.011). No se

detectaron concentraciones de IL-4 e IFN-y en ninguno de los dos grupos.
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VIII. DISCUSION

El andlisis de los dos grupos de pacientes estudiados no arroja diferencias significativas
en cuanto a las caracteristicas demogréficas o clinicas. En este grupo de pacientes, la
afeccion pulmonar (que se considera como una manifestacion grave y poco frecuente)
no estuvo relacionada al tiempo de evolucion de la enfermedad o a la edad de los
pacientes. Notamos también que la prevalencia de los anticuerpos antinucleares, la
especificidad de estos, los valores de células de la linea blanca e inclusive los reactantes
de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva) no muestran
una diferencia entre grupos. Algunos de estos datos parecieran ser contradictorios ya
que se esperaria que los pacientes con una enfermedad mas grave, y por ende con
mayor presencia de manifestaciones extraglandulares, tuvieran por lo tanto cambios de
consideracion en los reactantes de fase aguda e inclusive en valores de linfocitos y
leucocitos totales. Hay pocos estudios que analicen especificamente cohortes de
pacientes con la variedad primaria del sindrome de Sjogren y que tengan cualquier tipo
de afeccidn pulmonar, los resultados encontrados de las caracteristicas ya mencionadas
no difieren de estas series*”"®®, estos autores no encontraron datos que sugieran que la
duracion de la enfermedad, la edad de los pacientes, la prevalencia o intensidad del
sindrome seco o de la enfermedad articular tengan algin tipo de relacion con la
presencia o gravedad de la afeccion pulmonar. De la misma manera tampoco se ha
encontrado una relacion directa entre la presencia o el tipo de autoanticuerpos de
pacientes y el tipo de afeccién predominante en los pacientes. Esto contrasta con otras
enfermedades autoinmunes, notablemente el lupus eritematoso sistémico, donde la
presencia de un anticuerpo especifico conlleva un riesgo aumentado de una afeccion en

particular.
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Los datos que encontramos en esta serie revelan que los pacientes con afeccion
pulmonar tienen un nivel aumentado de IL-6 y una mayor frecuencia de factor
reumatoide en suero. La IL-6 es una citoquina que actta a nivel de la inmunidad innata
y adaptativa, pero se ha relacionado mas a la primera ®. La IL-6 es producida
principalmente por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T y sus acciones se
enfocan principalmente a la activacion y proliferacion de linfocitos B productores de
anticuerpos asi como a la sintesis hepatica de proteinas de fase aguda. También se ha
demostrado que puede estimular la produccién de neutrofilos y por ende de manera
indirecta la produccion de factor de necrosis tumoral. Esta citoquina es clave en la
iniciacion y el mantenimiento de respuestas inflamatorias. Algunos estudios ya han
descrito la presencia de IL-6 y su relacién con el sindrome de Sjdgren, inicialmente se
describi6 su presencia en saliva de pacientes con la variante primaria del sindrome ?? e
inclusive la disminucion de sus niveles con algunos tratamientos, notablemente con
hidroxicloroquina®). En posteriores estudios se relaciond esta citoquina a la gravedad
de las lesiones histoldgicas de glandulas salivales, presencia de manifestaciones del
sistema nervioso periférico e inversamente a la presencia de parpura “?. También se
asocio a la presencia de crioglobulinemia y se sugirio que podria relacionarse a afeccién
pulmonar . Esta Gltima asociacion parecer ser ldgica consecuencia de la actividad de
IL-6. Estudios experimentales en el campo de la neumologia demostraron la clara
asociacion de la expresion aumentada de IL-6 con cuadros de neumonia intersticial
secundaria a diversas etiologias ®®. En el estudio de Yoshida y cols se demostré que los
niveles aumentados de IL-6 inducian, en modelos murinos, un cuadro de neuropatia
intersticial con predominio de alveolitis sin notables cambios de fibrosis en el

