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Resumen

Objetivo: EI ESSPRI es un indice validado para la evaluacion de sintomas (dolor,
fatiga y sequedad) en el sindrome de Sjogren primario (SSP). Nuestro objetivo fue
determinar su asociacion con variables clinicas relacionadas con la enfermedad y
otras no relacionadas a la misma, asi como describir su variacion a través del

seguimiento.

Metodologia: Se incluyeron pacientes con SSP de acuerdo con los criterios de
clasificacion ACR/EULAR que asistieron a un centro de referencia de tercer nivel
durante 2016-2018. Se excluyeron pacientes con otra enfermedad del tejido
conectivo. Un reumatdlogo entrevistd a los pacientes y registré las siguientes
variables: datos demograficos, escolaridad, tabaquismo, menopausia, IMC,
duracién de la enfermedad, comorbilidades como diabetes mellitus, hipotiroidismo,
depresion y fibromialgia, asi como el indice de comorbilidad de Charlson. Se
registr6 el uso actual de reemplazo hormonal, diuréticos, antihistaminicos,
anticolinérgicos, prednisona e inmunosupresores. Se evalué el flujo salival no
estimulado (FSNE), la prueba Schirmer y el puntaje de ESSDAly ESSPRI. Ademas,
en una submuestra de pacientes, obtuvimos un segundo ESSPRI al menos 6 meses
después. Utilizamos estadisticas descriptivas, prueba X2, T de Student, U de Mann-
Whitney y prueba de Wilcoxon. Se utilizd analisis de regresion logistica y se

considero significativo una P <0.05 a dos colas. Se utiliz6 SPSS.

Resultados: Se incluyeron 130 pacientes, la mayoria s mujeres (98.4%), con edad

mediade 57 afios = 13,4y mediana de duracion de la enfermedad de 9.3 afios. Los

sintomas oculares y orales estuvieron presentes en 93.8% y 88.4%,



respectivamente. La puntuacion media del ESSPRI fue de 6 (6 puntos para fatiga,
4 para dolor y 8 para resequedad). Ochenta pacientes (61.5%) tuvieron una
puntuacién ESSPRI> 5 puntos. Cuando comparamos este grupo vs. el grupo con
un ESSPRI <5 (n= 50), el primer grupo tuvo una mayor frecuencia de fibromialgia
(12.5% vs. 2%, p= 0.05) y depresiéon (30% vs. 10%, p= 0.008), asi como menor
FSNE (0.2 ml/ 15 min vs. 1.1 ml /15 min, p=0.05). No observamos diferencias entre
el resto de variables. En el andlisis de regresion logistica, las variables que
permanecieron asociadas fueron depresion (OR 3.7, IC 95% 1.23-11.3, p=0.02) y

FSNE (OR 0.59, IC 95% 0.36-0.97, p = 0.03).

En 62 pacientes, realizamos una segunda evaluacion ESSPRI después de una
mediana de tiempo de 25 meses (6-41), con puntuacion media de ESSPRI de 5.1
( 5 puntos para fatiga, 4 para dolor y 6 para resequedad). Cuando comparamos los
resultados ESSPRI basales vs. seguimiento, encontramos una diferencia
estadistica entre la puntuacion global ESSPRI (p=0.01), fatiga (p=0.02) y
resequedad (p = 0.004), pero no para el dolor. Entre los pacientes con una segunda
puntuacion ESSPRI, 44 (70%) pacientes aumentaron su ESSPRI en =1 punto.
Ninguna de las variables estudiadas se asocié con este cambio en el ESSPRI.
Conclusién: EI ESSPRI se asoci6 con un bajo FSNE, pero también con variables
no relacionadas con la enfermedad, como la depresion. La mayoria de los pacientes
experimentaron una variacion de esta puntuacion a lo largo del seguimiento, sin

embargo las variables que influyeron en su cambio no pudieron ser dilucidadas.

Palabras clave: Sindrome de Sjégren, ESSPRI



Introduccién

El Sindrome de Sjogren primario (SSP) es una enfermedad autoinmune sistémica
lentamente progresiva caracterizada por infiltrado linfocitico de las glandulas
exocrinas y pérdida significativa de la funciébn secretora con xerostomia y
xeroftalmia.(1)(2) Los sintomas principales incluyen fatiga y dolor musculo
esquelético generalizado, y en mas de un tercio de los pacientes también
experimentan afeccion inflamatoria extraglandular como polisinovitis, neuropatia o
enfermedad pulmonar intersticial. El caracter autoinmune de la enfermedad es dado
por la evidencia de respuesta linfocitaria cronica y patologica, tanto de linfocitos B
que conlleva a la producciéon de diversos auto anticuerpos (en suero y saliva) y de

linfocitos T que inician la infiltracion linfocitaria evidente en glandulas salivales.

El SS puede ocurrir aisladamente o0 asociada a otra enfermedad como tiroiditis
autoinmune o colangitis biliar primaria llamando SS primario (SSP) o en asociacion
a otra enfermedad autoinmune sistémica 0 SS secundario como son Lupus

eritematoso generalizado, artritis reumatoide, esclerosis sistémica.(3)

Epidemiologia

El SSP afecta predominantemente a mujeres de mediana edad tipicamente entre la
cuarta y la sexta décadas de la vida (con un promedio de 56.2 afios al momento del
diagnostico), y con relacién mujer a hombre de 10:1. (2) (4). Laincidencia de SSP
aumenta progresivamente con la edad en las mujeres, alcanzando su punto maximo
a los 55-65 afios. En los hombres, la aparicion de SSP se produjo principalmente

en personas de 65 afios o0 mas. (2)



La incidencia varia de acuerdo a la poblacién estudiada. En un meta-andlisis se
encontré una incidencia de 6.92 (IC 95% 4.98 to 8.86) por cada 100 000 personas
afo. Por otra parte, en Asia se ha informado una incidencia més alta que otras
regiones entre 6y 11.8 por 100 000 personas afio, mientras que en Europa va de
3.9 a 5.3 y en Norteamérica de 3.9 por 100,000 personas afio (1.47 (IC 95% 0.81

a2.12). (2)

La prevalencia estimada enla poblacién general es 0.02 a0.1%.(2)(4) La incidencia
estimada fue de 116.72 (IC 95% 70.39 a 163.05) por cada 100 000 habitantes en la
poblacion femenina y 5.53 (IC 95%: 2.49 a 8.58) por cada 100 000 habitantes en la

poblacién masculina. (2)

Fisiopatologia

El SSP es el resultado de una compleja interaccion entre varios factores, incluidos
los controles genéticos y epigenéticos de la homeostasis inmune y la expresion de
genes y los factores ambientales. La patogenia de la SSP no se comprende
completamente, pero parece ser multifactorial. La predisposiciongenética y factores
ambientales son los factores mas importantes involucrados en su etiologia. Las
variantes en los genes HLA vy los genes relacionados con la inmunidad innata y
adaptativa se han asociado con SSP, con un efecto importante de los genes HLA
(OR 35) y efectos moderados de seis loci genéticos no HLA (OR 0.7)

(BLK y CXCR5, STAT4, IL-12A e IRF5).(4)

Los modelos actuales implican la activacion de las células epiteliales de la mucosa,

posiblemente a partir de la estimulacién viral o de la produccién anormal de



elementos enddgenos virales. Este proceso conduce a la activacion del sistema
inmune innato y adaptativo con la secrecibn de autoanticuerpos. Los
autoanticuerpos constituyen complejos inmunes que mantienen y amplifican la
produccion de interferon alfa, dando como resultado un ciclo de activacion del

sistema inmune que conduce al dafio tisular.(4)

