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RESUMEN

Los acidos grasos omega (AGw) son moduladores naturales de la inflamacion.
Objetivo. Evaluar el consumo y niveles séricos de AGw en pacientes con Sindrome
de Sjogren primario (SSP), y correlacionarlos con sintomas sicca, pruebas de ojo y
boca seca, actividad sistémica de la enfermedad y un panel de quimiocinas y

citocinas inflamatorias.

Métodos. Se incluyeron 99 pacientes con diagnostico de SSP de acuerdo a los
criterios ACR/EULAR. Los niveles séricos de AG w3: acido linolénico (ALN), acido
docosahexaenoico (ADH) y AG w6: acido linoleico (AL), acido araquidonico (AA),
se determinaron por cromatografia de gases. Se aplico cuestionario de frecuencia
de alimentos de recordatorio de un dia y se utiliz6 el software Food Processor. Se
evaluo el flujo salival no estimulado, prueba de Schirmer, tinciones oculares, OSDI
(cuestionario de resequedad ocular), ESSPRI (evaluacion de sintomas resequedad,
dolor y fatiga) y ESSDAI (evaluacion de actividad). En una submuestra de pacientes
se midio CXCL8, CXCL10, CCL2, IL-22 e IL-21 en salivay CXCL8, CXCL10, CCL2

y CXCL9 en lagrimas por luminometria.

Resultados. La edad media fue 56.12 + 13.7 afos, 94.4% mujeres, mediana de
duracién de enfermedad 10 afios. El consumo estimado de AGw3 y AGw6 fue 0.43
gr/dia 'y 3.0 gr/dia, respectivamente. Los niveles de ALN fueron 6.6 pg/ml, ADH 26
pg/ml, suma AG w3 25.4 pg/ml, AL 168.5 pg/ml, AA 34 pg/ml, y la suma AG w6 205
pug/ml. Hubo una correlacién negativa entre ALN y OSDI (p=-0.42, p=0.01) y ESSDAI
(p=-0.26, p=0.03); asi como con ADH y ESSDAI (p=-0.30, p=0.01). En lagrimas
observamos una correlacion positiva entre AA y CXCL9 (p=0.48, p=0.04), mientras
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gue en saliva encontramos correlacién negativa entre ALN, ADH y la suma AG w3
(LNL+ADH) con CCL2. Asimismo,se observo una correlacion negativa entre la suma

AG w6 (AL+AA) e IL-21, y de la relacién w6/ w3 con IL-22.

Conclusién. Los pacientes con SSP tienen deficiencia en el consumo de AGw.
Documentamos menor sintomatologia ocular, menor puntuacién del ESSDAI y
menores niveles de CCL2 en los pacientes con mejores niveles séricos de AG w3.
Nuestro estudio sugiere que los bajos niveles de w-3 en estos pacientes, participan

en la perpetuacion del estado de inflamacién crénica.

PALABRAS CLAVE

Acidos grasos libres, omega 3, omega 6, Sindrome de Sjogren,



MARCO TEORICO

El sindrome de Sjogren primario (SPP) es una enfermedad autoinmune cronica que
afecta predominantemente a mujeres de la 42 a 5% décadas de la vida en una
relacion M:H de 10:1 y esta caracterizada principalmente por afeccion de las
glandulas salivales y lacrimales. Histopatolégicamente se manifiesta por infiltrados
focales de linfocitos, células plasméticas y células B, predominantemente alrededor
de las células ductales y con formacion de agregados similares a centros
germinales. La respuesta inmune va dirigida hacia antigenos expresados en el tejido
epitelial, estas células expresan moléculas de HLA clase Il, los cuales son inducidas
para su expresion por el interferén-y (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-a (FNT-
a), estos ultimos producidos localmente por células T activadas. La respuesta
inmune dirigida hacia el tejido epitelial ocasiona lesion y finalmente disfuncion
glandular, generando el cuadro clinico caracteristico de la enfermedad. Sin embargo
cabe mencionar que las manifestaciones clinicas no solo se limitan a glandulas, sino
también puede haber afeccion sistémica mediante el depédsito y formacion de

complejos inmunes y un estado inflamatorio persistente.!

En estos pacientes, se ha reportado una prevalencia de dislipidemia del 22.5-76.7%
(hipercolesterolemia 34% e hipertrigliceridemia 28%). Aunque pocos estudios han
evaluado esta comorbilidad, se ha descrito que los pacientes con SSP e
hipercolesterolemia tienen mayor prevalencia de anticuerpos anti-La/SSB y
menores niveles de C4. Asimismo, se ha reportado menores niveles de HDL,

correlacion inversa entre los niveles de colesterol y la produccion de



inmunoglobulina 1IgG y mayores niveles de VSG en los pacientes con SSP y

dislipidemia?.

Por otra parte, se sabe de otras moléculas lipidicas, entre las que se encuentran los
acidos grasos omega (w), los cuales tienen un rol importante en la inflamacion. Sin
embargo, la participacion de estas moléculas lipidicas dentro de la fisiopatogenia y

sintomas sicca de los pacientes con SSP ha sido aln poco evaluada.

Acidos grasos

Los &cidos grasos (AG) son acidos monocarboxilicos de cadena larga, normalmente
entre 8 y 22 carbonos. Los AG presentes en el organismo se encuentran en su forma
saturada, principalmente como acido palmitico o en la forma insaturada debido a la
presencia de dobles ligaduras, y éstos a su vez pueden clasificarse como
monoinsaturados y poliinsaturados (AGPI). Existen 2 AGPI considerados como
esenciales ya que solo se obtienen de la dieta y no pueden ser sintetizados; estos
son el &cido linoleico (AL, 18:2) y acido alfa linolénico (ALN, 18:3), ambos
pertenecen a la familia n-6 o n-3 respectivamente o también conocidos como w-6 o
w-3. El &cido araquidonico (AA, 20:4) es el principal producto de la familia w -6, y
se sintetiza a partir de AL, mientras que el acido eicosapentanoico (AEP, 20:5) y
acido docosahexaenoico (ADH) son productos del ALN, siendo los principales
productos de la familia w-3 y, de estos Ultimos, derivan moléculas implicadas

directamente en mecanismos antiinflamatorios3.



Metabolismo de los AGPI

Los AG provenientes de la dieta, en este caso con mas de 14 carbonos como el AL
y ALN, se esterifican para formar triacilgliceroles dentro del enterocito y pasan a la
circulacion sanguinea a través de la via linfatica en forma de quilomicrones. La
enzima lipoproteina lipasa, que se encuentra en la pared interna de los capilares
sanguineos, hidroliza los triacilgliceroles presentes en los quilomicrones, liberando
a los &cidos grasos, incorporandose a varios tejidos donde llevan a cabo diversas
funciones bioldgicas. En la Figura 1 se muestra esquematicamente la via de sintesis
de los &cidos grasos polinsaturados de cadena larga proceso que se lleva a cabo

en el higado.
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Fig. 1 Vias de sintesis de los derivados de LN y ALN. (PUFAS; &cidos grasos
poliinsaturados.) Tomado de Rodriguez-Cruz M, et al. Rev Invest Clin. 2005; 57(3): 457-
472.



El AA, el principal producto de la familia w-6, se sintetiza a partir de AL a través de
una secuencia de desaturaciones y elongaciones dependientes de malonil

coenzima A, la misma via usa el ALN para producir ADH y AEP*.

Acidos grasos w 3y 6

Los AGPIs w-3 son acidos de cadena larga encontrados predominantemente en
pescados, mejillones, ostras, camarones, en productos vegetales como nueces,
semillas y aceites vegetales. Mientras que los acidos grasos w-6 se encuentran

principalmente en semillas como nueces, cereales, huevo y aceites vegetales®.

El consumo de AGPS w-6 conlleva a un incremento de prostaglandinas E2 (PGE2),
leucotrienos, IL-2, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) y tromboxano A2 (TXA2) a
través de la degradacién de acido araquidonico (AA). En general se acepta que los
indices de inflamacion, trombogénesis e incremento de la permeabilidad vascular
son controlados principalmente por acidos grasos w-6. En contraste, el consumo de
w-3 como LN, AEP y ADH, inhiben la ruptura de AA; este grupo produce
prostaglandina E1 (PGE1) que tiene efectos opuestos a los de la PGE2, ademas de
la produccion de PGE3, PGI3, TXA2, leucotrienos pentanoicos y resolvinas, los

cuales muestran efectos antinflamatorios®’.

Acidos grasos w-3 y su participacién en inflamacion

La influencia de los &cidos grasos en la inflamacién e inmunidad se empez6 a
estudiar desde 1970. Hasta ahora, se sabe que a través de la alteracion de la
membrana celular y la modulacion en la produccién de eicosanoides modifican la

funcién de las células inflamatorias.



Un incremento en la suplementacion oral de AEP y ADH resulta en un incremento
en la cantidad de éstos en las células inmunes, las cuales empiezan a ser
incorporadas después de un dia de iniciada la suplementacion y la incorporacién
maxima sucede alrededor de los 7 dias, ésta demostrado en estudios in vitro con
una mezcla de 85% linfocitos y 15% monocitos. Esta incorporacion sugiere una
modificacién en la respuesta y funcién de las células inflamatorias®. Por otra parte,
la produccion de eicosanoides, a partir de AA, el cual se encuentra en las
membranas fosfolipidicas, es convertido en sustrato de las enzimas ciclo-oxigenasa
(COX), tromboxinasas, lipoxigenasas y enzimas del citocromo P450, que a su vez
produce PGE2, tromboxanos y leucotrienos. Por lo tanto la incorporacion en la
membrana de w-3 disminuye la cantidad de acido araquidénico, convirtiéndose en

el primer mecanismo antinflamatorio de los AGPIs w-3°.

El AEP también es sustrato para las mismas enzimas, produciendo diferentes
eucosanoides y generando competencia con el AA para estas mismas enzimas; a
través de este mecanismo también se disminuye la produccion de los diversos

eucosanoides involucrados en la inflamaciontO.

