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.RESUMEN

Introduccion. A pesar de la coexistencia de enfermedad tiroidea autoinmune (ETA)
y Sindrome de Sjogren (SS) primario, se desconoce si esta asociacion es
rutinariamente buscada y si tiene impacto en la actividad, dafio acumulado vy
fenotipo del SS. Métodos. Se evalud retrospectivamente (1996-2016) a 223
pacientes con SS primario segun criterios AECG. Se registraron variables
demograficas, glandulares, extraglandulares, prueba Schrimer |, flujo salivar no
estimulado (FSNE), tinciones oculares, anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, FR,
complemento e hiperglobulinemia. También se registraron diagnédsticos tiroideos,
pruebas funcion tiroidea (PFT), anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-TPO. Se calific
la actividad acumulado por medio del ESSDAI acumulado y el daio por el indice
SSDDI en la ultima cita. Resultados. Se excluyeron del analisis 74 pacientes sin
ninguna determinacion de PFT. Se analizaron 149 pacientes, edad 59.7+14.9 afios,
95.2% mujeres, 10.4 afios de duracion de enfermedad. El 42.9% tuvieron
enfermedad tiroidea, siendo la principal causa ETA (37.5%, 16 hipotiroidismo y 8
hipertiroidismo), seguida de  hipotiroidismo no autoinmune (12.5%), bocio
multinodular (9.3%), bocio coloide (6%) y nddulo tiroideo unico (1%). De forma
adicional, se excluyeron del analisis 21 pacientes con hipotiroidismo sin
determinacion de anticuerpos antitiroideos. Al comparar pacientes con ETA (n=24)
vs sin ETA ((n=104), no hubo diferencias demograficas, en duracién enfermedad,
manifestacion glandulares y extragluandulares, prueba de Schirmer, FSNE,
tinciones oculares, uso de inmunosupresores, FR, complemento, hiperglobulinemia.

Los pacientes con ETA tuvieron menos frecuentemente anti-Ro/SSA (58.3% vs.



88.3%, p=0.001) y anti-La/SSB (25% vs. 60.6%, p=0.002) y menor puntaje de
SSDDI (2.17+1.2 vs 2.77+2, p=0.05). No hubo diferencias en el ESSDAIl acumulado
(9.04+ 7.6 vs 11.4 £8.9, p=0.19). En el analisis de regresion logistica, solo los
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB permanecieron significativos, confiriendo
proteccion para ETA (RM 0.29, 95% CI1 0.10-0.88, p=0.002 y RM 0.31, 95% CI1 0.10-
0.92, p=0.03, respectivamente). Conclusién: Un tercio de pacientes con SS primario
no fue evaluado en cuanto a la funcion tiroidea. De los evaluados el 37.5% tuvo
ETA. Estos pacientes tuvieron un prondstico clinico similar evaluado por actividad y
dafno acumulado que los pacientes sin ETA pero una menor prevalencia de

anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB.



II. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad sistémica cronica, autoinmune que
se caracteriza por presentar sintomas heterogéneos aunque tipicamente afecta las
glandulas exdcrinas resultando en sindrome sicca (ojo y boca seca). ' Es una
entidad frecuente, siendo su prevalencia de hasta el 0.5% y se presenta en una
relacion mujer a hombre es 9:1. Existen dos picos de presentaciéon de la
enfermedad, siendo el primero después de la menarca y el segundo después de la
menopausia.? Se considera la variedad primaria (SS primario) cuando no existe
ninguna otra enfermedad autoinmune concomitante y secundario cuando se
presenta en el contexto de alguna otra enfermedad del tejido conectivo. A parte de
la frecuente exocrinopatia inflamatoria glandular, los pacientes pueden presentar
sintomas extraglandulares entre los que se encuentran fatiga, artritis, afeccion
pulmonar, nefritis intersticial, neuropatia periférica. Ademas se reconoce una
asociacion con manifestaciones &rgano-especificas como a nivel tiroideo y

hepatico.3

Cabe mencionar que la tiroides, las glandulas salivares y las glandulas lacrimales
comparten similitudes histolégicas y funcionales. Por tanto las lesiones histoldgicas
en ambas enfermedades caracteristicamente muestran infiltrados de linfocitos T
difusos o focales. Este hallazgo sugiere que el SS y la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) podrian compartir mecanismos patogénicos y antigenos, que

explicarian la asociacion de ambas enfermedades 4

El termino enfermedad tiroidea autoinmune comprende diversas entidades clinicas
(enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, otras variedades de tiroiditis,

silente, focal, atréfica) que comparten un grado de infiltracién linfocitica en la
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glandula tiroides. Este infiltrado es un importante recurso productor de
autoanticuerpos, que también son producidos en los linfonodos y la médula 6sea.
Los autoanticuerpos estan dirigidos hacia tres principales autoantigenos:
tiroglobulina, peroxidasa tiroidea, y el receptor de TSH, existen otros
autoanticuerpos que estan dirigidos contra el simportador de sodio, hormonas

tiroideas, pero son menos frecuentes y menos estudiados.®

En general aunque se reconoce la coexistencia de enfermedades autoinmunes
sisttmicas y enfermedad tiroidea autoinmune, existen pocas cohortes que
demuestren esta asociacion. Por ejemplo al evaluar a 1517 pacientes con
enfermedades autoinmunes entre las que se incluia a Lupus Eritematosos
Generalizado, Esclerosis sistémica, Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC),
Artritis reumatoide (AR), Sindrome de Sjogren (SS), Polimiositis/dermatomiositis.,
se observo que la tiroiditis de Hashimoto fue frecuente entre los pacientes con

