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II. INTRODUCCION

Sindrome de Sjogren

1 Definicién

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por hipofuncién de las glandulas salival y lacrimal y posibles
manifestaciones multiorganicas (20). Este proceso conduce al sindrome sicca,
el cual es una combinacion de sequedad ocular, cavidad oral, faringe, laringe y
vagina (19). El Sindrome de Sjogren se puede presentar como una enfermedad
primaria sin ningun otro sintoma acompafante, denominandose Sindrome de
Sjogren Primario (SSp). Cuando el sindrome se presenta asociado con otras
enfermedades tales como Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide y
Esclerosis Sistémica, es entonces llamado Sindrome de Sjogren Secundario
(23,30).

2 Epidemiologia

El SSp afecta de 0.2-0.3% de la poblacion. La incidencia del SSp es de 4 por
1000 habitantes por afio. Afecta predominantemente a mujeres entre los 40 y los

60 afos de edad, con una proporcién mujer/hombre 9:1 (24).

3 Manifestaciones Clinicas

No hay un estandar de presentacién clinica para el SSp, ya que muchos
pacientes tienen varios grados de compromiso sistémico al momento de la
presentacion. Los sintomas pueden ser divididos en tres grupos: 1. sindrome

sicca, 2. sintomas generales y 3. manifestaciones sistémicas (23).

Sindrome sicca: Es la combinacion de sequedad ocular (xeroftalmia), cavidad
oral (xerostomia), faringe y laringe, los cuales son los sintomas clasicos de SSp.

En las mujeres, también la sequedad vaginal es una caracteristica comun del
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SSp. La xerostomia puede desencadenar problemas secundarios como
candidiasis oral (33%), caries dental (65%) y enfermedad periodontal. La
xeroftalmia puede resultar en fotosensibilidad, irritacion cronica y destruccion del
epitelio de la cornea e infecciones oculares. Adicionalmente, el sindrome sicca
también incluye disfonia, tos no productiva, piel seca y en las mujeres,
dispareunia (23,27).

Sintomas generales: El sintoma general mas prevalente es la fatiga, ocurriendo
en un 70-80%; con frecuencia se presenta ademas dolor crénico generalizado.
La depresion y la ansiedad son también muy comunes en pacientes con SSp

comparados con controles sanos (23,27).

Manifestaciones sistémicas: Aproximadamente el 71% de pacientes con SSp
se presenta con manifestaciones extraglandulares. El linfoma tiene la mas alta
mortalidad, el subtipo mas comun de linfoma es el asociado a mucosa (MALT),
es a menudo visto en las glandulas paroétidas, la cual es usualmente una
neoplasia indolente de bajo grado. Los factores de riesgo clinico incluyen
crecimiento persistente y unilateral de glandula salival, linfadenopatias,
esplenomegalia, vasculitis cutanea, glomerulonefritis y crioglobulinemia. El
compromiso articular en SSp consiste predominantemente en poliartralgias de
tipo inflamatorio (50%), simétrico, intermitente. La artritis no erosiva es menos
comun y ocurre en aproximadamente el 16% de pacientes con SSp, compromete
articulaciones interfalangicas proximales (35%) y del carpo (30%).
Aproximadamente el 10-20% desarrolla enfermedad pulmonar intersticial. El
compromiso renal es comun e incluye un amplio espectro de manifestaciones,
de las cuales la nefritis intersticial es la mas prevalente, la falla renal ocurre en
aproximadamente el 24% de los pacientes con SSp. El compromiso neurolégico
en pacientes con SSp incluye el sistema nervioso central y el periférico. Otras
manifestaciones cutdneas implican eritema, vasculitis y dermatitis. El fendbmeno
de Raynaud esta presenta en el 10-15% de los pacientes, a menudo precediendo
la aparicion de los sintomas sicca. EI SSp se asocia con Hepatitis C (12%),
enfermedad tiroidea autoinmune (10%), hepatitis activa cronica autoinmune y

cirrosis biliar primaria (5%). (23,28)



4 Diagnostico

Los criterios de clasificaciéon para SSp fueron desarrollados y validados entre
1989 y 1996 por el Grupo Europeo de estudio para la clasificacion del SSp.

En el 2002 el Grupo Consenso Americano-Europeo, estableci6 los criterios de

clasificacion modificados los mismos que tenian sensibilidad del 96.1% vy

especificidad del 94.2%. (22,29)

Criterios de clasificaciéon del sindrome de Sjogren AECG 2002: (16)

I. Sintomas de 0jo seco

El paciente debe responder afirmativamente a 21 de las 3 siguientes preguntas.

1) ¢ Ha experimentado sequedad ocular diaria y persistente durante 23 meses?

2) ¢Ha tenido una sensacion recurrente de arena debajo de los parpados?

3) ¢ Utiliza sustitutos de lagrimas =3 dias?

Il. Sintomas orales

El paciente debe responder afirmativamente a 21 de las 3 siguientes preguntas.

1) ¢Ha experimentado sensacion diaria de boca seca durante >3 meses?

2) ¢En la edad adulta ha tenido hinchazon recurrente 0 permanente de las

glandulas salivales?

3) ¢ A menudo bebe liquidos para ayudar a deglutir alimentos secos?



I1l. Cambios oculares

El criterio se cumple si el puntaje es 21 en una de 2 pruebas:

1) prueba de Schirmer realizada sin anestesia (<5 mm en 5 min)

2) tincion conjuntival y corneal con rosa de bengala u otro colorante (grado 24 en

escala de Bijsterveld)

IV. Examen histolégico

El criterio se cumple si en una muestra de glandula salival menor, tomada de
mucosa no alterada, se encuentran focos inflamatorios con infiltracion linfocitica
que son calificados por un experto como grado =1. La escala determina el
namero de focos que contienen >50 linfocitos por 4 mm2 de tejido, con presencia
de glandulas normales adyacentes

V. Funcién de glandulas salivales

El criterio se cumple si el puntaje es 21 en una de 3 pruebas:

1) secrecién salival no estimulada <1,5 ml/min

2) la sialografia de glandulas parétidas muestra cambios dispersos (puntuales,
cavernosos o destructivos) sin estrechamiento de los principales conductos

salivales

3) la gammagrafia de glandulas salivales presenta captacion ralentizada y
reducida de marcador y/o reduccion de su secrecion después de la estimulacion.

