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II. INTRODUCCIÓN 
 

Síndrome de Sjögren 
 

1 Definición 
 
El Síndrome de Sjögren es una enfermedad autoinmune multisistémica 

caracterizada por hipofunción de las glándulas salival y lacrimal y posibles 

manifestaciones multiorgánicas (20). Este proceso conduce al síndrome sicca, 

el cual es una combinación de sequedad ocular, cavidad oral, faringe, laringe y 

vagina (19). El Síndrome de Sjögren se puede presentar como una enfermedad 

primaria sin ningún otro síntoma acompañante, denominándose Síndrome de 

Sjögren Primario (SSp). Cuando el síndrome se presenta asociado con otras 

enfermedades tales como Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide y 

Esclerosis Sistémica, es entonces llamado Síndrome de Sjögren Secundario 

(23,30).  

 

2 Epidemiología  
 
El SSp afecta de 0.2-0.3% de la población. La incidencia del SSp es de 4 por 

1000 habitantes por año. Afecta predominantemente a mujeres entre los 40 y los 

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

 

3 Manifestaciones Clínicas  
 
No hay un estándar de presentación clínica para el SSp, ya que muchos 

pacientes tienen varios grados de compromiso sistémico al momento de la 

presentación. Los síntomas pueden ser divididos en tres grupos: 1. síndrome 

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

 

Síndrome sicca: Es la combinación de sequedad ocular (xeroftalmia), cavidad 

oral (xerostomía), faringe y laringe, los cuales son los síntomas clásicos de SSp. 

En las mujeres, también la sequedad vaginal es una característica común del 
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SSp. La xerostomía puede desencadenar problemas secundarios como 

candidiasis oral (33%), caries dental (65%) y enfermedad periodontal. La 

xeroftalmía puede resultar en fotosensibilidad, irritación crónica y destrucción del 

epitelio de la córnea e infecciones oculares. Adicionalmente, el síndrome sicca 

también incluye disfonía, tos no productiva, piel seca y en las mujeres, 

dispareunia (23,27).  

 

Síntomas generales: El síntoma general más prevalente es la fatiga, ocurriendo 

en un 70-80%; con frecuencia se presenta además dolor crónico generalizado. 

La depresión 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 más alta 

mortalidad, el subtipo más común de linfoma es el asociado a mucosa (MALT), 

es a menudo visto en las glándulas parótidas, la cual es usualmente una 

neoplasia indolente de bajo grado. Los factores de riesgo clínico incluyen 

crecimiento persistente y unilateral de glándula salival, linfadenopatías, 

esplenomegalia, vasculitis cutánea, glomerulonefritis y crioglobulinemia. El 

compromiso articular en SSp consiste predominantemente en poliartralgias de 

tipo inflamatorio (50%), simétrico, intermitente. La artritis no erosiva es menos 

común y ocurre en aproximadamente el 16% de pacientes con SSp, compromete 

articulaciones interfalángicas proximales (35%) y del carpo (30%). 

Aproximadamente el 10-20% desarrolla enfermedad pulmonar intersticial. El 

compromiso renal es común e incluye un amplio espectro de manifestaciones, 

de las cuales la nefritis intersticial es la más prevalente, la falla renal ocurre en 

aproximadamente el 24% de los pacientes con SSp. El compromiso neurológico 

en pacientes con SSp incluye el sistema nervioso central y el periférico. Otras 

manifestaciones cutáneas implican eritema, vasculitis y dermatitis. El fenómeno 

de Raynaud está presenta en el 10-15% de los pacientes, a menudo precediendo 

la aparición de los síntomas sicca. El SSp se asocia con Hepatitis C (12%), 

enfermedad tiroidea autoinmune (10%), hepatitis activa crónica autoinmune y 

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

Los criterios de clasificación para SSp fueron desarrollados y validados entre 

1989 y 1996 por el Grupo Europeo de estudio para la clasificación del SSp.  

 

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

clasificación modificados los mismos que tenían sensibilidad del 96.1% y 

especificidad del 94.2%. (22,29) 

 

Criterios de clasificación del síndrome de Sjögren AECG 2002: (16) 
 

I. Síntomas de ojo seco 

 

El paciente debe responder afirmativamente a ≥1 de las 3 siguientes preguntas. 

 

1) ¿Ha experimentado sequedad ocular diaria y persistente durante ≥3 meses? 

 

2) ¿Ha tenido una sensación recurrente de arena debajo de los párpados? 

 

3) ¿Utiliza sustitutos de lágrimas ≥3 días? 

 

II. Síntomas orales 

 

El paciente debe responder afirmativamente a ≥1 de las 3 siguientes preguntas. 

 

1) ¿Ha experimentado sensación diaria de boca seca durante >3 meses? 

 

2) ¿En la edad adulta ha tenido hinchazón recurrente o permanente de las 

glándulas salivales? 

 

3) ¿A menudo bebe líquidos para ayudar a deglutir alimentos secos? 
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III. Cambios oculares 

 

El criterio se cumple si el puntaje es ≥1 en una de 2 pruebas: 

 

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

 

2) tinción conjuntival y corneal con rosa de bengala u otro colorante (grado ≥4 en 

escala de Bijsterveld) 

 

IV. Examen histológico 

 

El criterio se cumple si en una muestra de glándula salival menor, tomada de 

mucosa no alterada, se encuentran focos inflamatorios con infiltración linfocítica 

que son calificados por un experto como grado ≥1. La escala determina el 

número de focos que contienen >50 linfocitos por 4 mm2 de tejido, con presencia 

de glándulas normales adyacentes 

 

V. Función de glándulas salivales 

 

El criterio se cumple si el puntaje es ≥1 en una de 3 pruebas: 

 

1) secreción salival no estimulada ≤1,5 ml/min 

 

2) la sialografía de glándulas parótidas muestra cambios dispersos (puntuales, 

cavernosos o destructivos) sin estrechamiento de los principales conductos 

salivales 

 

3) la gammagrafía de glándulas salivales presenta captación ralentizada y 

reducida de marcador y/o reducción de su secreción después de la estimulación. 

