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I Antecedentes

1. Introduccion

El sindrome de Sjogren (SSj, por sus siglas en inglés) es una enfermedad reumatica sistémica
autoinmune relativamente comun’, con predisposicién especifica para ocasionar inflamacién de
las glandulas exocrinas, predominando en glandulas salivales y lacrimales e incluso en nariz, tracto
respiratorio superior, orofaringe, entre otras.” Conduce a sequedad de la boca y los ojos,
refiriéndose a éstas manifestaciones con el término “sindrome seco”; éste ultimo en algunas
ocasiones se puede acompafiar de sintomas que son resultado de compromiso sistémico.
Predomina en mujeres de mediana edad con una prevalencia estimada de 0.3 a 3 por 1,000
habitantes de la poblacién en general.” El SSj se puede presentar como una enfermedad primaria
en compafiia o no de sintomas, denominandose sindrome de Sjoégren primario (SSp). Cuando el SSj
se demuestra como una enfermedad secundaria, de forma conjunta con otras enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematosos sistémico (LES), artritis reumatoide (AR) y esclerosis
sistémica (SSc), se le nombra como SSj secundario (SSjs).? EI SS puede coexistir con enfermedades
autoinmunes érgano-especificas como la enfermedad de Grave’s y la tiroiditis de Hashimoto."

2. Epidemiologia

Al momento de presentacién del SSj, el perfil epidemiolégico puede ser muy tipico, lo cual
favorece su diagndstico temprano. La informacion sobre la incidencia y la prevalencia del SSj se
considera heterogénea ante los diferentes tipos de estudios y criterios de clasificacion con que se
agrupe a una determinada poblacién. La prevalencia global calculada para el SSp es de 61 por
100,000 habitantes, identificandose la mayor prevalencia en Europa. El SSj se desarrolla mas
frecuentemente en mujeres en comparacion con los hombres, con una diferencia de género entre
9:1 a 19:1. La media de edad de diagndstico de SSp se ha reportado a los 56 afos, con otros picos
qgue ocurren entre los 20 y 40 afos de edad. Sin embargo los primeros sintomas se pueden
manifestar muchos afos antes de que se realice el diagndstico. La prevalencia en general del SSj,
incluyendo la forma secundaria de la enfermedad, es de hasta un 0.4%.*

3. Fisiopatologia

Los pacientes con SSp muestran signos de activacion de células B, incluyendo
hipergamaglobulinemia sérica, incremento de niveles de cadenas ligeras y positividad de
anticuerpos como factor reumatoide, anticuerpos anti-antigeno A relacionado con sindrome de
Sjogren (SSA, o también conocido como Ro), que se pueden encontrar de un 60 hasta un 80% de
los pacientes, y anticuerpos anti-antigeno B relacionado con sindrome de Sjogren (SSB, o también
conocido como La), que se observan en un 30 a 40% de los pacientes.

El sistema inmunitario innato ha demostrado tener el papel principal en la etapa temprana de la
enfermedad. La presencia de interferdn tipo | (IFN, por sus siglas en inglés) es caracteristico de los
pacientes con SSp y resalta el compromiso del sistema inmunitario innato. El proceso de activacion
de células B en SSp es alin mas claro. El factor activador de células B (BAFF o BLyS, o ligando 13B



de la super familia del factor de necrosis tumoral -TNF) ha demostrado tener el papel mas
importante en la fisiopatologia del SSp. Las citocinas de la familia de TNF actian como un puente
entre la respuesta inmunitaria innata y la activacién de las células B en el SSp, y ademas
representan un objetivo terapéutico.

El BAFF promueve la maduracién, proliferacidn y supervivencia de las células B. Los niveles séricos
elevados de BAFF se han correlacionado con altos niveles de anti-SSA, anti-SSB y factor
reumatoide en pacientes con SSp; de igual forma se han detectado niveles altos de BAFF en
gldndulas salivales de pacientes con SSp. La liberacién de BAFF es principalmente inducida por IFN
tipo | y tipo Il, asi como las infecciones virales promueven la inducciéon de BAFF en las células
epiteliales salivales.

Se ha considerado que en el SSp la respuesta mediada por células es Thl, sin embargo otras
citocinas que no son Thl como interleucina (ll) -6 e 1I-10 pueden encontrarse elevadas en sangre
periférica de éstos pacientes. La implicacidon de estas citocinas refuerza el rol de la activacién de

las células B en la patogénesis de la enfermedad, al fomentar la secrecién de anticuerpos.”® **

4. Caracteristicas clinicas

En el SSp los pacientes pueden mostrar diferentes grados de involucro sistémico al momento de la
presentacién de la enfermedad. Los sintomas en los pacientes con SSp se pueden dividir en tres
grupos: sindrome seco, sintomas generales y manifestaciones sistémicas.

4.1. Sindrome Seco

El SS es la combinacién de la sequedad de ojos (xeroftalmia), de cavidad oral (xerostomia), laringe
o faringe, los cuales se consideran sintomas clasicos del SSp.> El sindrome seco es la manifestacién
clinica mas comuln en el SSp, este ocurre hasta en un 98% de casos." La xerostomia puede
conducir a problemas secundarios como la candidiasis oral (33%), caries dental (65%) y
enfermedad periodontal. En cuanto a la xeroftalmia puede resultar en fotosensibilidad, irritacidn
ocular crdnica, destruccion del epitelio corneal e infecciones oculares recurrentes. Ademas se
pueden observar otras manifestaciones producto del SS como disfonia, tos no productiva, xerosis,
y en mujeres resequedad vaginal y dispareunia, entre otras complicaciones.3

4.2. Sintomas generales

Dentro de los sintomas que mas prevalecen estdn la fatiga que ocurre hasta en un 70-80% de los
pacientes con SSp; dolor crénico que puede acompanarse de fibromialgia y poliartralgias; también
son frecuentes la presencia de depresion y ansiedad.

4.3. Manifestaciones sistémicas

Se ha reportado que hasta un 71% de los pacientes con SSp presentan manifestaciones
1 . . . .

extragladulares.” La prevalencia de linfoma se ha estimado en cerca del 5% de los pacientes.

Existen factores cuya expresidn o presencia se traducen en un cuadro clinico mas severo como



niveles de complemento C3 y C4, hipergamaglobulinemia o la presencia de crioglobulinas, factor
reumatoide o anticuerpos anti-SSA.? En la tabla 1 se muestran la manifestaciones sistémicas de
acuerdo a su prevalencia en el SSp.

Tabla 1. Manifestaciones sistémicas en el sindrome de Sjégren primario.?