Se ha formulado la hipétesis de que los agentes virales mditiples tienen un papel en
la enfermedad, aunque ninguno ha demostrado ser causal. Los estudios de
asociacion en todo el genoma han mostrado asociaciones entre el sindrome y los
genes relacionados con las vias del interferén. La presencia de centros germinales
ectopicos en las glandulas salivales resalta la activacion de las células B que es
caracteristica del Sindrome de Sjogren primario. Estudios recientes han sugerido la
presencia de plasmablastos en la sangre y células plasmaticas en glandulas
salivales y células T CD8 activadas en la sangre y las glandulas. Elnivel de activador
de las células B (BAFF) una citoquina que promueve la maduracion, proliferaciony
supervivencia de las células B, aumenta en el SSP, tanto en el suero como en las
glandulas salivales. BAFF, inducido por interferén tipo | y tipo I, y proporciona un
vinculo entre la inmunidad innata y la autoinmunidad en la patogénesis de la
enfermedad. (4) EI 55% de los pacientes con SSP tiene un aumento de la actividad
de IFN tipo | frente al 4,5% en controles sanos. También se ha demostrado que la
presencia de esta denominada 'firma IFN tipo I' en monocitos de pacientes con SSP
esta asociada con un mayor ESSDAI y la presencia de marcadores biolégicos de

actividad (niveles elevados de IgG y / o hipocomplementenemia). (3)



Por otra parte, las células Thl se unen a las moléculas MHC 2 que inician una
respuesta inmune. Las citocinas proinflamatorias de células Thl (IL-1b, IL-6, TNF-
a y INF-y) se incrementan en la saliva de los pacientes con SSP. Ademas de las
células Thl, el numero de células T helper 17 (Th17) también aumenta en los sitios

de inflamacion en las biopsias de glandulas salivales de los pacientes con SSP.

Caracteristicas clinicas

a) Manifestaciones generales

El SSP tiene diversas manifestaciones clinicas que van desde las manifestaciones
glandulares leves hasta manifestaciones extraglandulares graves como vasculitis,
neuropatia, enfermedad pulmonar intersticial y glomerulonefritis. (5) Por lo tanto las
caracteristicas clinicas se pueden dividir en dos facetas: 1. Sintomas benignos pero
incapacitantes de los pacientes, como sequedad, dolor y fatiga, que afectan a la
mayoria de los pacientes y 2. Manifestaciones sistémicas potencialmente graves

gue afectan al 20—40% de los pacientes.

El sindrome sicca incluye los sintomas clasicos asociados con el SSP, estan
presente en la mayoria de los pacientes. La xerostomia afecta hasta el 95% de los
pacientes,(6) los cuales se quejan de incapacidad para tragar alimentos secos sin
ingesta de liquidos, cambios en el gusto, ardor en la boca, dificultad para hablar
continuamente y despertares nocturnos para beber agua. Generalmente se
encuentra la mucosa oral seca, eritematosa, pegajosa, con lengua fisurada y caries
dentales aceleradas principalmente en la region cervical y en la superficie lisa de

los dientes. (7) La xeroftalmia se presenta hasta en el 93% de los pacientes, (6)



originando queratoconjuntivitis sicca (KCS) por irritacién cronica del ojo y
destruccion del epitelio corneal, los sintomas oculares incluyen sensacion de
arenilla en los ojos, prurito, ojo rojo con dilatacién de los vasos conjuntivales
bulbares, incapacidad para usar lentes de contacto y necesidad de uso de
lubricantes. (7) Hasta el 89% de los pacientes reporta ambos. También puede

presentar crecimiento de las glandulas salivares mayores hasta en el 82%.

Otras glandulas exocrinas podrian verse afectadas en pacientes con SSP con
resequedad nasal, en tracto respiratorio superior y faringe, que puede causar rinitis

sicca, tos persistente, ronquera, xerosis cutis y sequedad vaginal. (7)
b) Manifestaciones extraglandulares

El 75% de los pacientes con SSP padecen manifestaciones extraglandulares y
hasta el 20 al 25% desarrollan enfermedad extraglandular moderada o grave.(7) (8)
Los niveles bajos de C3 y C4, hipergamaglobulinemia, crioglobulinas, factor
reumatoide positivo o anticuerpos anti-Ro/SSA se asociancon una expresion clinica
mas importante y requerirdn mayor seguimiento.(7) Los sintomas generales como
fiebre, pérdida de peso y fatiga son caracteristicas comunes. La fatiga y artralgias o
artritis estan presentes en mas del 80% de los pacientes con SSP y tienen un efecto
importante en la calidad de vida, principalmente debido a la fatiga incapacitante y
pérdida asociada de productividad laboral.(4) El sindrome de dolor crénico afecta al
6% de los pacientes al inicio de la enfermedad. (5) Los sintomas sistémicos y
complicaciones del SSP puede afectar a la mayor parte de los sistemas del cuerpo.
La infiltracion linfocitica del epitelio de los 6rganos mas alla de las glandulas

exocrinas puede causar nefritis intersticial, colangitis biliar primaria autoinmune y

10



bronquiolitis obstructiva. El depésito de complejos inmunes como resultado de la
hiperreactividad de células B en curso puede dar lugar a manifestaciones
extraepiteliales como purpura palpable, glomerulonefritis asociada a

crioglobulinemia, neumonitis intersticial y neuropatia periférica. (4)
i) Afeccion musculoesquelética

La presencia de artralgias se encuentra el 53% vy artritis en el 11% de los pacientes
con SSP. La artritis suele ser simétrica suele afectar menos de 5 articulaciones
(88%) afectando principalmente interfalangicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF) y mufiecas. Generalmente se trata de artritis no erosiva
encontrandose erosiones radiograficas en solo el 5% de los pacientes. La sinovitis
subclinica se puede observar mediante ultrasonido musculo esquelético. Las

mialgias pueden afectar 20 al 40% de los pacientes. (9)

ii) Afeccion Cutanea

El eritema anular afecta hasta el 9% de los pacientes con SSP y de estos el 91%
de tienen anti-Ro/SSA y anti-La/SSB positivos. Afecta principalmente brazos, cuello,
antebrazos, tronco y manos. La vasculitis suele incluir purpura palpable y se reporté
en el 9.7% de los pacientes con SSP afecta principalmente en mujeres con relacion
23:1, la caracteristica histopatologica encontrada es vasculitis leucocitoclastica (9)
y se asocia a vasculitis crioglobulinémica en el 36% de los pacientes.(7) Las Ulceras

cutdneas se encuentran en el 8% de los pacientes.
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iii) Afeccion respiratoria

