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3. Antecedentes o marco teoérico
3.1. Sindrome de Sjogren primario

3.1.1. Introduccién
Definicion
El Sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune (EA)

caracterizada por disfuncion de glandulas salivales y lagrimales asociada a multiples

manifestaciones sistémicas.?

Henri Gougerot, dermatologo francés describié por primera vez en 1925 la presencia
de sequedad progresiva de los ojos como un componente de una condicion
generalizada que podia incluir a su vez sequedad de boca, nariz, laringe y vulva. Sin
embargo, fue Henrik Sjégren, quien a través de su estudio con 19 pacientes en los
cuales documentd a su vez presencia concomitante de artritis, la describié en 1933

como una patologia generalizada que comprometia ojos y glandulas salivales. 2
Entre 1965 y 2012 se propusieron una serie de criterios de clasificacion para el SSp.

En 1965, mediante la definicion de una triada de queratoconjuntivitis, xerostomia y
artritis reumatoide (AR) se establecieron los primeros criterios diagndsticos al

cumplirse dos de tres de los antes mencionados.

Los criterios de San Francisco en 1972 determinaron la necesidad de criterios
objetivos para diagnosticar SS, por lo que se realizaron pruebas especificas para los
componentes salivales y oculares. La xerostomia se valoré por biopsia de glandula
salival labial, con infiltrado de linfocitos > 1 foco / 4 mm?, la queratoconjuntivitis seca
se definio por tincién difusa, punteada o manchada del epitelio corneal y conjuntival a
través de rosa de bengala, y la prueba de Schirmer <10 mm /5 min.?

Durante este periodo se comenz6 a utilizar el término SICCA para referirse a

pacientes que presentaban compromiso ocular y salival, sin otra enfermedad del tgjido
conectivo concomitante.?

En 2002, la American-European Consensus Group (AECG), aprobd los criterios
clinicos para SS, donde ademas de los sintomas subjetivos de ojos y boca secos,

debian estar presentes signos oculares, segun la prueba de Schirmer y la puntuacién



de rosa de bengala, sialoadenitis focal por histopatologia y autoanticuerpos de
especificidad anti-Ro y / o anti-La.

Por lo que, tomando en cuenta que el criterio histolégico podria modificarse en
condiciones como el tabaquismo o uso cronico de esteroides y la presencia de
anticuerpos no siempre podrian estar presentes, fueron propuestos nuevos criterios
en 2012. 3

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR, del inglés American Collage of
Rheumatology) aprobé criterios de clasificacion que consisten en la presencia de al
menos dos de las siguientes tres caracteristicas: tener en suero anticuerpos anti-
SSA/Ro y/o anti-SSB/La, o factor reumatoide y titulo de ANA 1:320; biopsia de
glandula salival labial que muestra sialoadenitis con linfocitos con puntaje focal 1
foco/4mm?; queratoconjuntivitis seca con puntaje de tincién ocular 3 (suponiendo que
el individuo no esta usando tratamiento para glaucoma, no ha tenido cirugia corneal
0 cirugia estética de parpados en los ultimos 5 afios). Con exclusion de antecedentes
de radioterapia en la cabeza y el cuello, infeccion por hepatitis C, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad de injerto contra

huésped o enfermedad relacionada con 1gG4.?

Posteriormente se publicaron los criterios de clasificacion por el ACR / EULAR (del
inglés, European League Against Rheumatism) en el afio 2016, actualmente

vigentes.*

El término de SSp hace referencia aquellos pacientes en los cuales no se detecta otra
EA, mientras, en pacientes con SS se presentan EA sistémicas. °

3.1.2. Epidemiologia

La enfermedad tiene predominio de mujeres a hombres en una proporcion de 9:1,
respectivamente, con una incidencia maxima a los 50 afios. Constituye una
exocrinopatia que resulta en sequedad de boca y ojos, asociado a fatiga. Estos
sintomas estan presentes en mas del 80% de los pacientes. °

En la actualidad, no existen estudios epidemiolégicos realizados en poblacion
latinoamericana, un articulo reciente en esta poblacion report6 caracteristicas clinicas

distintivas en comparacién con lo reportado en el resto del mundo. Concluyendo que



el espectro clinico del SSp difiere entre paises y continentes, teniendo factores

ambientales como probables determinantes en el desarrollo de esta EA.”

