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l. INTRODUCCION

1-Definicién de sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) se define como una enfermedad crénica inflamatoria
autoinmune que afecta glandulas exocrinas con agregacion linfocitaria, provocando
una alteracién en su funcionamiento. Las manifestaciones clinicas caracteristicas del
SS son la queratoconjuntivitis sicca, xerostomia, sequedad de faringe laringe y/o
vagina. en conjunto se le denomina complejo sicca. El término “queratoconjuntivitis
sicca” es derivado del latin y su traduccién es sequedad de la cdrnea y conjuntiva,
xerostomia significa boca seca. Se puede presentar aislado, como sindrome de
Sjogren primario (SSp) o en el contexto de otra enfermedad del tejido conectivo, u otro
proceso inflamatorio crénico como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,

polimiositis, esclerosis sistémica se denomina sindrome de Sjégren secundario.t256

2-Historia del sindrome de Sjogren

La primera aproximacion al SS se atribuye a Johnann Mickulicz en 1888, él describio
el caso de un vardon con tumefacciébn de glandulas lacrimales, parétidas y
submandibulares relacionadas con infiltrados de células pequefias, conformando una
entidad que port6 su nombre, hasta que en reportes posteriores se demostré que la
enfermedad de Mikulicz no se consideraba una entidad patoldgica, sino una
combinacion de condiciones que incluian leucemia, linfoma y tuberculosis.
Posteriormente, en 1925 Henri Gougerot, dermatdélogo 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 Sjégren, describio la
gueratoconjuntivitis sicca, que la identific6 como sequedad extrema en los ojos, en
una serie de casos de 19 pacientes de sexo femenino quienes cursaban con artritis

reumatoide.1812



3-Epidemiologia de sindrome de Sjogren

El SSp afecta de 0.2% a 0.3% de la poblacion. La incidencia del SSp es de 4 por 1000
pacientes por afio. Es la segunda causa mas comun de enfermedad autoinmune
reumatica

Afecta predominantemente a mujeres entre los 40 y los 60 afios, con una proporcion

mujer/hombre 9:1.%235

4-Patogenia del sindrome de Sjogren

Aunqgue la etiologia del SSp es desconocida, se describe una susceptibilidad a esta
enfermedad cuando interactian factores genéticos, ambientales y hormonales.*

Con respecto a los factores genéticos, En una familia pueden presentarse 2 o mas
integrantes con SS, hasta un 30% de los familiares de los pacientes con esta patologia
presentan enfermedades autoinmunes. En personas con ascendencia europea pueden
identificarse asociaciones de HLA como DRB1*0301(DR3), DRB1*1501 (DR2),
DQA1*0103, DQA1*0501, DQB1*0201 y DQB1*060. * 4 56

Se ha postulado que factores ambientales, como agentes infecciosos, entre los cuales
se mencionan virus del Epstein Barr, citomegalovirus, asi como virus coxsackie (sepas
Al13 y B4), estan involucrados como detonantes del SS. La alteraciéon en la depuracion
en las células del epitelio de la glandula salival da lugar a la persistencia de los virus y

a sialoadenitis linfocitica crénica con la formaciéon de centros germinales. 210

Las caracteristicas patolégicas en SSp, 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. Se ha documentado aumento de los niveles de interleucina 6 (IL-
6), relacionandose con el grado de infiltracion en glandulas lacrimales y el niumero
de 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 corneal y conjuntival, favoreciendo

erosiones epiteliales.* 1!



Las células epiteliales de las glandulas salivales de los pacientes con SS también
presentan alteraciones en la adhesién de células y en su forma. La presentacion
histopatoldgica caracteristica del SS es sialoadenitis cronica periductal, en estadios
tempranos de la enfermedad, pueden encontrarse agregados focales de linfocitos en
los l6bulos glandulares. Inicialmente, estos linfocitos infiltran el pequefio espacio
alrededor de los ductos interlobulares e intralobulares, de manera subsecuente esto
determina la involucion atrofica del acino. El infiltrado linfocitico, se disemina de la
posicién periductal hacia el parénquima con el resultado final de un infiltrado linfocitico

difuso y la pérdida de arquitectura del tejido.1*

En resumen, un estimulo gatillo (factores ambientales) favorece alteraciones en la
depuracién de presentacion de antigenos y/o neoantigenos a consecuencia de
antecedentes genéticos y hormonales. Interacciones subsecuentes entre células
epiteliales glandulares activadas, células T y B, inducen y promueven autoinmunidad

tanto local como sistémica.®

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 direccién, amplitud y duracion de la
respuesta inflamatoria. La aberracién en su expresiéon puede favorecer deficiencias
inmunitarias, alergia o autoinmunidad. La mayoria de las IL tienen un efecto
proinflmatorio o antiinflamatorio, pero algunas tienen ambas funciones dependiendo
del ambiente.?%2! 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 inflamacién.2317

5.1 Interleucinas proinflamatorias

Las interleucinas proinflamatorias involucradas en el SSp son interferones, IL-12, IL-
18, TNFa, IL-1B, IL-6, y Factor de activacion de células B (BAFF), asi como IL-17, IL-
23.16,17



5.1.1 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 macrofagos, afectan el cambio de células B, realzan la presentacion de
antigenos y la regulacion de las moléculas de adhesion celular, lo cual conlleva a una
activacion inmunologica para la respuesta en contra de patégenos. Son expresadas de
forma aberrante en los pacientes con SSp, muchas otras IL y factores de transcripcion

sobre expresados son inducibles por Interferon.t?3

5.1.2 Interleucina 12 y 18

Estan relacionadas muy cercanamente a IFN vy, funcionan de manera sinérgica para
conducir a la respuesta Thl. Ambas secretadas por monocitos y macréfagos,
favorecen la secrecién de IFN y. En el SS se encuentran sobre expresadas. IL-12 es
primordialmente observada en células infiltrantes, mientras que IL-8 es detectada en
las células acinares, células ductales y macréfagos de las glandulas salivares, de
pacientes con SSp, pero no en sujetos sanos.>32%21 g IL-18 también es capaz de

inducir la expresion de interleucinas inflamatorias como TNF e IL-1[3.5:6:15.16

5.1.3 Factor de Necrosis Tumoral

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) es producido por monocitos, células T CD4+ y
células epiteliales. Niveles elevados de TNF, células productoras de TNFa y sus
receptores, TNFR — p55 Y TNFR — p75, han sido encontrados en sangre periférica y

en infiltrados linfociticos en glandulas salivales de pacientes con SSp.5¢
5.1.4 Interleucina 13
Activa el endotelio vascular y los linfocitos. En conjunto con el TNFa es considerada

una IL clave en la inflamacion 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 SSp se evidencio la expresion de IL-183, en
comparacion a las biopsias de pacientes sanos, donde no habia la presencia de IL-
18_2,3,13

5.1.5 Interleucina 6

La IL-6 es importante para el crecimiento y diferenciacion de células B. Induce la
produccion de anticuerpos autorreactivos 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 estimulacién y el reclutamiento de células T, ya que promueve la
transicion de células T nativas a células T citotoxicas. Es altamente expresada en el
suero y en linfocitos periféricos circulantes, sus niveles altos se correlacionan con la

infiltracion en la glandula.?314

5.1.6 Interleucina 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 conexién posible entre la
inflamacién y la disrupcién de la barrera corneal y conjuntival, lo que conlleva a una
disminucion en la cicatrizacion de heridas en la superficie ocular, favoreciendo la
erosion epitelial. Estos cambios se deben a una reaccion autoinmune que se presenta

en el SS y se asocia también a padecimientos como 0jo seco, asi como escleritis y
uveitisl1,12,15,16,17,19,20