EMTC, SSy AR (21% ,7% y 6% respectivamente).®

En cuanto a SS primario, se ha reportado hipotiroidismo clinico en 10 a 15%, siendo
la causa mas frecuente la enfermedad tiroidea autoinmune (ETA).” En su estudio
Ramos-Casals y colaboradores observaron una prevalencia de 36% de enfermedad
tiroidea en SS primario, sin embargo la ETA fue diagnosticada sélo en 20%. Cabe
mencionar que estas prevalencias no fueron diferentes en enfermos versus
controles sanos y el patron clinico mas frecuente fue el hipotiroidismo subclinico.?
En nuestra institucion Pérez y colaboradores evaluaron la frecuencia de ETA y

disfuncién tiroidea en 33 pacientes con SS primario, encontrando una prevalencia



de ETA y disfuncion tiroidea del 45%, tiroiditis autoinmune 24 %, hipotiroidismo 33%

e hipertiroidismo 3%.8

Ademas, en aquellos pacientes en quienes se presenta la coexistencia de SS
primario y ETA, la ETA puede presentarse antes o después de realizar el
diagnostico de SS. Asi por ejemplo un estudio la ETA precedié el diagnostico de SS

en 13.2%.°

Finalmente en cuanto al fenotipo de pacientes que presentan la asociacion de ETA
y SS, Ramos-Casals et al encontré que eran mas frecuentemente en las mujeres?

y en otro estudio reporté mayor positividad tanto para FR y anti-Ro/SSA. 10

En su estudio Caramaschi et al, encontré al comparar pacientes con SS con y sin
tiroiditis de Hashimoto; que solo los pacientes sin tiroiditis de Hashimoto presentaron
evidencia de crioglobulinas, vasculitis cutanea, neuropatia periférica y linfoma
(aunque la prevalencia de todas estas manifestaciones fue baja). Por otra parte, los

pacientes con Hashimoto presentaron valores normales de complemento (C4)."

lll. JUSTIFICACION

La prevalencia de ETA en SS primario es variable de acuerdo a los reportes en cada

serie, sin embargo se ha reportado alrededor del 20%.



Esta asociacion se explica probablemente por similitudes histolégicas y antigenicas
entre ambas entidades. No obstante el estudio del fenotipo clinico de SS de los

pacientes que cursan con esta asociacion no ha sido totalmente evaluado.

Por lo que se desconoce el impacto de la asociacion ETA en la actividad y el dafio
acumulado en pacientes con SSP a lo largo del seguimiento. Este estudio toma

importancia de esa ausencia de informacion.

IV. HIPOTESIS

El puntaje de actividad acumulada (ESSDAI acumulado) y el puntaje de dafio

acumulado (SSDDI) sera menor en pacientes con la coexistencia de SSP y ETA.

V. OBJETIVOS

a. Objetivo General



Describir y comparar el comportamiento de la asociacion ETA en pacientes de una

cohorte retrospectiva con SSP.

b. Objetivos especificos

a) Describir la prevalencia y tipo de enfermedad tiroidea en una cohorte
retrospectiva de SSP.

b) Describir la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en esa misma
poblacion.

c) Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y seroldgicas de los
pacientes SSP con y sin ETA.

d) Comparar las caracteristicas clinicas, serolégicas y las puntuaciones de dafo

y actividad acumulada pacientes con SSP con y sin ETA.

VI. MATERIAL Y METODOS

Se trata de una cohorte retrospectiva de 223 pacientes con diagndstico de

Sindrome de Sjogren primario de acuerdo a los criterios de AECG. '? Los pacientes
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incluidos (1996-2016) fueron pacientes consecutivos quienes acuden de forma

rutinaria a la consulta externa del INCMNSZ, centro de atencién de tercer nivel.

e Criterios de inclusién
1.- Diagnéstico de SS primario de acuerdo a los criterios de AECG

2.- Seguimiento de al menos un afo a partir del diagndstico de la
enfermedad.