 

VI. Autoanticuerpos 

 

Presencia de anticuerpos Ro/SS-A y/o La/SS-B 
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Diagnóstico definitivo del síndrome de Sjögren primario: si se cumplen ≥4 

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

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

(es decir III, IV, V y VI) 

 

Estados de exclusión: 

 

– Radiación de cabeza o cuello previa 

 

– Infección por VHC 

 

– Infección por VIH o diagnóstico de SIDA 

 

– Linfoma diagnosticado previamente 

 

– Sarcoidosis 

 

– Reacción de injerto contra huésped 

 

– Uso de anticolinérgicos (si el tiempo de administración del fármaco es <4 

períodos de su semivida). (16) 

 

Posteriormente en el 2012 el grupo SICCA por sus siglas en inglés (The 

Sjögren’s International Clinical Collaborative Alliance) y el Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) propuso nuevos criterios de clasificación ante la falta de 

estandarización y el uso continuo de criterios antiguos, los cuales cuentan con 

una sensibilidad del 93% y especificidad del 95%.  

 

Criterios de clasificación SICCA/ACR 2012: (23) 

 

Estos criterios de clasificación aplican a pacientes con síntomas y signos 

sugestivos de la enfermedad que presenten al menos 2 de los siguientes 

hallazgos objetivos:  
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1) Anticuerpos anti-SSA/Ro y/o anti-SSB/La o FR positivo y ANA a títulos ≥ 

1:320. 

2) Biopsia de glándula labial salival que demuestre sialoadenitis linfocítica focal 

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

3) Queratoconjuntivitis seca con score de tinción ocular ≥ 3 evaluados mediante 

tinción Rosa de Bengala o fluoresceína (criterio de exclusión: uso actual de gotas 

oculares para glaucoma, cirugía de córnea o cosmética de párpados en los 

últimos 5 años).  

Actualmente el Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la Liga Europea 

Contra el Reumatismo (EULAR) publicaron los nuevos criterios de clasificación 

2016, los mismos que tienen una sensibilidad y especificidad del 95%. Estos se 

aplican para cualquier individuo que cumpla con los criterios de inclusión, que no 

presenten criterios de exclusión, y que cumplan con un puntaje ≥4 de los 5 

criterios que se enumeran a continuación. 

Criterios de clasificación ACR/EULAR 2016: (20,31) 

1) Glándula salival con sialoadenitis linfocítica focal y puntaje focal de ≥1 

foco/mm2. (3 puntos) 

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

3) Tinción ocular ≥5 (o puntaje van Bijsterveld ≥4) 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) Índice de flujo de saliva no estimulada ≤0.1 ml/minuto. (1punto)  

La característica más importante de la biopsia es la sialoadenitis linfocítica focal 

con una sensibilidad y especificidad ≥ 80%, la cual describe la presencia de 

agregados densos de ≥50 células mononucleares (mayormente linfocitos), en 

una localización periductal o perivascular, lo que corresponde a 1 foco. El cálculo 

del foco score (FS) fue propuesto para determinar FS≥1x4 mm2 positivo como 

criterio de clasificación. (21,26) 



 

7 
 

 

Criterios de inclusión: (22) 

Se aplica a pacientes que presente al menos 1 síntoma 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 más de 3 

meses? 

2) ¿Ha tenido sensación recurrente de arena o polvo en los ojos? 

3) ¿Utiliza sustitos de lágrimas más de 3 veces al día? 

4) ¿Ha tenido la sensación de boca seca por más de 3 meses? 

5) ¿Frecuentemente ingiere líquidos para ayudar a deglutir alimentos? 

Criterios de exclusión: (22) 

Previo diagnóstico se debe descartar cualquiera de las siguientes condiciones, 

ya que excluyen el diagnóstico de SS y la participación en estudios de SS o 

ensayos terapéuticos porque superponen manifestaciones clínicas o que 

interfieran con los siguientes puntos: 

1) Antecedente de tratamiento con radiación a cabeza y cuello 

2) Infección por hepatitis B activa (confirmada por reacción en cadena de 

polimerasa) 

3) Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 

4) Sarcoidosis 

5) Amilodosis 

6) Enfermedad injerto contra huésped 

7) Enfermedad relacionada con IgG4 
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5 Actividad  

El índice de actividad de la enfermedad en el síndrome de Sjögren validado y 

desarrollado por EULAR (ESSDAI por sus siglas en inglés EULAR Sjögren’s 

síndrome disease activity index) fue generado en el año 2009. Incluye 12 

dominios con definiciones específicas por órganos y sistemas. Cada dominio 

está dividido en 3-4 niveles de actividad. Si se obtiene un puntaje ≤3 se habla de 

una mejoría mínima importante; si se obtiene un puntaje ≥5 se refiere a 

enfermedad moderada activa. Este instrumento tiene una importante validación, 

es altamente reproducible y sus resultados pueden determinar cambios en la 

patología. (17,18)  
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Dominio Descripción Nive l de 
actividad 

Articu lar Ausencia de compromiso articu lar reciente O 
Exclu ir osteoartritis Artra lgias en manos, muñecas, tob illos y pies acompañado de rigidez 2 
-Artra lgias de tipo matutina {>30 minI 
inflamatorio 1-5 (de total de28 art) sinovitis 4 
-En la s últimas 4 semanas 2:6 (de tota l de 28 art) sinovitis 6 
-las articulaciones incluidas 
de acuerdo a DAS28. 