La IL17 media efectos poderosos en las células estromales resultando en la
produccion de interleucinas inflamatorias (TNFa) que conlleva al reclutamiento de
leucocitos, especialmente neutréfilos, y en menor extension monocitos en la zona de
activacion del linfocito T, creando asi un vinculo entre la inmunidad innata y
adaptativa.t! Esta IL puede encontrarse muy elevada en el plasma y en glandulas
salivales y lacrimales de pacientes con SSp no tratado.2'6.17.181930 | 3 |L-17 tiene la
habilidad de inducir la produccién de mediadores de la inflamacion, particularmente

oxido nitrico.”
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5.1.7 Interleucina 21

Promueve la proliferacion células B, resultando en la diferenciacion a células
plasméticas, que producen inmunoglobulinas, especialmente IgG. También se
encuentra involucrada en la diferenciacion de células T cooperadoras 17 (Thl7),
facilitando a la expansion de estas células a través de IL-23. El grado de infiltrado

linfocitico se correlaciona con los niveles de 1L-21.24

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 funcién, 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.l1:15

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
namero basado en el orden que fueron descubiertas. Las dos principales familias son

las quimiocinas CCy la CXC.1115

Son importantes en la activacion de los leucocitos y su quimiotaxis. Una interaccion
entre las quimiocinas y sus receptores promueven una infiltracién selectiva local de
células especificas en las aéreas de inflamaci6on''’ También juegan un papel
importante en el reclutamiento de células inflamatorias y neogénesis linfoide en

6rganos blancos.*!

Las quimiocinas implicadas en SS, atraidas por las células T y centros germinales son:
(nomenclatura actual/previa) CCL3/MIP  1a, CCL4/MIP-1B3, IL-8, CCL5/RANTES,
STCP-1/MDC, CXCR3, CXCL-9/Mig, CXCL-10/IP-10, CXCL12/SDF-1, CXCL13/BCA1,
CCL17/TARC, CCL19/ELC, CCL20/SLC/TCA.?®

11



7- Manifestaciones clinicas en sindrome de Sjogren

7.1 Locales

7.1.1 Manifestaciones Oculares

El SSp tipicamente se presenta como 0jo seco (xeroftalmia o queratoconjuntivitis
sicca). La QCS es insidiosa, los pacientes suelen referir sensacion de arena en los

0jos.*8

El ojo seco es un sintoma comun con una prevalencia de 95%, es secundario a un
desorden complejo de la pelicula lacrimal. La estructura de la pelicula lacrimal se
subdivide en una capa anterior de 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.*®

La disminucion de la producciéon lagrimal favorece la destruccion del epitelio
conjuntival, tanto corneal como bulbar, lo que se define como QCS. Al examen fisico
se pueden encontrar signos de dilatacion de los vasos de la conjuntiva bulbar,
inyeccion pericorneal, irregularidades de la imagen de la cornea y un crecimiento de la

glandula lacrimal .23

12



7.1.2 Manifestaciones Orales

La afeccién de las glandulas salivales menores, favorece a una disminucién en la
secrecién 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 lesiones eritematosas 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. El aumento persistente de
la glandula debe ser seguido con precauciéon para excluir infeccién bacteriana o bien el

desarrollo de linfoma.8

7.2 Sistémicas

Aproximadamente el 25% de paciente con SSp pueden desarrollar manifestaciones

extraglandulares de intensidad moderada a severa.

7.2.1 Constitucionales

Pueden ser diversos desde fatiga ocurre hasta en un 70%, fiebre de bajo grado no

asociada a infeccion 6%, y pérdida de peso. 3133

7.2.2 Musculoesquelético

Artritis y artralgias son los principales sintomas musculoesqueléticos identificados en

SS. La afeccion principal consiste en artropatia simétrica, intermitente, no erosiva en

un 40%. La artritis es menos comun y ocurre en aproximadamente el 16% de los

pacientes con y en su mayoria implica articulaciones interfalangicas proximales (35%),

13



articulaciones metacarpofalangicas (35%) y mufiecas (30%). La fibromialgia se

presenta en el 20%.826

7.2.3 Fendbmeno de Raynaud

Afecta a un tercio de las pacientes, se ha reportado una prevalencia de un 13 — 33%
de los pacientes con SS primario, usualmente precede a los sintomas sicca por
muchos afios y estd asociado a un incremento en la prevalencia de manifestaciones

extraglandulares.!®

7.2.4 Gastrointestinal

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

retroesternal o regurgitaciones son raros.®33

7.2.5 Renal, y Hepatico

La afecciobn 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 SSp. La acidosis hipocalémica e hiperclorémica es la
manifestacion mas seria de la disfuncidon tubular. La glomerulonefritis se asocia

comunmente a crioglobulinemia e hipocomplementemia®83!

La afeccion a higado presenta una prevalencia de 4%, se puede manifestar con
elevacion de pruebas de funcidn hepatica, anticuerpos antimitocondriales y lesiones

histopatol6gicas de estadio | de cirrosis biliar primaria.8273!

14



7.2.6 Neurolégico

La afeccién a sistema nervioso periférico (SNP) presenta una prevalencia de 2 -
60%. Su principal manifestacién es la neuropatia periférica, la cual es secundaria a un
dafio por vasculitis de la vasa nevorum. ElI dafio 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 autonémica.826

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, mielitis transversa, neuritis 6ptica o manifestaciones psiquiatricas.826

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
comparacion 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 formacién de inmunocomplejos

circulantes.13.15

Su presentacion es localizada la cual, a nivel cutdneo, manifestandose como una
purpura palpable (vasculitis leucocitoclastica). O sistémica manifestandose una
vasculitis sistémica necrotizante, involucrando arterias de pequefio y mediando calibre

de varios 6rganos que se relacionan a la presencia de crioglobulinemia.826

7.2.8 Linfoma

15



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 linfadenopatias aisladas se

pueden presentar con una prevalencia de 6%. 82733

El linfoma que afecta a pacientes con SS suele ser de origen de células B, a pesar del
hecho que la mayoria de las células que infiltran las glandulas salivales son células T.
Se presenta clinicamente con linfadenopatia, vasculitis cutanea, afeccion de nervios
periféricos, fiebre, anemia y linfopenia. También suele afectar glandulas salivales y

otros érganos como pulmones, rifién o el tracto gastrointestinal .82’

7.2.9 Cardiopulmonar

La afeccion pulmonar presenta 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 usual son las
presentaciones mas frecuentes, son mas prevalentes en mujeres de la sexta década

de vida y aumenta 4 veces el riesgo de mortalidad a los 10 afios. 1:826:27

Esto sugiere que relacion de los sintomas respiratorios en SSp es comun al inicio del
diagnéstico y es probable que aumenten con la duracién de la enfermedad Estudios
recientes contintan apoyando la frecuencia de sintomas respiratorios relacionadas en
pacientes con SSp. Bellido-Casado et al informaron en 2011 que de 36 pacientes con

SSp, en Espafia el 42% tenia tos y 12% tenia disnea.??

