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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome de Sjégren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune sistémica
de causa desconocida que se caracteriza por la presencia de sintomas de sica y
manifestaciones extraglandulares en el 50-60% de los casos, siendo severas en 15-
20%, incluyendo: sintomas constitucionales, articulares, vasculitis, pulmonares,
renales, del sistema nervioso central o periférico y linfoma.

La terapia bioldgica con rituximab ha demostrado ser una opcién eficaz y segura en
los pacientes con manifestaciones articulares que no han respondido al tratamiento
inmunorregulador convencional. En la literatura médica mundial existen mdltiples
estudios publicados que han reportado estos hallazgos en otros paises, no obstante,

en el nuestro, esto no ha sido estudiado.

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo. Se incluiran
pacientes con edad =218 afios, género femenino o masculino, con diagnédstico de
sindrome de Sjogren primario, que cumplan los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2016, con manifestaciones articulares y que hayan sido tratados con
rituximab.

Se registraran las caracteristicas demograficas, clinicas y seroldgicas al inicio del
estudio, asi como el tratamiento inmunorregulador con glucocorticoides o FARME
sintético convencional. Se determinara la respuesta al tratamiento definida por la
remision de la sintomatologia articular por medio del indice de actividad DAS-28.

El analisis estadistico se realizara con el software STATA 17 (Statistical software
package developed by StataCorp, por sus siglas en ingles). Se determinara la media
y desviacion estandar para las variables cuantitativas, la frecuencia y porcentaje
para las variables cualitativas y la asociacion entre las variables mediante la prueba

de x? para grupos independientes.



Resultados

Pendientes.

Conclusiones

Pendientes.
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INTRODUCCION

El SSp es una enfermedad autoinmune sistémica. Se caracteriza por sintomas de
sicca y en algunos pacientes por la presencia de manifestaciones extraglandulares
gue pueden ser sintomas constitucionales, articulares, vasculitis, pulmonares,
renales, del sistema nervioso central o periférico y linfoma.

El tratamiento recomendado para las manifestaciones extraglandulares del SSp
consiste en la administracion de glucocorticoides, azatioprina, metotrexato,
leflunomida o micofenolato mofetilo y en aquellos pacientes con enfermedad
refractaria se utiliza la terapia biolégica anti-CD20 rituximab. Se ha demostrado la
eficacia de rituximab en el tratamiento de las manifestaciones articulares del
sindrome de Sjogren y por esto ha sido incluido en las recomendaciones para el

tratamiento del SSp.



ANTECEDENTES GENERALES

SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Epidemiologia

El SSp es una de las enfermedades reumaticas mas frecuentes. Se estima que tiene
una prevalencia que oscila entre 0,01 y el 0.072%. Se ha reportado que tiene una
incidencia anual de 3 a 11 casos por 100,000 individuos (1). Sin embargo, esto
depende de los criterios de clasificacion utilizados en diferentes estudios.

La incidencia y prevalencia del sindrome de Sjogren primario son mayores en
mujeres que en hombres (relacion 10:1), con un méximo de incidencia en el grupo
de edad de 30-50 afios.

Etiologia

La causa del SSp es desconocida. Se ha propuesto que algunos factores
ambientales pueden desencadenar una respuesta inflamatoria crénica en un
individuo susceptible con un sistema inmunitario innato y adaptativo genéticamente
predispuesto (2).

El sindrome de Sjégren primario es considerado un trastorno genético complejo. Se
han identificado mdultiples genes contribuyen al riesgo de enfermedad. Entre las
asociaciones confirmadas del HLA con el SSp estdn DRB1*0301, DRB1*1501,
DQA1*0103, DQA1*0501, DQB1*0201 y DQB1*0601. Otros genes que confieren
riesgo de enfermedad son los que codifican el factor regulador 5 (IRF5) del
interferon (IFN), los transductores de sefales y el activador de la transcripcion 4
(STAT4), la interleucina (IL) 12A, la tirosina cinasa linfocitica B (BLK), el receptor de
guimiocinas de tipo 5 C-X-C (CXCR5) y la proteina 1 que interactia con TNFAIP3.
Entre los posibles desencadenantes virales, el virus de Epstein-Barr (VEB) y el
citomegalovirus (CMV) han sido propuestos debido a sus efectos supresores sobre

la inmunidad de los linfocitos T y su capacidad para establecer una infeccion



persistente. Ademas, se ha sugerido la regulacion andmala de estrégenos y

andrdégenos, sin embargo, esto no se ha demostrado.

Patogénesis

En el SSp existe una respuesta autoinmune en contra de autoantigenos expresados
principalmente en las células epiteliales glandulares. Se han propuesto varios
modelos para explicar la expresion alterada de autoantigenos, como la expresion
diferencial de isoformas de proteinas, la modificacién postraduccional y la
presentacion anOmala de autoantigenos a través de vesiculas apoptosicas,
exosomas o preparacion cruzada mediada por proteinas del shock térmico.

La principal evidencia de un fendmeno de autoinmunidad esta dada por la presencia
de autoanticuerpos. Sin embargo, no se ha demostrado el papel patégeno de los
anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, mientras que para los anticuerpos contra
el receptor muscarinico (MR) se han propuesto algunos mecanismos que inducen
la disfuncion glandular.

