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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Sjogren primario es una enfermedad autoinmune
sistémica de causa desconocida caracterizada por infiltracion de las glandulas exocrinas
por linfocitos, siendo el sindrome sicca la manifestacion clinica caracteristica, sin
embargo, aproximadamente el 50% de los pacientes presentan manifestaciones
extraglandulares. Los pacientes con estas manifestaciones y marcadores de enfermedad
grave se asocian a mayor riesgo que las otras enfermedades autoinmunes a desarrollar
linfoma no Hodgkin, con una incidencia de 5 a 10%. En los ultimos afios se han reportado
en pacientes con Sindrome de Sjégren primario una mayor incidencia de tumores sélidos,
sin embargo, los factores de riesgo han variado entre cohortes. No encontramos en la
revision de la literatura en México un analisis de factores de riesgo de tumores soélidos en

pacientes con Sindrome de Sjégren primario.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a tumores sélidos en pacientes

con Sindrome de Sjoégren primario.

Material y método: Se realizé un estudio con disefio de cohorte historica. Se incluyeron
a todos los pacientes con diagnéstico de Sindrome de Sjogren primario que han recibido
atencion médica en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del 01 de enero del 2003 al 01 de enero del 2023. Se utilizé la estadistica
descriptiva, el andlisis de correlacion de variables y el andlisis multivariado de las
caracteristicas de los pacientes para asi determinar su asociacion a presentar tumores

sélidos.

Resultados: Se incluyeron a 82 pacientes con Sindrome de Sjogren primario.
Encontramos que 25 pacientes (30.5%) han cursado con al menos un cancer, de los
cuales 21 pacientes (25.6%) cursaron con un cancer solido, 5 pacientes (6.1%) con
cancer hematoldgico y 4 pacientes (4.9%) con cancer metacronico. En este primer
analisis realizado en pacientes mexicanos, se encontré una asociacion para tumores

sélidos con una edad mayor de 66 afios, con tiempo de evolucibn mayor a 8 afios,
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manifestaciones clinicas: linfadenopatia, esplenomegalia, fendbmeno de Raynaud,

manifestaciones pulmonares, anemia y factor reumatoide mayor a 66 U/ml.

Conclusion: En nuestra poblacion, los pacientes con Sindrome de Sjogren primario han
presentado durante los ultimos afios una incidencia de entre cuatro y cinco veces mas
cancer solido que cancer hematolégico, al igual que lo que se ha reportado de manera
reciente en diversos paises de todo el mundo. Los marcadores de una enfermedad grave
deben vigilarse, ya que se asocian a malignidad. Sin embargo, se han documentado
casos de cancer en ausencia de manifestaciones graves de la enfermedad, con tiempo

de evolucion de la enfermedad mas corto y en edades mas tempranas.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren primario, cancer, cancer solido, cancer

hematoldgico, cancer metacronico, factores de riesgo.



ABSTRACT

Introduction: Primary Sjogren's syndrome is a systemic autoimmune disease of unknown
cause characterized by infiltration of the exocrine glands by lymphocytes, with sicca
syndrome being the characteristic clinical manifestation; however, approximately 50% of
patients present extraglandular manifestations. Patients with these manifestations and
markers of severe disease are associated with a higher risk than other autoimmune
diseases of developing non-Hodgkin lymphoma, with an incidence of 5-10%. In recent
years, a higher incidence of solid tumors has been reported in patients with primary
Sjogren's syndrome, however, the risk factors have varied between cohorts. In the review
of the literature in Mexico, we did not find an analysis of risk factors for solid tumors in
patients with primary Sjégren’'s syndrome.

Objective: To determine the risk factors associated with solid tumors in patients with

primary Sjogren's Syndrome.

Material and method: A study with a historical cohort design was carried out. All patients
diagnosed with primary Sjégren's Syndrome who received medical care at the
Rheumatology service of the "20 de Noviembre" National Medical Center from January 1,
2003 to January 1, 2023 were included. Descriptive statistics, variable correlation
analysis, and multivariate analysis of patient characteristics were used to determine their

association with presenting solid tumors.

Results: 82 patients with primary Sjogren’'s Syndrome were included. We found that 25
patients (30.5%) had at least one cancer, of which 21 patients (25.6%) had solid cancer,
5 patients (6.1%) with hematological cancer, and 4 patients (4.9%) with metachronous
cancer. In this first analysis carried out in Mexican patients, an association was found for
solid tumors older than 66 years, with evolution time greater than 8 years, clinical
manifestations: lymphadenopathy, splenomegaly, Raynaud's phenomenon, pulmonary

manifestations, anemia, and rheumatoid factor greater than 66 U/ml.



Conclusion: In our population, patients with primary Sjogren's syndrome have presented
an incidence of between four and five times more solid cancer than hematological cancer
in recent years, as has been recently reported in various countries around the world.
Markers of severe disease should be monitored as they are associated with malignancy.
However, cases of cancer have been documented in the absence of severe

manifestations of the disease, with shorter disease evolution time and at younger ages.

Keywords: Primary Sjogren's syndrome, cancer, solid cancer, hematological cancer,
metachronous cancer, risk factors.



ANTECEDENTES

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica, caracterizada
por infiltracion linfocitica de glandulas salivales, lagrimales y otras glandulas exocrinas,
afecta principalmente a mujeres entre la cuarta y sexta décadas de la vida que presentan
sintomatologia seca causada por sequedad de las principales superficies mucosas. El
espectro clinico del SS se extiende desde la sequedad hasta la afectacién sistémica,
asociada a anticuerpos circulantes. Se clasifica como primario si se presenta solo, o
secundario cuando se presenta en conjunto con otra enfermedad autoinmune sistémica

bien establecida, como lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, entre otras. @

El SS primario tiene una distribucion a nivel mundial sin diferencias regionales notables.
La enfermedad tiene una proporcién de mujeres a hombres que a menudo supera los
10:1 y generalmente se diagnostica entre los 40 y 60 afios. La incidencia anual del SS
primario oscila entre 3.1 y 11.8 por 100 000 habitantes. Las estimaciones actuales de
prevalencia varian de 0.01 a 0.09%. @ Hasta el 25% de los pacientes con otras
enfermedades reumaticas sistémicas tienen SS secundario, lo que aumenta de manera

sustancial la prevalencia general de esta enfermedad.

La etiologia del SS primario es desconocida. Esta mediada por interaccion de factores
genéticos, epigenéticos y ambientales definidos de manera incompleta, que inducen
desregulacion inmunitaria, perdida de auto tolerancia y desarrollo de enfermedad
autoinmune manifiesta. @ Se han identificado diversos genes que se asocian al riesgo
de enfermedad. Entre los que estan confirmados se encuentran algunos genes HLA como
DRB1 *0301, DRB1 *1501, DQA1 *0103, DQA1 *0501, DQB1 *0201 y DQB1 *0601. Entre
los genes no HLA se han descrito los que codifican el factor regulador 5 (IRF5) del
interferdn (IFN), los transductores de sefales y el activador de la transcripcion 4 (STAT4),
la tirosina cinasa linfocitica B (BLK), asi como el receptor de quimiocinas de tipo 5 C-X-C
(CXCR5) y la proteina 1 que interactua con TNFAIP3 (TNIP1). De los desencadenantes

posibles se han sefalado a el virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus (CMV)



debido a sus efectos supresores sobre la inmunidad de los linfocitos T. También se ha

estudiado la regulacion anémala hormonal sin haberse demostrado. ¢4

Como manifestaciones glandulares, el SS primario cursa con queratoconjuntivitis seca y
xerostomia (85-95%) e inflamacion bilateral no dolorosa de las glandulas salivales