Como se sefialé anteriormente, el hallazgo de enfermedad pulmonar intersticial en
SS no es infrecuente 6-70%. La neumonitis intersticial linfocitica (NIL) tiene una
asociacion clasica con SSp, pero puede no ser el subtipo patolégico mas comun
identificado en SSp. Por ejemplo, en una serie japonesa de Los pacientes de Sjogren
que se sometieron a una biopsia pulmonar, el 61% de su cohorte tuvo neumopatia
intersticial no especifica inespecifica (NINE), 12% tenia bronquiolitis, 12% tenia
linfoma, 6% tenia amiloidosis, y el 3% tuvo cambios en el patron de panal de

abeja_26,27,30
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La prevalencia depende de la poblacién de pacientes estudiado y del método de
diagnostico. en un estudio se encontré en el 79% de los pacientes tuvieron cambios
en TCAR (tomografia de alta resolucion) sin presentar sintomas, mientras que solo el
11% de los pacientes tuvieron manifestaciones clinicas significativas. Las
caracteristicas en los hallazgos de TCAR son principalmente imagenes en vidrio
deslustrado, imagenes reticulares y consolidacion raramente patron en panal de

abeja.3?33

La prevalencia e incidencia de la hipertension arterial pulmonar (HAP) por SSp
son desconocidos, aunque en un estudio, 24 pacientes tenian evidencia de
hipertension pulmonar en un estudio ecocardiografico de 107 pacientes consecutivos
con SSp. Larareza de SSp-HAP a menudo resulta en un retraso para el diagndstico
con la mayoria de los pacientes, presentando una clase funcional avanzada y
evidencia de insuficiencia cardiaca derecha. Por lo tanto, las estimaciones de

supervivencia son bajas en 73y 66% a 1 y 3 afios, respectivamente.'®

Los casos descritos en la literatura son tipicamente mujeres en su tercera y cuarta
décadas de vida. Normalmente, SSp precede al diagndstico de hipertension pulmonar,

pero los dos pueden ocurrir concomitantemente.’

Los pacientes con HAP asociada a SSp tenian mas probabilidades de presentar
fendmeno de Raynaud, vasculitis cutanea y asociacion con neumopatia intersticial. No
parece haber ninguna correlacion entre la gravedad de los sintomas sicca y el grado
de hipertension pulmonar. Los pacientes con SSp-HAP también fueron mas
frecuentemente antinucleares, anti-Ro / SSA, y autoanticuerpos anti-RNP, asi como

factor reumatoide positivo e hipergamaglobulinemia.®

Dentro de otras manifestaciones cardiacas encontramos de forma global hasta en un
5% de los pacientes con diagnéstico de SSp valvulopatias, miocarditis secundario a
infiltracién linfocitica, pericarditis, derrame pericardico y disfunciéon diastélica, lo cual
se encuentra asociado a un peor prondstico ce la enfermedad como es referido
anteriormente de ahi la importancia de un abordaje oportuno y tamizaje intencionado

de la blsqueda de estas manifestaciones. %
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8-Diagnostico del sindrome de Sjégren primario

8.1 Criterios de clasificacion:

La sospecha diagnostica se inicia con los sintomas de sindrome seco de xeroftalmia y
xerostomia. Muchos pacientes no suelen comentar estos sintomas de manera
voluntaria durante el interrogatorio, ya que consideran que no son importantes para el
médico. El siguiente paso después de identificar estos sintomas es 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 o lateral del parpado, para
posteriormente medir la distancia que la lagrima recorre en un tiempo de 5 minutos, en
el papel filtro. Otra forma es mediante la coloracion de rosa de bengala, la cual tifie
células dafiadas o muertas en la superficie ocular. Los pacientes se suelen referirse al

oftalmélogo para estas pruebas.t’

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 1.5 ml en 15 minutos

cumple el criterio de xerostomia.t

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?2 con recuento de mas de 50 linfocitos).t”

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

y asi como factor reumatoide y anti CCP positivos.1#
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En el afio 2012 la Alianza Clinica de Colaboracion Internacional para Sjégren (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 sintomas subjetivos de
xeroftalmia y xerostomia fueron eliminados, asi como el estudio objetivo de flujo

salival. 12 Tabla 1

Tabla 1. Criterios de clasificacién American-European Consensus Group (AECG)

/I American Collage of Rheumatology (ACR).

CRITERIOS AECG 2002 ACR 2012

1 Sintomas oculares: una respuesta
positiva a por lo menos una de las
siguientes preguntas:

¢Ha tenido a diario, ojos secos,
molestos persistentes durante mas
de 3 meses?

éTiene una sensacion recurrente de
arena

o grava en los ojos?

éUtiliza sustitutos de lagrimas mas
de 3 veces al dia?

2 Sintomas orales: una respuesta
positiva a por lo menos una de las
siguientes preguntas:

éHa tenido la sensacion de
sequedad en la boca todos los dias
durante mas de 3 meses?

éHa tenido hinchadas de forma
recurrente o  persistente las
glandulas salivales?

¢Con frecuencia se bebe liquidos
para ayudar a tragar los alimentos

secos?

3 Signos oculares: Queratoconjuntivitis
Objetivo - Un resultado positivo sicca con
para al menos una de las dos puntuacién de
pruebas siguientes: Prueba | de tincién ocular >3

Schirmer, realizada sin anestesia (<5
mm en 5 minutos)
Puntuacion de Rosa de Bengala u
otro marcador de tinte ocular (>4 de
acuerdo con sistema de puntuacion
de van Bijsterveld)

4 Histopatologia: en las glandulas Biopsia labial de
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salivales menores (obtenido a través
de la mucosa de apariencia normal)
sialoadenitis linfocitica focal,
evaluado por un histopatélogo
experto, con una puntuacién > 1,
definido como numero de focos
linfociticos (adyacentes a

acinos mucosos de apariencia
normal y contenido de mas de 50
linfocitos) por 4 mm? de tejido
glandular

glandula salival
exhibiendo
sialoadenitis
linfocitica

focal con un Score
>1

Participacion de la glandula salival:
evidencia objetiva de la implicacién
de las glandulas salivales definido
por un resultado positivo para al
menos una de las siguientes pruebas
diagnésticas: Flujo salival continuo
no estimulado (< 1,5 ml en 15 min).
Sialografia de la pardtida con
presencia de sialectasias difusas
(puntiforme, cavitarias o patrén
destructivo), sin evidencia de
obstruccién en los conductos
principales.

Gammagrafia salival que muestra
una absorcién retardada, una
concentracién reducida y / o una
excrecion retardada del trazador.

Autoanticuerpos: presencia en el
suero de los siguientes
autoanticuerpos:
anticuerpos contra antigenos Ro
(SSA) o La (SSB).

Autoanticuerpos:
presencia en el
suero de los
siguientes
autoanticuerpos:
anticuerpos contra
antigenos Ro (SSA)
o La (SSB). Factor
reumatoide positivo
y ANA titulo >1: 320

Reglas de Clasificacion

El SSp se diagnostica con la
presencia de cualquiera de 4 de los
6 criterios, siempre y cuando incluya
el punto 4 (Histopatologia) o 6
(serologia) positivo

El SSp se diagnostica
con la presencia de
cualquiera de 2 de
los 3 criterios

El American College of Rheumatology (ACR, por sus siglas en inglés) ha desarrollado
recientemente en el 2016, nuevos criterios de clasificacion que incluyen variables mas

objetivas que los criterios previos del American-European Consensus Group (AECG,
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por sus siglas en inglés) del 2012. Los nuevos criterios propuestos por el ACR difieren

de los del AECG en que estan enfocados en medidas mas objetivas.'® Tabla 2

Tabla 2. Criterios de clasificacion para Sindrome de Sjogren primario American
College of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR)
2016.