Otro mecanismo antinflamatorio asociado a los AGPl w-3, y tal vez el mas
importante, es a través de la formacion de mediadores involucrados en la resolucion
de la inflamacién, llamados resolvinas, denominadas como E-resolvinas las
derivadas de AEP(El) y D-Resolvinas las derivadas de ADH (D1). Estudios
experimentales en ratones han demostrado que la suplementacién con AGPIS 3
incrementa la producciéon de resolvinas y un estudio en voluntarios sanos

suplementados por 3 semanas con AGPI 3, incrementaron las concentraciones de



estas resolvinas. Los efectos de estos mediadores han sido evaluados en cultivos
celulares en modelos animales de inflamacion. Se ha demostrado que E1 y D1
inhiben la transmigracion endotelial de neutrofilos, disminuyendo el infiltrado por los
mismos en sitios de inflamacion. La resolvina D1 inhibe la produccion de IL1-B
mientras que protectina D1 inhibe la produccién tanto de FNT como de IL1-B. Los
potentes efectos de resolvinas y protectinas explican el mayor efecto antinflamatorio

de los acidos grasos w-3'1:12,

Ademads, estudios recientes han demostrado la disminucion en la produccion de
interleucinas proinflamatorias estimuladas por lipopolisacaridos (LPS) en células
endoteliales y monocitos, la cual se lleva a cabo a través de la inhibicion de la
activacion del Factor Nuclear k B (FNkB) inducido por LPS, asociado a la
disminucién de la fosforilacion de IkB por 3 mecanismos: 1) activacion de PPARYy el
cual fisicamente interactia con FNkB previniendo su translocacion nuclear; 2)
interfiriendo con los eventos tempranos en la activacion de FNkB via TLR-4 y 3) via
GPR120 el cual inicia una cascada de sefializacion que inhibe la sefializacion que

conlleva a la activacion de FNkB13,

Resolvinas D-1 y epitelio salival

Las resolvinas son de vida media corta y forman parte de una familia de lipidos
bioactivos que son sintetizados durante la resolucion de inflamacién. Se ha
demostrado que la Resolvina D1 (RvD1), la cual deriva de ADH, previene la
respuesta inflamatoria y aumenta la integridad de las células parétidas de rata de la
linea Par-C10. La incubacion de estas células con RVD1 disminuy® la disrupcion de
las uniones “apretadas” causada por FNT-a; ademas, se aumento la formacion y
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polaridad celular en 2 y 3 condiciones dimensionales a través de la via Akt. Estos
resultados sugieren un beneficio potencial de RvD1 en la integridad del epitelio
salival, las cuales se llevan a cabo a través del receptor de Lipoxina A4/formil-
péptido 2 (ALX/FPR2), el cual se demostré inicialmente en glandulas
submandibulares de ratén y posteriormente en glandula salival menor humana de
sujetos con y sin Sindrome de Sjogren. Ademas de la existencia del receptor, se
demostré la presencia de la maquinaria biosintética de RvD1 como fosfolipasa A2

citosolica e independiente de calcio lipoxigenasa 5 141516,

Resolvinas D1 v epitelio conjuntival

La conjuntiva es una membrana mucosa que incluye a la esclera y la superficie
interna de los péarpados. En este tejido epitelial se encuentran las células
caliciformes, que producen mucina, la cual forma parte de la pelicula lagrimal que
funciona como barrera entre el ambiente y la superficie ocular. Esta barrera puede
estar alterada en diversos procesos inflamatorios como sindrome de ojo seco,
conjuntivitis alérgica e infecciosa, entre otras!’. Dartt D y cols. observaron en
cultivos de células caliciformes humanas y de ratén que la secrecion de mucina
estimulada por leucotrienos es reducida por resolvinas D1 y E1. La secrecién de
mucina es bloqueada a través de la prevencién del incremento de [Ca?*]i y activacion
de la via ERK1/2*8. Sin embargo cuando la secrecién no es estimulada, las células
caliciformes incrementan la secrecibn de mucina cuando se estimulan con
resolvinas D1, a través del receptor ALX/FPR2, ahora incrementando [Ca?*]i
sugiriendo que estas resolvinas preservan la capa mucosa y mantienen la

homeostasis para proteger el ojo del stress disecante, alérgenos y patégenos?®.
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Estos hallazgos sugieren el potencial terapéutico de las resolvinas derivadas de

w-3 en pacientes con Sindrome de Sjogren.

Acidos grasos w-3 en ojo seco vy Sindrome de Sjégren

En pacientes con sindrome de 0jo seco se ha encontrado un incremento en la
concentracion de citocinas proinflamatorias. La inflamacion de la glandula lacrimal,
la glandula de Meibomio y la superficie ocular juegan un rol significativo en el
sindrome de ojo seco. Por otra parte, en el SSP existe inflamacion linfocitica crénica
gue culmina en la disfuncién y destruccion de las glandulas salivales y lacrimales
principalmente. Investigaciones recientes han demostrado que la ingesta de acidos
grasos w-3 en la dieta, y la relacion de su consumo con la de acidos grasos w -6,

afecta la actividad inflamatoria en el organismo?.

En el estudio “Women’s Health Study” (WHS) se evaluaron los beneficios y riesgos
de la aspirina a dosis baja y de la vitamina E en la prevencion de enfermedad
cardiovascular y cancer en 39876 mujeres. De éstas, solo 32470 entre 45-84 afios
de edad contaban con informacion de su dieta, la cual se obtuvo a través de un
cuestionario de frecuencia de alimentos semicuantitativo. Mediante este
cuestionario se encontré una ingesta promedio de 1.4 gr de w-3. Se observé que el
riesgo de 0jo seco se incrementd a menor consumo de w-3, la RM del cuartil mas
alto vs el mas bajo fue de RM 0.83 (IC 95% 0.70- 0.98; p=0.05). Una relacion mas
alta de consumo de w-6/w-3 se asocid con un riesgo incrementado de sindrome de
0jo seco (RM 2.51, IC 95% 1.13-5.58 , p= 0.01). Estos resultados mostraron que
una ingesta alta de acidos grasos w-3 se asocia con la disminucion de la incidencia
de sindrome de ojo seco en mujeres?.
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En el caso de SSP Oxholm y cols, evaluaron 41 pacientes y compararon los niveles
de &cidos grasos de la membrana del eritrocito, asi como fosfolipidos, triglicéridos
y esteres de colesterol en plasma con algunos marcadores seroldgicos y clinicos.
Los autores encontraron que los niveles de acido docosahexaenoico
correlacionaron inversamente con el estatus global de enfermedad, los niveles de
acido dihomogammalinoleico y &cido eicosapentanoico correlacionaron
inversamente con los niveles de FR IgM (r= -0.33) y anti-SSA/Ro (r= -0.40)
respectivamente; a su vez, el anti-SSA/Ro correlaciond con los niveles de AA (r= -
0.34 a -0.40)??. Aragona y cols. evaluaron el efecto de la suplementacién oral con
w-6 en la concentracidon de prostaglandina E1 en lagrimas de pacientes con SSP.
En este estudio, 20 pacientes fueron tratados por 1 mes con acido linoleico (AL) y
acido y-linoleico (AGL) administrado 2 veces por dia, comparado contra placebo,
con evaluaciones basal (T0), al mes de tratamiento (T1) y 15 dias posterior a la
suspension del mismo (T2). Se encontraron niveles mas altos de PGEL1 en lagrimas
posterior a la suplementacion (TO 44 + 5.4 ng/ml; T1 58.3 £ 5.5 ng/ml, p< 0.01), los
cuales se redujeron posterior a la suspension de tratamiento (T2 45.7+ 5.2 ng/ml,

p< 0.01)23.

En 2014 se publicdé un meta-analisis de los estudios experimentales de terapia con
acidos grasos w-3 para sindrome de 0jo seco, en el que se observo una mejoria en
la prueba de Schirmer y la secrecién lagrimal, sugiriendo que la suplementacion con

omega 3 ofrece beneficio terapéutico en pacientes con sindrome de ojo seco?*.

Recientemente, el grupo de estudio de evaluacion y manejo de 0jo seco realizaron

un ensayo clinico controlado, doble ciego, en el que se incluyeron 535 pacientes
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con sindrome de ojo seco de moderado a severo. En este estudio se asignaron 349
sujetos a recibir una dosis oral de 3000 mg de acido eicosapentanoico Yy
docosahexaenoico derivados de pescado y 186 recibieron capsulas de aceite de
oliva como placebo durante 12 meses. El resultado primario a evaluar fue la media
de cambio del puntaje basal del OSDI (Ocular Surface Disease Index) y los
desenlaces secundarios fueron el puntaje de tincion conjuntival (fluoresceina) y
tincién corneal (lisamina), la prueba de Schirmer | y el tiempo de ruptura. La media
de cambio en el puntaje de OSDI no fue significativa (media de diferencia de -1.9
p=0.21). Tampoco se observaron diferencias significativas en el resto de las
variables 25, Sin embargo, es importante comentar, que en este estudio no se

evaluaron exclusivamente a pacientes con SSP.

En lo que respecta en xerostomia en pacientes con SSP y su relacion con acidos
w-3, Singh y cols llevaron a cabo un estudio piloto para evaluar si la suplementacion
con omega 3 y vitamina E mejoraba los sintomas por boca seca, la secrecion de
saliva y reducia la inflamacion a nivel gingival comparado con la suplementacion
con aceite de germen de trigo. Los autores evaluaron 61 pacientes con sintomas de
boca seca mediante una escala visual analoga y flujo salival estimulado (FSE) y no
estimulado (FSNE). No se encontr6 mejoria estadisticamente significativa en

ninguno de los desenlaces a 3 meses de tratamiento?®.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El Sindrome de Sjogren se caracteriza principalmente por afeccién glandular,

generando principalmente sintomas de ojo y boca seca, aunque también puede
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tener afeccion sistémica. Asimismo, se ha demostrado que los sintomas sicca tienen

una repercusion negativa en la calidad de vida de los pacientes.

Los &cidos grasos w-3 y w-6 han sido extensamente evaluados con relaciéon al
riesgo cardiovascular y su participacion en la respuesta inflamatoria en otras
enfermedades. Algunos estudios han sugerido que el consumo de AG w-3 se asocia
con menor frecuencia de sindrome de 0jo seco y en un solo estudio se demostré

correlacion entre algunos marcadores inmunoldgicos con niveles de AG w-3.

Sin embargo, la gran mayoria de estudios previos no han sido especificamente
desarrollados para pacientes con SSP, e incluso los resultados de los mismos han

sido controversiales.

Por lo anterior, el presente proyecto tiene la finalidad de realizar una evaluacion del
consumo Yy niveles séricos de w-3 y w-6 en pacientes con SSP, cuyos resultados se
correlacionaran con la presencia de sintomas oculares/orales, FSNE, prueba de
Schirmer, pruebas de tincién ocular, indices clinimétricos como el ESSDAI?’ (indice
validado para actividad de la enfermedad), SSDDI?® (indice validado para dafio

acumulado), y ESSPRI*(indice validado para sintomas: sicca, fatiga y dolor).