mayores (30%), asi como afeccion de otras glandulas exocrinas. ©

Aproximadamente la mitad de los pacientes con SS primario manifiestan signos o
sintomas de enfermedad extra glandular. Sin embargo, solo aproximadamente el 15% de
los pacientes desarrollan enfermedad extraglandular moderada o grave. © Se describen
sintomas constitucionales como fatiga (70%), fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de
peso; fenbmeno de Raynaud (13-33%); linfadenopatias (8%) y esplenomegalia; afeccion
cutdnea que incluye xerosis y prurito que son frecuentes, ademas de otras menos
comunes como purpura palpable, vasculitis (10%) vy paniculitis; afeccion
musculoesquelética que incluye una poliartritis inflamatoria simétrica no erosiva (30%) y
miositis; afeccion pulmonar (10-20%, aunque las pruebas de funcién pulmonar, el lavado
broncoalveolar y la tomografia de alta resoluciéon (TACAR) detectan anomalias hasta en
un 75%) incluyen formas neumonia intersticial inespecifica (la mas comun), usual,
linfocitica (la més caracteristica) y organizada, que se manifiestan como disnea y tos;
afeccion renal (5%) incluyendo la nefritis tubulointersticial, acidosis tubular renal distal,
glomerulonefritis membranoproliferativa y mesangioproliferativa, las cuales se presentan
como proteinuria, eritrocituria, leucocituria y/o deterioro de la tasa de filtracion glomerular
(TFG); afeccion del sistema nervioso periférico (SNP) (10-20%) como neuropatia
sensitiva y/o motora; afeccién del sistema nervioso central (SNC) (1-2%) caracterizada
por perdida de memoria, disfuncién cognitiva, cefaleas, trastornos del estado de animo,
vasculitis de SNC, convulsiones; afeccion hematoldgica que se presenta como anemia,
leucopenia (neutropenia y/o linfopenia) y trombocitopenia (20%); ademas de
hipergammaglobulinemia (20-40%), crioglobulinemia (10-15%) e hipocomplementemia
(C4, C3 0 CH50) (10-20%).(": 8
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La autoinmunidad sistémica se expresa por la deteccion de anticuerpos antinucleares
(ANAs) que se encuentran hasta en el 90% de los casos, los mas comunes estan dirigidos
contra complejos de ribonucleoproteina Ro/SSA (anti-Ro/SSA) y La/SSB (anti-La/SSB)
en 60 a 80% de los casos. La presencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB se asocian con
una mayor prevalencia de manifestaciones extraglandulares e infiltrados linfoides mas

extensos. El factor reumatoide (FR) se encuentra en 40 a 50% de los pacientes. ©)

La biopsia de glandula salival labial es positiva en 80 al 90% de los casos y es esencial
para la evaluacion definitiva de pacientes con sospecha de SS primario que carecen de
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB o tienen resultados de prueba débilmente
positivos, ademas de proporcionar informaciéon prondstica y establecer diagndsticos
alternativos. La sialoadenitis linfocitica focal es caracteristica del SS primario y se define
por la presencia de agrupaciones o focos de linfocitos estrechamente agregados que
contienen 50 o mas células. Debido a que dichos focos linfociticos también aparecen en
glandulas que tienen dafio sostenido por obstruccion ductal, deben considerarse
caracteristicos de sialoadenitis linfocitica focal solo si son adyacentes a acinos mucosos
de apariencia normal. El nUmero de focos linfociticos normalizados a 4 mm2 del area de
la seccion glandular, se denomina focus score y proporciona una evaluacion

semicuantitativa de la gravedad histolégica. 19

Los criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR) / European
League Against Rheumatism (EULAR) para el SS primario del 2016 incluyen 5 items:
glandula salival labial con sialoadenitis linfocitica focal y focus score de > 1 focos / 4 mm2
(3 puntos), anti-Ro/SSA positivo (3 puntos), puntuacién de tincién ocular > 5 (o puntuacion
de van Bijsterveld > 4) al menos en un 0jo (1 punto), prueba de Schirmer <5 mm/ 5 min
al menos en un ojo (1 punto), caudal de saliva total no estimulada < 0.1 ml/min (1 punto).
Estos criterios son aplicables a cualquier paciente con al menos un sintoma de sequedad
ocular u oral y se requiere una puntuacion de > 4 puntos para clasificar, con una
sensibilidad del 96% y especificidad del 95%. 1
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La actividad de la enfermedad se evalta por los sintomas del paciente y con medidas
objetivas de afeccion de 6rganos especificos, utilizando parametros que potencialmente
cambian con la modulacién del proceso inflamatorio y no se fijan debido a un dafio
irreversible en los 6rganos. El EULAR ha desarrollado el indice de actividad de la
enfermedad del SS (ESSDAI), el cual ha demostrado ser valido, confiable y sensible al

cambio, y por lo tanto, capaz de evaluar la eficacia del tratamiento en estudios clinicos.
(12, 13)

El diagnostico diferencial de SS primario es amplio, y se incluyen antecedentes de
radioterapia de cabeza y cuello, hepatitis C activa, sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad injerto contra huésped,
enfermedad asociada a 1gG4, diabetes, uso de farmacos, entre otros. (11

El tratamiento del SS primario para las manifestaciones glandulares incluyen medidas
generales (evitar ambientes secos y ventosos, asi como el tabaquismo y medicamentos
con efectos secundarios anticolinérgicos), el uso de lagrimas y saliva artificial, lubricantes
e hidratacion para alivio sintomatico. No se ha comprobado que medicamentos
inmunosupresores mejoren la afeccion glandular. En cuanto a las manifestaciones
extraglandulares como artritis, glomerulonefritis, neumonia intersticial, neuropatia
periférica y vasculitis cutdnea, se usa glucocorticoides, hidroxicloroquina, metotrexate,
leflunomida, antagonistas de TNF, azatioprina, micofenolato de mofetilo, inmunoglobulina
intravenosa, ciclofosfamida y/o rituximab. Hasta ahora, el tratamiento modificador de la

enfermedad sigue siendo experimental. 4 19

Los pacientes con SS primario tienen un riesgo de 10 a 44 veces mayor de desarrollar
Linfoma No Hodgkin (LNH). El riesgo supera el de cualquier otra enfermedad autoinmune.
(16) La incidencia acumulada de LNH en cohortes de SS primario es del 5 al 10% y
aumenta con la duracion del seguimiento, con una mediana de tiempo de 7.5 afios desde
el diagnostico de SS primario hasta el desarrollo de LNH. Los marcadores de enfermedad
grave se asocian con un mayor riesgo e incluyen agrandamiento persistente de la

glandula parétida, purpura palpable, linfadenopatia, esplenomegalia, neutropenia,

-12 -



crioglobulinemia, proteinas monoclonales IgMk, hipocomplementemia C4, titulos altos de
anticuerpos y presencia de foliculos linfoides ectopicos. La neumonia intersticial

linfocitica es una precursora de linfoma de tejido linfoide asociado a bronquios. 7

En los dltimos afios se han reportado en pacientes con SS primario un riesgo mayor que
la poblacidon general a cancer en general, no solo de cancer hematolégico como LNH y
mieloma mudltiple. @® Se han descrito ya mayor incidencia a tumores soélidos incluidos
cancer naso u orofaringeo, de tiroides, de mama, de pulmaon, renal, gastrico, pancreético,
de colon y recto, ovario, cervicouterino y piel. 1923 | os factores de riesgo asociados a
estos canceres han variado entre cohortes, incluyendo caracteristicas demogréficas
como etnia y sexo, asi como hipocomplementemia, tiempo de evolucion de la

enfermedad, actividad de la enfermedad e incluso uso de tratamiento inmunosupresor.
(24, 25)

-13-



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente no se han descrito los factores de riesgo asociados en pacientes con

Sindrome de Sjogren primario para desarrollar tumores soélidos, a pesar de estar

reportados en mayor proporcion que en la poblacidén general.

-14 -



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores de riesgo asociados a tumores soélidos en pacientes con
Sindrome de Sjogren primario en nuestra poblacion de pacientes?

-15-



JUSTIFICACION

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se encuentran en seguimiento
pacientes con SS primario, muchos de ellos han presentado un cancer de tumor solido,
algunos de ellos en etapas avanzadas. No hay en México un analisis de factores de riesgo
asociados a tumores sdlidos en pacientes con SS primario. Los resultados de nuestra
investigacion permitirdn obtener evidencia clinica que pueda ser de utilidad para la
vigilancia de pacientes con caracteristicas de riesgo y la deteccion oportuna de cancer

en este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS

H1: Existen caracteristicas en pacientes con Sindrome de Sjogren primario que se

asocian con mayor riesgo de presentar tumores solidos.

HO: Las caracteristicas de los pacientes con Sindrome de Sjogren primario no se asocian

a mayor riesgo de presentar tumores solidos.