Afeccidn sistémica Prevalencia %
Linfadenopatia 10
Glandular 30-50
Articular 50
Cuténeo 23-67
Pulmonar 10-20
Renal 30
Miopatia 44
Sistema nervioso periférico 10
Sistema nervioso central 20-25
Hematoldgico 20

El proceso inflamatorio que se encuentra en el SSp puede afectar cualquier érgano, por lo cual en
la actualidad se cuenta con un indice de actividad para SS desarrollado por la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR) el cual se llama ESSDAI. El ESSDAI incluye 12 dominios por drganos y
sistemas: cutdneo, respiratorio, renal, articular, muscular, sistema nervioso periférico (SNP),
sistema nervioso central (SNC), hematolégico, glandular, constitucional, linfatico, y biolégico. Cada
dominio se divide en 3 a 4 niveles de actividad; por lo que cada dominio cuenta con una
descripcién detallada de lo que se debe considerar para cada rubro. A continuacion se describe
cada dominio con su definicidon y puntaje®:

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Constitucional Ausencia de sintomas / otra causa de los sintomas 0

Excluir fiebre por infecciones y | Fiebre leve o intermitente (37.5-38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o perdida | 3

perdida voluntaria de peso involuntaria de peso de 5-10 % del peso corporal

-Fiebre / diaforesis nocturna (4 | Fiebre severa (>38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o perdida involuntaria de peso | 6

semanas) >10% del peso corporal

-Pérdida de peso (12 semanas)



Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Linfadenopatia y linfoma Ausencia de las siguientes caracteristicas 0

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

(si no existen hallazgos clinicos | Linfadenopatia > 2 cm en cualquier regién o 2 3 cm en regién inguinal y/o 8

no es necesario realizar esplenomegalia (palpable o imagen)

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 Descripcion Nivel de
actividad

Glandular o Ausencia de inflamacion glandular 0

Exclusion de litiasis glandular o | Pequefia inflamacién glandular con aumento de pardtida (<3 cm) o | 2

infeccion submandibular limitada (€2 cm) o inflamacién de lagrimal (€1 cm)

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

inflamacion glandular | importante (>2 cm) o inflamacién lagrimal (>1 cm)

(sarcoidosis o 1gG 4)

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Articular Ausencia de compromiso articular reciente 0

Excluir osteoartritis Artralgias en manos, muiiecas, tobillos y pies acompafiado de rigidez matutina 2

-Artralgias de tipo inflamatorio (>30 min)

-En las dltimas 4 semanas 1-5 (de total de28 art) sinovitis 4

-las articulaciones incluidas de >6 (de total de 28 art) sinovitis 6

acuerdo a DAS28.

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Cutaneo Ausencia de compromiso cutdneo activo, al momento de evaluacion 0

Vasculitis es clasificada de Eritema multiforme 3

acuerdo a la extension moderado | Vasculitis cutdnea limitada, incluyendo vasculitis urticarial, pdrpura o 6

=<18% area de superficie limitada a los pies y tobillos, o lupus cutdneo subagudo

corporal, actividad severa 218% Vasculitis cutanea difusa, incluyendo vasculitis urticarial, parpura o difusa o 9

de drea superficie corporal ulceras relacionadas a vasculitis

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Pulmonar Ausencia de actividad 0

Descartar otras causas: tabaco, | Tos persistente, con involucro bronquial, no radiografico o TCAR evidencia | 5

biomasa y otros. Sintomas en los | de neumopatia intersticial sin disnea y pruebas de funcién normales

Ultimos 12 meses relacionados | Neumopatia intersticial mostrado en TCAR, con disnea al ejercicio (NHYA I1) | 10

con dafio o pruebas de funcién pulmonar anormales restrictivas: FVC260%

Neumopatia intersticial en TCAR con disnea en reposo (NHYA I, IV) o | 15

pruebas de funcion pulmonar anormal: FVC <60%



Dominio Descripcion 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 renal | Acidosis tubular limitada sin falla renal, o involucro renal con proteinuria | 5
concomitante. (entre 0.5y 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 histolégica de | 10
estard basada en caracteristicas | glomerulonefritis extramembranosa o importante infiltrado linfocitico
histopatoldgicas intersticial
(12 meses) Involucro glomerular con proteinuria >1.5 g/24 horas, o hematuria o falla | 15
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
Exclusion miopatia por Poca actividad de miositis demostrada por EMG, RMG, con debilidad y 6
glucocorticoides, estatinas, aumento <a 2 veces CK
infecciones, toxicos. Actividad moderada demostrado en EMG, RMG, o biopsia o elevacién de CK 2 12
a 4 veces el valor normal
Actividad severa de miositis mostrada en EMG anormal RMG o por biopsia con 18
debilidad muscular €3/5 o elevacion de CK >4 veces su valor normal.
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
SNP Ausencia de actividad 0
El involucro no sea relacionado | Polineuropatia puramente sensorial demostrado por estudios de conduccién | 5
con la enfermedad nerviosa
Algunos tipos de neuropatia | Actividad moderada demostrado por estudio de conduccién nerviosa axonal | 10
requieren estudios adicionales | sensorial y motor, con déficit motor maximo de 4/5 neuropatia sensorial pura
Neuropatia proximal | con presencia de vasculitis crioglobulinemica, presencia de sintomas
desmielinizante: aumento de | baja/moderada ataxia, neuropatia desmielinizante inflamatoria, con involucro
proteinas a nivel de LCR y/o | craneal, periférico excepto neuralgia del trigémino.
potenciales evocados sensoriales | Actividad alta mostrada por estudios de conduccién nerviosa tanto neuropatia | 15
Neuropatia de pequefia fibra | axonal motora como sensorial, con déficit motor <3/5 involucro de nervios
demostrado por biopsia cutdnea | periférico por vasculitis, mononeuritis multiple, ataxia severa, polineuropatia
desmielinizante con disfuncién severa, con deficiencia severa <3/5 o taxia
severa.
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Sistema nervioso central Ausencia de actividad 0
12 meses,
Actividad moderada involucro de nervios craneales de origen central neuritis 10
Optica, esclerosis multiple-like, con involucro sensorial y cognitivo
Vasculitis cerebral con enfermedad cerebrovascular o isquemia transitoria, 15

convulsiones, mielitis transversa, meningitis linfocitica, esclerosis multiple like
con déficit motor



Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Hematoldgico, incluidos anemia | Ausencia de citopenias autoinmunes 0
neutropenia y trombocitopenia | Citopenias autoinmunes neutropenia de 1000 a 1500/mm3 y/o anemia 10 a | 2
excluir otras causas como | 12 g/dL y/o trombocitopenia 100 000 a 150 000/mm? o linfopenia 500 a
deficiencia de hierro o Vit B 1000/mm’
Citopenia de origen autoinmune con neutropenia 500 a 1000/mm3 y/o | 4
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 anemia | 6
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 1gG alta niveles entre 16 a 20 g/L
Presencia de crioglobulinemia y/o hipergamaglobulinemia o incremento | 2

reciente de 1gG <5 g/L

Su interpretacion se realiza a través del rango de puntuacion total que oscila de 0 a 123 puntos,
definiendo enfermedad con actividad moderada un puntaje total de ESSDAI > 5 puntos, mejoria

minima clinica importante con una disminucién de al menos 3 puntos del puntaje total.*®

5. Criterios de clasificacion

La aproximacidn clinica de pacientes con SSp e involucro sistémico requiere de diferentes
métodos diagndsticos que no sélo corroboran el compromiso sistémico, sino que permitan
descartar otras etiologias que no se encuentren directamente relacionadas con el SSj. Por lo que la
principal consideracion diagndstica es la sospecha de rasgos clinicos clave en el espectro clinico de
los pacientes con SSj. En coexistencia con las manifestaciones clinicas se encuentran alteraciones
en estudios de laboratorio que apoyan a la sospecha clinica de un caso potencial con SSj; se han
descrito una triada de citopenias, velocidad de sedimentacion globular elevada y niveles altos de
gamaglobulina sérica, que se pueden descartar a través de sencillos exdmenes de laboratorio.’ Es
asi que varias pruebas diagndsticas a pesar de no considerarse patognomonicas son claves para el
abordaje diagndstico de un SSj y algunas forman parte de los criterios clasificatorios de la
enfermedad.