Por lo anterior y al existir escasa informacion al respecto, la evaluacién de estos

aspectos resulta relevante y una herramienta adicional en pacientes con SSP.
HIPOTESIS

Existe correlacion inversa entre niveles séricos de acidos grasos w-3 con actividad
de la enfermedad y niveles de interleucinas/quimiocinas inflamatorias en pacientes

con SSP.
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OBJETIVO GENERAL

Correlacionar niveles séricos de &acidos grasos omega w-3 y w-6 con variables
clinicas, sintomas, actividad de la enfermedad y un panel de quimiocinas e

interleucinas inflamatorias en saliva y lagrima de pacientes con SSP.

Obijetivos especificos

1. Correlacionar el consumo -por cuestionario- de acidos grasos w-3 y w-6 con
los niveles séricos de los mismos medidos mediante cromatografia de gases.

2. Correlacionar los niveles séricos de w-3, w-6 y la relacion w-6/w-3, los
indices clinimétricos ESSDAI, ESSDAI acumulado, SSDDI, ESSPRI y OSDI.

3. Correlacionar los niveles séricos de w-3, w-6 y la relacion w-6/ w-3 con las
pruebas de Schirmer I, indices de tincién ocular (van Bijsterveld y OSS),
menisco lagrimal, tiempo de ruptura y FSNE.

4. Correlacionar los niveles séricos de w-3, w-6 y la relacibn w-6/w-3 con
niveles en saliva de CXCL8, CXCL10, CCL2, IL-21, IL-22 y niveles en lagrima

de CXCL8, CXCL10, CCL2 y CXCLO9.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se trata de un estudio transversal en el que se evaluaron 108 pacientes con

diagnéstico de SSP segun criterios ACR/EULAR®.
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Estos pacientes atienden regularmente la consulta de Reumatologia de un centro
de tercer nivel de atencién. A los participantes se les solicitd estar en ayuno
(alimentos o bebidas), no haber fumado, consumido chicle o haber tenido un
procedimiento de higiene oral por lo menos 1 hora antes. El estudio se llevo a cabo
en un cuarto cerrado sin aire acondicionado o calefaccién entre las 8 y las 11 am.
La presencia de manifestaciones extraglandulares fueron registradas de la

informacion obtenida del expediente médico y al momento de entrevistar al paciente.

Los pacientes fueron entrevistados por un reumatélogo utilizando un formato
estandarizado sobre datos demogréaficos y medicamentos. Se realizd exploraciéon

fisica completa.

Pruebas oculares

Un meédico oftalmdlogo especialista en 0jo seco realizd todas las valoraciones
oftalmoldgicas durante la mafiana. Se evalué prueba de Schirmer-I131y tincién ocular

tanto como por el puntaje de van Bijsterveld® y el puntaje de OSS®3

a) Prueba de Schirmer-| 3!

Se realizé mediante tiras estériles estandarizadas en la medicion de lagrima (Tear
Flo, Rose Stone Enterprise, Alta Loma, CA, USA). Se consider6é anormal un valor
<5mm en 5 min. Las tiras reactivas fueron posteriormente congeladas a -80°C

hasta su procesamiento.

b) Tincién con colorantes vitales
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Se utilizo fluoresceina y verde lisamina para la evaluacion de queratoconjuntivitis
sicca, segun correspondiera a cada una de las escalas evaluadas (van Bijsterveld
u 0SS)3233, Se consideré positiva la escala de van Bijsterveld al obtener una
puntuacion =4 al menos en un 0jo, y la escala de OSS a una puntuacion > 5 al

menos en un 0jo.

c) Tiempo de ruptura 3

Consiste en instilar fluoresceina al 1% en el fornix inferior de ambos ojos para
permitir la visualizacion de la pelicula lagrimal y medir el tiempo que esta tarda en
romperse desde el Ultimo parpadeo. Se considera positivo un tiempo de ruptura de

menos de 10 segundos.

d) Medicién del menisco lagrimal 34

Se midi6 utilizando lampara de hendidura. Se considera normal valores entre 0.1y

0.3 mm.

Pruebas orales

a) Flujo salival no estimulado®

La saliva se colecté por 15 minutos por el método directo y el volumen se expreso
en mL por 15 minutos. Posteriormente las muestras fueron congeladas a -80°C

hasta su procesamiento.

Evaluacion actividad y cronicidad de SS

17



Se calificé la actividad de la enfermedad mediante el instrumento ESSDAI?,
instrumento validado el cual evalia 12 dominios (constitucional, linfadenopatia,
glandular, articular, cutaneo, pulmonar, renal, muscular, sistema nervioso periférico,
sistema nervioso central, hematolégico y biolégico). A mayor puntuacién, mayor
actividad. También se calificé el ESSDAI acumulado®® hasta la fecha de la ultima
cita y el indice de dafio (SSDDI)?8. Este ultimo es un indice validado cuya méaxima
puntuacion es 16 (a mayor puntuacion mayor dafio), e incluye los siguientes

dominios: oral, ocular, neuroldgico, pleuropulmonar, renal y linfoproliferativo.

Evaluacion de sintomas

a) ESSPRI?®
indice reportado por el paciente para medir los tres principales sintomas de los
pacientes con SS: resequedad, dolor articular o muscular y fatiga. Cada
componente del ESSPRI es medido por una escala numérica del 0-10, y el promedio

de las 3 es el resultado del indice. A mayor puntuacién mas sintomatologia.

b) OSDI (indice de enfermedad de la superficie ocular)3”
Consta de 12 preguntas que analizan la presencia de sintomas y el impacto de la
enfermedad en la funcién visual y en la vida diaria. Estos 12 items estan graduados
en una escala de 0 a 4, correspondiendo 0 a “Nunca” y 4 a “Siempre”. Posterior a la
aplicacién de una férmula se obtiene el puntaje final, la cual la se presenta en una
escala de 0 a 100, donde valores elevados se correlacionan con una mayor
discapacidad.
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Encuesta de alimentos

Se realizé un cuestionario estandarizado de recordatorio de alimentos de 24 hrs®,
el cual fue explicado en detalle previo a su realizacién por personal entrenado
(Anexo 2). Posteriormente el cuestionario se analiz6 mediante el software Food
Processor Nutrition Analysis® para determinar un estimado de consumo de AG

w-3 y w-6.

Muestras de sangre

Se obtuvo sangre periférica por venopuncién. Las muestras séricas posteriormente

se congelaron a -80°C hasta su procesamiento.

a) Medicion de acidos w-3 y w-6 séricos

Se descongeld una alicuota de suero de 0.5 mL, inicialmente se realizo hidrolisis
con lipasa bovina con base a técnica estandarizada. Posteriormente se realizo
extraccion de los lipidos por la técnica de Folch para posteriormente ser
derivatizados. La derivatizacion se llevo a cabo con metanol, acido sulfurico
metanolico y tolueno por 2 horas a 90°C. Los AG medidos fueron acido linoleico
(AL), acido araquidonico (AA), acido linolénico (ALN), acido eicosa pentanoico
(AEP) y acido docosahexaenoico (ADH).

La medicion de los mismos se realizd mediante cromatografia de gas (Agilent 6850;
Agilent, Santa Clara, CA, USA) con un detector de flama ionizado (Agilent),

utilizando una columna capilar HP-1 (J&W Scientific, Albany, CA, USA).

Determinacién de quimiocinas y citocinas
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La medicion de CXCL8, CXCL10, CCL2, IL-21, IL-22 en saliva y la medicion de
CXCL8, CXCL10, CCL2 y CXCL9 en lagrimas, se realizé por luminometria de

acuerdo a las recomendaciones pre-establecidas (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Tamaio de la muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la formula para correlacion de
Pearson, para un nivel de alfa de 95% y un poder estadistico de 80%, con una

correlacion esperada de al menos 0.3 con un planteamiento bilateral.

Se eligi6 esta correlacion ya que fue la correlacion minima reportada en un estudio

previo?? para AG w-3 sérico.
Con el calculo anterior se obtuvo una muestra de 84 pacientes.

Zia+Z1p ?

Y In (1+r/1-r)

Zl-q = 196
Z13 0.84
r=0.3

n= 84 pacientes

Criterios de inclusion

1. Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad.
2. Con diagnostico de Sindrome de Sjogren primario con base a criterios de
clasificacion ACR/EULAR.

3. Aceptaron participar en el estudio mediante consentimiento informado.
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Criterios exclusion

1. Pacientes con SS y otra enfermedad autoinmune concomitante.
2. Pacientes o controles con suplementacion oral con AG w-3 y/o w-6 en los 3

meses previos.

Criterios eliminacion

1. Muestras de saliva contaminadas con bilé o sangre

2. Muestras de lagrima con rimel

DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente

e Niveles séricos de AG w-3, w-6 y la relacion w-6/ w-3. Medidas en una escala

numeérica.

Variables dependientes

e Consumo de AG w-3y w-6 por cuestionario de alimentos. Medidos en escala
numeérica, ademas de porcentaje del consumo recomendado en base a edad,
peso y talla.

e Flujo salival no estimulado, prueba de Schirmer I, tinciones oculares, ruptura
lagrimal, menisco lagrimal.

e Actividad de la enfermedad medido por ESSDAI, ESSDAI acumulado y dafio
acumulado por SSDDI.

e Sintomas evaluados por ESSPRIy OSDI.
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e Niveles de CXCL8, CXCL10, CCL2, IL-21, IL-22 en saliva y de CXCLS,

CXCL10, CCL2 y CXCL9 en lagrimas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva de acuerdo a las caracteristicas de cada variable.
Para comparacion entre grupos se utilizé la prueba de prueba de Kruskal-Wallis. Se
empled coeficiente de correlacién de Spearman. Se considerd como significativo un

valor de p<0.05. Se utiliz6 el software SPSS 22.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 108 pacientes con SSP, quienes
contaban con cuestionario de alimentos y muestras séricas. No obstante, en nueve
pacientes al procesar las muestras no se conté con determinacion sérica de al

menos un AG omega, por lo que se excluyeron del andlisis final.