Dominio Descripción Nivel de 
actividad 

Cu táneo Ausencia de compromiso cutáneo activo, a l momento de evaluación O 
Vascu litis es clasificada de Eritema multiforme 3 
acuerdo a la extensión Vascu lit is cutánea lim itada, incluyendo vasculitis urtica ria l, púrpura 6 
moderado = <18% área de o limitada a los pies y tob illos, o lupus cutáneo subagudo 
superficie corporal, actividad Vascu lit is cutánea difusa , inclu yendo vascu lit is urticaria l, pú rpura o 9 
severa 2:18% de área difusa o ulceras relacionadas a vasculitis 
superficie corporal 

DominIo D'e,scrlpcI.6n NIVel d. 
actividad 

Pulmonar Ausená a de actividad O 
Descartar oh as !Causas: 'ta'bacoJ Tbs- persistent:e, ·con ,involucro bronquJa4 noradio¡ ráf.it.o o TCAR 5 
blomasa y otros. Síntomas en evidencia de, neumopatia interst [oial.sin d isnea, y rpruebas defunción 
los ,Illtlmos 12 meses normales 
relac;ionados Cion dai'io Neumo])atfa Inlentida1 mo,strado en TCAR. con ,dlsn,e:a a l ejercido 10 

[NHYA 11} o p ruebas de función lPulmonar anorma']es restrictivas': 
fVC06006 
Neumo,patia interstioial en TCAR con disnea en rep oso ,(NHYA 111, 1'4 15 
o Ir'lJueb as de 1unción r'lulmonar anorma1: FVC <6t)9¡ 

Dominio Desaipdón Nlllel de 
actividad 

Renal Ausencia de activ1dad~ proteinuria < 0.5 i/24 horas ... no lhematuria" no O 
No hay aotlvldad .s'l ex'lste faucocit uria;, no acidosis. 
presenda de enfermedad AcjdoslstubuJar limitada sin 'faJla ll'enaL o involuCJO ren~J con S 
renal concomitante. I Droteinuri~ ·(entre 0.'5 v i rlj24 lhOTas~ v .s.in hematuria 'o falla renaL 
SI existe biopsia la 'actividad Acldoslst ubular con 'rana .. na~ ,(Tf G :>60 ml/mm) o eVidencia 10 
estará basad'a en histot6¡ ca ·de lilomeruJon efrítis extramembranosa o importante 
caracterlstl:cas Infiltrado linfodt ico Tnter:Stic1al 
histopalo,lóglcas I'nvolucro ,¡lomerula r con protejnu ria >1.5 gf24 horas" o hematuria o 15 
(."12 meses,) fall'a:rrenal lTFG <.60 ml,/min) o evidencia histolóeica de 

:¡ Iomerulonef.ritls proliferativa o involucro lrena1 relacionado con 
crlo.liloDutlnemla 

Dominio Descripción Nivel de 
actividad 

Muscular Ausen ci a de actividad muscular O 
Exclusión miopatía por Poca actividad de miosit is demostrada por EMG, RMG, con debil idad y 6 
glucocorticoides, estatinas, aumento :Sa 2 veces CK 
Infecciones, tóxicos. Actividad moderada demostrado en EMG, RMG, o biopsi a o e levación 12 

de CK 2 a 4 veces el valor norma l 
Actividad severa de mios itis mostrada en EMG anormal RMG o por 18 
biopsia con debilidad muscu lar $.3/ 5 o e levación de CK >4 veces su 
valor norma l. 
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6 Tratamiento 
 
El tratamiento de los síntomas sicca es crucial para mejorar la calidad de vida de 

los pacientes con SSp. Medidas generales como humidificación del medio 

ambiente, prevención de caries dentales y cese de fumar juegan un rol muy 
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importante para evitar complicaciones. El tratamiento requiere la colaboración 

constante del oftalmólogo, otorrinolaringólogo y odontólogo. Varios sustitutivos 

de lágrimas están 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 estimulación mecánica como 

gomas de mascar libres de azúcar son empleados en pacientes con leve 

hiposialia. Agonistas muscarínicos como pilocarpina y cevimelina son el 

tratamiento de elección en xerostomía moderada a severa. (25) 

 

La decisión de adoptar un tratamiento sistémico y la elección del tratamiento 

específico en el SSp está dada por el nivel de actividad de la enfermedad y por 

el órgano específico comprometido. Hidroxicloroquina, AINES, glucocorticoides, 

metotrexate, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, gabapentina e incluso el 

uso de biológicos como Rituximab, abatacept y agentes anti-citocinas son 

algunas de las opciones terapéuticas utilizadas. (27) 

 

7 Genética  
 
El SSp se desarrolla en sujetos con predisposición genética, expuestos a 

factores ambientales como infecciones virales (virus de Epstein-Barr, linfotrópico 

T humano, hepatitis B, hepatitis C, retrovirus, Coxsackie) (2,14), resultando en la 

desregulación de la inmunidad innata y adaptativa (8). 

 

Aunque el SSp es la segunda enfermedad autoinmune más prevalente, el 

desarrollo de estudios genéticos referentes a esta patología ha progresado 

lentamente. (14) 

 

El desarrollo del estudio de asociación de genoma completo (GWAS) ha 

fomentado la comprensión de la patogénesis de la enfermedad en cientos de 

trastornos a través de la identificación de nuevos loci de susceptibilidad genética 

(9).   