VI. Autoanticuerpos

Presencia de anticuerpos Ro/SS-A y/o La/SS-B



Diagnostico definitivo del sindrome de Sjogren primario: si se cumplen =4

criterios, uno de los cuales debe ser biopsia positiva o presencia de

autoanticuerpos; diagndstico probable: si se cumplen 3 de los 4 criterios objetivos

(es decir lll, IV, Vy VI)

Estados de exclusion:

— Radiacion de cabeza o cuello previa

— Infeccién por VHC

— Infeccién por VIH o diagnéstico de SIDA

— Linfoma diagnosticado previamente

— Sarcoidosis

— Reaccion de injerto contra huésped

— Uso de anticolinérgicos (si el tiempo de administracion del farmaco es <4

periodos de su semivida). (16)

Posteriormente en el 2012 el grupo SICCA por sus siglas en inglés (The
Sjogren’s International Clinical Collaborative Alliance) y el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) propuso nuevos criterios de clasificacion ante la falta de
estandarizacion y el uso continuo de criterios antiguos, los cuales cuentan con

una sensibilidad del 93% y especificidad del 95%.
Criterios de clasificacion SICCA/ACR 2012: (23)
Estos criterios de clasificacion aplican a pacientes con sintomas y signos

sugestivos de la enfermedad que presenten al menos 2 de los siguientes
hallazgos objetivos:



1) Anticuerpos anti-SSA/Ro y/o anti-SSB/La o FR positivo y ANA a titulos =
1:320.

2) Biopsia de glandula labial salival que demuestre sialoadenitis linfocitica focal

con un score focal 2 1 (50 linfocitos/4mm2 de tejido glandular).

3) Queratoconjuntivitis seca con score de tincién ocular = 3 evaluados mediante
tincion Rosa de Bengala o fluoresceina (criterio de exclusién: uso actual de gotas
oculares para glaucoma, cirugia de cOrnea o cosmética de parpados en los

altimos 5 afnos).

Actualmente el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea
Contra el Reumatismo (EULAR) publicaron los nuevos criterios de clasificacion
2016, los mismos que tienen una sensibilidad y especificidad del 95%. Estos se
aplican para cualquier individuo que cumpla con los criterios de inclusién, que no
presenten criterios de exclusion, y que cumplan con un puntaje 24 de los 5

criterios que se enumeran a continuacion.
Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016: (20,31)

1) Glandula salival con sialoadenitis linfocitica focal y puntaje focal de =1

foco/mmz2. (3 puntos)
2) Anti-SSA/Ro positivo. (3 puntos)

3) Tincién ocular =5 (o puntaje van Bijsterveld 24) en al menos 1 de los ojos. (1

punto)
4) Prueba de Schirmer <5 mm/5 minutos en al menos 1 de los ojos. (1 punto)
5) indice de flujo de saliva no estimulada <0.1 ml/minuto. (1punto)

La caracteristica mas importante de la biopsia es la sialoadenitis linfocitica focal
con una sensibilidad y especificidad = 80%, la cual describe la presencia de
agregados densos de 250 células mononucleares (mayormente linfocitos), en
una localizacién periductal o perivascular, lo que corresponde a 1 foco. El calculo
del foco score (FS) fue propuesto para determinar FS=1x4 mm2 positivo como

criterio de clasificacion. (21,26)



Criterios de inclusion: (22)

Se aplica a pacientes que presente al menos 1 sintoma de sequedad ocular,
definida como una respuesta positiva a al menos una de las siguientes

preguntas:

1) ¢, Ha tenido problemas de ojo seco diariamente, persistente, por mas de 3

meses?

2) ¢,Ha tenido sensacion recurrente de arena o polvo en los 0jos?

3) ¢ Utiliza sustitos de lagrimas mas de 3 veces al dia?

4) ¢ Ha tenido la sensacion de boca seca por mas de 3 meses?

5) ¢ Frecuentemente ingiere liquidos para ayudar a deglutir alimentos?
Criterios de exclusion: (22)

Previo diagndstico se debe descartar cualquiera de las siguientes condiciones,
ya que excluyen el diagnodstico de SS y la participacion en estudios de SS o
ensayos terapéuticos porque superponen manifestaciones clinicas o que

interfieran con los siguientes puntos:
1) Antecedente de tratamiento con radiacion a cabeza y cuello

2) Infeccion por hepatitis B activa (confirmada por reaccién en cadena de

polimerasa)

3) Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
4) Sarcoidosis

5) Amilodosis

6) Enfermedad injerto contra huésped

7) Enfermedad relacionada con IgG4



5 Actividad

El indice de actividad de la enfermedad en el sindrome de Sjogren validado y
desarrollado por EULAR (ESSDAI por sus siglas en inglés EULAR Sjogren’s
sindrome disease activity index) fue generado en el afio 2009. Incluye 12
dominios con definiciones especificas por érganos y sistemas. Cada dominio
esta dividido en 3-4 niveles de actividad. Si se obtiene un puntaje <3 se habla de
una mejoria minima importante; si se obtiene un puntaje =5 se refiere a
enfermedad moderada activa. Este instrumento tiene una importante validacion,
es altamente reproducible y sus resultados pueden determinar cambios en la
patologia. (17,18)

| Dominio Descripcion Nivel de

| actividad

[ Constitucional | Ausencia de sintomas / otra causa de los sintomas _ 0
Excluir fiebre por Fiebre leve o intermitente (37.5-38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o 3
infecciones y perdida | perdida involuntaria de peso de 5-10 % del peso corporal |
voluntaria de peso Fiebre severa (>38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o perdida involuntaria de 6
-Fiebre / diaforesis peso >10% del peso corporal

nocturna (4 semanas)
-Pérdida de peso (12

semanas)

Dominio Descripcidn Nivel de
actividad

Linfadenopatia y linfoma Ausencia de las siguientes caracteristicas 0

Exclusién de infeccién Linfadenopatia = 1 cm en cualquier region o 2 2cm en la region inguinal 4

(si no existen hallazgos Linfadenopatia 2 2 cm en cualquier region o 2 3 cm en region inguinal 8

clinicos no es necesario y/o esplenomegalia (palpable o imagen)

realizar estudios de imagen) | Presencia de desorden linfoproliferativo de células B (< 6 a meses) 12

-Desorden proliferativo

células B de acuerdo a los

criterios diagndsticos de

OMS 2011

Dominio Descripcién Nivel de
actividad

Glandular o Ausencia de inflamacion glandular 0

Exclusidn de litiasis Pequeiia inflamacién glandular con aumento de pardtida (€3 cm) o 2

glandular o infeccion submandibular limitada (<2 cm) o inflamacidn de lagrimal (<1 cm)

-Descartar otras causas de Inflamacién glandular mayor aumento de pardtida (>3 cm) o 4

inflamacién glandular submandibular importante (>2 cm) o inflamacién lagrimal (>1 ¢cm)

(sarcoidosis o IgG 4)