parénquima pulmonar. Esto fue corroborado después en una cohorte de pacientes con
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sindrome de Sjogren primario donde los niveles aumentados de IL-6 tenian relacién con
hallazgos pulmonares compatibles con alveolitis ®?. La importancia de nuestros
hallazgos se basa en la diversa variedad de afecciones pulmonares de los pacientes, lo
cual pudiera sugerir que no solo la alveolitis puede ser la manifestacion pulmonar en los
pacientes con el sindrome. También es de hacer notar que encontramos una clara
diferencia en cuanto a los niveles séricos de los pacientes con y sin afeccion pulmonar
de IL-6, el porqué unos pacientes desarrollan neumopatia no se puede explicar por las
caracteristicas demograficas ni por niveles de las otras citoquinas medidas, ya que
ninguna alcanzo diferencias significativas. Los niveles elevados de IL-6 podrian ser
indicadores prondsticos de la enfermedad asi como un posible blanco terapéutico. En
este estudio no medimos niveles de TNF, es probable que estos estuvieran elevados
dada la relacion que existe entre IL-6 y TNF. Esto ha sido sugerido por Szodoray y cols
en un estudio similar al nuestro, en el cual los niveles aumentados de IL-6 se
acompariaban de niveles similares de TNF, sin embargo no pudieron correlacionar
claramente estos resultados con una variedad clinica especifica o con la agresividad de
la enfermedad ©”. Los niveles aumentados de IL-6 podrian explicar los resultados
observados en los pacientes con afeccion pulmonar y los niveles positivos de factor
reumatoide; el factor reumatoide de ha relacionado en el sindrome a gravedad de las
manifestaciones tanto glandulares como extraglandulares asi como a la presencia de
autoanticuerpos @ En este grupo de pacientes el tener factor reumatoide positivo
confiere un riesgo aumentado de padecer neumopatia de cualquier tipo.

La ausencia de IL-17 en los pacientes pareciera ser paraddjica ya que, bajo la
estimulacion de 1L-6, un subgrupo de linfocitos T CD4" puede ser activado para

diferenciarse en linfocitos Th17. IL-17 es una familia de citoquinas altamente
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inflamatorias cuya patogenicidad ha quedado demostrada en diversas enfermedades
autoinmunes, notablemente en la artritis reumatoide ©. Por lo tanto, se esperarfa que en
pacientes con manifestaciones graves del sindrome de Sjogren esta citoquina estuviera
aumentada. Se ha sugerido recientemente que el papel patogénico de IL-17 es de mayor
importancia en etapas tempranas de la enfermedad. Nguyen y cols estudiaron un
modelo murino de sindrome de Sjogren y encontraron que la expresion de IL-17 es
prominente en etapas tempranas de la enfermedad y que en pacientes con algln tiempo
de evolucién no hay niveles significativos de IL-17 séricos ni salivales ©V. Estos
resultados concuerdan con los nuestros debido al disefio transversal de nuestro estudio.
Es posible también que hayan variaciones entre los niveles séricos de IL-17 y en este
caso en los niveles en tejido pulmonar, se han reproducido datos similares en el estudio
anteriormente citado. Los resultados obtenidos por nosotros en cuanto a los niveles de
IFN-y, IL-4 e 1L-10 se reproducen en otros estudios y no difieren en cuanto al perfil de
citoquinas hasta ahora estudiado en la enfermedad .

Con respecto a la diferencia significativa del nivel sérico de creatinina en los grupos de
pacientes estudiados no hemos encontrado otros estudios que reproduzcan este
hallazgo. La afeccidn renal del sindrome de Sjogren es rara; se ha reportado en menos
del 4% de los casos y generalmente es de poca gravedad ©?; la variedad mas frecuente
es la nefritis intersticial y en raros casos glomerulonefritis franca. Es posible que la
gravedad de los casos con afeccidén pulmonar tenga repercusiones en otros 6rganos,
entre ellos el renal. Es necesario hacer estudios que intencionadamente busquen
correlacion entre afeccion renal y otras caracteristicas del sindrome.