-17 -



OBJETIVOS

Objetivo General:
Determinar los factores de riesgo asociados a tumores sélidos en pacientes con

Sindrome de Sjogren primario.

Objetivos Especificos:

1. Definir las caracteristicas demogréficas, clinicas y serologicas de los pacientes
mexicanos con Sindrome de Sjogren primario que desarrollan tumores solidos.

2. Definir las caracteristicas histopatologicas de los pacientes mexicanos
Sindrome de Sjogren primario que desarrollan tumores soélidos.

3. Especificar los esquemas de tratamiento inmunosupresor que han recibido los
pacientes mexicanos con Sindrome de Sjogren primario que desarrollan
tumores solidos.

4. Identificar los tipos de tumores sélidos que desarrollan los pacientes de nuestro
hospital con Sindrome de Sjégren primario.

-18 -



METODOLOGIA

Disefio y tipo de estudio.
Cohorte historica.

Poblacion de estudio.

Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnoéstico de Sindrome de Sjogren
primario de acuerdo con los Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016, que han recibido
atencion médica en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del 01 de enero del 2003 al 01 de enero del 2023.

Universo de trabajo.

Todos los pacientes de ambos sexos con diagndstico de Sindrome de Sjogren primario.

Tiempo de ejecucion.

3 meses.

Definicion del grupo control.
Pacientes con Sindrome de Sjogren primario que no han presentado un tumor soélido

durante la evolucion de su enfermedad.

Definicion del grupo a intervenir.
Por el tipo de estudio no se realiz6 ninguna intervencion. Los pacientes que han

presentado un tumor sélido fueron considerados como casos.

Criterios de inclusion.
- Diagnéstico de Sindrome de Sjogren primario de acuerdo con los Criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2016.
- Edad mayor a 18 afios.

- Mujeres y hombres.
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- Pacientes que hayan recibido atencion médica en el servicio de Reumatologia del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 01 de enero del 2003 al 01 de
enero del 2023.

Criterios de exclusion.

- Pacientes que tengan un antecedente heredofamiliar o personal patolégico
(trastornos hereditarios, exposiciones a sustancias nocivas) que este reconocido
como predisponente oncoldgico.

- Pacientes que hayan perdido seguimiento durante mas de 36 meses en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” y que a la fecha de realizar este estudio se

desconozca el estado actual de su enfermedad.

Criterios de eliminacion.

- Informacion incompleta en el expediente clinico.

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico.

Por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion.

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

Se incluyeron a todos los pacientes con Sindrome de Sjogren primario que han recibido
atenciéon médica en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del 01 de enero del 2003 al 01 de enero del 2023. Hasta la fecha establecida,

se han atendido a 82 pacientes con Sindrome de Sjogren primario.
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Descripcién de las variables.

Variable Definicién conceptual Definicion operacional Tipo de Nivel de Escala de Medida de
variable dicio dicio r
Condicion biologica y genética que Cualitativa 1. Femenino Frecuencia y
Sexo. distingue a los seres humanos entre Femenino o masculino. Independiente. nominal 2' Masculino- porcentaje.
hombres y mujeres. dicotomica. ) )
Tiempo transcurrido a partir del nacimiento . . ~ o 5 Mediana,
Edad al momento del po tran parir e’ na Tiempo de vida en afios al momento . Cuantitativa Afos (0, 1, 2, ;.
U de un individuo hasta el diagnostico de SS A - Independiente. . valor minimo
diagnostico. A del diagnostico de SS primario. continua. 3. ). .
primario. y maximo.
. . . e . . PSP Cualitativa . Frecuencia
Manifestaciones Presencia de manifestaciones oculares Presencia de queratoconjuntivitis . . 1. Si. 1ay
X L Independiente. nominal porcentaje.
oculares. asociadas a SS primario. seca. P 2. No.
dicotémica.
. . . Cualitativa . Frecuencia y
. . Presencia de manifestaciones orales . . . . 1. Si. .
Manifestaciones orales. X P Presencia de xerostomia. Independiente. nominal porcentaje.
asociadas a SS primario. S 2. No.
dicotomica.
. . . . . Presencia de fiebre, sudores nocturnos Cualitativa . Frecuencia y
Manifestaciones Presencia de manifestaciones - . N . . 1. Si. .
I L . S o pérdida de peso involuntaria del > Independiente. nominal porcentaje.
constitucionales. constitucionales asociadas a SS primario. o N 2. No.
5% del peso corporal. dicotomica.
. . . . Presencia de linfadenopatia > 1 cm en Cualitativa . Frecuencia
. . Presencia de linfadenopatia asociada a SS X - patia = . . 1. Si. a8y
Linfadenopatia. rimario cualquier region nodular 0 > 2 cm en Independiente. nominal 2 No porcentaje.
P ) region inguinal. dicotomica. o
. . . Cualitativa . Frecuencia
. Presencia de esplenomegalia asociada a SS . . . . 1. Si. 8y
Esplenomegalia. rimario Presencia de esplenomegalia. Independiente. nominal 2 No porcentaje.
P i dicotomica. T
. . . . . P i Oti litati . Fi i
Manifestaciones Presencia de manifestaciones glandulares Sresencia de  pardtida .agrandada, . Cua} anva 1. Si. recuencia -y
X L inflamacion submandibular o Independiente. nominal porcentaje.
glandulares. asociadas a SS primario. . NN 2. No.
lagrimal. dicotomica.
. . Cualitativa . Frecuencia
. Presencia de Fenémeno de Raynaud . . . . 1. Si. 1ay
Fendémeno de Raynaud. X A Presencia de Fenomeno de Raynaud. Independiente. nominal porcentaje.
asociado a SS primario. P 2. No.
dicotomica.
Presencia de sinovitis en hombros, Frecuencia y
. . . . . . codos, carpos, metacarpofalangicas, Cualitativa . orcentaje.
Manifestaciones Presencia de manifestaciones articulares N carp P e . . 1. Si. P y
X X Lo interfalngicas  proximales  y/o Independiente. nominal
articulares. asociadas a SS primario. . C R N 2. No.
rodillas, rigidez matutina > 30 dicotomica.
minutos.

. . . . . . . . . Cualitativa . Frecuencia
Manifestaciones Presencia de manifestaciones cutineas Presencia de eritema multiforme, . . 1. Si. 1ay
. - R s . Independiente. nominal porcentaje.