En SSp se han identificado 4 vías principales sugestivas de asociación genética: 

la vía del interferón (IFN), la vía del NF-kB, la vía de señalización de células B y 
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la vía de señalización de células T. La asociación genética más fuerte la 

constituye la del HLA. (1) 
 
 
 

 

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

 

La asociación genética más significativa fuera de la región HLA está en el locus 

del factor regulador del interferón 5 (IRF5). También se han identificado otros 

genes de asociación como el gen de IL12a, STAT4 (transductor de señal de 

codificación y activador de transcripción (1) (9). 

El gen TNFAIP3 y el genoma de la región circundante, se ha asociado con artritis 

reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), psoriasis, enfermedad 

celíaca, diabetes tipo I, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y artritis idiopática 

juvenil (15). Existen sólo 6 estudios en el mundo que han abordado TNFAIP3 y 

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

 

Este gen codifica la proteína A20, la cual está implicada en la inhibición de 

señales del factor de necrosis tumoral, del receptor Toll-like (TCR) 9 y de las 

rutas de dominio de oligomerización de unión a nucleótidos. La desregulación de 

estas vías da como resultado inflamación y muerte celular programada (12,13). 

 

TNFAIP3, en 6q23, se compone de nueve exones con un exón no codificante 

uno y un exón de codificación parcial nueve, los 790 aminoácidos incluyen un 
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dominio N-terminal OTU de cisteína proteasa (Cys103) y siete C-terminal de zinc 

que realizan funciones de desubiquitinación y de ubiquitinación, respectivamente 

(6,13). 

La proteína 1 TNFAIP3 de interacción (TNIP1, alias A20- inhibidor de unión- de 

NF-κ B, ABIN1), codificada por el gen TNIP1, interactúa con A20 en la represión 

de la activación de NF-κB. En el citoplasma, el inhibidor de kappa B cinasa 

épsilon (IKKε), codificado por el inhibidor del gen polipéptido kappa light en el 

gen de las células B cinasa épsilon (IKBKE), puede activar NF-κB que se 

transloca al núcleo y posteriormente activa genes proinflamatorios y 

antiapoptóticos que resultan en inflamación y supervivencia celular. NF-κB es un 

factor de transcripción homodimérico o heterodimérico donde el heterodímero 

p50-p65 es el más común. El gen NFKB1 codifica la subunidad citosólica p105 

de no unión al ADN procesada al proteosoma de la subunidad p50 de unión al 

DNA activo. Se ha demostrado que TNIP1 / ABIN1 inhibe el procesamiento de 

p105 a la subunidad p50, reduciendo así el p50-p65 activo (10). 

Se conoce que A20 es necesaria para el desarrollo y la función de numerosas 

células inmunes, tales como células B, células T, células dendríticas (DC) y 

macrófagos (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 (Italia, Reino Unido y 

Francia); el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) rs2230926 es la variante 

más estudiada, constituye un SNP codificador ubicado en el exón 3 de TNFAIP3 

que conduce a la sustitución de una fenilalanina por una cisteína; no se asoció 

con SSp solo, pero sí con una complicación específica de la enfermedad, SSp 

asociado a linfoma, riesgo de enfermedad de Crohn, psoriasis y artritis 

reumatoide (3,13). La mayoría de los linfomas en SSp se localizan típicamente 

en las glándulas salivales, los órganos diana de SSp, y más 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. Además, las frecuencias de estos SNPs pueden ser muy pequeñas 

para desarrollar análisis basados en modelos genéticos recesivos y dominantes. 

(11).  

 

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El SSp constituye un problema importante de salud pública debido a que es la 

segunda causa de enfermedad autoinmune más frecuente y afecta la calidad de 

vida de los pacientes debido a los efectos que puede generar en los diferentes 

órganos y sistemas. 

 
IV. JUSTIFICACION 
 
Debido al impacto en la morbimortalidad del SSp, la identificación de 

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

fase temprana, de la mencionada patología autoinmune. 

 
V. OBJETIVOS  
 

1. Objetivo Primario: 
 

Determinar si el SNP (rs6020220G/A) del gen TNFAIP3 están 

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 y la susceptibilidad de presentar 

SSp.  
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VI.  METODOLOGIA  
 
1. Tipo de Estudio  
 

Observacional, Transversal, Retrolectivo, Analítico 

 

2. Lugar 
  

Servicio de Reumatología del Hospital Juárez de México 

Unidad de investigación en enfermedades metabólicas y endócrinas 

Servicio de Cirugía Maxilofacial del Hospital Juárez de México 

 

3. Período 
 

De agosto del 2017 a mayo del 2018 

 
4. Criterios de Selección de la Muestra 
 
4.1 Criterios de Inclusión: 

 

4.1.1 Sexo femenino 

  

4.1.2 Pacientes mayores de 18 años 

 

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

Reumatología con diagnóstico de SSp de acuerdo a uno de los criterios de 

clasificación de AECG 2002 – SICCA/ACR 2012 – ACR/EULAR 2016. 