3.- Expediente clinico completo

e Criterios de exclusion

1.- Diagnostico de SS secundario

e Criterios de eliminacion

1.- Pacientes sin ninguna determinacion de pruebas de funcion tiroidea

Se registr6 en forma retrospectiva utilizando un cuestionario previamente
estandarizado diversas variables demograficas, fecha de diagndstico, fecha de
ultima cita, asi como datos demograficos (edad, género), sintomas glandulares
(xerostomia, xeroftalmia, crecimiento parotideo) y extraglandulares (artritis,
vasculitis, afeccién neuroldgica, renal, hematoldgica), prueba de Schirmer, flujo
salival total no estimulado (SNE), tinciones oculares, serologia (anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB, factor reumatoide, C3, C4, hiperglobulinemia). También se considero el uso

de prednisona e inmunosupresores.
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Asimismo se registro la presencia de pruebas de funcionamiento tiroideo (PFT),
diagnostico tiroideo de evaluaciones por servicio de Endocrinologia y Medicina
Interna, anticuerpos anti-tiroglobulina, anti-TPO, pruebas de gabinete

(gammagrama, biopsias, ultrasonido tiroideo).

Evaluacion de actividad y dano acumulado

En la ultima cita, se calificé la escala validada para actividad acumulada con el
ESSDAI acumulado.’®'* Ademas se evalué el dario al final del seguimiento con

el indice SSDDI." (Anexo 1y 2).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva y para la comparacién
de grupos se utilizdé T-student, U de Mann-Whitney, X2 segun la distribucion de cada
una de las variables. Las prevalencias se reportaron con IC 95%. Se utiliz6 analisis
de regresion logistica para comparar pacientes con SSP con y sin ETA, y se

considerara significativo una p <0.05 a dos colas. Se utilizé el software SPSS 20.

VIl. RESULTADOS

Se revisaron 223 pacientes, de los cuales 149 (66.8%) tuvieron pruebas de

funcionamiento (PFT) tiroideo y 74 (33.1%) nunca tuvieron ninguna determinacion.
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Los pacientes con alguna determinacion de PFT tuvieron mayor edad (59.7 afios +

14.9 vs 53.2 £ 12.9, p=0.001) y mayor duracion del SS que los pacientes sin PFT

(10.4 anos vs 8.3 p=0.04).

Para este trabajo el analisis se enfoc6 en los 149 pacientes con alguna

determinacion de PFT. Se documento que 141 pacientes fueron mujeres (95.1%),

con una edad al final del seguimiento de 59.7 afos + 14.9 y edad al diagnostico fue

de 46.8 + 13.5 anos. El seguimiento de los pacientes fue de 10.4 anos (1-48.7).

La Tabla 1 muestra la distribucidn de las variables clinicas y seroldgicas de los

pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y serolégicas

Variable

SSP n=149

Porcentaje (%)

Sintomas orales

145

97.3

13



Sintomas oculares 142 95.3
Crecimiento parotideo 70 46.9
Prueba de Schirmer-| positiva 112/128 87.5
Flujo salival no estimulado anormal 83/103 80.5
<1.5 ml/15 min

Tincién ocular anormal 64/92 69.5
Anti-Ro/SSA 126/148 85
Anti-La/SSB 78 52.3
Factor reumatoide 101/145 69.5
Hiperglobulinemia 34/140 242
C3 bajo 10/104 9
C4 bajo 26/113 23

Enfermedad tiroidea

Documentamos enfermedad tiroidea en 64 pacientes (42.4%), siendo el diagndstico
mas prevalente la ETA en 24 pacientes (37.5%), seguido de hipotiroidismo no
autoinmune 37.5%, hipotiroidismo sin anticuerpos en 32.81%, bocio multinodular
9.3%, bocio coloide en 6.1%, y nddulo tiroideo 1.1%. También documentamos un
grupo de 21 pacientes con diagndstico de hipotiroidismo, no obstante no contaban
ninguna determinacién de anticuerpos anti-tiroideos en su seguimiento, por lo que

no fue posible catalogarlos con/sin etiologia autoinmune.
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Respecto a la temporalidad del diagndstico tiroideo en relacion al SS Sjogren,
encontramos que la ETA precedid al SS en 20 pacientes (31.2%), sigui6 al
diagnostico de SS en 36 pacientes (56.2%) y coincidié con el diagnéstico de SS

en 8 pacientes (12.5%).

Dentro del abordaje de los pacientes se realizO6 gamagrama tiroideo en 13,
encontrando tiroides hipercaptante (n=3), hipocaptante (n=3)y bocio difuso (n= 7).
Los pacientes a los que se les solicitod ultrasonido tiroideo fueron 15. Se les realizé
biopsia por aspiracion con aguja delgada a 6 pacientes encontrando: bocio coloide

3 pacientes, material inadecuado 2, y 1 paciente tiroiditis de Hashimoto.

El tratamiento sustitutivo hormonal se dio en 49 pacientes en algun momento de su
enfermedad, recibiendo T4 46 pacientes (93.8%), T3 3 pacientes (6%), y la

combinacion T3 /T4 en 4 pacientes (8%) (grupos no excluyentes).

Los pacientes que usaron tiamazol fueron 4 (6.2%), y a 5 (7.8%) se administro '3

Enfermedad tiroidea autoinmune (ETA)

Se documentd ETA en 24 pacientes, correspondiendo a 16 pacientes (66.6%) con

hipotiroidismo y a 8 (33.3%) con hipertiroidismo.