Los criterios de clasificacion para el SSp fueron desarrollados y validados entre 1989 y 1996 por el
Grupo Europeo de Estudio en los Criterios de Clasificacion para el Sindrome de Sjégren. En el 2002
el Grupo del Consenso Americano-Europeo, establecieron los criterios de clasificacion modificados
con la finalidad de establecer la correcta clasificacion de los pacientes con SSp y SSjs con una
sensibilidad del 96.1% y especificidad del 94.2%, los cuales se enuncian en la tabla 2.**



Tabla 2. Criterios de clasificacion internacional para SSp

I Sintomas oculares: una respuesta positiva a cualquiera de las siguientes preguntas:
1. ¢Hatenido problema de ojos secos, persistente, diario, por mas de 3 meses al mes?
2. ¢(Tiene sensacion recurrente de arenilla o grava en los 0jos?
3. ¢Utiliza sustituto de lagrimas por mas de 3 veces al dia?
Il Sintomas bucales: una respuesta positiva a cualquiera de las siguientes preguntas:
1. ¢Hatenido la sensacion de boca seca por mas de 3 meses?
2. ¢Hatenido inflamacidn de las glandulas salivas recurrente o persistente como adulto?
3. ¢Requiere ingerir liquidos frecuentemente para ayudar a deglutir alimentos secos?
1. Signos oculares:
1. Prueba de Schirmer |, realizada sin anestesia (€5 mm en 5 minutos)
2. Prueba de rosa de Bengala o de otra prueba de tincidon ocular (24 de acuerdo al sistema de
clasificacién de van Bijsterveld’s)
V. Histopatologia: sialodenitis linfocitica focal, en glandula salival menor, con la presencia de uno o mas
focos (mas de 50 linfocitos)/4mm
V. Afeccion objetiva de glandulas salivales con uno de los siguientes tests:
1. Flujo salival sin estimulacion menos a 1.5 ml en 15 minutos
2. Sialografia parotidea con alteraciones difusas (puntuales, cavitarias o patrén destructivo) sin
evidencia de destruccion de los ductos mayores.
3. Gammagrafia parotidea con retraso en la capacitacion, concentracion reducida o excreciéon del
trazador.
VL. Auto anticuerpos: positividad de anti-Ro (SSA) o anti_la (SSB) o ambos.
Sindrome de Sjogren primario se define como:
a. La presencia de 4 de las 6 secciones es indicativo para SSp, siempre y cuando cualquiera de las
secciones IV o VI sean positivas
b. La presencia de 3 los 4 criterios objetivos (llI, IV, V, VI)

Posteriormente en el 2012 se propusieron nuevos criterios de clasificacion ante la falta de
estandarizacién y el uso continuo de criterios antiguos, los cuales cuentan con una sensibilidad del
93% y especificidad del 95%.>* Tabla 3.

Tabla 3. Criterios de clasificacién de Sindrome de Sjogren 2012
Los criterios de clasificacion de SS, aplican para individuos con signos/sintomas que sean sugestivos de SS, y se definird
cuando cumplan con al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
1. Auto anticuerpos anti-SSA/Ro y/o anti-La/SSB séricos positivos (factor reumatoide positivo y ANA a titulos >
1:320)
Biopsia de glandula salival que demuestre sialodenitis linfocitica focal >1 foco/4 mm?
Queraconjuntivitis sicca con puntuacion de tincidon ocular > 3 (considerando que los individuos no se
encuentre utilizando gotas oftalmicas diarias para glaucoma y no hayan sido sometidos a cirugia corneal o
cirugia de parpados cosmética en los ultimos 5 afios)

Actualmente el Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) y la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) publicaron los nuevos criterios de
clasificacion 2016. Estos se aplican para cualquier individuo que cumpla con los criterios de
inclusion (tabla 5), que no presenten criterios de exclusién (tabla 6), y que cumplan un puntaje >4
de los 5 criterios que se enumeran en la tabla 4.°



Tabla 4. Criterios de Criterio Puntaje
clasificaciéon EULAR para  Glandula salival con sialodenitis linfocitica focal y puntaje focal de 21 3
sindrome de Sjogren® foco/mm?
Anti-SSA/Ro positivo 3
Tincién ocular 25 (o puntaje van Bijsterveld >4) en al menos 1 de los ojos 1
Prueba de Schirmer <5 mm/5 minutos en al menos 1 de los ojos 1
indice de flujo salival sin estimulacién <0.1 ml/minuto 1

Criterios de inclusion

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:

Tabla 5. Criterios de inclusion
para los criterios de clasificacion

1)  éHa tenido problemas de ojo seco diariamente, persistente, por mas de 3 ~ EULAR para sindrome de

meses?

Sjogren.®

2) ¢Hatenido sensacién recurrente de arena o polvo en los ojos?
3)  ¢éUtiliza sustitos de lagrimas mas de 3 veces al dia?
4)  ¢Ha tenido la sensacion de boca seca por més de 3 meses?

5)  ¢éFrecuentemente ingiere liquidos para ayudar a deglutir alimentos?

Tabla 6. Criterios de
exclusién para criterios de
clasificacion EULAR para
sindrome de Sjogren.®

6. Genética

Criterios de exclusion

Previo diagndstico se deben descartar cualquiera de las siguientes condiciones,

ya que excluyen el diagndstico de SSj y la participacion en estudios de SSj o

ensayos terapéuticos porque superponen manifestaciones clinicas o que
interfieran con los siguientes puntos:

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)

Antecedente de tratamiento con radiacién a cabeza y cuello

Infeccion por hepatitis B activa (confirmada por reaccidn en cadena de
polimerasa)

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

Sarcoidosis

Amiloidosis

Enfermedad injerto contra huésped

Enfermedad relacionada con IgG4

La heterogeneidad de los pacientes con SSp se puede atribuir a la activacién de los diferentes

mecanismos del sistema inmunitario y la inflamacidn desencadenada. En la actualidad los IFNs han

demostrados ser aspectos claves y determinantes en los diferentes fenotipos clinicos relacionados

con el SSp.

La agregacion familiar del SSp y otras enfermedades autoinmunes, se caracterizan por la

activacion del IFN tipo | como en el lupus eritematosos sistémico (LES), tiroiditis autoinmune y

diabetes tipo 1, implicando un fuerte trasfondo genético, del cual se han reportado muchas



variantes génicas que incrementan la susceptibilidad para multiples enfermedades autoinmunes.”
21

La variante de riesgo del no-receptor de proteina tirosin fosfatasa tipo 22 (PTPN22, por sus siglas
en inglés) W* ha sugerido estar asociado con la disminucién de la respuesta del IFN-I en
enfermedades autoinmunes. Incluso se han explorado las asociaciones entre la variante de riesgo
PTPN22W* con manifestaciones clinicas en pacientes con SSp.%

6.1. PTPN22

Para el 2005 se ha reportado el Unico estudio que se ha realizado para investigar el PTPN22-
C1858T en pacientes con SSp, sin poder identificar alguna asociacion con la predisposicion de la
enfermedad o ante algun patrén de anticuerpos especificos, realizada en poblacién Caucisica.
Mencionando que la asociacién entre PTPN22 y SSp requiere de mds estudios dado la falta de
éstos en la busqueda sistematizada.’®?’