3.1.3. Manifestaciones clinicas

La sensacién subjetiva de o0jo y boca seca son las caracteristicas claves en el
diagnostico. La afectacidn ocular debe evaluarse mas cuidadosamente en
los hombres ya que estos tienen més probabilidad de complicaciones oculares
graves. La historia de inflamacién crénica o episddica de las salivales mayores
es una presentacion frecuente que suele afectar a la glandula parétida de manera
unilateral o bilateral. Segun una publicacion reciente en 940 pacientes, el 82% tenian
afectacion glandular en el momento del diagndéstico.Un gran porcentaje de mujeres
presenta la triada clasica de sequedad, fatiga y dolor.®

Hasta el 30-50% de los pacientes con SS pueden presentar una enfermedad sistémica
gue se manifiesta en diversos 6rganos y sistemas, a nivel articular (50%), neuroldgico
(10-25%), pulmonar (9-12%), gastrointestinal (5-25%), cutaneo (10%) o renal (5%).°
La principal complicacion de esta enfermedad es el incremento del riesgo de hasta 44
veces para desarrollar linfoma no Hodgkin, mas frecuente de células B, comparado

con la poblacién general.1®

3.1.4. Diagnostico
El ACR propuso en 2016 nuevos criterios de inclusion y de exclusion de clasificacion
para esta EA, clasificando como SS con puntaje 24 de los 5 criterios (Tabla 1). La

sensibilidad de éstos es de 96% y la especificidad de 95%. 1

Criterios de inclusion reportados por la ACR/EULAR 2016 para SS.

Se aplica para pacientes que presenten al menos 1 sintoma de sequedad ocular,

definida como una respuesta positiva minimo para una de las siguientes preguntas:

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

meses?

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

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



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

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

Criterios de exclusion reportados por la ACR/EULAR 2016 para SS.

Previo al diagnostico se debe descartar cualquiera de las siguientes condiciones, ya
gue excluyen el diagnostico de SS y la participacion en estudios o ensayos

terapéuticos de esta enfermedad, porque superponen manifestaciones clinicas.

1)Antecedente de tratamiento con radiacion en cabeza y cuello

2)Infeccidn por hepatitis B activa (confirmada por reaccion en cadena de polimerasa)

3)Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

4)Sarcoidosis

5) Amiloidosis



Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016 para sindrome de

Sjogren.

ltem Descripcion Puntaje

Focus score 21 Puntaje determinado por el numero de infiltrados 3
de células mononucleares que contienen =50
células inflamatorias por 4 mmz2 de glandula salival
labial menor obtenidas en la biopsia

Presencia de | Medido en suero; solo se deben tener en cuenta 3

anticuerpos anti-| los anticuerpos anti-Ro60; los anticuerpos

SSA* aislados anti-Ro52 no son especificos para
sindrome de Sjogren

Puntuacion de Una puntuacion determinada por un oftaimologo 1

tincion ocular| sobre la base del examen con fluoresceina y

SICCA de =5 tincion con verde de lisamina; las puntuaciones
oscilan entre 0 y 12, y las puntuaciones mas altas
indican una mayor gravedad

Prueba de Una prueba para medir la produccion de lagrimas 1

Schirmer de <5| mediante la insercion de papel de filtro en la

mm por 5 min conjuntiva del parpado inferior y la evaluacion de
la cantidad de humedad en el papel

Flujo salival total| Una prueba para medir el flujo salival recogiendo 1

no estimulado de | este liquido en un tubo durante al menos 5

< 0.1 mlpormin | minutos después de que el paciente haya
deglutido

Puntaje total 9




3.2. Genética

3.2.1. Generalidades

La genética en SS ha sido poco estudiada en comparacion con otras EA sistémicas.
La concordancia entre hermanos varia entre un 8 a 30%, mientras, en gemelos
dicigéticos es de 2 a 4%.