Para este analisis se excluyeron 21 pacientes con hipotiroidismo quienes no
contaban con ninguna determinacion de anticuerpos tiroideos en su historial
médico, por lo que los grupos de comparacion fueron finalmente 24 pacientes con

ETAy 104 sin ETC.

15



Al comparar a los grupo no observamos diferencias en cuanto a edad, género,

sintomas orales, oculares, crecimiento parotideo ni positividad prueba de Schirmer-

I, tincidn ocular, ni en el uso de prednisona ni inmunosupresores.

(Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién grupos con ETAy sin ETA

Variable ETA n=24 Sin ETAn=104 p
Mujer 24(100) 97 (93.3) 0.14
Edad 60.6 +11.9 58.1+15 0.47
Arios enfermedad 1419 13+11 0.59
Sintomas orales, n (%) 24(100) 97(93.3) 0.34
Sintomas oculares, n (%) 24(100) 105(96.2) 1
Crecimiento parotideo, 13(54.2) 43(41.3) 0.86
n (%)

Prueba de Schirmer ,n (%) 19/21 (90) 79(87.8) 1
Tincién ocular, n (%) 10/17(58.8) 74(71.2) 0.25
Uso inmunosupresor, n (%) 17(70.8) 74(71.2) 1
Uso de prednisona, n (%) 9(37.5) 52(50) 0.35
La Tabla 3 muestra la distribucion de las variables serologicas en los grupos de

estudio. Se puede observar que no hubo diferencias en la presencia de FR,

hipergammaglobulinas, anticuerpos antinucleares y complemento C3 y C4 bajo.

16




Sin embargo los pacientes con ETA tuvieron una menor prevalencia tanto de

anticuerpos anti-Ro/SSA como de anti-La/SSB la cual fue estadisticamente

significativa.

Tabla 3. Serologia de pacientes con y sin ETA.

Variable ETA Sin ETA p
n=24(100%) n=104(100%)

Anti-Ro/SSA, n(%) 14 (58.3) 91 (88.3) 0.001
Anti-La/SSB, n(%) 6 (25) 63 (60.6) 0.002
ANA, n(%) 15 (65.2) 71 (74) 0.44
FR, n(%) 17 (73.9) 73 (72.3) 1
Hipergammablobulinemia, 4(17.4) 27 (27.3) 0.80
n(%)

C3 bajo, n(%) 0 8(10.1) 0.15
C4 bajo, n(%) 2(11.1) 20 (25.1) 0.23

Cuando evaluamos la presencia de alguna manifestacion extraglandular en

especifico entre los grupos con y sin ETA no hubo diferencia entre los grupos,

17



incluso cuando se evalu6 otras manifestaciones 6rgano especificas como es la

presencia de cirrosis biliar primaria ni hepatitis autoinmune (Tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones extraglandulares en los grupos con y sin ETA.

Variable ETA n=24 Sin ETAn=104 p
Artritis, n (%) 10 (41.7) 41(39.4) 1
Vasculitis, n (%) 2 (8.3) 12 (11.5) 0.78
Manifestaciones 2 (8.3) 19 (18.3) 0.39

pulmonares, n (%)

Manifestaciones 2 (8.3) 14 (13.5) 0.49

renales, n (%)

Manifestaciones 6 (25) 28 (26.9) 1

hematoldgicas, n (%)

Cirrosis biliar 1(4.2) 12 (11.3) 0.49

primaria, n (%)

Hepatitis autoinmune, 2 (8.3) 10 (9.6) 0.8
n (%)

SSDDI 2.1741.2 22742 0.05
ESSDAI acumulado 9.0417.6 11.448.9 0.19

18



En esta misma tabla se observa que la puntuacién de ESSDAI acumulado fue

similar entre los grupos de estudio pero el dafio acumulado evaluado por SSDDI fue

mayor en el grupo con ETA (2.27+2 puntos) vs el grupo sin ETA (2.17+1.2).

Posteriormente evaluamos cada uno de los componentes del indice de dafio SSDDI

pero no documentamos diferencias en algun dominio es especial. (Tabla 5).

Tabla 5 Dominios de SSDDI en grupos de estudio

Dominio ETA n=24 Sin ETAn=104 p

Oral, n (%) 16(66.7) 63(61.2) 0.61
Ocular, n (%) 19 (79.2) 84(81.6) 0.77
Neurdtico, n (%) 3(12.5) 22 (21.3) 0.40
Pulmonar, n (%) 1(4) 10 (9) 0.6
Renal, n (%) 1(4) 10 (9) 0.6
Linfoproliferativo, n (%) 0 4 (3) 1
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En el analisis de regresion logistica se incluyeron las variables anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB, edad, tiempo de evolucion y SSDDI. Se encontré que los pacientes con
ETA tuvieron un factor protector con las variables Anti-Ro/SSA RM 0.29 IC 95%