El PTPN22 pertenece a las familias de los genes que codifican para proteinas tirosin fosfatasas
(PTP). Una de sus funciones es regular la transduccion de la sefalizaciéon celular basada en la
fosforilacién de tirosina a través de la remocidn de grupos fosfato de los residuos de tirosina en las
proteinas intracelulares. Las PTP son una contraparte natural de las proteinas de tirosin cinasas,
las cuales catalizan el aiadir los grupos fosfatos a los residuos de tirosina. PTPN22 codifica una PTP
no-receptor que se expresa Unicamente en células hematopoyéticas. PTPN22 contiene tres
dominios que incluyen: una dominio catalitico N-terminal; una regién interdominio; y un dominio
C-terminal con 4 regiones ricas en prolina que interaccionan con otras proteinas. La asociacion del
polimorfismo (SNP, por sus siglds en inglés) PTPN22 C1858T que codifica una arginina por la
sustitucién de un triptofano en el aminodcido 620 (Arg620Trip) en el primer disefio rico en prolina
de la proteina PTPN22. 2

El PTPN22 es una proteina tirosin proteinasa clase I, sus dominios cataliticos son altamente
homadlogos con los dominios de las tirosinas clasicas. Se han descrito varias transcriptasas que
codifican para la variante PTPN22. Una isoforma que se ha detectado en las células T es la proteina
llamada Lyp2; la cual es la isoforma mds abundante en humanos y se identifica en sangre
periférica en células T. La estimulacién de los receptores de linfocitos T (TCR) inhiben la expresién
de Lyp2 transcriptasa, lo que aumenta la regulacion positiva de PTPN22. Las alteraciones en la
activacion de las células T en presencia de la variante Lyp620W estan bien establecidas y resultan
en la pérdida de la tolerancia al reducir la seleccién de células T autorreactivas, desequilibrio en la
regulacion y de las células T, o muerte.”® Un incremento del indice de PTPN22:Lyp 2 transcriptasa
se identificé en células mononucleares en sangre periférica de pacientes portadores de asociacién
entre PTPN22 y diagnédstico de artritis reumatoide (AR). Las proteinas al final de la membrana

proximal de las moléculas de sefializacion de TCR también sirven como sustratos de PTPN22.1 141

Estas moléculas son fosforiladas después de la estimulacién de TCR y desempeiian un papel
importante en el arreglo, autofagia, degradacién de proteinas, y ordenamiento endosomal®!

(Figura 1). En las células T, PTPN22 forma un complejo con la proteina de tirosina cinasa (CSK,
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también conocida como cinasa de SRC con C terminal) la cual es también un inhibidor de
sefializacion de TCR. Este complejo estd mediado por un disefio de PTPN22 rico en prolina y un
dominio SH3 de CSK, ambos se unen a PTPN22 como sustratos y reguladores de su actividad. **

@ Fosfato
g Fosfarilacidn

celular

Y

«'A(;).’D n: vesiculasy . “eﬂu!"('_”" " Remodelamiento

sradacion ¢ TANSCHPOoOna

pgradacion de po citoasqueleto
proteinas

Figura 1. Tomada de: Bottini, N. & Peterson, et al. 2014.

La expresidn y distribucién de PTPN22 en las células hematopoyéticas es variable y se encuentra
en grandes cantidades en células natural killer (NK) en comparacion con las células T y B. Se ha
sugerido una correlacion en la disminucién de células NK y autoinmunidad. En el 2010 un estudio
reportd que la presencia de SNP en PTPN22 afectan de forma dependiente las células T y la
expansion de células NK. *

Las asociaciones de PTPN22 se han descubierto en un gran esfuerzo de revisidn para identificar los
SNPs asociados con AR. La asociacidn de la posicion 1858 en el gen PTPN22 confiere dos veces
mayor riesgo. Los alelos que contienen timidina conducen a una sustitucidn de aminoacidos
(R620W) que se presentd en el 8.5% de los sujetos controles y se encontré en aproximadamente
15% de los pacientes con AR seronegativo. Otros estudios han demostrado una asociacion similar
para LES, diabetes tipo 1, y otras enfermedades autoinmunes. El alelo R620W tiene una funcidn

que le confiere la posibilidad de alterar los TCR.">*

Un SNP en el exdn 14 del PTPN22 (PTPN22-C1858T) se identificd como un gen que incrementa la
predisposicion a diabetes tipo 1, AR (PTPN22-C1858T SNP rs2476601), LES y vitiligo."" *° La
prevalencia de PTPN22-C1858T varia significativamente de acuerdo a las diferentes poblaciones
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humanas. Este SNP se encuentra presente en una alta frecuencia (el alelo de menor frecuencia
>10%) en Caucasicos y descendientes de Europa del Norte. La frecuencia es menor en Europa del
Occidente (7-8%), y aun menor en Europa del Sur, incluyendo a los italianos y cerdefios (<5%). La
variante PTPN22-C1858T es muy rara (<1%) en Africa, Medio Oriente, y poblacién de Asia. La causa
de estas diferencias entre las poblaciones es desconocida; se ha sugerido que esta relacionada con
la capacidad del PTPN22-C1858T de conferir ventajas en supervivencia, y tal vez selectiva en

contra de infecciones. ' *®

La expresion del alelo 1858T estd asociado con la disminucién en el
tamano de las células B de memoria asi como la reduccién en la activacién de BCR, siendo aiin mas

severa en las células B de memoria.*®

La variante G788A es un SNP raro (<7% en diferentes poblaciones) que conduce a una sustitucion
de R263Q en el dominio catalitico de PTPN22. PTPN22-G788A demuestra un débil efecto protector
contra LES y AR. R263W conduce a una reduccidn de la actividad catalitica de PTPN22 y ademas
puede considerarse una verdadera pérdida de la funcién de la variante. PTPN22-G788A
incrementa el riesgo de tuberculosis pulmonar.”

La sefializacion del receptor de células B (BCR) se requiere para iniciar el proceso de induccion de
tolerancia, incluyendo la delecidn clonal, edicion de receptores, y anergia. Este proceso sirve como
un censor en el desarrollo de los linfocitos B y limita el potencial dafio tisular del repertorio
autorreactivo. La mayoria del PTPN22-C1858T esta asociado con sindromes autoinmunes que se
caracterizan por la circulacién de anticuerpos, los cuales representan una disrupcion de la
tolerancia de las células B. Dado que el PTPN22-R620W expresado en las células T ha demostrado
alterar la sefializacién de TCR, ha sugerido la hipétesis que también puede regular la sefializacién
de BCR, lo cual conduce a una disfuncién de la induccién de la tolerancia y contribucién de la
autoinmunidad clinica.™ **

Otros SNPs como el PTPN22-788G>A (rs33996649) es raro y no se presenta junto con PTPN22-
C1858T, se ha reportado que reduce el riesgo de AR y LES. PTPN22-113G>C (rs2488457) estd en la
region promotora del gen PTPN22 y su funcidn alin no estd bien identificada. En poblacion
Europea blanca, éste Ultimo SNP se expresa con PTPN22-C1858T y ha demostrado que contribuye
en menor proporcion al riesgo de AR."