cutaneas. asociadas a SS primario. purpura palpable o vasculitis cutanea. ISP 2. No.
dicotémica.
Presencia  enfermedad  pulmonar Cualitativa Frecuencia y
Manifestaciones Presencia de manifestaciones pulmonares intersticial difusa demostrada por . . 1. Si. porcentaje.
N L - Independiente. nominal
pulmonares. asociadas a SS primario. TACAR, alteracion de las pruebas de PSP 2. No.
Ly dicotomica.
funcién pulmonar.
Presencia de acidosis tubular renal, Cualitativa Frecuencia y
Manifestaciones Presencia de manifestaciones renales proteinuria > 0.5 g/dia, evidencia . . 1. Si. porcentaje.
N I BT I Independiente. nominal
renales. asociadas a SS primario. histologica de glomerulonefritis o N 2. No.
. P .. dicotomica.
infiltrado linfoide intersticial.
. . . . . Presencia de debilidad muscular, CK Cualitativa . Frecuencia y
Manifestaciones Presencia de manifestaciones musculares P . . 1. Si. .
X L elevada, miositis demostrada por | Independiente. nominal porcentaje.
musculares. asociadas a SS primario. L NP 2. No.
EMG anormal o biopsia. dicotomica.
. . . . . Presencia de afeccion a SNP Cualitativa . Frecuencia
Manifestaciones en Presencia de manifestaciones en SNP N . . 1. Si. 1ay
. B demostrado  por  estudio  de Independiente. nominal porcentaje.
SNP. asociadas a SS primario. . PR 2. No.
electroconduccion. dicotomica.
Presencia de afecciéon a SNC como Frecuencia y
. . . . . vasculitis  cerebral, convulsiones, Cualitativa . orcentaje.
Manifestaciones en Presencia de manifestaciones en SNC S L . . 1. Si. P Y
X R mielitis transversa, meningitis Independiente. nominal
SNC. asociadas a SS primario. . P . . . P 2. No.
linfocitica, sindrome tipo esclerosis dicotomica.
multiple.
. . . Determinacion  de  leucocitos < Cualitativa . Frecuencia y
. Presencia de leucopenia asociada a SS 3 X . . 1. Si. 5
Leucopenia. rimario 4000/mm? de manera persistente Independiente. nominal 2 No porcentaje.
P ) durante al menos 6 meses. dicotémica. o
. . . determinacion de Neutrofilos < Cualitativa . Frecuencia y
. Presencia de neutropenia asociada a SS 3 . . . 1. Si. .
Neutropenia. rimario 1500/mm*® de manera persistente Independiente. nominal 2 No porcentaje.
P i durante al menos 6 meses. dicotomica. T
. . . . s N Cualitativa . Frecuencia
e . Presencia de linfopenia asociada a SS Linfocitos < 1000/mm® de manera . . 1. Si. ay
Linfopenia. A . Independiente. nominal porcentaje.
primario. persistente durante al menos 6 meses. PP 2. No.
dicotomica.
. . . . Cualitativa . Frecuencia
. Presencia de anemia asociada a SS Hemoglobina < 12 g/dl de manera . . 1. Si. 1ay
Anemia. - . Independiente. nominal porcentaje.
primario. persistente durante al menos 6 meses. S 2. No.
dicotomica.
. . . . Cualitativa . Frecuencia
. . Presencia de trombocitopenia asociada a SS Plaquetas < 150000 /mm?® de manera . . 1. Si. 18y
Trombocitopenia. S . Independiente. nominal porcentaje.
primario. persistente durante al menos 6 meses. N 2. No.
dicotomica.
C3 <90 mg/dl Cualitativa Lsi Frecuencia y
Disminucion de C3. Disminucion de C3 asociada a SS primario. de manera persistente durante al Independiente. nominal 2' N(-) porcentaje.
menos 6 meses. dicotomica. o
C4 <10 mg/dl Cualitativa Lsi Frecuencia y
Disminucion de C4. Disminucion de C4 asociada a SS primario. de manera persistente durante al Independiente. nominal 2' N(-) porcentaje.
menos 6 meses. dicotomica. T
VSG > 30 mm/hr Cualitativa 1si Frecuencia y
Elevacion de VSG. Elevacion de VSG asociada a SS primario. de manera persistente durante al Independiente. nominal 2' N(.) porcentaje.
menos 6 meses. dicotomica. o
PCR >3 mg/L Cualitativa 1si Frecuencia y
Elevacion de PCR. Elevacion de PCR asociada a SS primario. de manera persistente durante al Independiente. nominal N orcentaje.
pi p! P 2. No P Y
menos 6 meses. dicotémica. o
. L . Dilucion (1:40. Mediana,
Anticuerpos dirigidos contra las proteinas P . Cuantitativa ’ -
ANA. uerp , 8t . P Determinacion de ANA. Independiente. u v 1:80, 1:160, valor minimo
normales del niicleo de una célula. discreta. -
1:320... ). y méaximo.
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Mediana,

. Anticuerpos dirigidos contra N, . . Cuantitativa ;.
Anti-Ro/SSA. wntieuerp . g Determinacion de anti-Ro/SSA. Independiente. uantitatiy U/mL. valor minimo
ribonucleoproteinas Ro52 kD y Ro60 kD. continua. .
Y maximo.
Anticuerpos dirigidos contra la proteina Cuantitativa Mediana,
Anti-La/SSB. POS 108 P Determinacion de anti-La/SSB. Independiente. X U/mL. valor minimo
La45 kD. continua. -
y maximo.
Anticuerpos dirigidos contra la porcion Fc Cuantitativa Mediana,
FR. P e P Determinacion de FR. Independiente. . U/mL. valor minimo
de la IgG. continua. .
y maximo.
Inmunoglobulina G Cuantitativa Mediana,
s " | Uno de los cinco tipos de inmunoglobulina. Determinacion de IgG. Independiente. . Mg/dl. valor minimo
(IgG). continua. .
Y maximo.
Numero de agrupaciones o focos de Mediana,
linfocitos estrechamente agregados que Determinacion de focus score - valor minimo
R PO . . Lo B . Cuantitativa Focos (0, 1, 2, o
Focus score. contienen 50 o mas linfocitos, enun areade | reportado en biopsia de glandula Independiente. X y maximo.
P . 2 . . continua. 3... ).
la seccion glandular de 4 mm?* en una | salival labial.
biopsia de glandula salival menor.
. Esquema de tratamiento que incluye algin | Uso de un farmaco inmunosupresor Cualitativa . Frecuencia y
Tratamiento . . . . 1. Si. L
. FARMEsc, FARMEb o  farmaco | de manera continua durante al menos Independiente. nominal porcentaje.
inmunosupresor. . N S 2. No.
1NMuNosupresor. 6 meses. dicotomica.
. . . . . . Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con | Esquema de tratamiento que incluye algin | Uso de esteroides de manera continua . . 1. Si. ay
. . . ? Independiente. nominal porcentaje.
esteroides. esteroide en cualquier dosis. durante al menos 6 meses. N 2. No.
dicotémica.

. . . S Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con | Esquema de tratamiento que incluye | Uso de antimalaricos de manera . s 1. Si. 1ay
. - . . . . . Independiente. nominal porcentaje.

antimalaricos. cloroquina o hidroxicloroquina. continua durante al menos 6 meses. AP 2. No.
dicotomica.
. . . Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con Esquema de tratamiento que incluye Uso de metotrexato de manera . . 1. Si. 8y
. Independiente. nominal porcentaje.
metotrexato. metotrexato. continua durante al menos 6 meses. PR 2. No.
dicotomica.
. . . . Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con | Esquema de tratamiento que incluye | Uso de leflunomida de manera . . 1. Si. 1ay
. 3 . Independiente. nominal porcentaje.
leflunomida. leflunomida. continua durante al menos 6 meses. P 2. No.
dicotomica.

. . . - Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con Esquema de tratamiento que incluye Uso de azatioprina de manera . . 1. Si. 1ay
P P . Independiente. nominal porcentaje.

azatioprina. azatioprina. continua durante al menos 6 meses. PN 2. No.
dicotomica.
Tratamiento con . . Uso de micofenolato de mofetilo de Cualitativa . Frecuencia y
S Esquema de tratamiento que incluye . . . 1. Si. .
micofenolato de . o manera continua durante al menos 6 Independiente. nominal porcentaje.
. micofenolato de mofetilo. PR 2. No.
mofetilo. meses. dicotémica.
. . . . N Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con | Esquema de tratamiento que incluye | Uso de ciclofosfamida de manera . . 1. Si. 1ay
. . . X . Independiente. nominal porcentaje.
ciclofosfamida. ciclofosfamida. continua durante al menos 6 meses. P 2. No.
dicotomica.
. . . - . Cualitativa . Frecuencia
Tratamiento con | Esquema de tratamiento que incluye | Uso de rituximab de manera continua . . 1. Si. a -y
Lo s Independiente. nominal porcentaje.
rituximab. rituximab. durante al menos 6 meses. PSP 2. No.
dicotomica.
. . Diagnostico de un cancer de tumor Cualitativa . Frecuencia y
0 Tipo de cancer que se desarrolla en o N R . . 1. Si. .
Tumor solido. S . o solido posterior al diagnostico de SS Dependiente. nominal porcentaje.
cualquier 6rgano o tejido solido del cuerpo. Lo PR 2. No.
primario. dicotémica.
Edad al momento del Tiempo transcurrido a partir del nacimiento . . N Cuantitativa < Mediana,

X L P . P Tiempo de vida en afios al momento . X Afios (0, 1, 2, ;.
diagnoéstico de un | de un individuo hasta el diagnostico de un S o Dependiente. continua. valor minimo
2 o del diagnéstico de un tumor sélido. 3. ). -

tumor sélido. tumor solido. y méaximo.
. L . . . Tiempo de vida en afios desde el Mediana,
Tiempo de evolucion | Tiempo transcurrido a partir  del S . < ;.
N R L momento del diagnostico de SS . Cuantitativa Afios (0, 1, 2, valor minimo
hasta el diagnostico de diagnostico de SS primario hasta el P Dependiente. . s
primario hasta el momento del continua. 3... ). y maximo.

un tumor solido.

diagnostico de un cancer de tumor solido.

diagnostico de un tumor sélido.