Dominio Descripcién Nivel de
actividad
Articular Ausencia de compromiso articular reciente 0
Excluir osteoartritis Artralgias en manos, muriecas, tobillos y pies acompanado de rigidez 2
-Artralgias de tipo matutina (>30 min)
inflamatorio 1-5 (de total de28 art) sinovitis 4
-Enlas tltimas 4 semanas | 26 (de total de 28 art) sinovitis 6
-las articulaciones incluidas
de acuerdo a DAS28.
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Cutaneo Ausencia de compromiso cutaneo activo, al momento de evaluacion 0
Vasculitis es clasificada de Eritema multiforme 3
acuerdo a la extensién Vasculitis cutanea limitada, incluyendo vasculitis urticarial, ptrpura 6
moderado = <18% area de o limitada a los pies y tobillos, o lupus cutaneo subagudo
superficie corporal, actividad | \/ascylitis cutanea difusa, incluyendo vasculitis urticarial, purpura o 9
severa 218% de drea difusa o ulceras relacionadas a vasculitis
superficie corporal
Dominio Descripcién Nivel de
actividad
Pulmonar Ausencia de actividad 0
Descartar otras causas: tabaco, | Tos persistente, con involucro bronguial, no radiogréfico o TCAR 5
biomasa y otros. Sintomas en | evidencia de neumopatia intersticial sin disnea y pruebas de funcién
los dltimos 12 meses normales
relacionados con dafio Neumopatfa intersticial mostrado en TCAR, con disnea al ejercicio 10
(NHYA Il) o pruebas de funcion pulmonar anormales restrictivas:
FVCz260%
Neumopatia intersticial en TCAR con disnea en reposo (NHYA II1, V) 15
o pruebas de funcion pulmenar anormal: FVC <60%
Dominio Descripcién Nivel de
actividad
Renal Ausencia de actividad, proteinuria < 0.5 g/24 horas, no hematuria, no 0
No hay actividad si existe leucocituria, no acidosis.
presencia de enfermedad Acidosis tubular limitada sin falla renal, o involucro renal con 5
renal concomitante. proteinuria (entre 0.5 y 1 g/24 horas, y sin hematuria o falla renal.
Si existe biopsia la actividad | Acidosis tubular con falla renal, (TFG 260 mL/min) o evidencia 10
estara basada en histolégica de glomerulonefritis extramembranosa o importante
caracteristicas infiltrado linfocitico intersticial
histopatolégicas | Involucro glomerular con proteinuria >1.5 g/24 horas, o hematuria o 15
(12 meses) falla renal (TFG <60 mL/min) o evidencia histolégica de
glomerulonefritis proliferativa o involucro renal relacionado con
crioglobulinemia
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Muscular Ausencia de actividad muscular 0
Exclusién miopatia por Poca actividad de miositis demostrada por EMG, RMG, con debilidad y 6
glucocorticoides, estatinas, aumento <a 2 veces CK
infecciones, téxicos. Actividad moderada demostrado en EMG, RMG, o biopsia o elevacion 12
de CK 2 a 4 veces el valor normal
Actividad severa de miositis mostrada en EMG anormal RMG o por 18

biopsia con debilidad muscular <3/5 o elevacién de CK >4 veces su
valor normal.




Dominio Descripcién Nivel de
actividad
SNP Ausencia de actividad 0
El involucro no sea Polineuropatia puramente sensorial demostrado por estudios de 5
relacionado con la conduccion nerviosa
enfermedad Actividad moderada demostrado por estudio de conduccién nerviosa 10
Algunos tipos de neuropatia = axonal sensorial y motor, con déficit motor méximo de 4/5 neuropatia
requieren estudios sensorial pura con presencia de vasculitis crioglobulinemica, presencia
adicionales Neuropatia de sintomas baja/moderada ataxia, neuropatia desmielinizante
proximal desmielinizante: inflamatoria, con involucro craneal, periférico excepto neuralgia del
aumento de proteinas a nivel | trigémino.
de LCR y/o potenciales Actividad alta mostrada por estudios de conduccion nerviosa tanto 15
evocados sensoriales neuropatia axonal motora como sensorial, con déficit motor £3/5
Neuropatia de pequefia fibra | involucro de nervios periférico por vasculitis, mononeuritis mdltiple,
demostrado por biopsia ataxia severa, polineuropatia desmielinizante con disfuncion severa,
cutdnea con deficiencia severa £3/5 o taxia severa.
Dominio Descripcién Nivel de
actividad
Sistema nervioso central Ausencia de actividad 0
12 meses, Actividad moderada involucro de nervios craneales de origen central 10
neuritis dptica, esclerosis multiple like, con invelucro sensorial y
__cognitivo
Vasculitis cerebral con accidente cerebrovascular o isquemia 15
transitoria, convulsiones, mielitis transversa, meningitis linfocitica,
esclerosis maltiple like con déficit motor
Dominio Descripcién Nivel de
actividad
Hematoldgico, incluidos Ausencia de citopenias autoinmunes 0
anemia neutropenia y Citopenias autoinmunes neutropenia de 1000 a 1500/mm3y/0 2
trombocitopenia excluir otras | anemia 10 a 12 g/dL y/o trombocitopenia 100 000 a 150 000/mm’ o
causas como deficiencia de linfopenia 500 a 1000/mm’
hierro o Vit B Citopenia de origen autoinmune con neutropenia 500 a 1000/mm’ 4
y/o anemia 10 a 8 g/dL y/o trombocitopenia 50 000 a 100 000/mm° o
linfopenia £500 mm’
Citopenias de origen autoinmune neutropenia < 500/mm3, y/o 6
anemia hemoglobina < 8g/dL y/o trombocitopenia < 50 000/mm3
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Bioldgico Ausencia de actividad 0
Componente clonal hipocomplementemia C4 o C3 o CH50 bajo 1
hipergamaglobulinemia, o IgG alta niveles entre 16 a 20 g/L
Presencia de crioglobulinemia y/o hipergamaglobulinemia o 2
incremento reciente de IgG <5 g/L

6 Tratamiento

El tratamiento de los sintomas sicca es crucial para mejorar la calidad de vida de
los pacientes con SSp. Medidas generales como humidificacion del medio

ambiente, prevencién de caries dentales y cese de fumar juegan un rol muy
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importante para evitar complicaciones. El tratamiento requiere la colaboracién
constante del oftalmélogo, otorrinolaringdlogo y odontdlogo. Varios sustitutivos
de lagrimas estan disponibles para tratar la queratoconjuntivitis sicca. El uso de
ciclosporina A ha mejorado las molestias subjetivas y objetivas del ojo seco. Los
sustitutos de la saliva, agentes lubricantes y de estimulacion mecanica como
gomas de mascar libres de azlicar son empleados en pacientes con leve
hiposialia. Agonistas muscarinicos como pilocarpina y cevimelina son el

tratamiento de eleccion en xerostomia moderada a severa. (25)

La decision de adoptar un tratamiento sistémico y la eleccion del tratamiento
especifico en el SSp esta dada por el nivel de actividad de la enfermedad y por
el 6rgano especifico comprometido. Hidroxicloroquina, AINES, glucocorticoides,
metotrexate, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, gabapentina e incluso el
uso de biolégicos como Rituximab, abatacept y agentes anti-citocinas son

algunas de las opciones terapéuticas utilizadas. (27)

7 Genética

El SSp se desarrolla en sujetos con predisposicion genética, expuestos a
factores ambientales como infecciones virales (virus de Epstein-Barr, linfotropico
T humano, hepatitis B, hepatitis C, retrovirus, Coxsackie) (2,14), resultando en la

desregulacion de la inmunidad innata y adaptativa (8).