 

4.1.4 Firma del consentimiento informado. 
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4.2 Criterios de exclusión 

Obesidad: IMC ≥ 30 

Coexistencia de otra enfermedad autoinmune 

 

4.3 Criterios de eliminación 

  

4.3.1 Revocación del consentimiento informado 

 

4.4 Variables 
 
 
 

Independiente Tipo Unidad de 
medida 

Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Síndrome de 
Sjögren 

Cualitativa 
dicotómica 

nominal 

Ausencia Sin criterios de 
SS 

Sin criterios de 
SS 

Presencia 
Con criterios 

de clasificación 
de SS 

Con criterios 
de clasificación 

de SS 

Dependiente Tipo Unidad de 
medida 

Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Genotipos 
TNFAIP3  
rs6020220 G/A 

Cualitativa 
dicotómica 

nominal 

Ausencia 
Presencia 

Gen que 
codifica a la 
proteína A20 

Gen que 
codifica a la 
proteína A20 

 
 
4.5 Tamaño de la muestra 

 
De acuerdo al programa QUANTO, el cual evalúa el tamaño 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 número de muestra es de 87 pacientes con SSp Primario y 348 controles 

sanos, en una relación de 1:4. 

 

4.6 Descripción operativa  
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4.6.1 Detección de pacientes  

 

Se detectaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de selección, en clínica 

de SSp de la consulta externa de reumatología. Se invitó a los pacientes 

detectados a participar en el protocolo de investigación, en caso de aceptar se 

procedió a la firma del consentimiento informado. 

 
4.6.2 Toma de muestras  

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

contienen EDTA como anticoagulante.  

 

4.6.3 Extracción de ADN  

 

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

durante 10 minutos.  

2. Se tomó la capa de leucocitos y se colocó en un tubo limpio de 15 ml para 

iniciar el procedimiento de extracción del ADN.  

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

4. Nuevamente, se centrifugó la muestra obtenida de la mezcla, durante 5 

minutos a 3500 r.p.m.  

5. Se decantó el sobrenadante.  

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

7. Se decantó el sobrenadante y se colocó buffer y proteinasa K (30 microlitros) 

a la muestra, posteriormente; se incubó la muestra con la mezcla de reactivos 

durante 10 minutos a temperatura ambiente.  

8. Se agregó isopropanol (3 ml) a la mezcla de reacción, posteriormente se 

centrifugó la muestra a 3500 r.p.m durante 5 minutos.  

9. Posteriormente se decantó el sobrenadante y se agregó 3 ml de alcohol etílico 

al 70%, nuevamente se centrifugó a 3500 r.p.m. durante 5 minutos.  

10. Se decantó el sobrenadante y se dejó secar el ADN a temperatura ambiente 

por 5 minutos.  

11. Finalmente, se agregó buffer de elusión de ADN (600 microlitros), se 

cuantificó el ADN y se hicieron diluciones a 5 ng/microlitro.  
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4.6.4 Genotipificación de TNFAIP3  

 

El genotipo del SNP rs2230926G/T de TNFAIP3 se evaluó mediante la técnica 

5´exonucleasa “TaqMan”. El vial contenía 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´contenía un fluoróforo, en una de ellas contenía a los 

fluoróforos VIC o FAM, que se excitan y emiten fluorescencia a diferente longitud 

de onda, la cual se detectó por un software y se tradujo en colores en un plot de 

discriminación alélica.  

• De cada paciente se emplearon 2 microlitros de reacción (cada microlitro 

contuvo 5 ng).  

• Los 2 microlitros se colocaron en lugares específicos de una placa de 96 

pozos. 

• Posteriormente, a cada pozo se le agregaron 5 microlitros de reacción (cada 

5 microlitros contendrán lo siguiente: 2.5 microlitros de master mix 2X, 2.465 

de agua y 0.035 microlitros de sonda).  

• Las placas se colocaron posteriormente en un equipo de PCR en tiempo real 

(de BioRad) durante 45 ciclos, cada ciclo de PCR consistió en 15 segundos 

95°C y 1 minuto a 60°C.  

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

• Finalmente, se hizo la discriminación alélica para los SNPs rs6920220G/A, 

rs10499194C/T y rs2230926G/T de TNFAIP3.  
 

5. Análisis Estadístico 

 
El análisis estadístico descriptivo se realizó con el software IBM SPSS versión 

22, las variables cuantitativas se describieron mediante medidas de resumen de 

tendencia central y dispersión, de acuerdo a la distribución; las variables 

cualitativas mediante frecuencias y porcentajes con un intervalo de confianza del 

95%. Además de las variables dependientes e independientes, se evaluaron 

variables epidemiológicas, edad y sexo, antecedentes heredofamiliares, 

antecedentes personales patológicos y no patológicos, criterios de clasificación, 

sintomatología más común, tipos de manifestaciones pleuropulmonares, 
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pruebas diagnósticas, tipos de tratamiento y nivel de actividad por ESSDAI.   El 

análisis inferencial se realizó con el programa mencionado y con FINETTI, 

mediante la prueba del Chi cuadrada. 

 

 
6. Recursos 

 
Equipo médico de los servicios de reumatología, oftalmología, cirugía 

máxilofacial, anatomopatología, y auxiliares e investigadores de la Unidad de 

Investigación en Enfermedades Metabólicas y Endócrinas. 

 
7. Consideraciones Éticas  

 
El protocolo se realizó de acuerdo a lo dispuesto en la ley general de salud, en 

materia de investigación en salud y en materia del genoma humano que se 

publicó en el diario oficial de la federación del 16 de noviembre 2011. El estudio 

se apegó a los principios de la asamblea médica mundial para la investigación 

en seres humanos establecidos en la declaración de Helsinki.  

 

Esta investigación se categorizó con un riesgo mínimo debido a que se extrajo 

un volumen de sangre de 12 ml por punción venosa en adultos 

hemodinámicamente estables en una ocasión. Este estudio requirió 

consentimiento informado por escrito.  

 

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

Hospital Juárez de México.  