Material y método

1. Se incluyeron al estudio todos los pacientes con diagnostico de Sindrome de

Sjogren primario que han recibido atencion médica en el servicio de Reumatologia
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 01 de enero del 2003 al 01 de
enero del 2023.

2. Se aplicaron los criterios de seleccion previamente descritos (de inclusion, de

exclusion y de eliminacion).

3. Se revis6 que los pacientes diagnosticados antes del afio 2016 cumplieran con los

Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016 de Sindrome de Sjégren primario.
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4. Se realiz6 la recoleccion de datos a través de la revision de los expedientes
clinicos, asi como de sistemas electronicos relacionados, tales como:
a. Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH), donde se contiene el
expediente clinico electronico de los pacientes;
b. Sistema de laboratorio (http://192.168.91.94/H1S20/), donde se consultan los
reportes de estudios de laboratorio;
c. SYNAPSE (http://10.190.0.181:8080/pureweb/server/login.jsp), donde se
visualizan los estudios de radiologia.
5. Se recopilaron los datos correspondientes a las variables de estudio previamente
descritas.
6. Los datos se recolectaron en el programa de Excel de Microsoft 365 para la
realizacion de la base de datos y el programa IBM SPSS Statistics para el analisis

estadistico.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS Statistics, utilizando la
estadistica descriptiva que incluyo distribucion de frecuencias, porcentajes, medidas de
tendencia central, realizando tablas para mostrar los resultados obtenidos. Se realizaron
ademas curvas ROC para establecer ROC Cut-Off de las variables bioquimicas. Se
realiz6 la Chi? y posteriormente el andlisis multivariado de las caracteristicas
demogréficas, clinicas, serologicas y de los tratamientos inmunosupresores utilizados

para asi determinar su asociacion a presentar tumores sélidos.
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RESULTADOS

Con base en los criterios de seleccion, se incluyeron a 82 pacientes con Sindrome de
Sjogren primario. Se encontré que 25 pacientes (30.5%) han cursado con al menos un
cancer, de los cuales 21 pacientes (25.6%) cursaron con un cancer solido, 5 pacientes
(6.1%) con un cancer hematoldgico y 4 pacientes (4.9%) con un cancer metacronico.
Siendo asi la proporcion de pacientes, de determinaron las caracteristicas demograficas
y seroldgicas de los pacientes, comparando la totalidad de la muestra con en grupo de
pacientes sin cancer y los pacientes con cualquier tipo de cancer (Tabla 1). Los pacientes
que presentaron un cancer fueron principalmente aquellos con mayor edad, con mayor

tiempo de evolucién y con determinaciones mas elevadas de anticuerpos, especialmente

Anti-La/SSB y factor reumatoide.

Variable

Total:
n =82 (100%)

Sin cancer:

n =57 (100%)

Todos los canceres:
n =25 (100%)

¥

Caracteristi demogra

Edad (afios)

66.24 (29.5 - 88.34)

62.32 (29.5 - 85.48)

68.98 (37.49 - 88.34)

Edad Dx (afios)

55 (25-82.9)

56 (25 - 82.99)

52.51 (29 - 67)

T evolucion (afios)

8.62 (0.58 - 38.5)

6.71(0.58 - 37.62)

15.71 (5.5 - 38.5)

Caracter biog

Leucocitos (c/mm°)

5 165 (1 800 - 9 590)

5 360 (2 930 - 9 590)

4930 (1 800 - 8 790)

Neutrofilos (c/mm®)

3155 (1210 -7 760)

3300 (1520 - 7 760)

2839 (1210 - 5 949)

Linfocitos (c/mm?)

1480 (290 - 3 730)

1520 (390 - 3 070)

1210 (290 - 3 730)

INL

2.22 (0.65 - 8.65)

2.23 (0.65 - 8.65)

2.21(0.72 - 5.88)

Hb (g/dl) 13.7 (82- 16.5) 13.7 (10.9 - 16.5) 13.6 (8.2- 15.3)
Plaguetas (c/mm?) 247 000 (52 000 - 420 000) 253 000 (52 000 - 412 000) 234 000 (83 000 - 420 000)
C3 (mg/dl) 112 (52.4 - 152) ° 116 (71- 152) 9 106 (52.4 - 143) ¥

C4 (mg/dl) 18 (3.3-151) ° 191 (4.8-37.8)9 15.45 (3.3 - 151)
VSG (mm/hr) 33.5(2-61)° 275 (2-54)" 375 (5-61))

PCR (mg/L) 2.4 (0.13-156)° 2.16 (013 -15.7) " 2.82 (0.2-156) "

Anti-Ro/SSA (U/mL)

110.37 (2.6 - 266.6)

104.5 (2.6 - 212)

122.3 (33.6 - 266.6)

Anti-La/SSB (U/mL)

274 (19-2252)

20.21 (1.9 - 144.54)

58.7 (3.1 - 225.2)

FR (U/mL) 35.95 (2.75 - 2820) 28 (2.75 - 2820) 132 (8.41 - 1580)
19G (mg/dl) 1715 (205 - 7650) ¢ 1645 (205 -7 120)' 1833 (634 - 7 650)
Pr tacion de Céncer:

Edad Dx Cancer (afios)

58.56 (31 - 73.85) °

58.56 (31 - 73.85)

T evolucién para Cancer (afios)

5.77 (1.56 - 27.24) °

5.77 (1.56 - 27.24)

T para 2do Céncer (afios)

Edad Defuncién (afios)

71.13(37.49-88.34) "

72.92 (58.84 - 85.48)]

69.24 (37.49 - 88.34) °

Factor Reumatoide; IgG: Inmunoglobulina G.

Medianas, valores minimos y méaximos. n = nimero de pacientes.
Nuamero de pacientes con valor reportado: a: 61; b: 74; ¢: 75; d: 52; e: 25; f: 26, g: 41; h: 62, i: 32; j: 14; k: 20; I: 22; m: 23; 0: 12.
Abreviaturas: INL: Dx: diagnostico; T: tiempo; INL: Indice Neutréfilo / Linfocito; Hb: hemoglobina; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; FR:
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Se realiz6 ademas la comparacidn entre grupos segun el tipo de cancer que presentaron,

ya sea cancer solido, cancer hematoldgico o cancer metacrénico (Tabla 2).

Variable Cancer solido: Cancer hematoldgico: Cancer metacroénico:
n =21 (100%) n =5 (100%) n =4 (100%)