Se han propuesto dos modelos para explicar la hipofuncion glandular en el sindrome
de Sjogren: destruccién inmunitaria perpetuada por la exposicién persistente a
autoanticuerpos u otros estimulantes ambientales y la inhibicion glandular por

mecanismos mediados inmunes (3).

Anatomia patolégica

El SSp se caracteriza por la inflamacion cronica de los tejidos epiteliales.
Aproximadamente el 90% de las células infiltrantes son linfocitos T CD4+ y linfocitos
B, siendo el resto células plasmaticas, linfocitos T CD8+, linfocitos T reguladores
FoxP3+, linfocitos citoliticos naturales (NK) CD56+, macrofagos, células dendriticas
(DC) mieloides y plasmociticas.

El andlisis de las citocinas de los linfocitos T en biopsias de glandulas salivales
labiales de pacientes con sindrome de Sjogren primario sugiere una respuesta

iImpulsada predominantemente por Thly Th17, principalmente IL- 2, IFN-y, TGF-f3,
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IL-6 e IL-23. Por otra parte, los linfocitos B son fuente de autoanticuerpos, pero
también activan a los linfocitos T mediante la presentacion de péptidos antigenos,
secretan citocinas y promueven la organizacion del tejido linfatico. Sin embargo, los
linfocitos B presentan un comportamiento andmalo que se refleja por la

predisposicion para el desarrollo de linfoma no Hodgkin.

Manifestaciones clinicas glandulares

La inflamacion crénica de las glandulas lagrimales disminuye la secrecion de
lagrimas acuosas que puede destruir el epitelio conjuntival y bulbar. Esto produce
sintomas o sensacion de cuerpo extrafio, ardor, fotofobia y fatiga ocular. La
exploracion habitual de los ojos generalmente revela una reduccion del flujo
lagrimal, medida por la prueba de Schirmer-1. Ademas, la prueba de tincién con
verde de lisamina o fluoresceina permite evidenciar células desvitalizadas o
defectos epiteliales.

Los sintomas de sequedad bucal pueden ser graves en el sindrome de Sjogren,
provocando constantes dificultades en la masticacién y deglucién de los alimentos
secos, alterar el sabor y dificultar la locucion prolongada. Una complicacion
frecuente es la caries dental.

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con sindrome de Sjogren
primario presentan aumento de tamafio de las glandulas parétidas o
submandibulares durante la evolucién de su enfermedad. La tumefaccion crénica
suele ser indolora y puede ser unilateral o bilateral; a menudo es difusa y firme a la
palpacion. El agrandamiento asimétrico de las glandulas con nédulos palpables
duros que aumentan de tamarfio puede indicar la presencia de linfoma.

La hipofuncion glandular puede afectar otros epitelios glandulares y producir
manifestaciones asociadas, como los conductos nasales (obstruccion del meato por

mMoco seco), laringe (ronquera), trdquea (tos), vagina (dispareunia) y piel (prurito).
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Manifestaciones clinicas extraglandulares

Aproximadamente tres de cada cuatro pacientes con sindrome de Sjégren primario
manifiestan signos o sintomas de enfermedad extraglandular. La afectacion
extraglandular se produce con mayor probabilidad en pacientes con anticuerpos
séricos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, asi como con hipergammaglobulinemia,
crioglobulinemia e hipocomplementemia. Sin embargo, solo aproximadamente el
25% de los pacientes con sindrome de Sjogren primario desarrollan
manifestaciones extraglandulares severas.

La fatiga ocurre en aproximadamente el 70% de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario.

El fendmeno de Raynaud se ha descrito en un 13 a un 33% de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario, pudiendo preceder por varios afios al inicio de
sintomas de sindrome seco.

La afectacién de las vias respiratorias y el parénquima pulmonar en el sindrome de
Sjogren primario puede tomar varias formas, como xerotraqueitis y xerobronquitis;
neumonia intersticial no especifica (NINE); neumonia intersticial linfocitica (NIL),
ahora considerada como un subgrupo de NINE; neumonia intersticial usual (NIU);
bronquiolitis, y linfoma.

La nefropatia clinicamente significativa en el sindrome de Sjogren primario esta
presente en el 5% de los pacientes. Puede manifestarse por nefritis intersticial
tubular, acidosis tubular renal (ATR) de tipo |, glomerulonefritis y diabetes insipida
nefrégena.

Los pacientes con sindrome de Sjogren primario tienen una mayor incidencia de
sintomas digestivos comparados con la poblacién general. La disfagia y la pirosis
son sintomas particularmente frecuentes que pueden provenir de una alteracion del
flujo salival o de la motilidad esofagica, o de ambas.

Las anomalias neurolégicas son variables en el sindrome de Sjégren primario. Los
sintomas neuropsiquiatricos como la depresion y las alteraciones cognitivas
menores ocurren en aproximadamente un tercio de los pacientes. La afectacion del

sistema nervioso periférico esta entre las caracteristicas extraglandulares mas
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frecuentes e incluye neuropatia periférica, neuropatias craneales, neuropatias
autbnomas y mononeuropatias maltiples.

La vasculitis sistémica parece ser una manifestacion rara del sindrome de Sjogren
primario y suele ser una vasculitis de vaso pequefio.