 

 

VII.  RESULTADOS 
 

El estudio incluyó 26 pacientes, sexo femenino (100%); la media de edad fue de 

58.54 años (desviación estándar -DS- 13.99); en nivel académico sin ningún 

grado de instrucción 4 (15.4%), primaria 6 (23.1%), secundaria 10 (38.5%), 

bachillerato 6 (23.1%). En cuanto al tiempo de evolución de inicio de los síntomas 
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en meses tuvimos una media de 90.58 (DS 68.40), tiempo de evolución al 

diagnóstico en meses con una media de 47.50, (DS 53.82) y una diferencia en 

meses desde el inicio de la sintomatología y el diagnóstico de la patología con 

una media de 31.42 y (DS 50.35).  

 

El porcentaje de pacientes que cumplían al menos uno o más criterios de 

clasificación se describen en la Tabla 1.  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los antecedentes patológicos familiares se interrogó sobre familiares de 

primero y segundo grado de consanguinidad (padre, madre, abuelos y 

hermanos) con enfermedades autoinmunes como síndrome de Sjögren, artritis 

reumatoide y lupus eritematoso sistémico donde 1 (3.8%) paciente tuvo una 

hermana con síndrome de Sjögren; 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 habían fumado en los últimos 20 

años; índice tabáquico con riesgo nulo para desarrollar enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) 22 (84.6%) pacientes, riesgo moderado 2 (7.7%), 

riesgo intenso 2 (7.7%) pacientes ; 12 (46.2%) pacientes tenían síndrome 

metabólico; 1 (3.8%) paciente tenía diabetes mellitus, 7 (26.9%) tenían 

hipertensión arterial, 2 (7.7%) tenían hipotiroidismo, 9 (34.6%) tenían 
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dislipidemia, y 2 (7.7%) tenían infección activa. Ninguno tenía antecedente de 

hipertiroidismo. 

 

Dentro de la sintomatología más común en el Síndrome de Sjögren Primario 

dividimos los síntomas presentados al inicio, en el transcurso de la enfermedad 

y en los últimos 3 meses encontrándose que 3 (11.5%) pacientes presentaron 2 

o más 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 últimos 3 meses y 4 (15.4%) en el transcurso de 

la enfermedad; 1 paciente (3.8%) tuvo pérdida de peso sin explicación al inicio 

de la enfermedad, 4 (15.4%) en los últimos 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 últimos 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 últimos 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 últimos 

3 meses y 6 (23.1%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%) pacientes 

presentaron Fenómeno de Raynaud al inicio de la enfermedad, 1 (3.8%) en los 

últimos 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 últimos 3 meses y 5 (19.2%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%) 

pacientes presentaron tos con expectoración al inicio de la enfermedad, 2 (7.7%) 

en los últimos 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 últimos 

3 meses y 7 (26.9%) en el transcurso de la enfermedad; 2 (7.7%) pacientes 

presentaron más de 3 episodios de infección de vías respiratorias superiores en 

un año al inicio de la enfermedad, 5 (19.2%) en los últimos 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 últimos 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 últimos 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 últimos 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 inflamación muscular; 1 (3.8%) presentó eritema 

anular, 1 (3.8%) presentó enfermedad bronquial; ninguno presentó vasculitis, 

enfermedad focal, enfermedad difusa, enfermedad glomerular, enfermedad 

tubular, polineuropatía y mononeuritis múltiple.  

 

El análisis de las manifestaciones pleuropulmonares y los hallazgos en las 

espirometrías se describen en la Tabla 2 y 3. Ninguna paciente presentó derrame 

pleural.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De los hallazgos de laboratorio 3 (11.5%) pacientes habían tenido leucopenia en 

los últimos 3 meses, 1 (3.8%) paciente tuvo neutropenia leve, 1 (3.8%) tuvo 
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linfopenia y ningún paciente tuvo trombocitopenia; con los reactantes de fase 

aguda, 7 (26.9%) tuvieron VSG elevada, 5 (19.2%) tuvieron PCR elevada; sólo 

1 (3.8%) paciente tuvo hipocomplementemia a expensas de C4; ninguno tuvo 

hipergammaglobulinemia.   

 

Con respecto a estudios inmunológicos 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 Nutrición Salvador Subirán y en el Laboratorio de Inmunología y 

Genética Inmunogen; de los estudios de laboratorio realizado en el Instituto de 

Nutrición,  6 (23.1%) tuvieron resultado negativo; 1 (3.8%) con patrón 

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 patrón Moteado fino 1:640; 1 (3.8%) Moteado grueso 1:640; 2 (7.7%) 

Citoplásmico 1:40; 1 (3.8%) Citoplásmico 1:80; 1 (3.8%) Homogéneo 1:80; 2 

(7.7%) Citoplásmico 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 ojo 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-patológico 4 (15.4%) pacientes tuvieron Biopsia de 

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

patológico.  

 

Sobre el tratamiento recibido, 22 (84.6%) pacientes habían recibido lubricante 

ocular, 6 (23.1%) lubricante oral, 5 (19.2%) lubricante vaginal y 15 (57.7%) 

lubricante en piel. En cuanto a tratamiento sintomático, 3 (11.5%) pacientes 

habían recibido tratamiento sintomático de mucosas, 12 (46.2%) tratamiento 

sintomático 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 ningún paciente había 

ingerido ciclofosfamida, rituximab o micofenolato de mofetil; 1 (3.8%) paciente 

había ingerido antidepresivos tricíclicos, 3 (11.5%) antiespasmódicos, 3 (11.5%) 

diuréticos, 6 (23.1%) antihistamínicos, 3 (11.5%) broncodilatadores, 7 (26.9%) 

estatinas y 9 (34.6%) fibratos; ningún paciente había ingerido 

descongestionantes, neurolépticos o agonistas adrenérgicos centrales.  