Aungque el SSp es la segunda enfermedad autoinmune mas prevalente, el
desarrollo de estudios genéticos referentes a esta patologia ha progresado

lentamente. (14)

El desarrollo del estudio de asociacion de genoma completo (GWAS) ha
fomentado la comprension de la patogénesis de la enfermedad en cientos de
trastornos a través de la identificacion de nuevos loci de susceptibilidad genética

9).

En SSp se han identificado 4 vias principales sugestivas de asociacion genética:

la via del interferén (IFN), la via del NF-kB, la via de sefalizacion de células By
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la via de sefalizacion de células T. La asociacién genética mas fuerte la
constituye la del HLA. (1)

Type | IFN IRFS STAT4 PRDM1 IRF8 IL12RB2
NF-kB TNIP1 TNFAIP3 IRAK1BP1 VCAMI
B cell signalling BLK DGKQ? RASGRP3® PROM7®
T cell signalling 1L12A CXCRS? ITSN2 STATB1 / :525;%
Antigen presentation HLA-DRA HLA-DQB1 HLA-DQA1
FCGR2A PHIP GTF21

Tomado de Genetics in Sjogren Syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2016.

La asociacion genética mas significativa fuera de la region HLA esta en el locus
del factor regulador del interferén 5 (IRF5). También se han identificado otros
genes de asociaciéon como el gen de IL12a, STAT4 (transductor de sefial de

codificacion y activador de transcripcion (1) (9).

El gen TNFAIP3y el genoma de la region circundante, se ha asociado con artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), psoriasis, enfermedad
celiaca, diabetes tipo I, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y artritis idiopatica
juvenil (15). Existen sélo 6 estudios en el mundo que han abordado TNFAIP3 y

algunas de sus variantes genéticas, para determinar susceptibilidad para SSp.

Este gen codifica la proteina A20, la cual estad implicada en la inhibicion de
sefales del factor de necrosis tumoral, del receptor Toll-like (TCR) 9 y de las
rutas de dominio de oligomerizacién de union a nucleétidos. La desregulacion de

estas vias da como resultado inflamacion y muerte celular programada (12,13).

TNFAIP3, en 6923, se compone de nueve exones con un exon no codificante

uno y un exon de codificacion parcial nueve, los 790 aminoacidos incluyen un
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dominio N-terminal OTU de cisteina proteasa (Cys103) y siete C-terminal de zinc
que realizan funciones de desubiquitinacion y de ubiquitinacion, respectivamente
(6,13).

La proteina 1 TNFAIP3 de interaccion (TNIP1, alias A20- inhibidor de union- de
NF-k B, ABIN1), codificada por el gen TNIP1, interactia con A20 en la represion
de la activacion de NF-kB. En el citoplasma, el inhibidor de kappa B cinasa
épsilon (IKKe), codificado por el inhibidor del gen polipéptido kappa light en el
gen de las células B cinasa épsilon (IKBKE), puede activar NF-kB que se
transloca al ndcleo y posteriormente activa genes proinflamatorios y
antiapoptoticos que resultan en inflamacién y supervivencia celular. NF-kB es un
factor de transcripcion homodimérico o heterodimérico donde el heterodimero
p50-p65 es el mas comun. El gen NFKB1 codifica la subunidad citosdlica p105
de no union al ADN procesada al proteosoma de la subunidad p50 de unién al
DNA activo. Se ha demostrado que TNIP1 / ABIN1 inhibe el procesamiento de
pl105 a la subunidad p50, reduciendo asi el p50-p65 activo (10).

Se conoce que A20 es necesaria para el desarrollo y la funcion de numerosas
células inmunes, tales como células B, células T, células dendriticas (DC) y
macrofagos (5), las alteraciones cuantitativas y cualitativas de la A20, impactan

en la inmunidad celular.

Los estudios realizados para determinar susceptibilidad genética de TNFAIP3
tanto para SSp como para otras enfermedades autoinmunes se han reportado
en dos poblaciones chinas y en poblaciones europeas (ltalia, Reino Unido y
Francia); el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) rs2230926 es la variante
mas estudiada, constituye un SNP codificador ubicado en el exdn 3 de TNFAIP3
gue conduce a la sustitucién de una fenilalanina por una cisteina; no se asoci6
con SSp solo, pero si con una complicacion especifica de la enfermedad, SSp
asociado a linfoma, riesgo de enfermedad de Crohn, psoriasis y artritis
reumatoide (3,13). La mayoria de los linfomas en SSp se localizan tipicamente
en las glandulas salivales, los 6rganos diana de SSp, y mas generalmente, el
MALT extranodal (4,7).

Otra de las variantes genéticas estudiadas es rs5029939 que puede en efecto

estar relacionada a un rango de enfermedades autoinmunes, pero no a SSp en
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particular. Ademas, las frecuencias de estos SNPs pueden ser muy pequefas
para desarrollar analisis basados en modelos genéticos recesivos y dominantes.
(11).

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SSp constituye un problema importante de salud publica debido a que es la
segunda causa de enfermedad autoinmune mas frecuente y afecta la calidad de
vida de los pacientes debido a los efectos que puede generar en los diferentes

organos y sistemas.

IV. JUSTIFICACION

Debido al impacto en la morbimortalidad del SSp, la identificacion de

biomarcadores, como genes, es indispensable para el apoyo diagndstico en una

fase temprana, de la mencionada patologia autoinmune.

V. OBJETIVOS

1. Objetivo Primario:
Determinar si el SNP (rs6020220G/A) del gen TNFAIP3 estan

relacionados con la susceptibilidad de presentar SSp en pacientes

mexicanos.

1.1 Objetivo Secundario:

1.1.1 Determinar la frecuencia de la variante de TNFAIP3 (rs6020220

G/A) en pacientes mexicanos Yy la susceptibilidad de presentar
SSp.
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VI. METODOLOGIA

1. Tipo de Estudio

Observacional, Transversal, Retrolectivo, Analitico

2. Lugar

Servicio de Reumatologia del Hospital Juarez de México
Unidad de investigacion en enfermedades metabolicas y endécrinas

Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Juarez de México

3. Periodo

De agosto del 2017 a mayo del 2018

4. Criterios de Seleccion de la Muestra

4.1 Criterios de Inclusion:

4.1.1 Sexo femenino

4.1.2 Pacientes mayores de 18 afios

4.1.3 Pacientes atendidas en el Hospital Juarez de México en el servicio de

Reumatologia con diagnostico de SSp de acuerdo a uno de los criterios de

clasificacion de AECG 2002 — SICCA/ACR 2012 — ACR/EULAR 2016.

