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1. DEFINICION.

El Sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia sistémica de naturaleza autoinmune y
etiologia desconocida, cuyo componente mas llamativo es una infiltracion por linfocitos T (LT)
y B (LB) en las glandulas con funcion exocrina, fundamentalmente las glandulas salivales y
lagrimales.

Estos infiltrados originan una destruccion progresiva de dichas glandulas ocasionando una
disminucion en su capacidad excretora, dando lugar en estos pacientes a un cuadro clinico
conocido como “complejo sicca” o sindrome seco, caracterizado por sensacion de boca seca
(xerostomia) y ojos secos (xeroftalmia) (1).

Sin embargo hay que sefialar que no todos los pacientes afectados de sindrome seco padecen
SS, ya que hay otras multiples causas de disfuncion salival y lagrimal (farmacos,
deshidratacion, depresion, radioterapia...) (1).

Clasicamente, a los pacientes con SS se los ha clasificado en dos grupos en funcion de si la
enfermedad aparece asociada a otras patologias autoinmunes o no. Asi cuando el SS aparece en
individuos sin ninguna otra enfermedad autoinmune se los califica como pacientes con SS
primario (SSp), mientras que a los pacientes diagnosticados de SS que padecen a la vez alguna
otra enfermedad autoinmune se les etiqueta como SS secundario (SSs). Se han descrito en la
literatura una gran cantidad de enfermedades autoinmunes relacionadas con el SS (Tabla 1) (2—

6).
Artritis Reumatoide Hepeatitis cronica activa
Lupus Eritematoso Sistémico Cirrosis biliar primaria
Esclerodermia Polimiositis
Amiloidosis Miastenia gravis
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo Vasculitis
Poliarteritis nodosa Pénfigo

Tabla 1: Enfermedades con las que se ha asociado el Sindrome de Sjogren
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IL. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE SINDROME DE SJOGREN.

A dia de hoy, el SS aparece en el listado de enfermedades raras de Orphanet actualizado en
2020 (7). Este recurso utiliza la definicion europea de enfermedad rara, tal y como se define en
el Reglamento de la Unién Europea sobre medicamentos huérfanos (Reglamento (CE) N.°
141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, del 16 de diciembre de 1999, sobre
medicamentos huérfanos) siendo una enfermedad que no afecta a mas de 1 persona de cada
2.000 en la poblacion europea.

Sin embargo, las cifras en torno a la prevalencia de SS son muy dispares entre unos estudios y
otros, desconociéndose actualmente la verdadera prevalencia de la enfermedad (1,8,9).

De acuerdo con un estudio epidemiologico sobre enfermedades autoinmunes publicado en 2008
en USA, el SS representa la 2* enfermedad autoinmune mas frecuente tras la artritis reumatoide

(10).

En 2015, Baodong Qin y cols. (11) publicaron una revision sistematica y metaanalisis que
analiza datos tanto de prevalencia como de incidencia de SSp publicados hasta la fecha. Esta
revision recogio un total de 18 estudios elaborados en diferentes poblaciones y mostrd que la
prevalencia de SSp oscilaba entre 0,01-3,79% de la poblacion (Tabla 2).

Autor Aifio Pais ‘ Prevalencia SSp Calidad del estudio
Zhang y cols 1995 China 0,34% Moderada
Dafni y cols 1997 Grecia 0,59% Moderada
Thomas y cols. 1998 Reino Unido | 3,79% Moderada
Tomsic y cols 1999 Eslovenia 0,6% Moderada
Bowman y cols 2004 Reino Unido | 0,24% Moderada
Trontzas y cols 2005 Grecia 0,15% Moderado
Kabasakal y cols 2006 Turquia 0,72 -1,56% Moderado
Alamanos y cols. 2006 Grecia 0,09% Buena
Haugen y cols. 2008 Noruega 0,43-0,97% Moderada
Birlik y cols. 2009 Turquia 0,2% Moderada
Anagnostopoulosy | 2010 Grecia 0,23% Moderada
cols.

Goransson y cols. 2011 Noruega 0,05% Buena
Eaton y cols. 2011 Dinamarca 0,05% Buena
Sardu y cols 2012 Italia 0,35% Buena
See y cols. 2013 China 0,06% Buena
Maldini y cols. 2013 Francia 0,01% Buena

Yu y cols. 2013 China 0,02% Buena
Valim y cols. 2013 Brasil 0,17% Moderada

Tabla 2: Estudios de prevalencia de Sindrome de Sjogren Primario.
SSp: Sindrome de Sjogren primario
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De entre los 18 estudios, de acuerdo con la metodologia empleada para la recogida y seleccion
de casos de SSp, solamente 7 fueron considerados como estudios de alta calidad. Centrandonos
exclusivamente en estos estudios, la prevalencia de casos de SSp fue sensiblemente menor,
oscilando en cifras en torno al 0,01-0,35% de la poblacion.

La variabilidad existente en la prevalencia entre los distintos estudios, se puede deber a la
variabilidad de criterios diagnosticos que como veremos mas adelante existen y que siguen los
diferentes autores de estos estudios.

En 2017 Maciel y cols. (12) publicaron un trabajo sobre la prevalencia del SSp en una
poblacion estadounidense y establecieron una prevalencia del 0,1% de la poblacion, sin
embargo sefialaron que este porcentaje se basa en criterios diagnosticos no unificados por los
profesionales, de forma que si a estos casos de SSp se les aplicaran los criterios diagndsticos
establecidos por las principales sociedades de reumatologia, solamente se confirmarian el 22%
de todos estos casos, obteniéndose entonces unos datos de prevalencia del 0,02% de la
poblacion.

Entre todos estos estudios de prevalencia del SS, debemos destacar el estudio epidemiologico
transversal multicéntrico que se ha llevado a cabo en Espaiia con el objetivo de conocer la
prevalencia actual de enfermedades reumatologicas, denominado EPISER 2016 (13), cuyos
resultados fueron publicados recientemente. De acuerdo con este estudio, el SS (primario y
secundario) afecta a 125.000 personas en nuestro pais, es decir el 0,33% de la poblacion, siendo
una de las cifras de prevalencia mas altas publicadas hasta la fecha. Otro dato interesante que
nos muestra este estudio, es que el SS es una enfermedad muy infra-diagnosticada en la
poblacion, puesto que el 50% de los individuos incluidos como pacientes con SS, fueron
diagnosticados durante y gracias al desarrollo del estudio. Estos datos apoyan la teoria de que el
SS podria ser la enfermedad reumatologica mas frecuente y las mas infra-diagnosticada como
consecuencia de la pobreza e inespecificidad de sus manifestaciones clinicas, sobretodo en
estadios iniciales (14).

Todo ello podria suponer que el SS deje de considerarse una enfermedad rara, y esto
obviamente puede determinar el futuro de la enfermedad en cuanto a medios empleados para su
mayor investigacion.

También es interesante analizar la frecuencia con la que el SS aparece asociado a otras
enfermedades autoinmunes. En este sentido Alani y cols (15) presentan una revision sistematica
y metaanalisis de la literatura sobre la epidemiologia del SSs, o también llamado por muchos
autores hoy en dia poli autoinmunidad asociada al SS (16,17). Estos autores seleccionaron un
total de 40 estudios que analizan la prevalencia de SSs entre los afios 1983-2015. Dieciocho de
los cuales valoran la prevalencia de casos SS en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide
(AR), obteniéndose cifras muy amplias que oscilaron entre el 3,5% y el 55% de los casos. Por
otro lado, los 13 articulos que analizan la prevalencia de Sjogren en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), mostraron cifras entre 5-22% de los casos. Respecto a la
prevalencia de SS en pacientes con esclerodermia, seis estudios mostraron las cifras mas altas
de prevalencia (14-60%) y por ultimo la prevalencia de SS en pacientes con miositis fue del 10-
23% de los casos, de acuerdo con tres articulos publicados. Al analizar estadisticamente estos
resultados, el metaanalisis muestra que la prevalencia de casos de SSs en personas con AR es
del 19,5%, mientras que en los pacientes con LES la prevalencia de SSs fue del 13,96%.
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Por otro lado, se ha comprobado que los genes pueden determinar la predisposicion al
desarrollo del SS. En este sentido es interesante conocer si los familiares de pacientes con SS
tienen un riesgo mayor de padecerlo. Recientemente se ha publicado un estudio sobre una
cohorte de Taiwan en la que analizaron la frecuencia con la que familiares directos de pacientes
con SS, desarrollaban la misma enfermedad. Sus resultados mostraron que los familiares
directos de pacientes con SSp tenian 12 veces mas riesgo de padecer esta exocrinopatia que la
poblacion general (18).

El SS afecta a todas las razas y su distribucion geografica es universal. Se da
predominantemente en mujeres, con una relacion respecto al varon de 9,29 —10,72 segun el
metaanalisis de Qin y cols (11). La incidencia del SS aumenta con la edad, de hecho la mayoria
de casos de SS se dan entre la 4* y la 6* década de la vida (1,8,9), aunque también se han
descrito casos en edades pediatricas tal y como Virdee y cols (19) recogieron en su revision
sistematica sobre SS infantil. Sus resultados sefialaron que la edad media de aparicion de la
enfermedad en estos pacientes oscilaba entre los 9,5-10,7 afios, y con un ratio mujer/hombre de
8:1, si bien debe ser mencionado que en 3 de los 5 articulos que incluy6 esta revision, el
diagnostico de SS no se basaba en ninguno de los criterios propuestos por las principales
sociedades reumatologicas, lo cual merma la calidad de sus conclusiones.

Algunos estudios indican que existen dos picos de edad en el diagnéstico de la enfermedad, el
primero entre los 20-30 afios y el segundo tras la menopausia en torno a los 50 afios (20,21).

Si analizamos la edad en relacion con el sexo, diferentes trabajos muestran que la incidencia de
casos de SSp se incremente con la edad, alcanzandose un pico maximo en las mujeres entre los
55-65 afios, mientras que en hombres se produce a partir de los 65 afios (22-24).

Con respecto a la incidencia de SSp, el comentado metaanalisis de Qin y cols (11), recoge 6
estudios publicados en diferentes poblaciones obteniéndose una media de 6,92 casos por cada
100.000 habitantes. Parece que la media de incidencia de casos en poblaciones asiaticas (9,45
casos /100.000 habs) es mayor a la de poblaciones europeas (4,62 casos /100.000 habs) o
norteamericanas (3.90 casos /100.000 habs) (Tabla 3).

Periodo de estudio N° casos SSp /100.000

habitantes
Pilemer y cols 2001 USA 1976-1992 3,90
Plesinovik 2004 Eslovenia 2000-2002 3,95

Novijan y cols

Alemanos y cols. | 2006 Grecia 1982-2003 5,30
Weng y cols 2011 China 2005-2007 6

Yuy cols 2013 China 2000-2008 10,60
See y cols 2013 China 2005-2009 11,77

Tabla 3: Estudios de Incidencia de Sindrome de Sjogren Primario.
SSp: Sindrome de Sjogren primario
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III. ETIOPATOGENIA DEL SINDROME DE SJOGREN

La etiopatogenia del SS a dia de hoy contintia siendo dificil de explicar. La hipotesis que
parecer tener una mayor aceptacion actualmente sugiere que sobre un paciente con una
susceptibilidad genética, la accion de diversos factores ambientales pueden desencadenar el
origen de la enfermedad.

Por lo tanto en la etiopatogenia interactiian factores genéticos, epigenéticos y ambientales.
1- Polimorfismos Genéticos.
1.1 - Sistema HLA.

Con respecto a los factores genéticos, en la literatura se han documentado multiples
polimorfismos en determinados locus genéticos que se asocian a pacientes con SS.

Como sabemos el sistema antigeno leucocitario humano (HLA) es un conjunto de moléculas
implicadas en el reconocimiento inmunologico y en la sefializacion entre células del propio
sistema inmune. Estas moléculas se encuentran en la superficie celular de casi todas las células
corporales y su principal funcion es la presentacion de antigenos a los linfocitos T, permitiendo
la activacion del sistema inmune adquirido. Por ello alteraciones en los genes que codifican este
sistema pueden dar lugar al desarrollo de alteraciones autoinmunes, como podria ser el SS. De
hecho, los factores genéticos mejor documentados en la literatura para la susceptibilidad de SSp
han sido los haplotipos HLA-DR y HLA-DQ. En 2012 Cruz-Tapias y cols.(25) publicaron un
metaanalisis con el objetivo de dilucidar que alelos del sistema HLA se asociaban con mayor
riesgo o proteccion de desarrollar SSp. Para ello recogieron estudios elaborados sobre
poblaciones de multiples paises y concluyeron que los alelos HLA-DQA1 * 0501, HLA-DQBI1
*0201 y HLA-DRBI1 * 0301 se identificaron como factores de riesgo para SSp, mientras que
HLA-DQA1 * 0201, HLA-DQA1 * 0301 y HLA-DQB1 * 0501 fueron posibles factores de
proteccion frente a la enfermedad. Y en los ultimos afios se han publicado tres grandes estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS, Genome-Wide Association Studies) que destacan
la localizacion de nuevos loci asociados a SS, entre ellos la region 621 en HLA (26-28).

1.2- Sistema Inmune Innato (Eje interferon).

Otros polimorfismo genéticos que parece tener relacion con el riesgo de SSp son los
relacionados con la regulacion del sistema inmune innato a través del eje interferon (IFN). De
todos ellos destacan los polimorfismos del gen IRF5, que codifica el factor regulador IFN 5, un
factor de transcripcion fundamental de la via IFN tipo I, y el gen STAT4 que codifica una
proteina implicada en la via IFN tipo II, tal y como sefalan los grandes estudios GWAS (26-28)

Como sabemos los interferones son un grupo de glicoproteinas sefializadoras (pertenecen al
grupo de las citoquinas) que se liberan por células hospedadoras como respuesta a diversos
patdgenos (virus, bacterias, parasitos...), y cuya funcion es la de activar al resto de sistema
inmune para actuar frente a esta amenaza (29). Existen tres familias de IFN: la familia de tipo |
IFN (IFN-I) incluye 13 subtipos de IFN-a, [FN- ¢ IFN-o, -k y -¢; la familia de tipo II IFN
(IFN-II) tiene un tnico miembro (IFN-y) y el tipo III (IFN-III) abarca tres miembros en
humanos (IFN-A1, -A2 y -A3) (30).
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Se ha publicado un estudio que muestra que las biopsias de glandulas salivales de pacientes con
SSp presentan células que secretan IFN. Ademas, estos investigadores demostraron que la
capacidad del suero de pacientes con SSp para inducir la expresion de IFNa era atribuible a la
presencia de complejos inmunes que contienen autoanticuerpos, lo que sugiere que la activacion
de linfocitos B podria impulsar la produccion continua de IFN de tipo 1. Por lo tanto, parece ser
que puede haber una influencia reciproca entre IFN (sistema inmune innato) y linfocitos B
(sistema inmune adquirido) en la que IFN estimula la produccion de autoanticuerpos por parte
de las células B y los autoanticuerpos promueven una mayor expresion de IFN (31).

En definitiva parece claro que determinados polimorfismos genéticos del IFN, incrementan el
riesgo de desarrollar SSp, ya que facilitan la hiperactividad de este sistema de defensa innato,
pudiendo ser el primer paso en la hiperestimulacion del sistema inmune tan caracteristica de los
pacientes con SS. Actualmente se sabe que el sistema IFN puede ser activado en los pacientes
con SS por estimulos infecciosos, fundamentalmente posibles infecciones viricas de las
glandulas salivales, entrando ya en juego los factores ambientales de los que hablaremos mas
adelante.

1.3- Sistema Inmune Adaptativo (Linfocitos T y B).

La implicacion del sistema inmune adaptativo es evidente en las glandulas exocrinas afectadas
de pacientes con SSp, donde los hallazgos histopatologicos principales incluyen la infiltracion
focal periductal de células mononucleares, que consisten principalmente en células T CD4+y

células B (32).

Estos infiltrados periductales se pueden organizar en estructuras linfoideas ectopicas (ELEs) con
areas de células B y T. De hecho se ha comprobado que alrededor del 10-40% de los pacientes
con SS presentan estas estructuras, que son muy similares a los centros germinales de los
organos linfoides secundarios, los cuales promueven la proliferacion de células B con capacidad
de sintesis de autoanticuerpos (33,34). Las ELEs se caracterizan por la presencia de gran
cantidad de células T/B, la expresion de quimioquinas CXCL13 / CCL19/CCL21 y la
formacion de una red de células dendriticas foliculares que soportan la respuesta de estos
centros germinales ectopicos (34). Diversos autores han demostrado que estas ELEs
contribuyen a la autoinmunidad a través de la diferenciacion local de las células plasmaticas
autorreactivas. Y también se ha observado que existe una correlacion positiva entre la cantidad
de estructuras linfoides, la cantidad de autoanticuerpos anti-Ro/La y la existencia de
manifestaciones extraglandulares (33—36). Actualmente se conocen 3 factores fundamentales en
la neogénesis de las ELEs; las células formadoras de tejido linfoide o también denominados
linfocitos T foliculares colaboradores (Tfc), interleuquinas (IL) como la [L-22 y el eje formado
por CXCL13-CCRS5 (ya que los linfocitos Tfc presentan el receptor CCRS que es atraido por el
ligando CXCL13).

La quimiocina CXCL13 y la citoquina IL-22 son las responsables de la iniciacion y
mantenimiento de las ELEs, mientras que las Tfc regulan la funcion de estos centros germinales
(34). De hecho se ha podido observar que los niveles de CXCL13 aumentan en el suero y la
saliva de pacientes con SSp y estan relacionados con el grado de actividad de la enfermedad
(37). Del mismo modo se ha podido comprobar que existe una asociacion entre CXCL13 y la
existencia de ELEs en pacientes con SS (38).
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La existencia de estas ELEs en pacientes con SS, los niveles elevados de gammaglobulinas y la
presencia de autoanticuerpos evidencian el importante papel de la hiperactividad de las células
B en la patogénesis del SSp (6). No obstante, se ha corroborado un predominio de células
TCD4+ en los infiltrados periductales de pacientes SSp con lesiones leves (32). Todos estos
datos sugieren que la interrelacion entre las células T CD4 + y las células B tiene un papel
crucial en la patogénesis del SSp (39,40).

1.3.1- Linfocitos TCD4 + (T1¢,Tfc,T17¢).

Las células T CD4 + activas son el principal subconjunto de células T que infiltra las glandulas
salivales y contribuyen a la patogénesis de la enfermedad al liberar citoquinas proinflamatorias
y reclutar células B (41).

En la patogénesis del SSp parecen contribuir diferentes estirpes celulares de LT CD4+,
destacando principalmente los linfocitos T1 colaboradores (T1c), los linfocitos T foliculares
colaboradores (Tfc) o los linfocitos T 17 colaboradores (T17c).

1.3.1.1- Linfocitos T1 colaboradores.

Precisamente debido a ese predominio de LT CD4+ en los infiltrados inflamatorios de las
glandulas salivales de pacientes con SS, historicamente se ha atribuido a los linfocitos T1c un
papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad. Estas células sintetizan
fundamentalmente IFN-y e IL-2. Ya conocemos el papel fundamental del sistema [FN como
iniciador en la patogénesis del SS, y con respecto a la IL-2 sabemos que es un regulador
esencial de la homeostasis de la respuesta inmune, ya que por un lado garantiza el crecimiento y
la funcion de los linfocitos T reguladores (Treg), que son células encargadas de disminuir la
actividad del sistema inmune, pero por otro lado colabora en la proliferacion y supervivencia de
las células Ty B (41)

1.1.3.1.2- Linfocitos T17 colaboradores.

