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. RESUMEN

INTRODUCCION

El sindrome de Sjoégren (SS) es una enfermedadautoinmune crénica
inflamatoriaque afecta las glandulas exocrinas como las glandulas salivales y
lacrimales, provocando una alteraciéon en su funcionamiento. Cursa en un 25% de
los casos con manifestaciones extraglandulares, que pueden afectar la calidad de
vida por el impacto a los diferentes 6rganos y sistemas. En la patogenia se ha
documentado aumento de los niveles de interleucina 6 (IL-6), relacionandose con
el grado de infiltracion en glandulas salivales y la severidad de los sintomas
extraglandulares. Se ha identificado participacion de la interleucina 17 (IL-17) en la
respuesta autoinmune de esta patologia, con una posible asociacion entre la
inflamacion y la disrupcion de la barrera epitelial glandular.No se ha determinado
una correlacion entre los niveles de interleucinas y actividad clinica de la
enfermedad. En el presente estudio se investigd la posible asociacion entre los

niveles de interleucinas en saliva y la actividad extraglandular del SS.

METODOLOGIA

Se incluyeron 18 pacientes con Sindrome de Sjogren primario. Se estimé la
actividad sistémica por medio del ESSDAI (EULAR Sjégren’s Syndrome Disease
Activity Index) y se cuantificaron los niveles séricos y salivales de IL-17 e IL-6 por
ELISA.Se determiné la correlacion entre los niveles salivales de IL-17 y 6 con la

actividad extraglandular mediante la prueba de correlaciéon de Spearman.

RESULTADOS

Se demostro correlaciéon positiva entre las concentraciones en saliva de IL-6 y IL-
17 (r 0.031, p < 0.005) asi como entre la concentracion de IL-17 sérica y en saliva
(r 0.011, p < 0.005). No se encontro correlacion entre los niveles de IL-6 en saliva

con el puntaje ESSDAI ni entre los niveles de IL-17 con el puntaje ESSDAI.

CONCLUSIONES
Las interleucinas tienen un papel fundamental en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes por lo que la medicidbn de sus niveles representa

potenciales biomarcadores de actividad sistémica de SSp.



Il. INTRODUCCION

1-Definicién de sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por inflamacion de glandulas exocrinas, principalmente de las
glandulas lagrimales y salivares. Las manifestaciones clinicas caracteristicas
del SS son la queratoconjuntivitis sicca(QCS) y la xerostomia, en conjunto se le
denomina complejo sicca. El término “queratoconjuntivitis sicca” es derivado del
latin y su traduccion es sequedad de la cdérnea y conjuntiva, xerostomia
significa boca seca. Se puede presentar de forma aislado (sindrome de Sjogren
primario) o en el contexto de otras enfermedadesautoinmunitarias como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, esclerosis sistémica, o
granulomatosis con poliangitis asi como otras enfermedades de tejido conectivo

con inflamacién crénica (sindrome de Sjégren secundario).’ >4

2-Historia del sindrome de Sjogren

La primera aproximacion al sindrome de Sjogren (SS) se atribuye a Johnann
Mickulicz en 1888, él describi6 el caso de un varéon con tumefaccion de
glandulas lacrimales, parétidas y submandibularesrelacionadas con infiltrados
de células pequefias, conformando una entidad que porté su nombre, hasta
que en reportes posteriores se demostré que la enfermedad de Mikulicz no se
consideraba una entidad patoldgica, sino una combinacidén de condiciones que
incluian leucemia, linfoma y tuberculosis. Posteriormente, en 1925 Henri
Gougerot, dermatélogo francés,describio tres casos de atrofia de la glandula
salival, con sequedad de ojos, boca y vagina, relacionando la enfermedad de la
glandula salival con xeroftalmia y xerostomia. El concepto moderno del SS fue
definido en 1933, cuando el oftalmélogo sueco, Henrik Sjogren, describié la
queratoconjuntivitis sicca, que la identific6 como sequedad extrema en los
0jos, en una serie de casos de 19 pacientes de sexo femenino quienes

cursaban con artritis reumatoide.’®



3-Epidemiologia de sindrome de Sjogren

El SS es la segunda causa mas comun de enfermedad autoinmune reumatica,
después de la artritis reumatoide, con una prevalencia oscilando entre 0.1 y
4.8% y una incidencia de 5/100,000 habitantes. Diferentes series reportan que
el sindrome de Sjogren primario representa hasta el 30%. Afecta
principalmente mujeres en edad media (90%), predominantemente
postmenopdausicas con una relacion mujer: hombre de 20:1, con un pico de
presentacion en la quinta y sexta décadas de vida. Existen diferencias clinicas

entre poblaciones: edad, género y origen geogréafico'**°

4-Patogenia del sindrome de Sjogren

La etiologia del SS esmultifactorial, e incluye la interaccién de factores

genéticos, ambientales y hormonales.*

Con respecto a los factores genéticos, existe una mayor prevalencia del SS
entre familiares de primer grado yhasta un 30% de los familiares de los
pacientes con esta patologia presentan otra enfermedades autoinmunes.En
presencia de anti-ro/la se han implicado genes y polimorfismos en genes que
codifican paralL-10 o factor de necrosis tumoral a (TNF a) en la patogenia.En
personas con ascendenciaeuropeapueden identificarse asociaciones de HLA
comoDRB1*0301(DR3), DRB1*1501 (DR2), DQA1*0103, DQA1*0501,
DQB1*0201 y DQB1*060. " * >°

En la alteracion del reconocimiento inmunitario se ha descrito que factores
intrinsecos (autoantigenos) y extrinsecos o ambientales, como agentes
infecciosos, entre los cuales se mencionan virus del Epstein Barr,
citomegalovirus, asi como virus coxsackie (sepas A13 y B4), estan
involucrados como detonantes del SS. La alteracion en la depuracion en las
células del el epitelio de la glandula salivalda lugar a la persistencia de los virus
y a sialoadenitis linfocitica crénica con la formacién de centros germinales
(CG)_9,10



Las caracteristicas patolégicas en SS, son el infiltrado crénico en las glandulas
exocrinas,principalmente constituido por células T y B activadas. Este dafio
mediado por inmunocomponentes, es favorecido por citocinas

proinflamatorias de los linfocitos T cooperadores.*”!"

Las células epiteliales de las glandulas salivales de los pacientes con SS
también presentan alteraciones en la adhesion de células y en su forma. La
presentacion histopatolégica caracteristica del SS es sialoadenitis cronica
periductal, en estadiostempranos de la enfermedad, pueden encontrarse
agregados focales de linfocitos en los I6bulos glandulares. Inicialmente, estos
linfocitos infiltran el pequeno espacio alrededor de los ductos interlobulares e
intralobulares, de manera subsecuente esto determina la involucion atréfica del
acino. El infiltrado linfocitico, se disemina de la posicion periductal hacia el
parénquima con el resultado final de un infiltrado linfocitico difuso y la pérdida

de arquitectura del tejido."

La alteracion de la respuesta inmunitaria adquirida involucra el repertorio de
linfocitos T (LT), complejo receptor del LT (TCR) vy disfuncién de los linfocitos B
(LB)con incremento de células plasmaticas circulantes, seleccion anormal de
receptores o pérdida de seleccidn de los mecanismos de mutacion con
proliferacion clonal de linfocitos B. Lasalteraciones de la actividad de citocinas
incluyen incremento de expresion en sangre periférica de Th2 y predominio de
respuesta glandular Th1 con alteracion de la expresion de quimiocinas:
incremento de factor estimulador de células B (BAFF/Blys) e incremento de la
expresion de quimosinas de LB y LT. En conclusion, en un individuo
genéticamente predispuesto, determinados factores ambientales producen
alteraciones en la depuracién y presentacion de antigenos y/o neoantigenos.
Interacciones subsecuentes entre células epiteliales glandulares activadas,
células T y B, inducen y promueven autoinmunidad tanto local como

sistémica.’
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5-Interleucinas en sindrome de Sjogren

Las interleucinas (IL) son potentes reguladores de la inmunidad innata y
adaptativa, desempefian un papel central en controlar la direccion, amplitud y
duracion de la respuesta inflamatoria. La aberracion en su expresion puede
favorecer deficiencias inmunitarias, alergia o autoinmunidad. La mayoria de las
IL tienen un efecto proinflmatorio o antiinflamatorio, pero algunas tienten ambas
funciones dependiendo del ambiente.?>?'Son importantes en la activacion de
leucocitos y la quimiotaxis. Las interacciones entre IL y sus receptores
promueven infiltracion selectiva local de células especificas en zonas de

inflamacion.?®"!

En el SS las IL favorecen el desarrollo de la enfermedad en varias formas,
representan un papel central en la iniciacién o perpetuacion de la inflamacién
en las glandulas secretoras, el imbalance entre las IL proinflamatorias y las no
inflamatorias resulta en dano acumulativo delas glandulas, favoreciendo la
disminucién en la funcién secretora. La infiltracién glandular de linfocitos es el

hallazgo mascaracteristico del SS.23

Efecto de las interleucinas en el sindrome de Sjogren:

* Inicio y progresion del dafio inflamatorio en érganos secretores.

+ Efecto directo en las células que producen saliva y lagrimas resultando en
alteracion en la secrecion.

» Estimulacion crénica de células B y T favoreciendo la formacion de linfomas.

» Complicaciones sistémicas

Las IL pueden ser medidas en suero, lagrima y saliva a través del método

ELISA (ensayo inmunoabsorbente enzimatico) y se expresan en pg/mL.

1.1 Interleucinas proinflamatorias

Las interleucinas proinflamatorias involucradas en el SS son interferones, IL-12,
IL-18, TNFa, IL-1B, IL-6, y Factor de activacién de células B (BAFF), asi como
IL-17, IL-23.2°

11



1.1.1 Interferones

Fueron las primeras IL descubiertas, juegan un papel central en la patogénesis
del SS, principalmente en la respuesta de la inmunidad innata contra los virus.
Activan las células T y macréfagos, afectan el cambio de células B, realzan la
presentacion de antigenos y la regulacién de las moléculas de adhesion
celular, lo cual conlleva a una activacion inmunoldgica para la respuesta en

contra de patégenos.?