4.1.4 Firma del consentimiento informado.
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4.2  Criterios de exclusiéon

Obesidad: IMC = 30
Coexistencia de otra enfermedad autoinmune

4.3 Criterios de eliminaciéon

4.3.1 Revocacion del consentimiento informado

4.4 Variables

. ) Unidad de Definicién Definicién
Independiente Tipo . .
medida conceptual operacional
Ausencia Sin criterios de | Sin criterios de
, Cualitativa SS SS
Sindrome del | ., . — —
dicotdmica Con criterios Con criterios
Sjogren . ) . ., e .
nominal Presencia | de clasificacion | de clasificaciéon
de SS de SS
) ) Unidad de Definicién Definicién
Dependiente Tipo . .
medida conceptual operacional
Genotipos C'uallfatllva Ausencia Ggp que ng que
TNFAIP3 dicotdmica Presencia codifica a la codifica a la
rs6020220 G/A nominal proteina A20 proteina A20

4.5 Tamafio de la muestra

De acuerdo al programa QUANTO, el cual evalta el tamafio de muestra tomando
en cuenta la frecuencia de las variantes: un error alfa de 0.05; error beta de 0.20;
poder de la muestra de 0.80; intervalo de confianza del 95%; un valor de p menor
a 0.05, la prevalencia de la enfermedad que es de 0.2% y un modelo genético,
el niumero de muestra es de 87 pacientes con SSp Primario y 348 controles
sanos, en una relacion de 1:4.

4.6  Descripcion operativa
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4.6.1 Deteccion de pacientes

Se detectaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de seleccion, en clinica
de SSp de la consulta externa de reumatologia. Se invit6 a los pacientes
detectados a participar en el protocolo de investigacion, en caso de aceptar se

procedi6 a la firma del consentimiento informado.

4.6.2 Toma de muestras

Se tomo6 una muestra de sangre periférica de 5 ml, en tubos vacutainer que

contienen EDTA como anticoagulante.

4.6.3 Extraccion de ADN

1. Las muestras contenidas en tubos con EDTA se centrifugaron a 3000 r.p.m
durante 10 minutos.

2. Se tomd la capa de leucocitos y se coloc6 en un tubo limpio de 15 ml para
iniciar el procedimiento de extraccion del ADN.

3. Se agreg0 a cada tubo de 15 ml, 6 ml de buffer de lavado.

4. Nuevamente, se centrifugd la muestra obtenida de la mezcla, durante 5
minutos a 3500 r.p.m.

5. Se decanto el sobrenadante.

6. Se agregaron 6 ml de buffer de lisis de células.

7. Se decant6 el sobrenadante y se coloco buffer y proteinasa K (30 microlitros)
a la muestra, posteriormente; se incub6 la muestra con la mezcla de reactivos
durante 10 minutos a temperatura ambiente.

8. Se agrego isopropanol (3 ml) a la mezcla de reaccion, posteriormente se
centrifugo la muestra a 3500 r.p.m durante 5 minutos.

9. Posteriormente se decant6 el sobrenadante y se agregé 3 ml de alcohol etilico
al 70%, nuevamente se centrifug6 a 3500 r.p.m. durante 5 minutos.

10. Se decanto el sobrenadante y se dejé secar el ADN a temperatura ambiente
por 5 minutos.

11. Finalmente, se agregd buffer de elusion de ADN (600 microlitros), se
cuantificd el ADN y se hicieron diluciones a 5 ng/microlitro.
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4.6.4 Genotipificacion de TNFAIP3

El genotipo del SNP rs2230926G/T de TNFAIP3 se evalué mediante la técnica
5’exonucleasa “TagMan”. El vial contenia un par de sondas para identificar cada
uno de los alelos de los SNPs (los cuales presentan dos alelos: bialélicos). Cada
sonda en su extremo 5 contenia un fluoroforo, en una de ellas contenia a los
fluoréforos VIC o FAM, que se excitan y emiten fluorescencia a diferente longitud
de onda, la cual se detect6 por un software y se tradujo en colores en un plot de
discriminacion alélica.

e De cada paciente se emplearon 2 microlitros de reaccién (cada microlitro
contuvo 5 ng).

e Los 2 microlitros se colocaron en lugares especificos de una placa de 96
pOZos.

e Posteriormente, a cada pozo se le agregaron 5 microlitros de reaccion (cada
5 microlitros contendran lo siguiente: 2.5 microlitros de master mix 2X, 2.465
de agua y 0.035 microlitros de sonda).

e Las placas se colocaron posteriormente en un equipo de PCR en tiempo real
(de BioRad) durante 45 ciclos, cada ciclo de PCR consistié en 15 segundos
95°C y 1 minuto a 60°C.

e Después de 2 horas, los resultados se visualizaron en la pantalla del equipo.

¢ Finalmente, se hizo la discriminacion alélica para los SNPs rs6920220G/A,
rs10499194C/T y rs2230926G/T de TNFAIP3.

5. Andlisis Estadistico

El andlisis estadistico descriptivo se realizé con el software IBM SPSS version
22, las variables cuantitativas se describieron mediante medidas de resumen de
tendencia central y dispersion, de acuerdo a la distribucion; las variables
cualitativas mediante frecuencias y porcentajes con un intervalo de confianza del
95%. Ademas de las variables dependientes e independientes, se evaluaron
variables epidemioldgicas, edad y sexo, antecedentes heredofamiliares,
antecedentes personales patoldgicos y no patoldgicos, criterios de clasificacion,

sintomatologia mas comun, tipos de manifestaciones pleuropulmonares,
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pruebas diagndsticas, tipos de tratamiento y nivel de actividad por ESSDAI. El
analisis inferencial se realiz6 con el programa mencionado y con FINETTI,

mediante la prueba del Chi cuadrada.

6. Recursos

Equipo médico de los servicios de reumatologia, oftalmologia, cirugia
maxilofacial, anatomopatologia, y auxiliares e investigadores de la Unidad de

Investigacion en Enfermedades Metabdlicas y Enddcrinas.

7. Consideraciones Eticas

El protocolo se realizo de acuerdo a lo dispuesto en la ley general de salud, en
materia de investigacion en salud y en materia del genoma humano que se
publicé en el diario oficial de la federacion del 16 de noviembre 2011. El estudio
se apego a los principios de la asamblea médica mundial para la investigacion

en seres humanos establecidos en la declaracion de Helsinki.

Esta investigacion se categoriz6 con un riesgo minimo debido a que se extrajo
un volumen de sangre de 12 ml por puncibn venosa en adultos
hemodindmicamente estables en una ocasion. Este estudio requirio

consentimiento informado por escrito.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética, investigacion y bioseguridad del

Hospital Juarez de México.

VIl. RESULTADOS

El estudio incluyo 26 pacientes, sexo femenino (100%); la media de edad fue de
58.54 afios (desviacion estandar -DS- 13.99); en nivel académico sin ningun
grado de instruccion 4 (15.4%), primaria 6 (23.1%), secundaria 10 (38.5%),
bachillerato 6 (23.1%). En cuanto al tiempo de evolucion de inicio de los sintomas
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en meses tuvimos una media de 90.58 (DS 68.40), tiempo de evolucién al
diagndstico en meses con una media de 47.50, (DS 53.82) y una diferencia en
meses desde el inicio de la sintomatologia y el diagnostico de la patologia con
una media de 31.42 y (DS 50.35).