Diferentes estudios publicados, han demostrado que la IL-17, la citoquina caracteristica de las
células T17c, esta presente en los infiltrados linfocitarios de las glandulas salivales menores de
los pacientes con SSp (42,43). La IL-17 también esta presente en saliva y lagrimas de pacientes
con SSp (44,45), ademas multiples estudios experimentales en ratones han mostrado que la
disminucion o el aumento en la sintesis de IL-17 puede disminuir o agravar la actividad
inflamatoria en las glandulas salivales (46,47).

Las células T17c pueden actuar como primera defensa al romperse la barrera epitelial contra los
microbios al estimular la produccion de péptidos antimicrobianos y quimiocinas para atraer
leucocitos (48,49). Inicialmente, la activacion y polarizacion de las células T17¢ puede ser
iniciada por las células dendriticas en los ganglios linfaticos que drenan las glandulas salivales y
lagrimales, mientras que en las fases posteriores de la enfermedad esto también puede ocurrir
localmente en el tejido glandular inflamado. Las IL-17 y IL-22 (miembro superfamilia IL-10)
sintetizadas por las células T17c activadas, se unen a determinados receptores de las células
estromales y epiteliales de las glandulas exocrinas ocasionando la liberacion de citoquinas
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proinflamatorias, incluyendo IL-6 y factor de necrosis tumoral (FNT), promoviendo asi la
actividad inflamatoria en las propias glandulas (50). La interleuquina-17 promueve la
produccion de metaloproteinasa de matriz -9 (MMP-9) por las células epiteliales (39,49). Como
se ha podido comprobar, la expresion aumentada de MMP-9 en las glandulas salivales se asocia
con dafio acinar (51).

Otro modelo experimental también ha demostrado que la IL-22 tiene un papel importante en la
formacion de tejido linfoide ectdpico en las glandulas salivales de pacientes con SSp (52).

Ademas de su efecto proinflamatorio, las células T17c pueden colaborar en otros procesos de
autoinmunidad a través de diferentes mecanismos como:

- Promocion del cambio de isotipo en las células B mediante la produccion de IL-17 e
IL-21 (53,54).

- Regulacion de la glucosilacion de autoanticuerpos (55,56)

- Colaboracion en la formacion de tejido linfoide ectopico o estructuras linfoides
ectopicas (ELEs) (56-58)

La proliferacion de células T17c¢ en las glandulas salivales de pacientes con SSp puede
originarse a partir del reclutamiento de células desde la sangre o por diferenciacion de células T
CD4+ virgenes (49).

También hay que destacar el papel de otras citoquinas que ayudan a mantener la homeostasis de
las células T17¢ favoreciendo la actividad inflamatoria de las mismas, como son IL-7 (59),IL-15
(60) e IL-23 (61,62).

La principal fuente de produccion de IL-17 son las células T17c. No obstante, existen otras
células capaces de sintetizar esta interleuquina como son las glandulas exocrinas inflamadas, las
células T-yd, las células NK, las células linfoides innatas , incluidas las células inductoras del
tejido linfoide (Tfc), y las células T CD8+ (63,64).

Dos estudios de cohortes recientes han identificado una mayor proporcion de linfocitos T17c¢
circulantes en sangre de pacientes con SSp comparado con pacientes control (40,65). Lo
relevante de ambos estudios es que todos los pacientes SSp fueron calificados como pacientes
con actividad sistémica moderada de acuerdo con la escala elaborada por la European League
Against Rheumatism (EULAR) denominada ESSDAI (EULAR Sjogren syndrome disease
activity index) (66), que desarrollaremos mas adelante. Sin embargo este incremento de células
T17c no se ha observado en otra cohorte de pacientes SSp con un indice de actividad sistémica
ESSDALI bajo (67). Estos hallazgos parecen sugerir que el incremento en la proporcion de
células T17c se produce solamente cuando el SS se encuentra en fases de actividad moderada o
alta (49).

Otro estudio que parece apoyar esta teoria de asociacion entre el numero de células T17c y la
gravedad o la actividad de la enfermedad, es el desarrollado por Reksten y cols. (68), en el que
observaron correlacion positiva entre los niveles séricos de IL-17 y tanto la presencia de ELEs
en las biopsia de glandulas salivales, como con titulos mayores de autoanticuerpos anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB

Por otra parte, ya se ha visto en otras enfermedades autoinmunes, que existe una alteracion en la
proporcion entre linfocitos T17c y linfocitos T reguladores (69). En esta linea, varios modelos
animales experimentales realizados sobre ratones han sugerido que en el SSp puede haber un
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desequilibrio entre células T17c y los linfocitos Treg, lo cual podria ser la base del desarrollo de
la enfermedad (70—73). Sin embargo, los estudios realizados sobre humanos, han mostrado que
los pacientes con SSp tienen niveles aumentados tanto de células T17c como de Treg , lo cual
hace sospechar que la funcionalidad de las células Treg puede estar disminuida (40,74,75).

1.1.3.1.3- Linfocitos T foliculares colaboradores.

Las células Tfc son un subconjunto de células T auxiliares de memoria que migran a los
foliculos de células B (estructuras linfoideas ectopicas) gracias, como hemos mencionado
anteriormente, a su expresion de CXCRS, el receptor especifico para CXCL13 (76).

Tfc interactia con las células B, en la zona del manto y en el interior de las estructuras linfoides,
a través de la molécula co-estimulante inducible de células T (ICOS) y la unién de ICOS-
ligando (ICOS-L), y libera una gran cantidad de la citoquinas de firma Tfc, es decir, IL-21 que
es un factor muy potente para la supervivencia de las células B, asi como para la proliferacion y
la diferenciacion de las células plasmaticas (77,78).

Por lo tanto, Tfc tienen un papel fundamental en la regulacion del funcionamiento de las ELEs,
modulando la respuesta humoral mediada por los linfocitos B. Multiples trabajos han
evidenciado la participacion de Tfc en el desarrollo del SS. Asi se ha visto como una
sobreexpansion de Tfc en pacientes con SSp se asocia con un aumento en la produccion de
autoanticuerpos por parte de linfocitos B (79,80).

Por otro lado, se ha detectado que los niveles plasmaticos de IL-21 en pacientes con SSp eran
mayores que en pacientes con otras enfermedades autoinmunes (AR, LES), y también se
observaron niveles elevados de IL-21 en saliva de pacientes con SSp al compararlo con la saliva
de pacientes con sindrome seco no SS. Ademas se detect6 una correlacion entre los niveles de
11-21 y los titulos de autoanticuerpos (81). También, se ha observado la presencia de un factor
de transcripcion asociado a células Tfc, denominado BCL6, en las glandulas salivales de
pacientes con SSp que presentaban ELEs (82). Y por ultimo, Gong YZ. y cols. mostraron en su
estudio, que las células epiteliales de las glandulas salivales son capaces de inducir la
diferenciacion de células Tfc secretoras de IL-21 (83).

En 2017, se demostr6 que los pacientes con SSp presentaban tanto en sangre como infiltrando
sus glandulas salivales, un subconjunto alternativo de células similares a Tfc que difieren del
Tfc tradicional por la expresion de CCR9. Ademas se comprobo que estas células Tfc CCR9+
de pacientes con SSp, liberaban mayores cantidades de IL-17 e IL-21 que las células Tfc
CXCR5+. Ambas estirpes celulares Tfc (CCR5+ y CCR9+) son capaces de inducir la
produccion de grandes cantidades de inmunoglobulinas (Ig) tipo IgG por parte de las células B,
lo cual confirma su relevancia en la hiperactivacion de linfocitos B de pacientes con SSp (64).

Algunos autores sefialan que en la etiopatogénesis del SS participan también linfocitos T2
colaboradores (T2c), basandose en que se ha encontrado una mayor proporcion de este tipo de
células en suero y glandulas salivales de paciente con SSp, destacando que este aumento de
linfocitos T2c¢ suele asociarse con la presencia de ELEs en sus biopsias glandulares (82,84) .
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Todo esto parece indicar que los linfocitos Tlc y T17c¢ participan en el desarrollo inicial del
SSp, mientras que las células Tfc y T2c colaboran en la progresion de la enfermedad (85).

Por otra parte, se ha demostrado la existencia de un subconjunto recientemente descrito de
células T CD4+, denominadas células T foliculares-reguladores (Tfreg) (86).

Estas células regulan la funcion Tfc dentro de las estructuras linfoides ectopicas. De esta forma,
Tfreg puede inhibir las respuestas de los centros germinales (ELEs) mediante el control del
numero de células B autorreactivas (86,87). Paradojicamente, se ha observado que los pacientes
con SSp presentan un incremento en sangre de las células Tfreg; sin embargo, se ha
comprobado que estas células Tfreg no eran completamente eficientes, ya que podian suprimir
la proliferacion T, pero carecian de capacidad supresora de células B (88). A pesar de estos
datos, actualmente se desconoce si los pacientes con SS presentan un desequilibrio en los
niveles de células Tfc y Tfreg y si esto tiene un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad (89).

1.3.2- Linfocitos B.

Los pacientes con SSp muestran sefiales inequivocas de hiperactivacion de linfocitos B, como
son la hipergammaglobulinemia policlonal en suero, la positividad para autoanticuerpos como
factor reumatoide (FR), anticuerpos anti sindrome-Sjogren A (SSA, también conocido como Ro
) y anticuerpos anti-sindrome-Sjdgren relacionados con el antigeno B (SSB, también conocido
como La) (90). Y tal como pasa en la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, los
autoanticuerpos especificos para SSp pueden desarrollarse mucho antes de que aparezcan los
sintomas, destacando asi que las células B tienen un papel clave en la etiopatogenia del SSp
(91,92).

Las células B no solo se encuentran aumentadas en suero de pacientes con SSp, sino que
también aparecen dentro del 6rgano diana del SSp, las glandulas salivales, formando en
ocasiones, como ya hemos comentado, las ELEs (33). A todo esto debemos afadir el riesgo
aumentado de desarrollar linfoma de células B que tienen los pacientes con SSp, del que
hablaremos posteriormente.

Estas células B por tanto colaboran en la patogénesis de la enfermedad mediante la sintesis de

citoquinas, actuando como células presentadoras de antigenos y sintetizando autoanticuerpos
(93).

Con respecto a los polimorfismos genéticos que han demostrado asociacion con SSp
relacionados con estos linfocitos B, los tres grandes estudios de asociacion del genoma
completo publicados (GWAS), destacan polimorfismos localizados en el gen BLK
(fundamental en la activacion del receptor de células B), en CXCRS5 (imprescindible en la
organizacion de los ELEs) y en PRDMI1 (un importante factor de transcripcion en la
diferenciacion de células plasmaticas) (26-28).

Otros polimorfismos asociados a SSp dilucidados por estos 3 grandes GWAS estan relacionados
con genes implicados en la activacion de Linfocitos T (IL12, KLRG1, SH2D2A y NFATS) y en
el control de la activacion del sistema proteico NF-kB (TNIP1 y TNFAIP3) (26).

12



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin Introduccion

1.4- Células epiteliales.

Debemos sefialar que las células epiteliales de las glandulas salivales no solamente actiian como
victimas de todo este proceso, sino que también colaboran en la etiopatogenia mediante la
sintesis de citoquinas.

Por un lado, y como se ha nombrado anteriormente colaboran en la diferenciacion de células
Tfc productoras de IL-21, y por otro también son capaces de incrementar la sintesis de factor
activador de células B (BAFF), el cual es una citoquina proinflamatoria, implicada en la
proliferacion, maduracion y supervivencia de células B autorreactivas (93). Este BAFF puede
ser sintetizado también por monocitos, macrofagos, linfocitos T y B. Por lo tanto BAFF podria
actuar como otro nexo entre la activacion del sistema inmune innato y adaptativo (77). Diversos
estudios han demostrado niveles elevados de BAFF en suero y glandulas salivales de pacientes
con SSp, observandose ademas una correlacion positiva entre niveles elevados de BAFF y
niveles altos de anticuerpos anti-SSA, anti-SSB y FR (94,95).

2- Factores Epigenéticos.

Aunque los polimorfismos genéticos han demostrado representar un factor de riesgo importante
para el desarrollo del SSp, cada dia existe una mayor evidencia de que las alteraciones
epigenéticas, incluyendo cambios en la metilacion del ADN, modificaciones de histonas y
expresion de microARN (miARN), también juegan un papel relevante en la patogénesis de SSp
(96).

2.1- Metilacion de ADN.

La metilacion de ADN es uno de los principales mecanismos epigenéticos capaces de modular
la expresion genética mediante la regulacion de la accesibilidad transcripcional de las regiones
reguladoras de un gen (97). En este sentido se han publicado diversos estudios en los que se
evidencia que las alteraciones en la regulacion epigenética, en particular la metilacion del ADN,
estan presentes en pacientes con SSp y ademas limitandose a determinadas poblaciones
celulares como los linfocitos y las células epiteliales de las glandulas salivales. Un analisis
exhaustivo de la metilacion del ADN en células B circulantes (CD19+) y en biopsias de
glandulas salivares menores de pacientes con SSp confirm6 una marcada hipometilacion de
genes regulados por IFN, incluyendo los genes MX1, [F144L y PARP9 (98-100). Ademas esta
hipometilacion genética daba lugar a un aumento en la expresion de los genes enumerados
anteriormente. Cabe destacar que en las biopsias de glandulas salivales de pacientes con SSp se
hall6 hipometilado el gen 2-5 oligoadenilato sintetasa 2, el cual se trata de un factor antiviral
muy importante inducido por IFN. Esto es particularmente relevante, ya que las infecciones
virales persistentes y no resueltas se han relacionado frecuentemente con la insurgencia de SSp
(101).

Un reciente estudio de metilacion del ADN en el genoma completo, ha revelado regiones
génicas tanto hipometiladas como hipermetiladas en biopsias de glandulas salivales de pacientes
con SSp, incluyendo 57 genes con metilacion alterada en su respectivo promotor (102).
También se ha podido observar la hipometilacion de genes PSMBS (subunidad proteasémica
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Beta 8) y TAP1 (transportador asociado con procesamiento de antigeno tipo 1) relacionados
con la presentacion de antigenos en las glandulas salivales de pacientes con SSp (102).

De acuerdo con Konsta y cols. (97), las anomalias en la metilacion del ADN se observaron con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad activa y positividad en los marcadores de
autoanticuerpos

Estudios recientes sobre el estado de metilacion del ADN en las células epiteliales de las
glandulas salivales demostraron una disminucion en la expresion de transcripciones de ARN
mensajero (ARNm) que codifican la enzima metilante DNMT1 (ADN metiltransferasa-1) en
células epiteliales ductales, lo cual se asocio con el grado de infiltracion de células B. Cabe
destacar que el autoantigeno SSB/La y la proteina citoesqueleto citoqueratina-19 se vieron
afectadas por la actividad de DNMT, vinculando asi la metilacion del ADN en células
epiteliales con la liberacion de autoantigenos , la activacion de las células B y el deterioro de la
funcion/integridad epitelial (89,103).

2.2- Micro ARN (miARN).

Mientras que la metilacion de ADN regula la accesibilidad a la transcripcion de un gen, los
micro ARN (miARN) regulan la expresion genética a nivel post-transcripcional. Los miARN
son pequefias secuencias de nucleotidos de 22 bases, no codificantes y de una sola cadena, que
se unen aproximadamente al 60% de todos los genes. El genoma humano puede codificar mas
de 2.500 miARN que se han convertido en uno de los reguladores citoplasmaticos clave de la
expresion génica principalmente a nivel postranscripcional al dirigirse a la region 3 UTR del
ARN mensajero objetivo para la degradacion o la represion traduccional. Un solo miARN
puede tener cientos de genes diana, y multiples miARN pueden regular el mismo objetivo (104).

Los miARN desempefian un papel importante en la tolerancia inmune y la prevencion de la
autoinmunidad. Se pueden observar patrones de expresion de miARN diferentes en la sangre
(105-107) y glandulas salivales (108) de pacientes con SSp. Sin embargo, los resultados de
estos estudios deben interpretarse con precaucion ya que se basan en el analisis de poblaciones
celulares heterogéneas (células mononucleares de sangre periférica o células de glandulas
salivales) que pueden diferir en su composicion entre pacientes con la enfermedad e individuos
sanos.

El miARN-146a representa unos de los miARN que han mostrado un importante papel
regulador del SS. De hecho, diversos estudios han demostrado una sobreexpresion de miRNA -
146a en las células mononucleares periféricas sanguineas de pacientes con SS en comparacion
con pacientes sin la enfermedad (109). Un anélisis a gran escala de miARN en sangre de
pacientes con SSp, mostrd un patron de expresion diferencial para miARN-146a-5p asociado
con IRF5 (Interferon Regulatory Factor 5), STAT1 (Signal transducers and activators of
transcription) e IRAK1 (Interleukin-1 receptor associated Kinase 1) entre células T sanguineas y
células B (110).

También, se ha descubierto que los pacientes con SSp muestran variaciones en la expresion de
miARN asociados con vias implicadas en la supervivencia de linfocitos B, incluyendo la via de
sefializacion PI3K-PKB (fosfatidilinositol-3-quinasas - proteina quinasa B) y el factor activador
de células B (110). Concretamente, una expresion aumentada de miARN hsa-mir-30b-5p se
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asocio6 con una disminucion en la expresion de ARNm de BAFF, mientras que una inhibicion de
miARN hsa-mir-30b-5p se tradujo en una expresion aumentada de BAFF.

3- Factores Ambientales.
3.1- Infecciones Viricas.

Con respecto a los factores ambientales que pueden estar implicados en la etiopatogenia del
SSp, los que mayor evidencia cientifica han mostrado son las infecciones viricas. Desde hace
mucho tiempo se sospecha que el inicio del desarrollo de la enfermedad pueda estar asociado a
infecciones viricas incluyendo el virus de la hepatitis C, el virus linfotropico T tipo I y los virus
Coxsackie (29,93). Sin embargo, el virus que mayor relevancia parece poder tener en el
desarrollo del SSp parece ser el virus Epstein-Barr (VEB), tal vez debido al tropismo de este
virus herpes humano hacia células B (111) y células epiteliales (112).

Una gran cantidad de estudios han revelado una mayor prevalencia del genoma y de las
proteinas del VEB en las glandulas salivales de pacientes con SSp (113).

Este virus puede estimular al sistema inmune a través de diversos mecanismos.

En primer lugar, el RNA codificado por el VEB podria desencadenar la expresion de [FN y la
produccioén de citoquinas a través de los receptores Toll-like (TLR). TLR tiene un papel clave
en la activacion del sistema inmune innato ya que estos receptores estan involucrados en el
reconocimiento de moléculas expresadas por patogenos (como VEB) constituyendo una primera
linea de defensa contra estos organismos (114).

En segundo lugar, los VEB también pueden promover la produccion de BAFF por parte de las
células epiteliales del tejido glandular via TLR (115).

Ademas, se ha especulado que el VEB podria imitar vias clave en la activacion de linfocitos B
como la sefalizacion mediante receptor de células B (BCR) (116).

Otra hipotesis defendida por algunos autores es que VEB podria participar en la produccion de
autoanticuerpos. Asi, en un estudio experimental con ratones, se pudo comprobar que la
infeccion por VEB activa las enzimas caspasas, que a su vez promueven la acumulacion de a-
fodrina, y que la sucesiva reactivacion del VEB conduce a la produccion de autoanticuerpos
anti-o-fodrina (117).