El principal factor de riesgo para SS es ser mujer, la identificacion de alteraciones en
el cromosoma X sugiere que algunos genes de riesgo pueden localizarse en este
cromosoma. 12

Como en la mayoria de las EA, las asociaciones genéticas mas fuertes se encuentran
dentro de la region del antigeno leucocitario humano (HLA) clase | o Il, y las variantes
de riesgo difieren en algunos casos de acuerdo al grupo étnico.

Las asociaciones mas documentadas establecidas son con polimofismos de un solo
nucléotido el cual es una variante de un solo nucle6tido (SNV) localizadas en los loci
DR2 y DR3 en DRBL1 en poblacién caucasica.

También han sido identificadas asociaciones muy fuertes con anti-Ro/SSA y/o anti-
La/SSB en pacientes que portan diversos alelos de riesgo tales como DRB1*03 y
DQB1*02 .1213Un estudio de asociacién amplio del genoma (GWAS) reportado por
Lessard et al., encontré que el HLA-DQB1 porta diversos alelos de riesgo para SSp.
También se han realizado estudios en poblacion europea y asiatica en los cuales se
han encontrado fuertes asociaciones con HLA-DRB1/HLA —DQA1 y HLA-DPB1.%4

Por otro lado, se han documentado genes asociados no-HLA ser factores de riesgo
para SSp, entre ellos se encuentra IRF5 (que codifica para la proteina factor regulador
del interferon5), cuya funcion es regular la sefializaciéon inducida mediante IFN
(interferén) y por TLR (receptores tipo Toll), involucradas en la produccion de diversas
citosinas y STAT4 (transductor de sefial y activador de transcripcion, esta ultima

involucrada en las vias de IFN de tipo | y I1.1°

La susceptibilidad genética a la desregulacion de la inmunidad innata se ejemplifica
por las asociaciones de SSp con diferentes SNV localizados en los genes IRF5,
STAT4, interleucina (IL)-12A (IL-12A) y oligoadenilato sintetasa 1 (OEA1). Todos

involucrados en la sefalizacion de IFN tipo I, lo cual se observa de manera

6



predominante en pacientes con SSp positivos para anti-Ro / SSA y / o anti-La. De los
mencionados, IRF5 juega un papel sumamente importante al actuar como regulador

de la expresion de IFN.

3.2.2 Via de senalizacion mediada por IRF5

La asociacion genética mas fuertemente fuera del HLA se encuentra en IRF 5, un gen
gue produce la proteina IRF5 involucrada en la via de sefalizacién de INF y en la
diferenciacion de células B. La region del HLA contiene cientos de genes
responsables en la presentacion de antigenos y funciones de las células inmunitarias.
Las moléculas del HLA de clase | se expresan en todas las células nucleadas, en
cambio, los genes HLA clase Il transmiten la mayor predisposicion genética en las EA.
Algunos haplotipos y alelos de riesgo tales como DRB1 *0301, DQA"0501,
DQB1*0201 y DRB1, han sido identificados ser factores de riesgo para esta EA.X°En
un estudio de asociacion realizado en europeos se reportaron algunas mutaciones en
RFX5. La expresion de INF correlaciona con la produccion de auto anticuerpos anti
Ro/SSA y anti —La/SSB en pacientes con SS.*’

Los genes asociados con SS pueden asignarse a la via NF-kB, la via de sefializacion
de IFN, la sefializacién de linfocitos y la presentacion de antigenos.*®

Aungue practicamente todas las células pueden producir IFN de tipo | en respuesta a
una infecciodn viral y bacteriana, las células presentadoras de antigenos son las células
productoras de IFN mas potentes produciendo hasta 100 veces mas cantidad en
comparacién con otras células. En las glandulas salivales, su produccion puede
promover la formacion de focos inflamatorios. Se ha documentado que a pesar de
haber poca cantidad de células presentadoras plasmaticas en sangre estas migran a
regiones periféricas, esto por probable expresion de factores de transcripcion
proinflamatorios, como IRF5 e IRF7, en pacientes con SS. Los IFN de tipo | son
inducidos transitoriamente por una infeccion viral. Se desconoce la contribucion de la
infeccion viral a la sefializacion elevada de IFN en SS; sin embargo, se ha propuesto
gue varios virus contribuyen a la patogénesis de SS, incluidos el de Epstein-Barr
(EBV), el citomegalovirus (CMV), el de la hepatitis B (VHB) y C (VHC). Se pueden
generar anticuerpos que reaccionan de forma cruzada con autoantigenos asociados