La edad media de los pacientes incluidos fue 56.1 afios, 94.9% eran mujeres, con
una mediana de evolucion de la enfermedad de 10 afos (RI 5-16). Ochenta y dos
pacientes (82.8%) fueron positivos para anti-SSA/Ro y 51 para anti-SSB/La. La
mayoria presentaba ojo (98%) y boca seca (99%) y se observo crecimiento
parotideo en 37 (37.4%). Setenta y ocho pacientes (78.8%) habian presentado
durante su evolucion alguna manifestacion extraglandular; siendo la principal
afeccidn a nivel articular en un 41.4%, seguido de afeccién hematologica en 29.3%,
neurologica en 15.2% y renal en 10.1%. La Tabla 1 muestra el resto de las

caracteristicas clinicas y seroldgicas de estos pacientes.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEROLOGICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

VARIABLES CLINICAS SINDROME DE SJIOGREN
PRIMARIO (SSP)
N=99 n(%)
Edad — afios + DE? 56.12 +13.65
Mujeres 94 (94.9)
Evolucién de SSP — afios’ 10 (5-16)
IMC 24.3 (22.4-27.5)
Anti-Ro (+) 82 (82.8)
Anti-La (+) 51 (51.5)
ANASs (+) 77 (77.8)
C3 bajo 9(9.1)
C4 bajo 22 (22.2)
FR (+) 63 (63.6)
Globulinast 39+13
Xeroftalmia 97 (98)
Xerostomia 98 (98.9)
Crecimiento parotideo 37 (37.4)
Linfadenopatias 20 (20.2)
Manifestaciones extraglandulares 78 (78.8)
Artritis 41 (41.4)
Afeccién hematoldgica 29 (29.3)
Afeccion neuroldgica 18 (18.2)
Fenomeno de Raynaud 15 (15.2)
Vasculitis 13 (13.1)
Afeccién renal 10 (10.1)
Afeccion pulmonar 8 (8.1)
Linfoma 3 (3.0)
Colangitis autoinmune primaria 8 (8.1)
Hepatitis autoinmune 9(9.1)

*Valores representados como mediana y rango intercuartilar. T Valores representados como medias +
Desviacion estandar. ANAs: Anticuerpos Antinucleares por IFI. (+): presencia de la variable.

Evaluacién de signos de ojo vy boca seca

La medicién del FSNE se realizd en todos los pacientes, y la exploracion
oftalmoldgica en 38 pacientes elegidos aleatoriamente. La mediana de flujo salival
no estimulada fue de 0.1 ml en 5 min (RI 0 — 0.5); mientras que la mediana en la

prueba de Schirmer de 2.0 mm en 5 min (1 - 5).
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La Tabla 2 muestra los resultados del resto de las evaluaciones oftalmoldgicas,
donde se observar que fue evidente la presencia de queratoconjuntivitis sicca en
73.3% de los pacientes de acuerdo a la puntuacion de Van Bijsterveld y 65.8% de
acuerdo al indice OSS.

TABLA 2. CARACTERISTICAS Clinicas OBJETIVAS DE PACIENTES CON SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO.

VARIABLES SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO
Mediana (RI)
Flujo salival no estimulado en ml en 15 min. 0.1 (.0-0.5)

EVALUACION OFTALMOLOGICA

Schirmer OD en mm 2.0 (1-5.0)
Schirmer Ol en mm 2.0 (1-5.0)
Schirmer promedio en mm 2.0(1-5)
Puntuacidn Van Bijsterveld OD 5.0(3.0-6.0)
Puntuacidn Van Bijsterveld Ol 5 (2.5-6)
Puntuacidén Van Bijsterveld promedio 5.0 (3-5.6)
Positividad tincion Van Bijsterveld n (%) 28/38 (73.7)
Puntuacién OSS OD 6.0 (4-28)
Puntuacién 0SS Ol 5.0 (3-38)
Puntuacidn OSS promedio 5.5(3.37-7.5)
Positividad OSS n (%) 25/38 (65.8)
Tiempo de ruptura lagrimal OD en Seg 6.0 (6-28)
Tiempo de ruptura lagrimal Ol en Seg 6.0 (6-7)
Menisco lagrimal OD en mm 1.5 (1-2)
Menisco lagrimal Ol en mm 1.5 (1-2)
Puntuacion OSDI 58.7 (39.7-73.4)

Actividad y cronicidad de la enfermedad

Con relacion a las escalas de actividad de la enfermedad y sintomas, se encontro
una mediana de puntuacién del ESSDAI de 2 (Rl 0-2) al momento de la evaluacién,
ESSDAI acumulado de 7.5 puntos (RI 3.25-13) a lo largo del seguimiento, y una
mediana de puntuacion de SSDDI de 3 (RI 2-4).
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En la Tabla 3, se muestra la distribucion de los diferentes dominios del ESSDAI al

momento de la evaluacion.

TABLA 3. INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD EN SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO.

VARIABLES SINDROME DE SIOGREN PRIMARIO
Mediana (RI)
INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD
ESSPRI 6.4 (5-8)
ESSDAI 2.0 (.0-2.0)
ESSDAI acumulado 7.5 (3.25-13)
SSDDI 3.0 (2-4)
DOMINIOS DE ESSDAI n(%)
Constitucional 0
Linfadenopatia 5(5.1)
Glandular 4 (4)
Articular 44 (44.4)
Cutaneo 0
Pulmonar 0
Renal 2(2)
Sistema nervioso periférico 0
Sistema nervioso central 0
Hematoldgico 8(8.1)
Bioldgico 28 (28.3)

Evaluacién de sintomas

La mediana de la escala ESSPRI para la evaluacion de sintomas (resequedad, dolor
y fatiga) fue de 6.4 puntos (Rl 5-8). La mediana de puntuacién en el cuestionario
OSDI fue de 58.7 puntos.

Consumo estimado de AG w

En base a los resultados del cuestionario de alimentos, se observo un consumo bajo
de w-3 y w-6. En el caso de w-3 la estimacion fue de 0.43 gr (Rl 0.2-0.7), 81
pacientes consumieron solo el 50% de la recomendacion por dia, solo 18

consumieron mas de esta cifra (Tabla 4).

Por otra parte, para w-6 se calculé un consumo de 3.0 gr (Rl 1.6-5.9), 88 pacientes
consumieron menos del 50% de su recomendacion diaria. La relacién de consumo
omega 6/3 fue de 7:1 (Tabla 4).
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TABLA 4. CONSUMO ESTIMADO DE LIiPIDOS Y ACIDOS GRASOS OMEGA.

VARIABLE

SSP N=99
Mediana (RI)

Consumo estimado de lipidos:
Grasas __gr
% de recomendacién
Grasas saturadas __ gr
% de recomendacion
Grasas monosaturadas __ gr
% de recomendacion
Grasas poliinsaturadas __ gr
% de recomendacion
Grasas trans __mg
Colesterol __ mg
% de recomendacion

68.2 (42.8 - 105.2)
124.2 (82.6 - 171)
24.6 (14.4 - 35.8)
135.5(86.2 - 189.3)
9(5-15.8)
42.32 (27 - 80.3)
3.9(2.18-7.7)
23.8(12.3-41-2)
1(0.37-1.7)
177.7 (110.5 - 310.6)
60 (36.87 — 103.5)

Consumo estimado de acidos grasos omega

Estimacion

Omega 3 _ gr.
Mediana de consumo segun recomendacion (%)

Omega 6 _gr.
Mediana de consumo segun recomendacion (%)

0.43(0.2-0.7)
25.3 (10.9 — 38.6)

3.0(1.6-5.9)
20.1(10.06 _34.2)

Niveles séricos de AG w-3 y w-6

La Tabla 5 muestra los resultados de las mediciones de los AG w-3 y w-6 en los

sueros de pacientes. No fue posible la determinacién del acido eicosapentanoico en

la mayoria de las muestras.

TABLA 5. NIVELES SERICOS DE ACIDOS GRASOS OMEGA

Acidos grasos omega
Acido linolénico (ALN)
Acido docosahexaenoico (ADH)
Acido linoleico (AL)
Acido araquidonico (AA)
Omega 3 (ALN + ADH)
Omega 6 (AL + AA)
Relacion Omega 6/omega 3
Relacion ADH/AA.

Niveles séricos en ug/ml

6.6 (4.3-12.3)
26 (16.7 —36.3)
168.5 (89.4 —287.7)
34 (24.2 -50)
25.4 (18.4-41)
205.4 (121.6 —338.6)
8:1
0.8 (0.44-1.1)

No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre el consumo

estimado de omegas y sus niveles séricos (Tabla 6).
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TABLA 6. COEFICIENTE DE CORRELACION ENTRE CONSUMO ESTIMADO DE OMEGAS Y SUS

NIVELES SERICOS.

CONSUMO ALN ADH ALN+ADH
Omega 3 Coeficiente 0.01 0.07 0.12
Valor p 0.93 0.58 0.25
AL AA AL+AA
Omega 6 Coeficiente -0.07 -0.13 -0.08
Valor p 0.43 0.18 0.43

No obstante, si observamos una tendencia que a mayor consumo estimado de

omegas el nivel sérico tiende a ser mayor aunque no se logra demostrar diferencia

estadistica. Tabla 7.

TABLA 7. CONSUMO DE OMEGAS Y DISTRIBUCION DE SUS NIVELES SERICOS EN BASE A LA

ESTIMACION.
w3t <25% 26 a 50% 51a75% >75% Valor de
n=49 n=32 n=8 n=10 Pt
Omega 3 (gr)* .2 .54 1.01 1.79 <.0001
(.14-.28) (.48-.69) (.9-1.4) (1.6-2.2)
LNL sérico 6.7 6.5 4.1 9.2 .55
(3.7-11.3) (4.4-15.4) (3.2-11.2) (3.8-24.2)
ADH sérico 21.7 25.8 21.4 30.5 71
(16.3-33.8) (16.6-36.3) (14.7-36.5) (21.3-35.7)
LNL + ADH sérico. 24.5 28.2 23.3 29.6 .59
(14.8-35.5) (17.5-46.4) (19.5-38.4) (22.8-47.3)
w6+ <25% 26 a 50% 51a75% >75%
n=59 n=29 n=7 n=4
Omega 6 (gr)* 1.82 5.7 9.6 13 <.0001
(.9-2.6) (4.6-7) (7.5-10.8) (8.2-14.5)
LN sérico 184.3 131.3 154.2 265 .69
(111-270.2) (83-296.9) (56.6-377.4)  (103.5-378.8)
AA sérico 34.8 26.9 30.9 46.8 .34
(26-51) (22.9-41.9) (21.7-49.3) (27.5-57.9)
LN + AA sérico 224.5 158.2 181.4 313.6 .65
(151.6-311.7)  (105.4-345.9)  (78.3-412.2) (131-435)

T Porcentaje alcanzado seguin su recomendacion, siendo el 100% 2 gr de omega 3y 10 gr de
omega 6. *Consumo estimado por cuestionario. ¥ Valor de P obtenido por prueba de Kruskal-

Wallis.
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Acidos grasos omega v correlacién con sintomas v signos sicca

La Tabla 8 muestra los resultados de las correlaciones entre las evaluaciones
objetivas de o0jo y boca seca y los diferentes AG w-3 y w-6. Como se puede
observar, no encontramos ninguna correlacion entre los niveles de AG w y la escala
de Van Bijsterveld ni tampoco con la escala OSS. Tampoco hubo correlacion
significativa con el FSNE. De igual forma, no hubo correlacién con la puntuacién del

cuestionar ESSPRI con ninguno de los acidos grasos w-3 ni w-6.