Por 1ultimo, se sospecha de la existencia de una relacion entre VEB y las ELEs de las glandulas
salivales, ya que se ha podido comprobar como tanto la infeccion latente como la reactivacion
del VEB fueron caracteristicas especificas de las glandulas salivales de los pacientes con SSp
que contienen ELEs, lo que parece indicar que estas estructuras pueden proporcionar un nicho
de proteccion para el VEB (118)

A pesar de todos estos indicios, no se ha podido establecer ninguna relacion directa entre la
infeccion viral y esta enfermedad. Quizas porque existen muy diversos estimulos virales que
pueden iniciar el desarrollo de SSp, o porque el diagndstico de la enfermedad no es lo
suficientemente precoz como para detectar al virus responsable de la misma (93). Otra posible
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explicacion podria ser que la sobreexpresion de algunas secuencias retrovirales endogenas se ha
pasado por alto, y se debe considerar en lugar de buscar un virus externo responsable de la
activacion del sistema (29).

3.2- Factores Neurohormonales.

Por ultimo, dado el desequilibrio en la proporcion entre hombres y mujeres que padecen la
enfermedad, se ha estudiado la influencia del sistema neurohormonal en la etiopatogenia del SS.
De forma que algunos autores han planteado que las alteraciones neurohormonales relacionadas
con hormonas sexuales y sus receptores dependientes del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(eje HPA) puede interferir con la relacion de estrogenos-androgenos y afectar a las células
dependientes de esteroides como las células epiteliales y otras células involucradas en la
respuesta inmune (119). De hecho, se ha detectado en pacientes con SSp unos niveles inferiores
de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol. Ademas, se ha comprobado que una
deficiencia de estrogenos, puede provocar que el eje hipotalamico-hipofisario-gonadal de lugar
a una exocrinopatia autoinmune local (120).
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IV. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE SJOGREN.

Desde 1965 hasta 2002 se han publicado 11 clasificaciones de criterios diferentes para el
diagnostico del SS en la literatura.

El primero de ellos fue el establecido por Bloch y cols.(121) basandose en 65 casos de SS
recogidos en Norteamérica. Para ellos un paciente podia ser diagnosticado de SS cuando
cumplia 2 de los 3 criterios siguientes:

- Queratoconjuntivitis seca
- Xerostomia

- Artritis reumatoide u otras conectivopatias.

Sin embargo, estos términos de sequedad oral y ocular eran muy poco especificos, hasta que en
1968 Feltkamp y van Rossum (122) y mas tarde Fairfax en 1981 (123), intentaron definir mejor
los componentes sicca del SS. Y lo hicieron de la siguiente manera:

- Queratoconjuntivitis: Es probable, si el paciente manifiesta sintomas o si el test de
Schirmer es positivo. Es definitiva, si el paciente presenta erosion corneal o queratitis
filamentosa

- Xerostomia: Es probable, si el paciente manifiesta sintomas de boca seca o si el dorso
lingual muestra lesiones atroficas. Es definitiva, si el paciente tiene alguno de los signos
anteriores y ademas presenta un agrandamiento de glandulas salivales, se objetiva
sialectasia mediante sialografia, una reduccion del flujo salival de mas del 50%, o
hallazgos anormales en la biopsia de glandula salival.

Con respecto a la biopsia de glandula salival, Chisholm y Mason (124) establecieron un sistema
de clasificacion de las muestras en funcion del grado de infiltracion linfocitaria (Tabla 4). Para
ello utilizaron el concepto “foco” definido por Waterhouse y Doniach en 1966 (125),
estableciendo asi que un foco consistia en la agrupacion de 50 o mas linfocitos en una superficie
de tejido salival del 4mm?.

Linfocitos por 4mm? de tejido salival

0 Ausencia

1 Infiltrado leve

2 Infiltrado moderado (< 1 foco)
3 1 foco

4 > 1 foco

Tabla 4: Estadiaje biopsia glandula salival segun Chisholm y Mason.
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En 1975 Daniels y cols. (126) definieron el componente salival del SS como la presencia de
mas de 1 foco en una superficie de 4mm? de tejido glandular biopsiado.

Un avance importante en la clasificacion de los pacientes con sindrome de Sjogren fue el
producido en 1978, cuando diversos autores dividieron a los pacientes con SS en 2 grupos. Por
un lado el SS primario (SSp), que corresponde a aquellos pacientes que reiinen criterios para ser
diagnosticados de esta enfermedad, pero no presentan ninguna otra enfermedad del tejido
conectivo. Y por otro lado el SS secundario (SSs) que engloba pacientes con SS asociado a otra
conectivopatia (127,128). De estos autores Moutsopoulos y cols propusieron que los conceptos
de ojo seco y xerostomia deberian ser definidos de forma mas rigurosa, estableciendo que se
calificara como xerostomia a los pacientes que mostraran una disminucién en la tasa de flujo
salival parotideo o hallazgos anormales en la gammagrafia o anomalias en la biopsia de
glandula salival. Y definieron como ojo seco, la disminucion en el test de Schirmer o la
presencia de ulceras corneales puntiformes.

Hasta el momento ningtn autor habia establecido unos valores numeéricos para definir con
precision estos conceptos, pero ya Manthorpe y cols en 1981 (129), establecieron unos valores

concretos para definir tanto la sequedad oral como la ocular y cinco afios mas tarde, los
modificarian en los llamados “Criterios de Copenhague” (130), tal y como se muestra en la
tabla 5.

Criterios Manthorpe y cols. (1981) Criterios de Copenhague (1986)
Ojo seco Si se cumplen 2 criterios: Si se cumple 1 criterio:
- Schirmer < 10 mm/5min - Schirmer < 10 mm/5min
- Tiempo de ruptura lagrimal < 10 seg - Tiempo de ruptura lagrimal < 10 seg
- Tincién corneal Rosa Bengala > 4 - Tincién corneal Rosa Bengala > 4
Xerostomia | Sise cumplen 2 criterios: Si se cumplen 2 criterios:
- Infiltrados linfocitarios en biopsia - >1 foco por cada 4mm? (biopsia glandula
glandula salival salival)
- Saliva total no estimulada <1.5ml/15min | - Saliva total no estimulada < 1.5ml/15min
- Reduccion en la captacion en la - Anomalias en la gammagrafia salival
gammagrafia salival

Tabla 5: Definicion criterios sequedad oral y ocular segun Manthorpe y cols y los Criterios de
Copenhague

En el mismo 1986 en Estados Unidos, Fox y cols.(131) publicaron los “criterios de San Diego
para el Sindrome de Sjogren primario”. Este grupo consideraba que un paciente deber ser
diagnosticado de SSp si cumplia los siguientes cuatro criterios:
1- Ojo Seco si el paciente tiene sintomatologia y test Schirmer <8mm/5min y tincion
coérnea o conjuntival con rosa de bengala o fluoresceina
2- Xerostomia si el paciente tiene sintomatologia y disminucion en la tasa salival basal y
estimulada
3- Infiltracion de linfocitos en biopsia de glandula salivar menor (al menos 2 focos en 4

mmz)
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4- Titulos de FR >1:160, titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) >1:160 o anticuerpos
anti SSA o anti SSB positivos

Este grupo establecio por primera vez el diagnostico de “probable SS” para todos aquellos
pacientes que cumplian todos los criterios excepto la infiltracion linfocitaria de la biopsia
glandular, siempre y cuando el paciente presentara una funcion salival deficitaria.

En 1993 el denominado European Community Study Group (ECSG) formado por Vitali y cols
(132) propusieron un conjunto de criterios preliminares para el diagnostico de Sindrome de
Sjogren, que representaron la base de los criterios propuestos casi una década después (2002)
por el American-European Consensus Group (AECG) (133) formado por grupos de expertos
americanos y europeos que propusieron los denominados American European Consensus
Criteria (AECC) para el diagndstico tanto primario como secundario del SS. Estos criterios se
basaron en 6 items, dos de los cuales eran criterios subjetivos basados en la respuesta del
paciente a preguntas acerca de su sensacion de sequedad ocular y oral (L,II) mientras que los
otros cuatro se basaron en criterios objetivos (III-VI), tal como se indica a continuacion.

I- Sintomas oculares (al menos 1 respuesta positiva para alguna de las preguntas)
-¢Ha tenido diariamente y durante mas de tres meses sensacion de sequedad en los 0jos?
-¢ Tiene sensacion de arenilla en los ojos de forma recurrente?

-¢ Utiliza lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?

II- Sintomas orales (al menos 1 respuesta positiva para alguna de las preguntas)
-¢Ha tenido sensacion de boca seca durante mas de tres meses?
-¢Ha tenido de forma recurrente o persistente hinchazon de las glandulas salivales?

-¢Necesita beber para poder ingerir la comida de forma habitual?

III- Signos oculares (al menos 1 de los siguientes test positivos):
- Test de Schirmer <5mm/ 5min

- Rosa de bengala > 4 de acuerdo con el sistema de puntuacion de van Bijsterveld’s
(VBS)

I'V- Histopatologia: En biopsia de glandula salival, presencia de >1 foco (agrupacion de 50 o
mas linfocitos) por cada 4mm? de superficie. Evaluado por un anatomopatologo experto.

V- Afectacion de glandulas salivales (al menos 1 de los siguientes test positivos):
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- Saliva total en reposo (STR) <1,5ml en 15 min (<0,1ml/ min)

- Sialografia de parotida: Presencia de sialectasias difusas sin evidencia de origen
obstructivo

- Gammagrafia salival que muestra captacion retrasada, concentracion reducida y / o
retraso en la excrecion del marcador

VI- Autoanticuerpos: Presencia en suero de los siguientes autoanticuerpos

- Anticuerpos anti-Ro (SSA) o anti-La (SSB) o ambos.

Basandose en estos criterios, el AECG establecio que un paciente podia ser diagnosticado de SS
primario cuando cumplia los siguientes requisitos:

- Positividad para 4 de los 6 criterios, siempre que uno de ellos sea la histopatologia
(IV) o la serologia (VI)

- Positividad para 3 de los 4 criterios objetivos (I1I-VI)

Del mismo modo sefialaron que un paciente seria diagnosticado de SS secundario cuando
reuniera los siguientes criterios:

- Diagnostico preexistente de alguna conectivopatia

- Positividad para alguno de los items I o II junto con la positividad para dos de los
items [II, IVo V.

Por ultimo, también definieron algunas condiciones que podian representar criterios de
exclusion para el diagnostico de SS:

- Antecedente de radioterapia de cabeza y cuello

- Hepatitis C

- SIDA

- Linfoma preexistente

- Sarcoidosis

- Enfermedad injerto contra huésped

- Uso de farmacos anticolinérgicos (desde un plazo de tiempo menor a 4 veces la vida
media del mismo)
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Hay que destacar que durante la Gltima década, los criterios para el diagnostico del SS mas
utilizados en la literatura son los del AECG, demostrando su utilidad tanto en el campo de la
investigacion como en el de la practica clinica.

Y no es hasta el afio 2012 cuando la Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance
(SICCA) (134) propone unos nuevos criterios de clasificacion de SS, los cuales son aceptados
de forma provisional por el American College of Rheumatology (ACR). Estos nuevos criterios
se establecen revisando los niveles de sensibilidad y especificidad que proporcionan cada uno
de los criterios que se han establecido hasta el momento para el diagnostico de SS. Este panel de
expertos decide eliminar los criterios subjetivos para el diagnodstico del SS, estableciendo
solamente los siguientes 3 criterios objetivos:

- Presencia en suero de anticuerpos anti-SSA y/o anti-SSB (o en su defecto positividad
para FR y ANA>1:320)

- Ocular Staining Score (OSS) >3 (usando verde de lisamina o fluoresceina)

- Indice de foco >1 en biopsia de glandula salival

De acuerdo con estos autores, el diagnostico de SS se estableceria con la positividad de 2 de los
3 criterios anteriores. De forma que los sintomas subjetivos de sequedad oral y ocular servirian
como un criterio de inclusion para valorar la realizacion de las pruebas objetivas diagnosticas.

Por otro lado, vale la pena destacar que segun estos autores, la clasificacion de SS primario y
secundario podria ser un concepto anticuado, ya que en la actualidad se ha visto como los
pacientes con enfermedades autoinmunes tienen predisposicion a padecer otras enfermedades de
este tipo y que calificar a una de las enfermedades autoinmunes como secundaria a la otra no
tiene mucho sentido. Por lo tanto, simplemente cuando un paciente cumpla con 2 de los 3
criterios establecidos por estos autores, sera calificado con Sindrome de Sjogren
independientemente de que tenga o no otras enfermedades autoinmunes asociadas.

Tras la aparicion de este Gltimo sistema de clasificacion diagnoéstica, se produce una falta de
homogeneidad a la hora de utilizar un sistema de criterios diagnodsticos para el SS. Algunos
autores utilizan los nuevos criterios aceptados por el ACR (2012) mientras que otros siguen
utilizando los criterios del AECG (2002). Este motivo es el que lleva a las principales
sociedades internacionales expertas en reumatologia, es decir la ACR y la European League
Against Rheumatism (EULAR), a reunirse y formar un panel de expertos llamado /nternational
Sjogren’s Syndrome Criteria Working Group que en el afio 2016 propone un nuevos sistema de
clasificacion para el diagnostico de SS (135).

Esta vez se apoya en 5 criterios objetivos, en los que cada criterio tiene un valor-peso diferente.
Asi tanto la presencia de un indice focal >1 en la biopsia de glandula salival, como la
positividad en suero de anticuerpos anti-SSA/Ro se corresponden con un valor de 3 puntos,
mientras que la positividad en las pruebas oculares (en al menos 1 0jo), ya sea mediante pruebas
de tincion ocular (OSS o VBS) o mediante test de Schirmer, asi como la disminucién en la tasa
de salivacion (saliva total en reposo) confieren un valor de 1 punto, tal y como se observa en la
tabla 6.
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Glandula salival labial con sialoadenitis focal linfocitica y indice focal >1foco/4mm?. 3
Anti-SSA/Ro positivo 3
0OSS>5 0 VBS>4 en alguno de los ojos 1
Test de Schirmer <Smm/5min en alguno de los ojos 1
Saliva total en reposo (STR) <0,1ml/min 1

Tabla 6: Criterios de Clasificacion de la ARC/EULAR para SS primario
OSS: Ocular Staining Score; VBS: Sistema de puntuacion de Van Bijsterveld

De acuerdo con este sistema de clasificacion, un paciente se considera SS si obtiene una
puntuacion >4.

Segun estos autores, se debe someter al paciente a estos criterios de inclusion cuando manifieste
sintomas de sequedad oral u ocular, es decir, cuando responda de forma positiva a alguna de las
preguntas de los items 1 y II del sistema AECC (133), o cuando se sospeche que un paciente
pueda tener un SS de acuerdo con el cuestionario ESSDAI de la EULAR (66).

Por ultimo, definen como criterios de exclusion los siguientes:

- Antecedente de radioterapia de cabeza y cuello

- Infeccion VHC activa (confirmado por PCR)

- SIDA

- Sarcoidosis

- Amiloidosis

- Enfermedad injerto contra huésped

- Enfermedades relacionadas con IgG4 (ER-1gG4)

Aunque no lo incluyen como criterio de exclusion, estos autores indican que si el paciente toma
farmacos anticolinérgicos, los test de sequedad oral y salival deben realizarse una vez el
paciente haya dejado de ser tratado con dichos fArmacos durante un tiempo suficiente como para
que estos no puedan influir en los resultados de las pruebas.

Los autores demuestran que la sensibilidad/especificidad de estos criterios fue alta comparada
con la estimacion de casos/no casos de SS realizada por el panel de expertos. Asi, obtuvieron
una sensibilidad del 96% (95% IC 92-98%) y una especificidad del 95% (95% IC 92-
97%)(135).

Desde la elaboracion de este sistema de clasificacion, se han publicado 3 estudios que comparan
la sensibilidad y especificidad de los 3 ultimos sistemas de clasificacion (AECC,ACR,ACR-
EULAR) en 3 poblaciones de pacientes con SSp alemanes (136), japoneses (137) y coreanos
(138). En la tabla 7 podemos comparar los niveles de sensibilidad y especificidad de cada uno
de los sistemas de clasificacion en cada poblacion.
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De sus resultados se comprueba que los criterios ACR-EULAR obtienen los mejores resultados
de sensibilidad, pero los peores de especificidad, motivo por el cual algunos autores han
criticado que este sistema puede incluir falsos positivos.

Estudio (Afio) Criterio Sensibilidad Especificidad
Tsuboi y cols (2017) AECC 89.4 84.3
ACR 79.1 84.8
ACR-EULAR 95.4 72.1
Van Nimwegen y cols AECC 97% 83%
(2018)

ACR 91% 91%
ACR-EULAR 97% 83%

Lee y cols (2018) AECC 88,3% 92,19%

ACR 91,1% 90,6%

ACR-EULAR 100% 81,8%

Tabla 7: Comparacion sensibilidad y especificidad Criterios Diagnosticos SS de acuerdo con Tsuboi y
cols, Van Nimwengen y cols y Lee y cols.
AECC: American-European Consensus Criteria; ACR: American College of Rheumatology; ACR-EULAR:
American College of Rheumatology- European League Against Rheumatism.
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V. PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN

1- Biopsia glandula salival.

La biopsia de glandula salival es una herramienta fundamental en el algoritmo de diagndstico
del SS, formando parte de la gran mayoria de los criterios diagndsticos propuestos a lo largo del
tiempo.

Desde una perspectiva histopatoldgica, el infiltrado inflamatorio observado en la glandula
salival menor consiste principalmente en linfocitos T (45-55% CD4+, 10-20% CD8+) y B (20-
35%), mientras que los macrofagos, las células dendriticas y las células NK representan una
proporcion menor (<10%). Las células T generalmente predominan en lesiones leves, mientras
que las células B y los macréfagos son mayoritarias en las mas graves, conduciendo a la
formacion de estructuras linfoides ectopicas (139,140). La complejidad del infiltrado se ha
relacionado con las manifestaciones sistémicas del SSp, por lo que se puede considerar la
biopsia no solo una herramienta de diagndstico, sino también un posible biomarcador de la
gravedad de la enfermedad (140,141).

Los miembros del Sjogren’s Syndrome Criteria Working Group, creadores de los criterios
diagndsticos mas reciente de SSp, han incrementado el valor de la biopsia como herramienta
diagnostica en el SS, otorgandole un valor de 3 puntos a los pacientes con biopsias salivales
positivas (presencia de 1 o mas focos de linfocitos en un area de superficie de 4mm?). Sin
embargo, la positividad exclusiva de este parametro no conlleva un diagnostico seguro de SS,
tal y como demuestran algunos estudios que han encontrado falsos negativos y positivos en un
20-40% y en un 10% de individuos sanos respectivamente (142). En la misma linea, Radfar y
cols. (143) hallaron méas de 1 foco de linfocitos hasta en un 15% de pacientes sanos sin sintomas
de sequedad oral u ocular

Aunque algunos autores prefieren la biopsia de glandula parotida ya que alegan que produce
una menor tasa de complicaciones postoperatorias (144), la técnica mas generalizada y
recomendada en la literatura es la biopsia de glandulas salivares menores del labio inferior
(145).

Una revision sistematica sobre el valor diagnoéstico de la biopsia de glandulas salivales menores,
ha demostrado que esta prueba tiene una alta especificidad (88,1% + 11,7) y sensibilidad
(78,8% £ 11,2) en el diagnostico de SS, ademas ha mostrado tener un valor predictivo positivo
de 87.6% £ 9.5 y negativo de 79% + 16.9 (36).