Se ha reportado en poblaciéon mexicana™ la asociacién de SNPs -1123G>C y +1858C>T con la
susceptibilidad de AR.” Se ha reportado a través de un meta andlisis la frecuencia del alelo
PTPN22-C1858T, que varia a través de la poblacién a nivel mundial; reportdandose en México tan
baja de hasta el 1.1%. Este mismo estudio ha reportado una fuerte asociacion entre dicho alelo y
las siguientes enfermedades autoinmune: enfermedad de Graves, Vvitiligo generalizado,
trombocitopenia inmune idiopatica, diabetes tipo 1, AR, artritis idiopdtica juveil, LES, vasculitis
ANCA-asociadas, y enfermedad de Addison.
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. Justificacion

Actualmente el gen PTPN22 se ha asociado con artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso
sistémico (LES), en poblacidn caucasica es un factor de riesgo para multiples enfermedades
autoinmunes, sin embargo sélo se ha realizado un estudio en poblacién colombiana en donde se
examind el SNP del gen en pacientes con diagndstico AR, LES y SSp se identificé una fuerte
asociaciéon de éste gen con las patologias de SSp y LES. Es importante mencionar que es la primera
vez que se documenta la asociacidn del polimorfismo del gen PTPN22 con el diagnéstico de SSp, ya
que se ha reportado negativa estd asociacidon en pacientes de poblacidon caucdsica. Dado el
impacto que genera en la morbilidad de los pacientes con SSp, la identificacién de biomarcadores
como genes se puede considerar como un apoyo para las fases tempranas del SSj; lo cual
enriquecera el conocimiento en la poblacién mexicana y en general.

M. Pregunta de investigacion

¢éLa variante genética tipo polimorfismo del nucléotido rs2476601 localizado en el gen PTPN22
estd relacionada de forma positiva con la susceptibilidad para presentar sindrome de Sjégren
primario en pacientes mexicanos?

V. Hipétesis

La presencia de la variante génica tipo polimorfismo del nucléotido rs2476601 localizada en el gen
PTPN22 estd relacionada de forma positiva con la susceptibilidad a presentar SSP en pacientes
mexicanos.

V. Objetivos
a. Objetivos primario

Determinar si el polimorfismo rs2476601 del gen PTPN22 esta relacionado con la susceptibilidad
de presentar SSp en pacientes mexicanos.

b. Objetivo secundario

Determinar la frecuencia de la variante del polimorfismo rs2476601 del gen PTPN22 en pacientes
mexicanos con diagndstico de SSp.
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VI. Metodologia y Material

a. Tipo de investigacion
Casos y controles
b. Disefio de investigacion
Observacional, transversal, retrolectivo, analitico.
c. Ubicacion temporal y espacial

Servicio de reumatologia y unidad de investigacién del Hospital Judrez de México.
Inicio 01/08/2017. Termino 21/05.2018.

d. Definicidn de la poblacién
i. Criterios inclusion:

e Pacientes nacidos en México, y que sus padres hayan nacido en México asi como
abuelos maternos y paternos.

e Sexo femenino

e Pacientes de o mayores de 18 afos

e Pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de reumatologia, en el Hospital
Juarez de México

e Diagndstico de SSp de acuerdo a uno de los 3 criterios de clasificacién de AECG 2002 —
SICCA/ACR 2012 — ACR/EULAR 2016.

o Consentimiento informado firmado

ii. Criterios de exclusion:

e (Co-existencia de otra enfermedad autoinmune
e Otra enfermedad crdnica

iii. Criterios de eliminacion

e Revocacién del consentimiento
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VII. Definicion de variables

Variable Tipo Unidad de medida Definicion actual Definicion operativa
Independiente
Sindrome de Sjogren | Cualitativa Sin SS Sin criterios de SS Sin criterios de SS
primario Con SS Con criterios de | Con criterios de
clasificaciéon de SS clasificacién de SS
Dependiente
PTPN22 Cualitativa Ausencia Gen PTPN22 Gen PTPN22
dicotdmica Presencia
rs2476601 Cualitativa Ausencia Polimorfismo Variante PTPN22
dicotémica PTPN22
Presencia
VIII.  Calculo del tamafio de la muestra

De acuerdo al programa QUANTO, el cual evalla el tamafo de muestra tomando en cuenta la
frecuencia de las variantes a evaluar, el OR, un poder estadistico de 80%, un valor de p menor a
0.05, la prevalencia de la enfermedad y un modelo genético, el numero es de 87 pacientes con
SSp. Relacion 1:4. Con numero total de controles 348.

IX. Descripcion operativa
a. Deteccion de pacientes
Se detectaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de seleccion, con clinica de SSp de la
consulta externa de reumatologia de los dias miércoles y consultas de primera vez. Se les invitara a
los pacientes detectados a participar en el protocolo de investigacién, en caso de aceptar se
procederd a la firma del consentimiento informado.
b. Toma de muestras
Se tomara una muestra de sangre periférica de 5 ml, en tubos vacutainer que contenian EDTA
como anticoagulante.
c. Extraccion de ADN
1. Las muestras contenidas en tubos con EDTA fueron centrifugadas a 3000 r.p.m durante 10
minutos.
2. Se tomé la capa de leucocitos y se colocd en un tubo limpio de 15 ml para iniciar el

procedimiento de extraccion del ADN.
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10.

11.

12.

Se agrego a cada tubo de 15 ml, 6 ml de buffer de lavado

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

Se decanto el sobrenadante.

Se agregad 6 ml de buffer de lisis de células

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

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

Posteriormente se decantd el sobrenadante y se agregaron 3 ml de alcohol etilico al 70%,
nuevamente se centrifugd a 3500 r.p.m. durante 5 minutos.

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

Finalmente, se agregd buffer de elusion de ADN (600 microlitros), se cuantific el ADN y se
hicieron diluciones a 5 ng/microlitro

El remanente de las muestras se deseché de acuerdo a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.°

d. Genotipificacion de PTPN22

El genotipo del SNP rs2476601 del gen PTPN22 fue evaluado mediante la técnica 5'exonucleasa
“TagMan”. El vial contiene 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'contine un fluoréforo, en una

de ellas contiene a los fluoréforos VIC o FAM, que se excitan y emiten fluorescencia a diferente

longitud de onda, la cual es detectada por un software y traducida en colores en un plot de

discriminacion alélica.

De cada paciente se emplearan 2 microlitros de reaccidn (cada microlitro contuvo 5 ng).

Los 2 microlitros se colocaran en lugares especificos de una placa de 96 pozos.

Posteriormente, cada pozo se le agregaran 5 microlitros de reaccién (cada 5 microlitros

contuvo lo siguiente; 2.5 microlitros de master mix 2X, 2.465 de agua y 0.035 microlitros de

sonda).