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una complicacion del sindrome de Sjégren primario
con importante trascendencia para el prondstico. Su prevalencia es de 4,3%. El
linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT) es el tipo con mayor

incidencia (1,4).

Manifestaciones articulares del sindrome de Sjogren

Las manifestaciones articulares son muy comunes en el SSp. Se presentan
artralgias en 50 al 75% de los casos, mientras que la artritis ocurre en el 10 al 30%
de los pacientes (2). El patron observado con mayor frecuencia es poliarticular y
simétrico, aunque también se ha observado monoartritis. Los sintomas y signos
pueden afectar las articulaciones del carpo, metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, sin embargo, otras articulaciones son afectadas con frecuencia. El inicio
de las manifestaciones articulares en el SSp es variable. Se ha reportado que los
sintomas articulares anteceden a los sintomas de sica en aproximadamente 20%,
ocurren simultaneamente en 50% y después de los sintomas de sica en 30%. En
algunos casos, puede ser dificil diferencias si la artritis es debida solo SSp o por la
presencia de AR simultanea por la similitud del patron de afectacion. La artritis
inflamatoria en el sindrome de Sjogren es en la mayoria de los casos no

inflamatoria.

Alteraciones inmunoldgicas

La mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren primario presentan ANA
séricos positivos (80%). Aproximadamente la mitad y un tercio de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario presentan anti-Ro/SS-A (70%) y anti-La/SS-B (50%),
mientras que aproximadamente el 50% de los pacientes tenian factor reumatoide

positivo. También parece haber un pequefio subconjunto de pacientes (< 5%) con
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sindrome de Sjogren primario que con anticuerpos sericos anti-Ro/SS-A y/o anti-
La/SS-B negativos, pero con anticuerpos anticentromero séricos positivos.
Aproximadamente entre el 5y el 10% de los pacientes con sindrome de Sjogren
primario tienen concentraciones sanguineas bajas de C3 y C4 (10-25%).
Aproximadamente la misma proporcién de pacientes con sindrome de Sjogren
primario tiene una crioglobulinemia de tipo Il o Il (10%) o una gammapatia
monoclonal (20%). Las anomalias hematoldgicas se observan aproximadamente en
el 5 al 15% de los pacientes con sindrome de Sjogren primario y, entre ellas, se

encuentran la leucopenia y la trombocitopenia (1).

Abordaje diagnéstico

La sospecha del diagnostico del sindrome de Sjogren se origina por los sintomas
de sica, lo cual debe confirmarse mediante pruebas objetivas. Un método facil para
evaluar el flujo de lagrima acuosa es la prueba de Schirmer-l. La instilacion de
colorante verde de lisamina o de fluoresceina sobre la superficie del ojo muestra la
integridad de la superficie de la conjuntiva y la cornea.

Se pueden utilizar varios métodos para la evaluacion objetiva de la boca seca, 0
xerostomia. La sialometria es un método para medir el flujo salival de glandulas
individuales. El flujo de saliva total no estimulado menor o igual a 1,5 ml/15 min
cumple el criterio de xerostomia. La sialografia, otra técnica para evaluar la
xerostomia, sin embargo, no se utiliza habitualmente en la practica clinica porque
es un procedimiento invasivo con complicaciones.

La ecografia y la resonancia magnética a menudo pueden detectar anomalias
anatémicas en las glandulas salivales de pacientes con sindrome de Sjogren
primario, principalmente la ausencia de homogeneidad del parénquima por
ecografia en dos o0 mas glandulas salivales importantes.

La biopsia de la glandula salival labial es el estandar de oro para diagnosticar el
sindrome de Sjogren primario. Sin embargo, su uso se reserva para los pacientes
cuyo diagnéstico sigue siendo incierto después de una evaluacion clinica y analitica

completa. Una biopsia se considera positiva si el analisis histopatolégico muestra
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una puntuacién de focos mayor o igual a 1 foco por 4 mm2 de tejido (un foco se

define como un grupo de 50 o mas linfocitos).

Criterios de clasificacion

Los criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2016 incluyen la presencia de
anticuerpos anti-Ro, “focus score” 21, puntuacion de tincidn ocular, test de Schirmer
y sialometria. Una puntuacién 24 permite clasificar a un paciente con SSp (5).
Clinimetria

El EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) y el EULAR
Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) son medidas desarrolladas
y validadas para evaluar la actividad de la enfermedad y los resultados informados
por el paciente en el sindrome de Sjogren primario. EIl ESSDAI es un instrumento
gue incluye las manifestaciones sistémica agrupadas en 12 dominios puntuadas con
base a su severidad (6—8). Se considera enfermedad sistémica activa en pacientes
con ESSDAI 21, y esta se clasifica en baja (ESSDAI 1-4), moderada (ESSDAI 5-13)
o alta (ESSDAI 214).