a SS, como anti-Ro / SSA. Se han detectado autoanticuerpos y células B especificas



de autoantigeno en las glandulas salivales de pacientes con SS y puede implicar en

la produccion de IFN de tipo | mediante la formacién de inmunocomplejos.19:20

3.23IRF5ySS

IRF5 es un factor de transcripcion que actia mediante el efecto de los TLR y del
receptor del INF tipo | para promover la expresidn de proteinas antivirales y
proinflamatorias. Este se asocia con SSp con un polimorfismo del tipo
insercién/delecion de CGGGG en la regiéon promotora de este gen.*?

El IRF5 induce las respuestas de IFN de tipo | en varias células relacionadas con el
sistema inmunitario tras la infeccion viral e induce la transcripcion de IFNa y otras
citosinas pro inflamatorias. ?!Se ha documentado que entre los polimorfismos
asociados con IFN y SS, destaca el rs2004640.1°

Se han realizado estudios epigenéticos con diferentes tipos de células implicadas en
la patogenia del SS como linfocitos TCD4+, TCD8+, linfocitos B y células epiteliales
de glandulas salivales en las que se observa infiltracién focal en conjunto con células
dendriticas y macréfagos presentes en formaciones similares a centros germinales.
Las células epiteliales expresan HLA de clase | y Il, moléculas de adhesion, citocinas
y quimiocinas que pueden actuar como células presentadoras de antigenos y atraer
linfocitos T. Las modificaciones de estos preceden a la activacion inmunitaria. Se ha
demostrado regulacion positiva de transcripcidon de genes inducidos por IFN e
diferentes células mononucleares de pacientes con SSp. Otro punto fundamental es
la regulacion genética de la metilacion de DNA, cuyas variantes genéticas en

diferentes loci determinan asociaciones genéticas y susceptibilidad.?°

4. Justificacion

El polimorfismo rs59110799 del gen IRF5 asociados con sindrome de Sjogren han
sido poco evaluados en poblaciones con diferente fondo genético al caucasico, sin
embargo, se desconoce hasta el momento si variantes en este gen causan
susceptibilidad en pacientes latinoamericanos, quienes tienen un fondo genético
diferentes a los caucasicos o0 asidticos. No se encuentran estudios con
latinoamericanos, donde se incluye poblacion mexicana, ni se ha evaluado la

frecuencia alélica y/o genotipica de esta variante por lo que este estudio representara
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un avance de estudio genético en pacientes mexicanos para determinar si existe

susceptibilidad conferida por IRF5 para SSp.

5. Pregunta de Investigacion
¢La variante rs59110799 localizadas en el gen IRF5 confieren susceptibilidad para

sindrome de Sjégren primario en pacientes mexicanos?

6. Hipotesis
El polimorfismo rs59110799 localizado en el gen IRF5 estan asociados con la

susceptibilidad para presentar sindrome de Sjégren primario en pacientes mexicanos.

7. Objetivos

7.1 Objetivo primario
Identificar si el polimorfismo rs59110799 localizado en el gen IRF5, esta asociados
con susceptibilidad para presentar sindrome de Sjogren primario en pacientes

mexicanos y con la gravedad de la enfermedad.

7.2 Objetivos secundarios
7.2.1. Determinar la frecuencia del polimorfismo rs59110799 localizado en el gen TNF
IRF5 en pacientes mexicanos con sindrome de Sjogren primario y en individuos

controles no relacionados.

7.2.2. Identificar si hay asociacion entre el polimorfismo rs59110799 localizado en el

gen IRF5 con susceptibilidad para presentar sindrome de Sjogren primario.

8. Metodologia
8.1. Disefio de la investigacion
Estudio de casos y controles

8.2. Tipo de estudio

Observacional, transversal, comparativo y retrospectivo



8.3.

Ubicacion temporal y espacial

Fecha de inicio: 01/08/2021
Fecha de término: 01/08/2022
Servicio de Reumatologia, Hospital Juarez de México.

Unidad de Investigacion. Hospital Juarez de México.