0.10-0.88 p=0.02 y Anti-La/SSB RM 0.31 IC 95% 0.10-0.92 p=0.03
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VIl DISCUSION

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente
a las glandulas exocrinas; no obstante su espectro clinico puede incluir
manifestaciones extraglandulares’. La presencia de hipotiroidismo clinico se ha
reportado en 10-15% de estos pacientes y se considera a la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) como la enfermedad autoinmune mas frecuentemente asociada
a SS , ya sea antecediéndolo o presentandose posterior al diagndstico. Cabe
mencionar que dentro de la fisiopatologia de ambas enfermedades existen algunas
similitudes. Asi por ejemplo, la imagen histopatoldgica de ambas entidades muestra
infiltrados de linfocitos T y B, expresion de moléculas de HLA-Il y expansion clonal
de células B.'"%Este hallazgo sugiere que tanto la ETA como el SS pudieran
compartir mecanismos patogénicos y antigenos similares, lo cual pudiera explicar

la coexistencia de ambas condiciones.

El termino enfermedad tiroidea autoinmune comprende diversas entidades clinicas
(enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, otras variedades de tiroiditis,
silente, focal, atréfica), que comparten un componente de infiltracion linfocitica y la
presencia de autoanticuerpos. Estos autoanticuerpos estan dirigidos hacia tres
principales blancos autoantigenos: tiroglobulina, peroxidasa tiroidea, y el receptor
de TSH. Asimismo existen otros autoanticuerpos que estan dirigidos contra el
simportador de sodio, hormonas tiroideas, pero son menos frecuentes y menos

estudiados.®
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La prevalencia de la coexistencia de SS y ETA reportada es variable debido a la
ausencia de controles y a los diferentes disefios de los estudios. Asi por ejemplo,
en una cohorte de 114 pacientes con SS primario, el 33.3 % se le diagnosticé otra
enfermedad autoinmune, mientras que 7.9% tuvo dos o mas enfermedades
autoinmunes. El hipotiroidismo autoinmune fue la enfermedad autoinmune mas
frecuente, encontrandose en 16 % de los pacientes y en el 72% la presentacion fue
previa al diagnostico de SS '8 En otro estudio en Belgrado de 305 pacientes con
sintomas sicca, en el que en 159 sujetos se sustentd el diagndstico de Sindrome
de Sjogren y de estos 13.2% tuvieron ETA.' Kelly et al, al evaluar 100 mujeres con
SS primario encontraron enfermedad tiroidea en el 14%, correspondiendo 11% a'y
3% a hipertiroidismo. '® Otro estudio en el que se incluyeron 26 pacientes con SS,
el 31% presentd enfermedad tiroidea, 19% correspondiendo a hipotiroidismo.'®En
nuestra Institucion, Pérez et al evalu6 33 pacientes con SS primario y encontré una
mayor prevalencia a la reportada de enfermedad tiroidea (45%), tiroiditis

autoinmune (24%), hipertiroidismo (6%).2

Ademas de la disfuncion clinica tiroidea, otros trabajos también se han enfocado a
la determinacion de anticuerpos antitiroideos en pacientes con Sindrome de Sjoégren
primario. En nuestra poblacién se ha reportado positividad para anticuerpos anti-
TPO, anti-TG, anti-T4 y anti-T3 en el 45%, 18%, 42% y 36%, respectivamente. 8 En
otro estudio se incluyeron 121 pacientes con SS primario (SS primario), 74 con
artritis reumatoide (AR) y 404 controles sanos, los pacientes con SS primario

tuvieron la mayor frecuencia de anticuerpos anti-TPO y anti-Tg. Se observo
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enfermedad tiroidea en 29%, hipotiroidismo en 13% e hipertiroidismo en 10%, estas
prevalencias fueron mayores que en el grupo de AR y controles.?° En una cohorte
de 137 pacientes, se observé enfermedad clinica tiroidea en 21.8% de los pacientes
la cual fue mayor que en 120 controles (5%). Veinte pacientes presentaron
hipotiroidismo autoinmune, uno enfermedad de Graves y 9 enfermedad tiroidea no
autoinmune.'® En forma contrastante, Ramos-Casals et al reportoé en 160 pacientes
con SS primario, que la evidencia de enfermedad tiroidea fue del 36%, 20%
correspondia a ETA y 16% a enfermedad tiroidea no autoinmune. Sin embargo, al
comparar con controles, estas prevalencias no fueron diferentes. El patrén clinico
mas frecuentemente observado fue el hipotiroidismo subclinico.®> Sin embargo,
también se ha reportado mayor prevalencia de ETA en pacientes con sintomas sicca
en ausencia SS al comparar con pacientes con SS primario (28.8% vs 13.2%).°
También otros estudios han abordado la prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos
positivos independientemente de la traduccion clinica. Asi, Tanaka et al
documentaron en 89 pacientes con SS anticuerpos anti-TPO en el 34.5% y anti-Tg

en el 21.4%.21

En un estudio de casos y controles en poblacion turca, Tunc et al observé que la
prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos en SS primario (11%) fue similar a la de
los controles sanos (8%).22 Sin embargo, un estudio de familias en SS primario
documentoé que los casos indices y los familiares de primer grado tuvieron mayor
frecuencia de anti-TPO y anti-Tg que controles histéricos.?®> En este mismo sentido,
Punzi et al encontraron mayor frecuencia de anti-TPO (17.9% vs 9%) y de anti-TG