El porcentaje de pacientes que cumplian al menos uno o mas criterios de

clasificacion se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo al numero de criterios de
clasificacion que cumplian

Frecuencia | Porcentaje

Valido Al menos 1 criterio % 11.5

2 criterios de

, - 6 231
clasificacién
3 criterios de

: o 17 65.4
clasificacién
Total 26 100.0

De los antecedentes patologicos familiares se interrogé sobre familiares de
primero y segundo grado de consanguinidad (padre, madre, abuelos y
hermanos) con enfermedades autoinmunes como sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico donde 1 (3.8%) paciente tuvo una
hermana con sindrome de Sjogren; 2 (7.7%) pacientes con hermanos con artritis

reumatoide, en el resto de pacientes no se encontraron antecedentes.

En cuanto a tabaquismo, 5 (19.2%) pacientes habian fumado en los ultimos 20
afos; indice tabaquico con riesgo nulo para desarrollar enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) 22 (84.6%) pacientes, riesgo moderado 2 (7.7%),
riesgo intenso 2 (7.7%) pacientes ; 12 (46.2%) pacientes tenian sindrome
metabdlico; 1 (3.8%) paciente tenia diabetes mellitus, 7 (26.9%) tenian

hipertension arterial, 2 (7.7%) tenian hipotiroidismo, 9 (34.6%) tenian
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dislipidemia, y 2 (7.7%) tenian infeccion activa. Ninguno tenia antecedente de

hipertiroidismo.

Dentro de la sintomatologia mas comun en el Sindrome de Sjégren Primario
dividimos los sintomas presentados al inicio, en el transcurso de la enfermedad
y en los ultimos 3 meses encontrandose que 3 (11.5%) pacientes presentaron 2
0 mas episodios de fiebre al inicio de la enfermedad y 3 (11.5%) en el transcurso
de la enfermedad; 1 paciente (3.8%) diaforesis nocturna al inicio de la
enfermedad, 10 (38.5%) en los ultimos 3 meses y 4 (15.4%) en el transcurso de
la enfermedad; 1 paciente (3.8%) tuvo pérdida de peso sin explicacion al inicio
de la enfermedad, 4 (15.4%) en los ultimos 3 meses y 3 (11.5%) en el transcurso
de la enfermedad; 4 pacientes (15.4%) tuvieron fatiga al inicio de la enfermedad,
6 (23.1%) en los ultimos 3 meses y 7 (26.9%) en el transcurso de la enfermedad;
7 (26.9%) pacientes tuvieron dolor articular al inicio de la enfermedad, 8 (30.8%)
en los ultimos 3 meses y 9 (34.6%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%)
pacientes presentaron artritis al inicio de la enfermedad, 6 (23.1%) en los Ultimos
3 meses y 6 (23.1%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%) pacientes
presentaron Fendmeno de Raynaud al inicio de la enfermedad, 1 (3.8%) en los
altimos 3 meses y 2 (7.7%) en el transcurso de la enfermedad; 4 (15.4%)
pacientes presentaron tos no productiva al inicio de la enfermedad, 5 (19.2%) en
los ultimos 3 meses y 5 (19.2%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%)
pacientes presentaron tos con expectoracion al inicio de la enfermedad, 2 (7.7%)
en los ultimos 3 meses y 4 (15.4%) en el transcurso de la enfermedad; 4 (15.4%)
pacientes presentaron disnea al inicio de la enfermedad, 5 (19.2%) en los ultimos
3 meses y 7 (26.9%) en el transcurso de la enfermedad; 2 (7.7%) pacientes
presentaron mas de 3 episodios de infeccion de vias respiratorias superiores en
un afo al inicio de la enfermedad, 5 (19.2%) en los ultimos 3 meses y 3 (11.5%)
en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%) pacientes presentaron sequedad
de mucosa nasal al inicio de la enfermedad, 11 (42.3%) en los ultimos 3 meses
y 8 (30.8%) en el transcurso de la enfermedad; 6 (23.1%) pacientes presentaron
sequedad vaginal al inicio de la enfermedad, 7 (26.9%) en los ultimos 3 meses 'y
9 (34.6%) en el transcurso de la enfermedad; 9 (34.6%) pacientes presentaron
sequedad de piel al inicio de la enfermedad, 6 (23.1%) en los ultimos 3 meses y
15 (57.7%) en el transcurso de la enfermedad; 8 (30.8%) pacientes presentaron
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mialgias, 4 (15.4%) presentaron inflamacién muscular; 1 (3.8%) presento eritema
anular, 1 (3.8%) presenté enfermedad bronquial; ninguno presentd vasculitis,
enfermedad focal, enfermedad difusa, enfermedad glomerular, enfermedad

tubular, polineuropatia y mononeuritis maltiple.
El analisis de las manifestaciones pleuropulmonares y los hallazgos en las

espirometrias se describen en la Tabla 2 y 3. Ninguna paciente presenté derrame

pleural.

Tabla 2. Neumonia intersticial

Frecuencia | Porcentaje

Vélido sin tomografia 12 46.2
sin NI 9 346
Neumonia intersticial no
especifica 1 38
Neumonia organizada con ; -
bronquiolitis obliterante
Neumonia linfocitica 3 11.5
Total 26 100.0

Tabla 3. Espirometria

Frecuencia Porcentaje

Vilido Normal 15 577
Patrén obstructivo 8 30.8
Patroén restrictivo 3 1.5
Total 26 100.0

De los hallazgos de laboratorio 3 (11.5%) pacientes habian tenido leucopenia en
los ultimos 3 meses, 1 (3.8%) paciente tuvo neutropenia leve, 1 (3.8%) tuvo
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linfopenia y ningun paciente tuvo trombocitopenia; con los reactantes de fase
aguda, 7 (26.9%) tuvieron VSG elevada, 5 (19.2%) tuvieron PCR elevada; solo
1 (3.8%) paciente tuvo hipocomplementemia a expensas de C4; ninguno tuvo

hipergammaglobulinemia.

Con respecto a estudios inmunologicos 21 (80.8%) pacientes tuvo factor
reumatoide negativo; 5 (19.2%) tuvieron factor reumatoide positivo; para los
anticuerpos antinucleares se tomaron en cuenta estudios realizados en el
Instituto de Nutricidbn Salvador Subiran y en el Laboratorio de Inmunologia y
Genética Inmunogen; de los estudios de laboratorio realizado en el Instituto de
Nutricion, 6 (23.1%) tuvieron resultado negativo; 1 (3.8%) con patron
Homogéneo 1:40; 5 (19.2%) Moteado fino 1:640; 1 (3.8%) Moteado grueso
1:160; 1 (3.8%) Moteado grueso 1:640; 2 (7.7%) Homogéneo 1:80; 2 (7.7%)
Homogéneo 1:640; 1 (3.8%) Moteado fino 1:40; 1 (3.8%) Moteado fino 1:80; 3
(11.5%) Moteado fino 1:160; 3 (11.5%) Moteado fino 1:320; de los estudios de
laboratorio realizados en Inmunogen, 14 (53.8%) tuvieron resultado negativo; 1
(3.8%) tuvo patron Moteado fino 1:640; 1 (3.8%) Moteado grueso 1:640; 2 (7.7%)
Citoplasmico 1:40; 1 (3.8%) Citoplasmico 1:80; 1 (3.8%) Homogéneo 1:80; 2
(7.7%) Citoplasmico 1:320 y 2 (7.7%) Nucleolar 1:160.