Caracteristil demogréfi
Edad (afios) 69.5 (49.63 - 88.34) 66.5 (37.49 - 74.02) 76.26 (72.5 - 88.34)
Edad Dx (afios) 55 (29 - 67) 42 (29.89 - 67) 56.16 (50.54 - 67)
T evolucidn (afios) 16.71 (5.5 - 38.5) 10.5 (7.02 - 30.98) 21.73 (7.02 - 33.01)
Caracteristicas bioquimi
Leucocitos (c/mm?) 4930 (1 800 - 8 790) 4 080 (1 800 - 8 490) 4 050 (1 800 - 5 080)
Neutrofilos (c/mm?) 2839 (1210 - 5 890) 2310 (1350 - 5 949) 2 115 (1 370 - 2 280)
Linfocitos (c/mm?®) 1250 (400 - 3 730) 1002 (290 - 1 550) 1165 (400 - 1 380)
INL 2.06 (0.72-5.4) 3.84 (1.97 - 5.88) 1.85 (1.6 - 3.43)
Hb (g/dl) 13.8 (8.2 - 15.3) 11(9-13.6) 14.05 (9 - 15.3)
Plaguetas (c/mm?) 226 000 (83 000 - 418 000) 234 000 (104 000 - 420 000) 169 000 (104 000 - 250 000)
C3 (mg/dI) 104.5 (52.4 - 143) @ 116 (54.5 - 132) 109 (78 - 143)
C4 (mg/dI) 18.8(3.3-151)° 8.3(3.5-16.4) 12.2 (7.3 - 29.5)
VSG (mm/hr) 37 (5-56)° 37 (36-61)° 35.5(5-42)
PCR (mg/L) 3.3(0.2-156)° 2(0.9-12.3) 2.55(0.2-12.3)
Anti-Ro/SSA (U/mL) 120.13 (33.6 - 266.6) 134.6 (99.28 - 163.2) 114.06 (63.42 - 169.4)
Anti-La/SSB (U/mL) 60.9 (3.1-219) 30.3 (3.26 - 225.2) 55.55 (5.93 - 194.6)
FR (U/mL) 132 (8.41 - 1510) 172 (32.3 - 1510) 76.5(9.7-1510)
19G (mg/dl) 1900 (634 - 7 650) © 1635 (876 - 2 530) ° 1945 (1710 -2 200)
Presentacién de Céncer:
Edad Dx Cancer (afios) 60.05 (31 - 73.85) 53.2 (34.94 - 71.5) 66.15 (54.61 - 71.5)
T evolucion para Cancer (afios) 5.77 (1.56 -27.24) 5.08 (4.5-11.2) 4.87 (4.07 - 14.74)
T para 2do Cancer (afios) . . 5.4 (2.35-15.71)
Edad Defuncion (afios) 74.02 (49.63 - 88.34) ¢ 61.96 (37.49 - 74.02) © 81.18 (74.02 - 88.34)
Medianas, valores minimos y maximos. n = numero de pacientes.
Nuamero de pacientes con valor reportado: a: 16; b: 19, ¢: 17, d: 9; e: 4; f: 2.
Abreviaturas: INL: Dx: diagnostico; T: tiempo; INL: Indice Neutrofilo / Linfocito; Hb: hemoglobina; PCR: proteina C reactiva;, VSG: velocidad de sedimentacion globular; FR:
Factor Reumatoide; IgG: Inmunoglobulina G.

Se establecieron las frecuencias y proporciones de hombres y mujeres con Sindrome de
Sjogren primario, asi como de antecedentes de relevancia, como lo son los antecedentes
heredofamiliares de cancer y los antecedentes aquellos pacientes con habito tabaquico,
destacando que los pocos pacientes con habito de fumar no presentaron un cancer, y
considerando ademas que el indice tabaquico fue bajo, no se consideré como un sesgo,
por lo que dichos pacientes continuaron dentro del estudio.

También se describieron las manifestaciones de los pacientes agrupandolas conforme a
los rubros descritos en el ESSDAI, que al ser comparadas entre los pacientes con y sin
cancer, se hacen notar diferencias significativas (Tabla 3). No se describen los titulos de
ANAs debido a que en el laboratorio de nuestro centro no se reportan los mismos,
Unicamente se cuenta con la informacion del patron. Tampoco se logro hacer una
comparativa de la gravedad de los hallazgos histolégicos, debido a que en nuestro centro

no se realiza una descripcion del focus score, sin embargo, ya que, si se suele realizar
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en nuestro servicio la biopsia de glandula salival labial como parte del diagndstico, fue
atil dicha herramienta para los criterios de clasificacion. Se describi6 ademas la

proporcion de pacientes que ha recibido un tratamiento inmunosupresor como parte del

manejo de alguna de las manifestaciones de la enfermedad (Tabla 3).

Variable Total: Sin cancer: Todos los canceres:
n =82 (100%) n =57 (100%) n =25 (100%)

Anfoced.
Mujeres 79 (96.3%) 55 (96.5%) 24 (96%)
Hombres 3 (3.7%) 2 (3.5%) 1(4%)
AHF Cancer 47 (57.3%) 30 (52.6%) 17 (68%)
Tabaquismo 5 (6.1%) 5 (8.8%) 0 (0%)
Manifestaciones:
M. Ocular 82 (100%) 57 (100%) 25 (100%)
M. Oral 79 (96.3%) 55 (96.5%) 24 (96%)
M. Constitucionales 13 (15.9%) 0 (0%) 13 (52%)
Linfadenopatia 15 (18.3%) 4 (7%) 11 (44%)
Esplenomegalia 4 (4.9%) 0 (100%) 4 (16%)
M. Glandular 28 (34.1%) 16 (28.1%) 12 (48%)
F. Raynaud 24 (29.3%) 13 (22.8%) 11 (44%)
M. articulares 18 (22%) 9 (15.8%) 9 (36%)
M. cuténeas 19 (23.2%) 13 (22.8%) 6 (24%)
M. pulmonares 20 (24.4%) 10 (17.5%) 10 (40%)
M. renales 9 (11%) 6 (10.5%) 3 (12%)
M. musculares 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
M. SNP 17 (29.7%) 9 (15.8%) 8 (32%)
M. SNC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Leucopenia 12 (14.6%) 6 (10.5%) 6 (24%)
Neutropenia 6 (7.3%) 2 (3.5%) 4 (16%)
Linfopenia 20 (24.4%) 12 (21.1%) 8 (32%)
Anemia 9 (11%) 2 (3.5%) 7 (28%)
Trombocitopenia 8 (9.8%) 5 (8.8%) 3 (12%)
Disminucion de C3 10 (16.4%) ® 5(12.2%) © 5 (25%) °
Disminucion de C4 12 (19.7%) @ 5(12.2%)° 7 (35%) ¢
Elevacién de VSG 38 (51.4%)° 20 (38.5%) 9 18 (81.8%)"
Elevacién de PCR 25 (33.3%) © 14 (26.9%) ¢ 11 (47.8%)
Hiper gamma-globulinemia I1gG 29 (55.8%) ¢ 15 (46.9%) 14 (70%) °
Anti-Ro/SSA + 74 (90.24%) 50 (87.72%) 24 (96%)
Anti-La/SSB + 33 (40.24%) 20 (35.09%) 13 (52%)
FR + 39 (47.56%) 22 (38.6%) 17 (68%)
M. E. 66 (80.5%) 43 (75.4%) 23 (92%)
M. E. leves 55 (67.1%) 33 (57.9%) 22 (88%)
M. E. graves 49 (59.8%) 29 (50.9%) 20 (80%)
Tr ientos:
Tx inmunosupresor 47 (57.3%) 34 (59.6%) 13 (52%)
Esteroide 33 (40.2%) 25 (43.9%) 8 (32%)
Antimalaricos 20 (24.4%) 13 (22.8%) 7 (28%)
MTX 11 (13.4%) 7 (12.3%) 4 (16%)
LFN 2 (2.4%) 2 (3.5%) 0 (0%)
AZA 18 (22%) 12 (21.1%) 6 (24%)
MMF 10 (12.2%) 8 (14%) 2 (8%)
Ccyc 7 (8.5%) 4 (7%) 3 (12%)
RTX 19 (23.2%) 13 (22.8%) 6 (24%)
Pr tacién de Cancer:
Cancer 25 (30.5%) 0 (0%) 25 (100%)
Cancer s¢lido 21(25.6%) 0 (0%) 21 (84%)
Cancer hematoldgico 5 (6.1%) 0 (0%) 5 (20%)
Cancer metacronico 4 (4.9%) 0 (0%) 4 (16%)
Mortalidad:
Vivos [ 56 (68.3%) [ 43 (75.4%) 13 (52%)
Defunciones [ 26 (31.7%) [ 14 (24.6%) 12 (48%)
n = nimero de pacientes.
Nuamero de pacientes con valor reportado: a: 61; b: 74, ¢: 75; d: 52; e: 41; f: 32; g: 20; h: 22; i: 23.
Abreviaturas: AHF: antecedente heredofamiliar; M: manifestacion; SNP: Sistema Nervioso Periférico; SNC: Sistema Nervioso Central; PCR: proteina C reactiva; VSG:
velocidad de sedimentacion globular; FR: Factor Reumatoide; M. E.: Manifestaciones Extraglandulares; Tx: tratamiento; MTX: metotrexate; LFN: leflunomida; AZA: azatioprina;
MMF: micofenolato de mofetilo; CYC: ciclofosfamida; RTX: rituximab.
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Posteriormente se realiz6 la comparacion de los antecedentes, manifestaciones,

esquemas de tratamiento y mortalidad entre los grupos segun el tipo de cancer que

presentaron, ya sea cancer solido, cancer hematoldgico o cancer metacronico (Tabla 4).