Las placas serdn colocadas posteriormente en un equipo de PCR en tiempo real (de BioRad)

durante 45 ciclos, cada ciclo de PCR consistird en 15 segundos 95°C y 1 minuto a 60°C.

Después de 2 horas, los resultados seran visualizados en la pantalla del equipo.

Finalmente, se realizara la discriminacidn alélica para el SNP rs2476601 del PTPN22.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico descriptivo se realizd con el software IBM SPSS versién 22, las variables

cuantitativas se describieron mediante medidas de resumen de tendencia central y dispersién, de

acuerdo a la distribucidn; las variables cualitativas mediante frecuencias y porcentajes con un
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intervalo de confianza del 95%. Ademas de las variables dependientes e independientes, se
evaluaron variables epidemioldgicas, edad y sexo, antecedentes heredofamilires, antecedentes
personales patoldgicos y no patoldgicos, criterios de clasificacion, sintomatologia mas comun,
tipos de manifestaciones pleuropulmonares, pruebas diagndsticas, tipos de tratamiento y nivel de
actividad por ESSDAI. El andlisis inferencial se realizd con el programa mencionado y con FINETTI,
mediante la prueba del Chi cuadrada.

Xl. Recursos
Equipo médico de los servicios de reumatologia, oftalmologia, cirugia maxilofacial, anatomia

patoldgica, e investigadores de la Unidad de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas y
Enddcrinas.
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XIl. Resultados

Se incluyeron 26 pacientes del sexo femenino (100%); la media de edad fue de 58.54 afios
(desviacidén estandar, DS, 13.99); en niveles de escolaridad sin educacion basica 4 (15.4%), primaria
6 (23.1%), secundaria 10 (38.5%), bachillerato 6 (23.1%). En cuanto al tiempo de evolucidn a partir
del inicio de los sintomas en meses obtuvimos una media de 90.58 (DS 68.40), tiempo de
evolucidn al diagnéstico en meses una media de 47.50 (DS 53.82) y una diferencia en meses desde
el inicio de la sintomatologia hasta el diagndstico de la enfermedad con una media de 31.42 (DS
50.35). De los antecedentes heredofamiliares se interrogd sobre familiares de primer y segundo
grado de consanguinidad (padre, madre, abuelos y hermanos) portadores de enfermedades
autoinmunes como SSj, AR y LES identificando 1 (3.8%) paciente con una hermana con SSp; y 2
(7.7%) pacientes con hermanos con AR.

Dentro de los antecedentes personales patoldgicos, en lo que respecta al habito tabaquico, 5
(19.2%) pacientes habian fumado en los Ultimos 20 afios; indice tabaquico con riesgo nulo para
desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 22 (84.6%) pacientes, riesgo
moderado 2 (7.7%), riesgo intenso 2 (7.7%) pacientes ; 12 (46.2%) pacientes con diagndstico de
sindrome metabdlico; 1 (3.8%) paciente con diabetes tipo 2, 7 (26.9%) con hipertensién arterial, 2
(7.7%) con hipotiroidismo, 9 (34.6%) dislipidemia, y 2 (7.7%) cursaban con infeccién activa.

En cuanto a los criterios de clasificacidn, el porcentaje de pacientes que cumplieron al menos uno
o0 mas se describe en la tabla 7.

Tabla 7. Porcentaje de pacientes que cumplian uno o mas de los criterios de

clasificacion.
|Frecuencia Porcentaje
Valido Al menos 1 criterio 3 11.5
2 criterios de clasificacién 6 23.1
3 criterios de clasificacién 17 65.4
Total 26 100.0

La sintomatologia mas comun en el SSp se dividid en: sintomas presentados al inicio, en el
transcurso y en los ultimos 3 meses de la enfermedad en donde 3 (11.5%) pacientes presentaron 2
6 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 explicacién 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, 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, 6 (23.1%) en los Ultimos 3 mesesy 6
(23.1%) en el transcurso de la enfermedad; 3 (11.5%) pacientes presentaron fendmeno de
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Raynaud al inicio, 1 (3.8%) en los ultimos 3 meses y 2 (7.7%) en el transcurso de la enfermedad; 4
(15.4%) pacientes presentaron tos no productiva al inicio, 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, 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, 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, 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,
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, 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, 6
(23.1%) en los ultimos 3 meses y 15 (57.7%) en el transcurso de la enfermedad; 8 (30.8%)
pacientes presentaron mialgias, 4 (15.4%) presentaron inflamacidon muscular; 1 (3.8%) presenté
eritema anular, 1 (3.8%) presenté enfermedad bronquial; ninguno presenté vasculitis, enfermedad
focal, enfermedad difusa, enfermedad glomerular, enfermedad tubular, polineuropatia vy
mononeuritis multiple.

Para las manifestaciones pleuropulmonares ninguin paciente presenté derrame pleural, el resto de
las manifestaciones se describen en la tabla 8. En cuanto a pruebas de funcién respiratoria, se
realizd espirometria reportando los siguientes hallazgos: 15 (57.7%) pacientes presentaron
espirometria normal, 8 (30.8%) presentaron patrén obstructivo, y 3 (11.5%) presentaron patrén
restrictivo.

Tabla 8. Neumonia intersticial

Frecuencia Porcentaje

Valido Sin tomografia 12 46.2

Sin neumonia intersticial 9 34.6

Neumonia intersticial no

especifica ! 38

Neumonia organizada con 1 1.8

bronquiolitis obliterante

Neumonia linfocitica 3 11.5

Total 26 100.0

De los hallazgos de laboratorio relevantes: 3 (11.5%) pacientes tuvieron leucopenia en los ultimos
3 meses, 1 (3.8%) paciente tuvo neutropenia leve, 1 (3.8%) tuvo linfopenia, ningln paciente tuvo
trombocitopenia; de los reactantes de fase aguda 7 (26.9%) tuvieron velocidad de sedimentacién
elevada, 5 (19.2%) tuvieron proteina C reactiva elevada; 1 (3.8%) paciente tuvo
hipocomplementemia a expensas de C4; ningln paciente tuvo hipergammaglobulinemia.

Respecto a los estudios inmunolégicos 21 (80.8%) pacientes tuvieron factor reumatoide negativo;
5 (19.2%) factor reumatoide positivo. Se tomaron los anticuerpos antinucleares procesados en el
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran (INCMNSZ) y en el Laboratorio
de Inmunologia y Genética InmunogenlLab, de los anticuerpos realizados en el INCMNSZ los
resultados se reportan en la tabla 9; de los estudios de laboratorio realizados en InmunogenlLab se
describen en la tabla 10.

Los anticuerpos anti-SSA y anti SSB se reportaron 11 (42.3%) anti-SSA negativos; 15 (57.7%) anti-
SSA positivos; 14 (53.8%) anti-SSB negativos; y 12 (46.2%) anti-SSB positivos.