11 (42.3%) tuvieron anticuerpos Anti-SSA negativos; 15 (57.7%) tuvieron Anti-
SSA positivos; 14 (53.8%) tuvieron anticuerpos Anti-SSB negativos; 12 (46.2%)

tuvieron Anti-SSB positivos.

En cuanto al Test de Schirmer 6 (23.1%) pacientes presentaron un test positivo
para 0jo seco y 20 (76.9%) pacientes presentaron un test negativo. 11 (42.3%)
pacientes tuvieron Rosa de Bengala negativo; 15 (57.7%) tuvieron Rosa de
Bengala positivo.

Con respecto al Flujo salival no estimulado < 1.5 ml en 15 minutos, 13 (50%)
pacientes tuvieron un resultado negativo, 13 (50%) pacientes tuvieron un
resultado positivo.

Dentro del estudio anatomo-patologico 4 (15.4%) pacientes tuvieron Biopsia de

Glandula Salival negativa; 20 (76.9%) pacientes tuvieron Biopsia de Glandula
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Salival positiva y a 2 (7.7%) pacientes no se les realiz6 estudio anatomo-

patoldgico.

Sobre el tratamiento recibido, 22 (84.6%) pacientes habian recibido lubricante
ocular, 6 (23.1%) lubricante oral, 5 (19.2%) lubricante vaginal y 15 (57.7%)
lubricante en piel. En cuanto a tratamiento sintomatico, 3 (11.5%) pacientes
habian recibido tratamiento sintomatico de mucosas, 12 (46.2%) tratamiento
sintomatico musculoesquelético; 16 (61.5%) recibieron hidroxicloroquina (HCQ)
en el transcurso de la enfermedad, 7 (26.9%) metotrexate (MTX), 1 (3.8%)
ciclosporina (CYA), 5 (19.2%) glucocorticoides (GC) y ningun paciente habia
ingerido ciclofosfamida, rituximab o micofenolato de mofetil; 1 (3.8%) paciente
habia ingerido antidepresivos triciclicos, 3 (11.5%) antiespasmadicos, 3 (11.5%)
diuréticos, 6 (23.1%) antihistaminicos, 3 (11.5%) broncodilatadores, 7 (26.9%)
estatinas y 9 (34.6%) fibratos; ningun paciente habia ingerido

descongestionantes, neurolépticos o agonistas adrenérgicos centrales.

El nivel de actividad fue valorado por ESSDAI obteniéndose con dominio
constitucional 9 (34.6%) pacientes; dominio linfadenopatia 6 (23%) pacientes;
dominio glandular 4 (15.3%) pacientes; dominio articular 8 (30.7%) pacientes;
dominio cutaneo (3.8%) pacientes; dominio pulmonar 11 (42.3%) pacientes;
dominio renal 1 (3.8%) paciente; no se encontrd actividad en el dominio
muscular, dominio sistema nervioso central (SNC), dominio sistema nervioso
periférico (SNP), dominio hematolégico y dominio bioldgico; el porcentaje total
de pacientes con actividad y la descripcidn del principal dominio encontrado se
describe en las Tablas 3y 4.
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Tabla 3. Interpretacion ESSDAI

Frecuencia Porcentaje
Valido Sin actividad 13 50.0
Actividad 13 50.0
Total 26 100.0
Tabla 4. Dominio Pulmonar
Frecuencia Porcentaje
Valido no 15 57.7
5 8 30.8
10 3 11.5
Total 26 100.0

En cuanto a los resultados de genotipificacion se tomaron 26 muestras de sangre
periférica, sin embargo, se procesaron soélo 25 sin ser Gtil una de las muestras al

momento de la extraccidon del DNA. Los resultados se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Genotipificacion TNFAIP3 en pacientes mexicanas con SSp
TNFAIP3 Control SSp OR IC 95% p
SNP n (%) n (%)
rs6020220 n= 397 n=25
GG 349 (87.91%) 23 (92%)
GA 45 (11.34%) 2 (8%) 0.67 0.15-2.96 p= 0.60
AA 3 (0.76%) 0
Alelos
G 743 (93.6%) 0.61 0.14 - 2.57 p=0.78
A 51 (6.4%)

VIII. DISCUSION

En el actual estudio el SSp se presentd mas en mujeres entre la quinta y la

séptima década de la vida, acorde a lo reportado en la literatura (24).

Un gran porcentaje de las pacientes en estudio cumplieron con los tres criterios
de clasificacion a pesar de las diferencias en afios a partir del momento
diagndstico y la fecha actual. Un estudio que reporta esta similitud entre criterios
de clasificacion fue realizado en el 2018 s6lo comparando los criterios AECG
2002 y ACR/EULAR 2016 (29); en nuestro estudio también se incluyeron los
criterios SICCA/ACR 2012.

Un dato relevante en cuanto al nivel de actividad de la enfermedad es que el
50% de las pacientes present6 actividad en los dltimos 6 meses, el dominio
pulmonar fue el mas afectado (42.3%); a diferencia de un estudio realizado en el
afio 2009 donde al validar el ESSDAI como instrumento de determinacion de
actividad el dominio méas afectado fue el bioldgico (66.67%). (17).

En cuanto a las manifestaciones pleuropulmonares la neumopatia intersticial
constituyé uno de los hallazgos més significativos independientemente de los
antecedentes de tabaquismo o0 antecedentes patolégicos personales

respiratorios de las pacientes en estudio.
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Finalmente, en lo concerniente a los polimorfismos, la variante estudiada
rs6020220, si bien es cierto no es la mas frecuente de acuerdo a los estudios
longitudinales que se han realizado en el mundo (4,7,9,11,12,13), se encontraron
2 pacientes heterocigotos portadoras del gen; ademas de no existir correlaciéon
entre la variante genética encontrada y la susceptibilidad de presentar SSp, aun
falta dilucidar la ventaja o desventaja de presentar este polimorfismo para la
afectacion de las diferentes vias de sefializacion, lo que enfatiza la importancia

de continuar con esta investigacion para completar el tamafio de muestra.
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IX. CONCLUSIONES

Existe una firme asociacion genética en el SSp. Entre ellas una de las principales

vias de sefializacion la constituye la via del NF-kB.

El gen TNFAIP3 y su codificacion en la proteina A20 interviene directamente en
la desregulacion de esta via dando como resultado inflamacion y apoptosis. Sin
embargo, el patrén de asociacion genética parece ser complejo, con multiples
variantes que contribuyen de forma diferente a través del espectro de

enfermedades autoinmunes.

Si bien es cierto, todos nuestros resultados al momento no otorgan una relacién
importante para las variantes de TNFAIP3, continuar con el estudio de este gen
y Su asociacion con SSp es de gran importancia para determinaciones

terapéuticas tempranas futuras.