La afectacion pulmonar se ha observado en el 16% de los pacientes con SSP,
incluyendo alteraciones bronquiales y parenquimatosas, sin embargo es raro que
sea clinicamente relevante. (10) La presentacion clinica incluye disnea (62%), tos
(54%), estertores (14%) y dolor toracico (5%). ElI 74 % de los pacientes con
compromiso pulmonar tenian anti-Ro/SSSA positivo y 35% anti-La/SSB. Las
pruebas de funcion respiratoria muestran un patron restrictivo en el 64% de los
pacientes vs. el 34% con patron obstructivo. Los hallazgos en la TC principales son
bronquiectasias y anomalias bronquiales (50%), opacidades de vidrio esmerilado y
cambios intersticiales (49%) generalmente con patron de neumonia intersticial no
especifica (NINE) (45%), bronquiolitis (25%), neumonia intersticial usual (16%) y

neumonia intersticial linfoidea 15%.(9)

iv )Afecciéon renal

En una cohorte asiatica se encontr6 que 14.16% de los pacientes con SSP tenia
manifestaciones renales entre ellas nefritis intersticial crénica y glomerulonefritis
(GMN).(5) La nefritis tubulointersticial cronica es la manifestacion renal mas
frecuente de SSP.(4) La acidosis tubular renal (ATR) se caracteriza por disfuncién
generalizada de los tubulos renales con retencion de acido o perdida de bicarbonato
y se observa en el 8% al 9% de los pacientes con SSP, siendo el 97% ATR tipo |.
La enfermedad renal con creatinina >1.2 mg/dl se puede encontrar hasta en el 24%
de los pacientes. Los marcadores inmunolégicos mostraron anti-Ro/SSA en 71%y
anti-La/SSB en 54%. La GMN se reporta hasta en el 4% de pacientes con SSP, los

resultados de biopsia renal revelan principalmente GMN membranoproliferativa,
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proliferativa y membranosa. Otras alteraciones en menor porcentaje son litiasis
renal y nefrocalcinosis. (9) Las manifestaciones urolégicas incluyen poliuria,

hidroureteronefrosis y estenosis uretral. (5)

V) Afeccidn neuroldgica

Aproximadamente del 20% al 25% de los pacientes tienen manifestaciones
neuroldgicas, pero la prevalencia exacta de la participacion del sistema nervioso
central (SNC) sigue siendo controvertida. (8) La mononeuritis multiple 6%,
polineuropatia simétrica 1.5%, sindrome del tanel del carpo 1.2%, neuropatia de

trigémino y meningitis aséptica 0.3% son las mas comunes. (5)
vi) Manifestaciones hematologicas

Las citopenias se han observado hasta en el 34% de los pacientes incluida
leucopenia (20%), anemia (17%) y trombocitopenia (8%).(6) Otras que se han
encontrado en pacientes con SSP son gammapatia monoclonal de significancia
incierta (MGUS) y enfermedad de Kikuchi en menos del 1%.(5) En patrticular, los
pacientes con Sindrome de Sjogren primario tienen un mayor riesgo de desarrollar
linfoma de células B no Hodgkin, con un riesgo acumulado a los 15 afios después
del diagnéstico de 9.8%. La presencia de crecimiento de la glandula parétida, factor
reumatoide, C4 bajo, crioglobulinemia, linfopenia y niveles mas altos de actividad

de la enfermedad medidos por ESSDAI predice un mayor riesgo de linfoma.
vii) Manifestaciones gineco-obstétricas
Incluyen infertilidad, muerte fetal por bloqueo cardiaco completo, abortos

espontaneos asociados a anti-Ro/SSA y anti-La/SSB positivos. (5)
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Diagnéstico

El principal desafio diagnéstico se relaciona con el hecho de que la resequedad
bucal y ocular, el dolor en las extremidades y la fatiga son muy comunes en la
poblacién general y pueden asociarse con fibromialgia u otros sindromes de dolor,
mientras que el Sindrome de Sjogren primario es relativamente raro. Aunque los
criterios recientemente validados del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) -
European League against Rheumatism (EULAR) se disefiaron a los fines de la
clasificacion, también pueden ser Utiles para establecer un diagnéstico del sindrome

de Sjogren primario en el contexto de estos sintomas comunes (4)

El diagndstico del SSP se realiza sobre los sintomas clasicos de xerostomia y
xeroftalmia, fatiga y dolor. Sin embargo, las complicaciones sistémicas a veces

proporcionan las primeras pistas para la enfermedad. (4)

Las pruebas de diagndstico para determinar los sintomas sicca intentan medir la
disfuncion glandular y cuantificar el grado de afectacion de las glandulas principales

afectadas. (7)

a) Pruebas orales: Medicion de las tasas de flujo salival no estimulado y la

gammagrafia de glandulas salivales. (7) Se encuentran alteradas en 93.3%. (6)

b) Pruebas oculares: Schirmer y el analisis de la superficie de la cornea con
fluoresceina y verde de lisamina que tifien las células degeneradas o muertas. (7)

El 88 % con pruebas de diagnéstico ocular alteradas. (6)

c) Ecografia y la resonancia magnética se utilizan principalmente para evaluar las

complicaciones mas comunes de la SSP, como las infecciones y el linfoma. La
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ecografia de las principales glandulas salivales puede revelar mditiples areas
hipoecogénicas o anecoicas en las cuatro glandulas salivales principales (glandulas
parétidas y submandibulares) y puede ser Util en el diagnéstico o evaluacion
longitudinal, aunque dicha evaluacién no estd formalmente incluida entre los

criterios de clasificacion.(4)

d) Biopsia de glandula salival menor: se recomienda en ausencia de anticuerpos
anti-Ro/SSA. (4) Es una prueba muy especifica. Se requiere un nimero adecuado
de glandulas (de 3 a 5 en total), con la evaluacion de una superficie glandular
suficiente y la determinacion del puntaje de foco (nUmero de agregados linfociticos
por 4 mm2 de superficie analizados) (PF). La deteccion de PF se considera el
estandar de oro para SSP, pero los resultados se deben interpretar con precaucion
en ausencia de manifestaciones clinicas sugestivas, estos hallazgos se encuentran
hasta en el 88% de los pacientes con datos clinicos de SSP. (6) El PF se define
como uno 0 mas agregados densos de =50 linfocitos en las areas perivasculares o
periductales de las glandulas salivales y se considera la caracteristica
histopatolégica clave de SSP. El hallazgo de uno o mas centros germinales se

asocia con un mayor riesgo de desarrollar linfoma. (7)

e) Autoanticuerpos y anomalias inmunolégicas. Los autoanticuerpos son los
marcadores serologicos clave de las enfermedades autoinmunes y pueden estar

presentes hasta 20 afios antes del diagnostico de SSP.

i) Anticuerpos antinucleares (ANAs) >1:80: se encuentran en mas del 80% al

90% de los pacientes con SSP. (4,6,7)
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i) Factor reumatoide (FR): esta presente en el 50% de los pacientes con SSP
y se ha asociado con las principales caracteristicas clinicas, histopatologicas y de
laboratorio de esta enfermedad. Ni los ANAs ni el FR se incluyen en los criterios de

clasificacion por su baja especificidad. (4) (7)

i) AntiRo/SSA: son ANAS que se dirigen a dos proteinas Ro52 y Ro60 y
estan asociadas con moléculas pequefias de RNA. Se encuentran hasta en el 70%
de los pacientes con SSP, aunque la proporcion de pacientes con estos anticuerpos
puede variar segun el método de deteccién; 12 a 20% de los pacientes con
resultados negativos para antiRo/SSA podrian tener anticuerpos especificos contra
Ro52 y R060. Los anticuerpos antiRo52 son estrechamente asociado con las

principales caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e histopatolégicas de SSP. (6,7)

iv) Anti La/SSB: se dirigen a la proteina La/SSB que participa en el
metabolismo del ARN. Se detectan en hasta el 50% de los pacientes con SSPy se

asocian con la presencia de anticuerpos antiRo/SSA. (6,7)

v) Crioglobulinas: son inmunoglobulinas que precipitan a <37°C in vitro. El
10% - 12 % de los pacientes con SSP presenta crioglobulinas circulantes tanto IgG
como IgM. Son los principales marcadores inmunoldgicos que sugieren un mal
prondstico en SSP, que incluye una mayor prevalencia de enfermedad sistémica,

mayor riesgo de linfoma de células B y mala supervivencia. (6,7)

vi) Hipocomplementemia: que se caracteriza por niveles bajos de
complemento C3 y/o C4 en 10 a 25% de los pacientes con SSP y se asocia con

resultados adversos de SSP como el linfoma y mayor mortalidad. (6,7)
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vii) Inmunoglobulinas monoclonales circulantes: MGUS se encuentran en
hasta el 20% de los pacientes con SSP, siendo IgGk el tipo mas frecuente. Se
relaciona con una alta prevalencia de crecimiento de la glandula parétida y
caracteristicas extraglandulares, con un mal prondstico, debido al desarrollo de

neoplasia y muerte. (7)