Por Gltimo nuestro estudio esta limitado por el nimero de pacientes y por el disefio de

corte transversal. Es importante correlacionar los niveles de interleuquinas en todas las
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etapas de la evolucion de la enfermedad, por lo que se deben de realizar estudios
longitudinales para un mejor entendimiento del perfil de citoquinas del sindrome y su

correlacién clinica.
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IX.  CONCLUSIONES

Los pacientes con sindrome de Sjogren y afeccion pulmonar tienen un perfil de
citoquinas diferente a los pacientes que no tienen esta afeccion. El involucro pulmonar
no parece tener relacion con caracteristicas tales como las demograficas, el tiempo de
evolucion o los anticuerpos antinucleares. Es posible que la presencia de factor
reumatoide y niveles incrementados de IL-6 sean indicadores de riesgo para desarrollar

neumopatia en estos pacientes.
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X. APENDICE

Tabla No.1

Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas Pacientes sin Pacientes con p
afeccion pulmonar | Afeccion pulmonar

Edad (afios) 545+ 13.6 476+ 19.1 0.2

Tiempo de evolucién (afios) 4.4 +/-25 6.8 +/- 4.0 0.2

Antimalaricos 15 5

Glucocorticoides 2 2

Otro inmunosupresor 0 1

Factor reumatoide 7 5 0.045

Anticuerpos antinucleares 11 3 0.6

Leucocitos 6537.5 + 1869.7 6960 + 1837.9 0.8

Neutréfilos 4064.2 + 1410.1 4120 + 1500.6 0.9

Hemoglobina 14.1+0.9 142+14 0.7

Velocidad de sedimentacion 26.8 £16.6 16.2+75 0.4

Globular

Proteina C reactiva 54+£55 6.3+£54 0.4

Creatinina sérica 0.99+0.26 0.69 £0.17 0.035
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Tabla No.2

Concentraciones de citocinas

Grupo sin afeccién | Grupo con afeccién p
pulmonar pulmonar
IL-6 (pg/mL) 3.03+6.35 9.35 + 11.27 0.011
IL-10 (pg/mL) 12.15 +28.91 24.18 +54.06 0.96
IL-17 (pg/mL) 27.85 + 87.66 0.04 + 0.05 0.83
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Criterios de clasificacion del colegio americano de reumatologia para el sindrome de

Sjogren

1\ Sintomas oculares

Definicion: Respuesta afirmativa al menos a una de las siguientes preguntas

a\ ¢Ha tenido sensacion de resequedad ocular de manera franca, diariamente al menos en
los ultimos 3 meses?

b\ ¢ Tiene de manera frecuente la sensacién de tener arena en los 0jos?

c\ ¢Usa lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

2\ Sintomas orales

Definicién: Respuesta afirmativa al menos a una de las siguientes preguntas

a\ ¢Ha tenido diariamente sensacién de resequedad bucal diariamente al menos durante los
ultimos 3 meses?

b\ ¢Ha tenido de manera persistente o recurrente inflamacién de glandulas salivales siendo
adulto?

c\ ¢Necesita frecuentemente tomar liquidos para deglutir alimentos?

3\ Signos oculares
Definicién: Evidencia objetiva de afeccién ocular determinada por un resultado positivo en
al menos una de las siguientes pruebas:

a\ Prueba de Schirmer (<5 mm en 5 minutos)
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b\ Escala de rosa de bengala (-4 de acuerdo al sistema de clasificacion van Bijsterveld)

4\ Caracteristicas histopatoldgicas
Definicion: Escala de foco de al menos 1, foco siendo definido por la aglutinacién de al
menos 50 células mononucleares; escala de foco definida por el nimero de focos en 4 mm?

de tejido glandular.

5\ Involucro de glandulas salivales

Definicién: Evidencia objetiva de afeccion de glandulas salivales por resultado positivo en
al menos una de las siguientes 3 pruebas:

a\ Scintigrafia salival

b\ Sialografia parotidea

c\ Flujo salival no estimulado bajo (<1.5 mL en 15 minutos)

6\ Autoanticuerpos

Definicién: Presencia de al menos uno de los siguientes autoanticuerpos
a\ Anticuerpos contra los antigenos Ro/SS-A o La/SS-B

b\ Anticuerpos antinucleares

c\ Factor reumatoide

* La presencia de al menos 4 de los 6 apartados anteriores es suficiente para clasificar a un

paciente como sindrome de Sjogren primario.
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