El dominio articular del ESSDAI se clasifica en los siguientes niveles de actividad:
- No=0, ausencia de afectacion articular activa.
- Bajo=2, artralgias en las manos, carpos, tobillos y pies, acompafadas de
rigidez matutina (>30 minutos).
- Moderado=4, 1 a 5 articulaciones con sinovitis (de un total de 28).
- Alto=6, =6 articulaciones con sinovitis (de un total de 28).
El recuento de articulaciones inflamadas estd basado en el recuento de 28

articulaciones usado en la evaluacion de DAS28 para artritis reumatoide.
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DAS28 en SSp

El DAS28 ha sido desarrollado y validado para monitorizar la actividad de la
enfermedad incluyendo el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas en
pacientes con artritis reumatoide. A pesar de que ha sido validad solo para AR,
también es utilizado en otras enfermedades reumaticas. Por esto, en la elaboracion
de ESSDAI se considero para el dominio articular la presencia de artralgia, rigidez
matutina y el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas del DAS28.
Moerman et al. evaluaron la utilidad de DAS28 para evaluar la actividad articular en
pacientes con sindrome de Sjogren en pacientes tratados con rituximab y abatacept,
concluyendo que el DAS28-VSG y DAS28-PCR son sensibles para evaluar el efecto
del tratamiento a través del tiempo con los FARME biolégicos en pacientes con

sindrome de Sjogren (25).

Tratamiento del sindrome de Sjégren primario

El tratamiento del sindrome de Sjogren primario tiene como objetivo reducir los
signos y sintomas de ojos y boca secos y el control de las manifestaciones
sistémicas. Los sintomas de sequedad pueden disminuir, en general, mediante la
retirada de los medicamentos con efectos secantes. Para el tratamiento de los 0jos
secos, se aconseja al paciente que evite la calefaccion central y el aire
acondicionado, los ambientes ventosos y los medicamentos que reducen la
produccién de lagrimas y saliva. Las lagrimas artificiales estan disponibles sin receta
en varias formulaciones de diferentes viscosidades. Las lagrimas con baja
viscosidad se administran mas a menudo que las formulaciones con alta viscosidad,
las cuales son mas utiles al acostarse para una lubricacion prolongada durante las
horas de suefio. Las lagrimas artificiales también estan disponibles con y sin
conservantes. Las lagrimas con conservantes pueden empeorar los 0jos secos Si
se instilan mas de cuatro veces al dia debido a sus efectos toxicos sobre la
superficie ocular.

La boca seca puede tratarse mediante la sustitucion de la saliva existente o

estimulacion del flujo salival residual. Existen varias preparaciones de saliva artificial
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gue no necesitan receta y que contienen hipromelosa o metilcelulosa. Sin embargo,
proporcionan un alivio limitado en la mayoria de los casos debido a su corta duracion
de accion. Los pacientes pueden estimular el flujo salival chupando caramelos sin
azucar o mascando chicles sin azlcar. Existen farmacos secretagogos orales que
estimulan la saliva y el flujo de lagrimas: pilocarpina y cevimelina. No obstante, los
efectos secundarios son comunes y limitan su utilidad.

Los pacientes con sindrome de Sjogren primario también padecen sequedad de
labios, piel y fosas nasales. Este problema puede resolverse mediante la aplicacion
frecuente de cremas hidratantes, protectores labiales y aerosoles salinos nasales.
La sequedad vaginal con dispareunia puede responder a cremas hidratantes y
tratamiento con una crema topica de estrégenos. Los lubricantes vaginales pueden
ser necesarios para el tratamiento de la dispareunia.

La experiencia clinica sugiere que los sintomas del paciente de fatiga, mialgia y
artralgia/artritis  pueden responder favorablemente al tratamiento con
hidroxicloroquina.

Los corticoesteroides y otros farmacos inmunodepresores se emplean a menudo
para el tratamiento de la enfermedad extraglandular que pone en riesgo algunos
organos. La NINE y la NIL se tratan, generalmente, con dosis altas de
corticoesteroides y otros farmacos inmunodepresores, como azatioprina,
micofenolato de mofetilo o ciclofosfamida.

Las medidas conservadoras pueden ser el Gnico tratamiento de la neuropatia
periférica sensitiva, en la cual medicamentos como gabapentina y analgésicos
pueden ayudar a controlar los sintomas neuropaticos molestos y dolorosos. Las
dosis altas de corticoesteroides pueden producir una mejoria transitoria de los
sintomas de una neuropatia periférica, pero no esté claro si proporcionan beneficios
alargo plazoy silos beneficios superan a los riesgos de este tratamiento. La pérdida
motora clinicamente demostrable requiere un tratamiento mas agresivo con
corticoesteroides y otros farmacos inmunodepresores.

La puarpura recidivante de las extremidades inferiores se desarrolla en una minoria
de pacientes con sindrome de Sjogren primario. Estas lesiones usualmente causan

sensacion de ardor y picazén y pueden estar asociadas con edema de las
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extremidades inferiores, pero rara vez presentan uUlceras. Aunque dosis moderadas
a altas de corticoesteroides producen alivio sintomatico en la mayoria de los casos,
la disminucion posterior a dosis bajas y la retirada, por lo general, conduce a la
recidiva de la puarpura.

Se han investigado recientemente tratamientos biologicos por su eficacia clinica y
su seguridad en el sindrome de Sjogren primario. El infliximab y el etanercept, que
son inhibidores del TNF, han fracasado en ensayos clinicos controlados que no han
demostrado beneficio terapéutico. El rituximab ha demostrado resultados favorables
principalmente en manifestaciones como fatiga, sintomas de sequedad y actividad
de la enfermedad. Otros farmacos bioldgicos, como el belimumab y el abatacept, se
han probado en pequefias muestras abiertas de pacientes para el tratamiento del
sindrome de Sjégren primario, y se espera que otros farmacos sean valorados en
un futuro proximo.