(13.4% vs 1%) en SS primario vs. controles sanos. 2° Un estudio prospectivo a 6
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afos que incluy6 controles sanos y 137 pacientes con SS primario encontro que la
presencia de anticuerpos anti-TPO fue mas frecuente en pacientes con SS primario
que en controles (10.9% vs. 2.9 %). Adicionalmente, la mayoria de los pacientes
que presentaron anticuerpos anti-tiroideos positivos al inicio desarrollaron ETA en

el seguimiento.’®

En el presente trabajo, investigamos en un primer término la busqueda de
enfermedad tiroidea en una cohorte de pacientes con SS primario. Observamos que
de nuestro total de pacientes solo el 66.6% contaron con una evaluacion mediante
PFT, dejando a un tercio de pacientes quienes nunca han sido evaluados a este

respecto durante su seguimiento clinico habitual.

Posteriormente al analizar a los pacientes quienes si contaron con PFT
encontramos que el 42.4% presentd enfermedad tiroidea, siendo el diagnéstico
mas prevalente la ETA en 37.5% de los casos; de los cuales 66.6% tenian
hipotiroidismo y 33.3% hipertiroidismo. Estos resultados de prevalencia de ETA van
de acuerdo a lo reportado en la literatura, siendo como se comento el hipotiroidismo
el patron mas frecuente. Sin embargo, al existir un grupo de pacientes en quienes
nunca se realizé PFT, debe alertar al médico que tiene contacto con estos pacientes

a buscar intencionadamente alteraciones tiroideas.

El segundo objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la existencia de un fenotipo de
pacientes que presentan la asociacion de ETA y SS. A este respecto Ramos et al
encontraron que eran mas frecuentemente en mujeres® y también se ha reportado

mayor positividad tanto para FR y anti-Ro/SSA'". Mas recientemente se ha
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reportado que los pacientes con SS primario y ETA pudieran representar un

subgrupo de pacientes con un SS menos agresivo y con valores normales de

complemento (C4).""

En el presente estudio no encontramos diferencias entre el género ni la edad de
presentacion de los pacientes con y sin ETA. Tampoco identificamos la existencia
de variables clinicas glandulares ni extraglandulares que fueran diferentes entre los
grupos. Sin embargo a diferencia de Ramos et al encontramos que la presencia de
anti-Ro/SSA o de anti-La/SSB es factor protector para ETA. Cabe mencionar que
estos anticuerpos cuya prevalencia va del 60-70% en pacientes con SS primario,
se han asociado a manifestaciones extraglandulares, un inicio mas temprano de la
enfermedad, disfuncion glandular asi como con otros marcadores de activacion de
células B. ?* Por lo que nuestro hallazgo apoya el hecho de que los pacientes con

la asociacion de SS primario y ETA tienen un fenotipo mas benigno.

Actualmente existen diversos indices clinimétricos para la evaluacion de actividad y
dafio en pacientes con Sindrome de Sjogren primario; siendo el ESSDAI'® una
herramienta conformada por 8 dominios para evaluar actividad mientras que SSDDI
una escala para la evaluacion de cronicidad 'En este trabajo evaluamos la
actividad acumulada de la enfermedad mediante la medicion de un ESSDAI
acumulado y el dano con el indice SSDDI. Encontramos que en el analisis
univariado la puntuacién de ESSDAI acumulado fue similar entre los grupos de
estudio, pero la puntuacion de SSDDI fue mayor en el grupo de ETA, sin embargo

este resultado no permanecio significativo en el analisis multivariado.
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Por lo que consideramos que en nuestra poblacion no hubo diferencias entre la

actividad acumulada y cronicidad de los pacientes en estudio.
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IX. CONCLUSIONES

En esta cohorte retrospectiva solo el 66.8% fue evaluado respecto a funcién tiroidea.
De los pacientes que fueron evaluados, documentamos enfermedad tiroidea en el
42.9%, siendo la ETA la causa mas frecuente. Los pacientes con ETA presentaron
menor prevalencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La, pero no documentamos
diferencias en el dafio ni actividad acumulada. No obstante, nuestros resultados
sugieren que la coexistencia de ETA en pacientes con SSP confieren un fenotipo
menos agresivo. Por otra parte es necesario concientizar a los médicos a cargo de
estos pacientes sobre la busqueda intencionada de distiroidismo en estos