Son expresadas de forma aberrante en los pacientes con SS, muchas otras IL

y factores de transcripcion sobre expresados son inducibles por Interferon.??

e |Interferon a:
Bajos niveles de Interferon a estan presentes en una variedad de células
y en la circulacidn sanguinea, donde altos titulos son rapidamente
producidos en la presencia de sefales de peligro como lo son las
infecciones virales.En las biopsias de glandulas salivales de pacientes
con SS se detecta en titulos elevados en los acinos y células
endoteliales, pero es principalmente secretado por células plasmociticas
dendriticas, que son encontradas en las glandulas salivales de estos

pacientes.??

e Interferony:

Es la IL principalmente involucrada en la respuesta Th1, desighada para
limpiar patégenos intracelulares. Sin embargo una sobreexpresion de
IFNy y una exagerada respuesta Th1 estan involucradas en muchas
enfermedades autoinmunes. La secrecién de IFN y crea un ambiente
proinflamatorio en la glandula salival.En el SS es altamente expresada
en individuos con sintomas sicca, que no presentan signos histolégicos
de inflamacion en la glandula. Ademas de mantener una respuesta
inflamatoria con el reclutamiento de células T y B, interferon y también

tiene un efecto directo en las funciones secretoras de la glandula.??
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1.1.2 Interleucina 12y 18

Estan relacionadas muy cercanamente a IFN y, funcionan de manera sinérgica
para conducir a la respuesta Th1. Ambas secretadas por monocitos y
macrofagos, favorecen la secrecion de IFN y.Enel SSse encuentran sobre
expresadas. IL-12 es primordialmente observada en células infiltrantes,
mientras que IL-8 es detectada en las células acinares, células ductales y
macrofagos de las glandulas salivares, de pacientes con SS, pero no en
sujetos sanos.>*?*2?'La IL -18 también es capaz de inducir la expresion de

interleucinas inflamatorias como TNF-a e IL - 18231213

1.1.3 Factor de Necrosis Tumoral a

El TNF aes producido por monocitos, células T CD4+ y células
epiteliales.Niveles elevados de TNFa, células productoras de TNFa ysus
receptores, TNFR — p55 Y TNFR — p75, han sido encontrados en sangre
periférica y en infiltrados linfociticos en glandulas salivales de pacientes con
ss.??

1.1.4 Interleucina 13

Activa el endotelio vascular y los linfocitos. En conjunto con el TNFa es
considerada una IL clave en la inflamacién crénica, aunque poco es conocido
su papel en SS. En algunos estudios donde se realizaron tinciones
inmunohistoquimicas a las biopsias de glandulas salivales de pacientes con SS
se evidencié la expresion de IL-1B, en comparacion a las biopsias de pacientes

sanos, donde no habia la presencia de IL-1B.>>"

1.1.5 Interleucina 6

La IL-6 es importante para el crecimiento y diferenciacién de células B. Induce
la produccién de anticuerpos autoreactivos infiltrando células B y tiene un papel
en la diferenciacién terminal de inmunoglobulinas produciendo células B
plasmaticas. La IL-6 tiene un rol en la estimulacion y el reclutamiento de células

T, ya que promueve la transicion de células T nativas a células T citotoxicas.

13



Esaltamente expresada en el suero y en linfocitos periféricos circulantes, sus

niveles altos se correlacionan con la infiltracion en la glandula.?®*

1.1.6Interleucina 17

La IL-17 es producida por el subconjunto de células T, conocidas como
linfocitos T cooperadores tipo 17 (Th-17), ha sido estudiada como una conexion
posible entre la inflamacion y la disrupcion de la barrera corneal y conjuntival, lo
que conlleva a una disminucion en la cicatrizacion de heridas en la superficie
ocular, favoreciendo la erosién epitelial. Estos cambios se deben a una
reaccion autoinmune que se presenta en el SS y se asocia también a
padecimientos como ojo seco, asi como escleritis y uveitis.'121°16.17.1920 | 5
IL17 media efectos poderosos en las células estromales resultando en la
produccion de interleucinas inflamatorias (TNFa) que conlleva al reclutamiento
de leucocitos, especialmente neutrofilos, y en menor extension monocitos en la
zona de activacion del linfocito T, creando asi un vinculo entre la inmunidad
innata y adaptativa.”''Esta IL puede encontrarse muy elevada en el plasma y

en glandulas salivales de pacientes con SS no tratados.?'¢17:18.19.30

La IL-17 tiene la habilidad de inducir la produccion de mediadores de la

inflamacion, particularmente éxido nitrico.”

Esta IL puede ser medida en la lagrima asi como en el suero, en algunos
estudios se han realizado métodos de ensayo inmunoabsorbente enzimatico
(ELISA). Sus niveles pueden oscilar entre 37 + 46.7pg/mL, en contraste con

sujetos sanos en los que suele ser de 0 pg/mL**?®
1.1.7 Interleucina 21

Promueve la proliferacion células B, resultando en la diferenciacion a células
plasmaticas, que producen inmunoglobulinas, especialmente IgG. También se
encuentra involucrada en la diferenciacion de células T cooperadoras 17
(Th17), facilitando a la expansion de estas células a través de IL-23.%*

El grado de infiltrado linfocitico se correlaciona con los niveles de IL-21 24

14



1.2 Interleucinas no inflamatorias

En contraste a la sobreexpresiéon de interleucinas proinflamatorias, las
interleucinas no inflamatorias son indetectables o son expresadas a niveles
relativamente bajos en pacientes con SS. De estas se pueden mencionar:

factor de crecimiento transformante B (TGFB), IL-4 y IL-10.2°
6-Quimiocinas en el sindrome de Sjogren

Su nombre es una contraccion de “citocina quimiotatica”. En la nomenclatura
previa las quimiocinas se nombraban al azar y sin sistematizacion. Sus
nombres se basaban en su funcion, tipo celular que produce la quimiocina o
abreviaturas de sus nombres propios. Esto fue motivo de confusién por lo cual
se optd por desarrollar una nueva nomenclatura, sin embargo, la antigua

todavia se utiliza aislada o de forma simultanea con la nueva.'""®

La nomenclatura actual, utilizada desde 1996, se clasifica en cuatro
familias:C, CC, CXC y CX3C, al nombre de la familia le sigue una letra R para
designar receptor y un numero basado en el orden que fueron descubiertas.

Las dos principales familias son las quimiocinas CC y la CXC.""'5

Son importantes en la activacion de los leucocitos y su quimiotaxis. Una
interaccion entre lasquimiocinas y sus receptores promueven una infiltracion
selectiva local de células especificas en las aéreas de inflamacion® ' También
juegan un papel importante en el reclutamiento de células inflamatorias y

neogénesis linfoide en érganos blancos."

Las quimiocinas implicadas en SS, atraidas por las células T y centros
germinales(CG)son:(nomenclatura actual/previa) CCL3/MIP 1a, CCL4/MIP-1p3,
IL-8, CCL5/RANTES, STCP-1/MDC, CXCR3, CXCL-9/Mig, CXCL-10/IP-10,
CXCL12/SDF-1, CXCL13/BCA-1, CCL17/TARC, CCL19/ELC,
CCL20/SLC/TCA.®

15



7- Interleucinas y quimiocinas en saliva en pacientes con Sindrome de

Sjogren

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que causa el flujo
salival disminuido debido a la sialoadenitis autoinmune.Esta disminucion en el
flujo de saliva es el resultado de la inflamacién y atrofia de las glandulas
salivales.Varios estudios han investigado las concentraciones de interleucinas y
otras citocinas en los tejidos glandulares salivales de pacientes con sindrome
de Sjogren. Sin embargo, hay poca informacién concerniente a la expresién de
estas sustancias inflamatorias en la saliva.Esto es especialmente cierto con
respecto a las modalidades de tratamiento y sus efectos sobre las citocinas
locales.Un estudio clinico se realizd para determinarlos niveles de
interleucinassalivales (IL-6, IFN, y IL-2) las concentraciones de sujetos
diagnosticados con sindrome de Sjogren primario y secundario y un grupo
control sano.El sindrome de Sjogren primario mostré significativamente
mayores niveles de IL-2 e IL-6 salivales que en los grupos control sanos y con
sindrome de Sjogren secundario.Ademas, el estudio evaludé la concentraciéon
salival de IL-6, IFN, IL-2 de 18 pacientes con sindrome de Sjogren antes y
después de la administracion de IFN via mucosa oral.Los resultados del
estudio mostraron que los valores medios de los grupos pre y post-tratamiento
de saliva estimulada fueron 3.15y 3.74 ml / 5 min, respectivamente.El grupo de
post-tratamiento mostré un aumento de 16.8% en las tasas de flujo de toda la
saliva estimulada.La concentracion salival de IL-6 fue 53.3% menor para el
grupo post-tratamiento en comparacion con el valor de linea de base.Los
valores para IFN y proteina total salival permanecieron practicamente sin
cambios desde sus valores basales.Losvalores de IL-2 en saliva fueron 50%
inferiores en el grupo post-tratamiento en comparacion con sus respectivos
valores basales de referencia.Los resultados de este estudio sugieren que los
individuos sanos presentan concentraciones de IL-2 e IL-6 en saliva menores
en comparacion con individuos con sindrome de Sjogren primario vy
secundario.Los resultados también sugieren que la administracién de IFN por la
via de la mucosa oral puede aumentar las tasas de flujo salival y deprimir
ciertas citocinas (IL-2, IL-6) asociados con la destruccion inflamatoria de los

tejidos glandulares salivales en pacientes con sindrome de Sjogren..?'?#%
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7- Manifestaciones clinicas del sindrome de Sjogren
7.1 Glandulares
7.1.1 Manifestaciones oculares

Son las manifestaciones mas frecuentes del SS. Cuadro insidioso, empeora en
el transcurso del dia. La clinica varia desde la sensacion de cuerpo extrano,
fotofobia, enrojecimiento y fatiga ocular. Las complicaciones pueden ser
abrasién corneal, infeccién ocular. Tipicamente se presenta como 0jo seco