Por otra parte, la puntuacion del cuestionario de enfermedad de superficie ocular
(OSDI) correlacion6 de manera negativa con los niveles séricos de acido linolénico
(p=-0.420, p=.019). El resto de acidos grasos omega, la suma de w-3 y w-6, la
relacion omega 6/3 y ADH/AA no correlacionaron con ninguna de las variables

clinimétricas oculares (Tabla 8).

TABLA 8. COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE VARIABLES CLINIMETRICAS Y ACIDOS
GRASOS OMEGA.

VARIABLES LNL ADH LN AA LNL+ADH LN+AA 6/3 ADH/AA
(w3) (w6)
ESSDAI
Coeficiente p* -0.22 -0.30 -0.11 0.05 -0.21 -.011 0.04 -0.06
Valorde P 0.03 0.01 0.24 0.61 0.04 0.24 0.69 0.61
ESSDAI acum.
-0.03 -0.25 -0.03 -0.05 -0.17 -0.04 -0.04 -0.03
0.73 0.05 0.74 0.62 0.10 0.69 0.70 0.80
Cronicidad
-0.10 -0.12 -0.06 -0.12 -0.11 -0.07 0.05 -0.18
0.34 0.33 0.50 0.23 0.26 0.45 0.63 0.14
ESSPRI
-0.05 -0.01 -0.04 -0.01 -0.08 -0.03 0.04 0.02
0.59 0.93 0.69 0.88 0.41 0.77 0.70 0.85
FSNE
-0.05 -0.01 -.0006 0.01 -0.11 -0.004 0.14 -0.06
0.62 0.89 0.95 0.89 0.26 0.97 0.18 0.59
Van
Bijsterveld -0.18  -0.12 -0.003 0.31 0.03 0.03 -0.01 -0.08
0.32 0.59 0.98 0.05 0.84 0.84 0.92 0.65
0SS
-0.14 -0.10 0.05 0.26 0.17 0.06 0.05 0.01
0.45 0.63 0.74 0.10 0.32 0.70 0.77 0.96
Schirmer
0.09 0.22 0.12 0.14 0.07 0.12 -0.01 0.09
0.38 0.07 0.22 0.15 0.45 0.22 0.90 0.46
OsDI
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-0.42 0.10 -0.28 -0.03 -0.11 -0.25 -0.10 0.13
0.01 0.65 0.08 0.82 0.53 0.12 0.55 0.55

*Coeficiente Ro de Spearman fila superior. valor de P fila inferior. ESSDAI: The EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease activity index. ESSPRI: The EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reporter Index. FSNE:
Flujo Salival No Estimulado en 15 minutos. Van Bijsterveld: Tincion ocular con fluorosceina, se considera
positiva una puntuacién > 4. OSS: Ocular Staining Score. OSDI: Ocular Surface Disease Index.

Acidos grasos omega y correlacion actividad de la enfermedad

Se encontrd correlacion negativa entre actividad de la enfermedad medido por
ESSDAI y niveles de acido linolénico (p=-0.22, p=0.03), acido docosahexaenoico
(p=-0.3, p=0.01) y niveles de w-3 total (p=-0.21, p=0.05). No se encontré correlacion
significativa con ESSDAI acumulado ni con el SSDDI. Tampoco hubo correlacion

con los niveles de omega 6 (Tabla 8).

Cuando se evalu6 grado de actividad mediante ESSDAI, la distribucion entre
ausencia de actividad (ESSDAI 0), baja actividad (ESSDAI 1-4), moderada y alta
actividad (ESSDAI > 5) se observo diferencia significativa en la suma de w-3,

observandose niveles séricos mas bajos en el grupo con ESSDAI > 5 (Tabla 9.

Figuraly 2).
TABLA 9. ESSDAI ESTRATIFICADO Y DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE AGw.
ESSDAI ESSDAI ESSDAI Valor de
0 n=35 1-4 n=58 5+n=6 p*
Ac. Linolénico 7 6.7 3.7 0.08
(4.7-21.4) (4.2-11.7) (3.2-6.2)
Ac. Docosahexaenoico 325 22.94 16.9 0.14
(21.2-36.5) (16.2-34.1) (12.8-26.3)
Ac. Linoleico 184.3 166 102.7 0.26
(101.9-319) (88.7-292.1) (76.4-207.7)
Ac. Araquiddénico 35 34.3 24.8 0.22
(24.4-51.7) (24.2-49.4) (21-30.9)
Omega 3 (ALN + ADH) 33.9 22.7 20.9 0.04
(22.6-44.7) (14.8-35.3) (18.6-29.7)
Omega 6 (AL + AA) 226.2 204.5 126.5 0.24
(121.6-370.7) (120.3-342.3) (99-238.6)
Omega 6/omega 3 7.4 8.7 4.9 0.30
(4-14) (4.7-18) (3.3-10)
ADH/AA 0.87 0.8 0.67 0.33
(0.4-1.4) (0.44-1.1) (0.5-1.3)

*Valor de P determinado por prueba de Kruskal-Wallis, P <.05 significativa.

29



LINOLENICO

Figura 1. Distribucion de los niveles de acido linolénico (ALN) y acido
docosahexaenoico (ADH) y ESSDAI estratificado
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Figura 2. Distribucién de los niveles de ALN+ADH y ESSDAI estratificado
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Posteriormente se evaluaron los dominios del ESSDAI y su asociacion con los
niveles AG w-3y w-6. Dado que en algunos dominios su prevalencia fue nula o muy

baja, el analisis se centro en el dominio articular, hematologico y en el biolégico.
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Observamos que los pacientes con presencia del dominio biolégico
(hipocomplementenemia, elevacion de globulinas y/o IgG o crioglobulinas positivas)
presentaron menores niveles de acido linolénico (w-3), la suma omega 3 y AA (w-
6). Mientras que los pacientes con presencia del dominio hematolégico (en su
totalidad pacientes con leucopenia y/o linfopenia) tenian mayores niveles de acido
linoleico (w-6), &cido araquidénico (w-6) y la suma de w-6. No observamos

diferencias en el dominio articular (Tabla 10).

TABLA 10 . DISTRIBUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE OMEGAS POR DOMINIO DE ESSDAI

VARIABLE Dominio biolégico = Dominio biolégico P
Presente Ausente
n= 28 n=71
Mediana (RI) Mediana (RI)
4.9 7.02
L .
ALN (3.7-8.3) (4.5-17.9) 0.04
21 27.3
DHA 0.08
(14.8-28.3) (17.7-36.6)
21.4 27.1
ALN + DHA (15.6-32.8) (19.5-43.3) 0.03
143 178
L Nl
N (81.6-200.5) (91.1-317.2) 0.10
32 35.3
AA .04
(22-36.9) (25.7-51.7) 0.0
177 219.8
LN+AA (104-241.8) (127.6-377.8) 0.08
54 8.1
MEGA .
OMEGA 6/3 (4.4-20.7) (4.5-13.4) 066
0.8 0.7
ADH/AA 0.63
/ (.65-1.1) (.39-1.2)
Dominio Dominio
Hematolégico Hematolégico
Presente Ausente
n=8 n=91
4.9 6.7
ALN .21
(3.2-7) (4.3-12.7) 0
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26

DHA (11.5-36.4) (17.7-35.4) 0.21
LNL + DHA (15.22951.1) (18.245—‘470.3) 0.37
LN (1902.2-7535.5) (851-6237'36.7) 0.04
A (30.66.4) 20472) 003
LN+AA (22?(’5(.)73-:67) (11%)(-););1.4) 0.04
OMEGA 6/3 : 1113211 ) : 4'3'_915) 0.04
ADH/AA (.208'.3.32) (.503'?13.2) 0.008
Dominio Articular Dominio Articular
Presente Ausente
n=44 n=55
LNL (4.36-'172.2) (3.86-'155.5) 0.85
DHA (17.273-;2.9) (15.:-636.3) 0.98
LNL +DHA (172-2:5) (19.225-2?1.6) 0.77
LN (83.11336.2) (1311.2-39j5.7) 0.15
m 238433 200517 043
LN+AA (107.15284.5) (1542.121-85;30.6) 0.17
OMEGA 6/3 (4.53'-711) (4.;?ié.7) 0.06
ADH/AA 612) (25107 012

*Determinada por prueba U de Mann-Whitney.

Acidos grasos omega y correlacién con guimiocinas/interleucinas en lagrima y saliva

En el subgrupo también aleatorio donde se incluyeron los pacientes con
evaluaciones oftalmoldgicas, se determinaron niveles de CXCL8, CXCL10, CCL2,
IL-22 e IL-21 en saliva. Se encontrd correlacion negativa entre niveles de CCL2 y
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ALN (p=-0.41, p=0.002), ADH (p=-0.31, p=0.03) y w-3  (ALN+ADH: p=-0.29,
p=0.02). En el caso de IL-21, la correlacion fue también negativa para ALN (p= -
0.28, p=0.03), LN (p=-0.30, p=0.01) y la suma w-6 (LN+AA: p=-0.29, p=0.01).
Mientras que hubo correlacion negativa con IL-22 y la relacién w-6:w-3. El resto de

quimiocinas/interleucinas no se correlacionaron con los niveles de omegas.

Por otra parte, también se midié los niveles CXCL8, CXCL10, CCL2, CXCL9 en
lagrimas. Observamos una correlacién positiva entre CXCL9 y niveles séricos AA

(p=0.48, p=0.04), el resto de las correlaciones fueron no significativas (Tabla 11).