Item Puntos

Glandula salival labial con linfocitos focales 3
Sialoadenitis y puntuacion focal de 21 foco / 4 mm?2

Anti-SSA / Ro positivo 3

Puntuacién de tincion ocular 25 (o van Bijsterveld 4) en 1
al menos 1 ojo.

Prueba de Schirmer <5 mm / 5 minutos en al menos 1 1
ojo

Flujo de saliva total no estimulado Velocidad <0,1 ml / 1
minuto

1.1 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 Gtil 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 sefialan Unicamente las manifestaciones relacionadas a la
enfermedad y se excluyen las manifestaciones crénicas y/o por dafio. 2425

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”.?4:2
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Tabla 3. indice de Actividad de EULAR para sindrome de Sjogren (ESSDAI)

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Constitucional Ausencia de sintomas / otra causa de los sintomas 0

Excluir fiebre por Fiebre leve o intermitente (37.5-38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o 3

infecciones y perdida perdida involuntaria de peso de 5-10 % del peso corporal

voluntaria de peso Fiebre severa (>38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o perdida involuntaria de 6

-Fiebre / diaforesis peso >10% del peso corporal

nocturna (4 semanas)

-Pérdida de peso (12

semanas)

Dominio Descripcién Nivel de
actividad

Linfadenopatia y linfoma Ausencia de las siguientes caracteristicas 0

Exclusién de infeccién Linfadenopatia > 1 cm en cualquier regién o = 2cm en la regidn inguinal 4

(si no existen hallazgos Linfadenopatia = 2 cm en cualquier regién o = 3 cm en regidn inguinal 8

clinicos no es necesario y/o esplenomegalia (palpable o imagen)

realizar estudios de imagen) | presencia de desorden linfoproliferativo de células B (< 6 a meses) 12

-Desorden proliferativo

células B de acuerdo a los

criterios diagndsticos de

OMS 2011

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Glandular o Ausencia de inflamacion glandular 0

Exclusion de litiasis Pequefia inflamacion glandular con aumento de parétida (<3 cm) o 2

glandular o infeccion submandibular limitada (€2 cm) o inflamacidon de lagrimal (<1 cm)

-Descartar otras causas de Inflamacidn glandular mayor aumento de parétida (>3 cm) o 4

inflamacién glandular submandibular importante (>2 cm) o inflamacién lagrimal (>1 cm)

(sarcoidosis o 1gG 4)

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Articular Ausencia de compromiso articular reciente 0

Excluir osteoartritis Artralgias en manos, muiiecas, tobillos y pies acompaiado de rigidez 2

-Artralgias de tipo matutina (>30 min)

inflamatorio 1-5 (de total de28 art) sinovitis 4

-En las ultimas 4 semanas >6 (de total de 28 art) sinovitis 6

-las articulaciones incluidas

de acuerdo a DAS28.

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Cutaneo Ausencia de compromiso cutaneo activo, al momento de evaluacién 0

Vasculitis es clasificada de Eritema multiforme 3
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acuerdo a la extension Vasculitis cutanea limitada, incluyendo vasculitis urticarial, purpura 6
moderado = <18% area de o limitada a los pies y tobillos, o lupus cutdneo subagudo
superficie corporal, actividad | \/35cuylitis cutanea difusa, incluyendo vasculitis urticarial, pdrpura o 9
severa 218% de area difusa o ulceras relacionadas a vasculitis
superficie corporal
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Pulmonar Ausencia de actividad 0
Descartar otras causas: tabaco, | Tos persistente, con involucro bronquial, no radiografico o TCAR 5
biomasa y otros. Sintomas en evidencia de neumopatia intersticial sin disnea y pruebas de funcién
los ultimos 12 meses normales
relacionados con dafio Neumopatia intersticial mostrado en TCAR, con disnea al ejercicio 10
(NHYA II) o pruebas de funcion pulmonar anormales restrictivas:
FVC260%
Neumopatia intersticial en TCAR con disnea en reposo (NHYA III, V) 15
o pruebas de funcién pulmonar anormal: FVC <60%
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Renal Ausencia de actividad, proteinuria < 0.5 g/24 horas, no hematuria, no 0
No hay actividad si existe leucocituria, no acidosis.
presencia de enfermedad Acidosis tubular limitada sin falla renal, o involucro renal con 5
renal concomitante. proteinuria (entre 0.5 y 1 g/24 horas, y sin hematuria o falla renal.
Si existe biopsia la actividad Acidosis tubular con falla renal, (TFG 260 mL/min) o evidencia 10
estard basada en histoldgica de glomerulonefritis extramembranosa o importante
caracteristicas infiltrado linfocitico intersticial
histopatolégicas Involucro glomerular con proteinuria >1.5 g/24 horas, o hematuria o 15
(12 meses) falla renal (TFG <60 mL/min) o evidencia histoldgica de
glomerulonefritis proliferativa o involucro renal relacionado con
crioglobulinemia
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
Muscular Ausencia de actividad muscular 0
Exclusion miopatia por Poca actividad de miositis demostrada por EMG, RMG, con debilidad y 6
glucocorticoides, estatinas, aumento <a 2 veces CK
infecciones, toxicos. Actividad moderada demostrado en EMG, RMG, o biopsia o elevacién 12
de CK 2 a 4 veces el valor normal
Actividad severa de miositis mostrada en EMG anormal RMG o por 18
biopsia con debilidad muscular £3/5 o elevacién de CK >4 veces su
valor normal.
Dominio Descripcion Nivel de
actividad
SNP Ausencia de actividad 0
El involucro no sea Polineuropatia puramente sensorial demostrado por estudios de 5
relacionado con la conduccidn nerviosa
enfermedad Actividad moderada demostrado por estudio de conduccién nerviosa 10
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Algunos tipos de neuropatia
requieren estudios
adicionales Neuropatia
proximal desmielinizante:
aumento de proteinas a nivel
de LCR y/o potenciales
evocados sensoriales
Neuropatia de pequefia fibra
demostrado por biopsia
cutanea

axonal sensorial y motor, con déficit motor maximo de 4/5 neuropatia
sensorial pura con presencia de vasculitis crioglobulinemica, presencia

de sintomas baja/moderada ataxia, neuropatia desmielinizante

inflamatoria, con involucro craneal, periférico excepto neuralgia del

trigémino.

Actividad alta mostrada por estudios de conduccién nerviosa tanto 15
neuropatia axonal motora como sensorial, con déficit motor <3/5

involucro de nervios periférico por vasculitis, mononeuritis multiple,

ataxia severa, polineuropatia desmielinizante con disfuncion severa,

con deficiencia severa <3/5 o taxia severa.