(xeroftalmia o queratoconjuntivitis sicca). *®

El ojo seco es un sintoma comun con una prevalencia de 95%, es secundario a
una alteracion compleja de la pelicula lacrimal. La estructura de la pelicula
lacrimal se subdivide en una capa anteriorde lipidos, una capa intermedia
acuosa y una capa interna de mucina. Las capas de lagrimas son producidas
por las glandulas de Meibomio, glandulas lacrimales, células caliciformes y las
células epiteliales de la superficie ocular.La superficie ocular se considera
parte de la unidad lacrimal funcional y sus componentes estan representados
por la glandula lacrimal, el epitelio conjuntival, el epitelio corneal, la pelicula

lacrimal y el borde del parpado con las glandulas de meibomio.*®

Para el diagnostico de queratoconjuntivitis sicca existen maniobras especificas
como la prueba de Schirmer, fluoresceina y rosa de bengala. Los factores
predisponentes a la infeccibn son la cirugia corneal previa, el tratamiento
tépico con esteroides y el uso de lentes de contacto. Lo anterior debido a que la
disminucién de la produccion lagrimal favorece la destruccion del epitelio
conjuntival, tanto corneal como bulbar. Al examen fisico se pueden encontrar
signos de dilatacion de los vasos de la conjuntiva bulbar, inyeccién pericorneal,
irregularidades de la imagen de la cdrnea y un crecimiento de la glandula

lacrimal.?®
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7.1.2 Manifestaciones Orales

La principal manifestacion es la xerostomia secundaria a cambios en la calidad
y cantidad de saliva. Los sintomas consisten en sensacion de tener la boca
reseca, que con frecuencia se extiende a la faringe. Hasta en el 25% de los
casos hay hipertrofia de glandula parétida. La afeccion de las glandulas
salivales menores, favorece a una disminucion en la secrecion salival
resultando en boca seca con una prevalencia de 90%, con lo que incrementa la
incidencia de infecciones orales, fragilidad de mucosa y la presencia de caries
dentales debido a la pérdida de lubricacion, efecto buffer y la capacidad
antimicrobiana de la saliva. Las infecciones como candidiasis son comunes, y
pueden presentarse como lesioneseritematosas o pseudomembranosas en la

mucosa, fisuras en la lengua, atrofia de papilas y queilitis angular.'

Se puede presentar un crecimiento de las glandulas salivales mayores con una
prevalencia de 49%, puede ser asintomatico o autolimitado pero en los casos
de persistencia hay que descartar que sea debido a infeccidn bacteriana o

desarrollo de linfoma.®

7.1.3 Otras manifestaciones de xerosis

-Sequedad nasal, comun y puede producir una inflamacion con posterior
congestion, costras y epistaxis.

-Xerotraquea con tos seca crénica como manifestacion mas comun.

-Sequedad cutanea con prurito y excoriacion.

-Sequedad vaginal con prurito, irritacion y dispareunia.

-Reduccion del volumen de sudor.
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7.2 Extraglandulares sistémicas

Aproximadamente el 25% de pacientescon SS pueden desarrollar

manifestaciones extraglandulares de intensidad moderada a severa.
7.2.1 Constitucionales

Pueden ser diversos desde fatiga, que ocurre hasta en un 70%, fiebre de bajo
grado no asociada a infeccion 6%, mialgias, depresion, ansiedad y pérdida de

peso 1,31,33

7.2.2Musculoesquelético

Artritis 'y artralgias son los principales sintomas musculoesqueléticos
identificados en SS. Se ha reportado artritis no erosiva en 40% de los
pacientes. Las artralgias suelen ser de presentacion simétrica y la artritis,

asimétrica.La fibromialgia se presenta en el 20%.3?°

7.2.3Fendmeno de Raynaud

Afecta a un tercio de pacientes, se ha reportado una prevalencia de un 13-
33% de los pacientes con SS primario,usualmente precede a los sintomas
sicca por muchos anos y esta asociado a un incremento en la prevalencia de

manifestaciones extraglandulares.’®
7.2.4Gastrointestinal

Los pacientes presentan varios grados de dismotilidad esofagica, manifestado
principalmente como reflujo gastroesofagico, pero también son propensos a
desarrollar reflujo laringofaringeo, diarrea y estrefimiento, con una prevalencia
de 54%. A diferencia del reflujo gastroesofagico clasico, la esofagitis, la

sensacion de ardor retroesternal o regurgitaciones son raros.®>?
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7.2.5 Pulmonar, Renal, y Hepatico

La afeccién pulmonarpresenta una prevalencia entre 9-75%, se manifiesta con
sintomas como disnea de esfuerzo, dolor toracico y tos. La neumonitis
intersticial linfocitica, neumonia intersticial no especifica y neumonia intersticial
usualson las presentaciones mas frecuentes, son mas prevalentes en mujeres
de la sexta década de vida y aumentan4 veces el riesgo de mortalidad a los 10

anos. 1,8,26,27

La afeccidon renal presenta una prevalencia de 0.4%, se puede manifestar
predominantemente como enfermedad tubular o glomerular, en el contexto de
una vasculitis sistémica secundaria a SS. La acidosis hipocalémica e
hiperclorémica es la manifestacion mas seria de la disfuncién tubular.La
glomerulonefritis se  asocia comunmente a  crioglobulinemia e

hipocomplementemia’?*

La afeccién a higado presenta una prevalencia de 4%, se puede manifestarcon
elevacion de pruebas de funcion hepatica, anticuerpos antimitocondriales y

lesiones histopatoldgicas de estadio | de cirrosis biliar primaria.®#"+!

7.2.6Neuroldgico

La afeccion a sistema nervioso periférico (SNP) presenta una prevalencia de
2-60%. Su principal manifestacion es la neuropatia periférica, la cual es
secundaria a undafio por vasculitis de la vasa nevorum. El dafo se debe a
vasculitis y perivasculitis en  musculos y nervios. Las manifestaciones
periféricas pueden ser neuropatia sensitiva ataxica, polineuropatia axonal

sensitivo motora, neuralgia del trigémino y neuropatia autondémica.??°

La afeccion a sistema nervioso central (SNC) es rara,su prevalencia es de 2-
20%. Sus manifestaciones son: enfermedad similar a esclerosis multiple,
eventos vasculares cerebrales, mielitistransversa, neuritis Optica o

manifestaciones psiquiatricas.®%
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7.2.7 Vascular

Su prevalencia oscila entre el 5-10%. Los pacientes se pueden presentan con
vasculitis, la cual es factor de mal prondstico para una enfermedad mas
severa, en comparacién con pacientes con SS sin vasculitis. Su causa se
considera secundaria a un proceso autoinmune favorecido por las células B, las
cuales producen anticuerpos contra antigenos SS-A y SS-B, resultando en la

formacion de immunocomplejos circulantes.”'?

Su presentacion es localizada, la cual se limita al nivel cutaneo,
manifestandose como una purpura palpable (vasculitis leucocitoclastica);
osistémica, manifestdndose @ como una vasculitis sistémica necrosante,
involucrando arterias de pequefio y mediando calibre de varios 6rganos que se

relacionan a la presencia de crioglobulinemia.”®2°

7.2.8Linfoma

Los pacientes con SS tienen un riesgo de 10-44 veces mas que la poblacion
general de presentar linfoma, su prevalencia es de 1-2 %. Las linfoadenopatias

aisladas se pueden presentar con una prevalencia de 6%.32"33

El linfoma que afecta a pacientes con SS suele ser de origen de células B, a
pesar del hecho de que la mayoria de células que infiltran las glandulas
salivales son células T. Se presenta clinicamente con linfadenopatia, vasculitis
cutdnea, afeccion de nervios  periféricos, fiebre, anemia 'y
linfopenia.Tambiénsuele afectar glandulas salivales yotros 6rganos como

pulmones, rifién o el tracto gastrointestinal.®%’

8- Diagnéstico del sindrome de Sjogren primario
8.1 Criterios de clasificacion:

La sospecha diagndstica se inicia con los sintomas de xeroftalmia y

xerostomia. El siguiente paso después de identificar estos sintomas es
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confirmarlos de forma objetiva. Una forma de confirmar la xeroftalmia es
mediante la prueba de Schirmer, que es un método para determinar el flujo
lagrimal, el cual se realiza colocando un papel de filtro en el tercio medial
olateral del parpado, para posteriormente medir la distancia que la lagrima
recorre en el papel filtro en un tiempo de 5 minutos,. Otra forma es mediante la
coloracion de rosa de bengala, la cual tifie células dafadas o muertas en la
superficie ocular. Los pacientessuelen referirse al oftalmoélogo para estas

pruebas.’

La xerostomia se puede corroborar mediante la sialometria, la cual es una
prueba para valorar la disminucién del flujo salival de las glandulas parétidas y
submandibulares. Un flujo salival no estimulado menor o igual a 1.5ml en 15

minutos cumple el criterio de xerostomia.’