8.4.

Poblacion

Casos

Criterios de inclusion

2002

Diagnostico de SSp de acuerdo a los criterios de clasificacion ACR/EULAR

Género femenino

Nacidos en México, y que sus padres y abuelos hayan nacido en México
Edad mayor o igual 18 afios

Atendidos en el Hospital Juarez de México en el servicio de Reumatologia

Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion

Otra enfermedad reumatologica autoinmune

Criterios de eliminacion

Revocacion del consentimiento

Controles

Criterios de inclusioén

Género femenino
Nacidos en México, y que sus padres y abuelos hayan nacido en México
Edad mayor o igual a 18 afios

Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion

Enfermedad autoinmune

10



. Otra enfermedad cronica

Criterios de eliminacién

. Revocacion del consentimiento

8.5. Operacionalizacion de variables

ind diente | Ti Unidad de Definicidn Definicion
ndependiente Tipo _
g P medida conceptual operacional
Sin criterios de Sin criterios de
Ausencia  clasificacién de clasificacion
Cualitativa
Sindrome de . sSs SS
dicotdmica o
Sjogren . Con criterios de Con criterios de
nominal o
Presencia  clasificacién de clasificacion de
SS SS
D dient Ti Unidad de Definicidn Definicion
ependiente ipo _ _
medida conceptual operacional
Gen gue Gen que
Cualitativa ..
TNF IRES dicotém Ausencia  codifica a la codifica a la
icotémica )
. Presencia  proteina TNF Proteina  TNF
nominal RES RS

8.6 Calculo del tamafo de la muestra

Se realiz6 con el uso del programa QUANTO, con un error alfa de 0.05; error beta de
0.20; potencia de la muestra de 0.80; intervalo de confianza del 95%; un valor de p
menor a 0.05, y tomando en cuenta una prevalencia de SSp de 0.2% y un modelo
genético, el tamafio de la muestra corresponde a 200 pacientes con SSp y 200

controles sanos.

8.7 Descripcidn operativa

8.7.1 Deteccidn de pacientes

11



Fueron incluidos pacientes que cumplan con los criterios de clasificacion 2016
descritos por ACR / EULAR

Fueron identificados aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusion en la
clinica de SSp de la consulta externa de reumatologia de los dias viernes. Se invitaron
a los pacientes detectados a participar en el protocolo de investigacion, si aceptaba,

se procedia a obtener la firma del consentimiento informado y toma de muestra.

8.7.2 Toma de muestras
Se procedio a tomar una muestra de sangre periférica de 5 ml, en tubos vacutainer

gue contiene EDTA como anticoagulante.

8.7.3 Extraccion de ADN

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

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

3. Se agreg6 a cada tubo de 15 ml, 6 ml de buffer de lavado

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

5. Fué descartado el sobrenadante.

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

7. Se decanto el sobrenadante y se colocé 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.

8. Se agrego isopropanol (3 ml) a la mezcla de reaccién, posteriormente se centrifugd
la muestra a 3500 rpm durante 5 minutos.

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

10. Se decant6 el sobrenadante y se dejo secar el ADN a temperatura ambiente por
5 minutos

11. Finalmente, se agrego buffer de elusion de ADN (600 microlitros), se cuantifico el

ADN vy se realizaron diluciones a 5 ng/microlitro
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8.7.4 Genotipificacion de TNF IRF5

Para determinar los genotipos de esta variante en ambos grupos (casos-controles),
se emplearon sondas TagMan fluorescentes de genoatipificiacion, las cuales
procedieron adquirir con Applied Biosystems (parte de Themo Scientific). Cada vial de
reactivo contuvo un par de sondas, las cuales fueron identificadas (dado que la sonda
es 100% complementaria a la secuencia de DNA donde se encuentra el polimorfismo)
un alelo de esta variante bialélica. Los genotipos se obtuvieron mediante el equipo de
tiempo real Bio-Rad CFX1000, en el cual se incluyé un detector de fluorescencia.