TABLA 11. CORRELACION ENTRE ACIDOS GRASOS OMEGA Y QUIMIOCINAS/INTERLEUCINAS.

VARIABLES LNL ADH LN AA LNL+ADH LN+AA 6/3 ADH/AA
(w3) (w6)
En saliva
(n=64)
CXCL8
Coeficiente p* 0.17 -0.04 0.03 0.02 -.005 0.01 0.11 -0.05
Valor de P 0.18 0.78 0.79 0.87 0.67 0.88 0.40 0.70
CXCL10
0.05 0.02 -.0004 -0.004 0.04 -0.001 -0.13 0.25
0.69 0.87 0.97 0.97 0.72 0.99 0.30 0.08
CCL2
041 -031 -0.21 -.02 -0.29 021 0.06 0.02
0.002 0.03 0.09 0.10 0.02 0.09 0.60 0.88
IL-22
007 -012 -030  -0.22 0.02 032 -039 032
0.73 0.62 0.09 0.21 0.91 0.07 0.04 0.06
IL-21
-0.28 -0.23 -0.30 -0.20 -0.04 -0.29 -0.23 0.13
0.03 0.12 0.01 0.10 0.75 0.01 0.06 0.38
VARIABLES LNL ADH LN AA LNL+ADH LN+AA 6/3  ADH/AA
(w3) (w6)
En lagrima
n=18
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CXCL8

Coeficiente p* 0.21 0.09 -0.01 0.07 -0.02 -0.04 0.09 0.35
Valor de P 0.44 0.79 0.95 0.77 0.93 0.84 0.72 0.25
CXCL10
0.02 0.20 -0.10 -.011 -.020 -0.14 -0.02 0.05
0.94 0.53 0.67 0.63 0.43 0.57 0.91 0.86
CXCL9
-0.26 -0.05 0.30 0.48 -0.16 0.27 0.02 -0.32
0.34 0.87 0.21 0.04 0.53 0.27 0.26 0.29
CCL2
-0.10 0-.23 0.18 0.25 -0.10 0.15 0.16 -0.22
0.70 0.48 0.45 0.29 0.70 0.55 0.53 0.47

*Coeficientes de correlacién Ro de Spearman fila superior. Valor de P, fila inferior. En negritas correlaciones
significativas.

DISCUSION

Los &cidos grasos poli-insaturados w-3 y w-6 son moléculas que se han asociado a
procesos inflamatorios de diversas entidades nosoldgicas, incluyendo cancer,
enfermedad cardiovascular y enfermedades autoinmunes; asimismo, se reconoce
también su papel como reguladores de la respuesta inmune. Los AG w-6 son
precursores de eicosanoides pro-inflamatorios, mientras que los AG w-3 de
eicosaoides, citocinas y resolvinas antiflamatorias. El balance entre AG w-3 y w-6
en la membrana celular depende, en gran medida, de su ingesta diaria y el equilibrio

entre ambos resulta en un estado pro-inflamatorio o antiflamatorio 5°.

Poco se sabe sobre la participacion de estos acidos en la patogenia del SS, no
obstante existen algunos estudios| con resultados controvertidos, donde su
suplementacion pudiera tener impacto en la xerostomia y xeroftalmia de estos
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El primer objetivo de nuestro estudio fue determinar el consumo de w-3 y w-6
mediante un cuestionario de recordatorio de 1 dia, instrumento validado en la
evaluacion alimentaria (38). Nuestros resultados mostraron que el consumo de w-
3y w-6 fue bajo, no obstante cabe mencionar que el software que utilizamos para
el analisis tiene como referencia a poblacion caucasica. Recientemente, Torres-
Castillo y cols, evaluaron el consumo de AG w-3 y w-6 en 170 mexicanos con IMC
> 18.5 kg/m?, utilizando un cuestionario de alimentos de recordatorio de 3 dias. Los
autores encontraron que el consumo tanto de w-3 como de w-6 fue mayor en
hombres que en mujeres. El consumo promedio para w-6 fue de 15.9+10.7 gramos
(en mujeres 14.2+9.2 g), mientras que de w-3 fue de 1.5+0.9 gramos (en
mujeres1.3+0.8 g), y se reportd una razéon w-6/w-3 de 14:1 (y en mujeres de 8:1)%2.
Comparando nuestros resultados con este estudio en poblacibn mexicana,
corroboramos que el consumo tanto de AG w-3 y w-6 en los pacientes con SSP fue

bajo, con una razén w-6/w-3 similar (8:1).

Por otra parte, algunos estudios han demostrado correlacion entre la dieta auto-
reportada y los niveles séricos de estos AG*3. En nuestro estudio, no corroboramos
este hallazgo, por lo que el resto del andlisis lo basamos en los niveles séricos de

AG w-6 y w-3.

Estudios previos también han descrito que la inflamacién es un proceso clave en la
patogénesis del Sindrome de ojo seco**. No obstante, como se comenté con
anterioridad, la suplementacion de AG w-6 y w-3 para mejorar el ojo seco, es
controversial. Asi por ejemplo, en un meta-analisis que incluy6 siete estudios

aleatorizados de pacientes con ojo seco de diversas etiologias, la suplementacion
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con w-3 y/o w-6 ocasiond mejoria en la funcién lacrimal (prueba de Schirmer y
tiempo de ruptura) ?4. De forma contraria, en un estudio aleatorizado que incluyé
349 pacientes también con ojo seco de diversas etiologias, y donde un grupo recibid
suplementacion con 3000 mg de w-3 por 12 meses y otro placebo, no se observo
diferencias en las puntuaciones de tinciones corneales, tinciones conjuntivales,
tiempo de ruptura, prueba de Schirmer y en la puntuacién OSDI?°. En este contexto,
nuestro estudio tampoco documento correlacion entre los niveles séricos de AG w-
3y w-6 y la presencia de varias pruebas oftalmoldgicas para la evaluacion de ojo

Seco.

Por otra parte, tampoco observamos una correlacion con los niveles de AG w-3y
w-6 y la medicién del FSNE. De forma similar, en un estudio piloto donde se
suplementé AG w-3 y vitamina E vs aceite de germen en pacientes con SS, no se
observo mejoria en el flujo salival no estimulado y estimulado posterior a 3 meses

de tratamiento?®.

Aunque no observamos una correlacion entre la puntuacion del ESSPRI vy los
niveles séricos de AG w-3 y w-6, si encontramos correlacion negativa con el OSDI
(cuestionario validado para la evaluacion de sintomas oculares) y los niveles séricos
de acido linolénico (AG w-3). Es decir, a mayor puntuacion del OSDI (lo que indica

peor sintomatologia ocular), hay menores niveles de acido linolénico.

Otro de nuestros hallazgos fue la correlacion negativa entre niveles de w-3 (acido
linolénico y &cido docosahexaenoico, asi como la suma de ambos) y el indice
ESSDAI. Observamos que a menores niveles de w-3 séricos habia mayor
puntuacion de actividad de la enfermedad. Al analizar por dominio del ESSDAI, esta
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diferencia fue atribuida especialmente al dominio bioldgico, el cual se asocié a
menores niveles de AG w-3. Por otra parte los pacientes con actividad hematolégica

se asociaron a mayores niveles de AA (AG w-6).

De forma similar, en su estudio Oxholm y colaboradores, utilizando una escala
arbitraria para evaluar el grado de actividad de cada una de las manifestaciones
glandulares y extraglandulares (Grado O=ausencia de sintomas y estudios
paraclinicos normales, Grado 1=enfermedad subclinica, Grado 2=actividad leve,
Grado 3=actividad moderada, Grado 4=actividad grave) con un puntuacién
sumatoria posible total de 0-72, los autores encontraron una correlacion negativa
con los niveles de acido docosahexaenoico (w-3) y el puntaje de enfermedad

clinica?2.

Finalmente exploramos la correlacion de algunas quimiocinas y citocinas implicadas
en el proceso inflamatorio del SS, las cuales se han descrito presentes en las
lagrimas y en saliva de estos pacientes*®. No encontramos correlacién de ninguna
de ellas y la medicion del flujo salival, ni con los sintomas de resequedad oral. No
obstante, si observamos que la presencia de CCL2 correlacion6 negativamente con
el acido linolénico, &cido docosahexaenoico, y la suma de ambos (suma w-3). CCL2
actia en el proceso inflamatorio al activar la migracién de macrofagos y polarizar
hacia una respuesta Th24¢. Previamente nuestro grupo de investigacion, documentd
elevacion de esta quimiocina no solo en la saliva de pacientes con SSP, sino
también en pacientes con enfermedades del tejido conectivo al compararlos contra

controles sanos?®.
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Por otra parte, un estudio previo reporté que la expresion de CXCL9, CXCL10,
CXCL11 y CXCR3 se encuentra incrementada en las lagrimas y en la superficie
ocular de pacientes con 0jo seco, especialmente con SS, en comparacién con
controles sanos. No obstante, en ese estudio, solo CXCL11 correlacion6 con varias
pruebas para evaluar ojo seco*’. Estas quimiocinas del grupo CXC atraen células T
y son inducidas por interferon gamma?. En el presente trabajo no encontramos
correlacion con sintomas ni con pruebas de 0jo seco y estas quimiocinas. Sin
embargo, observamos una correlacion positiva entre la concentracion de CXCL9 en

lagrima y los niveles séricos acido araquidonico (w-6).

La IL-21 mostré correlacion negativa tanto con acido linolénico (w-3) como con la
suma w-6. Esta citocina tiene efectos regulatorios en las células del sistema
inmune, incluyendo células T citotdxicas y foliculares*®. Por otra parte, la IL-22 es
producida por diversas fuentes celulares que incluyen a las células Th17, células
NK y células Th22. Su presencia se ha asociado a diversas enfermedades
autoinmunes, y se le ha considerado como una citocina con funciones duales, ya
gue participa en la respuesta tanto inflamatoria como anti-inflamatoria®C. En este

estudio, una mayor relacion w-6/ w-3 correlaciond positivamente con esta citocina.

Reconocemos las siguientes limitaciones del presente estudio. La técnica empleada
para la medicion de los acidos grasos omega fue la cromatografia de gases, técnica
ampliamente utilizada previamente, pero que no permitié la deteccion de &cido
eicosapentanoico en nuestros pacientes, posiblemente por presentar niveles muy
bajos. No obstante, existen actualmente otros métodos con mayor sensibilidad para

detectar concentraciones menores de AG, como lo es la cromatografia liquida con
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espectrometria de masas. Por otra parte, el disefio del estudio fue transversal, por
lo que no nos permite establecer causalidad. Desconocemos si existe variacion en
los niveles de acidos grasos omega en diferentes momentos de la evolucion de la

enfermedad, y si estos cambian al modificarse el grado de actividad.