Otras anormalidades de laboratorio son: en un tercio de los pacientes tienen
citopenias, incluyendo anemia normocitica, leucopenia, linfopenia o neutropenia y
trombocitopenia principalmente en pacientes con Anti Ro/SSA y anti La/SSB
positivos. También se han observado niveles elevados de 2microglobulina en un
tercio de los pacientes con SSP. Otras anomalias de laboratorio pueden sugerir una
implicacion renal relacionada con como niveles elevados de creatinina, proteinuria,
hipokalemia y un pH en la orina de> 5.5 a pesar de una severa acidemia o
enfermedad hepatica asociada con niveles elevados de transaminasas o fosfatasa

alcalina. (7)

Criterios de clasificacion

El aspecto multidisciplinario de la enfermedad representa un desafio para la
definicion y validacion de los criterios de clasificacion porque no existe una Unica
prueba estandar de oro para diagnosticar SSP y no es posible utilizar el diagnostico

de un solo médico para la definicion de caso/control. (11)

Los criterios de clasificacion AECG que fueron usados desde 2002 permiten uso
de sintomas de sequedad de ojos y boca en la clasificacion de pacientes pero

requieren evidencia de un proceso autoinmune especifico como la deteccién de
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anticuerpos anti Ro/SSA y/o anti La/SSB o la presencia de PF en la biopsia de

glandula salival y tienen una sensibilidad del 93.5% y una especificidad del 94%.(12)

En 2012, Shiboski et al. propusieron un nuevo conjunto de criterios de clasificacion
para SSP en nombre del American College of Rheumatology que es similar a la
clasificacion de AECG en sensibilidad (92.5%) y especificidad (95.4%). Estos se
basan Unicamente en pruebas objetivas y consideran los sintomas como criterios

de inclusion para la poblacién objetivo a la que se deben aplicar los criterios.(11)

En 2017 se publicaron los nuevos criterios ACR/EULAR para el diagnostico de SSP
(Tabla 1). Estos criterios se aplican a los pacientes que tienen al menos un sintoma
de sequedad ocular u oral o la presencia de manifestaciones sistémicas sugestivas
de SSP. La sensibilidad es del 96% (IC 95%: 92%, 98%) y la especificidad del 95%

(IC 95%: 92%, 97%).

Se incluyen pacientes con una respuesta positiva a al menos una de las siguientes
preguntas:

1) ¢Ha tenido ojos secos persistentes y por mas de 3 meses? , 2) ¢ Tiene una
sensacion recurrente de arena o grava en los ojos? , 3) ¢Utiliza sustitutos de
lagrimas mas de 3 veces al dia? , 4) ¢ Ha tenido una sensacion diaria de sequedad

en la boca durante mas de 3 meses? y 5) ¢Bebe liquidos frecuentemente para

ayudar a tragar alimentos secos?).

Los criterios de exclusion incluyen la infeccion activa por el virus de la hepatitis C
activa con PCR positiva, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, radioterapia en
cabeza y cuello, sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad de injerto contra huésped,

consumo de farmacos anticolinérgicos, y enfermedades relacionadas con IgG4.

18



Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR — EULAR 2016 para sindrome de
Sjogren primario.

Elemento Descripcion Puntuacion
Puntaje de foco Determinada por el nimero de infiltrados de
21 células mononucleares que contengan =50

células inflamatorias por 4 mm2 de glandula 3

salival labial menor obtenida en biopsia.

Anticuerpo Medidos en suero; solo deben considerarse los
anti- Ro/SSA anticuerpos anti-Ro60; los anticuerpos anti-
Ro52 aislados no son especificos para 3

Sindrome de Sjégren

Puntaje SICCA Un puntaje determinado por un oftalmdélogo en
de tincion ocular base al examen con tincién con fluoresceina vy

25 verde lisamina; las puntuaciones van de 0 a 12,
las puntuaciones mas altas indican mayor 1
severidad.
O puntaje de van Bijsterveld =4 en al menos un
0jo.
Prueba de Ensayo para medir la produccion de lagrimas
Schirmer de <5 insertando papel filtro en la conjuntiva en el
mm por 5 min. parpado inferior y la evaluacion de la cantidad 1
de humedad en el papel.
Flujo salival no Un ensayo para medir la tasa de flujo salival
estimulado <0.1 mediante la recoleccién saliva en un tubo 1
ml por minuto. durante al menos 5 minutos.
TOTAL 9

* El diagnostico de SSP se define como una puntuacién de 4 o mas.

Evaluacién de actividad y dafo en SSP

Existen diferentes indices creados para evaluar la actividad y el dafio en el SSP,
definiéndose actividad como la entidad reversible donde el proceso inflamatorio
puede tener un curso fluctuante y puede responder al tratamiento y el dafio como la
pérdida permanente de funcidén representando un componente cronico e irreversible

del proceso de la enfermedad. (13)
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Para la evaluacién de la actividad de la enfermedad se ha empelado los indices
SSDAI, el indice de actividad clinica sistémica de Sjogren (SCAI) y el indice

ESSDAI (Tabla 3).

El ESSDAI es un indice de actividad de la enfermedad que evalia la actividad
sistémica, se generd en 2009, mediante un estudio multicéntrico de un gran grupo
de expertos mundiales de paises europeos y norteamericanos utilizando 702
vifietas clinicas basadas en 96 pacientes reales. Evalua la actividad sistémica de la
enfermedad e incluye 12 dominios. Cada dominio esté dividido en 3 a 4 niveles de
acuerdo a su grado de actividad. El peso de cada dominio se obtuvo con modelos
de regresion multiple, utilizando la valoracion global del médico de la actividad de la
enfermedad como estandar de oro. El puntaje final, la suma de todos los puntajes
ponderados, se ubica entre 0y, enteoria, 123, con 0 que indica que no hay actividad
de la enfermedad. Se ha definido como baja actividad un ESSDAI <5, actividad

moderada entre 5 y 13 y alta actividad 214. (13)

TABLA 2 indices de Actividad sistémica de la enfermedad

ESSDAI SSDAI

Afo de publicacion 2009 2007

Desarrollo Multicéntrico /Mundial Multicéntrico/ ltalia

Definicién de items Por consenso de Porconsenso de expertos
expertos

Método para Modelo de regresion Modelo de regresion multiple

determinar el peso multiple

Estandar de oro Evaluacion global del Evaluaciéon global del médico
medico
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NUmero de pacientes

Numero de Items

Puntuacion de item

- Presente/Ausente

- Nuevo/Peor

Dominios

Puntuacion final

Calificacion

Rango de

tedricos

Rango de
observados

valores

valores

702 vifietas clinicas
basadas en 96 pacientes
reales.