El equipo se mostro en un plot de discriminacion alélica, los tres genotipos de esta
variante, para ello se emplearon 10 nanogramos de DNA nuclear de cada caso-control
y se procedid a realizar los ensayos de amplificacion del DNA, el cual incluia lo

siguiente:

a) 1 ciclo de inicio de 2 minutos a 50 grados centigrados, y 10 minutos a 95 °C.
b) 40 ciclos de PCR subsecuentes, que incluira 15 segundos a 95°C y 1 minuto a

60°C, asi como una extension final de 4°C por cinco minutos.

c) La liberacién de la fluorescencia fué escaneada por el programa del equipo
denominado CFX manager 3.1.

9. Andlisis estadistico e interpretacion de resultados

La estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se expresd con medidas de
tendencia central y dispersion, con el software IBM SPSS version 25. La estadistica
analitica fue realizada mediante la prueba de chi cuadrada, considerando significancia
estadistica con p <0.05 e intervalo de confianza del 95%, con el software Finetti. El
equilibrio de Hardy-Weinberg para casos y controles se obtuvo mediante este mismo

programa.
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8. Recursos

Equipo médico del servicio de reumatologia, auxiliares e investigadores de la Unidad
de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas y Endocrinas.

9. Aspectos éticos

La presente tesis de investigacion se realiz6 de acuerdo con lo dispuesto en la Ley
General de Salud, en materia de investigacion en salud y en materia del genoma
humano que se publicé en el diario oficial de la federacioén del 16 de noviembre 2011.
El estudio se apegd a los principios de la asamblea médica mundial para la
investigacion en seres humanos establecidos en la declaracion de Helsinki. Se
presentd el proyecto al Comité de ética, investigacion y bioseguridad del Hospital

Juarez de México para su aprobacion.

10. Aspectos de Bioseguridad.

Esta investigacion se categorizdé con un riesgo minimo debido a que se extrajo un
volumen de sangre de 12 mililitros por puncion venosa en adultos
hemodinamicamente estables en una ocasion. Este estudio requiri6 consentimiento

informado por escrito.

11. Resultados

El grupo de estudio fue de 200 mujeres con diagnostico de SSp con una mediana de
edad de 57.69 afos (RIQ 23-83) y una mediana de duracién de la enfermedad de 87
meses (RIQ 5-275), y el grupo de control fue de 200 mujeres sanas con una mediana
de edad de 50.67 afios (RIQ 42-60). Las caracteristicas y tratamiento de las pacientes

con SSp se muestra en la Tabla 1.

Se realizé un andlisis de genotipos para frecuencias genotipicas y alélicas de la
variante rs59110799 de IRF 5 encontrandose asociacion de la variante alélica T (tabla
2)
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Tabla 1 Caracteristicas y tratamiento de 200 mujeres con

sindrome de Sjoégren primario

Sintomas secos

xeroftalmia

xerostomia

sequedad nasal

Tos no productiva

sequedad vaginal

Sequedad cutanea

Pruebas de sequedad ocular
Prueba de schirmer-1 positiva
Puntuacion de tincion ocular
Tiempo de rotura lagrimal
Pruebas de sequedad oral
Tasa de flujo de saliva total no estimulada
Manifestaciones sistémicas
Fatiga

Fiebre

Sudores nocturnos

Pérdida de peso involuntaria
Artralgias

sinovitis

fendbmeno de Raynaud
Anti-SSA (Ro)+

Anti-SSB (La)+

Biopsia de glandulas salivales labialest
Positivo

Negativo

No realizado

Tratamiento sintomatico
Ocular

%

100
71
27
8.5
18.6
28.8

50.8
55.9
94.9

59.3

23.7
1.7
22
8.5
22
8.5
5.1
86
52.5

84.7

5.3

10

98
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Oral

Vaginal
Cutaneo
Comorbilidad
Tabaquismo
Diabetes
Hipertension
Dislipidemia

Hipotiroidismo

28.8
22
64

13.6
3.4

15.3
27.1
23.7

Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes de IRF5 y andlisis de

asociacion en pacientes con Sindrome de Sjogren primario y sujetos sanos.

SNVs Modelo
IRF5 Codominante
rs59110799G/T

Alélico

GG
GT
TT
G
T

96 (48.0) 123 (61.5)
80 (40.0) 77(38.5)  1.3(0.88 - 2.0)
24 (12.0) 0 (0)

272 (68.0) 323 (80.8)

128 (32.0) 77 (19.2) 1.97 (1.42-2.73)

SNVs: Variante de un solo nucleotido; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza

SSp: Sindrome de sjogren primario; *p<0.05: significancia estadistica.