Tabla 9. Patrén anticuerpos antinucleares realizados en INNCMSZ

Frecuencia Porcentaje
Valido Negativo 6 23.1
Homogeneo 1:40 1 3.8
Moteado fino 1:640 5 19.2
Moteado grueso 1:160 1 3.8
Moteado grueso 1:640 1 3.8
Homogéneo 1:80 2 7.7
Homogéneo 1:640 2 7.7
Moteado fino 1:40 1 3.8
Moteado fino 1:80 1 3.8
Moteado fino 1:160 3 11.5
Moteado fino 1:320 3 11.5
Total 26 100.0
Tabla 10. Patrén anticuerpos antinucleares realizados en
InmunogenLab
Frecuencia Porcentaje
Valido Negativo 14 53.8
Moteado fino 1:640 1 3.8
Moteado grueso 1:640 1 3.8
Citoplasmico 1:40 2 7.7
Citoplasmico 1:80 1 3.8
Homogéneo 1:80 1 3.8
Citoplasmico 1:320 2 7.7
Nucleolar 1:160 2 7.7
Negativo 2 7.7
Total 26 100.0

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. En la tincion ocular 11 (42.3%) pacientes tuvieron
rosa de Bengala negativo y 15 (57.7%) tuvieron rosa de Bengala positivo. El flujo salival no
estimulado £ 1.5 ml en 15 minutos, 13 (50%) pacientes tuvieron un resultado negativo y 13 (50%)
pacientes tuvieron un resultado positivo. El estudio histopatolégico de biopsia de glandula salival,
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en 4 (15.4%) pacientes se reportd negativa, 20 (76.9%) pacientes positiva; y 2 (7.7%) pacientes no
contaban con éste estudio.

Para 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 para mucosas, 12
(46.2%) sintomas musculo-esqueléticos; 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 ningln paciente habia ingerido ciclofosfamida, rituximab o micofenolato
de mofetil. Como parte de la ingesta de medicamentos que pudieran provocar como efecto
adverso xeroftalmia/xerostomia se encontré 1 (3.8%) paciente con ingesta de antidepresivos
triciclicos, 3 (11.5%) antiespasmaodicos, 3 (11.5%) diuréticos, 6 (23.1%) antihistaminicos, 3 (11.5%)
broncodilatadores, 7 (26.9%) estatinas y 9 (34.6%) fibratos; ningln paciente habia ingerido
descongestionantes, neurolépticos o agonistas adrenérgicos centrales.

Para valor actividad de la enfermedad se valoraron los dominios descritos en el ESSDAI
reportandose por cada uno: dominio constitucional 9 (34.6%) pacientes, dominio linfatico 6 (23%)
pacientes, dominio glandular 4 (15.3%) pacientes, dominio articular 8 (30.7%) pacientes, dominio
cutdneo 1 (3.8%) paciente, dominio pulmonar 11 (42.3%) pacientes, dominio renal 1 (3.8%)
paciente; no se evidenciod actividad en el dominio muscular, SNC, SNP, hematoldgico y bioldgico.
Concluyendo la interpretacién de los pacientes que presentaron actividad de la enfermedad en la
tabla 11.

Tabla 11. Interpretacion ESSDAI

|Frecuencia Porcentaje
Valido Sin actividad 13 50.0
Actividad 13 50.0
Total 26 100.0

En lo referente a la variante genética en estudio de las 26 muestras de sangre que se obtuvieron
sdlo se realizd genotipificaciéon de 25 ya que una de éstas no se considerd util al momento de la
extraccidn del DNA. Los hallazgos se describen en la tabla 12.

Tabla 12. Genotipificacion de PTPN22-C1858T en pacientes con SSp mexicanos y controles.

SNP (rs2476601) SSp, n=25 Controles, n=387 OR 95%IC Valor p
n (%) n (%)
C1858T
Genotipo
cc 25 (100.0) 380 (98.2)
CcT 0(0.0) 7(1.8) 0.80 0.045-14.48 0.45
T 0(0.0) 0(0.0)
Alelo
C 0(0.0) 767 (99.1)
T 0(0.0) 7 (0.9) 0.82 0.0046 — 14.57 1.9

OR odds ratio, IC intervalo de confianza, *p, estadisticamente significativo
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XIil. Discusion

En el presente pudimos observar que la edad que predomind en las pacientes con SSp fue la
reproductiva y perimenopausica;. Existen revisiones que mencionan la incidencia y prevalencia a
nivel mundial, uno de éstos estudios reporta como prevalencia de edad en individuos entre los 40
a 44 ainos, demostrando que en poblacidén europea los pacientes que oscilan entre los 71 a 74 aiios
de edad tenian hasta 8.07 mayor prevalencia en comparacion con los de 40 a 44 afios*; también
reportan que en un estudio en el Reino Unido que involucré a mujeres caucasicas de identificé una
prevalencia de 35 hasta 74 anos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el compromiso pulmonar fue una de las principales
alteraciones que se identificd en nuestro estudio, presentandose como neumonia intersticial (NI),
independiente de los factores de riesgo para el desarrollo de ésta enfermedad como el consumo
de tabaco; el cual no se observd con mucha frecuencia en nuestro estudio. La NI se considera una
complicacidn extraglandular del SSp, en un estudio en el 2016 realizado por Reina D, et al®
reportaron una prevalencia de 9 - 75% de los pacientes con SSp; la mitad de los pacientes que
reportaron con NI fueron diagnosticados con enfermedad pulmonar como primera manifestacion
extraglandular del SSp, predominando el patron de neumonia intersticial inespecifica, a diferencia

de nuestro estudio que predomino el patréon de neumonia linfocitica.

La medicién de actividad de la enfermedad se realiz6 a través de la valoraciéon de los 12 dominios
del ESSDAI, con lo que pudimos concluir que la mitad de los pacientes revisados estaban cursando
con actividad en los ultimos 6 meses, predominando el dominio pulmonar seguido del articular. En

el 2010 se reportd por Seror R, et al*®> en un estudio de 96 pacientes, que predominé el dominio
bioldgico seguido por el articular, siendo éste ultimo el cual destaca la similitud con lo que se

identificd en el presente estudio.

En la literatura se encuentran reportado el uso de criterios de clasificacién para SSp sobresaliendo
la comparacion entre AECG 2002 y ACR/EULAR 2016. En el presente estudio se realizd la
comparacién entre los tres criterios de clasificacion AECG 2002 — SICCA/ACR 2012 — ACR/EULAR
2016; resaltando que hasta el 65.4% de los pacientes cumplieron con los 3 criterios de
clasificacién. Estos hallazgos son similares a un estudio prospectivo reportado en el 2014 por
Plesivénik-Novljan M, et al; en donde de un grupo de 222 pacientes diagndsticos con criterios
AECG 2002 en el seguimiento se reclasificaron a 90 pacientes, de los cuales 34 fueron
estadisticamente significativos al cumplir con todos los criterios de clasificacion.®

En cuanto a los resultados de genotipificacion no se identificaron pacientes heterocigotos
portadores de SSp, asi como tampoco se identificaron al momento de realizar la comparacién de
alelos. Estos resultados pueden compararse con un estudio reportado en el 2005 por Ittah M, et
al”’, considerado como el primer estudio en investigar el papel de PTPN22-C1858T en pacientes
con SSp, en donde a pesar de contar una muestra de hasta 183 pacientes con diagnéstico de SSp
no detectaron diferencias significativas en los alelos y genotipificaciéon. Un hallazgo que puede
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remarcarse en el grupo de los controles tanto de nuestro estudio como el previamente citado es
que la frecuencia del alelo T estuvo presente hasta en el 0.9% y 7.8% respectivamente.