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Sistema nervioso central Ausencia de actividad 0

12 meses, Actividad moderada involucro de nervios craneales de origen central 10

neuritis dptica, esclerosis multiple like, con involucro sensorial y

cognitivo

Vasculitis cerebral con accidente cerebrovascular o isquemia 15
transitoria, convulsiones, mielitis transversa, meningitis linfocitica,

esclerosis multiple like con déficit motor

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Hematolégico, incluidos Ausencia de citopenias autoinmunes 0

anemia neutropeniay Citopenias autoinmunes neutropenia de 1000 a 1500/mm3y/o 2

trombocitopenia excluir otras
causas como deficiencia de
hierro o Vit B

anemia 10 a 12 g/dL y/o trombocitopenia 100 000 a 150 000/mm?3 o
linfopenia 500 a 1000/mm?3

Citopenia de origen autoinmune con neutropenia 500 a 1000/mm?3 4
y/o anemia 10 a 8 g/dL y/o trombocitopenia 50 000 a 100 000/mm? o
linfopenia <500 mm3

Citopenias de origen autoinmune neutropenia < 500/mm?3, y/o 6
anemia hemoglobina < 8g/dL y/o trombocitopenia < 50 000/mm3

Dominio Descripciéon Nivel de
actividad
Bioldgico Ausencia de actividad 0
Componente clonal hipocomplementemia C4 o C3 o CH50 bajo 1
hipergamaglobulinemia, o IgG alta niveles entre 16 a 20 g/L
Presencia de crioglobulinemia y/o hipergamaglobulinemia o 2

incremento reciente de IgG <5 g/L
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2- 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 las afecciones sistémicas. El tratamiento sintomatico con los substitutos de saliva

y gotas oftalmicas es efectivo en controlar y aliviar los sintomas sicca.*

2.1 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 periodontal.#2¢

2.2 Tratamiento topico de la xeroftalmia

a) 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.*

b) Remplazo de volumen lagrimal: lagrimas artificiales (sin conservantes,

soluciones hipoténicas y emulsiones), suero autélogo.*

C) Farmacos tépicos: ciclosporina A, coriticoesteroides, y antiinflamatorios

no esteroideos.*

d) 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.*
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2.3 Tratamiento tdpico de la xerostomia:

a) Medidas no farmacolodgicas: incluyendo hidratacion adecuada, evitar irritantes
(café, alcohol, nicotina), substitucion de farmacos que favorezcan xerostomia, higiene
oral meticulosa (uso de fldor, examenes dentales frecuentes, y tratamiento oportuno de
la candida), uso de goma de mascar libre de azucar.!

b) Substitutos de Saliva: (mucina, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa) como

geles lubricantes, colutorios orales, pasta de dientes.?°

2.4 Farmacos sistémicos para los sintomas sicca

Los secretagogos estan indicados en pacientes con SS severo que poseen sequedad y
con funcioén residual de glandula exocrinas. Pilocarpina y cevimeline que son agonistas
de los receptores muscarinicos, han sido utilizados para la xerostomia como la
xeroftalmia segun estudios aleatorizados controlados, demostrando sus 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.?

2.5 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 progresién de la enfermedad.?°
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a. 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 salivales ni 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.*

b. Antimaléricos:

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 |l a velocidad de sedimentacion
globular y proteina ¢ reactiva y otras anormalidades inmunolégicas como la y
globulina, 1gG, IgM, factor reumatoide, Anti SSa-Ro y anti SSh-La.*

Ademas, la hidroxicloroquina tiene propiedades antineoplasicas, previene la mutacion
en células con un rango mitdtico elevado y 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.®

C. Inmunosupresores:

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

manifestaciones extra glandulares.®

d. Farmacos biolégicos:
No existen farmacos bioldgicos 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 CD20 y anti CD22. 4

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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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SSp representa un problema para la salud publica, ya que es la 2da causa de
enfermedad autoinmune mas frecuente y puede llegar a afectar la calidad de vida

por el impacto en los diferentes 6érganos y sistemas.

. JUSTIFICACION

El diagnostico de actividad extraglandular del SSp generalmente depende de la
evaluacién clinica aunado a métodos paraclinicos en caso de ser necesario, la
afeccion cardiopulmonar tiene un impacto en la morbimortalidad del SSp, la
identificacion temprana por imagen de manifestaciones cardiopulmonares en pacientes
asintomaticos y asintomaticos, debe realizarse por su alta prevalencia y asi otorgar
tratamiento temprano en busca de mejoria y evitar complicaciones y mortalidad

asociada a estas manifestaciones.

V. OBJETIVOS

a. Objetivo primario

Evaluar la presentacién de manifestaciones cardiopulmonares por medio de estudios de

imagen en pacientes sintomaticos y asintomaticos con Sindrome de Sjogren primario.

b. Objetivos secundarios

Determinar la frecuencia de presentacion de manifestaciones cardiopulmonares en

paciente con sindrome de Sjogren primario del Hospital Juarez de México.
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V. METODOLOGIA

1. Tipo de Estudio

Observacional, Descriptivo, Retrolectivo, Transversal

1. Lugar

Servicio de Reumatologia del Hospital Juarez de México

2. Periodo

De agosto del 2017 a julio del 2018

3. Criterios de Seleccién de la Muestra

3.1 Criterios de Inclusion

3.1.1 Edad > 18 afios.

3.1.2 Mujeres

3.1.3 Pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio de Reumatologia del

Hospital Juarez de México

3.1.4 Diagnéstico de SSp, acorde a los criterios ACR/EULAR 2002/ ACR 2012 /I
ACR/EULAR 2016
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3.1.5 Firma del consentimiento informado.

3.2 Criterios de no inclusidon

3.2.1 Embarazo

3.2.2 Neoplasia activa

3.2.3 Infeccién

3.2.4 Tabaquismo

3.2.5 Otra enfermedad autoinmune

3.3 Criterios de eliminacioén

3.3.1 Retiro del consentimiento informado

4. Consideraciones éticas

4.1 Investigacion de riesgo minimo.

4.2 Fue sometida a comités de investigacion y ética.
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5. Procedimiento

Paso 1: Identificacion de Pacientes

Se realizd una revisién 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 revis6 cada

expediente para verificar criterios de clasificacion y obtener nimero telefénico.

Paso 2: Firma de consentimiento informado

Se solicité via telefénica a los pacientes con SSp seleccionados, su colaboracion, se
les explico 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. Véase anexo 1.
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Paso 3: cuestionario de sintomatologia

Posterior a la firma de consentimiento informado se determind la sintomatologia

realizando un cuestionario basado en los datos de la herramienta ESSDAI. Anexo 2

Paso 4: Realizacién de Tomografia de térax de alta resoluciéon y ecocardiograma

Se realizo una busqueda en el sistema digital en el archivo se cada paciente a quienes
no contaban con tomografia de térax de alta resolucién se le fue solicitada en el
servicio de radiologia, se asignaron fechas para acudir el servicio de ecocardiograma
del Hospital Juarez de México donde se realizaron todos los ecocardiogramas por el

mismo operador.

Paso 5: Andlisis de TCAR

Se observaron todas las tomografias de los 20 pacientes incluidos, junto con el servicio
de neumologia, se clasificaron de acuerdo a las caracteristicas halladas y lo

establecido en la literatura en cuanto a nomenclatura.