La biopsia de glandula salival labial es considerada desde hace mucho tiempo
como el estandar de oro para el diagnéstico de SS primario. El procedimiento
es una cirugia menor en el labio interno, requiriendo extraer 4 o mas glandulas
salivales menores. La biopsia se considera positiva si el analisis histopatolégico
muestra uno o mas focos de tejido (1- 4mm? con recuento de mas de 50

linfocitos).™*

En los estudios de laboratorios muchos pacientes con SS primario, pueden
presentar anticuerpos antinucleares positivos, con especificidades anti-Ro/SS-

Ay anti-La/SS-B, y asi como factor reumatoide y anti-CCP positivos."*

Los criterios de clasificacion mas utilizados son los revisados en el ano 2002,
por el Consenso del grupo Americano — Europeo con siglas en inglés AECG.
(Tabla 2)."*

En el ano 2012 la Alianza Clinica de Colaboracion Internacional para Sjogren
(por sus siglas en inglés SICCA) propuso una nueva clasificacion, siendo
revisada por el Colegio Americano de Reumatologia, donde se propone un

nuevo abordaje que consiste en criterios completamente objetivos, los
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sintomas subjetivos de xeroftalmia y xerostomia fueron eliminados, asi como

el estudio objetivo de flujo salival. (Tabla 3)*

Tabla 2. Criterios 2002 del Consenso del grupo Americano — Europeo
(AECG)'*

I. Sintomas oculares: (respuestas positivas al menos a una de 3 preguntas):
1. Molestias oculares diarias y persistentes pormas de 3 meses
2. Sensacion recurrente de arena en los ojos

3. Uso de lagrimas artificiales por mas de 3 veces al dia

Il. Sintomas orales (respuestas positivas al menos a una de 3 preguntas):
1. Sensacion diaria de sequedadoral por masde 3 meses
2. Inflamacion de glandulas salivales recurrente ypersistente

3. Mayor frecuencia de toma de liquidos para asistir la deglucion de alimentos

I1l. Signos oculares (resultado positivo de una de las dos pruebas):
1. Prueba de Schirmer positiva realizada sin anestesia (< 5mm en 5 minutos)
2. Rosa de bengala con un puntaje de ojo seco (<4 segun el sistema de puntuacion de

Bijserveld

IV. Hallazgos Histopatologicos en la biopsia de glandula salival menor
1. Sialoadenitis linfocitica focal con un puntaje de mas de un foco (un foco se define
como 250 linfocitos por 4mm? de tejido glandular adyacente a un acino de la mucosa

de apariencia normal)

V. Afecciénobjetiva de las glandulas salivales (resultado positivo de al menos 1

de las 3 pruebas):
1. Disminucion del flujo salival total sin estimular (< 1.5ml/15minutos)
2. Sialografiade parétida que muestre la presencia de sialectasia difusa(patron cavitario
o destructivo), sin evidencia de obstruccién en los ductos primarios.
3. Gammagrafia de pardtida que muestre la disminucion de la captacidon, baja

concentracién y/o una disminucion en la excrecion del medio de contraste.

V1. Autoanticuerpos

1. Presencia en suero de anticuerpos anti-SS-A/Ro y/o o anti-SS-B/La

Interpretacion: La presencia de 4/6 items, se clasifica como Sindrome de
Sjogrenprimario, siempre y cuando la histopatologia o los anticuerpos sean

positivos.
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Tabla 3. Criterios 2012 de la Alianza Clinica de Colaboracion Internacional
para Sjogren (SICCA)"*

I.Queratoconjuntivitis sicca con un puntaje en tira reactiva = 3, de acuerdo a
Whitcher

Il. Histopatologia de la biopsia de glandula salival menor
1. Sialoadenitis linfocitica focal con un puntaje de mas de un foco (un foco se define
como 250 linfocitos por 4mm? de tejido glandular adyacente a un acino de la mucosa

de apariencia normal)

I1l.Autoanticuerpos

1. Presencia en suero de Anticuerpos positivos anti-SS-A/Ro y/oanti-SS-B/La o factor

reumatoide positivo y ANA a titulos >1:320

Interpretacion: La presencia de 2/3 items clasifica como SS.

8.2 Escala de Actividad

La escala de actividad ESSDAI (indice de Actividad de EULAR para sindrome
de Sjogren) es un indice clinico desarrollado por un panel de expertos en SS,
para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con complicaciones
sistémicas por SS primario. La validez de esta herramienta fue confirmada por
una asociacion significativa entre todos los dominios incluidos en la escala con
la actividad de la enfermedad.Es una herramienta util para evaluar prondstico y
presenta la ventaja de detectar cambios en la actividad de una manera precisa,
en el seguimiento de pacientes con SS. Se sehalan unicamente las
manifestaciones relacionadas a la enfermedad y se excluyen las

manifestaciones cronicas y/o por dafo. 24

El puntaje se obtiene mediante la evaluacion del nivel de actividad en cada
dominio multiplicado por el peso del dominio. El resultado final se obtiene
mediante la suma del resultado de la multiplicacién del nivel de actividad por el
peso del dominio, de todos los dominios, siendo este puntaje entre 0-123. El

puntaje 0 significa “no actividad” y 1-123,“actividad”.?®%°
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Tabla 4. indice de Actividad de

EULAR para sindrome de Sjogren

28,2
(ESSDAI)*%%
Dominio (peso del | Nivel de | Descripcion
dominio) Actividad
Constitucional No =0 Ausencia de los siguientes sintomas
Leve =1 Fiebre leve o intermitente (37.5° — 38.5°C)/ sudoracion
(B)EXC|US'°n de fiebre de nocturnay/o pérdidainvoluntariadel 5 - 10% del peso
origen infeccioso y pérdida corporal.
. o .
voluntaria de peso Moderada =2 Flleb.re . alta (.>38.5 C/  sudoracion  nocturna y/o
pérdidainvoluntaria de > 10% del peso corporal
Linfadenopatl'a (4) No=0 Ausencia de los siguientes sintomas
. . » Leve=1 Linfoadenopatia =1cm en cualquier region ganglionar o
Exclusion de infeccion S Lo
22cm en la region inguinal
Moderada =2 Linfadenopatia 22cm en cualquier regiéon ganglionar o =
3cm en region inguinal, y/o esplenomegalia (clinicamente
palpable o evaluada por imagen)
Alta=3 Enfermedad proliferativa maligna de células B actual
Glandular (2) No=0 Ausencia de tumefaccion glandular.
Exclusion  de litiasis o Leve =1 Minima tumefaccion de glandulas con crecimiento
. » de parotidas (<3 cm), o tumefacciénlimitada a
infeccion ] ] )
glandula submaxilar o lacrimal
Moderada = 2 | Tumefaccidon glandular mayorcon crecimiento de
pardtidas (>3 cm), o tumefaccidbnsubmaxilar o
lacrimal importante
Articular (2) No=0 Ausencia de afeccionarticular activa actual
Exclusion de osteoartritis Leve=1 Artralgias en manos, carpos, tobillos y pies
acompafadas de rigidez matutina >30 minutos
Moderada=2 Sinovitis de 1 -5 articulaciones (recuento de 28
articulaciones)
Severa=3 Sinovitis = a 6 articulaciones (recuento de 28
articulaciones)
Cutaneo (3) No=0 Ausencia de afecciéncutanea activa actual
. s Leve=1 Eritema multiforme
Considerar como sin
. Y . . Moderada=2 Vasculitis cutanea limitada, incluyendo
actividad” a manifestaciones N o o )
) vasculitis,urticaria, o purpura limitada a pies y
estables de larga duracion . ;
tobillos, o lupus cutaneo subagudo
relacionada a dafio Severa=3 Vasculitis cutanea difusa, incluyendovasculitis,
urticaria, o purpura difusa, o Ulceras relacionadas a
vasculitis
Respiratorio (5) No=0 Ausencia de afeccion respiratoria activa actual
Leve=1 Tos persistente o afeccionbronquial sin

Considerar como sin

actividad” a manifestaciones

anormalidades radiolégicas o evidencia de

enfermedad pulmonar intersticial radiolégica o por
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estables de larga duracion

relacionadas con dafo, o

TACAR con: ausencia de disnea y con pruebas de

funcién pulmonar normales

afeccion pulmonar no Moderada=2 | Afecciénpulmonar activamoderada como

relacionada con enfermedad enfermedad intersticial en la TACAR con disnea
con el ejercicio ((NHYA II) o pruebas de funcién
pulmonar con restriccion del: 70% >DLCO 240% o
80%> CVF = 60%

Severa=3 Afeccion  pulmonar activa, como enfermedad
intersticial pulmonar demostrado en la TACAR con
disnea de reposo (NHYA I, IV), pruebas de funcién
pulmonar con DLCO < 40% o CVF < 60%

Renal (5) No=0 Ausencia de afeccion renal actual activa o con proteinuria
. . <0.5g/d, sin hematuria, sin leucocitaria, sin acidosis, o
Considerar como 'sin proteinuria estable persistente debido a dafio
actividad” a manifestaciones Leve=1 Evidencia de afeccién renal activa leve, limitada a una
estables relacionadas con acidosis tubular sin insuficiencia renal o afeccion
dafio y afeccion renal no glomerular con proteinuria(0.5 — 1g/d) y sin hematuria o
. insuficiencia renal (TFG 260ml/min)
relacionada con la | Moderada=2 Afeccién renal activamoderada, como acidosis tubular con
enfermedad. Si se realizo insuficiencia renal (TFG <60ml/min) o afeccion glomerular
biopsia, entonces primero con proteinuria entre 1 — 1.5g/d sin hematuria o
clasificar la actividad basada insuficiencia renal (TFG 260ml/min) o evidencia
histolégica de glomerulonefritis extramembranosa o
en las caracteristicas infiltrado intersticial linfoide importante
histologicas. Severa=3 Afeccion renal activa severa, como afeccién glomerular
con proteinuria >1.5 g/d o hematuria o insuficiencia renal
(TFG <60ml/min) o evidencia histolédgica de
glomerulonefritis proliferativa o afeccion renal asociada a
crioglobulinemia
Muscular (6) No=0 Ausencia de afeccion muscular activa actual
Leve=1 Miositis activa leve evidenciada por un EMG anormal o
Exclusion de debilidad por biopsia sin debilidad muscular o CPK (N <CPK <2N)
esteroides Moderada=2 Miositis activa moderada evidenciada por EMG anormal o
biopsia con debilidad muscular (déficit maximo 4/5) o
elevacion de CPK CK <4N

Severa=3 Miositis activa severa evidenciado por EMG anormal o
biopsia con debilidad muscular (déficit <3/5) o elevacién de
CPK(>4N)

SNP (5) No=0 Ausencia de afeccion activa SNP actual

. . Leve=1 Afeccion leve del SNP, como polineuropatia sensitivo
Considerar como 'sin axonal por velocidades de neuroconduccién o neuralgia
actividad” a manifestaciones del trigémino (V par)
estables de larga duracion Moderada=2 Afeccionmoderadaactiva del SNP, evidenciada por

relacionadas con dafo o

compromiso del SNP no
relacionado con la
enfermedad

velocidades de neuroconducciéon como neuropatia axonal
sensitiva — motora con déficit motor maximo de 4/5,
neuropatia sensitiva pura con presencia de vasculitis

crioglobulinémica, patologia ganglionar con sintomas

limitados a ataxia leve/moderada, polineuropatia

desmielinizante inflamatoria con deterioro
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Severa=3

funcionaleve(déficit motor maximo 4/5 o ataxia leve) o
afeccion de par craneal de origen periférico (excepto
neuralgia del trigémino)

Afeccion activa severa del SNP, evidenciada por estudios
de conduccién nerviosa, como neuropatia axonal sensitiva
— motora con déficit motor <3/5, afecciéon de nervio
periférico debido a vasculitis (mononeuritis mdltiple),
ataxia severa debido a patologia ganglionar, polineurotapia
desmielinizante inflamatoria con deterioro funcional severo:

déficit motor <3/5 o ataxia severa.