En el afio 2020 se publicaron las recomendaciones de EULAR para el manejo del
sindrome de Sjogren con terapias tépicas y sistémicas (9). Se recomienda el
tratamiento de la sicca ocular con la administracion de lagrimas artificiales y/o
geles/ungiientos, y en casos refractarios/severos la ciclosporina tépica. Para el
tratamiento para la sicca oral se recomienda la sustitucién salival y de acuerdo con
la valoracion de la funcion glandular, la estimulacion no-farmacoldgica y
farmacoldgica con pilocarpina, bromhexina o N-acetilcisteina. EI tratamiento
recomendado para el SSp con enfermedad sistémica activa consiste en la
administracién de inmunorreguladores/inmunosupresores como glucocorticoides,
azatioprina (AZA), metotrexato (MTX), leflunomida (LEF) o micofenolato mofetilo
(MMF). En pacientes con enfermedad sistémica severa y refractaria se puede
considerar la administracion de terapia bioldgica anti-CD20 (9). Por otra parte, las
recomendaciones de la sociedad espariola de reumatologia recomiendan el uso de
rituximab en pacientes con sindrome de Sjogren primario y manifestaciones
extraglandulares o parotidomegalia, clinicamente relevantes, que no hayan

respondido a tratamiento con FARME o inmunosupresores (23).
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Prondstico
La mortalidad global no aumenta en los pacientes con sindrome de Sjogren primario
en comparacion con la poblacion general, aunque el subgrupo de pacientes con

enfermedad extraglandular corre un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tratamiento del sindrome de Sjégren primario con rituximab

El rituximab ha demostrado utilidad en el SSp principalmente en manifestaciones
como la fatiga, sintomas de sequedad y actividad de la enfermedad. Se ha
demostrado que el rituximab es eficaz para el tratamiento de pacientes con SSp y
enfermedad sistémica activa (10-14) de acuerdo con lo publicado en mdultiples
ensayos clinicos (15-24). Por ejemplo, Carubbi et al. reportaron los resultados de
un ensayo clinico que incluy6é 41 pacientes con SSp y actividad sistémica que
recibieron tratamiento con rituximab (Infusion intravenosa de 1,000 mg los dias 1y
15 cada 24 semanas) o FARMEsc (hidroxicloroquina, metotrexato o ciclosporina en
monoterapia o terapia combinada) durante 120 semanas. En este estudio los
pacientes que recibieron rituximab presentaron una disminucion de ESSDAI mas
rapida y pronunciada en comparacién con aquellos que recibieron FARMESsc.
Ademas, no se identificaron eventos adversos (22). Sin embargo, esto no ha sido
estudiado en nuestro pais. Sin embargo, algunos estudios parecen contradecir
estos hallazgos. Algunos ensayos con asignacion al azar, doble ciego, controlado
con placebo, de grupos paralelos no pudieron demostrar que el rituximab

proporcionara ningun beneficio clinico importante en comparacion con el placebo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se brinda atencion médica
reumatoldgica a los pacientes con SSp que son referidos de unidades de segundo
nivel del ISSSTE de toda la Republica Mexicana.

El tratamiento del SSp en el Centro México Nacional “20 de Noviembre” esta basado
en las recomendaciones internacionales emitidas por la SER, EULAR y el ACR. Los
pacientes con SSp y manifestacion de sica son tratados con terapia sintomatica,
incluyendo la sustitucién lagrimal y salival, lubricantes nasales y vaginales, asi como
emolientes y otros productos humectantes para la piel, haciéndose hincapié en las
recomendaciones no farmacolégicas que han demostrado mejoria en la
sintomatologia de la enfermedad. Por otra parte, aquellos pacientes con
manifestaciones extraglandulares leves suelen ser tratados con FARME
convencional, principalmente hidroxicloroquina, metotrexato, leflunomida vy
glucocorticoides en dosis bajas, mientras que los pacientes que presentan
manifestaciones severas como neuropatia, vasculitis o enfermedad pulmonar
intersticial suelen recibir tratamiento inmunorregulador con ciclofosfamida y/o
rituximab.

En nuestro centro médico nacional se encuentran en seguimiento multiples
pacientes que han sido tratados con rituximab debido a manifestaciones articulares
y que han presentado una respuesta clinica favorable, sin embargo, no se ha
realizado un andlisis especifico en nuestra poblacion con la finalidad de tener un
registro objetivo de estas observaciones. Por otra parte, en nuestro pais no existen
publicaciones sobre el uso de rituximab en pacientes con SSp y manifestaciones

articulares. Por esto, se propone la realizacion de este estudio de investigacion.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la respuesta al tratamiento con rituximab mediante el indice de actividad
DAS-28 en pacientes con SSp con manifestaciones articulares en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE?
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JUSTIFICACION

En nuestro Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se encuentran en
seguimiento multiples pacientes que han sido tratados con rituximab debido a
manifestaciones articulares y que han presentado una respuesta clinica favorable,
sin embargo, no se ha realizado un analisis especifico en nuestra poblacién con la
finalidad de tener un registro objetivo de estas observaciones. Por otra parte, en
nuestro pais no existen publicaciones sobre el uso de rituximab en pacientes con
SSp y manifestaciones articulares. Los resultados de nuestra investigacion
permitiran obtener evidencia clinica que pueda ser de utilidad para la elaboracion
de recomendaciones para el tratamiento de pacientes mexicanos con SSp y

manifestaciones articulares.
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No aplica.