A pesar de que se han descrito en la literatura diferentes abordajes quirtirgicos sugeridos para la
toma de glandulas salivales labiales (forceps de chalazion, bisturi versus punch, diferentes
tamafios de incision y necesidad o no de sutura), todas las técnicas conllevan complicaciones
siendo la mas relevante el adormecimiento duradero del labio inferior que ocurre hasta en un
6% de los procedimientos (144).

El mayor problema que sigue existiendo hasta el dia de hoy es la falta de estandarizacion en la
lectura de las biopsias de glandulas salivales. Tavoni y cols. (146) observaron que existian
importantes discrepancias entre los diferentes lectores en la interpretacion de biopsias de
glandulas salivales menores.
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2- Biomarcadores sanguineos.

Se han descrito una gran cantidad de biomarcadores sanguineos ttiles en el diagnostico,
clasificacion y seguimiento de los pacientes con SS (147,148).

De todos ellos, los anticuerpos dirigidos contra componentes nucleares (149), en particular, los
autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos intranucleares Ro/SSA y La /SSB, que forman
parte de los complejos ARN-ribonucleoproteina, son los marcadores mas especificos tanto para
la clasificacion como para el diagnostico de la enfermedad.

La presencia de anticuerpos anti-SSA/Ro puede darse de forma exclusiva o junto con
anticuerpos anti-SSB/La, mientras que la presencia en solitario de anticuerpos anti-SSB/La es
rara en pacientes con SS, es mas, algunos estudios parecen indicar que la presencia exclusiva de
anti-SSB/La no tiene una asociacion significativa con las caracteristicas fenotipicas del SS
(150). De hecho, como hemos visto, el Gltimo sistema de clasificacion del SS propuesto por
miembros de la ACR-EULAR, solamente incluye la deteccion de anticuerpos anti-SSA/Ro
como criterio diagnostico de SSp.

El antigeno SSA/Ro, que forma parte de los denominados antigenos nucleares extraibles
(ENAs), fue descrito por primera vez en 1962 por Anderson y cols (151). Su doble nombre Ro y
SSA deriva de que este sistema antigénico fue descrito por dos grupos de investigacion
diferentes. Por un lado lo designaron como “Ro” debido al nombre de un paciente con lupus
eritematoso sistémico (152), por otro lado se le denominé asi (SS) por su asociacion con el
sindrome de Sjogren (153).

Los anticuerpos anti-Ro/SSA generalmente se encuentran en el 77-90% de los pacientes con SS.
La positividad para anti-Ro/SSA se ha correlacionado con una edad mas joven en el momento
del diagnoéstico, una mayor duracion de la enfermedad y una infiltracion linfocitica mas grave
de las glandulas salivales lo que conlleva una mayor prevalencia de manifestaciones
extraglandulares e inflamacion recurrente de las glandulas parotidas (154—156).

El antigeno SSA/Ro consta de dos componentes polipeptidicos de 52 y 60 kDa. Hasta hace
relativamente poco tiempo se pensaba que formaban parte del mismo complejo
macromolecular, pero muiltiples estudios han demostrado que Ro52 y Ro60 no son parte de un
complejo macromolecular estable ya que se encuentran en diferentes compartimentos celulares,
tienen diferentes funciones y son codificados por diferentes genes (157,158). Por lo tanto los
anticuerpos anti-Ro52 y anti-Ro60 tienen diferentes asociaciones clinicas. De hecho ya se han
publicado algunos estudios que hablan de la importancia de distinguir por separado anticuerpos
anti-Ro52 y anti-Ro60 (158—161), sin embargo se necesitan mas investigaciones antes de que
puedan ser empleados en un nuevo sistema de clasificacion para el SS (135) .

Los anticuerpos antinucleares (ANA) y el factor reumatoide (FR) se han utilizado en los
multiples criterios de clasificacion previos, sin embargo se han descartado en los criterios del
2016 debido a su escasa especificidad (162).

Entre los biomarcadores sanguineos que han mostrado resultados prometedores como
herramienta diagnostica de SSp en los ultimos afios, destaca el Receptor tipo 3 muscarinico
(M3R). Algunos autores han obtenido una correlacion positiva entre este biomarcador y el SSp
de alrededor del 60-80% (163). Se sospecha que los anticuerpos contra M3R pueden inhibir la
secrecion de saliva (164—170). Son necesarios mas estudios que verifiquen la eficacia de este
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biomarcador en el diagnostico de SSp, para lo cual es necesario mejorar las técnicas analiticas
que permitan superar los problemas de reproducibilidad que se han observado en este
biomarcador (171).

3- Test Oculares.

Los describiremos posteriormente cuando desarrollemos las manifestaciones oculares de los
pacientes con SS.

4- Sialometria.

Las tres principales glandulas salivales (parétida, submandibular y sublingual) proporcionan el
90 por ciento de lo que se conoce como saliva total. Las glandulas salivales menores que se
encuentran dispersas por toda la boca contribuyen al 10 por ciento restante. Las glandulas
submandibulares son las principales contribuyentes a la saliva en reposo (no estimulada), y las
glandulas par6tidas son las principales contribuyentes a la saliva estimulada. En cambio la
participacion de la saliva producida por las glandulas sublinguales es escasa tanto en reposo
como de forma estimulada. Aunque las glandulas salivales menores no contribuyen en gran
medida al volumen total de saliva, juegan un papel importante en la lubricacion y proteccion de
la mucosa oral debido a que producen una saliva muy mucosa (172).

La produccion diaria normal de saliva esta entre 0.5 y 1.5 litros. En la literatura, se han
propuesto una gran variedad de métodos para recolectar saliva, pero ninguno es perfecto. Estos
métodos se dividen en dos tipos. Por un lado, la recoleccion de la saliva presente en la boca
conocida como técnica de saliva total (secreciones combinadas de todas las glandulas salivales)
y por otro lado la recoleccion directamente de una glandula salival especifica.

La recoleccion de la saliva total es una técnica sencilla y rapida que no requiere de ningun
dispositivo especial para su realizacion. El tnico inconveniente que presenta esta técnica es que
la saliva recogida contiene elementos no salivales como células epiteliales o restos alimenticios
(173). La tasa de flujo salival en reposo de cualquier paciente en condiciones normales oscila
entre 0,3-0,4 ml/min. Y se considera que existe una hiposalivacion cuando la STR es menor o
igual a 0,1 ml/min, recogida durante 5 a 15 minutos. Del mismo modo consideramos que un
paciente sufre hiposialia cuando presenta una cantidad de saliva total estimulada (STE) menor
que 0.7 mi/min, recolectada durante 5 minutos (Tabla 8) (173,174).

Para muchos investigadores, incluyendo los autores de los tltimos criterios diagnosticos de SS,
solamente tiene valor diagnostico la tasa salival total en reposo (STR) (130,132,135,175). Esta
prueba se ha visto que tiene una sensibilidad del 68%, una especificidad del 81%, un valor
predictivo positivo del 90% y un valor predictivo negativo del 50% (176).

Tasa flujo salival reposo Tasa flujo salival estimulada
Normal 0,3-0,4 ml/min 2 ml/min
Disminuida <0,1 ml/min <0,7 ml/min

Tabla 8: Tasa de flujo salival total fisiologica y disminuida
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5- Biomarcadores salivales.

El descubrimiento de que la saliva esta compuesta por analitos capaces de reflejar el estado de
salud de los individuos ha convertido a este fluido oral en el foco de investigacion de
biomarcadores para el diagnostico de multiples enfermedades, entre ellas el SS. (177-179). De
forma que actualmente la saliva es ampliamente reconocida como un biofluido muy atractivo
para el estudio del SSp, presentando varias ventajas indiscutibles sobre la sangre.

Por un lado, la saliva se puede recolectar, almacenar y enviar facilmente en comparacion con el
suero. En segundo lugar, su obtencion se realiza mediante una técnica no invasiva, lo cual
supone para el paciente una reduccion significativa en la ansiedad y la incomodidad,
permitiendo que la adquisicién de muestras repetidas sea un procedimiento rentable para la
monitorizacion longitudinal (180-183). A pesar de estas ventajas, el analisis salival también
cuenta con algunas dificultades que deben ser tenidas en cuenta, como la variabilidad inter e
intra sujeto en la composicion y la tasa de flujo salival, o la dificultad para obtener una cantidad
de muestra salival suficiente en estos pacientes con gran hiposialia. Otro problema del analisis
protedmico de las muestras salivales, es que algunas proteinas salivales que se encuentran en
altas concentraciones como la albimina o las mucinas, pueden eclipsar la identificacion de otras
proteinas interesantes que aparecen en concentraciones menores en la saliva (184,185).

Con el fin de minimizar posibles errores, en los ultimos afios se han optimizado mucho los
protocolos de obtencion y almacenamiento de la saliva. Asi, con respecto a la obtencion de las
muestras salivales, la saliva se recoge en condiciones estandar, a primera hora de la mafiana, ya
que los sujetos deben haber estado sin comer ni beber al menos 2 horas antes, asi como evitar
maniobras de higiene oral al menos 1 hora antes de la toma de la muestra. Con el fin de
minimizar la degradacion de las proteinas, las muestras de saliva se procesan inmediatamente y
se mantienen en hielo durante el proceso.

Uno de los criterios que se utilizan para el diagnostico de SSp es la positividad sérica para anti
Ro/SSA y/o anti-La/SSB (19). Los estudios de diferentes grupos han demostrado la presencia de
estos dos autoanticuerpos en la saliva total y parotidea recogida de pacientes con SSp (186—
189). Este hallazgo es fundamental para el SSp porque proporciona evidencia de que los fluidos
orales son capaces de reflejar la carga de autoanticuerpos, por lo tanto, representa un
procedimiento alternativo no invasivo para el diagndstico de la enfermedad.

Otros autoanticuerpos que se han descrito en la saliva son anti-mAChR, anti-espectrina y factor
reumatoide (190-193). No obstante, la gran mayoria de los datos disponibles no confirman una
mayor sensibilidad de la saliva con respecto al suero en la deteccion de autoanticuerpos en SSp.

Algunos estudios han valorado los perfiles de citoquinas en pacientes SSp. Los datos de estos
informes muestran niveles significativamente mas altos de citocinas de estirpe T1c (IFN-y, IL-2,
TNF-B), T2¢ (IL-4,5,,6,10,13) y T17c (IL-17) en la saliva de pacientes con SSp (45,194-196).
Sin embargo, la mayoria de estos estudios carecen de un grupo control (grupos sicca No-SS)
con el que comparar los resultados, restando evidencia a sus hallazgos respecto a la
especificidad de estas citoquinas para discriminar pacientes SSp de sujetos con complejo sicca-
no SS.
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Como las glandulas salivales son uno de los objetivos principales de la respuesta autoinmune
del SS, se cree que la saliva secretada por las mismas, puede reflejar directamente la
fisiopatologia que acontece en las glandulas de los pacientes con esta enfermedad. Para analizar
el contenido protedmico de la saliva, los cientificos a menudo emplean técnicas tradicionales
que incluyen cromatografia liquida, electroforesis capilar y de gel, resonancia magnética
nuclear, espectrometria de masas e inmunoensayos (197). Sin embargo, también se utilizan
métodos mas contemporaneos como los microarrays de proteinas o la electroforesis
bidimensional (2DE) acoplados con espectrometria de masas, que han permitido a los
investigadores analizar los componentes salivales (188,198,199).

Durante los tltimos diez afios, las investigaciones se han centrado en la busqueda de
biomarcadores protedmicos especificos de SSp en muestras salivales. Estos estudios se basan en
que el hallazgo de un patron de proteinas salivales puede ser mas efectivo que la bisqueda de
una sola proteina para diferenciar a pacientes con SSp de otras patologias autoinmunes o no que
cursen con xerostomia (200). Es decir, su objetivo es el descubrimiento, la verificacion y la
validacion de un panel de biomarcadores de proteinas para que puedan utilizarse en la deteccion
temprana del SSp. De forma que, se han obtenido patrones proteicos caracteristicos de SSp.
Estas firmas proteicas son fundamentalmente proteinas secretoras, enzimas, proteinas de union a
calcio y moléculas relacionadas con el sistema inmune como la -2-microglobulina (198,201—
203). Otras moléculas cuyas concentraciones varian en pacientes SSp han sido la catepsina-D,
a-enolasa, cistatinas, defensinas y la cadena ligera-y de inmunoglobulinas.

Estas investigaciones han demostrado que los pacientes con SSp presentan un aumento en la
concentracion en saliva de proteinas inflamatorias, lo cual se corresponde con la inflamacion
cronica autoinmune propia de las glandulas salivales de estos pacientes. Del mismo modo, el
incremento en la expresion de B-2-microglobulina y cadenas ligeras-y y k de inmunoglobulinas,
puede asociarse a la actividad aumentada de los linfocitos B. También mostraron una
diminucion en la concentracion de algunas proteinas acinares, ocasionado probablemente por el
dafio que sufren estas células, las cuales estan relacionadas con una gran cantidad de funciones
fisiologicas salivales como la lubrificacion, proteccion contra irritantes, regulacion de la
microbiota oral, etc (204).

En la tabla 9 mostramos un resumen de los principales biomarcadores salivales que han
mostrado relacion con el SS.
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Tipo de biomarcador Biomarcador salival

Autoanticuerpos Anti-Ro/ SSA
Anti-La/ SSB
Anti-mAChR
Anti-espectrina
FR

Citoquinas Tlec:
- IFN-y
-1L-2
- FNT-B
T2c:
-1L-4
-IL-5
-1L-6
-1L-10
-1L-13
T17c:
-1L-17

Proteicos B-2-microglobulina
catepsina-D
a-enolasa

cistatinas

defensinas

cadena ligera-y de Ig

Tabla 9: Biomarcadores salivales asociados con Sindrome de Sjogren primario.
FR: Factor reumatoide; T1c: Células T1 colaboradoras;; T2c: Células T2 colaboradoras; T17c: Células T 17
colaboradoras; IFN: Interferon; IL: Interleuquina; FNT: Factor necrosis tumoral; Ig: Inmunoglobulinas.

En 2015 Delaleu y cols. (205) analizando mediante Multi-Analyte Profiling (MAP), 187
proteinas salivales, consiguieron identificar una firma de 4 biomarcadores salivales (clusterin,
IL-5, FGF-4, IL-4) capaces de discriminar pacientes con sindrome de Sjogren de pacientes con
artritis reumatoide y controles asintomaticos. con una precision > 94%. Y muy recientemente
Aqrawi y cols. (206), analizaron mediante cromatografia-espectrometria de masas la lagrima y
saliva estimulada de pacientes SSp y encontraron altos niveles de proteinas relacionadas con la
inmunidad innata como LCN2, con la sefializacion celular (CALM) y con la cicatrizacion de las
heridas (CALMLS5 y GRN) en las muestras salivales de estos pacientes.

Sabemos que el SS es una enfermedad heterogénea en la que encontramos pacientes con
diferentes grados de afectacion inflamatoria de las glandulas salivales, asi como diferentes
niveles de hiposialia. En este sentido, otra utilidad relevante que se le ha dado en los ultimos
afios a los estudios protedmicos, es la identificacion de subconjuntos de pacientes de SS. Asi
encontramos estudios como el de Delaleu y cols. (207) que asociaron la identificacion de 3
proteinas salivales (proteina A plasmatica asociada al embarazo, trombospondina 1 y péptido
YY) a la presencia de ELEs en las biopsias de glandulas salivales menores de los pacientes con
SSp. Del mismo modo el estudio de Martini D y cols (208) identifico a la cistatina S como un
biomarcador funcional estrictamente relacionado con la hiposalivacion y la afectacion de la
glandula submandibular segtn los resultados mostrados por la ultrasonografia de la glandula
salival.

Del mismo modo, se ha pensado que en la saliva podrian identificarse marcadores de riesgo de
evolucion a linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en los pacientes con SS
(209,210). En esta linea, Hu S. y cols. (211).realizaron un analisis protedmico y transcriptomico
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sobre muestras de saliva de glandulas parotidas humanas de pacientes con SSp y pacientes con
SSp con linfoma MALT. Este estudio revel6 que 70 proteinas aparecian sobrereguladas en
muestras de pacientes SSp con linfoma MALT en comparacion con muestras tanto de control
sin SS como de SSp sin linfoma. La mayoria de estas proteinas sobrereguladas estaban
relacionadas con la transduccion de sefiales, la regulacion génica, la apoptosis y la respuesta
inmune. De todos estos marcadores proteicos, muy pocos se habian relacionado previamente
con linfomas, y en particular destacan el inhibidor de la disociacion de Rho-GDP (Rho-GDI) y
la ciclofilina A (CypA).

En otro enfoque protedmico para analizar la saliva de pacientes con SSp y SSp con linfoma
MALT, Baldini, y cols. (212) mostraron varias modificaciones cualitativas y cuantitativas en la
expresion de albumina putativa, cadena J de inmunoglobulina, region C de la cadena kappa de
inmunoglobulina, alfa-1-antitripsina, haptoglobina y region C de la cadena alfa de
inmunoglobulina.

Todos estos marcadores deben ser confirmados y validados con el fin de obtener biomarcadores
salivales de pronoéstico precoz para pacientes con SSp susceptibles de desarrollo de linfomas.

En definitiva, la congruencia entre estas firmas protedmicas y las caracteristicas patologicas de
las glandulas salivales de pacientes con SS, apoya en gran medida que el proteoma salival
refleja el estado bioldgico de las glandulas. Por lo tanto, estos datos indican que la saliva tiene
la capacidad de revelar cambios en el estado biologico de las glandulas salivales, de forma que
los enfoques proteémicos aparecen como una herramienta prometedora no solo para mejorar el
diagnostico precoz del SSp, sino también para distinguir subpoblaciones dentro de los pacientes
con SSp (204,213).

Actualmente, las tecnologias protedmicas son extremadamente complejas, costosas y de
accesibilidad limitada. Sin embargo, vista su utilidad se prevé un importante desarrollo en la
investigacion de este campo que permita simplificar y economizar la tecnologia necesaria para
el analisis de pequefias muestras salivales que faciliten el diagndstico y seguimiento de diversas
patologias (214).

6- Ultrasonografia de Glandula Salival Mayor.

Uno de los principales objetivos en la investigacion de técnicas diagnodsticas en el SS es el
hallazgo de una herramienta diagndstica alternativa a la biopsia de glandula salival. Una de las
herramientas con resultados mas esperanzadores es la ultrasonografia de glandula salival
(USGS). Se trata de una técnica de imagen no invasiva, ni irradiante, para la evaluacion de las
glandulas parétidas y submandibulares util en el diagnostico y seguimiento del SS tanto
primario como secundario (215). Esta prueba de imagen permite evaluar la ecogenicidad en
general, asi como los cambios estructurales (como la fibrosis y la calcificacion) y los cambios
degenerativos, que se visualizan como falta de homogeneidad y como areas hiper e
hipoecogénicas.

Varios estudios han hallado correlaciones entre los hallazgos USGS y las puntuaciones focales
obtenidas en las biopsias de glandulas salivales tanto menores (216—218), como parotideas
(219). Theander y cols (220) sugirieron un sistema de estadiaje de las imagenes del parénquima
glandular con grados que varian de 0 a 3, estableciendo los grados 0 (normal) y 1 (falta de
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homogeneidad inespecifica), y los grados 2 (lesiones redondeadas) y 3 (numerosas lesiones
hipoecoicas confluentes) como propios de Sindrome de Sjogren. Estos mismo autores
establecieron para las imagenes de USGS diagnosticas de Sjogren una especificidad y un valor
predictivo positivo del 98% para ambos y una sensibilidad y valor negativo predictivo del 52%
y 53% respectivamente.