Variable Cancer solido: Cancer hematolégico: Cancer metacroénico:
n =21 (100%) n =5 (100%) n =4 (100%)

Antecedentes:
Mujeres 20 (95.2%) 4 (80%) 3 (75%)
Hombres 1(4.8%) 1 (20%) 1 (25%)
AHF Cancer 14 (66.7%) 4 (80%) 3 (75%)
Tabaquismo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
M. Ocular 21 (100%) 5 (100%) 4 (100%)
M. Oral 21 (100%) 4 (80%) 4 (100%)
M. Constitucionales 11 (52.4%) 3 (60%) 3 (75%)
Linfadenopatia 9 (42.9%) 3 (60%) 2 (50%)
Esplenomegalia 4 (19%) 1(20%) 1(25%)
M. Glandular 9 (42.9%) 4 (80%) 2 (50%)
F. Raynaud 11 (52.4%) 1(20%) 3 (75%)
M. articulares 7 (33.3%) 2 (40%) 0 (0%)
M. cutaneas 5 (23.8%) 1(20%) 3 (75%)
M. pulmonares 9 (42.9%) 1 (20%) 2 (50%)
M. renales 1(4.8%) 3 (60%) 1(25%)
M. musculares 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
M. SNP 6 (28.6%) 3 (60%) 2 (50%)
M. SNC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Leucopenia 5 (23.8%) 2 (40%) 2 (50%)
Neutropenia 3 (14.3%) 2 (40%) 1(25%)
Linfopenia 7 (33.3%) 2 (40%) 1(25%)
Anemia 5 (23.8%) 3 (60%) 1(25%)
Trombocitopenia 3 (14.3%) 1(20%) 1(25%)
Disminucién de C3 4 (25%) ® 1(20%) 1(25%)
Disminucién de C4 5(31.3%)? 3 (60%) 2 (50%)
Elevacion de VSG 15 (78.9%) ° 4 (100%) ¢ 3 (75%)
Elevacion de PCR 10 (52.6%) ° 2 (40%) 2 (50%)
Hiper gamma-globulinemia IgG 13 (76.5%) © 2 (50%) ¢ 4 (100%)
Anti-Ro/SSA + 20 (95.24%) 5 (100%) 4 (100%)
Anti-La/SSB + 12 (57.14%) 1(20%) 2 (50%)
FR + 15 (71.43%) 3 (60%) 2 (50%)
M. E. 19 (90.5%) 5 (100%) 4 (100%)
M. E. leves 19 (90.5%) 4 (80%) 4 (100%)
M. E. graves 16 (76.2%) 5 (100%) 4 (100%)
T -
Tx inmunosupresor 11 (52.4%) 3 (60%) 2 (50%)
Esteroide 7 (33.3%) 2 (40%) 2 (50%)
Antimalaricos 6 (28.6%) 2 (40%) 2 (50%)
MTX 3(14.3%) 1(20%) 0 (0%)
LFN 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AZA 6 (28.6%) 0 (0%) 1(25%)
MMF 2 (9.5%) 1(20%) 1(25%)
CYc 3 (14.3%) 1(20%) 1(25%)
RTX 5 (23.8%) 2 (40%) 1(25%)
Presentacion de Céncer:
Céncer 21 (100%) 5 (100%) 4 (100%)
Cancer solido 21 (100%) 1(20%) 4 (100%)
Cancer hematoldgico 1(4.8%) 5 (100%) 1(25%)
Céncer metacroénico 4 (19%) 1(20%) 4 (100%)
Mortalidad:
Vivos [ 12 (57.1%) 1(20%) 2 (50%)
Defunciones [ 9 (42.9%) 4 (80%) 2 (50%)
n = nimero de pacientes.
Numero de pacientes con valor reportado: a: 16; b: 19; ¢: 17; d: 4.
Abreviaturas: AHF: antecedente heredofamiliar; M: manifestacion; SNP: Sistema Nervioso Periférico; SNC: Sistema Nervioso Central; PCR: proteina C reactiva; VSG:
velocidad de sedimentacién globular; FR: Factor Reumatoide; M. E.: Manifestaciones Extraglandulares; Tx: tratamiento; MTX: metotrexate; LFN: leflunomida; AZA: azatioprina;
MMEF: micofenolato de mofetilo; CYC: ciclofosfamida; RTX: rituximab.
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Dado que seria de utilidad clinica establecer un punto de corte de las variables
cuantitativas a partir del cual seria pertinente la vigilancia de un paciente por su posible
asociacion con cancer, se decidio realizar una curva ROC a las variables cuantitativas,
estableciendo un ROC Cut-Off de asociacion con cancer Unicamente en cinco variables
en las que el area bajo la curva fué mayor de 0.6 (Figura 1), estableciendo asi su
sensibilidad y especificidad (Tabla 5). En cuanto al resto de las variables cuantitativas se

continudé usando su punto de corte habitual descrito en la literatura.

Variable ROC Cut-Off Sensibilidad Especificidad
Edad > 66 anos 68% 44%
T evolucion > 8 afios 80% 40%
Anti-Ro/SSA > 110 U/mL 64% 44%
Anti-La/SSB >30 U/mL 60% 44%
FR >66 U/mL 64% 32%
Figura 1. Curvas ROC. Variables en asociacion con cancer en pacientes con Sindrome de Sjogren primario.
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Se establecié el valor de Chi? para la las caracteristicas demogréaficas, clinicas o

bioquimicas (segun los rubros de ESSDAI o los ROC Cut-Off). Se muestran anicamente

aquellos que fueron estadisticamente significativos con un valor de p = < 0.05 (Tabla 6).

Notese que algunas de ellas difieren si se trata de cancer en general, cancer solido o

cancer hematoldgico.

Cancer Cancer solido Cancer hematolégico
Variable P P P
Edad > 66 afios 0.031 0.023 0.644
T evolucion > 8 afos 0.001 0.002 0.685
M. Constitucionales <0.001 <0.001 0.005
Linfadenopatia <0.001 <0.001 0.013
Esplenomegalia 0.002 <0.001 0.105
M. Glandular 0.08 0.329 0.026
F. Raynaud 0.052 0.007 0.638
M. articulares 0.042 0.144 0.314
M. pulmonares 0.029 0.022 0.814
M. renales 0.844 0.291 <0.001
M. SNP 0.096 0.304 0.025
Neutropenia 0.046 0.155 0.004
Anemia 0.001 0.029 <0.001
Disminucion de C4 0.035 0.175 0.018
FR > 66 U/mL 0.006 0.007 0.385

Tras definir las variables predictoras que fueron estadisticamente significativas, se realizo

el andlisis multivariado mediante la regresion logistica binaria, estableciendo asi su

asociacion con cancer solido y cancer hematolégico (Tabla 7). No se alcanzé el valor de

p = < 0.05 en ninguno de los casos, sin embargo, si reflejan las caracteristicas que son

mas notables en esta muestra de pacientes, y que se les puede aceptar una clara

asociacion con cancer, independientemente del valor de p en esta ultima técnica

estadistica.
Cancer sélido n =21 Cancer hematolégico n =5
Variable P Asociacion IC 95% P Asociacion IC 95%
Edad > 66 afios 0.185 2.797 0.612 - 12.783 . .
T evolucién > 8afios 0.292 2.509 0.453 - 13.905 . . .
M. Constitucionales 0.072 7.141 0.84 - 60.706 0.401 4.484 0.136 - 148.293
Linfadenopatia 0.183 4.151 0.512 - 33.663 0.998 30684784.12 0
Esplenomegalia 0.999 968225056 0
M. Glandular . . . 0.228 24.401 0.135 - 4416.582
F. Raynaud 0.066 4.21 0.907 - 19.531 . . .
M. pulmonares 0.823 0.823 0.149 - 4.55 . . .
M. renales . . . 0.42 5.232 0.094 - 292.782
M. SNP 0.997 131149550.7 0
Neutropenia . . . 0.681 0.324 0.002 - 69.418
Anemia 0.677 0.579 0.045 - 7.537 0.356 5.924 0.135 - 259.01
Disminucion de C4 . . . 0.622 3.228 0.031 - 339.304
FR > 66 0.222 2.476 0.577 - 10.615 . . .
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Por ultimo, se describe la frecuencia de los tipos de cancer que presentaron los pacientes

de estudio (Tabla 8). Se advierte que en esta Ultima tabla se busca destacar el nUmero

de eventos (diagndsticos de cancer) que se presentaron, recordando que hubo pacientes

en los que se documentd mas de un tipo de cancer.