 

El nivel de actividad fue valorado por ESSDAI obteniéndose con dominio 

constitucional 9 (34.6%) pacientes; dominio linfadenopatía 6 (23%) pacientes; 

dominio glandular 4 (15.3%) pacientes; dominio articular 8 (30.7%) pacientes; 

dominio cutáneo (3.8%) pacientes; dominio pulmonar 11 (42.3%) pacientes; 

dominio renal 1 (3.8%) paciente; no se encontró actividad en el dominio 

muscular, dominio sistema nervioso central (SNC), dominio sistema nervioso 

periférico (SNP), dominio hematológico y dominio biológico; el porcentaje total 

de pacientes con actividad y la descripción del principal dominio encontrado se 

describe en las Tablas 3 y 4. 
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En cuanto a los resultados de genotipificación se tomaron 26 muestras de sangre 

periférica, sin embargo, se procesaron sólo 25 sin ser útil una de las muestras al 

momento de la extracción del DNA. Los resultados se resumen en la Tabla 5.  
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Tabla 5. Genotipificación TNFAIP3 en pacientes mexicanas con SSp 
TNFAIP3 

SNP 

Control  

n (%) 

SSp  

n (%) 

OR IC 95% p 

rs6020220 

GG 

GA 

AA 

 

n= 397  

349 (87.91%) 

45 (11.34%) 

3 (0.76%) 

n= 25 

23 (92%) 

2 (8%) 

0 

 
________ 
 
0.67 
________ 
 

 
________ 
 
0.15 - 2.96 
________ 
 
 

 
________ 
 
p= 0.60 
________ 

Alelos 

G 

A 

 

743 (93.6%) 

51 (6.4%) 

 

0 

0 

 

0.61 

 

0.14 – 2.57 

 

p= 0.78 

 

 
 
VIII. DISCUSION 
 

En el actual estudio el SSp se presentó más 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 clasificación a pesar de las diferencias en años a partir del momento 

diagnóstico y la fecha actual. Un estudio que reporta esta similitud entre criterios 

de clasificación fue realizado en el 2018 sólo 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 presentó actividad en los últimos 6 meses, el dominio 

pulmonar fue el más afectado (42.3%); a diferencia de un estudio realizado en el 

año 2009 donde al validar el ESSDAI como instrumento de determinación de 

actividad el dominio más afectado fue el biológico (66.67%). (17). 

 

En cuanto a las manifestaciones pleuropulmonares la neumopatía intersticial 

constituyó uno de los hallazgos más significativos independientemente de los 

antecedentes de tabaquismo o antecedentes patológicos 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 más 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; además de no existir correlación 

entre la variante genética encontrada y la susceptibilidad de presentar SSp, aún 

falta dilucidar la ventaja o desventaja de presentar este polimorfismo para la 

afectación de las diferentes vías de señalización, lo que enfatiza la importancia 

de continuar con esta investigación para completar el tamaño de muestra.   
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IX. CONCLUSIONES 
 
Existe una firme asociación genética en el SSp. Entre ellas una de las principales 

vías de señalización la constituye la vía del NF-kB.  

 

El gen TNFAIP3 y su codificación en la proteína A20 interviene directamente en 

la desregulación de esta vía dando como resultado inflamación y apoptosis. Sin 

embargo, el patrón de asociación genética parece ser complejo, con múltiples 

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 relación 

importante para las variantes de TNFAIP3, continuar con el estudio de este gen 

y su asociación con SSp es de gran importancia para determinaciones 

terapéuticas tempranas futuras.  

 
 
X. PERSPECTIVAS 
 
No existen estudios que confirmen la asociación de TNFAIP3 y sus principales 

variantes genéticas con la presentación de síndrome de Sjögren en pacientes 

mexicanos. Hacen falta datos concluyentes por lo que son necesarios estudios 

clínicos longitudinales más amplios que permitan evaluar no sólo estos aspectos 

sino también su relación con complicaciones letales como el linfoma.   
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 XI. ANEXOS 

• Hoja de consentimiento informado 

 

SALUD - ­... ",,"' ... 
Hospit31 Ju;irez de México e ~ 

OireeciÓfl de In""ohgaciÓfl y Enoeñonz. ,,.. 
Comité de Ético en InvestigocOón . 

"E.-.Jua<Íón d. ,..,iom", reD'rira, d. DT AIP3 Y ¡¡, , usc.pTibilidad d. pr""UTa" Sindrotlll' 
d. Sjii1lu Pli mado.u parí.mo, 1D .. :k '1I0'~ H.nl 03B/17-R 

f ORMATO EST UmOS GENETICOS VIO H IlIM ÁTICOS 

APLICABL E EN PROTOCOLOS DOND E SE TENGA [}ENTRO DE SUS OBJETIVOS ESTA 
INFORMAC IÓN 

NO SUBSTITUYE A LA CARTA DE COOSENTIMIENTO INFORMADO G ENERAL NI A LA DE 
MENORES DE EDAD YIO GRUPOS VULNERABLES Y DEBERÁ SER "'NEXADA EN CASO DE Q UE 