Paso 6: Andlisis Estadistico

Se realizd el andlisis estadistico en el programa IBM SPSS statistics 22, se
calculd la estadistica descriptiva de las variables edad, sintomatologia, hallazgos
en TCAR andlisis de correlacion se determind mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman para determinar la correlacién entre la presencia de

sintomatologia y alteraciones por imagen.
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6.1 Definicién de Variables

Independiente Tipo Unlda_d de Definicion conceptual
medida
Cualitativa Ausencia Sin criterios de SS
Sindrome de Sjogren dicotomica
nominal . Con criterios de
Presencia clasificacion de SS
. . Unidad de L
Dependiente Tipo medida Definicién conceptual
Diagndstico por TCAR
de:
--NINE
--NIU
--BF
--NIL
. . Cualitativa . -NOC
Manifestaciones . L Ausencia o .
. Dicotémica . - Pleuritis
cardiopulmonares . presencia
Nominal - Derrame pleural
- Nodulos pulmonares
- Bronquiectasias
No clasificable
Diagnostico por
Ecocardiograma de:
HAP
Cualitativa .
, . .. Ausencia o Tos
Sintomas Dicotomica . :
. presencia Disnea
Nominal
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VI. RESULTADOS

La estadistica descriptiva de los 20 pacientes incluidos en el estudio se presenta en

la tabla 4 para la variable edad.

Tabla 4. Estadistica descriptiva de la variable edad de los pacientes con Sindrome de
Sjogren primario

Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Edad 20 32 78 58.85 12.274

N valido (por lista) 20

La distribucion de las variables se determind mediante asimetria y curtosis. La variable

edad presentd distribucion libre (Fig. 1).

— Mormal
4.0 1 Media = 55.83
Desviacién estandar =
274
M=20
3.0
=
o
c
@
3
o
& 204 —
[
1.0
0.0 T T T T T T T
20 30 40 50 &0 70 E0
Edad

Figura 1. Histograma de frecuencias y distribucién de la variable edad (afios) de
los pacientes con Sindrome de Sjogren primario
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Tabla 5:

Tabla de frecuencia de la variable Sintomas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 10 50.0 50.0 50.0
disnea 7 35.0 35.0 85.0
tos 3 15.0 15.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Tabla 6: Tablas de frecuencia de la variable Manifestaciones Cardiopulmonares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  normal 5 25.0 25.0 25.0
NINE 1 5.0 5.0 30.0
NIL 5 25.0 25.0 55.0
BF 1 5.0 5.0 60.0
No clasificable 8 40.0 40.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido HAP 7 35.0 35.0 35.0
no HAP 13 65.0 65.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Se encontré presencia de sintomatologia en el 50 % de las pacientes estudiadas 35 % en
forma de disnea y 15 %. De las manifestaciones cardiopulmonares halladas en forma de
neumonia intersticial 7 pacientes 35% la mas frecuente Neumonia intersticial linfoidea,
seguido de neumonia intersticial no especifica y bronquiolitis folicular, 40% presentaron
cambios a nivel de la tomografia de alta resolucion sin embargo no clasificables dentro de

las neumonias intersticiales de estas los principales cambios son la presencia de
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bronquiectasias en diferentes regiones, la presencia de cambios en la tomografia de térax
de alta resolucién en total fue del 75% del total de las pacientes. En cuanto a la presencia
de hipertensién arterial pulmonar se encontré en 35% de las pacientes siendo ligera en

todos los casos solo una moderada.

El andlisis de correlacion se determind mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman. No se demostrd correlacion positiva entre la presencia de sintomas y neumonia
intersticial (NI) (r = 0.135, p = 0.124) (figura 2) y para presencia de sintomas e
hipertensién arterial pulmonar (r = 0.224, p = 0.189) (figura 3).

Figura 2. Grafico de tabla cruzada de sintomatologia y neumonia intersticial

Sintomas

Mno
M disrnea
Otos

Recuento

T I
sin Ml MINE MIL BF Mo clasificable

Neumonia intersticial

No se demostrd correlacion entre sintomatologia y presencia de alteraciones en la
tomografia de térax de alta resolucién en forma de NI  coeficiente de relacion de
Spearman (r = 0.135, p = 0.124).
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Figura 3: Grafico de tabla cruzada de sintomatologia e Hipertension arterial pulmonar

. Sintornas

Mno
H disrea
Ctos

Recuento

HAP no HAP

Hipertension arterial pulmonar

No se demostré presencia de correlacién de sintomatologia y presencia de hipertension
arterial pulmonar coeficiente de relacién de Spearman (r = 0.224, p = 0.189).
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VIl. DISCUSION

El SSp es la segunda enfermedad autoinmune mas prevalentes después de la artritis
reumatoide.

La poblacion més afectada se encuentra entre la 5ta y 6ta décadas de vida lo que es
muy similar a lo que se evidencio en esta investigacion siendo la media de edad de 58
afos.

La poblacion mas afectada por SSp suelen ser las mujeres por ello la decision de incluir
solo este grupo de pacientes.

Se han descrito prevalencias de enfermedad pulmonar en enfermos de SSp que varian
entre el 9 y el 75%, dependiendo de los criterios y de los métodos usados para el
diagnéstico.

En este estudio no se encontrd una relacion entre la presencia de sintomatologia tos y
disnea, y la presencia de cambios en estudios de imagen siendo mas notorio a nivel de
tomografia de alta resolucion, encontrando alteraciones en un 75% de los casos, siendo

la afeccién principal a nivel de la via aérea en forma de bronquiectasias 40%.

Se NI en 35% de los casos en primer lugar neumonia intersticial linfoidea 25%, cabe
destacar que el estdndar para la realizacion de esta diagnostico es por medio de
histopatologia sin embargo al encontrar los hallazgos clasicos que son los quistes en
paréngquima pulmonar se supone dicho diagnéstico, seguido de neumonia intersticial

no especifica y bronquiolitis folicular.
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Solo 8 pacientes de los 15 con alteracién en TCAR presentaron sintomatologia de la

principal fue disnea en un 25% y 15% tos.

Los sintomas de tos y disnea parecen ser muy comunes en series no seleccionadas de
pacientes con SSp. Por ejemplo, en un estudio del 1985, Constantopoulos et al
presentaron 36 pacientes con SSp aplicando cuestionarios de sintomas
cardiorrespiratorios y descubrid que el 50% tenia tos y el 28% se quejaba de disnea. En
una serie mas grande de 100 pacientes consecutivos con SSp en el Reino Unido, el
43% tenia sintomas respiratorios, en una evaluacion a los 6 meses del diagnostico de
SSp. Curiosamente, cuando se realizé un seguimiento 4 afios después, el 57% de los

pacientes tuvo sintomas.?®

La prevalencia e incidencia de la hipertension arterial pulmonar (HAP) por SSp
son desconocidos, aunque en un estudio, 24 pacientes tenian evidencia de hipertension
pulmonar en un estudio ecocardiogréfico de 107 pacientes consecutivos con SSp. La
rareza de SSp-HAP a menudo resulta en un retraso para el diagndéstico con la mayoria
de los pacientes, presentando una clase funcional avanzada y evidencia de
insuficiencia cardiaca derecha. Por lo tanto, las estimaciones de supervivencia son

bajas en 73y 66% a 1y 3 afios, respectivamente. 303!

En este estudio se encontré solo en 7 pacientes presencia de HAP siendo ligera en

todos los casos, se relaciond el sintoma de disnea en 2 pacientes Unicamente.