CONCLUSION

Los pacientes con SS tienen un menor consumo de acidos grasos w-3 y w-6 en su
dieta al compararlos con poblacion sana. Los pacientes con mayores niveles séricos
de w-3 tuvieron menor sintomatologia ocular, menor actividad de la enfermedad
evaluada por el indice clinimétrico ESSDAI y menor nivel de CCL2 en saliva. Los
niveles de omega w-6 no tuvieron repercusion en las variables clinicas o sintomas,
pero si correlacionaron con la presencia de CXCL9 en lagrimas. Nuestro estudio
sugiere que los bajos niveles de w-3 en estos pacientes, participan en la

perpetuacion del estado de inflamacion cronica.
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ANEXO 1. Criterios de clasificacion para Sindrome de Sjogren Primario.

La clasificacion de sindrome de Sjogren primario aplica para cualquier sujeto que cumple
los criterios de inclusion®, No tiene alguna condicién listada en los criterios de exclusiéont y
tiene una puntuacién > 4 cuando las puntuaciones de los 5 criterios que a continuacién se
mencionan son sumados:

CRITERIO PUNTUACIN

Glandula salival labial con sialoadenitis linfocitica focal y un puntaje de 3

foco > 1 foco/4 mm?t

Anti-SSA/Ro positivo. 3
Puntuacién de tincién Ocular > 5 (o puntuacién van Bijsterveld > 4) en 1

al menos 1 0jo.18

Prueba de Schirmer <5 mm/5 minutos en al menos 1 ojo. 1
Flujo salival no estimulado < 0.1 ml/min.# 1

"Estos criterios de inclusién son aplicables a cualquier paciente con al menos 1 sintoma de
sequedad ocular u oral, definido como una respuesta positiva a al menos 1 de las siguientes
preguntas: 1) ¢ Usted ha tenido algun problema de sequedad ocular diario y persistente por
mas de 3 meses? 2) ¢Usted ha tenido sensacion recurrente de arenilla o piedritas en el
0jo? 3) ¢Usted usa sustitutos de lagrima mas de 3 veces al dia? 4) ¢Usted ha tenido
sensacion de boca seca por méas de 3 meses? 5) ¢ Usted toma liquidos para lograr deglutir
alimentos secos? O en quien haya sospecha de sindrome de Sjogren en base al
cuestionario de indice de actividad de sindrome de Sjégren EULAR. (al menos 1 dominio
con un item positivo).

tLos Criterios de exclusion incluyen diagndstico previo de alguna de las siguientes
condiciones, los cuales excluirian diagndstico de SS y su participacion en estudios de SS o
ensayos terapéuticos debido a que las caracteristicas clinicas se sobreponen o interfieren
con las pruebas incluidas en los criterios: 1)Historia de radiacion terapéutica de cabeza y
cuello, 2)Infeccion por hepatitis C activa (con confirmacién por reaccién en cadena de
polimerasa), 3) VIH/SIDA, 4) Sarcoidosis, 5) Amiloidosis, 6) Enfermedad de injerto contra
huésped, 7) Enfermedad relacionada a 1gG4.

ILa examinacion histopatologica deberia ser realizada por un patélogo con experiencia en
el diagnéstico de sialadenitis linfocitica focal y cuenta del puntaje de foco, usando el
protocolo descrito por Daniels et al.

8Pacientes que estan toman farmacos anticolinérgicos, los signos objetivos de hipofuncién
y sequedad ocular deberan ser evaluados después de un intervalo suficiente de suspension
de estos medicamentos con la finalidad de que sea una medicién véalida de sequedad oral
y ocular.

fPuntuacion de tincioén ocular descrito por Whitcher et al.; van Bijsterveld descrito por van
Bijsterveld.

#Medicion de flujo salival no estimulada descrita por Navazesh and Kumar.
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Anexo 2. CUESTIONARIO DE ALIMENTOS.

IDENTIFICACION:

FECHA:

EVALUACION DE LA DIETA: (Frecuencia de consumo):

1. Nunca o menos de 1 vez a la semana. 5. 5veces ala semana.
2. 1-2 veces por semana. 6. Unavez al dia.
3. Unavez alasemana. 7. 2-3veces al dia.
4. 3-4 veces por semana. 8. Mas de 3 veces al dia.
Pan dulce Pescado
Refrescos Carne de cerdo
Jugo de frutas Embutidos
Tortillas Quesos
Leche Visceras
Alimentos fritos, empanizados o capeados Aderezos
Arroz/pastas Aceites comestibles
Carne de res Edulcorantes
Pollo Alimentos Light
Fruta Azucar
Legumbres Dulces
Verdura Chocolate

RECORDATORIO DE 24 HRS:

DESAYUNO

COLACION

COMIDA

COLACION

CENA
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO:
NOMBRE: REGISTRO: FECHA:
SEXO: EDAD: OCUPACION: EDO. CIVIL:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

ENF. AUTOINMUNES SI | NO | COMENTARIOS
Artritis Reumatoide.

Lupus Eritematoso Generalizado.
Sindrome de Sjogren.
Enfermedad tiroidea.

Otras enf. autoinmunes

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

ANTECEDENTE SI | NO | FECHA DE INICIO/SUSP. | FRECUENCIA
Tabaquismo IT:
Etilismo

Alergias
Transf. Sanguineas.

MANIFESTACION CLINICAS:

COMORBILIDADES F. DE DX. TRATAMIENTO
Diabetes Mellitus Insulina:
Metformina:
Otros:

HAS IECAs:
ARAs:
BB:
Tiazidas:
CaA:
Otros:

Dislipidemia: Estatina:
Fibrato:
Otros:

OTRAS:
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FECHA DE Dx. DE SX. DE SJIOGREN PRIMARIO

XEROSTOMIA:

XEROFTALMIA:

BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAL MENOR:

ANTICUERPOS PRESENTES: Anti-Ro Anti-La
Otros autoanticuerpos:

ANAs

AL MOMENTO DE LA EVALUACION
XEROFTALMIA:

SCHIRMER:  0OJO IZQUIERDO 0OJO DERECHO

TRATAMIENTO:

XEROSTOMIA:

FLUJO SALIVAL NO ESTIMULADO

TRATAMIENTO:

MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES:

MANIFESTACION Sl NO MANIFESTACION

Sl

NO

Articular. Pulmonar.

Hematologica. Renal.

Neurolégica. Linfoma.

Fen. de Raynaud. Hepatitis Al.

Vasculitis. CBP.

FARMACO DOSIS Comentarios

Prednisona

Azatioprina

Antimalarico

AINEs

Otros inmunosupresosores.
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CUESTIONARIO DE ALIMENTOS: FOOD PROCESSOR

Contenido estimado de omega 3 :

Contenido estimado de omega 6:

NIVELES SERICOS DE OMEGAS:

Acido linolénico
Ac. Linoleico

Eicosapentanoico:

Acido araquiddnico

Docosahexaenoico

LABORATORIO

VALOR

COMENTARIOS

Glucosa.

HbAlc.

Creatinina.

BUN

Urea:

Leucocitos T.

Neutrofilos:

Linfocitos

Monocitos

Hb

Hto.

Plaguetas

Albumina

Globulinas

AST

ALT

FA

BT

BD

DHL

VSG

PCR

Colesterol T.

Triglicéridos

LDL

HDL

Colesterol no-HDL

Apo B
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ANEXO 4. INDICES DE EVALUACION DE LA ENFERMEDAD.

EULAR - SS indice de Actividad de la Enfermedad (ESSDAI)

Dominio Nivel de Descripcion
actividad
Constitucional Ausente =0 Ausencia de los siguientes
Exclusion de fiebre de origen sintomas:
infeccioso y pérdida voluntaria de Bajo=3 Fiebre entre 37.5-
peso 38.5°C/Sudoracion nocturna y/o

pérdida involuntaria de peso 5-10%

Moderado = 6 Fiebre >38.5°C/Sudoracién
nocturna y/o pérdida de peso >10%

Linfadenopatia Ausente =0 Ausencia de los siguientes:
Exclusién de infeccion Bajo =4 Linfadenopatia>=1 cm en cualquier

regiébn nodal o >= 2 cm en region

inguinal
Moderado =8  Linfadenopatia >=2 cm cualquier
region nodal o >= 3 cm en region

inguinal, y/o esplenomegalia

Alto =12 Proceso actual linfoproliferativo de
células B
Glandular Ausente =0  Ausencia de inflamacion glandular
Exclusion de infeccion y lito Bajo =2 Inflamacion glandular leve con
glandular agrandamiento <= 3 cm de la

parétida o <= 2 cm submandibular o
<=1 cm de la glandula lagrimal
Moderado =4  Inflamacién glandular significativa
con agrandamiento parotideo >3
cm o submandibular >2 cm o
lagrimal <1 cm
Articular Ausente =0 Ausencia de actividad articular
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Exclusion de osteoartritis

Cutaneo
Puntuar como “ausente” a
caracteristicas estables y

cronicas relacionadas a dafo

Pulmonar
Puntuar como “ausente” a
caracteristicas clinicas estables y
crénicas relacionadas a dafio o
involucro pulmonar no
relacionado a la enfermedad

(tabaquismo, etc)

Bajo =2 Artralgias en manos, carpos,
tobillos y pies con rigidez matutina
>30 min
Moderado =4  Sinovitis de 1-5 articulaciones (de
28 evaluadas)
Alto = 6 Sinovitis de 6 o mas articulaciones

(de 28 evaluadas)