12

44 (3-4 por dominio
clasificado por nivel de
actividad)

Si
No

Constitucional,
Linfadenopatia, Articular,

Muscular, Cutanea,
Glandular, Pulmonar,
Renal, SNP, SNC,

Hematoldgico, Biologico

Numérica

- Puntaje final = Suma

del puntaje de cada
dominio.

- Puntuacién de cada
dominio= Nivel de
actividad x peso del
dominio

0-123

206 pacientes

11

Si (8/15)
Si (7/15)

Constitucional,
adenopatias/esplenomegalia,
cambio en vasculitis, cambio

en la inflamacién de las
glandulas salivales,
Pleuropulmonar, Actividad
renal, Neuropatia periférica
de inicio reciente,
Leucopenia.

Numérica

Puntaje final = Suma del

puntaje de cada item

0-21

0-7

Finalmente los indices de dafio son el SSDIy el SSDDI. (10) (13) El mas utilizado

es el SSDDIy su objetivo es la evaluacion de las consecuencias de la enfermedad

a largo plazo.

El indice de dafio de la enfermedad SS (SSDDI) se desarrollé en el mismo estudio

y con la misma metodologia que ESSDAI. La valoracion global del médico del dafio
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de la enfermedad se utiliz6 como el estdndar de oro. En su versién final, la escala
SSDDIlincluyé 6 dominios y 15 items: dafio oral / salival y ocular, dafio neurolégico
(derivado de la afectacién del sistema nervioso central y periférico), dafio
pleuropulmonar, insuficiencia renal y enfermedad linfoproliferativa. La puntuacion

total varié de 0 a 16.

Evaluaciéon de sintomas en Sjogren

Por otra parte, los sintomas pueden ser evaluados con instrumentos como el Perfil
de Fatiga y Malestar (PROFAD), el Inventario de Sintomas de Sicca (SSI) y mas

recientemente por el indice reportado por el paciente con Sindrome de Sjogren del

EULAR (ESSPRI) (Tabla 3).

Tabla 3 indices que evaltan los sintomas en el paciente con SSP

ESSPRI SSI/IPROFAD
Afio de publicaciéon 2010 2002/2004
Desarrollo Multicéntrico /Mundial Multicéntrico
Reino Unido

Definicion de items Basado en estudios previos Obtenido por los pacientes
y revision de la literatura.

Método para items Basado en la opinion del Frecuencia de sintomas
y seleccion de paciente utilizando modelos

dominio de regresién mdltiple.

Método para Modelo de regresion Sin ponderacion

determinar el peso mudiltiple.

de cada dominio Andlisis de componentes

Cada pregunta es un principales para recopilar

dominio (sin reunion) elementos desde dominios
Estandar de oro Evaluacion global del Ninguna

paciente
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Namero de
pacientes

Numero de
dominios

NUmero de items

Puntuacion de
items

Dominios

230 pacientes.

3

0-10 en escala numérica

Sequedad
Dolor

Fatiga

112/137 pacientes

4/4

10/9

Escala numérica 0-7

- Sequedad oral (5 items),
Sequedad ocular (3 items),
Sequedad vaginal (1 item),
Sequedad cutanea (1 item)/

- Fatiga (4 items), Fatiga
mental (2 items), Artralgias (2
tems), Disfuncion vascular (1
item)

- Puntuacion final = Media
de la puntuacion de cada

Puntuacion - Puntaje final = Suma del

puntaje de cada dominio.

dominio. - Puntuacion del dominio:
media de la puntuacién de
cada elemento del dominio
Rango de valores 0-10 0-28

ESSPRI

Tiene como objetivo evaluar los sintomas de los pacientes, se desarrolld6 después
de una colaboracién multinacional de 21 centros en 12 paises, donde se incluyeron
230 pacientes y se utilizé la evaluacién global del paciente (EGP) como el "estandar
de oro”. Evalta los siguientes items: resequedad, dolor y fatiga con una escala
numeérica de 0-10. Los dominios fueron seleccionados en base a datos previos del
desarrollo del SSI y PROFAD. La seleccion de los dominios y sus pesos se
determind desde la perspectiva de los pacientes, utilizando un modelo de regresién

lineal mdltiple. Se encontré que la resequedad, la fatiga y el dolor en las
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extremidades eran los sintomas mas frecuentes. Y dentro la resequedad solo se

considero a la resequedad oral y ocular. (14) Tabla 4.

La escala ESSPRI se puntia de 0a 10, siendo el promedio de las tres escalas:

(resequedad + dolor en las extremidades + fatiga) / 3.

Las caracteristicas objetivas tuvieron variaciones modestas a lo largo del
tiempo(14), sin embargo Seror et al, en un estudio posterior demostré que el
ESSPRI tuvo una sensibilidad al cambio significativamente mayor que el SSly el
PROFAD. A pesar de ser este un buen instrumento para la evaluacién de sintomas,
no se ha observado que exista correlacion entre las puntuaciones de ESSDAIy

ESSPRI (r = 0.20). (15) (16)

En un estudio Pertovaara et al encontraron que el ESSPRI correlacioné
estadisticamente con la duracibn de la enfermedad y con los indices
autoinformados de otros pacientes como la evaluacion global del paciente, escala
visual analoga de dolor y calidad de vida asociada a la salud. Por otra parte, el
ESSPRI tuvo una correlacién débil con los niveles de VSG y microglobulina 32 y no
se correlacion6 con hemoglobina, leucocitos, plaquetas o PCR en suero, ni con los

niveles séricos de IgG, IgM, IgA o C3y C4. (17)

En 2014 Seror el al defini6 como estado de sintomas aceptables por el paciente, el
tener un ESSPRI <5. Y consideré mejoria minima clinicamente importante la
disminucion de por lo menos el 15% de la puntuacién base o cambio en al menos

1 punto. (13)
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Tabla 4. Cuestionario ESSPRI

ESSPRI

Instrucciones Margue con una X el nimero correspondiente a la gravedad de cada uno de
los sintomas siguientes durante las Gltimas dos semanas.

1} ;iCQué tan graves han sido sus sintomas de resequedad durante las Gltimas
dos semanas?

No T T T T T T T T TT T Mésma sequedad
01 2 3 4 & 6 7 8 8 10

sequedad imaginable

2} ;iCQé tan grave ha sido su fatiga durante las dlfimas dos semanas?

nofatiga | (L] (] J IO 0 OO0 O O [Méxima fatga
0 1 2 3 4 5 6 7 8B 9 10

imaginable

3} iCQué tan grave ha sido su delor (Articular, muscular en brazos y piernas)
durante las dltimas 2 semanas?

Mo dolor DDDDDDDDDDD Maximo olor
0o 1 2 3 4 &5 6 7 8 8 10

imaginable.
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Justificacién y planteamiento del problema

El ESSPRI una herramienta de desenlace reportado por el paciente que se ha
propuesto como parte de las evaluaciones en los estudios clinicos aleatorizados y
evalla sintomas en pacientes con SSP: resequedad, fatiga y dolor. Se ha observado
en un estudio que correlaciona con la calidad de vida de los pacientes con SSP, asi
como con otras escalas de sintomas como SSIy PROFAD. Por otra parte, se ha

demostrado una correlaciéon débil con ESSDAI.

Sin embargo, no se cuenta con algun estudio que evalle el grado de variacion del
ESSPRI en el seguimiento en la practica clinica diariay se desconoce la asociacion

de este indice con otras variables clinicas.

Hipotesis
e El puntaje de ESSPRI estara4 asociado a diversas variables clinicas como

comorbilidades.
e EIl puntaje de ESSPRI mostrara variacion clinicamente significativa en el

tiempo.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar el indice ESSPRI en pacientes con SSP que acuden a consulta de
Externa de Reumatologia y determinar su asociacion con diversas variables

clinicas incluyendo comorbilidades.