Ademas comprobaron que los pacientes con imagenes propias de SS presentaban mayor
cantidad de sintomas y signos de afectacion sistémica, mayor actividad patologica y mayor
frecuencia de positividad para marcadores propios de linfoma como tumefaccion glandular,
vasculitis cutanea, ELEs en biopsias glandulares y linfopenia T-CD4.

Posteriormente, Jousse-Joulin y cols. (221), redefinieron los elementos basicos de la USGS y
demostraron su fiabilidad en un estudio europeo multicéntrico. Este trabajé mostr6 que la
homogeneidad y la ecogenicidad eran las caracteristicas mas importantes en el diagnostico del
SS.

Algunos autores han estudiado la adicion de la tecnologia Doppler a la USGS, observando que
los pacientes con SS presenta un mayor grado de vascularidad comparado con los pacientes sin
la enfermedad autoinmune, sugiriendo que la hipervascularizacion representa el desarrollo de
procesos inflamatorios en el parénquima glandular (221,222). Shimizu y cols.(222),
describieron que con el Doppler la sensibilidad de la USGS mejoré de un 44% a un 63%, la
precision de un 65% a un 75%, mientras que la especificidad disminuy6 ligeramente de un 97%
a un 90%.

Con respecto al uso de USGS como prueba que pueda sustituir a la biopsia glandular, un estudio
retrospectivo que compar6 los hallazgos histopatoldgicos con las imagenes de la ultrasonografia
de glandula salival mayor, mostré que USGS tenia un valor predictivo positivo del 85% y un
valor predictivo negativo del 96% comparado con la histologia, estableciéndose por tanto una
concordancia entre USGS y la histopatologia del 91% (223).
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VI. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE SJOGREN.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con SS presentan algiin sintoma tipico del complejo
sicca. Lo mas frecuente es la aparicion de sensacion de sequedad ocular, seguida de sequedad
oral. Por ello tanto los oftalmo6logos como los odontélogos suelen ser los primeros profesionales
sanitarios en valorar a este tipo de pacientes. El inicio de esta sintomatologia sicca suele ser
muy leve e inespecifico, lo cual, condiciona un importante retraso en el tiempo de diagnodstico y
subregistro de estos pacientes, con un tiempo medio transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta el establecimiento del diagndstico de 3 afios y medio (224).

El restante 20% de pacientes con SS carecen o apenas refieren sequedad de mucosas, lo cual
puede dificultar mas si cabe su diagnostico. Sin embargo, los ultimos estudios han mostrado que
la correlacion entre sintomas de sequedad y los resultados de los test objetivos es baja, siendo
¢éste es uno de los motivos por los que los criterios diagndsticos de SS mas recientes (ACR y
ACR-EULAR) han dado mas valor a las pruebas objetivas (135,224).

En estos pacientes sin complejo sicca, la forma de presentacion de SS puede incluir dolor
articular y muscular inflamatorio, fatiga cronica, tumefaccion de glandulas salivales,
enfermedad desmielinizante, neuropatias o simplemente alteraciones en algunos valores de
laboratorio. De acuerdo con algunos autores, se debe considerar la sospecha de SSp en aquellos
pacientes sin complejo sicca que presentan alguna de las siguientes alteraciones clinicas o de
laboratorio (Tabla 10) (225).

Fiebre de origen desconocido

Inflamacion parotidea recidivante

Vasculitis leucocitoclastica

Fendomeno de Raynaud

Neuropatia periférica
Alteraciones Clinicas Mielitis
Meningitis linfocitica

Enfermedad pulmonar intersticial

Acidosis tubular renal

Madre de un bebé con bloqueo cardiaco congénito

Linfoma de origen glandulas salivales o lacrimales

Tasa de sedimentacion eritrocitica alta

Hipergammaglobulinema o aumento en niveles de IgG

Leucopenia o trombocitopenia
Alteraciones analiticas

Banda monoclonal en suero y/u orina

Persona asintomatica con ANA +, anti-Ro+ o anti-La+

Tabla 10: Posibles alteraciones clinicas y de laboratorio de los pacientes con SS sin complejo sicca.
Ig: Inmunoglobulina; ANA; Anticuerpos antinucleares.
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Por lo tanto podemos clasificar los sintomas y signos del SS como manifestaciones glandulares
y extraglandulares.

1- Manifestaciones glandulares.
1.1- Manifestaciones orales.
La xerostomia junto con la xeroftalmia, son los dos grandes sintomas asociados a SS.

La boca seca es con frecuencia el primer sintoma que refieren estos enfermos, que necesitan
estar continuamente bebiendo agua o bien masticando chicles o caramelos que les ayuden a
estimular la produccion de saliva (9,226). Ademas, estos pacientes refieren problemas para
hablar, alteraciones en el sentido del gusto y problemas incluso para masticar y deglutir los
alimentos. Podemos decir por lo tanto, que la sequedad oral influye de manera importante en la
calidad de vida de los pacientes con SS (227).

El médico de atencion primaria, suele ser el primer especialista al que consultan los pacientes
con sequedad oral. Este debe analizar bien cada caso para orientar un posible diagnostico y
saber a que especialista deberia remitir al paciente, ya que existen una gran cantidad de
patologias que cursan con xerostomia como alteraciones de estimulos aferentes, alteraciones a
nivel central, alteracion de vias aferentes vegetativas, inflamacion cronica de las glandulas
salivales (de causa inmunoldgica y no inmunologica), uso de farmacos asociados a xerostomia
(228) (Tabla 11), alteraciones psicologicas, consumo de tabaco y otras drogas, enfermedades
sistémicas, tratamiento con radioterapia de cabeza y cuello y deshidratacion (8).

Anoréxicos Broncodilatadores
Ansioliticos Descongestionantes
Anticonvulsionantes Diuréticos
Antidepresivos triciclicos Relajantes musculares
Antieméticos Analgésicos narcoticos
Antihistaminicos Sedantes
Antiparkinsonianos Antihipertensivos
Antipsicoticos Antiartriticos

Tabla 11: Farmacos asociados a xerostomia

Si el médico de atencion primaria no encuentra ninguna causa modificable que pueda justificar
esta xerostomia, debe remitir al paciente a un odontélogo para una valoracion exhaustiva del
mismo. Si alglin otro dato de la anamnesis o exploracion clinica hiciese sospechar un posible
sindrome de Sjogren, deberia remitir al paciente también al reumatologo (228).

En su primera visita, el odontologo debe realizar una detallada historia clinica del paciente, que
incluya una descripcion minuciosa de la sintomatologia del mismo.
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Es fundamental la realizacion de una sialometria, para objetivar si realmente existe una
disminucion en la produccion de saliva (hiposialia), lo cual es caracteristico del SS y debe
hacernos sospechar del mismo siempre que no exista otra causa conocida para esta disminucion
en el flujo salival (227,229,230).

Una patologia muy frecuente que puede cursar con xerostomia pero sin hiposialia y que afecta
fundamentalmente a mujeres de edad avanzada es el sindrome de boca ardiente (SBA). El SBA
se caracteriza por una sensacion de quemazon que afecta sobre todo a la punta y bordes laterales
de lengua, labios, paladar duro y blando, alteraciones en el gusto y xerostomia que no se
acompaiia de alteraciones en el flujo salival, ni en las analiticas. Su prevalencia varia del 0,6-
15% de la poblacion, siendo mayor en mujeres posmenopausicas, donde la prevalencia asciende
al 12-18%. (231,232).

En tercer lugar, se debe realizar una exploracion clinica extra e intraoral en busca de sintomas y
signos que puedan ayudar a orientar el diagnostico hacia un posible SSp.

La hiposialia es la responsable de la mayoria de sintomas y signos orales caracteristicos del SS.

La saliva esta compuesta fundamentalmente por agua, pero también contiene electrolitos,
proteinas, glucoproteinas, enzimas como defensinas, proteasas, histatinas y lisozimas y otras
moléculas que tienen propiedades biologicas y bioquimicas esenciales para mantener la
homeostasis del entorno bucal. La composicion microbioldgica de la saliva es muy importante
ya que de ella va a depender la predisposicion a padecer enfermedades infecciosas bucales. La
literatura ha mostrado que la placa bacteriana oral de los pacientes con disminucién en la
secrecion salival esta alterada con respecto a los pacientes con un flujo salival normal. Con
respecto al recuento total de bacterias en saliva, se ha visto que no hay diferencias entre
pacientes con SSp y pacientes control, sin embargo si que existe una alteracion en la
concentracion en la que se encuentran algunos microorganismos como Lactobacillus
acidophilus, Streptococcus mutans y Candida albicans, pudiendo justificar el mayor riesgo de
caries o candidiasis que se da en los pacientes con SS (8).

Las funciones de la saliva son multiples y muy conocidas (233):

1- Aclaracién salival: Permite la eliminacion de microorganismos y restos
alimenticios de la dieta

2- Dilucion y eliminacién de azicares: Tras la ingesta de alimentos, se produce un
aumento en la produccion de saliva con el fin de diluir la cantidad de azucar en la
misma, disminuyendo asi el riesgo de formacion de caries.

3- Lubrificacion y proteccion: La saliva lubrifica y protege los tejidos orales
incluyendo faringe y es6fago, protegiendo de los irritantes (enzimas hidroliticas y
proteoliticas producidas en la placa bacteriana, asi como sustancias quimicas
exogenas). La lubrificacion es muy importante para prevenir lesiones de los tejidos
blandos por roce, para la masticacion, el habla y la deglucion.

4- Neutralizacion de los acidos: Esta funcion permite proteger a los dientes de la
erosion de los acidos. El pH de la saliva oscila entre 6,5 y 7,4 debida a la accion
buffer de la saliva que se produce gracias a algunos de sus componentes
(bicarbonato, fosfato, urea y proteinas salivales).

5- Mantenimiento de la integridad de los dientes: Mediante esta funcion se facilita
el equilibrio entre la desmineralizacion y la remineralizacion de la superficie del
esmalte.
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6- Funcién antibacteriana y antimicdtica

7- Mantenimiento de la integridad de la mucosa oral: Mediante el factor de
crecimiento epidérmico fundamental en la curacion de las heridas.

8- Funcion gustativa: La saliva contribuye al sentido del gusto, es necesaria para que
se disuelvan los diferentes sabores en ella estimulandose asi los receptores
gustativos.

9- Funcioén digestiva: Diferentes enzimas salivales permiten iniciar la descomposicion
de los nutrientes, por otro lado lubrifica los alimentos favoreciendo la formacion del
bolo alimenticio y su deglucion.

Por lo tanto, la disminucion de saliva en el paciente con SSp tiene como consecuencia el
desarrollo de caries, infecciones (candidiasis), disfagia, disgeusia (alteracion del gusto),
dificultad para el habla, glosodinia (sensacién de quemazon en la lengua), aparicion de lesiones
orales, inflamacion de las glandulas salivales y reflujo gastroesofagico (234,235).

1.1.1- Caries.

Como hemos visto la saliva es fundamental en la prevencion de la aparicion de caries, por lo
tanto los pacientes con hiposialia, y en lo que nos concierne, los pacientes con sindrome de
Sjogren tienen un mayor indice de caries y ademas éstas suelen aparecer en el tercio cervical
dental asi como en otras localizaciones atipicas como son las caras linguales, incisales y las
cuspides de los dientes (8,234,235). El mayor nimero de caries hace que estos enfermos acudan
con mayor frecuencia al dentista, pierdan mayor nimero de dientes y tengan mayor nimero de
dientes restaurados en comparacion con sujetos control (3).

1.1.2- Periodontitis.

Del mismo modo que la hiposialia incremente el riesgo de caries, durante mas de 30 afios se han
elaborado estudios para analizar si existe una asociacion entre la enfermedad periodontal y el
SS, con resultados dispares. Con el fin de aclarar las dudas respecto a esta relacion
periodontitis-SS, en 2018 de Goés Soares L y cols. (236), realizaron una revision sistematica de
la literatura y un metaanalisis, en el que concluyeron que no existe suficiente evidencia
cientifica que corrobore que el SS conlleva un agravamiento del estado periodontal de los
pacientes.

1.1.3- Candidiasis.

Los pacientes con SSp tienen una mayor prevalencia de infecciones fungicas orales,
fundamentalmente candidiasis (234,237). La candidiasis oral puede presentarse clinicamente de
diversas formas: candidiasis eritematosa, pseudomembranosa, estomatitis protésica o queilitis
angular que se caracteriza por lesiones secas, fisuradas y eritematosas en las comisuras labiales
(234,235). La candidiasis cronica eritematosa puede llegar a afectar a un 70-80% de los
pacientes con SSp y principalmente afecta a la lengua, paladar y comisuras labiales (235,238).
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En cambio la candidiasis pseudomembranosa es poco frecuente en los pacientes con SSp, con
una prevalencia entre 0 - 6,8% de los casos (239).

Se ha visto que los portadores de protesis removibles tienen un riesgo mayor de candidiasis,
hasta tal punto que algunos autores han encontrado una relacion directa entre el uso de protesis
y la aparicion de candidiasis (240,241).

Parece ser que existe una relacion inversamente proporcional entre el flujo salival y la aparicion
de candida, asi, cuanta menor cantidad de saliva, mayor riesgo de candidiasis (242-244).

1.1.4- Glositis atréfica y lesiones traumaticas.

Otras lesiones orales muy frecuentes en el SS son las de tipo traumatico, ya que en estos
pacientes la falta de saliva facilita que los alimentos &speros o rugosos puedan lesionar la
mucosa oral (228).

Es muy caracteristico también la presencia de labios secos y fisurados, asi como de lengua seca,
fisurada y depapilada (glositis atrofica) (3,235,238).

Estos pacientes suelen referir mas problemas con sus protesis removibles, ya que la saliva ayuda
a formar una pelicula “pegajosa” que mejora la retencion de las mismas y al estar disminuida, su
estabilidad es peor. A su vez, las protesis suelen producir mas lesiones traumaticas (228).

En 2018, Serrano y cols. (239) publicaron una revision sistematica acerca de la prevalencia de
lesiones orales que manifiestan los pacientes con SS comparado con grupos control. Sus
resultados mostraron que los pacientes con SS presentaban mas lesiones orales que los pacientes
control y que estas lesiones consistian fundamentalmente en: queilitis angular, glositis atrofica,
candidiasis eritematosas, tlceras recurrentes y por ultimo surcos y fisuras linguales.

1.1.5- Glosodinia.

En muchos casos, la xerostomia se compafa de sensacion de ardor oral, lo cual es denominado
como glosodinia, que es debida a la hiposialia aunque puede estar agravada por infecciones
micoticas. Es importante realizar en estos casos un diagnostico diferencial con otras situaciones
que causan ardor oral como la anemia, alergias, lesiones orales y el SBA (235,245).

1.1.6- Alteracion funciones orales.

Debido a la sequedad bucal el paciente con SS tiene dificultad para masticar, hablar y tragar los
alimentos. Estos enfermos suelen también tolerar mal los alimentos muy sabrosos debido a la
alteracion del sentido del gusto (228).
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1.1.7- Reflujo gastroesofagico.

El reflujo gastroesofagico es frecuente en el paciente con SS. Los sintomas mas comunes son
acidez o ardor de estomago y regurgitacion. El reflujo puede ademas producir lesiones bucales,
especialmente la erosion dental (228).

1.1.8- Lesiones orales autoinmunes.

Multiples autores han mostrado una asociacion entre el SS y la aparicion de lesiones orales de
etiologia autoinmune como el liquen plano, la estomatitis aftosa recurrente, el penfigoide o el
pénfigo vulgar (246).

Likar-Manookin y cols.(247) realizaron el primer ensayo clinico que analizaba la presencia de
lesiones orales autoinmunes en pacientes con SSp. Los resultados de este estudio mostraron que
el 12,3% de los pacientes con SSp mostraban algtn tipo de lesion oral autoinmune, siendo la
mayoria de ellas lesiones de liquen plano (7,1%) y estomatitis aftosa recurrente (3,9%). Otros
autores han demostrado que la aparicion de aftas recurrentes en estos pacientes es relativamente
frecuente con datos de prevalencia que oscilan entre 25-43% (240,244,245,248-250).
Blochowiak y cols. (251) clasifican estas lesiones en ulceraciones inespecificas (9,1% SSp,
22,2% SSs), pequeias aftas (13,6% SSp, 11,1% SSs) o aftas de Sutton (4,5% SSp, 0% SSs).

Otras lesiones autoinmunes observadas con menos frecuencia son las lesiones liquenoides (18-
35%) (248,250), o el herpes labial (2,5%) (248).

Es importante destacar que ninguno de estos autores explica la etiopatogenia de estas lesiones
en los pacientes con SS.

1.2- Tumefaccion glandulas salivales.

El incremento en el tamaiio de las glandulas salivales, fundamentalmente la parétida y
submandibular, es caracteristico del SSp. Aproximadamente en un 30-50% de los casos tiene
lugar un agrandamiento de la glandula par6tida, de consistencia firme pero pastosa (1,228). Esta
tumefaccion puede ser uni o bilateral y de caracter cronico y/o con brotes agudos. Esta causado
por un infiltrado inflamatorio glandular mixto con células T y B y abundante secrecion de
citoquinas que promueven la quimiotaxis local, exacerbando el proceso inflamatorio (228).

Ante una tumefaccion parotidea en un paciente con SS, siempre debemos considerar la
posibilidad de que se esté desarrollando una linfoma, ya que como veremos posteriormente,
estos pacientes tienen un riesgo elevado de desarrollar este tipo de neoplasias. Por ello, es muy
importante revisar periodicamente a estos pacientes y sospechar el desarrollo de un linfoma ante
las siguientes situaciones clinicas (1,228):

Tumefaccion parotidea cronica > 6 cm
Aumento de tamafio glandular rapido de origen no infeccioso
Alteraciones en el color de la piel que recubre la glandula

Ll

Superficie irregular a la palpacion
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Ante la sospecha de un posible linfoma la prueba diagnostica no invasiva gold estandar para
diferenciar una hiperplasia glandular benigna de un linfoma es la resonancia magnética, con una
posterior confirmacion anatomopatologica que nos identifique el tipo histoldgico (155).

Una de las caracteristicas clinicas mas frecuentes de SS juvenil es la tumefaccion parotidea, de
hecho suele aparecer antes incluso que la sintomatologia de sequedad oral y ocular (252,253).
Ademas estos pacientes suelen presentar negatividad en los marcadores serologicos
caracteristicos de SS, por lo tanto esta tumefaccion parotidea es clave en el diagnostico de este
tipo de pacientes (254).

La inflamacion glandular también puede afectar, aunque con menos frecuencia, a las glandulas
submandibulares (1,228).

Otro proceso parotideo muy comun en pacientes con SS es la obstruccion mucosa del conducto
principal de la glandula salival, que se forma cuando la actividad de las células secretoras
mucosas predomina sobre las demas, dando lugar a una tumefaccion parotidea aguda que suele
cursar con dolor. Este proceso a veces ocasiona una sobreinfeccion bacteriana que cursa con
drenaje purulento a través del ostium del conducto de Stenon, lo cual suele requerir el uso de
medicacion antibidtica (228).

1.3- Alteraciones clinicas oculares.

A pesar de que la xeroftalmia es un sintoma caracteristico del SS, la enfermedad del ojo seco,
en inglés “disease eye dry” (DED) es una patologia muy poco especifica de SS, ya que se
puede asociar a una gran cantidad de enfermedades (255).