SNC (5)

Considerar

“

como no
actividad” a manifestaciones
estables de larga duracion
relacionadas con dafo o
SNC no

relacionado con la

compromiso del

enfermedad

No=0

Leve=1

Severa=3

Ausencia de afeccion a SNC activa actual
SNC como

afeccion a pares craneales de origen central, neuritis

Manifestaciones moderadas activas del
Optica, sindrome similar a esclerosis multiple, con
sintomas limitados a deterioro sensitivo puro o deterioro
cognitiva demostrado

Afeccionsevera del SNC como vasculitis cerebral, con
enfermedad cerebro vascular o ataque isquémico
transitorio, convulsiones, mielitis transversa, meningitis
linfocitaria, o sindrome similar a esclerosis multiple con

déficit motor

Hematoldgico (2)

Para anemia, neutropenia y
trombocitopenia sélo debe
ser considerada la citopenia
autoinmune. Excluir citopenia
inducida por drogas o por

déficit de hierro o vitaminas

No=0

Leve=1

Moderada=2

Severa=3

Ausencia de citopenia autoinmune

Citopenia autoinmune con neutropenia (1000 — 1500mm3)
y/o anemia (10 — 12g/dl),y/o trombocitopenia (100,000 —
150,000/mm3) o linfopenia (500 — 1,000/mm®)

Citopenia autoinmune con neutropenia (500 — 1000mm3)
y/o anemia (8 — 10g/dl),y/o trombocitopenia (50,000 —
100,000/mm3) o linfopenia (<500/mm?®)

Citopenia autoinmune con neutropenia (<500mm°) y/o

anemia (<8g/dl),y/o trombocitopenia (<50,000/mm?®)

Biologico (1)

No=0

Leve=1

Moderada=2

Ausencia de cualquiera de los marcadores bioldgicos
Componente clonal y/o hipocomplementemia (C4, o C3 o
CH50 bajos) y/o hipergamaglobulinemia o niveles de IgG
elevados entre 16 — 20g/L

Presencia de crioglobulinemia y/o hipergamaglobulinemia
o niveles altos de IgG >20g/L, y/o aparicionreciente de
hipogamaglobulinemia o disminucién reciente del nivel de
de IgG (<5g/L)

9- Tratamiento

El manejo terapéutico para SS se basa en el tratamiento sintomatico de las
manifestaciones glandulares y el uso de los farmacos modificadores de la
enfermedad para lasafecciones sistémicas. El tratamiento sintomatico con los
substitutos de saliva y gotas oftalmicas es efectivo en controlar y aliviar los

sintomas sicca.*
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9.1 Tratamiento sintomatico:

El tratamiento sintomatico, tiene beneficios en aliviar las molestias de

xeroftalmia y xerostomia, asi también puede prevenir complicaciones del

sindrome sicca. Un ojo seco no tratado puede resultar en ulceras corneales,

vascularizaciones, opacidades y perforaciones, y la xerostomia puede

complicarse con caries dentales, candidiasis y enfermedad periodonta

| 4,26

9.2 Tratamiento topico de la xeroftalmia

El abordaje de la xeroftalmia se basa en:

a)

b)

d)

Medidas no farmacoldgicas: el evitar ambientes secos, con mucho
viento, o humo de cigarrillo, lectura prolongada, uso prolongado de la
computadora, uso de humidificadores, gafas cerradas, o farmacos que
pueden agravar la xeroftalmia como: diuréticos, beta bloqueadores,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos.*

Remplazo de volumen lagrimal: lagrimas artificiales (sin conservantes,
soluciones hipotonicas y emulsiones), suero aut(')logo.4

Farmacos topicos: ciclosporina A , coriticoesteroides, y antiinflamatorios
no esteroideos.”

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden ser efectivos en
aliviar el dolor, pero solo pueden ser utilizados en corto plazo ya que

reducen la sensibilidad corneal, predisponiendo a dafio corneal.*

9.3Tratamiento topico de la xerostomia:

a)

Medidas no farmacoldgicas: incluyendo hidratacion adecuada, evitar
irritantes  (café, alcohol, nicotina), substitucion de farmacos que
favorezcan xerostomia, higiene oral meticulosa (uso de fluor, examenes
dentales frecuentes, y tratamiento oportuno de la candida), uso de goma

de mascar libre de aztcar.*
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b) Substitutos de saliva: (mucina, carboximetilcelulosa,
hidroximetilcelulosa) como geles lubricantes, colutorios orales, pasta de

dientes.*

9.4 Farmacos sistémicos para los sintomas sicca

Los secretagogos estan indicados en pacientes con SS severo que poseen
sequedad y con funcidon residual de glandula exocrinas. Pilocarpina vy
cevimeline que son agonistas de los receptores muscarinicos, han sido
utilizados para la xerostomia como la xeroftalmia segun estudios
aleatorizadoscontrolados, demostrandosus beneficios en los rangos de flujo de
saliva y en las pruebas oculares. Cevimeline aprobada en el tratamiento de
sequedad oral y ocular segun la FDA. Como efectos secundarios en estos
farmacos se incluyen diaforesis, poliuria, y rubor. Agentes mucoliticos como la
N-acetilcisteina han sido utilizados para la xerostomia aunque no existe

evidencia sustanciosa.*
9.5 Farmacos modificadores de la enfermedad

La mayoria de farmacos utilizados actualmente en el manejo de las
enfermedades autoinmunes, son utilizados también en SS, en orden de
favorecer los sintomas sicca y modificar las vias inflamatorias involucradas en

la progresion de la enfermedad.*

Corticoesteroides:Pocos estudios respaldan el uso de corticoesteroides orales
en pacientes con SS. A dosis altas disminuyen el proceso inflamatorio inmune
en la glandula salival y lacrimal, pero no existe evidencia que mejoren los flujos
salivalesni lacrimales. El uso a dosis altas debera ser evitado para disminuir el
riesgo de efectos secundarios. Estos son mas utilizados en pacientes con

manifestaciones extraglandulres.4

Antimalaricos:Mejoran los sintomas sicca y los sintomas constitucionales como
la fatiga y las artralgias. La hidroxicloroquina mejora los flujos salivales
inhibiendo la colinesterasa glandular, disminuye los indices de inflamacién

como la velocidad de sedimentacion globular y proteina c reactiva y otras
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anormalidades inmunolégicas como la y globulina, 1gG, IgM, factor reumatoide,
Anti SSa-Ro y anti SSb-La.*Ademasla hidroxicloroquina tiene propiedades
antineoplasicas, previene la mutacion en células con un rango mitético
elevadoy mejora los mecanismos celulares de proteccion y reparacion del ADN.
Esto es importante ya que los pacientes con SS tienen un riesgo mayor de

desarrollar linfoma que la poblacién general.4

Inmunosupresores:

Inmunosupresores como la Ciclosporina A, azatioprina, metotrexato,
micofenolato mofetil y leflunomida han sido utilizados de forma empirica en SS.
Existen pocos estudios en seguimiento en corto plazo (6 meses), con baja
evidencia. Estos farmacos han sido utilizados en el manejo de las

manifestaciones extra glandulares.*

Farmacos bioldgicos:

No existen farmacos biolégicos aprobados para el tratamiento de SS, sin
embargo han existido publicaciones que encontrado beneficio terapéutico en
ciertos farmacos: como lo son los anti-TNF, (infliximab, etanercept), anti CD20p
y anti CD22.*

Rituximab se ha utilizado en casos reportados de complicaciones de SS con

linfoma, con efectos beneficiosos en complicaciones sistémicas y en la

xerostomia,mejorando la estimulacion de flujo de saliva.'®
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Sjogren primario es la segunda causa de enfermedad
autoinmune mas frecuente y puede llegaraafectar la calidad de vida por los
sintomas de disfuncion glandulares y sobre todo por la afeccion sistémica a
otros 6rganos.Lo anterior condiciona mayor morbimortalidad y representa un

problema de salud publica.
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IV. JUSTIFICACION

El diagnéstico de actividad extraglandular del SS generalmente depende de la
evaluacion clinica, un método paraclinico complementario para detectar el nivel
de actividad sistémica del SSp y evaluar la respuesta al tratamiento, seria muy
valioso. La composicién de la saliva en pacientes con SSp se ha encontrado
significativamente distinta con respecto a sujetos sanos en varios estudios y las
interleucinas TH 17 tienen mayor expresion en SSp por lo que la cuantificacion
de niveles de interleucinas en saliva podria evaluarse como un método

biomarcador de actividad sistémica en esta patologia.
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V. OBJETIVOS

1. Objetivo General:

Evaluar la relacién entre los valores de IL-17 y 6 en saliva y la actividad
sistémica de pacientes con sindrome de Sjégren primario determinada por
escala de actividad ESSDAI.

1.1 Objetivos Especificos:

1.1.1 Determinar la relacion entre las manifestacionessistémicas y los niveles

de IL-6 en saliva en pacientes con SSp.

1.1.2 Determinar la relacion entre las manifestaciones sistémicas y los niveles

de IL 17 en saliva en pacientes con SSp.

1.1.3 Determinar la relacién entre los niveles de IL-6 en saliva y los de IL-17

en saliva de pacientes con SSp.

1.1.4 Determinar la relacion entre los niveles de IL 6 en saliva y los de IL-6

séricos en pacientes con SSp.