X. PERSPECTIVAS

No existen estudios que confirmen la asociacién de TNFAIP3 y sus principales
variantes genéticas con la presentacion de sindrome de Sjogren en pacientes
mexicanos. Hacen falta datos concluyentes por lo que son necesarios estudios
clinicos longitudinales mas amplios que permitan evaluar no sélo estos aspectos

sino también su relacion con complicaciones letales como el linfoma.
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Xl. ANEXOS

¢ Hoja de consentimiento informado

SALUD Hospital Juarez de México f?\l 7(";
e g b Direccion de Investigacién y Ensefianza (1 il H_‘Lj
Comité de Etica en Investigacion N anos

“Evaluacion de variantes genéticas de TNEFAIP3 y la susceptibilidad de presentar Sindrome
de Sjigren Primario en pacientes mexicanos™ HIM 0323/17-R

FORMATO ESTUDIOS GENETICOS Y/O ENZIMATICOS

APLICABLE EN PROTOCOLOS DONDE SE TENGA DENTRO DE SUS OBJETIVOS ESTA
INFORMACION

NO SUBSTITUYE A LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADC GENERAL NI A LA DE
MENORES DE EDAD ¥/0O GRUPOS VULMERABLES ¥ DEBERA SER ANEXADA EN CASD DE QUE
EL PROYECTO SEA UN ESTUDIO PROSPECTIVO CON RIESGO MINIMOC O MAYOR AL MINIMC

PODRA SER FORMATO UNICO CUANDO EL OBJETIVO GENERAL DEL PROYECTO ASi LO
INCIQUE

ES INDISPENSABLE QUE SEA LLENADO CON LENGUAJE CLARO NO MED!CD ¥ SENCILLO,
DEBE CONSIDERAR QUE SOLO SERA VALIDO CON SELLO DEL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION [CEI)

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO GRADUAL PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
ENZIMATICOS Y/O GENETICOS

Titulo del protocolo:

El Investigador que informa....... ... . Rosa FElda Barbosa Cobos. . ... . . del Servicio
........ Reumatologia.............................Hospital Juarez de México

Persona a quien S8 MTOTIMIAL . «..ooeeee e vt cee e smms e e ea e mmss oo eeannnny L+ [ de edad, con y
domicilioencalle ... ..
Delegacion o Municipio. ... oo i

Muesira:
=  Sangre
o Biopsia de piel
« Ofras._... Lagrimay Salva - o i

Declaro estar informado de ka finalidad del estudio vy, en este sentido, haber comprendido gue puedo estar

afectado o ser portador de un trastomo genético/metabdlico hereditario v que el diagndstico =2 basa en

los resultados de pruebas de laboratorio, que se realizan a partir de muestras biologicas del paciente, v

de otros familiares cuando sea necesario.

* Que los beneficios esperados de dicha investigacion consistirdn en un mayor conocimiento de
Sindrome de Sjogren
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Lo Mo Direccion de Investigacion y Ensefianza

SALI |.” Hospital Juarez de México @\j ] Zg,

== (NOS

Comité de Etica en Investigacion

“Evaluacion de variantes genéticas de TNFATIP3 v la susceptibilidad de presentar Sindrome
de 5jogren Primario en pacientes mexicanos™ HIM 0323/17-K

* Que la finalidad de la investigacion sera la patologia objeto de d]gsgnc'mﬁco y ofras relacionadas con esta
ultima, y que se realizara previo informe favorable del Comité de Etica en Investigacion.

La técnica puede fracasar por no conseguir la extraccion de ONA, o por otros problemas de laboratorio
que impidan la emision de un diagndstico completo.

El estudio se llevard a cabo por entero en el CENTRO __Hospital Judrez de México, que constituye la
comizsian cientifica de la Unidad de Investigacion, v que esta ubicado en avenida Instituto Politdécnico
Macional 5160. Maodalena de las Salinas. delegacion Gustavo A Madero, Ciudad de Meéxico. codigo
postal 07 76D,

A dicho centro se remitira a2 muestra biclogica v en el mismo se archivaran mis datos los cuales son
totalmente confidenciales y a entero resguardo del investigador responsable.

Que las Unicas personas que tendran acceso a los resultados de los analisis seran los integrantes de los
equipos del mencionado centro de investigacion v los profesionales del servicio del hospital vinculados a
la asistencia del pacienta.

Se le advierte sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados en el proceso de analisis de la muesira,
no relacionados con la patologia de diagnostico, ¥ respecto a los mismaos manifiesta:

1 Querer conocerlos
2 Ho querer conocerlos
3 Delegar en el médico esa decision

Se le advierte igualmente de la implicacion que puede tener para sus familiares la informacion que se
legue a obtener y de la conveniencia de gue, en ese supuesto, s2a el propio pacients (o su representante
2N 5U caso) quien les tfransmita dicha informacion.

Paor ditimo, se le comunica el compromiso de este Servicio hospitalario de suministrare consejo genético,
una vez obtenidos v evaluados los resultados del analisis.

Adicionalmente, doy consentimiento para gue a la finalizacion del estudio El investigador Dra. Rosa Elda
Barbosa Cobos v Or. en C Julidn Ramirez Bello pueda utilizar la muestra biclégica para la investigacion
de la patologia cuyo diagnostico se pretende y en ofras lineas de investigacion relacionadas con aguélla.

1 5i

2 No
* Que, =i lo acepta, podra ser contactado con posterioridad con el fin de recabar nuevos datos u obtener
otras muestras, para ko cual la forma en que prefiere ser contactado es:

Lo acepto y deseo que se me contacte (siguiente teléfono yo direccion)
Ho lo acepto
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SALUI Hospital Juarez de Meéxico
el bt Direccion de Investigacion v Ensefianza
! Comité de Etica en Investigacion

“Evaluacion de variantes geneticas de TNFAIP3 v la susceptibilidad de presentar Sindrome
de S5jogren Primario en pacientes mexicanos™ HIM 0323/17-R

* Que el responsable de la investigacion sera Dra. Rosa Elda Barbosa Cobos v Dr. en C Julian
Ramirez Bello, se llevara un archivo con los datos personales, pudiendo ejercitar ante el mismo los
derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, en los términos previstos en la Ley de
proteccion de datos de caracter personal.

* El sujeto tieme derecho a revocar este consentimiento en cualquier momento, v a decidir también la
destruccion o anonimizacion de la muestra.

* Que al final de la investigacion o investigaciones autorizadas el destino de la muestra sera su destruccion
o anonimizacion.

* Que tiene derecho a conocer los datos genéticos gue se obtengan a partir del analisis de las muestras
donadas.

* Que exista la posibilidad de que se obtenga informacion relativa a su salud dervada de los analisis
genéticos, en relacion a lo cual decide:

1. Querer conoceria
2. No querer conocerla

+ Que la informacion que se cbtenga pusde tener implicaciones para los familiares del sujeto fuente de la
muestra, de lo que resulta la conveniencia de gue sea este Ultimo (o su representante, n suU caso) quien
la tranzmita.

México DF a 02 de Mayo del 2018

Hombre y firma Investigador responsable

MHombre y firma del Paciente o persona responsable

Hombre, parentesco vy firma del Testigo
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