Obijetivos especificos

Evaluar el indice ESSPRI en pacientes con SSP que acuden a su consulta

de Externa de Reumatologia.

Describir las variables demograficas, variables clinicas, seroldgicas y
actividad sistémica, asi como comorbilidades al momento de la evaluacién

del ESSPRI.

Comparar los grupos con ESSPRI <5 puntos vs. ESSPRI25

Realizar una segunda evaluacion del ESSPRI en un subgrupo de pacientes

con diferencia de al menos 6 meses.

Comparar la puntuaciéon total del indice de ESSPRI basal y al seguimiento,

asi como por cada componente del indice.
Identificar alos pacientes en quienes hubo un cambio en el ESSPRI>1 punto.

Comparar los grupos con y sin cambio en el ESSPRI en cuanto a variables

demograficas, clinicas, serolégicas y actividad sistémica.
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Metodologia

Se trata de un estudio longitudinal y prospectivo. Se incluiran alrededor de 120
pacientes con SSP que acuden a la Consulta Externa de Reumatologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutriciébn Salvador Zubirdn. Se realizara la
revision del expediente clinico de forma estandarizada para obtener la siguiente

informacion:
« Datos demograficos
» Manifestaciones glandulares y extraglandulares
» Tiempo evolucién

« Serologia: FR, anti-Ro/SSA vy anti-La/SSB, inmunoglobulinas,

globulinas, C3, C4y crioglobulinas

« Otras variables: IMC, menopausia, depresion, uso de farmacos
antidepresivos y anticolinérgicos, tabaquismo, fibromialgia,
hipotiroidismo, y el célculo del indice de Charlson para evaluar

comorbilidades

Una reumatologa aplicara las escalas del ESSPRI, ESSDAI'y SSDDI. Asimismo
realizara la medicion de flujo salival no estimulado en 15 minutos por el método de
recoleccion directa y la prueba de Schirmer-I durante la evaluacién basal. Y en un
subgrupo de pacientes, se realizara una segunda evaluacién del ESSPRI con

diferencia de al menos 6 meses.

El proyecto cuenta con la aprobacion del Comité de Etica Institucional.
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Criterios inclusion

* Pacientes con SSP de acuerdo a criterios ACR/EULAR.

* Que acepten participar bajo consentimiento informado

Criterios de exclusion

+ Pacientes con otra Enfermedad tejido conectivo asociada al diagnostico de

SSP

+ Pacientes que no sean capaces de contestar el cuestionario ESSPRI.

Anélisis Estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucidn de las variables. Se
usard prueba T-student, Prueba U-Mann Whitney, prueba T-student pareada,
prueba de Wilcoxon, X2 segln corresponda a cada variable. Para el andlisis
multivariado se realizara Regresion logistica. Se considerara un valor significativo

una p<0.05. Se utilizara el programa SPSS 20.
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Resultados

En el presente estudio se incluyeron 130 pacientes con SSP quienes acudieron a la
consulta externa de Reumatologia. De estos pacientes, 128 (98.4%) fueron mujeres
con un promedio de edad de 57 + 13.4 afios y un tiempo de evolucién de 9.3 afios
(0.6-37.5). La mayoria de los pacientes refirieron sintomas oculares (93.8%) y
orales (88.5%). La mediana de flujo salival no estimulado fue de 0.5 ml/15 min (O-
3 ml) y 101 pacientes de 119 (84.8%) en quienes estuvo disponible la prueba de

Schirmer, ésta fue positiva.

En 56 pacientes (43%) se documentd el uso de algun tipo de inmunosupresor al
momento de la inclusion al estudios, siendo su distribucién la siguiente: antimalarico
44 pacientes (33.8%), azatioprina 25 pacientes (19.3%), metotrexate 11 pacientes

(8.4%), rituximab 3 pacientes (2.3%), y mofetil micofenolato 2 pacientes (1.6%).

Evaluacion ESSPRI

La mediana de evaluacion de 6 puntos (rango 0-10), correspondiendo una mediana
de 6 puntos (0-10) para fatiga, mediana de 4 puntos (0-10) para dolor, y una median

de 8 puntos (0-10) para el dominio de resequedad.

En base a estos resultados, se dicotomizd la muestra entre aquellos pacientes con
ESSPRI <5 puntos y ESSPRI =5 puntos, quedando 50 pacientes en el primer grupo
y 80 en el segundo. En la Tabla 4 se reportan las caracteristicas de los dos grupos
de estudio. Como se puede observar, no se encontré diferencia al comparar los
grupos en edad, IMC, tiempo de evolucion ni actividad clinica medida por ESSDAL

No obstante, el grupo con ESSPRI =5 puntos tuvo menor medicion de FSNE al
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comparalo con el grupo ESSPIR <5 puntos, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. No observamos diferencias en el uso de esteroide o inmunosupresores

entre ambos grupos.

Tabla 4. Caracteristicas basales

ESSPRI 25 ESSPRI<5

Variable n=80 n=50 p
Edad 56.3 (£12.8) 54.7(x0.92) 0.49
IMC 25.4 (+4.6) 24.4 (£5.3) 0.31
Tiempo de evolucion  10.3 (0.1-37.5) 8.7 (0.35-31.8) 0.85
Schirmer <5 mm/5

min 61/72 41/47 0.72
FSNE 0.2 (0-4) 1.1 (0-5) 0.05
ESSDAI 2 (0-16) 1 (0-40) 0.76
Inmunosupresor 47(58.5) 27(54) 0.45
Esteroide 13 (16.3) 7 (14) 0.72

FSNE: flujo salival no estimulado

En la Tabla 5 se muestran las diferentes comorbilidades y uso de farmacos en los
grupos de estudio. No encontramos diferencias en cuanto a la presencia de
tabaquismo actual, historia de tabaquismo, menopausia, comorbilidades, uso de
farmacos que producen sequedad oral y ocular y uso de hormonas. Por otra parte,
encontr6 mayor prevalencia de fibromialgia y depresion en el grupo de ESSPRI 25

puntos, estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 5. Evaluacién de factores no asociados ala enfermedad
reumatolégica

ESSPRI 25 ESSPRI<5
PUNTOS PUNTOS

Variable n=80 n=50 p
Tabaquismo, n(%) 7 (8.8) 3 (6.0) 0.56
Historia de tabaquismo, n
(%) 30 (37.5) 16 (32.0) 0.57
Menopausia, n (%) 60 (75.0) 33 (66.0) 0.26
Hipotiroidismo, n (%) 28 (35.0) 13 (26.0) 0.28
Fibromialgia, n (%) 10 (12.5) 1(2.0) 0.05
Depresion, n (%) 24 (30.0) 5(10.0) 0.008
Diabetes Mellitus n(%) 9(11.3) 4 (8.0) 0.54
indice de Charlson 05 (x1) 0.52 (+ 0.92) 0.91
Farmacos asociados a
resequedad, n (%) 21 (26.3) 10 (20.0) 0.41
Remplazo hormonal, n(%) 11 (13.8) 7 (14.0) 0.96
Escolaridad, n (%)

Primaria 20(25 12(24)

Secundaria 20(25) 15(30)

Preparatoria 21(26.3) 10(20)

Licenciatura 19 (23.8) 12(24) 0.66
Estacién del afio, n (%) 0.37

Primavera 17(21.3) 10(20)

Verano 7(8.8) 14(10.8)

Otofio 45(56.3) 68 (52.3)

Invierno 11(13.8) 21(16.2)

Posteriormente, se realizd el andlisis de regresion logistica. En el modelo se
incluyeron las variables que se encontraron como significativas en el analisis
univariado (flujo salival no estimulado, fibromialgia y depresién). Encontramos que
las variables que permanecieron asociadas fueron la depresiony el flujo salival no

estimulado (Tabla 6)
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Tabla 6. Analisis de Regresion logistica

Variable RM IC 95% p
Depresion 3.7 1.23-11.3 0.02
Flujo Salival 0.59 0.36-0.97 0.03

ESSPRI en el seguimiento

En un subgrupo de pacientes n=62, se realiz0 una segunda determinacion de

ESSPRI con un intervalo de 25 meses entre cada uno (6 a 45 meses).