1.1.5 Determinar la relacién de los niveles de IL 17 en saliva y los de IL 17

séricos en pacientes con SSp.
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VI. METODOLOGIA

1. Tipo de Estudio

Observacional, descriptivo, prospectivo, transversal

2. Lugar
Servicio de Reumatologia del Hospital Juarez de México, SSA

3. Periodo

De agosto del 2014 a julio del 2015

4. Criterios de Seleccion de la Muestra

4.1 Criterios de Inclusion:
4.1.1 Edad > a 18 afos

4.1.2 Pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio de

Reumatologia del Hospital Juarez de México

4.1.3 Diagnostico de SSp, acorde a los criterios ACR/EULAR 2002

4.1.4 Firma del consentimiento informado.

4.2 Criterios de no inclusion
4.2.1. Embarazo

4.2.2 Neoplasia activa

4.2.3 Infeccidn

4.2.4 Otra enfermedad autoinmune

4.3 Criterio de eliminacion

4.3.1 Retiro del consentimiento informado
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5. Procedimiento

Identificacion de Firma del Determinacion de la

pacientes con SSp consentimiento actividad sistémica

informado
- L Cuantificacion de IL- Toma de muestra de
Analisis estadistico .
6y17 suero y saliva

5.1 Identificacion de pacientes

Se realiz6é una revision de las hojas diarias de la consulta externa del servicio
de Reumatologia para identificar los pacientes con diagndstico de SS primario.
Se obtuvo un listado de pacientes con nombre y numero de expediente, se
revisd cada expediente para verificar criterios de clasificacion y obtener nimero

telefonico.

5.2 Firma de consentimiento informado

Se solicité via telefénica a los pacientes con SSp seleccionados, su
colaboracién, se les explicé el objetivo del estudio y los beneficios obtenidos
asi como los riesgos. Se citaron a los pacientes que aceptaron participar para
el llenado y firma del consentimiento informado. Se incluyeron 18

pacientes.(Anexo 1)

5.2.1 Consideraciones éticas
5.2.1.1 Investigacidon de riesgo minimo.

5.2.1.2 Fue sometida a comités de investigacion y ética.
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5.3 Determinacion de la actividad sistémica

Posterior a la firma de consentimiento informado se determiné la actividad de la
enfermedad por medio de la herramienta ESSDAI. La unidad de medida fue el
puntaje de ESSDAI 0-123.

5.4 Toma de muestra de suero y saliva

Se recogieron muestras no estimuladas de salivay suero de 18 pacientes. Con
respecto a la recoleccion de saliva, para reducir la posible influencia de las
variaciones estacionales y circadianos en el caudal salival, todas las muestras
fueron tomadas entre 9:00 y 11:00 a.m. Todos los pacientes se abstuvieron de
comer, beber o masticar goma de por lo menos 90 minutos antes del
muestreo, y todas las muestras fueron recolectadas por el mismo cirujano
maxilofacial. La muestra se recogié durante un periodo de 10 min con micro
pipeteo, se colocé en un tubo contenedor de 2 ml de capacidad vy luego se
centrifugd a 2600 g durante 15 min a 4°C. El sobrenadante Iluego fue
eliminado e inmediatamente se almaceno a — 80°Cen alicuotas de200 ulLpara

su posterior analisis.

5.5 Cuantificacion de IL-6 y 17.

Se reconstituyeron los diferentes estandares liofilizados (Human Chemokine
Kit.) BD™ CBA de IL-6 e IL-17, adicionando 2 mL de solucién de ensayo
(5000pg/mL), se realizaron diluciones 1:2 (2500 pg/mL), 1:4 (1250 pg/mL), 1:8
(625 pg/mL), 1:16 (312.5 pg/mL) , 1:32 (156 pg/ML), 1:64 (80 pg/mL), 1:128 (40
pg/ml) y 1:256 (20 pg/mL) de los diferentes estandares.Se mezclaron las dos
diferentes esferas recubiertas con anticuerpos de captura para IL-6 e IL-17. En
tubos de citometria se afiadieron 50 pl de la mezcla de las esferas de captura,
mas 50 pl de las diferentes diluciones de los estandares o de los
sobrenadantes de los MDMO o DCMO estimulados y 50 ul del reactivo de
deteccién marcado con ficoeritrina (PE). Se incubaron durante 2 horas a
temperatura ambiente, protegidos de la luz. Posteriormente se adicion6 1 mL

de solucion de lavado a cada tubo y se centrifugd a 200 g durante 5 minutos.

36



Se desechd el sobrenadante y se resuspendié el botéon en 300 pl de solucién
de lavado. Se colocaron las muestra en el citdmetro BD Acurry C6™ y se

analizaron usando el programa FCAP Array v 3.0™.

5.6Analisis Estadistico

Se realizo el analisis estadistico en el programa SPSS version 15, se calculola

estadistica descriptiva de las variables edad, sexo, puntaje ESSDAly
manifestaciones extraglandularesde acuerdo a la distribucién y se determiné la
correlacion entre las IL séricas y en saliva y entre las IL con el puntaje ESSDAI
mediante el coeficiente de correlacion de acuerdo a la distribucion de las

variables.

Definicion de Variables

Nombre de la Variable Tipo Unidad de Definicion conceptual y
variable medida operacional
Actividad Puntaje ESSDAI indice clinico para medir la
sistémica | Independiente | Cuantitativa actividad de la enfermedad, en
de SS 0-123 pacientes con complicaciones

P sistémicas por SS primario.
Niveles de
IL-6 en saliva | Dependiente | Cuantitativa pg/mL C|t00|lna segregada por Ic?s
macrofagos, células T, células
Niveles de endoteliales y fibroblastos con
IL-6 en suero actividad proinflamatoria.
Niveles de
. . o Citocina producida por las
IL-17 en saliva
Dependiente | Cuantitativa |pg/mL células T cooperadorasTH17
Niveles de con funciones

IL-17 en suero autoinmunitariasy

proinflamatorias
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VII. RESULTADOS

La estadistica descriptiva de los 18 pacientes incluidos en el estudio se
presenta en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Estadistica descriptiva de la variable sexo de los pacientes con
Sindrome de Sjogren primario

Frecuencia Porcentaje
Mujer 16 88,9
Validos Hombre 2 11,1
Total 18 100,0

Tabla 2.Estadistica descriptiva de las variables edad, ESSDAI y niveles de IL

de los pacientes con Sindrome de Sjégren primario

Edad | ESSDAI IL-17 IL-6 IL-17 IL-6
sérica sérica saliva saliva

Validos 18 18 18 18 18 18
N Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media 51,83 3,94 16.9839 8.4944 45.5311 29.9967
Mediana 51,50 3,50 .0000 8.0300 .0000 11.6400
Desuv. tip. 9,895 3,780| 23.27186| 1.50378| 96.38957| 47.95729
Asimetria ,063 ,511 1,388 1,169 2,359 3,407
Error tip. de asimetria ,536 ,536 ,536 ,536 ,536 ,536
Curtosis -,641 -,842 1,762 -,160 4,676 12,737
Error tip. de curtosis 1,038 1,038 1,038 1,038 1,038 1,038
Rango 35 11 80.91 4.46 321.67 204.18
Minimo 35 0 .00 6.79 .00 4.88
Maximo 70 11 80.91 11.25 321.67 209.06

25 43,75 ,00 .0000 7.4375 .0000 7.6800
Percentiles 50 51,50 3,50 .0000 8.0300 .0000 11.6400

75 58,75 7,00 32.7625 8.9350 40.7950 35.3325

La distribucién de las variables se determind mediante asimetria y curtosis.
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La variable edad presento distribucion normal (Fig. 1).
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Figura 1. Histograma de frecuencias y distribucién de la variable edad (afnos)

40

T T
50 60

Edad

70

T
80

de los pacientes con Sindrome de Sjégren primario
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Las otras variables: ESSDAI y niveles de IL-6 en saliva, IL-17 en saliva, IL-6
sérica e |IL-17 sérica presentaron libre distribucion (Fig 2-6).
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Figura 2. Histograma de frecuencias y distribucion de la variable ESSDAI
(puntaje) de los pacientes con Sindrome de Sjégren primario
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IL17A sérica
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Figura 3. Histograma de frecuencias y distribucion de la variable niveles delL-17
(pg/mL) en suero de los pacientes con Sindrome de Sjogren primario
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Figura 4. Histograma de frecuencias y distribucion de la variable niveles de IL-6
(pg/mL) en suero de los pacientes con Sindrome de Sjogren primario
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IL17A saliva
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Figura 5. Histograma de frecuencias y distribucién de la variable niveles de
IL-17 (pg/mL) en saliva de los pacientes con Sindrome de Sjogren primario
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Figura 6. Histograma de frecuencias y distribucion de la variable niveles de IL-6
(pg/mL) en saliva de los pacientes con Sindrome de Sjégren primario

El analisis de correlacién se determind mediante el coeficiente de correlacion
de Spearman. Se demostré correlacion positiva entre las concentraciones en
saliva de IL-6 y IL-17 (r 0.031, p<0.005) (Fig. 7) asi como entre la
concentracién de IL-17 sérica y en saliva (r 0.011, p < 0.005) (Fig. 8). No se
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encontrd correlacion entre los niveles de IL-6 en saliva con el puntaje ESSDAI
(r 0.038, p 0.429) ni entre los niveles de IL-17 con el puntaje ESSDAI (r 0.597,
p 0.199) (datos no mostrados).(Fig. 7 y 8)
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Fig. 7 Correlacion entre las concentraciones en saliva de IL17 e IL6. Se
demostré correlacion positiva entre las concentraciones en saliva de IL-6 y IL-
17 (r 0.031, p < 0.005) mediante el coeficiente de correlaciéon de Spearman.
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Fig. 8 Correlacion entre las concentraciones en saliva y séricas de IL-17. Se
demostré correlacion positiva entre las concentraciones en saliva y séricas de IL-
17 (r 0.011, p < 0.005) mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
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VIII. DISCUSION

El SSp es una enfermedad autoinmune con disfuncion de las glandulas
exocrinas con sintomas de xeroftalmia y xerostomia, y al menos un tercio de
pacientes experimentan afectacion multiorganica [1]. Ademas, 5% de los
pacientes puede desarrollar linfoma, principalmente linfoma no Hodgkin, que

representa la complicacion mas grave de la enfermedad. 1-2

Histologicamente, el SSp se caracteriza por una extensa infiltracion tisular de
los linfocitos, representada principalmente en las glandulas salivales por las
células T, predominantemente células T CD4 +, pero también células T CD8 +.
Aunque las células T predominan en lesiones leves, las células B son el
subconjunto de células mas representado en las lesiones avanzadas, con una
disminucién en el porcentaje de macrofagos y un aumento del porcentaje de
células dendriticas [4-6]. A pesar de la presencia, y a veces predominio, de las
células T en los infiltrados de las glandulas salivales, su papel patogénico en el
SSp queda por esclarecer. Los linfocitos CD4 + T cooperadores (Th) se han
reconocido por mucho tiempo que se diferencian en las células Th1 y Th2,
basado en el distinto patrén de citocinas. Un desequilibrio entre el tipo de
citocinas producidas por las células Th1 y entre el perfil de citocinas
producidas por células Th2 ha sido considerado como predisponentes a la

autoinmunidad.