La importancia de esta investigacion es que no existe relacion entre la sintomatologia y

la presencia de alteraciones en los estudios de imagen, por lo que esta justificada la
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busqueda intencionada de estas alteraciones en todos los pacientes con el diagnostico

de sindrome Sjogren primario.

VIIl. CONCLUSIONES

Las manifestaciones cardiopulmonares en el sindrome de Sjégren primario tienen una
prevalencia importante asi mismo son uno de los factores que infieran mal prondstico
por aumento de la morbi-mortalidad, si bien, se pueden encontrar sintomas como tos
y disnea que pueden no estar asociados a la presencia de cambios en imagen, por lo
que es imperativo realizar una busqueda intencionada de las manifestaciones sobre
todo a nivel pulmonar ya que su presencia es alta en un 75% como demostrd este
estudio, y asi contar con un diagnostico temprano para instaurar tratamiento
temprano y vigilar dicha manifestacién, para mejorar la calidad de vida de los

pacientes y favorecer el pronéstico.
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE REUMATOLOGIA

“Asociacion de las manifestaciones cardiopulmonares, sintomaticas y asintomaticas con alteraciones en
imagen en pacientes con sindrome Sjégren primario” HJM 0378/17-R

“Asociacion de neumopatia intersticial con la presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con Sindrome de
Sjégren primario en el Hospital Juarez de México” HIM0311/17-R

“Evaluacion de variantes genéticas de TNFAIP3 y la susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjogren Primario
en pacientes mexicanos” HJM 0323/17-R

“Evaluacion de variantes genéticas de PTPN22 y susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjogren Primario en
pacientes mexicanos” HJM 0400/18-R

“Relacion de los HLA Clase | y Il con la susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjogren Primario en
pacientes mestizos mexicanos” HJM 0337/17-R

FORMATO GENERAL
APLICABLE EN TODOS LOS ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE INVESTIGACION QUE SE LLEVARAN A
CABO EN HUMANOS DENTRO DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO Y CON RIESGO MINIMO O MAYOR
AL MINIMO

ESTE FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO SOLO ES UNA BASE PARA
LOS REQUISITOS QUE DEBE CONTENER EL MISMO, DEBE RETIRAR LAS RECOMENDACIONES QUE
PARA SU LLENADO SE DAN EN CADA PUNTO MARCADOS ENTRE () Y ELIMINAR LOS ESPACIOS EN
BLANCO, RECUERDE QUE CUANDO SON ESTUDIOS PROSPECTIVOS
LONGITUDINALES EL SUJETO SE DEBE QUEDAR CON UNA COPIA DEL MISMO
PUEDE SER EDITADO DE ACUERDO A LAS NECESIDADES DE CADA PROYECTO SIN RETIRAR
LOS PUNTOS QUE ESTEN CON **

ES INDISPENSABLE QUE SEA LLENADO CON LENGUAJE CLARO NO MEDICO Y SENCILLO, DEBE
CONSIDERAR QUE SOLO SERA VALIDO CON SELLO DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

(CED

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

**|nvestigador principal:Dra. Rosa Elda Barbosa Cobos

**Teléfono 57477560  **Direccidon Avenida Instituto Politécnico Nacional 5160 colonia Magdalena de las
Salinas

*Sede y servicio donde se realizara el estudio: _Consulta externa servicio de reumatologia, Hospital Judrez
de México

*Nombre del paciente:
A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe

conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.

Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

*+1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
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Incrementar el conocimiento del “Sindrome de Sjogren”, para mejorar las pruebas de deteccion de actividad
de la enfermedad y brindar tratamiento temprano.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos
Evaluar la relacion entre los valores de marcadores de inflamacion en lagrima, saliva y sangre y la actividad de
la enfermedad.

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la composicion de la
lagrima, saliva y sangres es diferente a la de las personas sanas.

Con este estudio conocera de manera clara la posible diferencia de los marcadores de inflamacién a estudiar
entre las personas con y sin el sindrome.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido si los
marcadores de inflamacidn estudiados son Utiles para la determinar actividad de la enfermedad.

**4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus
antecedentes médicos; revision clinica, ecocardiograma ytoma de muestras de lagrima, saliva y sangre.

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases en el mismo dia: Interrogatorio, exploracion fisica y toma de
muestras de lagrima, saliva y sangre.

Posterior a la toma de muestras se puede presentardolor en ojo y sitio de puncién, mareo o se puede llegar a
formar un moretdn en el area de puncion.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta se le
brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador responsable
no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Juarez de
México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o elM. en C. Reynaldo Sanchez
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Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez
de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta
de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datosobtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Eirma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Dra. Rosa Elda Barbosa Cobos
Firma del investigador Fecha

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las siguientes razones:
(Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)
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Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacidon que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
] 70 SERVICIO DE REUMATOLOGIA

)
anos
“Asociacion de las manifestaciones cardiopulmonares, sintomaticas y asintomaticas con alteraciones en
imagen en pacientes con sindrome Sjégren primario” HJM 0378/17-R
“Asociacion de neumopatia intersticial con la presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con Sindrome de
Sjogren primario en el Hospital Juarez de México” HIJM0311/17-R
“Evaluacion de variantes genéticas de TNFAIP3 y la susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjégren Primario
en pacientes mexicanos” HJM 0323/17-R
“Evaluacion de variantes genéticas de PTPN22 y susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjégren Primario en
pacientes mexicanos” HJM 0400/18-R
“Relacion de los HLA Clase | y Il con la susceptibilidad de presentar Sindrome de Sjégren Primario en
pacientes mestizos mexicanos” HJM 0337/17-R

HOJA DE CAPTACION DE DATOS
No. Paciente

Fecha / /

dd mm aaaa

Complete la informacion solicitada en las lineas o marque con una “X” la respuesta, de acuerdo a lo requerido.

Criterios de exclusién: varones y obesidad

I.LFICHA DE IDENTIFICACION

1.-

o Nombre (s) Apellido paterno Apellido materno
2.- Expediente 3.- Teléfonos: casa

celular
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4.- Correo electronico

5.- Domicilio
Calle no. Colonia
Delegacidn o Municipio Ciudad o Estado
6.- Fecha de nacimiento_ _/__/ _ __ Lugar de nacimiento

dd mm aaaa

estado

7.- Escolaridad: ninguna ( ) preescolar ( ) primaria ( ) secundaria ( ) bachillerato ( ) licenciatura ( )

0 1 2 4 5
Il. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
8.- Lugar de nacimiento:
padre madre
Estado estado
Si no Si no
Sindrome de Sjogren primario Sindrome de Sjégren primario
Artritis reumatoide Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico Lupus eritematoso sistémico
abuelo paterno abuela paterna-
Estado estado
si no si no

Sindrome de Sjogren primario

Sindrome de Sjogren primario

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Lupus eritematoso sistémico
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abuelo materno

materna

estado

abuela

estado

Si

no

Si

no

Sindrome de Sjogren primario

Sindrome de Sjogren primario

Artritis reumatoide

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Lupus eritematoso sistémico

Hermano (a)

si

no

Sindrome de Sjogren primario

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

IILANTECEDENTES PERSONALES

9.-Tabaquismo en los ultimos 20 afios Si( ) No( )

Si la respuesta fue "Si": indice tabaquico (cigarrillos al dia X nimero de afios/20)

Si

No

Infeccidn activa

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertensidn Arterial Sistémica

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Dislipidemias

IV. MEDICACION ACTUAL
10.-Tratamiento local

Si

No

Ocular

Oral

Vaginal

Piel

11.-Tratamiento sistémico:
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Si | No

Tratamiento sistémico sintomatico de mucosas (pilocarpina o cevimeline)

Tratamiento sistémico sintomatico musculoesquelético AINE

HCQ en el transcurso de la enfermedad

MTX en el transcurso de la enfermedad

RTX en el transcurso de la enfermedad

CYC en el transcurso de la enfermedad

MMEF en el transcurso de la enfermedad

CYA en el transcurso de la enfermedad

GC en el transcurso de la enfermedad

. SINTOMATOLOGIA EN EL TRANCURSO DE LA ENFERMEDAD

Si | No

¢éTiene o tuvo usted: ojo seco molesto a diario y persistente desde hace mas de 3 meses?