12. Discusioén

Resumen

En este estudio se evalu6 la asociacion entre la variante rs59110799 localizada en el

gen IRF5 y la susceptibilidad para desarrollar SSp en pacientes mexicanos.

Nuestro estudio demostré asociacion de la variante alélica T cuya correlacién se

establecio mediante OR de 1.97.
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Fortalezas y limitaciones

La principal limitacién la constituye el hecho de ser un estudio retrospectivo y la
proporcién de casos:controles de 1:1

La fortaleza principal del estudio es ser el primero en evaluar la relacion de SNV

rs2004640 del gen IRF5 en pacientes con SSp en poblacion latinoamericana.

Comparacion de la literatura existente

Diversos estudios han reportado variantes genéticas como factores de susceptibilidad
para desarrollo de SSp sin embargo, son muy pocos los que han evaluado SNV del

gen IRF resultados son contradictorios con variacion geogréfica y étnica.

Miceli C, et al evalud asociacion genética en pacientes caucasicos siendo el primero
en demostrar una asociacion significativa entre el SSp y el IRF5 rs2004640 alelo T
(18).

Imgenberg J, et al en su publicacién sobre cambios genéticos y epigenéticos en SSp
en las diferentes cohortes evaluadas hasta el afio 2021 no reporta las SNV
rs2004640/rs10488631 de IRF5 como las mas asociadas, sin embargo, este factor

puede deberse a razones étnicas (12).

Nogard et al en su estudio de asociacién de genes IRF5y STAT 4 con SSp también
encontré rs2004640 y rs10488631 de IRF5 asociado a manifestaciones SICCA y

positividad de anticuerpos Ro y La en poblacién caucésica. (6)

Con respecto a la variante rs59110799 de IRF5, hasta la fecha solo se ha realizado
un estudio multiétnico publicado por Taylor et al en el cual se incluyé a poblacién
americana nativa. Este estudio reporté asociacion de la variante con un OR de 1.72,
para todas las etnias, pero cabe destacar que la mayor poblacién estudiada era de
origen europeo y asiatico (14).
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De acuerdo al conocimiento de los investigadores, este es el primer estudio realizado
de la variante rs59110799 de IRF5 en poblacién de Latinoamérica y correspondi6 con
los datos reportados previamente en poblacion caucasica.

La evidente inconsistencia en los resultados publicados hasta la fecha podria
atribuirse a diversos factores como los dependientes del estudio (disefio, tamafo de
muestra, métodos de laboratorio y andlisis) y los genéticos (heterogeneidad genética
de la poblacion estudiada secundaria a diversidad de razas y etnias en la poblacion

mexicana).

Implicaciones para la investigacion y/o la practica

Nuestro trabajo sugiere que el analisis de material genético puede incluirse como
parte de la deteccidn de rutina para pacientes con enfermedades reuméaticas como
SSp, ya que de esta manera se podria establecer riesgo para desarrollo de estas
entidades clinicas y de morbi-mortalidad, de tal manera que esto nos permita impactar

en la evolucion y prondstico de nuestros pacientes mediante tratamiento oportuno.

Fondos: esta investigacion no recibi6 financiacion externa.

Declaracion de la junta de revision Institucional: el estudio se realizé segun las
directrices del Hospital Juarez de México.

Declaracion de consentimiento informado: todos los datos de los pacientes de este
estudio estan disponibles previa solicitud al autor correspondiente.

Expresiones de gratitud: a todos los pacientes y profesionales de la salud que

participaron en el estudio.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflicto de intereses.

13. Conclusiones

La SNV rs59110799 localizada en el gen IRF5 para el alelo T con un OR de 1.97 se

asocia con la susceptibilidad para desarrollar SSp en pacientes mexicanos.
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14. Recomendaciones

Este estudio se realizd con una proporcion de casos y controles de 1:1, en futuras
investigaciones se recomienda incrementar el numero de controles para aumentar el

poder estadistico en reporte genético.
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