Historicamente, se ha considerado que el SSp es producido por la accién de
las células Th1 debido al predominio de linfocitos T CD4 + y sus productos, a
saber, interferén (IFN), en los 6rganos diana y sangre periférica de estos
pacientes. Inevitablemente, sobre la base de observaciones in vitro asi como
in vivo, el papel de las células Th1 y Th2 en SSp se ha convertido en
contradictoria. En la ultima década, varios de linajes de células Th, incluyendo
ThO, Th17, T reguladoras (Treg), y células helper T folicular (Tfh), se han

identificado en la patogenia de esta enfermedad. '

Lo anterior desafié el paradigma de muchos afios de una respuesta inmune

Th1/Th2 y se ha replanteadosu papel en la patogénesis de enfermedades
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autoinmunes incluyendo SSp. Las células Th17 se describieron en 1995 y la
IL-17 fue reconocida como la primera interleucina representante de la nueva
generacion de citocinas proinflamatorias [10]. La IL-17 es una familia de
citocinas que incluye seis miembros, de A a F, con una amplia gama de
actividades bioldgicas. Ademas de procesos fisiolégicos, tales como la defensa
del huésped contra infecciones microbianas, IL-17 es un actor principal en
condiciones patoldgica, incluyendo el cancer y los trastornos autoinmunes,
debido a un fuerte potencial proinflamatorio. Ademas del papel de los
diferentes subconjuntos de células en la patogénesis del SSp, el impacto de la
produccion anormal de citocinas, tales como IL-6, IL-17 y BAFF también ha
atraido considerable atencién. Es un desafio entender la interaccién entre
varias redes interconectadas de citocinas y como estas citocinas desplazan el

equilibrio hacia la autorreactividad de los linfocitos Ty B."8192

En este contexto, evaluamos el papel de la respuesta celular TH mediante la
IL-17 asi como de la IL-6 en saliva y su relacion con la actividad sistémica del
SSp.

En el presente estudio, el 88% de los pacientes fueron mujeres, confirmandola
fuerte predileccion por el sexo femenino ampliamente descrito en distintos
estudios epidemioldgicos. En un estudio llevado a cabo previamente en una
poblacion de Eslovenia, la edad media de los pacientes con sindrome de
Sjogren primario fue 52,2 anos. En nuestro estudio, la edad promedio de los
pacientes fue de 51 anos, lo que concuerda con lo reportado previamente en la

literatura. 34

En estudios previos se ha confirmado que las interleucinas Th17 parecen influir
en la osteoclastogénesis en pacientes con sindrome de Sjogren y artritis. En un
estudio de 123 pacientes japoneses con SSp se observd asociacion entre
polimorfismos de la IL-17A y la progresion de la enfermedad articular
radiografica. Sin embargo, a pesar de que las células Th17 se detectan en las
células sinoviales y mononucleares de sangre periférica de pacientes con SSp,
el numero de tales células no es significativamente alto en comparacion con los

controles sanos. 3+3°
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Se ha demostrado en estudios previos que los polimorfismos funcionales de la
IL-17 aumentan la sintesis de proteinas y promueven el consiguiente aumento
en sus niveles séricos. Aunque los mecanismos basicos aun no estan claros,
los estudios muestran que el polimorfismo genético en la regién promotora de
la IL-17 esta asociado con la severidad de diversas enfermedades inflamatorias
y autoinmunes, incluyendo sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, colitis

ulcerosa, cancer gastrico y de mama.

El papel de la IL-6 en la patogenia y severidad del sindrome de Sjogren se
sustenta en estudios que confirman que la diferenciacién de los linfocitos T
CD4 + hacia un T helper (Th) 17 se produce en presencia de un entorno
peculiar de citocinas. De hecho, la expresion de IL-17, y la estabilizacién del
fenotipo Th17 requieren la presencia concurrente de IL-6, TGF q, IL-21 e IL-23.
Estudios previos analizaron y confirmaron que los niveles de IL-17 se elevan

concomitantemente también en saliva de pacientes con sindrome de Sjogren.
35-36

Los niveles de IL17 séricos y su expresion local en tejidos glandulares y sus
secreciones se han evaluado tanto para su relacion con los sintomas del
sindrome seco (xeroftalmia y xerostomia) como de las manifestaciones

sistémicas de la enfermedad. %%’

Tres estudios han descrito que la IL-17 se expresa consistentemente en los
infiltrados periductales de glandulas salivales de pacientes con SSp, y en dos
de ellos tal expresién fue asociada con la gravedad de la inflamacion
glandular. Ademas, la mayoria de las citocinas que derivan de la respuesta
Th17incluyendo IL-6, IL-21, IL-22 e |IL-23 y sus receptores, son
consistentementeexpresados en infiltrados linfocitarios glandulares de
pacientes con SSp. Estos estudios previos también encontraron niveles
elevados de IL-17 en los CG en las glandulas exocrinas de pacientes con
manifestaciones extraglandulares de sindrome de Sjogren. Lo anterior indica
que la citocina proinflamatoria IL-17, normalmente considerada un factor
asociado de células T, también es un conductor central de autoanticuerpos

hacia los centros infiltrativos de linfocitos de las glandulas exocrinas. Esto
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sedemostré en un estudio donde se indujo el bloqueo de la IL-17 que
interrumpe la sefalizacion de las células T y de células B CD4 + requeridas
para la formacién de los CG La transferencia adoptiva de células Th17 en las
glandulas exocrinas de ratones fue capaz de inducir una sialadenitis focal, lo
que subraya el papel patogénico de IL-17 también en el SSp. Si bien en
nuestro estudio se encontraron niveles altos de IL-17, éstos no se

correlacionaron con el nivel de actividad sistémica de la enfermedad. %’

En un estudio que midio los niveles de IL-17 y sus citocinas relacionadas (INF
e IL6) en muestras bioldgicas de pacientes con SSp tales como saliva,
lagrimas y suero concluyd que existen mayores niveles de esta citocina en
comparacioncon controles sanos, pero no identific6 ninguna asociacién entre

la concentracién de esta citocina y el grado de infiltracién linfocitica. %%

Por lo que al nivel de IL-6 sérica se refiere, cuatro estudios que las han
evaluado sefialaron que todos los subgrupos de pacientes con SSp mostraron
niveles detectables altos de esta citocina, pero solo dos de ellos encontraron
una asociacion entre la |L-6 sérica y las caracteristicas histolégicas y clinicas
sistémicas en SSp. En particular, se demostré6 que la duracién de la
enfermedad fue significativamente mayor y la inflamacién de la glandula
parotida era menos prevalente en los pacientes IL-6 positivo en comparacién
con aquellos en los que la IL-6 fue indetactable. Sin embargo, el analisis
multivariado reveld que la duracién de la enfermedad se asocié con la
presencia de IL-6 sérica, independientemente de la inflamacién concurrente de
la glandula parétida. Ademas, la concentracién sérica de IL-6 fue mayor en
pacientes con infiltrados de linfocitos ectdpicos en CG en comparacion con los
pacientes sin CG. También se han encontrado IL-6 e IL-23 incrementadas en
plasma de pacientes con SSp en asociacion con el aumento de los niveles de
IL-17. 38

En conjunto, estos hallazgos en saliva y suero de pacientes con SSp sugieren
un escenario altamente dinamico que ocurre en el curso de la enfermedad con
un papel patogenico claro deTH 17 en el desencadenamiento y mantenimiento

de la inflamacion glandular y una recirculacion de IL17 las de células T a partir
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de epitelio glandular a la sangre y viceversa, en diferentes fases de la

enfermedad. 3&3°

Sin embargo, a pesar de su claro papel patogénico, no hay estudios que
confirmen la asociacion entre los niveles de la IL-17 e IL-6 con las
manifestaciones clinicas especificas extraglandulares. Creemos que esta
ultima consideracion no disminuye sino que refuerza el papel patogénico de la
IL-17 y de todo el sistema Th17 en SSp. De hecho, este sistema bioldgico es
crucial tanto en la induccibn como en el mantenimiento de SSp,
independientemente de las caracteristicas clinicas o serolégicos de la
enfermedad, por lo que representa una orientacion terapéutica y prometedora

en esta enfermedad. *°

Como principales limitaciones del actual estudio podemos sefialar que este fue
trasversal por lo que solo en una ocasion se midié la actividad de la
enfermedad, no permitiendo mas mediciones ni el analisis de una probable
comparacion con el cambio a través del tiempo. Tampoco se incluy6é un grupo
control de pacientes sanos, no se considerd el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad y cuando se midieron la IL-6 e IL-17 sérica salivas, el tratamiento
entre los pacientes era diferente. No se completd el tamafio de muestra. Lo
anterior limita la evidencia en este estudio de la IL-6 e IL17 en saliva como
marcador de la actividad sistémica del SSp. Se requieren de estudios

longitudinales con un grupo control y una muestra suficiente.
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IX. CONCLUSION

No existe en la actualidad ningun marcador “estandar de oro” para determinar
la actividad sistémica del sindrome de Sjogren. Dada la complejidad y la
etiologia multifactorial de la enfermedad es poco probable que un solo
marcador ofrezca suficiente informacion, lo anterior e debido a que el SSp es
una enfermedad heterogénea caracterizada por diferentes antecedentes
genéticos (por ejemplo, HLA haplotipos), manifestaciones clinicas (glandulares
y sistémicas extraglandulares), y estado seroldgico (anti-SSA, anti-SSB, ambos
o ninguno). Todos lo anterior implica diferentes enfoques terapéuticos
(lagrimal o sustitutos salivales frente inmunosupresores). Las interleucinas
tienen un papel fundamental en la patogenia de las enfermedades autoinmunes
por lo que la medicidn de sus niveles representa potenciales biomarcadores

de actividad sistémica de SSp.