Enla Tabla 7 se muestran los resultados al compararlo con el ESSPRI inicial, donde
se pude observar una diferencia significativa en el puntaje total, asi como en los

dominios de resequedad Yy fatiga.

Tabla 7. Diferencia entre ESSPRI 1y 2

ESSPRI 1 ESSPRI 2 p
Resequedad 8 (0-10) 6 (0-10) 0.004
Dolor 4 (0-10) 4 (0-10) 0.89
Fatiga 6 (0-10) 5 (0-10) 0.02
Total 6 (0-10) 5.1 (0-9.3) 0.01

Posteriormente, para su analisis se agruparon los pacientes con 2 determinaciones
de ESSPRIen aquellos que tuvieron un cambio =21 punto (44 pacientes; 71%) versus
aguellos con cambio <1 punto (18 pacientes; 29%).La Tabla 8 muestra las
caracteristicas demogréficas y variables clinicas entre los grupos, donde no se

observan diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 8. Diferencia entre grupo con ESSPRIcon cambio mayora 1

punto
Cambio =21 punto  Cambio <1
n=44 punto n=18 p

Edad 56.1+12.1) 58.4 £13.9 0.52
IMC 23.8 (21.5-41.6) 24.5(19.1-38) 0.4
Flujo Salival no
estimulado en ml/15 min 0.5 (0-3) 0.2 (0-2) 0.78
Esteroide , n(%) 7 (15.9) 4 (22.2) 0.55
Inmunosupresores,
n(%) 26 (59) 9 (50%) 0.51
Mediana SSDDI 2.61 (x1.57) 4 (£2.61) 0.01
Tabaquismo, n(%) 2(4.5) 2(11.1) 0.37
Historia de tabaquismo,
n(%) 16 (36.4) 7 (38.8) 0.85
Menopausia, n(%) 32 (72.7) 13(72.2) 0.96
Hipotiroidismo, n(%) 9 (20.5) 7 (38.8) 0.13
Fibromialgia, n (%) 4(9.1) 2(11.1) 1
Depresion, n (%) 11 (25) 5(27.7) 0.82
Diabetes Mellitus tipo 2,
n (%) 7 (15.9) 3(16.7) 0.94
Mediana indice de
Charlson 0 (0-2) 0.5 (0-6) 0.48
Farmacos asociados a
resequedad, n (%) 13 (29.6) 6 (33.3) 0.77
Uso de tratamiento de
remplazo hormonal, n 4(9.1) 1(5.6) 0.64
(%)
Escolaridad 0.58
Primaria 12(27.3) 6(33.3)

Secundaria 14(31.8) 6(33.3)

Preparatoria 7 (15.9) 3(16.7)

Licenciatura 11 (25) 11(25)
Estacion del afio 8(18.2) 4(22.2) 0.93

Primavera 6(13.6) 3(16.7)

Verano 26(59.1) 9 (50)

Otoiio 4(9.1) 2(11.1)

Invierno
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Discusidn
Los sintomas reportados por el paciente son desenlaces a los que cada vez se les

da mas peso en la evaluacién global del paciente reumatol6gico, no siendo la

excepcion el Sindrome de Sjogren.

En esta entidad, los sintomas sicca son las manifestaciones clinicas mas
importantes hasta en el 95% de los pacientes. Asimismo las pacientes presentan
frecuentemente fatiga, mialgias y artralgias, siendo su prevalencia alrededor del
65%.(18) En un estudio en poblacion francesa, la fatiga (fisica o mental) y el dolor
fueron sintomas prioritarios en el 36.5% y 18.1% de los pacientes. Incluso en otro
estudio, el 36% de los pacientes con SSP reportd deseo de mejorar en cuanto al
dolor, 31% en fatiga y 31% en resequedad (41% resequedad oral, 38% resequedad

ocular, 12% resequedad cutanea).(19)

Para la evaluacion de estos sintomas se han utilizado escalas visuales analogas
(EVA) o escalas de Likert; mientras que la resequedad ademas de estas escalas,
se evalla objetivamente con la prueba de Schirmer y FSNE. Por otra parte, existen
escalas como el EuroQoL-5 (EQ-5D) y el cuestionario de forma corta (SF)-36, donde
se puede obtener informacién en cuanto a fatiga y depresion en estos pacientes. No

obstante, estas escalas no fueron disefiadas especificamente para SSP.

Debido a la importancia de evaluar estos sintomas, surgio la creacién del ESSPRI,
una herramienta validada y simple para medir resequedad, dolor y fatiga en SSP.
EI ESSPRI utiliza una escala numérica del 0-10 en cada uno de los 3 dominios. Los
tres dominios tiene el mismo peso dentro de la escala y la puntuacién final es la

media de los 3 elementos.(14) Esta herramienta ha mostrado correlacion con la

35



valoracién global del paciente (r=0.70), con el PROFAD (r = 0.73) y con el SSI
(Sicca Symptoms Inventory) (r=0.66).(14,20) En otro estudio, el ESSPRI se
correlaciondé con la duracion de la enfermedad (r=0.332, P = 0.001) y con
evaluacion global del paciente (r =0.753, P <0.0001), EVA-
dolor( r =0.656, P<0,0001) y HAQ (r = 0,542, P <0,0001), ademas con la evaluacion
global del médico (r=0.70).(15,17) De forma interesante, la informacién sobre la
correlacion entre ESSDAI y ESSPRI es controvertida, aunque la mayoria de los
estudios muestran que no existe correlacion con el ESSDAI(19-22) excepto en el

estudio de Omma et al que report6 una correlacion positiva (r = 0,31, p <0,001).(23)

Por otra parte, se ha demostrado que la calidad de vida (CV) esta afectada de forma
considerable en pacientes con SSP. Pocos estudios han evaluado la relacion del
ESSPRI con la CV y los factores que la modifiquen. Cho et al., observd que el
ESSPRI es un predictor independiente de CV al correlacionar negativamente con
la escala SF-36 (r=—0.41 P=0,002).(24) Lee et al también mostraron una
correlacion negativa con el cuestionario EuroQoL-5 dimensiones (EQ-5D)
(r=-0.459, p <0.001); y en el andlisis de regresion lineal, el ESSPRI fue un predictor
independiente de los valores de EQ-5D (coeficiente p=-0.05).(25) También
Lendrem et al. investigaron la relacion entre ESSPRI y CV, y encontraron una

correlacion negativa entre ESSPRIy EQ-5D (r s =—0.546).(26)

El primer objetivo de este estudio fue establecer si existen algunos factores tanto de
la enfermedad propia (SSP), como comorbilidades asociadas o el uso de ciertos

farmacos u otros factores externos, que puedan influir en los resultados del ESSPRI.
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Iniciando con las comorbilidades, en un estudio previos se describié que alrededor
del 57.1% de los pacientes con SSP pueden tener una comorbilidad
concomitante.(27) En nuestro estudio, se observd que la presencia de
comorbilidades (DM, hipotiroidismo y el indice de Charlson) no tuvo un impacto en
la puntuacion del ESSPRI. Por otra parte, también evaluamos otras variables como
menopausia, uso de farmacos que disminuyen el flujo salival, remplazo hormonal y
estacion del afio cuando se aplico el cuestionario. No observamos ninguna
asociacion con una mayor puntuacion del ESSPRI. Sin embargo, si encontramos
asociacion con la presencia de fibromialgia y depresion; siendo esta Ultima variable

una de las que permanecio en el andlisis multivariado.