Cancer solido Cancer hematolégico Cancer metacrénico
Tipo Frecuencia Tipo Frecuencia Combinacién Frecuencia
Mama 7 Linfoma no Hodgkin 3 Tiroides + Piel 2
Piel 4 Linfoma Hodgkin 1 Linfoma Hodgkin + 1
Estomago

Ovario 2 Mieloma multiple 1 Mama + Mama 1
Tiroides 2
Timo 2
Via biliar 2
Colon y recto 1
Estomago 1
Nasofaringeo 1
Pulmén 1
Renal 1

Total 24 Total 5 Total 4
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DISCUSION

En el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se han
atendido a 82 pacientes que cumplen con los criterios de clasificacion de SS primario del
ACR/EULAR 2016. EIl 96.3% corresponde a mujeres, mientras que el 3.7% corresponde
a hombres, es decir, al igual que en otras regiones del mundo supera la proporcion de
10:1. @ Sin embargo, en nuestro medio el diagnostico se ha realizado a edades mayores,
lo cual, posiblemente obedece a factores tanto genéticos como socioeconémicos, asi

como referencia tardia.

Las manifestaciones tanto glandulares como extraglandulares, asi como el perfil de
anticuerpos no difieren en gran medida en nuestra poblacion a lo descrito previamente
en la literatura. Sin embargo, en lo que si se diferencia nuestra poblacion a lo
clasicamente descrito es en la presentacion de malignidad. Clasicamente se ha descrito
que los pacientes con SS primario tienen un riesgo de hasta 44 veces mas que el resto
de la poblacion para desarrollar LNH, con una incidencia de entre el 5-10% con una
mediana de tiempo de 7.5 afios desde el diagndstico de SS primario hasta el desarrollo
del LNH. 38 En nuestra poblacion se encontré a un 6.1% con un cancer hematoldgico,
mientras que el 25.6% present6 un cancer sélido, tras medianas de tiempo de evolucion
de 5.08 y 5.77 afos, respectivamente, es decir, hasta dos afios antes de lo que se

describe en la literatura.

En un estudio en Turquia ?¥ con 430 pacientes reportaron una incidencia general de
cancer de 7.9% con incidencia de cancer soélido de 6.0% y cancer hematolégico 1.8%,
considerandola como una tasa 2.45 veces mayor a la poblacién general. Es destacable
gue dicha incidencia es muy baja a comparacién de nuestra poblacion, y en la cual no
diferia mucho de las manifestaciones del Sindrome de Sjogren, sin embargo, si habia
una menor proporcion de positividad de anticuerpos. El Corea 2 en una corte de 6359
pacientes, reportaron casi siete veces mayor la incidencia de un cancer sélido contra un

cancer hematoldégico.
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En el caso del LNH se ha descrito que los marcadores de enfermedad grave se asocian
con un mayor riesgo, incluyendo el agrandamiento persistente de la glandula parotida,
purpura palpable, linfadenopatia, esplenomegalia, neutropenia, hipocomplementemia
C4, titulos altos de anticuerpos y presencia de foliculos linfoides ectdpicos,
principalmente. Dado que ya se ha reportado también un mayor riesgo en estos pacientes
de presentar un cancer sélido, se ha buscado hacer correlaciones con las
manifestaciones de los pacientes. En nuestro estudio se compararon por grupos a los
pacientes que no han presentado un cancer, con los que, si lo han presentado, ya sea un
cancer solido o hematolégico, siendo destacable la presencia de determinaciones de
anticuerpos mas elevadas en quienes presentaron un cancer, especialmente de Anti-
La/SSB y factor reumatoide. De igual manera destaca la presencia de una mayor
proporcion de manifestaciones extraglandulares tanto leves como graves en los
pacientes que desarrollan un cancer. De todas las variables demogréficas, clinicas y
bioguimicas, se encontré en nuestra poblacion una asociacion para tumores solidos con
una edad mayor de 66 afios, un tiempo de evolucion mayor a 8 afios, manifestaciones
constitucionales, linfadenopatia, esplenomegalia, fenédmeno de Raynaud,
manifestaciones pulmonares, anemia y factor reumatoide mayor a 66 U/ml. No se
encontrd la asociacion positiva o negativa con ninguno de los tratamientos que se han
otorgado para alguna de las manifestaciones. En el estudio de Turquia ?4 relacionaron
principalmente a factores como edad, leucopenia y trombocitopenia. Otras cohortes han
sefalado factores de riesgo semejantes, sin embargo, no han encontrado significancia
estadistica. Un estudio en Taiwan @ sefialo la influencia de dosis acumuladas mas altas
de corticoesteroides e hidroxicloroquina como asociacion al aumento de cancer de piel

no melanocitico.

Entre los canceres solidos que ya se han sefialado con mayor incidencia en pacientes
con Sindrome de Sjogren primario, se incluyen cancer naso u orofaringeo, de tiroides, de
mama, de pulmaon, renal, gastrico, pancreatico, de colon y recto, ovario, cervicouterino y
piel. En términos generales, en nuestra poblacion encontramos todos los tipos de cancer
comentados, con una frecuencia mayor en los tipos que son los mas frecuentes en la

poblacién general., sin embargo, en algunos casos, con diagndésticos a edades muy
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tempranas, con pobre supervivencia y con desenlaces fatales en grupos etarios mas
jovenes. El Turquia @4 también reportan los mismos tipos de cancer, aungue
predominantemente de ovario. En Argentina 3 con 157 pacientes, reportaron también
una mayor incidencia de cancer en general, incluyendo hematolégicos y soélidos, siendo
mayor en el caso de cancer de lengua, utero, pulmén y mama. En Corea (22) destacan
cancer de pulmén en hombres y de tiroides en mujeres. Un estudio en Francia ®° con
25661 pacientes Francia destaca mayor incidencia en cancer de tiroides, vejiga y mama.
En China 1® también han reportado ya mayores incidencias de cancer de pulmén y

mama.
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CONCLUSION

Se encontrd que los pacientes con Sindrome de Sjégren primario han presentado durante
los dltimos afios una incidencia de entre cuatro y cinco veces mas cancer solido que
cancer hematoldgico, al igual que lo que se ha reportado de manera reciente en diversos
paises de todo el mundo. Los marcadores de una enfermedad grave deben vigilarse, ya
que se asocian a malignidad. En este primer analisis realizado en pacientes mexicanos,
se encontré una asociacion para tumores solidos con una edad mayor de 66 afios, un
tiempo de evolucién mayor a 8 afios, manifestaciones constitucionales, linfadenopatia,
esplenomegalia, fendbmeno de Raynaud, manifestaciones pulmonares, anemia y factor
reumatoide mayor a 66 U/ml. Sin embargo, se han documentado casos de cancer en
ausencia de manifestaciones graves de la enfermedad, ademas de que se han reportado
con un tiempo de evolucion de la enfermedad mas corto y en edades mas tempranas a
comparacion de afos anteriores. Por tal motivo, se deben sumar esfuerzos para que la
vigilancia de los pacientes con Sindrome de Sjogren primario, segin sus caracteristicas
de riesgo, permita la deteccion oportuna de cancer.
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ABREVIATURAS

ACR: American College of Rheumatology.
ANA: anticuerpos antinucleares.
Anti-La/SSB: anticuerpos anti La/SSB.
Anti-Ro/SSA: anticuerpos anti Ro/SSA.

ESSDAI: indice de actividad de la enfermedad del Sindrome de Sj6égren de la EULAR.

EULAR: European League Against Rheumatism.

FARMEsc: Farmaco Modificador de la Enfermedad sintético convencional.
FARMED: Farmaco Modificador de la Enfermedad biolégico.
FR: factor reumatoide.

LNH: linfoma no Hodgkin.

PCR: proteina C Reactiva.

SNC: sistema nervioso central.

SNP: sistema nervioso periférico.

SS: Sindrome de Sjogren.

TACAR: tomografia de alta resolucion.

TFG: tasa de filtracién glomerular.

VSG: velocidad de Sedimentacion Globular.
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