48



X. PERSPECTIVAS

No existen reporten concluyentes que confirmen a las IL-17 e IL-6 como
marcadores de la actividad sistémica del sindrome Sjogren, ni de su valor
predictivo en la respuesta al tratamiento por lo que son necesarios estudios

clinicos longitudinales que permitan evaluar estos aspectos.
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XIl. ANEXOS

Anexo 1

L~ TOAREN
YO &N
[, Coar BT

SECRETARIA
DE SALUD.

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
DIRECCION DE INVESTIGACION Y ENSENANZA COMISION DE ETICA E INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Numero de registro del proyecto: _HJM 518/15-R

Yo, aceptoparticipar en el estudiode investigacion:
“Determinacién de los niveles de interleucinas 17 y 6 en saliva y su relacion con la actividad sistémica en pacientes
con sindrome de Sjogren primario”
Que tienecomo objetivo:

Evaluar la relacion de los valores de Interleucinas 6 y 17 en saliva con la actividad sistémica de pacientes con sindrome de
Sjogren primario determinada por escala de actividad.

Se me ha informado que mi participacion en el estudio consiste en:

Asistir a evaluacion rutinario, donar una muestra de sangre, saliva y lagrima

Declaro quese me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Posible riesgo: Dolor leve y/o moretdn en la zona de toma de sangre (brazo)

Beneficios: Evaluacion de la enfermedad y su conocimiento a posteriori de probables biomarcadores.

Heleidoycomprendola informacion relativaalestudioymispreguntashansidorespondidasde manera
satisfactoria.Hesidoinformadoy entiendoquelosdatosobtenidosenelestudiopuedenserpublicadoso difundidoscon fines cientificos.
Entiendo que puedo retirarme del estudio en el momento en que lo desee.

Recibiré unacopia firmaday fechada deesta forma de consentimiento.

Firma del participantey/o de la persona responsable Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

Heexplicadoal(la)Sr(a).lanaturalezay lospropdsitosdelainvestigaciony losriesgosybeneficiosque implica suparticipacion. He
contestadosus preguntastantocomomi conocimientomelopermite.Aceptoqueheleidoyconozcolanormatividad correspondiente
pararealizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

DR._ANGEL ALBERTQ TZEC PEREZ

Nombreyfirma del investigador Fecha

Anexo 2

53



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Hoja De Recolecciéon De Datos

Numero de registro del proyecto: HIM 518/15-R

Determinacion de los niveles de Interleucinas TH2 (IL17-IL6) en saliva y su relacion
con la actividad sistémica en pacientes con sindrome de Sjégren Primario
Nombre Numero:
Expediente Edad Telefono
Correo electronico
indice de Actividad de EULAR para sindrome de Sjdgren (ESSDAI)
Dominio (peso) Nivel de | Descripcion Pt.
Actividad
Constitucional (3)Se | No =0 Ausencia de los siguientes sintomas
Exclusion de fiebre | Leve =1 Fiebre leve o intermitente (37.5° — 38.5°C)/
de origen infeccioso sudoracion nocturna y/o pérdida involuntaria
y pérdida voluntaria del 5 - 10% del peso corporal.
de peso Moderada | Fiebre alta (>38.5°C/ sudoraciéon nocturna
=2 y/o pérdida involuntaria de > 10% del peso
corporal
Linfadenopatia (4) No=0 Ausencia de los siguientes sintomas
Exclusion de | Leve=1 Linfoadenopatia 21cm en cualquier region
infeccion ganglionar o =22cm en la region inguinal
Moderada | Linfadenopatia =2cm en cualquier region
=2 ganglionar o = 3cm en regién inguinal, y/o
esplenomegalia (clinicamente palpable o
Alta=3 evaluada por imagen)
Enfermedad proliferativa maligna de células
B actual
Glandular (2) No=0 Ausencia de tumefaccion glandular.
Exclusion de litiasis | Leve =1 Minima tumefaccion de glandulas con
o infeccion crecimiento de pardtidas (<3 cm), o
tumefaccion limitada a glandula submaxilar o
Moderada | lacrimal
=2 Tumefaccion glandular mayor con
crecimiento de parétidas (>3 cm), o
tumefaccion  submaxilar o lacrimal
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importante

Articular (2) | No=0 Ausencia de afeccion articular activa actual
Exclusion de | Leve=1 Artralgias en manos, carpos, tobillos y pies
osteoartritis acompanadas de rigidez matutina >30
Moderada | minutos
=2 Sinovitis de 1 -5 articulaciones (recuento de
Severa=3 | 28 articulaciones)
Sinovitis = a 6 articulaciones (recuento de
28 articulaciones)
Cutaneo (3) No=0 Ausencia de afeccion cutanea activo actual
Considerar como | Leve=1 Eritema multiforme
“sin  actividad” a | Moderada | Vasculitis cutanea limitada, incluyendo
manifestaciones =2 vasculitis, urticaria, o purpura limitada a pies
estables de larga y tobillos, o lupus cutaneo subagudo
duracion relacionada Vasculitis  cutanea difusa, incluyendo
a dafio Severa=3 | vasculitis, urticaria, o purpura difusa, o
Ulceras relacionadas a vasculitis
Respiratorio (5) No=0 Ausencia de afeccion respiratoria activa
Considerar como | Leve=1 actual
"sin actividad” a Tos persistente o afeccion bronquial sin
manifestaciones anormalidades radioldgicas o evidencia de
estables de larga enfermedad pulmonar intersticial radioldgica
duracion o por TACAR con: ausencia de disnea y con
relacionadas con | Moderada | pruebas de funcion pulmonar normales
dafo, o afeccién | =2 Afecciéon pulmonar activa moderada, como
pulmonar no enfermedad intersticial en la TACAR con
relacionada con disnea con el ejercicio ((NHYA Il) o pruebas
enfermedad Severa=3 | de funcién pulmonar con restriccion del: 70%
>DLCO 240% o 80%> CVF = 60%
Afeccion pulmonar activa, como enfermedad
intersticial pulmonar demostrado en la
TACAR con disnea de reposo (NHYA Il 1V),
pruebas de funcion pulmonar con DLCO <
40% o CVF < 60%
Renal (5) No=0 Ausencia de afeccioén renal actual activa con
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Considerar como

sin  actividad” a

proteinuria <0.5g/d, sin hematuria, sin

leucocitaria, sin acidosis, o proteinuria

manifestaciones Leve=1 estable persistente debido a dafio
estables Evidencia de afeccién renal activa leve,
relacionadas con limtado a wuna acidosis tubular sin
dafio y afeccion | Moderada | insuficiencia renal o afeccion glomerular con
renal no relacionada | =2 proteinuria (0.5 — 1g/d) y sin hematuria o
con la enfermedad. insuficiencia renal (TFG 260ml/min)
Si se realiz6 biopsia, Afeccion renal activo moderada, como
entonces primero acidosis tubular con insuficiencia renal (TFG
clasificar la actividad <60ml/min) o afeccidon glomerular con
basada en las | Severa=3 | proteinuria entre 1 — 1.5g/d sin hematuria o
caracteristicas insuficiencia renal (TFG 260ml/min) o
histologicas. evidencia histologica de glomerulonefritis
extramembranosa o infiltrado intersticial
linfoide importante
Afeccioén renal activa severa, como afeccion
glomerular con proteinuria >1.5 g/d o
hematuria o insuficiencia renal (TFG
<60ml/min) o evidencia histolégica de
glomerulonefritis proliferativa o afeccién
renal asociado a crioglobulineamia
Muscular (6) No=0 Ausencia de afeccion muscular activa actual
Exclusion de | Leve=1 Miositis activa leve evidenciada por un EMG
debilidad por anormal o biopsia sin debilidad muscular o
esteroides Moderada | CPK (N < CPK = 2N)
=2 Miositis activa moderada evidenciada por
EMG anormal o biopsia con debilidad
Severa=3 | muscular (déficit maximo 4/5) o elevacion de
CPK CK <4N
Miositis activa severa evidenciada por EMG
anormal o biopsia con debilidad muscular
(déficit <3/5) o elevacion de CPK( >4N)
SNP (5) No=0 Ausencia de afeccion activa SNP actual
Considerar como | Leve=1 Afeccion leve del SNP, como polineuropatia

sin  actividad” a

sensitivo axonal por velocidades de
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manifestaciones

estables de larga
duracion
relacionadas con

dafio o compromiso
del SNP no
relacionado con la

enfermedad

Moderada
=2

Severa=3

neuroconduccion o neuralgia del trigémino
(V par)

Afeccion moderada activa del SNP,
evidenciada por velocidades de

neuroconduccion como neuropatia axonal
sensitiva — motora con déficit motor maximo
de 4/5,

presencia de vasculitis crioglobulinemica,

neuropatia sensitiva pura con

patologia ganglionar con sintomas limitados

a ataxia leve/moderada, polineuropatia

desmielinizante inflamatoria con deterioro
funciona leve (déficit motor maximo 4/5 o
ataxia leve) o afeccion de par craneal de
origen periférico (excepto neuralgia del
trigémino)

activa  severa  del

Afeccioén SNP,

evidenciada por estudios de conduccién
nerviosa, como neuropatia axonal sensitiva —
motora con déficit motor <3/5, afeccion de
debido a

ataxia severa

nervio periférico vasculitis
(mononeuritis  multiple),
debido a patologia ganglionar, polineurotapia
desmielinizante inflamatoria con deterioro
funcional severo: déficit motor <3/5 o ataxia

severa.

Bioldgico (1)

No=0
Leve=1

Moderada
=2

Ausencia de cualquiera de los marcadores
biolégicos

Componente clonal y/o hipocomplementemia
(C4, o C3 o CH50
hipergamaglobulinemia o niveles de

bajos) y/o
IgG
elevados entre 16 — 20g/L

Presencia de crioglobulinemia y/lo
hipergamaglobulinemia o niveles altos de I1gG
>20g/L, ylo
hipogamaglobulinemia o disminucién reciente
del nivel de de IgG (<5g/L)

aparicién reciente de
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