pacientes.
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[43

indice de actividad de enfermedad en Sindrome de Sjégren de EULAR

Dominio (peso) Nivel de Actividad Descripcidn
Constitucional (3) No=0 Ausencia de |os siguientes sintomas
Exclusion de fiebre de origen infecciosoy pérdida | Bajo=1 Fiebre leve o intermitente (37.5-38.5°C)/sudoracion nocturna y/o pérdida de peso de 5 a 10% de manerainvoluntaria
de peso voluntaria Moderado=2 Fiebre grave (>38°C)/sudoraciénnocturnay/o pérdida de peso de més de 10%
Linfadenopatia (4) No=0 Ausencia de las siguientes caracteristicas
Exclusion de infeccion Bajo=1 Linfadenopatia 21 cm en cualquiersitioo 22cm en region inguinal
Moderado=2 Linfadenopatia 22 cm en cualquiersitioo 2 3 cmen region inguinal, y/o esplenomegalia(palpable o detectada por imagen
Alto=3 Presencia de Desorden proliferativo (maligno) de células B
Glandular(2) No=0 No edema glandular
Exclusion de piedras oinfeccion Bajo=1 Edema glandular pequeficcon crecimiento parotideo menoroigual a 3 cm, o limitado edema lacrimal o submandibular
Moderado=2 Edema glandular grande, con crecimiento parotideo mayor a3 cm, o edemaimportante lacrimal o submandibular
Articular (2) No=0 Ausencia actual de actividad articular
Exclusidn de osteoartritis Bajo=1 Artralgias en manos mufiecas, tobillosy pies, acompafiadade rigidez matutina (>30min)
Moderado=2 Sinovitis en 1-5 articulaciones (total de 28)
Alto=3 Sinovitis en 6 0 mas articulaciones (total de 28)
Cutanea(3) No=0 Ausencia actual de actividad cutanea
Clasificada «sin actividad» estable por periodos Bajo=1 Eritema multiforme
prolongados, caracteristicas relacionadasaldafio | Moderado=2 Vasculitis cutdnea limitada, incluye vasculitis urticarial, pirpura en pies y tobillos, lupus cutdneo subagudo
Alto=3 Vasculitis cutanea difusa, incluye vasculitis urticarial, parpuradifusa, Ulceras relacionadas a vasculitis
Pulmonar (5) No=0 Ausencia actual de actividad pulmonar
Clasificado como «sin actividad» estable por Bajo=1 Tos persistente o dafio bronquial con radiografiasin dafios o TACAR con dafiointersticial pulmonar sin disneay pruebas de funcién
periodos prolongados, caracteristicas respiratorianormal
relacionadas al dafio, lesion pulmonarno Moderado=2 Actividad pulmonar moderada, dafio pulmonarintesrticial demostrado por TACAR con disnea (NYHA I1) o pruebas de funcidn respiratoria
relacionadaa la enfermedad (tabaco, etc) anormal restringidoa 70%>DLC0O240% o 80%>FVC260%

Alto=3 Actividad pulmonar alta, como enfermedad pulmonarintersticial mostrada por TACAR con disneaal reposo (NYHA I11,IV) o con pruebas de

funcién pulmonaralteradas DLCO<40% or FVC<60%
Renal [5] No=0 Ausencia actual de actividad renal con proteinuria<0.5 gr/dia, no hematuria, no leucocituria, no acidosis, no proteinuriaestable debido al
Clasificado como «no reactivo» caracteristicas dafio
Bajo=1 Actividad renal leve, limitada a acidosis tubular sin falla renal, o glomerular con porteinuria mayora 0.5 y menor de 1 gr/dia,y sin
relacionadas a enfermedad estable prolongada, hematuria o falla renal (TFGe mayor o igual 60 mil/min)
relacionadaa daﬁorena[norelacionadoala Moderado=2 Actividad renal moderada como acidosis tubular renal con falla renal (TFGe <60 mil/min) o glomerular con proteinuriade 1 a 1.5 gr/dia,
enfermedad. Si se realizé biopsia F’°"fa"°', sin hematuria o falla renal (TFGe <60 mil/min) o evidencia histolégica de glomerulonefritis extramembranosa, o infiltrado linfoideo
toloca’r actividad clasificada sobre caracteristicas intersticial importante
histolégicas Alto=3 Gran actividad renal, como lesion glomerular con proteinuriamayor de 1.5 gr/dia, o hematuria o fallarenal TFGe < 60 mil/min, o evidencia
histologica de glomerulonefritis proliferativao dafio renal relacionado a crioglobulinemia.
Muscular (6) No=0 Ausencia actual de actividad muscular
Exclusion de debilidad debidoesteroides Bajo=1 Miositis activa leve mostrada por Electromiografia o biopsia con debilidad y creatininkinasa (N<CK<2N)
Moderada=2 Miositis moderada confirmada por EMG anormal, con biopsia con debilidad (deficitmaximo4/5) o CK elevada (2N<CK<4N)
Alto=3 Miosistis grave confirmada por EMG anormal con biopsia con debilidad (deficit <3/5) o CK >4N
SNP (5) No=0 Ausencia actual de actividad en SNP
Clasificado como no actividad caracteristicas de Bajo=1 Actividad leve en sistema nervioso periférico como polineuropatia sensorial axonal pura mostrada estudios de conduccion nerviosa (ECN)
enfermedadestable relacionadasadafio,o a o neuralgia trigeminal
dafio en SNP no relacionado ala enfermedad Moderada=2 Actividad actual de SNP mostrada por ECN como neuropatia sensorimotora axonal con deficit motor maximo4/5, neuropatiasensorial
pura con presencia de vasculitits crioglobulinémica, ganglionopatiacon sintomas restringidos a ataxia leve o moderadapolineuropatia
desmielinizante inflamatoria (PDI)con dafio funcional (deficit motor maximo 4/5 o ataxia leve) o involucro en dafio nervio craneal de
origen periférico (excepto trigémino)