HIPOTESIS
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OBJETIVO GENERAL

1. Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario con manifestaciones articulares tratados con

rituximab en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” del ISSSTE.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la respuesta al tratamiento con rituximab mediante el indice de
actividad DAS28 en pacientes con sindrome de Sjogren primario con
manifestaciones articulares en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre”
del ISSSTE.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal.

Poblacion de estudio

Adultos con edad =218 anos, hombres y mujeres, con diagnostico de SSp con
manifestaciones articulares en seguimiento por el servicio de reumatologia
(consulta externa) del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE a

partir del 1 de enero de 2009.

Universo de trabajo

Adultos con edad =18 afos, hombres y mujeres, con diagnostico de SSp en
seguimiento por el servicio de reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” y que hayan iniciado tratamiento con rituximab por manifestaciones

articulares en a partir del 1 de enero de 2009.

Tiempo de ejecucion

6 meses a partir de su aprobacion.

Definicidon de grupo control

No aplica.

Definicion de grupo a intervenir

No aplica.

Criterios de inclusion
1. Edad 218 afios.
2. Género femenino o masculino
3. Diagnostico de SSp.
4. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016 para SSp.
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5. Administracion de rituximab por manifestaciones articulares en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2009 al 31 de enero de 2022.

6. Seguimiento mayor a 1 afio

Criterios de exclusién
1. Asociacion con otra enfermedad reumatolégica.

2. Otro compromiso extraglandular.

Criterios de eliminacion

1. Expediente clinico incompleto.

Tipo de muestreo
Muestreo probabilistico

No aplica.

Muestreo no probabilistico
Se considero a todos los pacientes con SSp en seguimiento por el servicio de
reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”. Se revisaron los

expedientes clinicos a partir del 1 de enero de 2009.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra

No aplica
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Descripcion operacional de las variables

Valores o escala

Variable Tipo Definicion L
de medicion
Independiente
o Tiempo que ha vivido ) .
Edad Cuantitativa Numero de afios
una persona
Discreta
Independiente
) o Condicién organica Hombre =0
Género Cualitativa ) .
masculina o femenina Mujer = 1
Categorica

Duracion de la

enfermedad

Independiente
Cuantitativa

Continua

Tiempo transcurrido
desde el diagnostico de
sindrome de Sjogren

primario

NUmero de afos

Anticuerpos anti-

Independiente

Anticuerpos dirigidos

Cuantitativa U/mL
Ro/SSA contra el antigeno Ro

Continua

Independiente
Anticuerpos anti- o Anticuerpos dirigidos

Cuantitativa i u/mL
La/SSB contra el antigeno La

Continua

Focus score

Independiente
Cuantitativa

Continua

Namero de focos (grupos
de 50 linfocitos 0 mas)
por 4 mm? de glandula

salival menor

Focos por 4 mm?

DAS28

Independiente
Cualitativa

Politbmica

Nivel de actividad
determinado con base al
valor de DAS28

Remision =0

Actividad baja = 1
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Actividad

moderada = 2

Actividad alta = 3

Independiente

Valoracion global de la

enfermedad por el

EVA Cuantitativa _ cm
paciente en cm (valor
Continua entre 0 — 10 cm)
Articulaciones con
inflamacién
, Independiente considerando 28
NUmero de . ) .
articulaciones: hombros, | Numero de

articulaciones

inflamadas

Cuantitativa

Continua

codos, carpos,
metacarpofalangicas,
interfalangicas

proximales y rodillas.

articulaciones

Namero de

Independiente

Articulaciones con dolor
considerando 28

articulaciones: hombros,

NUmero de

articulaciones Cuantitativa codos, carpos, ) )
o articulaciones
dolorosas ) metacarpofalangicas,
Continua ] o
interfaldngicas
proximales y rodillas.
Independiente Velocidad de
o sedimentacion globular
VSG Cuantitativa } . mm/hr
por método de Wintrobe
Continua en mm/hr
Independiente
o Valor de proteina C
PCR Cuantitativa _ mg/L
reactiva
Continua

Rigidez matutina

Independiente

Cuantitativa

Duracion de rigidez
matutina referida por el

paciente

Tiempo en minutos
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Continua

Independiente

. o Presencia de fatiga No=0
Fatiga Cualitativa ) )
referida por el paciente Si=1
Dicotomica
Ninguno = 0

Tratamiento

inmunomodulador

Independiente
Cualitativa

Politbmica

Farmacos no-biologicos
administrados para el
tratamiento de la
actividad sistémica del

sindrome de Sjégren

Prednisona = 1

Deflazacort = 2

Hidroxicloroquina =

3

Metotrexato = 4
Leflunomida = 5
Azatioprina = 6

Micofenolato

mofetilo = 7

Ciclosporina A =8

Ciclofosfamida = 9

Independiente

Dosis administrada de

Dosis de o ) .
o Cuantitativa prednisona o deflazacort | mg/dia
glucocorticoide .
) por dia
Continua
Independiente
) o Dosis administrada de .
Dosis de metotrexato Cuantitativa mg/dia
metotrexato por semana
Continua
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Independiente