La prevalencia de fibromialgia (FM) en SSP varia del 6.9 a 55%, en nuestro estudio
encontramos una prevalencia de 8.1%. Torrente-Segarra et al. reportaron que la FM
se asocid a mas sintomas constitucionales, fatiga y artralgias, esplenomegalia y

dislipidemia.(28)

Por otra parte, la depresion es un problema de salud mental comun entre los adultos
con SSP. Se ha reportado una prevalencia entre 8.33 y 75.56%, la cual se ha
relacionado con fatiga, disminucion de la CV, pérdida de productividad en el trabajo,
aumento de los niveles de discapacidad fisica y costos médicos. Cui et al.
encontraron un puntaje de depresidon mayor en los pacientes con SSP que en los
controles (6.71 + 4.32 vs 3.87 £ 2.80); y la depresion se asocié a mayor indice de
actividad, VSG mas elevada, nivel educativo bajo y dolor. Estos autores también
reportaron una correlacion negativa entre el ESSPRI y la depresion (r =—0.268; p

<0,002).(29) En una revision sistematica de 12 estudios con 1917 participantes con
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SSP, esta entidad se asocio con mayor prevalencia de depresion(RM 5.36, IC 95%:
4.05-7.09, p <0.01). Asimismo la puntacion de depresion mediante HADS, fue

mayor en SSP vs el grupo control (SMD=1.47, 95% CI: 0.81-2.12, P < 0.01).(30)

Gonzélez et al, al evaluar las molestias oculares informadas por los pacientes,
encontraron que éstas se asociaban a depresion (RM 1.82, IC 95% 1.38 -2.40, p

<0,001).(31)

En nuestro analisis de regresion logistica, otro de los factores asociados a la
presencia de mayor puntuacion de ESSPRI fue la presencia del flujo salival. En un
estudio previo, se observO que el dominio de resequedad de ESSPRI se
correlacioné negativamente con el FSNE (r=-0.23, p = 0.03).(32) También otro

estudio, corroboré este hallazgo.(33)

Por otra parte, el ESSPRItiene una excelente fiabilidad aunque poca sensibilidad al
cambio, definiéndose un estado satisfactorio un ESSPRI <5 puntos y un cambio
minimo clinicamente importante al menos 1 punto o un 15% de la puntuacién
basal.(13,18) Sin embargo, son muy pocos los estudios que evallan la sensibilidad
al cambio de ESSPRI en SPP. Inicialmente, Seror et al reportd6 una baja
sensibilidad al cambio de ESSPRI, aunque el cambio fue mayor que los
cuestionarios SSI'y PROFAD.(15) La mayoria de la informacion sobre el cambio
de ESSPRI, deriva de estudios clinicos donde se evalla la respuesta a bioldgicos.
Por ejemplo, un estudio mostré una mejora significativa (6.3+2.2 basal vs. 4.6+2.0,
p=0.001 a las 16 semanas y 5.6+x2.2; p 0.04 a las 60 semanas) después del

tratamiento con rituximab.(22) En otro estudio Bowman et al., no encontré
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diferencia significativa en el ESSPRI con o sin la aplicacion de rituximab.(34)
Mariette et al., observd disminucién en la que la puntuaciéon media del ESSPRI de
6.4 a 5.6 (diferencia de medias -0.8, IC del 95% (-1.5 a -0.2), p=0.017) en
pacientes tratados con belimumab. Este resultado, aunque fue estadisticamente
significativo, no cumplié con el criterio de significancia clinica (cambio >1punto).(35)
Por otra parte, Meiners et al, observd que en pacientes tratados con abatacept, la
mediana de ESSPRI disminuy6 de 7.7 a 5.8 en la semana 24 (p =0.01). Al evaluar
por dominios, el dominio de dolor (p = 0.001) y la fatiga (p = 0.021) mostraron
cambio.(36) En nuestro estudio, ademas mas de la mitad de los pacientes mostré
cambio en el ESSPRI >1 punto en un tiempo minimo de 6 meses de seguimiento.
Los dominios en los cuales hubo cambio fueron en fatiga y en resequedad, y no
hubo variacion en el dolor. Ademas, no fue posible identificar alguna variable que

estuviera asociada con este cambio.

La fatiga es uno de los sintomas del SSP con mayor impacto en CV.(27) Su
prevalencia es del 57-68% vy posiblemente estd relacionada con disfuncién
subclinica del sistema nervioso autbnomo y trastornos del suefio.(37) Estudios
previos, han demostrado que la fatiga fisica medida con el componente somatico de
la escala de perfil de fatiga (PROFAD) es mas prevalente y grave que la fatiga
mental en SSP. Hackett et al. reportaron que el 40% de los pacientes calificaron a
la fatiga o fatiga mental, como el sintoma "mas necesitado de mejoria clinica". El
modelo de fatiga fisica identific6 al dolor, la depresion, la resequedad y las
puntuaciones en la escala de somnolencia diurna de Epworth, como las variables

mas importantes asociadas con las puntuaciones de fatiga fisica PROFAD (todas
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p<0.0001).(38) Priori et al. observaron fatiga en el 85.7% de sus pacientes con SSP,
teniendo un EVA promedio de 6.83 (rango 0-10).(39) Segal et al. documentdé que
los factores predictores de fatiga fueron la depresién y dolor.(40) En nuestra
cohorte, la prevalencia de fatiga fue de 70.76 % con mediana de 6 para el dominio

del ESSPRI, y como se comenté previamente cambio en el tiempo.

En cuanto a los sintomas de resequedad, estos también variaron en su puntuacion
dentro del ESSPRIen eltiempo. Liet al. encontré que a mayor edad mayor, mayor
actividad de la enfermedad y dolor y fatiga, los pacientes presentaban mas
sintomatologia de ojo seco. Este autor no encontré6 asociaciones estadisticamente
significativas con respecto a las comorbilidades, el uso de medicamentos, la
duracion de la enfermedad, reactantes de fase agudo y la presencia de anticuerpos
anti-SSA/SSB. Sin embargo los factores asociados a boca seca fueron la edad, el

nivel educativo, la duracion de la enfermedad y la actividad de la enfermedad. (27)

En cuanto al dolor, en la literatura, se reporta que el 85.7% de los pacientes con
SSP presentan dolor en mas de un area del cuerpo con promedio de EVA de 55.7
(rango 5—-100).(39) En nuestro estudio, la media de EVAfue de 4, no mostrd ninguna

variacion en el tiempo.
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En conclusién, documentamos que los principales factores que impactan en una
mayor puntuacion del ESSPRI son el flujo salival no estimulado y la presencia de
depresion. En el seguimiento de los pacientes, mas de la mitad de ellos presentaron
cambios en el ESSPRI, no obstante no fue posible identificar las variables asociadas

a este cambio.
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