En 2007 el International Dry Eye Workshop defini6 la DED de la siguiente forma: “Una
enfermedad multifactorial de las 1agrimas y la superficie ocular que produce sintomas de
malestar, trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafio potencial a la
superficie ocular. Se acompaiia de una mayor osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion
de la superficie ocular.” (256).

Ademas la DED puede dividirse en dos categorias; DED por déficit acuoso y DED evaporativo,
las cuales son diferentes pero pueden darse de forma conjunta en un mismo paciente con DED
(257-259). La DED por déficit acuoso o también llamada queratoconjuntivitis seca (KCS) se
caracteriza por una reduccion en la produccion de lagrima fundamentalmente ocasionado por
una disfuncion de la glandula lagrimal y es la que normalmente aparece en los pacientes SS, ya
que como hemos explicado anteriormente, en estos pacientes los infiltrados linfocitarios atacan
a las glandulas lagrimales produciendo la muerte celular y la consecuente hiposecrecion
lagrimal (256). Si bien, en algunos casos estos pacientes también presentan una DED
evaporativa (260).

La DED evaporativa se caracteriza por una elevada tasa de evaporacion de la pelicula lagrimal,
lo cual es ocasionado por una disfuncién en las glandulas meibomianas. Estas son unas
glandulas sebaceas ubicadas en los parpados (superior e inferior) y que producen una secrecion
compuesta por diferentes sustancias entre las que abundan lipidos diversos como fosfolipidos,
triglicéridos y esteroles libres, los cuales previenen la evaporacion de la pelicula lagrimal de la
que forman parte (256,259).
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También se ha visto que la DED evaporativa puede estar ocasionada por un déficit de células
caliciformes, por una disminucion en la cantidad de mucina o por defectos anatomicos que
ocasionen una exposicion ocular prolongada al medio ambiente (261).

Uno de los problemas de la DED es que los sintomas y los signos no siempre encajan. Asi
algunos pacientes no manifiestan sintomas y sin embargo las pruebas clinicas muestran una
disminucion en la cantidad de lagrima, mientras que hay muchos pacientes que se quejan de
sequedad ocular pero los hallazgos clinicos muestran muy pocos cambios en sus superficies
oculares (262). Un estudio reciente trata de comprobar la concordancia existente en los
pacientes entre su sintomatologia clinica y los test objetivos (Test Schirmer y Test de tiempo de
ruptura lagrimal), y observaron que esta concordancia sintomas-signos era muy pobre (263). En
esta misma linea, otras investigaciones han demostrado que aunque los pacientes con DED
suelen manifestar sintomas, mas del 40% de los pacientes con evidentes pruebas objetivas de
sequedad ocular, no manifiestan ninguna sintomatologia (264).

Los sintomas oculares asociados a SS pueden incluir sensaciones de cuerpo extrafio, aspereza,
picor, ardor y dolor a pesar de una apariencia ocular normal (259,265,266). Los pacientes
pueden quejarse de fotosensibilidad, fatiga ocular, eritema, agudeza visual reducida y fluctuante
y la sensacion de una pelicula que entorpece el campo visual (258,265). Algunos pacientes
pueden requerir el uso de sustitutos lagrimales varias veces a lo largo del dia y los portadores de
lentes de contacto pueden empezar a no tolerar su uso (266). También puede producir dificultad
para abrir los ojos por las mafanas debido a la acumulacion de moco pegajoso (266).

Los sintomas oculares pueden verse exacerbados por ambientes poco hiimedos, la exposicion al
humo del cigarrillo, los farmacos anticolinérgicos, las alergias, asi como por el uso de
ordenadores, tabletas y teléfonos (265).

En cuanto a los hallazgos clinicos oculares, en los pacientes con SS podemos observar una
secrecion lagrimal disminuida, aunque ya hemos dicho que las tasas de flujo lagrimal no se
correlacionan con la incomodidad (265,266). La desecacion puede provocar erosiones
superficiales del epitelio corneal, incluso en casos més severos puede ocasionar una queratitis
filamentosa. Algunos pacientes presentan conjuntivitis debido a la infeccion con
Staphylococcus aureus u otros organismos. En raras ocasiones, se puede observar
agrandamiento de la glandula lagrimal, incluso el desarrollo de linfomas (267). Otras posibles
complicaciones oculares de SS incluyen ulceracion, opacificacion y en raros casos perforacion
corneal (265,266).

El diagnostico de DED puede ser el primer hallazgo en la deteccion del SS, y se establece
mediante la evaluacion de los sintomas y los signos que manifiesta el paciente. A dia de hoy, no
existe ninguna prueba que de forma individual permita llegar a un diagnoéstico definitivo de
DED (268).

El primer paso para el diagnostico es la realizacion de un cuestionario en torno a la
sintomatologia que refiere el paciente. En la literatura se han descrito una gran cantidad de
cuestionarios, siendo los mas empleados en los ensayos clinicos; el Ocular Surface Disease
Index (OSDI), el cuestionario McMonnies, el cuestionario Standard Patient Evaluation of Eye
Dryness (SPEED),el Symptom Assessment in Dry Eye survey (SANDE) y el Impact of Dry Eye
on Everyday Life survey (IDEEL).
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Si el cuestionario acerca de la sintomatologia del paciente encaja con un posible caso de DED,

debe confirmarse mediante test objetivos. Del mismo modo si tenemos pacientes con algun
signo aparente de afectacion de la superficie ocular aunque no refiere sintomatologia podria

tratarse de una DED por lo que se recomienda ser sometido a estos test objetivos.

A continuacion se describen los diferentes test para evaluar posibles casos de DED.

1-

Tiempo de rotura lagrimal (TBUT):
Se trata de una prueba indirecta que permite valorar la calidad de la pelicula

lagrimal. Se define como el tiempo transcurrido entre el ultimo parpadeo y la
aparicion de islotes de desecacion en la superficie corneal por evaporacion de la
lagrima o su caida por pérdida de cohesion. Para su realizacion se tifie la pelicula
lagrimal con fluoresceina y se visualiza con la luz azul cobalto en la lampara de
hendidura. Un TBUT se considera normal con un tiempo de rotura superior a 10
segundos. Un tiempo inferior puede ser debido a una DED evaporativa o a
irregularidades en la superficie ocular (259,268,269).

Técnicas tincion superficie ocular:

La fluoresceina, el verde lisamina y el rosa de bengala son tinciones utilizadas para
evaluar la superficie ocular. Todos pueden usarse individualmente para tefiir el
epitelio dafiado de la cornea y la conjuntiva, sin embargo, la fluoresceina se usa
normalmente para determinar la integridad de la cornea, y el verde lisamina asi
como el rosa de Bengala se observan con mayor facilidad en la conjuntiva. Estos
colorantes vitales colocados en la pelicula lagrimal muestran cambios en la
superficie ocular: hebras mucosas, filamentos y areas de epitelio desprotegidas por
la mucina. La gravedad de la DED es directamente proporcional a la cantidad de
superficie tefiida. Las pruebas para el diagnostico de DED que utilizan estas
tinciones son las siguientes (268,269):

a. Ocular Staining Score (OSS):
Esta prueba fue introducida como herramienta para el diagndstico del SS por el

grupo SICCA en 2012 y ha mantenido su validez en el sistema de clasificacion
de la ACR-EULAR.

OSS proporciona un sistema simplificado, no irritativo y cuantitativo de
clasificacion que es facilmente aplicable a la practica clinica.

Esta prueba consiste en la aplicacion por un lado del colorante verde de
lisamina para evaluar la conjuntiva y por otro lado la fluoresceina para valorar
la cornea. De forma que la puntuacion total del OSS para cada ojo es la suma de
la puntuacion de fluoresceina y verde lisamina (270).

En primer lugar se realiza la instilacion de fluoresceina a ambos ojos y a los 4-8
minutos se examinan las corneas mediante lampara de hendidura con filtro de
azul cobalto para establecer el patron de tincion corneal a través de la
evaluacion de erosiones epiteliales puntiformes (PEE) tefiidas con fluoresceina,
de la siguiente manera:
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- No evidencia de PEE: 0 puntos
- 1-5 PEE: 1 punto

- 6-30 PEE: 2 puntos

->30 PEE: 3 puntos

Se afiadird un punto adicional si:

- Las PEE se producen en la parte central de 4 mm de didmetro
de la cornea

- Se ven uno o mas filamentos en cualquier parte de la cornea

- Se encuentran en cualquier parte de la cornea, uno o mas
parches de tincion confluyentes

La maxima puntuacion obtenida para cada cornea es de 6 puntos. A
continuacion se aplica una gota de tinte verde de lisamina al 1% en el fondo de
saco conjuntival inferior de ambos ojos. Inmediatamente después, las
conjuntivas se examinan con la lampara de hendidura a 10 aumentos, utilizando
un filtro de densidad neutra sobre la fuente de luz para evitar el blanqueamiento
de la conjuntiva. El verde lisamina tifie las células conjuntivales y corneales que
carecen de una barrera protectora de mucina, identificando asi las células
epiteliales dafiadas. La evaluacion se realiza a través de la medicion de los
puntos tefiidos en la conjuntiva bulbar interpalpebral, valorando por un lado la
conjuntiva nasal y por otro la temporal, tal y como se explica a continuacion:

- 0: 0-9 puntos

- 1: 10-32 puntos

- 2: 33-100 puntos

- 3: >100 puntos o cualquier area de tincion >4mm?

La puntuacion maxima para cada area de conjuntiva (nasal y temporal) es de 3
puntos, por lo tanto cada ojo puede obtener una puntuacién maxima de 6.

El OSS total para cada ojo es la suma de la puntuacion de tincion de
fluoresceina de la cornea y las puntuaciones de verde de lisamina para la
conjuntiva nasal y temporal. Por lo tanto, la puntuacion maxima posible para
cada ojo es 12 (271).

b. Sistema de Puntuacion de Van Bijsterveld (VBS), Tincion con Rosa de
Bengala:
El Rosa de Bengala (RB) es un derivado de la fluoresceina que tifie filamentos

mucosos y células muertas y degeneradas de conjuntiva y cornea. Se utiliza con
una concentracion del 1%, o menor, ya que es citotoxica y produce irritacion
cuando se instila (272). La técnica consiste en la aplicacion de 2 a 5 uL de RB
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al 1% examinandose con lampara de hendidura mediante la ayuda del filtro
verde. Para su evaluacion, la superficie ocular se divide en tres sectores
(conjuntiva nasal, conjuntiva temporal y cérnea), graduando la tincion de cada
uno de ellos de 0 a 3 segun el criterio de Van Bijsterveld:

- 1: Pocos puntos separados
- 2: Muchos puntos separados

- 3: Muchos puntos que confluyen

3- Test de Schirmer:
Se define como una prueba para medir el cambio en el volumen de lagrimas
(produccion) por la humectacion observada de una tira de papel estandarizada
colocada sobre el parpado inferior durante un periodo de tiempo determinado. Se usa
como uno de los principales signos para diagnosticar DED por déficit acuoso. Sin
embargo, puede haber una considerable variacion intrasujeto, dia a dia y visita a
visita dependiendo de la gravedad de la DED, aunque esta variacion se reduce en
gran medida en sujetos con DED por déficit acuoso, caso de los pacientes con SS
(268).

El test de Schirmer puede realizarse de dos formas: con o sin anestesia (268,273). La
prueba de Schirmer sin anestesia mide lagrimeo reflejo (desgarro en respuesta a un
estimulo), mientras que la prueba con anestesia mide los desgarros basales (no
reflejo) (258). Por lo general, se establece DED cuando la cantidad de tira
humectada es <5 mm en la prueba sin anestesia, y <3 mm con anestesia
(258,268,270).

Aunque estas pruebas se usan de manera rutinaria para ayudar a diagnosticar DED, no existe
consenso sobre cuales deben emplearse especificamente. El uso conjunto de estas pruebas puede
ayudar a identificar si el paciente sufre DED evaporativo, DED por deficiencia acuosa o ambos
(269,274).

Otros dos test que recientemente se han aprobado en EEUU para el diagnostico en consulta de
la DED son la osmolaridad lagrimal (TO) y el nivel de matriz metaloproteinasa-9 (MMP-9) en
la lagrima, aunque los autores discrepan en torno a su sensibilidad y especificidad (269)

Una vez confirmado el diagnostico de DED, el oftalmologo debe remitir al paciente a su
reumatologo para que este evalue si el paciente cumple el resto de requisitos para el diagndstico
de SS, ya que a dia de hoy ninguna prueba ocular por si misma permite distinguir pacientes
DED con SS de los pacientes DED no SS. Sin embargo los autores coinciden en que la DED
suele ser mas severa en pacientes con SS y que los test que mas frecuentemente dan resultado
positivo en estos pacientes son el test de Schirmer junto con las técnicas de tincion de superficie
ocular (OSS y VBS) (275).
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Junto con la sequedad ocular y oral, Hasta 60% de los pacientes con SS se quejan de sequedad
sistémica que afecta a nariz, traquea y, en las mujeres, la vagina, lo cual sugiere que otras
glandulas también se ven afectadas en el contexto de la afectacion exocrina (276).

2- Manifestaciones Extraglandulares.

Al menos la mitad de los pacientes con SS sufren manifestaciones extraglandulares de algin
tipo (277). Las manifestaciones sistémicas se subdividen en no viscerales (piel, artralgia,
mialgia) y viscerales (pulmon, corazon, rifion, gastrointestinal, endocrino, sistema nervioso
central y periférico).

Existen dos mecanismos fisiopatoldgicos por los que se pueden producir estas manifestaciones
sistémicas. Por un lado pueden ser el resultado de la infiltracion linfocitica en el epitelio que
rodea 6rganos como el higado, los rifiones o el sistema de bronquios y bronquiolos. Por otro
lado puede deberse al depdsito sistémico de inmunocomplejos dando lugar a vasculitis que
puede afectar a diferentes tejidos, siendo los mas frecuentes la piel, los rifiones o el sistema
nervioso periférico (278). La prevalencia de vasculitis en pacientes con SSp oscila entre el 5-
10% de los casos. El motivo exacto por el que se producen las vasculitis en el SS no es del todo
claro, se cree que los linfocitos B sintetizan anticuerpos frente antigenos SS-Ro y SS-La lo cual
de lugar a la formacion de inmunocomplejos dificiles de eliminar y que acaban ocasionando
esta dilatacion vascular.

A continuacion repasaremos los principales tejidos/sistemas extraglandulares que suelen
afectarse con mas frecuencia en pacientes con SS (Tabla 12).

2.1- Cutaneo.

La afectacion cutanea es bastante comun en pacientes con SS, pudiendo manifestarse de
diversas formas, entre ellas como xeroderma, dermatitis palpebral, eritema anular (EA) o
vasculitis cutanea.

El xeroderma o la sequedad cutanea, es la manifestacion cutanea mas frecuente en pacientes con
SS, afectando hasta al 67% de los mismos (279). La etiologia del xeroderma no esta clara
todavia. Inicialmente se pensaba que podria deberse a una infiltracion linfocitaria de las
glandulas sudoriparas lo que provocaria la disminucion en la sudoracion, sin embargo se ha
comprobado que los pacientes con SSp y xeroderma no padecen una atrofia de glandulas
sudoriparas ni una disminucion en la tasa de sudoracion. No obstante, si que se ha observado
una alteracion en las citoqueratinas e involucrinas cutaneas, lo cual parece indicar que el
xeroderma podria tener su origen en una alteracion en las propiedades bioquimicas de la
epidermis (279).

La dermatitis palpebral es una manifestacion cutdnea que aparece asociado a diversas
enfermedades autoinmunes como la dermatomiositis o la psoriasis. En pacientes con SSp se ha
observado una prevalencia del 40% de los pacientes (280,281).

Con respecto a la vasculitis cutanea, los estudios sefialan una prevalencia del 9,7% de los
pacientes con SSp. Su presentacion clinica mas frecuente es en forma de purpura cutanea (88%
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de los casos), otras formas fueron lesiones nodulares, digitales, rash maculopapular o tlceras
cutaneas (282). Algunos pacientes también tienen vasculitis urticarial y vasculitis necrotizante
de vasos medianos, asi como lesiones trombdticas venosas y arteriales.

El eritema anular (EA) es un exantema eritematoso, caracterizado por un borde de delimitacion
ancho y elevado asociado a una palidez central (lesiones policiclicas anulares). Las lesiones
curan sin cicatrices ni atrofia, pero pueden provocar hipopigmentaciones (283).

Los estudios retrospectivos (282,284) indican una prevalencia de EA del 9% de los pacientes
con SS. Las localizaciones mas frecuentes son la cara, las extremidades superiores y el cuello.
Las biopsias tomadas a los pacientes muestran en todos los casos un infiltrado linfocitario
perivascular.

Otras manifestaciones incluyen el vitiligo, la xerosis, anetodermia, alopecia y linfomas cutaneos
(285,286).

Estudios recientes (11,287) han mostrado que otra de las manifestaciones sistémicas que pueden
padecer los pacientes con SS son las lesiones mucocutaneas tipo erupciones purpuricas,
urticaria, fendmeno de Raynaud o estomatitis comisural. Ademas en estos estudios se ha
observado que los pacientes con estas lesiones mucocutaneas, presentan con mas frecuencia
enfermedades pulmonares, leucopenia, anemia, altos niveles de IgG, hipocomplementenia e
incluso un mayor riesgo de desarrollo de linfomas, lo cual sugiere que estas lesiones surgen en
pacientes con SS con alta actividad autoinmune sistémica.

2.2- Articular — Muscular.

La artralgia, dolor articular sin signos inflamatorios, en los pacientes con SS es de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. De acuerdo con la revision sistematica de Ramos-
Casals y cols. (282) que recogen 27 articulos sobre la frecuencia de pacientes con SS que
padecen artralgias, la prevalencia media de artralgias es del 53% de los mismos.

Otra entidad articular muy frecuente en pacientes con SS es la artritis, caracterizada
clinicamente por dolor, calor, enrojecimiento y sudoracion durante el examen fisico. La revision
de Casals y cols. (282) sitlia su prevalencia en un 16% de todos los pacientes con SS. Su
aparicion suele ser poliarticular y simétrica (282,288-290), de hecho, la forma clinica mas
frecuente de artritis que se asocia al SS es la artritis simétrica no erosiva que representa entre el
35% y el 55% de los casos. El cuadro clinico articular, puede ser persistente pero en la mayoria
de ocasiones aparece con las exacerbaciones de la enfermedad. Otros pacientes pueden mostrar
otro patrén denominado osteoartritis erosiva (291).

Aunque el numero de articulaciones afectas varie de unos pacientes a otros, en la mayoria de
ellos no abarca mas de cinco articulaciones, y de éstas, las que suelen afectarse con mas
frecuencia son la interfalangea, la metacarpofalangea y las mufiecas (282).

La fatiga y los dolores musculares también se dan con frecuencia en los pacientes con SS. Se ha
demostrado la asociacion entre la polimiositis y el complejo sicca. Otros problemas musculares
que pueden sufrir estos pacientes son la polimialgia reumatica, la miositis por cuerpos de
inclusion y la miopatia debida a medicamentos (estatinas y esteroides) (292). Por otra parte se
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ha documentado la asociacion entre fibromialgia y SS, justificando las mialgias en estos
pacientes (293).

2.3- Pulmonar.

En el pulmoén hay una gran cantidad de glandulas exocrinas que pueden afectarse por la
infiltracion linfocitaria tipica del SS dando lugar a diferentes procesos patologicos. Puede estar
afectada cualquier parte del 6rgano respiratorio ; via respiratoria superior, inferior, parénquima,
pleura, diafragma o sistema vascular pulmonar (1).