Dosis administrada de

Dosis de azatioprina Cuantitativa o i mg/dia
azatioprina por dia
Continua
Independiente ) o
) ) Dosis administrada de
Dosis de micofenolato o ] ) i
) Cuantitativa micofenolato mofetilo por | mg/dia
mofetilo i
) dia
Continua
Independiente
) . ) o Dosis administrada de
Dosis de ciclofosfamida | Cuantitativa _ ) mg/m?sc/mes
ciclofosfamida por mes
Continua

Técnicas y procedimientos por emplear

Se analizaron los expedientes clinicos electrénicos de pacientes almacenados en el
Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH) del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” que cumplieron con los criterios de inclusion, se recolectaron los
datos de 3 mediciones (basal, al afio y a los 2 afios de tratamiento). La recoleccion

de datos se realiz6 mediante una base electronica elaborada en el programa Excel

de Microsoft Office 365.

Procesamiento y andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el software STATA 17 (Statistical

software package developed by StataCorp). Estadistica descriptiva. Se determind

la media y desviacion estandar para las variables cuantitativas, y la frecuencia y

porcentaje para las variables cualitativas.




Prueba piloto

No aplica.
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Consentimiento informado

No aplica.
Conflicto de intereses
No existe ningun conflicto de intereses por parte de los investigadores principales ni

del investigador asociado.

Consideraciones de bioseguridad

No aplica.
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RECURSOS

Recursos humanos
Investigadores responsables:
Dra. Sandra Mufioz Lépez

Dra. Fedra Irazoque Palazuelos
Investigador asociado:

Manuel Jesus Ocafa Sibilla

Recursos materiales
Se utilizara el equipo de computo de consulta externa del servicio de Reumatologia
del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”.

Expedientes fisicos y electrénicos.

Recursos financieros

No aplica.
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APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO

El inicio de una linea de investigacion sobre el uso de rituximab en pacientes con
sindrome de Sjogren primario y manifestaciones articulares. Ademas, se lograra
mejorar la calidad de la atencion, un impacto favorable en la morbimortalidad y la

disminucién de los costos sanitarios.
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RESULTADOS

De los 66 pacientes con SSp, quince (23%) mujeres presentaron manifestaciones

articulares. La edad media en el momento del diagndstico del SSp con MA fue de

48 (39-79) anos. Las principales manifestaciones extra-glandulares observadas en

los pacientes: Hematoldgicas en 10 (66.6%), biologicas en 7 (46.6%) y afectacion

del sistema nervioso periférico en 6 (40%), (Tabla 1). El FR estuvo presente en 9

(60%) pacientes. Se detectaron ANAs en todos los pacientes.

Tabla.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas, seroldgicas de pacientes con SSp y MA.

Datos epidemiolégicos
Género Femenino

15 (100%)

Edad al diagndstico, afos 48 (39-79)
Seguimiento medio, mes 73 (3-335)
Manifestaciones clinicas n, (%)

Constitucional 3(20)
Linfadenopatia 1(7)
Glandular 3(20)
Cutanea 2 (13)
Pulmonar 2 (13)
Renal 1(7)
Muscular 0
Sistema nervioso periférico 6 (43)
Sistema nervioso central 0
Hematoldgico 10 (67)
Bioldgico 7 (47)
Neoplasias malignas n, (%) 4(27)
Anticuerpos n, (%)

ANA 15 (100)
anti-SSA 12 (86)
anti-SSB 6 (43)
R 9 (60)
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Los diferentes patrones de los sintomas articulares fueron: poliarticular en 11

pacientes (73.3%) y oligoarticular en 5 (33.3%).

Se incluyeron a 15 mujeres con SSp y manifestaciones articulares con edad media
de 64 + 11 afos, tiempo de evolucion de 9 + 9 afios, dentro de sus caracteristicas
clinicas, 93.3% presentaban un pardn poliarticular y 6.7% oligo y monoarticular
(tabla 2).

TABLA. 2 Principales caracteristicas de la artritis en pacientes con SS primaria

Caracteristicas Pacientes, n (%)
Caracteristicas clinicas de la artritis

Simétrica 11 (73%)
Numero de articulaciones involucradas

< 5 articulaciones 4 (27)
> 5 articulaciones 11 (73)
Localizacidn de las articulaciones involucradas

IFP 12 (80)
Rodilla 9 (60)
Munecas 8 (53)
MCF 4 (27)
Codos 4(27)
Tobillo 3(20)
Hombros 3(20)
IFD 2 (13)
MTF 1(7)

En 5 pacientes se inici0 rituximab ante falla a tratamiento convencional y/o
manifestaciones extraglandulares asociados, el DAS 28 con VSG al inicio de terapia
bioldgica fue de 4.36 + 78 (actividad moderada), FR media de 6.44 + 129.7, Anti-Ro
108 + 31.32, Anti La 98.75 + 48.1. El 80% de las pacientes presentaron otras
manifestaciones extraglandulares (40% linfopenia, 40% vasculitis cutanea, 20%

pulmonares, 20% uveitis) y de estos en 1 paciente coexistido la indicacion de
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rituximab tanto por manifestacion articular como uno por manifestacion pulmonar.
Los tratamientos al inicio de terapia bioldgica fueron: 80% metotrexato, 20%
hidroxicloroquina, 20% con micofenolato y 40% de las pacientes tomaban en
promedio de 10mg + 5 de prednisona.