¢éTiene o tuvo usted: sensacidn recurrente de arenilla o tierra en el ojo?

éUsa o uso usted lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

éTiene tuvo usted: sensacion diaria de boca seca desde hace mas de 3 meses?

¢éTiene o tuvo usted: inflamacidn persistente o recurrente de las glandulas salivales?

éBebe o bebia liquidos con frecuencia para ayudar a tragar alimentos secos?

Sintomatologia en el transcurso de la enfermedad no

Si

Alinicio |Ultimos
3 meses

Posterior a inicio
y antes de los 3
meses

2 0 mas episodios de fiebre sin explicacion

Diaforesis nocturna

Pérdida de peso mayor a 1 Kg sin explicacién

Fatiga sin explicacion

Alteraciones en la vision (vista doble) (amaurosis)

Sensacion de adormecimiento de la mitad del cuerpo

Alteraciones en la sensibilidad de miembros superiores e inferiores

Fenémeno de Raynaud

Tos no productiva

Tos productiva

Sensacion de falta de aire

Infeccidn de vias respiratorias de repeticién/Mas de 3 infecciones de
vias respiratorias en el afio

Sequedad mucosa nasal

Sequedad mucosa vaginal

Sensacién resequedad piel

Inflamacién del musculo no ortopédico

Dolor muscular persistente no ortopédico

Lesion cutdnea eritematosa, purpura, macular

Dolor articular no ortopédico
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| Inflamacion articular no ortopédica ‘ ‘

VI.ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

-las articulaciones incluidas

12.- Peso kg Talla__. m Perimetro Abdominal cm  TA mmH

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Constitucional Ausencia de sintomas / otra causa de los sintomas 0

Excluir fiebre por Fiebre leve o intermitente (37.5-38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o 3

infecciones y perdida perdida involuntaria de peso de 5-10 % del peso corporal

voluntaria de peso Fiebre severa (>38.5 °C)/diaforesis nocturna y/o perdida involuntaria de 6

-Fiebre / diaforesis peso >10% del peso corporal

nocturna (4 semanas)

-Pérdida de peso (12

semanas)

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Linfadenopatia y linfoma Ausencia de las siguientes caracteristicas 0

Exclusion de infeccion Linfadenopatia 2 1 cm en cualquier region o > 2cm en la regién inguinal 4

(si no existen hallazgos Linfadenopatia = 2 cm en cualquier regién o 2 3 cm en regidn inguinal 8

clinicos no es necesario y/o esplenomegalia (palpable o imagen)

realizar estudios de imagen) | presencia de desorden linfoproliferativo de células B (< 6 a meses) 12

-Desorden proliferativo

células B de acuerdo a los

criterios diagnodsticos de

OMS 2011

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Glandular o Ausencia de inflamacion glandular 0

Exclusidn de litiasis Pequefia inflamacién glandular con aumento de parétida (<3 cm) o 2

glandular o infeccion submandibular limitada (€2 cm) o inflamacidn de lagrimal (<1 cm)

-Descartar otras causas de Inflamacidn glandular mayor aumento de parétida (>3 cm) o 4

inflamacioén glandular submandibular importante (>2 cm) o inflamacién lagrimal (>1 cm)

(sarcoidosis o 1gG 4)

Dominio Descripcion Nivel de
actividad

Articular Ausencia de compromiso articular reciente 0

Excluir osteoartritis Artralgias en manos, muiecas, tobillos y pies acompafiado de rigidez 2

-Artralgias de tipo matutina (>30 min)

inflamatorio 1-5 (de total de28 art) sinovitis 4

-En las ultimas 4 semanas >6 (de total de 28 art) sinovitis 6
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de acuerdo a DAS28. | |

Dominio Descripcion Nivel de X
actividad

Cutaneo Ausencia de compromiso cutaneo activo, al momento de evaluacién 0

Vasculitis es clasificada de Eritema multiforme 3

acuerdo a la extensién Vasculitis cutdnea limitada, incluyendo vasculitis urticarial, purpura 6

moderado = <18% drea de o limitada a los pies y tobillos, o lupus cutaneo subagudo

superficie corporal, actividad | \/55¢litis cutanea difusa, incluyendo vasculitis urticarial, purpura o 9

severa 218% de drea difusa o ulceras relacionadas a vasculitis

superficie corporal







VIIl. LABORATORIO CENTRAL
Estudios mas recientes de los ultimos 3 meses

VIil. SEROLOGIA
De cualquier momento de la evolucidn (si no se cuenta con ANA porIF y otros Acps por ELISA, solicitarlos)

IX.IMAGEN Y OTROS ESTUDIOS en caso de contar con el estudio (buscar en sistema) fecha de realizacion
/ / en caso de que no, solicitarlo.

17.-TCAR térax: en caso de contar con el estudio (buscar en sistema) fecha de realizacion

/__/

en caso de que no, solicitarlo.

Neumonia intersticial no especifica ( ) Neumonia intersticial usual ( ) Neumonia Organizada con
bronquiolitis obliterante ( ) Neumonia organizada con bronquiolitis obliterante ( ) neumonia linfocitica ()
Fibrosis pulmonar ( ) derrame pleural ()

18.-Espirometria: en caso de contar con el estudio: normal ( ) patrén obstructivo ( ) patrdn restrictivo ( )
FVC pre L % FVC post L %
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19.-Ecocardiograma: Programar en
programada /___/
Gradiente maximo de valvula tricispide

X. Valoracion de otros servicios

20.-Oftalmologia SCHIRMER
Fecha programada / /

Schirmer (mm/5min)
Ojo derecho
Ojo izquierdo

Flujo salival no estimulado

el consultorio 35 y anotar en el carnet fecha

mmhg

PSAP mmhg

Rosa de Bengala o Verde de Lisamina (puntaje de Bijsterveld)

Flujo salival no estimulado (<1,5 ml en 15 min) positivo ()

negativo ()

Sialografia parotidea (sialectasia difusa, sin obstruccién en un conducto mayor) positivo ()  negativo ()

Gammagrafia salival (retraso en la captacidn, disminucidn de la concentracion y/o retraso en la excrecion del

trazador) positivo () negativo ()

Biopsia de glandula salival si()

Biopsia de piel si()

no( ) BJ

no( ) BJ

PROCEDIMIENTO PARA INGRESO AL GRUPO CONTROL DE PROTOCOLOS DE ENFERMEDADES REUMATICAS

AUTOINMUNES
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