La prevalencia de pacientes con SS que presentan una afectacion pulmonar segun la literatura
puede variar entre un 9-75% en funcion de los métodos diagndsticos empleados (294). Sin
embargo. si nos fijamos en aquellos estudios que definen claramente la afectacion pulmonar a
través de los sintomas junto con anomalias en las pruebas de funcion respiratoria y alteraciones
halladas en las imagenes de tomografia computerizada (TC), el rango de prevalencia de
pacientes SS con afectacion pulmonar se reduce entre el 9-22% (282).

Se han definidos algunos de los factores de riesgo asociados a afectacion pulmonar, entre ellos:
Hipergammaglobulinema; linfopenia; positividad para marcadores de autoinmunidad como FR,
anti-Ro, anti-La; disminucion en la capacidad vital forzada (FVC) y en el volumen espiratorio
forzado en un segundo; antecedente de habito tabaquico; sexo masculino y edades avanzadas
(295).

La parte del sistema respiratorio que con mayor frecuencia esta involucrada en SSp son las vias
respiratorias y su afectacion puede estar ocasionada por la disminucion en la secrecion mucosa
debido a la destruccion glandular ocasionada por la infiltracion linfocitaria. De hecho, se ha
demostrado la presencia de infiltrados LT CD4+ en la mucosa bronquial de pacientes incluso en
ausencia de sintomatologia o de hallazgos patoldgicos en las pruebas de imagen (296).

La porcidn de via respiratoria mas afectada suele ser la traquea, dando lugar a la llamada
xerotraquea, que se caracteriza por una tos seca no productiva, aunque también puede verse
afectada la mucosa nasal, oral, los bronquios o bronquiolos (297,298).

De hecho, la tos es la queja de tipo respiratorio mas frecuente que manifiestan los pacientes con
SSp con una prevalencia entre el 41-61% de los mismos, afectando de forma considerable la
calidad de vida de los pacientes en el 50% de los casos. Incluso puede aparecer este signo
clinico con varios afios de antelacion al diagnostico de la enfermedad. Su severidad dependera
de la sequedad traqueal que presente el paciente (298).

Otra complicacion frecuente de las vias aéreas en pacientes con SS es la bronquiolitis, es decir
la inflamacion de los bronquiolos, que corresponden a la parte de la via aérea que conduce a los
alveolos. La bronquiolitis puede aparecer asociada a enfermedad pulmonar intersticial (EPI). La
prevalencia de bronquiolitis ronda el 24% de todos los pacientes con SS, de acuerdo con
criterios radiologicos actualizados. Los sintomas mas asociados a las bronquiolitis son la tos
seca, la disnea, las sibilancias e infecciones recurrentes (299).

Las bronquiectasias son otra de las posibles complicaciones respiratorias asociadas al SS. Se
trata de una dilatacion anormal e irreversible del arbol bronquial y suele cursar con tos cronica
asociada a intensa produccion de moco y en casos mas avanzados puede aparecer disnea,
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sibilancias, hemoptisis y dolor toracico. Su frecuencia de aparicion en pacientes con SS, varia
entre el 7-54% de los casos. Entre los factores que se asocian con un mayor riesgo de aparicion
tenemos; mujeres, edad avanzada, la presencia de hernia de hiato y anticuerpos anti miisculo
liso (300-303).

Respecto a la afectacion del parénquima pulmonar, tenemos que hablar principalmente de la
enfermedad pulmonar intersticial. Estudios actuales indican que esta patologia respiratoria tiene
una prevalencia del 3-11% de los pacientes con SS (304). Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de EPI de acuerdo con la European League Against Rheumatism-Sjogren Syndrome
Task Force, incluyen disnea, tos no productiva, crepitaciones, dolor toracico y fiebre (294). Los
factores de riesgo de EPI-SS son: titulos elevados de anticuerpos antinucleares; positividad anti-
FR, anti-Ro, anti-La; hipergammaglobulinemia; edad avanzada; diagnostico de Fenomeno de
Raynaud; artritis periférica o afectacion esofagica (294,298,305).

Tanto los pacientes con sintomatologia como aquellos que no la tengan pero acumulen factores
de riesgo deben ser sometidos a la realizacion de un TC, ya que es la prueba diagnostica mas
sensible hasta el momento (306). Entre las alteraciones mas visibles en el TC podemos
encontrar; adelgazamiento de la pared bronquial, ndédulos, bronquiectasias, atrapamientos de
aire, opacificaciones en vidrio esmerilado o consolidaciones (307).

Entre los subtipos de EPI, la mas frecuentemente asociada a SS es la Neumonitis intersticial
inespecifica (NSIP) (282,299). Las caracteristicas histologicas de la NSIP incluyen inflamacion
intersticial junto con fibrosis (308).

Debemos mencionar que se han descrito casos de pacientes SS con hipertension pulmonar ya
sea originada por hipertension arterial pulmonar, enfermedad venooclusiva pulmonar,
enfermedad cardiaca valvular o por la propia EPI (295). Sin embargo su prevalencia exacta es
desconocida, ya que hay muy pocos estudios que hayan monitorizado las presiones de llenado
cardiaco mediante cateterismo (309). Los casos descritos en la literatura, estan compuestos
fundamentalmente por mujeres asiaticas entre 30-40 afios que presentan disnea, tos y dolor
toracico (297).

Los pacientes con SSp también pueden desarrollar neoplasias pulmonares, entre ellas las mas
frecuentemente asociada a SS son los linfomas no-hodking (LNH), y entre ellos el subtipo mas
comun es el MALT (296). La prevalencia de linfomas pulmonares es del 1-2% de todos los
pacientes con SSp (295). Un estudio reciente que recoge 7 casos de pacientes con linfoma
pulmonar tipo MALT nos muestra una tendencia a la aparicion en mujeres de edad avanzada
(66 afios de media) y con sintomas poco especificos como tos o disnea (310).

Estos linfomas tiene un prondstico favorable con una tasa de supervivencia media a los 5 afios
del 65-90% de los casos con el tratamiento hematoldgico adecuado (298).

Otras enfermedades pulmonares asociadas a SSp aunque con prevalencias inferiores al 2% son
la amiloidosis o la sarcoidosis (298).

Por ultimo debemos tener en cuenta que los pacientes con SS pueden desarrollar infecciones
oportunistas producidas por firmacos inmunosupresores, siendo de especial importancia las
pneumonitis asociadas a farmacos como el infliximab o retuximab (311-313).
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2.4- Cardiovascular.

Desde hace mucho tiempo se conoce la asociacion existente entre enfermedades autoinmunes y
patologias cardiovasculares, y la literatura también ha demostrado que los pacientes con SS
tienen mayor riesgo de padecer algunas alteraciones cardiovasculares. Junto con los linfomas y
las infecciones, las enfermedades cardiovasculares (ECV) han demostrado ser una de las
principales causas de mortalidad en pacientes con SS (314,315). Sin embargo esto podria ser
debido simplemente al hecho de que las ECV son la primera causa de muerte también en la
poblacion general. En los tltimos afios se ha evidenciado una clara asociacion entre algunas
enfermedades autoinmunes como la AR o el LES con un mayor riesgo de suftir ateroesclerosis
coronaria, lo cual parece dejar claro que las enfermedades autoinmunes son en si, un factor de
riesgo independiente de aterosclerosis (316-319).

Con respecto al SS, algunos autores sefialan que estos pacientes tienen un mayor riesgo de
desarrollar ECV (316,319-321), tanto por el hecho de padecer una enfermedad autoinmune con
un importante componente inflamatorio que parece facilitar la formacion de placas de ateroma,
como por el hecho de que los pacientes con SSp acumulan mas factores de riesgo que la
poblacion en general, tales como la hipertension, diabetes, hiperlipidemia, el tabaco y alcohol.
Sin embargo otros autores han obtenido resultados contradictorios por lo que son necesarios
mas estudios que evalten esta asociacion SS-aterosclerosis (322—-324).

2.5- Neurolégico.

Las manifestaciones neurologicas pueden preceder a los sintomas de sequedad en el 40-93% de
los casos. Alrededor del 20% de los pacientes con SS presentan o han presentado algln tipo de
neuropatia, pudiendo afectar tanto al sistema nervioso central como al periférico, incluyendo:
neuralgia del trigémino, hemorragia o ictus cerebral, convulsiones, meningoencefalitis aséptica
o mielitis transversa (325). Estas lesiones pueden estar ocasionadas por la vasculitis propia de la
enfermedad autoinmune o incluso por lesiones neuronales directas que podrian ser causadas por
anticuerpos antineuronales o anti-Ro (326).

La literatura ha mostrado que la prevalencia de neuropatia periférica en pacientes con SSp varia
mucho de unos estudios a otros, con valores que oscilan entre el 2-60% de los casos (327). Sin
embargo, la mayoria de estos estudios basan el diagnostico de las neuropatias en los sintomas y
signos que manifiestan los pacientes, sin los pertinentes estudios electrodiagnosticos necesarios
para confirmar y concretar el tipo de neuropatia. Centrandonos en aquellos estudios que basan
su diagnostico de la neuropatia periférica en pruebas objetivas, la prevalencia de estas
alteraciones neuroldgicas en pacientes con SSp se limita a un 2-11% de los casos (327-329).

En cuanto al tipo de neuropatia periférica, las mas frecuentes entre los pacientes con SS fueron
la polineuropatia axonal, es decir la pérdida de sensibilidad producida en multiples nervios del
cuerpo generalmente de forma bilateral, la mononeuropatia multiple en la que estan afectados
dos 0 mas nervios periféricos en zonas separadas del cuerpo, y finalmente la neuronopatia
sensorial causado por lesion de las neuronas sensoriales de la raiz dorsal y de los ganglios de
Gasser (330,331).

La mas frecuente a nivel craneal es la neuropatia trigeminal, que normalmente ocurre de forma
bilateral y progresiva. Esta se caracteriza por adormecimiento o parestesia con o sin dolor. Las
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neuropatias sensoriales son mas frecuentes que la disfuncion motora, que si aparece puede
afectar al nervio facial (228).

Los pacientes con sindrome de Sjogren primario pueden presentar un amplio espectro de
manifestaciones neurologicas centrales que pueden ser dificiles de diferenciar de otras
enfermedades neurologicas como esclerosis multiple progresiva primaria, mielopatia progresiva
o mielitis transversa. Morreale y cols. (332) obtuvieron en su estudio una prevalencia de
afectacion del sistema nervioso central de mas del 70% de los 120 pacientes con SSp,
incluyendo todos aquellos pacientes con signos clinicos como dolor, fibromialgia, fatiga, dolor
de cabeza y trastornos psiquiatricos o cognitivos. Por el contrario, Jamilloux y cols. (333)
encontraron una prevalencia siete veces menor (10%) entre sus 420 pacientes, pero este grupo
solo incluia pacientes con compromiso neuroldgico confirmado por pruebas diagnosticas
especificas. Tjensvollf'y cols. (334) confirmaron una alta frecuencia de cefalea en pacientes con
sindrome de Sjogren primario (70%), aunque la prevalencia en el grupo control emparejado por
edad y sexo fue muy similar (60%).

2.6- Psiquiatrico.

El componente psiquiatrico de los pacientes con SS también ha sido ampliamente analizado.
Los estudios de Valtysdottir y cols.(335) mostraron que los pacientes con SSp presentaban con
mas frecuencia cuadros de ansiedad y depresion que los pacientes con otra enfermedad
autoinmune como la AR. Del mismo modo, los pacientes con SSp referian mas problemas de
concentracion y peor humor. Mediante el uso del Indice General de Bienestar Psicologico, se
llego a la conclusion de que los pacientes con SSp tenian peor calidad de vida y sensacion de
bienestar que los pacientes con AR.

La fatiga es otra de las principales manifestaciones extraglandulares, afectando alrededor del
70% de los pacientes con SSp. (336). La fatiga empeora la calidad de vida de los pacientes y su
fisiopatologia es desconocida incluyendo probablemente multiples factores (336).

Un estudio reciente en el que comparaban variables de calidad de vida, fatiga, depresion y
ansiedad entre pacientes con SSp y pacientes con complejo sicca no-SS, determiné que no
existian diferencias significativas para ningiin pardmetro entre ambos grupos, lo cual parece
indicar que tanto la fatiga como la ansiedad y/o la depresion de los pacientes puede estar mas
ligada a la sequedad de las mucosas que a la propia enfermedad autoinmune (337).

Estos estudios sefialan la importancia del factor psicologico de los pacientes con SS a la hora de
plantear un tratamiento integral del mismo (277).

2.7- Gastrointestinal.

Se han encontrado una gran variedad de manifestaciones gastrointestinales en los pacientes con
SS, siendo la mas comtn entre ellas la disfagia, estableciéndose una afectacion del 80% de los
pacientes con SS, con diferentes grados de intensidad (338,339) . Su etiologia no esta clara,
aunque parece que podria ser debida a una combinacion entre la hiposialia y la alteracion en la
motilidad que presentan también los pacientes con SS, la cual a su vez podria estar ocasionada
por una disfuncion del sistema nervioso auténomo (340,341).
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Las alteraciones gastricas pueden manifestarse de formas muy diversas con mas de un 23% de
los pacientes que manifiestan algun tipo de dispepsia. Las alteraciones pueden incluir una
reduccion en la produccion de acido, una disminucion en la cantidad de anticuerpos
antiparietales y gastritis (342). Esta ultima suele presentarse como un dolor abdominal junto con
nauseas, vomitos, hinchazoén y saciedad precoz.

La gastritis mas prevalente entre los pacientes con SS es la gastritis atrofica, la cual se ha visto
que afecta hasta el 65% de los pacientes. Esta gastritis parece incrementar su presencia con la
edad. Existe una relacion directa entre el grado de gastritis atrofica y el grado de infiltracion
linfocitica de la mucosa gastrica, siendo estas infiltraciones muy similares a las observadas en
las glandulas salivales (343).

Los estudios que investigan la epidemiologia de la enfermedad celiaca han observado una
tendencia a su asociacion con el SS (344). Asi, los resultados del estudio de Szodoray y cols.
(345), mostraron que el 4,5% de los pacientes con SSp eran celiacos, una prevalencia 10 veces
mayor que la poblacion general. El sintoma mas comun observado en los pacientes SS con
celiaquia concomitante es el malestar abdominal generalizado (344). Esta enfermedad celiaca
observada en pacientes con SS, suele ser de tipo latente y aparece con mas frecuencia entre
pacientes jovenes con SS. También debemos destacar que algunos pacientes con SS pueden
experimentar sensibilidad al gluten sin enfermedad celiaca (338,344).

2.8- Pancreas.

El pancreas comparte caracteristicas similares tanto histologicas como funcionales con las
glandulas salivales (346). La pancreatitis de origen autoinmune representa alrededor del 5% de
todas las pancreatitis (347). Actualmente, no se han publicado estudios formales que relacionen
la pancreatitis autoinmune con el SS; sin embargo, los investigadores han estimado que entre un
25-33% de los pacientes con SS presentan cambios morfologicos cronicos parecidos a la
pancreatitis (348).

2.9- Hepatico.

Se estima que los pacientes con SS tienen una prevalencia de coinfeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) del 13% (349), observandose una mayor frecuencia entre varones de edades
avanzadas del area mediterranea (350). Varios estudios han sugerido que los pacientes con SS
primario tienen una respuesta inmunologica alternativa frente al VHC, lo que conduce a la
aceleracion del dafio hepatico (351). Analizando algunos marcadores de laboratorio, en
comparacion con pacientes SS sin infeccion por VHC, los pacientes con SS infectados por VHC
tenian una tasa mas alta de crioglobulinas y alteraciones en el patron de autoanticuerpos (mayor
frecuencia de FR, menor frecuencia de anti-La y anti-Ro). Estas alteraciones inmunoldgicas
pueden reflejar cambios en la vigilancia neoplésica que también podrian explicar la mayor
prevalencia de linfoma en pacientes VHC con SS (338).

Con respecto a la hepatitis autoinmune, parece ser que su incidencia en pacientes con SS es
bastante menor a la ocasionada por VHC. Lo estudios que han recogido casos de hepatitis
autoinmune en paciente con SSp, muestran que ésta suele afectar con mas frecuencia a mujeres
jovenes (338).
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Tejido Patologia Prevalencia Autor (afio)
Cutaneo Xeroderma 67% Bernacchi y cols.
(2005)
Dermatitis Palpebral 40% Bernacchi y cols.
(2004)
Katayama y cols.
(1994)
Vasculitis cutanea 9,7% Ramos-Casals y cols.
(2015)
Eritema Anular 9% Ramos-Casals y cols.
(2015)
Articular Artralgia 53% Ramos-Casals y cols.
(2015)
Artritis 16% Ramos-Casals y cols.
(2015)
Fatiga Fatiga 70% Wang-Fai Ng y
Bowman J (2010)
Pulmonar Xerotraquea 41-61% Flamment y cols.
(2016)
Bronquiolitis 24% Ito y cols. (2005)
Bronquiectasias 7-54% Mittoo y cols. (2014)
Enfermedad pulmonar 3-11% Parambil y cols.
intersticial (2006)
Neurologico Neuropatias periféricas 2-11% Ramos-Casals y cols.
(2008)
Pavlakis y cols.
(2011)
Brito-Zeron y cols.
(2013)
Neuropatias centrales 10% Jamilloux y cols.
(2014)
Gastrointestinal Disfagia 80% Popov y cols. (2018)
Sheikh y cols. (1995)
Dispepsia >23% Ebert y cols. (2012)
Renal Nefritis intersticial 9% Ramos-Casals y cols.
(2015)
Glomerulonefritis 4% Ramos-Casals y cols.
(2015)

Tabla 12: Prevalencia manifestaciones extraglandulares mds frecuentes en pacientes con SS

2.10- Renal.

Los pacientes con SSp pueden manifestar dos tipos de alteraciones a nivel renal, por un lado la
nefritis intersticial (NI) ocasionada por el infiltrado linfocitario del epitelio tubular, y por otro

lado la glomerulonefritis (GN) consecuencia de la vasculitis sistémica mediada por
inmunocomplejos (352,353).

Se han publicado una gran cantidad de estudios que analizan la prevalencia de afectacion renal
en pacientes SSp, obteniéndose resultados que oscilan desde un 1% en grandes series
retrospectivas (354,355), un 5-14% en estudios europeos (66,356) , hasta >30% en una cohorte
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de pacientes de China (357). Los estudios en los que se ha verificado la patologia renal
mediante biopsia, han demostrado que la NI se da en 2 de cada 3 casos (355,358,359). La
revision sistematica de Ramos-Casals en el afio 2015 (282) sefala que la prevalencia de nefritis
intersticial es del 9% de los pacientes con SSp mientras que la de GN apenas alcanza el 4%. De
todas formas, los autores coinciden en que estos datos de prevalencia de afectacion renal pueden
estar subestimados, ya que la funcion renal puede deteriorarse y no dar sintomatologia en sus
fases iniciales (360). De hecho la NI no suele conllevar sintomatologia clinica inicialmente, mas
alla de alteraciones electroliticas, aumento de la creatinina en suero asi como proteinuria. Sin
embargo, aunque suele tener un curso benigno, la progresion de la nefritis intersticial ocasionara
un agravamiento de la funcion renal que puede conducir al desarrollo de una hipertension
arterial y una acidosis tubular renal grave que puede conllevar la aparicion de complicaciones
potencialmente graves como el sindrome de Fanconi e incluso paralisis hipopotasémica (360).
Por ello es recomendable valorar periddicamente la funcion renal de los pacientes con SSp y
ante la sospecha de posible NI, confirmar el diagnostico mediante una biopsia renal.