Posterior al rituximab el DAS28-VSG a 4 meses de seguimiento disminuyo de 4.36
a 3.24 (actividad baja y remision).

En seguimiento a 3 afios con rituximab anual los pacientes persistieron con actividad
baja de la enfermedad en el 80% y remision en el 20%. 1 paciente tuvo reaccién

adversa leve a rituximab.
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DISCUSION

En el SSp las manifestaciones articulares son uno de los tipos mas comunes de
manifestaciones extraglandulares, con una frecuencia del 45%. Los sintomas van
desde artralgias hasta artropatia inflamatoria grave (5%). Las terapias bioldgicas,
entre ellas el rituximab, se ha utilizado en manifestaciones extraglandulares
refractarias a tratamiento convencional, incluyendo manifestaciones articulares, con

buena respuesta.

El presente estudio subraya las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento
con rituximab mediante el indice de actividad DAS28 en pacientes con sindrome de
Sjogren primario con manifestaciones articulares de moderadas a severas.

En cuanto a las caracteristicas clinicas se observo una frecuencia de MA del 23%;
menor con respecto a las obtenidas en la mayoria de los estudios recientes [26].
Como se describi6 antes, las MA generalmente comienzan antes o
concomitantemente con el sindrome sicca [27], situacion que se reprodujo en
nuestra cohorte. Por lo tanto, parece importante investigar sistematicamente el SSp

en pacientes con artritis de inicio reciente [28].

Las artropatias poliarticulares, simétricas, que afectan tanto a las articulaciones
pequefias como a las grandes, son los sintomas articulares mas frecuentes
observados en nuestro estudio, datos previamente observados en distintas cohortes
de SSp [29, 30, 31, 32, 33]. Las articulaciones IFP, las rodillas y las mufiecas fueron
las articulaciones mas comunmente afectadas, pero las MCF, los tobillos, los
hombros y los codos también pueden estar involucrados. Este patron de MA se

destaco previamente [34].

Las manifestaciones articulares parecen asociarse frecuentemente con otras
manifestaciones sistémicas de SSp. De hecho, la mayoria de los brotes de MA
ocurren durante los primeros afios de evolucién del SSp y son coincidentes con

brotes sistémicos con parotidomegalia, vasculitis cutanea o afectacion neuroldgica.
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En nuestro estudio se confirmé que las MA se asociaron con afectacion
hematoldgica, neuroldgica, y biolégica. Las MA también se asociaron con un perfil
inmunoldgico activo (hipergammaglobulinemia, anticuerpos anti-SSA, RF) datos

previamente ya sefalados [35, 36, 37].

En cuanto a la herramienta utilizada para evaluar la afectacion articular en nuestros
pacientes con SSp, este es uno de los primeros estudios que utiliza el DAS28.
Moerman RV, et al. demostraron que es una herramienta lo suficientemente
sensible para evaluar el efecto de las terapias biologicas sobre la afectacion articular
en el SSp [38]. Contrario a lo que sucede con el ESSDAI que evalla varias
manifestaciones extraglandulares especificas y dominios individuales o grupos de

dominios, para proporcionar terapias diana.

Con respecto al tratamiento del SSp con manifestaciones articulares, hasta el
momento no existe un manejo consensuado, sS6lo unos pocos pacientes con
compromiso articular han sido analizados en diferentes estudios [39, 40, 41, 42, 43].
Sin embargo, con resultados muy heterogéneos, ya que todos estos estudios no
fueron disefiados para valorar especificamente el efecto del tratamiento sobre las
manifestaciones articulares. Algunos estudios sugirieron que RTX podria ser
eficiente en la afectacion conjunta de SSp [44, 45] y recientemente, se informé de
la eficacia del rituximab para la poliartritis relacionada con el SSp [46] y la sinovitis
en cuatro pacientes mejoré con rituximab en este estudio abierto [46]. Resultados

gue se pudieron reproducir con nuestros pacientes.

Cabe mencionar que nuestro estudio tiene varios sesgos que podrian limitar las
conclusiones definitivas. En primer lugar, es un estudio retrospectivo y puede haber
algunos limites debido a la falta de datos. Sin embargo, las caracteristicas generales
de nuestros pacientes no difieren de lo que ya se ha descrito en la literatura para
pacientes con SSp. La evaluacion de la eficacia del tratamiento no fue aleatoria y
cegada y se consideraron todos los cursos de tratamiento para analizar los diversos

regimenes. Incluso se necesitan estudios bien disefiados para evaluar nuestros
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hallazgos, sin embargo, este estudio proporciona datos de la eficacia de varios

tratamientos en este subconjunto especifico de pacientes.
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CONCLUSIONES

El uso de rituximab para pacientes con SSp con manifestaciones articulares
moderadas a severas, resultd ser una adecuada terapia logrando remision y baja
actividad con una respuesta sostenida a 3 afios. Dado que la SSp tiene un gran
impacto en la calidad de vida relacionada con la salud, el empleo y la discapacidad,
vale la pena explorar mas a fondo el papel del rituximab en un ensayo controlado

aleatorizado de gran tamafio.
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