El PROYECTO S EA UN ESTUDIO P ROSPECTIVO CON RIESGO MÍNIMO O MAYOR Al MÍN IMO 

POORÁ S ER FORMA 10 ÚNICO CUA.NDO El OBJ ETIVO GENERAL DEl PROYECTO ASí lO 
INDKlUE 

COMITÉ DE ÉTICA EN INVESTIGACIÓN 

CONSENTIMIENTO INFORMAOO GRADUAL PARA LA REALIZACiÓN DE ESTUDIOS 
ENZIMA neos YIO GENÉTICOS 

TiIulo del pr<>1<><:olo: 

Penona o quien ... nfotm. 
~icilio en <ale 
Dele<jo<iOO o Mooi<ipjo_ 

~" 
o Biopojo de piel 

0Iras lÓ9fim o ySo""'_ 

<Iei Servicio 
México 

__ , de __ de edad , <00 y 
, nÍlm 

_ _______ _ CP :_ 

Declaro e"' .. inlorm_ de lo fi'Iolidad del es_ y, en eOle oeOOilo, habef «>mprendido que puedo ... tar 
oleClooo o ..". pono_ de 00 ""'tomo ~ené!i<olme.-co hereditario y que 01 ~ ... 1>0 .. e n 
loo resultados de pruel>oo de _al_, que ... realizan o ~ de muestras bioIó<,¡;eoo del po<ion'e, y 
de otros 10m""" woOOo . eo neceo __ 

A"" loo r-.efoeioo eo¡>ero<loo de di<ha in .... 1i<j. <iOO <oo ... tirán en un ma)<>f eonoc:imionto de 
Sindrome de Si<>flr!n 
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SALUD 
_. " ...... Hospita l Juárez de México @ ~ 

Dilee. ;';" de In""ohgoc ooo y En..,ñonz. . ,,.. 
Comité de Ético en iovest igoc;oo . 

- E.-.lua<Íón d. u,iam •. , !:"Uf rira, d. DT AIP3 Y l<l , u"'.plibilidad d. pr .... ural' Siudmm. 
d. Sjii1l..u P" m,n io .u paríomo, m .. :k l uo," Hnl 03B!l7-R 

• Que "' m olidod de lo .. ve.tigación ser" la pato"",ia obje1o de diagnós'«l Y "" .. _eiooad .. <On .... 

UIim' , Y q '-'" ... ",."ni lIfevio infom>e ',,,',,,oble del Come de ÉIi<. en Investigooión 

l o técnic,o puede he .. ar por IKI coo""p la eXlnl<ción de 001\, " por OIros proIJIem .. de laboratorio 
que impidan l. cm ...... de ..., <Ii~rlÓsbco eompleto. 

A dieho <entro se remilri ID m",,"". IIi<IIÓQi<. y "" el mismo se ,..<hO"nin mis d._ loo <""le. son 
.,.. Im""te coofideneOoles y a entero "'19"_ del investigador responsable. 

Q "" lo. " "' • • • pen o", •• que tendrán . «eso o loo ..... " b<loo de los an __ án los int09fantes de los 
equipos del mencionado """1m de ir"'''Sligae'''' y los prolesionales del oeme>o del OOs¡>ul m oLdado • • 
la asislel><ia del p. <ion""_ 

Se le _ oobfe la posibilidad de des._ietnoo inespelll<loo "" el proceso de an_ de l. mLleSIra, 
no relaeionadoo <00 la potolog ", de dia<}nÓstico, y ",speeto • los mismos manifieota 

1 aue,e, &onocel1o. 
1 No que,., COfI<>CerlO' 
J Oeleg ... en .1 médico ... decisión 

Se le .<IYief1. i!jualm""'. de la impliuoeiOO q"" puede lener para sus familiares la inl<>m1acm que oe 
Ie<}ue a obIe ..... y <le la coov_ti. <le que, en e"", O_lO, seo el propio paciente (o ou repre"",""'nte 
en ou <1100) quien ~ " anomita <li<ha informacm 

Por Ulrno, se le «>mun<<II el «>mpromioo <le e "'e Servi<io roopilolano <le ."",_ afIe <on"",jo Qenéti<o, 
..... vez obtenidos y """"'-! .,. Ioo "'0_ <!el aMhio. 

Adi<ionaImente , doy coo"",nl im""to para que • la finalización <!el estudio Ellnve>tigador D<& Ro ... EkIa 
!I.rtx>u Cobol Y Dr en C Jul. n Ramiro;; !lelo pued. utiU ... 1a mues .. a ~ para la investig. ción 
<le la p.oIOb,¡io cuyo <IiII\IrlÓ&1i<o se pretende yen"" • • ''''''0 <le investigación ",Ia_ . o too aquélo 

1 Si 
,"o 

• Que, si lo acep<a, podni ..,.. <OOOIC!ado too pos_O<! con e l 1\n <le recabar nue""" datos u oblener 
""'as mueou-ao, paro lo cual fa lorm . en que prefiere...". COOIoclado e o: 

l o ace pto y deseo que oe "'" conlacte (oiQ<Iiente teléfono yIo ,,",ecoión) 
Uo lo """,pto 
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• El sujeIo be .. """'000 a ,e"""", . Ol. &<>MoetIIi'niento "" cualquier """"ento. y. de<idir _bién la 
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<> anoni'niDl<ión. 

• Que Iie<>e <lerecoo a COOO<ef .,. d • .,. ~ qll< ... ob<en<¡an o ~ del aoábois de la. mue ..... 
_ 0<1 ••. 

• Que exis!ll la P""jbIjd . " de que se oblonga nfotmación reloliv .. .... oakId derivad. de loo análisis 
~. MI relae;oo o .. cual decide: 

• Que " n fotm . <ión que ... __ puede te"", impkaciones para los '_es del sujeto """'te de la 
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