Sin embargo en ese mismo afio Gomez LM, et al® en un grupo de 70 pacientes con SSp
genotipificaron el gen PTPN22-C1858T, encontrando que el alelo 1858 T fue identificado como
factor riesgo para SSp, siendo el primer estudio que identificé esta asociacidn como positiva para
SSp.

XIV. Conclusiones

El SSp es una enfermedad que predomina en mujeres y por grupos etarios en edad adulta y
mayores.

Todos los pacientes con SSp presentan manifestaciones extraglandulares en el transcurso de la
enfermedad.

El locus PTPN22 se considera uno de los factores de riesgo mas importantes que estd asociado con
el desarrollo de enfermedades autoinmunes. La presentacidn de sus variantes difieren de acuerdo
a la localizacién geografica de la poblacion que se esté estudiando.

La variante C1858T del gen PTPN22 no es un factor de susceptibilidad para presentar SSp. Dado
que se ha corroborado la asociacidon del gen PTPN22-C1858T para la presentacion de otras
enfermedades autoinmunes como AR y LES, no es posible descartarlo para SSp dado las diversas
manifestaciones extraglandulares que puede desarrollarse durante el transcurso de la enfermedad
y que ya se ha reportado presente en otro estudio con mayor niumero de pacientes, en donde
todos los pacientes se encontraron con compromiso extraglandular y con positividad para criterios
de clasificacion.

XV. Recomendaciones

Es importante insistir en la necesidad de conocer las principales manifestaciones clinicas y formas
de presentacidn de las diferentes enfermedades autoinmunes en nuestra poblacién mexicana con
la finalidad de enriquecer el conocimiento que compete al personal de salud y que promueva una
terapéutica dirigida a las principales afectaciones de nuestros pacientes.

Los estudios en genética nos ayudan a conocer las bases de nuestras enfermedades y con estos se
favorecera la busqueda intencionada de tratamientos dirigidos asi como determinar los factores
de riesgo que pueden prevenirse para el desarrollo de éstas enfermedades.

Este es un estudio que si bien es préspero en la relevancia de las manifestaciones clinicas en
pacientes con SSp, también al considerarse como parte de los estudios genéticos en poblacidn
mexicana y dado que existe la evidencia de la susceptibilidad de desarrollar enfermedades
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autoinmunes ante el gen PTPN22-C1858T considerd que debe buscarse un mayor nimero de
pacientes para poder obtener reportes estadisticamente significativos que enriquezcan el
conocimiento de nuestra poblacion.

XVI. Consideraciones éticas

El protocolo se realizé de acuerdo a lo dispuesto en la ley general de salud, en materia de
investigacion en salud y en materia de del genoma humano que se publicé en el diario oficial de la
federacién del 16 de noviembre 2011. El estudio se apegd a los principios de la asamblea médica
mundial para la investigacién en seres humanos establecidos en la declaracion de Helsinki. Los
datos personales de los pacientes se manejaran de acuerdo a la Ley General de Proteccién de
Datos Personales en Posesidn de Sujetos Obligados.™

Esta investigacidén se categorizd con un riesgo minimo debido a que se extrajo un volumen de

sangre de 12 mL por puncién venosa en adultos hemodindmicamente estables en una ocasion.
Este estudio requirié consentimiento informado por escrito.
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que impedan la emision de un dagnostioco compleio.

El estudio se Fevard a cabo por ol CENTRO : 5
endbcrings  En cas0 de realizer siguns pane de i3 lnmﬂowa\onotro luoavanota'ome ue!oe sl o
wmr qua por entere 56 reakzars an & Hospdal Judrez de México, qua constitaye 1a comisicn cantifica

.................... s ¥ Que @513 ublcado en avenida Institto Politdcnico
Nacaonal 5160 Magdalena de las Safinas

A dicho cmnlro s remilied 18 musstra Biokdgica y én & mismo 28 archivardn mes G308 108 cusks 200
totalments confidanciales y a entero resguando del investigador responsable

Que las Gnicas personas gue tendran acceso a los resultados de s analiss serdn ks integrantes de ks
equipes dal mencionado centro de investigacicn y ks profesicnales def servicio del haspital vinculados a
| stistenca del paciente,

Sa le advierte sclve 18 posibiidad de descubrmiantos inesperacdas an el proceso de andlsis de B
MuBsira, na relacionados con |a patologia de dagnasico, ¥ respacto a los mismos manifiasta:

1 Querer conocerios
2 No querer congcerios
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SALUD e Hospital Juarez de México & | :
. I \es Direcclon de nvestigacion y Ensenanza ’, 2
- s Nt Comité de Etica en investigacion \FJ-'

“Evaluacicn de variantes gendticas de PTPNID y susceptibilidad de presentas Sindrome de Sjdgren Primario en
pacientes mexicanos” MIM 0400/18-R
3 Delegar en el médico esa decricn

Se b adviate gualmente de i3 impicacion que pusde taner para sus famdiares &3 irformacikin gue &
leguea & oblener y ¢o la conveniencis de qQue, &N 66 Supuesto, 588 6 proplo pacents (0 su
MApresentanta an su casa) quien les transmia dicha iInformaciin.

Por dltimo, se le comurica el compromso de este Servioo hospralano de summnstrarke consep
Qanético, una vez oblerndos y evaluadas s resukados del andiss.

Adcionaiments, doy Cansenimeanio para que 8 fa finalizaciin dal estudic £ vestigador Dra Roea Ekda
Dr en han Ram ella pueda uthizar la muestra biokdgica para la swestgacon
da la patalogia cuyo diagndstion se peetende v an otras inaas de rvestigacsan relacionadas con aquella.

15
ZNo

« Que, sl lo acepta. podra sar contactado can pastariondad con al fin da recabar nuavas datas 1 abtonar
otras muestras, para o cual la forma en que prefiere ser contactada es:

Lo aceplo v deseo gue se me contacte | |
No ¥ acepio,
* Que ol responsable da la mvestgacidn sera Dra. Rosa Elda Barbosa Cobos se fevara un archvo oan

los datos personales, putdiendo ajercitar ante of mismo los derechos de acceso, rectificacon,
cancelyacn y opouckin, en los términos prevwstos en la Ley de protecodn de datos de cardcler pemsenal

» El sujelo Seng darech 8 revocar eala Congemmiantd an cuaiguiar momanto, y 3 decidir 1amben 1
destnuccitn ¢ ananimizaciin de 1 muastira,

* Que al final de la Fmvestigackin o investigacicnes autarizacas ol destno de la muestra sera su
destnuccitn o gnonimizacon.

* Qua tiene cerecho 8 Conoce 06 detos gendlicas qua & obtengan & partir del andksis de las muestras
danadas,

* Que & nformacicn que e cbtenga puede tener iImplicacones para los famdiares del sujeto fuente ce b
muestra, de lo gua resulls |3 conveniencaa de que say esle GEMO (0 U represeniants, &n SuU CAS0) Guen
I8 traremita.

Cudad de Méxko a 02 de.....mayo.... del 2018, .

Nombre y firma Investigador responsable Dra, Ross Elda Barbosa Cobos

Nombre y fiema del Pacients o persona responsable

Nombre, parentesco y firma del Testigo
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