Alto=3 Actividad grave en sistema nerviosos periferico mostrado por ECN como neuropatia sensorimotora axonal, con deficit motor<3/5, dafio a
nervio periférico debido a vasculitis (mononeuritis multiple etc.) ataxia grave debido a ganglionoptia, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria (PDI) con dafio funcional grave; deficit motor <3/5 o ataxiagrave

SNC (5) No=0 Ausenciade actividad actual en SNC
Clasificada como « no actividad» caracteristicas Bajo=1 Actividad de caracteristicas moderadas en SNC como actividad en nervio craneal de origen central, neuritis dptica, sindrome similara
estables debido a dafio o actividaden SNC no esclerosis multiple con sintomas relacionados a dafio sensorial puro o dafio cognitivo confirmado
relacionadoa la enfermedad Alto=3 Actividad grave en SNC, como vasculitis cerebral con EVC o TIA, convulsiones, mielititis transversa, meningitis linfocitica, sindrome similar
a esclerosis multiple con déficit motor
Hematoldgico (2) No=0 Ausencia de citopenia autoinmune
Para anemia, trombocitopenia y neutropenia, Bajo=1 Neutropenia autoinmune con 1000<neutrofulos<1500/mm3y/o anemia (10<hemoglobina<12 g/dl), y/o trombocitopenia (100 000 <
sdlolas autoinmunesse consideraran, excluir plaquetas<150000/mm3) o linfopenia (500<linfocitos<1000/mm3)
citopenias por déficit de hierrovitaminas Moderado=2 Citopenia autoinmune con neutropenia(500<neutrofilos$1000/mm3),y/o anemia
(8<hemoglobinas10g/dl), y/o trombocitopenia (50000plaquetass100000/mm3)
0O linfopenia (<500/mm3)

Alto=3 Citopenia autoinmune con neutropenia(500<neutrofilos/mm3),y/o anemia
(8<hemoglobinay/otrombocitopenia (50000<plaquetas /mm3)

O linfopenia (<500/mm3)
Biolégico (0) No=0 Ausencia de cualquiera de |as siguientes caracteristicas biologicas

Bajo=1 Componente clonal y/o (C3, C4 o CH 50 bajo) y/o hipogamaglobulinemia o niveles altos de IgG entre 16 a 20 g/|

Moderado=2 Presencia de crioglobulinemia y/o hipergamaglobulinemiao niveles altos de 1gG >20 g/l, y/o inicio reciente de hipogamaglobulinemia o
decenso reciente de IgG (<5g/l)
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indice de Dafio de Enfermedad de Sindrome de Sjégren (SSDI)

item Definicién Puntaje
Dafio Oral/Salivario
Dafio en Flujo salivario Coleccion de saliva total no-estimulada<1.5 1
ml/5min, por meétodo estandar
Pérdida de dientes Completa o casi completa 1
Dafio Ocular
Dafoen el flujo lacrimal Prueba de Schirmer < 5mm /5min por metodo 1
estandar
Anormalidades estructurales Ulceras corneales, cataratas, blefaritis crénica 1
Dafio Neurologico
Dafioen SNC Enfermedadestable de larga duracion en SNC 2
Neuropatia Periférica Enfermedadestable de larga duracion ensistema 1
nervioso periférico o autondomico
Dafio pleuropulmonar (cualquierade los siguientes) 2
Fibrosis pleural Confirmado porimagen
Fibrosis Intersticial Confirmado porimagen
Dafio funcional significativoirreversible Confirmado porespirometria
Dafio Renal (cualquierade las siguientes) 2
Incremento en la creatinina sérica o Anormalidades estables de larga duracion
reduccionen TFGe
Acidosis tubular pH urinario>6y bicarbonato sérico <15 mmol/Len
2pruebas consecutivas
Nefrocalcinosis Confirmado porimagen
Enfermedad Linfoproliferativo(cualquiera de los siguientes) 5

Linfomade Cel.B
Mieloma Multiple
Macroglobulinemiade Walderstrom

Clinica y confirmado por histologia
Clinica y confirmado por histologia
Clinica y confirmado por histologia
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