Ausencia de involucro cutdneo
Ausente =0 activo
Bajo =3 Eritema multiforme
Moderado =6 Vasculitis cutanea limitada, parpura
limitada a pies y tobillos o lupus
cutaneo subagudo
Alto =9 Vasculitis cutanea difusa
incluyendo vasculitis urticariana,

purpura difusa o Ulceras por

vasculitis
Ausente =0 Ausencia de involucro pulmonar
activo
Bajo=5 Tos persistente secundaria a

involucro bronquial sin anomalias
radiogréficas en Rayos X 0 sin
evidencia de enfermedad pulmonar
intersticial por TACAR o Rayos X
sin disnea y pruebas de funcién
respiratorias normales
Moderado = Involucro pulmonar activo
10 moderado, como enfermedad
pulmonar intersticial en TACAR con
disnea al ejercicio (NYHA 1) o
pruebas de funcién respiratorias
anormales con 70%>DLC0O>40% o
80%>FVC>=60%
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Renal
Puntuar como “ausente” a
caracteristicas clinicas estables y
cronicas relacionadas a dafio o
involucro renal no asociado a la
enfermedad.
En presencia de biopsia, puntuar
actividad en base a hallazgos

histolégicos

Muscular

Alto = 15 Involucro pulmonar altamente
activo, como enfermedad pulmonar
intersticial evidenciada en TACAR
con disnea en reposo (NYHA II, IV)
0 con pruebas de funcion
respiratorias anormales
DLCO<40% o FVC<60%
Ausente =0 Ausencia de involucro renal con
proteinuria <0.5 gr/d, sin leuco-
eritrocituria, ni acidosis
Bajo=5 Actividad renal leve limitada a
acidosis tubular sin falla renal o
glomerulopatia con proteinuria
(entre 0.5-1 gr/d) pero sin
hematuria ni falla renal (TFG>=60

mL/min)
Moderado =  Actividad renal moderada, acidosis
10 tubular con falla renal (TFG <60

mL/min) o glomerulopatia con
proteinuria entre 1-1.5 gr/d y sin
hematuria o falla renal (>= 60
mL/min) o evidencia histolégica de
glomerulonefritis extra membranosa
o importante infiltrado linfocitico
intersticial
Alto =15 Alta actividad renal como
glomerulopatia con proteinuria >1.5
gr/d o hematuria o falla renal (TFG
<60 mL/min) o evidencia histologica
de glomerulonefritis proliferativa o
actividad renal asociada a
crioglobulinemia

Ausente =0 Ausencia de involucro muscular
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Exclusion de debilidad debido a

corticoesteroides

SNP
Puntuar como “ausente” a
caracteristicas clinicas crénicas y
estables asociadas a dafio o
involucro del SNP no relacionado

a la enfermedad

Bajo=6

Moderado =

12

Alto = 18

Ausente =0

Bajo=5

Moderado =
10

Alto =15

Miositis leve por EMG, RMN o
biopsia sin debilidad con CPK
elevada pero menor a 2 veces el
VSN
Miositis moderada por EMG, RMN,
o0 biopsia con debilidad (maximo
déficit de 4/5), o elevacién de CPK
entre 2y 4 veces el VSN
Miositis grave por EMG, RMN, o
biopsia con debilidad (déficit <= 3/5)
0 CPK elevada mas de 4 veces el
VSN

Ausencia de involucro en SNP
Involucro leve, polineuropatia
axonal sensitiva pura evidenciada
por velocidades de conduccion
nerviosa o neuralgia del trigémino
Involucro moderado por
velocidades de conduccién
nerviosa, neuropatia axonal
sensitivo-motora con maximo déficit
motor de 4/5, neuropatia sensitiva
pura con presencia de vasculitis
crioglobulinémica, ganglionopatia
con ataxia leve/moderada o
polineuropatia desmielinizante
inflamatoria con déficit motor leve
(méximo 4/5)/ ataxia leve o afeccion
de par craneal de origen periférico
(excepto V par craneal)

Alta actividad por velocidades de
conduccion nerviosa neuropatia

axonal sensitiva-motora con déficit
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SNC
Puntuar como “ausente” a
caracteristicas clinicas cronicas y
estables relacionadas a dafio o
involucro de SNC no relacionado

a la enfermedad

Hematologico
Puntuar citopenias autoinmunes.
Excluir citopenias por deficiencia
de vitaminas y de hierro asi

como inducida por drogas

Ausente =0
Moderado =
10

Alto =15

Ausente =0

Bajo =2

Moderado = 4

motor <=3/5, involucro de nervio
periférico por vasculitis (i.e
mononeuritis multiple), ataxia
severa por ganglionopatia,
polineuropatia desmielinizante
inflamatoria con déficit grave <=3/5
0 ataxia grave
Ausencia de actividad en SNC
Actividad moderada como afeccion
de par craneal de origen central,
neuritis éptica o sindrome parecido
a esclerosis multiple con sintomas
de afeccidn sensorial o cognitivo
Actividad grave como vasculitis
cerebral con accidente
cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio, convulsiones,
mielitis transversa, meningitis
linfocitica o sindrome parecido a
esclerosis multiple con déficit motor
Ausencia de citopenias
autoinmunes
Neutropenia entre 1000-1500 por
mm3, anemia con hemoglobina
entre 10-12 g/dL y/o
trombocitopenia entre 100,000-
150,000 o linfopenia entre 500-
1000 por mm3
Neutropenia entre 500-1000 por
mm3, anemia con hemoglobina
entre 8-10 g/dL y/o trombocitopenia
entre 50,000-100,000 o linfopenia
<500 por mm
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Biolégico

Alto = 6 Neutropenia <500 por mm3, anemia
con hemoglobina <8 g/dL o

trombocitopenia <50,000

Ausente =0 Ausencia de cualquiera de los
siguientes:
Bajo=1 Componente clonal y/o

hipocomplementemia (C3 bajo o C4
bajo o CH50 bajo) y/o
hipergamaglobulinemia o niveles
altos de 1gG entre 16-20 g/L

Moderado =2  Presencia de crioglobulinemia y/o
hipergamaglobulinemia o niveles de

IgG >20 g/L, y/o inicio reciente de
hipogamaglobulinemia o descenso

reciente de 1gG >5 g/L
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indice de dafio acumulado del Sindrome de Sjégren (SSDDI)

ltem Definicion Puntaje
Oral/Dafio salival
Trastorno en el flujo salival Flujo salival <1.5mL/15min 1
Pérdida de piezas dentales Pérdida parcial o completa de dientes 1
Daiio ocular
Trastorno en la produccion de Test de Schirmer <Gmm/5min 1
lagrima
Anomalias estructurales Ulceras corneales, cataratas, blefaritis 1
cronica
Dafio neurolégico
Involucro de SNC Dafio cronico estable de SNC 2
Involucro de SNP Dafio cronico estable de SNP
Dafio pleuropulmonar 2
Fibrosis pleural Confirmado por imagen
Fibrosis intersticial Confirmado por imagen
Dafio funcional irreversible Confirmado por espirometria
Dafio renal 2
Incremento en la creatinina sérica  Alteracién crdnica y estable de creatinina
o disminucion en la TFG o0 TFG
Acidosis tubular pH urinario >6 y HCO3 <15 mmol/L en dos
ocasiones consecutivas
Nefrocalcinosis Confirmado por imagen
Trastorno linfoproliferativo 5

Linfoma de células B
Mieloma muiltiple
Macroglobulinemia de

Waldenstrom

Confirmado clinica e histol6gicamente
Confirmado clinica e histolégicamente

Confirmado clinica e histol6gicamente
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indice EULAR reportado por el paciente del sindrome de Sjégren (ESSPRI)

1) ¢Qué tan intensa ha sido la sequedad durante las Ultimas 2 semanas?

ok o1 O | O | O e ety (i R ey e = e
sequedad 0 p 5 3 4 5 6 - 8 9 10 sequedad

imaginable

2) ¢Qué tan intensa ha sido la fatiga durante las ultimas 2 semanas?

= Tololololfelgie ool n e,

| fati
fatiga 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imaZilr?aable

3) ¢;Qué tan intenso ha sido el dolor (dolores articulares o musculares en los brazos o piernas) durante las
Ultimas 2 semanas?

= TolololofalrTa e heeser e
o | 1 2 ¢804

imaginable
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Evaluacién oftalmolégica de Sindrome de Sjégren primario

Nornbre . ‘ Registro
Numero de cohorte Facha de evaluacion

pHmetria oD ‘ L4 e

Tiempo de lavado OD Ol :
Tiempo de ruptura OD Ol

Menisco lagrimal OD Ol

Prueba Schirmer-1 OD ol

Prueba Schirmer-11 OD__ Ol

Catarata Sif( ) oD Ol

Blefaritis 51

Conjuntivits si() Tipo

Meibonitis si ( )

Ulceras si( ) Causa

Disfuncién pelicula lagrimal
() Acuoso deficiente

( ) Evaporativo : : ' )

() Mixto

Leve () Moderado( ) Severo( ) -
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Tincién fluoresceina

Escala de van Bijsterveld (0-3 en cada tercio)

Tincion de‘ lisamina oD Ol

Escala OSS (Ocular Staining Score) =t

S

Vuos nanazgos onalmologices

Comentarios (Tratamiento tépico actual, tratamiento que se indica, uso de tapén
lacrimal, suero autélogo, etc)
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- Edad:_

N° de Expedxent?

© Usa Jentes

- Tiene antecedentes de cu-ugias o traumas en sus

0jos_

1. Ha umdg usted a!gunn de lag s!ggientes mol_e_gms en la ultima semana?

‘ 'I‘odo cl La mayor{a La n'utad de Algunas | Ninguna vez
tiempo de las veces | las veces veces ; ik j

Sensibilidad a la il 3 2 1 '0"
luz? “
Sensacién de olos_ L AT 3 2 1 0
arenosos? oo 2 iy
Dolor oculnr‘! B 3 2 1 0
Vision Borrosa? 4 3 2 = G
Baja visual? “ 3. 2: 1 Bcs

oblemas ocuhres han limmdo el desem eno de al

na de las siguientes

ZSI_lggr p ou gl .

Reumatologia y Oftalmologia

actividades?
Todoel |La mayoria | La mitad | Algunas | Ninguna |,
tiempo |delas '~ |delas veces vez
veces veces
Molestias al leer 4 3 2 e 0 No leo
Conducir de : : :  No manejo
oker’ 4 3 2 1 0 ;
Trabajar con la oy No trabajo
computadora? i . 2 ! P : computadora
Ver televisién? 4 3 9 - 1 0 - No veo
= television
3, Ha sentido sus ojos incémodos en alguna de lagsiguientes situaciones?
L)
' Todoel | La La - Algunas | Ninguna
e tiempo | mayoria . mitad de | veces | vez
- | delas las
e 3 L3 veces veces
‘ e -
Conel vnento. s 3. 2 =) 0 Nov §algo al
: . : viento
Lugares o dreas | ' T il No estoy en
: 4 ) 2 1 1 0 N
";'!Y_;“S‘” i 225 : u secos
Con el aire & 'Nd tengo
acondicionado? 4 ST 2. 1 0 - aire
. ol acodicionado
Muchas grama&
" Departamentos de
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