En cambio la GN es una complicacion renal que conlleva una gran sintomatologia por lo que
puede ser diagnosticada rapidamente. Estos pacientes suelen presentar hipertension, proteinuria
muy elevada, hematuria e insuficiencia renal aguda que conduce al sindrome nefritico, poniendo
en peligro la vida del paciente (360).

3- Actividad Sistémica de la Enfermedad.

Con el fin de determinar de una forma objetiva y medible, el grado de actividad sistémica
autoinmune de los pacientes con SS, en 2009 la EULAR elabora la escala ESSDAI (66). Se
trata de un sistema de puntuacion, que analiza la situacion del enfermo 6rgano por érgano,
incluyendo un total de 12 sistemas, es decir dominios; cutaneo, respiratorio, renal, articular,
muscular, sistema nervioso periférico (SNP), sistema nervioso central (SNC), hematologico,
glandular, constitucional, linfadenopatico y biologico. Cada uno de estos sistemas se divide en
tres o cuatro niveles de actividad que se encuentran perfectamente definidos, y se les asigna una
puntuacion diferente a cada uno de estos niveles de actividad (Tabla 13) (66,361). De esta
forma, tras el analisis de los 12 d6rganos, se obtiene una puntuacion total que permite clasificar
al paciente con SS en funcion de su actividad sistémica, de la siguiente forma; actividad
sistémica baja (ESSDAI < 5), actividad sistémica moderada (5< ESSDAI <13), actividad
sistémica alta (ESSDAI >14) (362).

En 2014 Ramos-Casals y cols. (156) aplicaron la herramienta ESSDAI a una serie de 921
pacientes con SSp, confirmando que mas del 80% de los pacientes presentaban un indice
ESSDAI >1, es decir una enfermedad con implicacion sistémica ya en el momento de su
diagnostico. En ellos, los 6rganos mas frecuentemente afectados fueron las articulaciones,
pulmones, piel y SNP.

Otros estudios, que aglutinan mas de 2.500 pacientes de diferentes poblaciones europeas, en los
que se ha empleado el sistema ESSDAI, han demostrado que el SSp es a todas luces una
enfermedad autoinmune sistémica (155,363).

Por otra parte, este panel de expertos de la EULAR también crea el indice ESSPRI (EULAR SS
Patient Reported Index) (364). Este indice modelado sobre un grupo de 230 pacientes con SS de
multiples nacionalidades fue disefiado para evaluar la gravedad de los principales sintomas
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asociados al SS. Tal como el ESSDALI, el objetivo de este indice es la creacion de una
herramienta que sea util para su uso tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica diaria.
El ESSPRI esta constituido por 3 dominios, sequedad (incluye oral, ocular y global), fatiga y
dolor (articular o muscular), evaluables cada uno de ellos en una escala del 0 al 10 (364).

La eficacia tanto del ESSDAI como del ESSPRI ha sido validada por una gran cohorte
independiente, demostrandose su reproducibilidad y su gran eficacia para evaluar la actividad
sistémica del paciente y monitorizar sus cambios (365).
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Dominio

Actividad

Descripcion

Constitucional No=0 Ausencia de los siguientes sintomas
Excluir fiebre de origen Baja=3 Fiebre leve o intermitente (37,5-38,5°C), sudoracion nocturna y/o pérdida de peso involuntaria (5-10% del peso
infeccioso o pérdida de peso corporal)
voluntaria Moderada=6 Fiebre alta (>38,5°C), sudoracion nocturna y/o pérdida de peso involuntaria >10% del peso corporal)
Linfadenopatia y linfoma No=0 Ausencia de los siguientes acontecimientos
Excluir infecciones Baja=4 Linfadenopatia >1cm en alguna region nodal o >2cm en region inguinal
Moderada=8 Linfadenopatia >2cm en alguna region nodal o >3cm en region inguinal y/o esplenomegalia (palpable clinicamente
o evaluado mediante imagenes)
Alta=12 Actual trastorno linfoproliferativo maligno de células B
Glandular No=0 Ausencia de tumefaccion glandular
Excluir sialolitos o infecciones | Baja=2 Pequefia tumefaccion glandular con agrandamiento parotideo (<3cm) o leve tumefaccion submandibular o lacrimal
Moderada=4 Gran tumefaccion glandular con agrandamiento parotideo (>3cm) o importante tumefaccion submandibular o
lacrimal
Articular No=0 Ausencia de afectacion articular activa actualmente
Excluir osteoartritis Baja=2 Artralgias en manos, muifiecas, tobillos y pies acompanadas de rigidez matutina (> 30 min)
Moderada=4 1-5 sinovitis (de 28 articulaciones)
Alta=6 >6 sinovitis (de 28 articulaciones)
Cutaneo No=0 Ausencia de afectacion cutanea activa actualmente
Calificar como “No actividad” Baja=3 Eritoma multiforme
a las caracteristicas estables de
larga duracion Moderada=6 Vasculitis cutanea limitada, que incluye vasculitis urticarial, o pirpura limitada a pies y tobillo, o lupus cutaneo
subagudo
Alta=9 Vasculitis cutanea difusa, que incluye vasculitis urticarial o ptirpura difusa o ulceras relacionadas con vasculitis

Tabla 13: EULAR Sjogren Syndrome disease activity index (ESSDAI), dominios, definiciones y puntuaciones.
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Dominio

Actividad

Pulmonar

Calificar como "No actividad"
las caracteristicas estables y
duraderas relacionadas con el
daiio o la afeccion respiratoria
no relacionada con la
enfermedad (uso de tabaco,

No=0

Descripcion

Ausencia de afectacion pulmonar activa actualmente

Baja=5

Tos persistente debido a afectacion bronquial sin anomalias radiograficas en la radiografia o evidencia radiologica
o en el HRTC de enfermedad pulmonar intersticial con: ausencia de disnea y prueba de funcion pulmonar normal

Moderada=10

Implicacion pulmonar moderadamente activa, como enfermedad pulmonar intersticial que se muestra mediante
HRCT con falta de aliento durante el ejercicio (NYHA II) o pruebas de funcion pulmonar anormal restringidas a:
70%> DLCO >40% u 80%> FVC>60%

larga duracion y la afectacion
renal no relacionada con la
enfermedad. Si se ha realizado
una biopsia, califique la
actividad segun las
caracteristicas histologicas
primero

etc.) Alta=15 La afectacion pulmonar muy activa, como la enfermedad pulmonar intersticial que se muestra por HRCT con
dificultad para respirar en reposo (NYHA III, IV) o con pruebas de funcion pulmonar anormales: DLCO <40% o
FVC <60%

Renal No=0 Ausencia de afectacion renal actualmente activa con proteinuria <0,5 g / dia, ausencia de hematuria, ausencia de

Calificar como "No actividad" leucocituria, ausencia de acidosis o proteinuria estable y duradera

oy s sl ds Baja=5 Evidencia de compromiso renal leve activo, limitado a acidosis tubular sin insuficiencia renal o compromiso

glomerular con proteinuria (entre 0.5 y 1 g/ dia) y sin hematuria o insuficiencia renal (FGR >60 ml / min)

Moderada=10

Implicacion renal moderadamente activa, como acidosis tubular con insuficiencia renal (FGR <60 ml / min) o
compromiso glomerular con proteinuria entre 1 y 1,5 g/ dia y sin hematuria o insuficiencia renal (FGR> 60 ml /
min) o evidencia histologica de glomerulonefritis extramembranosa o importante infiltrado linfoide intersticial

Alta=15

Compromiso renal muy activo, como afectacion glomerular con proteinuria> 1,5 g/ dia, o hematuria o insuficiencia
renal (FGR <60 ml / min), o evidencia histologica de glomerulonefritis proliferativa o compromiso renal
relacionado con la crioglobulinemia

Tabla 13 (cont): EULAR Sjogren Syndrome disease activity index (ESSDAI), dominios, definiciones y puntuaciones.
HRCT: Tomografia computerizada de alta resolucion. NYHA: New York Heart Association. DLCO: Transferencia pulmonar de monoxido de carbono, FVC: capacidad vital forzada; FGR:

Filtrado glomerular,
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Actividad

Muscular
Excluir debilidad debida a
corticoesteroides

No=0

Descripcion

Ausencia de afectacidon muscular activa actualmente

Baja=6

Miositis leve activa mostrada por EMG anormal, RM o biopsia, sin debilidad muscular y creatina quinasa
(N<CK=<2N)

Moderada=12

Miositis moderadamente activa comprobada por EMG anormal, RM o biopsia, con debilidad muscular (déficit
maximo de 4/5) o creatina quinasa elevada (2N <CK<4N),

Calificar como "No actividad"
las caracteristicas estables y
duraderas o la afectacion del
SNP no relacionada con la
enfermedad

Alta=18 Miositis altamente activa que se muestra por EMG anormal, RM o biopsia, con debilidad muscular (déficit <3 / 5)
o creatina quinasa elevada (>4 N)
Sistema Nervioso Periférico N=0 Ausencia de afectacion activa del SNP actualmente
(SNP) Baja=5 Participacion del SNP activa leve, como polineuropatia axonal sensorial pura que se muestra por NCS o neuralgia

trigeminal (V)
* Neuropatia de fibra pequeiia comprobada

Moderada=10

Afectacion del SNP moderadamente activa mostrada por NCS, como la neuropatia sensorial motora axonal con un
déficit motor maximo de 4/5, neuropatia sensorial pura con presencia de vasculitis crioglobulinémica,
ganglionopatia con sintomas restringidos a ataxia leve / moderada, polineuropatia desmielinizante inflamatoria
(CIDP) con Insuficiencia funcional leve (déficit motor maximo de 4/5 o ataxia leve) O afectacion del nervio craneal
de origen periférico (excepto neuralgia del trigémino (V))

(SNCO)

Calificar como "No actividad"
las caracteristicas duraderas o
la afectacion del SNC no
relacionada con la enfermedad

Alta=15 Participacion del SNP altamente activa mostrada por NCS, como neuropatia sensorial motora axonal con déficit
motor <3/5, afectacion del nervio periférico debido a vasculitis (mononeuritis multiple, etc.), ataxia severa debido a
ganglionopatia, polineuropatia desmielinizante inflamatoria (CIDP) con severo deterioro funcional: déficit motor
<3/5 o ataxia severa
Sistema Nervioso Central No=0 Ausencia de afectacion activa del SNC actualmente

Moderada=10

Caracteristicas de afectacion del SNC moderadamente activas, como afectacion del nervio craneal de origen
central, neuritis Optica o sindrome similar a la esclerosis multiple con sintomas restringidos a la insuficiencia
sensorial pura o deterioro cognitivo comprobado

Alta=15

Caracteristicas de afectacion del SNC altamente activas, como vasculitis cerebral con accidente cerebrovascular o
ataque isquémico transitorio, convulsiones, mielitis transversa, meningitis linfocitica, sindrome similar a la
esclerosis multiple con déficit motor

Tabla 13 (cont): EULAR Sjogren Syndrome disease activity index (ESSDAI), dominios, definiciones y puntuaciones.
EMG: electro miograma, RM: Resonancia Magnética; NCS: Estudio de conduccion nerviosa.
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Dominio Actividad Descripcion
Hematologico No=0 Ausencia de citopenia autoinmune
Para la anemia, la neutropenia y _ . _
la trombopenia, solo se debe Baja=2 Citopenia de origen autoinmune con neutropenia (1000 <neutroéfilos <1500./ mm3)' y/o ANEmia (.10 <hemoglobina
considerar la citopenia <12 g/ dl) y / o trombocitopenia (100 000 <plaquetas <150 000 / mm3) o linfopenia (500 <linfocitos <1000 / mm3)
S EGE Moderada=4 Citopenia de origen autoinmune con neutropenia (500< neutrofilos <1000 / mm3) y / o anemia (8<hemoglobina
Tl b ceiletanets ak <10 g/ dl) y / o trombocitopenia (50 000 <100 000 / mm3) o linfopenia (< 500 / mm3)
vitamina o hierro y la citopenia | Alta=6 Citopenia de origen autoinmune con neutropenia (neutrofilos <500 / mm3) y / o anemia (hemoglobina <8 g/ dl) y/o
inducida por farmacos trombocitopenia (plaquetas <50 000 / mm3)
Biologico No=0 Ausencia de cualquiera de las siguientes caracteristicas bioldgicas
Baja=1 Componente clonal y / o hipocomplementemia (bajo C4 o C3 o CH50) y / o hipergammaglobulinemia o nivel alto
deIgGentre 16 y20g/L
Moderada=2 Presencia de crioglobulinemia y / o hipergammaglobulinemia o niveles altos de IgG>20 g /L, y/o
hipogammaglobulinemia de inicio reciente o disminucion reciente del nivel de IgG (<5 g/ L)

Tabla 13 (cont): EULAR Sjogren Syndrome disease activity index (ESSDAI), dominios, definiciones y puntuaciones.
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4- Sindrome de Sjogren y Embarazo.

Como hemos dicho el SS es una enfermedad que afecta con mas frecuencia a mujeres y aunque
predomina en edades avanzadas, también afecta a mujeres jovenes en edad fértil. En este
sentido surge la cuestion de si el SS puede afectar de alguna forma al embarazo o viceversa.
Con el objetivo de aclarar esta cuestion, en 2017 Gupta S. y cols publicaron una revision de la
literatura (366). De acuerdo con estos autores, parece ser que los marcadores serologicos mas
caracteristicos del SS como son los anticuerpos anti-SSA, anti-SSB, el incremento en los
niveles de microglobulinas y el descenso en los de complemento, pueden ocasionar
complicaciones en los embarazos de las mujeres con SS. Parece ser que estos anticuerpos son
capaces de cruzar la barrera placentaria sobre la semana 12 de embarazo dando lugar a las
siguientes complicaciones:

- Aborto espontaneo y pérdida del feto: Multiples estudios han mostrado una tasa mayor
de abortos en mujeres embarazadas con SS. Esto puede explicarse en primer lugar por la
edad generalmente avanzada de las pacientes en el momento de la concepcion y, en
segundo lugar, por un posible factor inmunologico involucrado en los mecanismos de
aborto involuntario.

- Incremento de partos prematuros: Parece que existe una mayor incidencia de partos
prematuros en mujeres embarazadas con SSp, lo cual podria estar ocasionado por una
restriccion en el crecimiento intrauterino.

- Patologias fetales:

- Bloqueo cardiaco congénito (BCC): Se ha demostrado una mayor incidencia
de bloqueos cardiacos congénitos en bebes de madres con elevados niveles de
anticuerpos anti-SS (367).De hecho este BCC es la complicacion fetal mas
grave que puede ocurrir y podria estar ocasionada por la lesion del nodulo
atrioventricular por parte de los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB (366,368). La
prevalencia de BCC en recién nacidos de mujeres con anticuerpos anti-SSA, se
ha estimado del 1-2%, y por otro lado la tasa de recurrencia en una paciente con
estos anticuerpos que haya tenido previamente un hijo con este problema, es
aproximadamente 10 veces mayor (366,369,370).

- Lupus neonatal: La incidencia de lupus neonatal en la descendencia de una
madre con anticuerpos anti-SSA se estima en aproximadamente 1- 2% de los
casos.

Por otro lado, el SS parece que puede agravarse durante el embarazo y en el periodo de post-
parto, esto es debido fundamentalmente a que el embarazo y el periodo postnatal pueden
agravar la hipertension pulmonar que ya pueden padecer las pacientes asociado a su SS (366).
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5- Sindrome de Sjogren en varones.

Como hemos visto el SS es una enfermedad predominante en el sexo femenino, y la pregunta
que se han hecho muchos autores es la siguiente: /El SS se comporta igual en hombres que en
mujeres?. Para responder a esta cuestion, Ramirez Septilveda y cols han publicado dos estudios
de cohortes en los que analizan las diferencias entre hombres y mujeres con SSp (371,372). Sus
resultados muestran en primer lugar que los varones son diagnosticados en edades mas jovenes
que las mujeres, y en segundo lugar que la enfermedad parece ser mas agresiva en los hombres
que en las mujeres, lo cual se evidencia en que los hombres padecen con més frecuencia
manifestaciones extraglandulares (complicaciones pulmonares, vasculitis cutaneas,
linfadeponatias y linfomas) y expresan mas frecuentemente positividad para anticuerpos anti-
Ro, sobre todo anti-Ro52 y anti-La, lo cual sugiere que los varones presentan una mayor
actividad del sistema inmunolégico.
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VIL. LINFOMAS EN EL SINDROME DE SJOGREN.

Numerosos articulos cientificos (373—-377) han evidenciado que los pacientes con SS tienen
mayor riesgo de desarrollar linfoma no-Hodgkin (LNH) que la poblacion general. Sin embargo,
los estudios sefalan riesgos relativos de LNH muy dispares. En 2005 se publico el primer meta-
analisis que recogio 5 estudios que analizaban el riesgo de desarrollo de linfomas; sus resultados
indicaron que los pacientes con SSp tenian un riesgo de desarrollar LNH 18 veces superior al
de la poblacion general (378). En 2014, Liang Y y cols. publicaron una nueva revision
sistematica y metaanalisis respecto al riesgo de desarrollar neoplasias malignas por parte de los
pacientes con SSp (379). Esta vez la revision recopil6 un total de 11 estudios que analizaban la
relacion SSp-LNH y concluyeron que los pacientes con SSp tienen un riesgo 14 veces mayor de
desarrollar un LNH que la poblacion general. Es importante destacar que ambos metaanalisis
incluyen pacientes diagnosticados de SS con criterios anteriores incluso a los de 2002 de la
AECG, con lo cual pueden estar incluyendo pacientes que bajo los criterios de hoy en dia no se
considerarian SS, y por lo tanto estas cifras de riesgo de desarrollo de linfomas podrian estar
infra-estimadas.

De acuerdo con Vivino y cols., entre un 5-7% de los pacientes con SS, desarrollaran un linfoma
en un periodo de 10 afios (224).

Recientemente se ha publicado un estudio en nuestro pais (380), en el que se establece un
seguimiento durante una media de 66 meses a un total de 1300 pacientes con SS, con el objetivo
de valorar la aparicion de cualquier tipo de neoplasia en estos pacientes. Los resultados
mostraron que los pacientes con SS tienen 11 veces mas riesgo de desarrollar una neoplasia
hematologica que la poblacion general, siendo la mayoria de estas neoplasias (60%) linfomas
(380).

La mayoria de los linfomas son de linfocitos B y sin duda, el tipo mas frecuente es el linfoma
del tejido linfoide asociado a mucosas 0o MALT (60% de los casos) seguido del linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL) y del linfoma nodal de zona marginal de células B (NMZL)
(314,381,382).

El linfoma MALT suele ser de bajo grado, en el 70% de los casos se presenta como una
pequefia masa tumoral de curso indolente, de localizacion nodal en el 15%, extranodal en el
46%, nodal y extranodal en el 39% de los casos. La localizacion més frecuente son las glandulas
salivales, especialmente la parotida. Otras localizaciones descritas son: estdbmago, representando
la localizacion extraglandular y extranodal mas frecuente en pacientes SS, nasofaringe, piel,
higado, rifién y pulmoén (383). La mayoria de veces cursa con ausencia de sintomas B (fiebre,
pérdida de peso, sudoracion nocturna), presentandose estos solamente en un 25% de los casos.

Del mismo modo que ocurre en la etiopatogénesis del SS, diversos estudios recientes han
evaluado el papel de los mecanismos genéticos y epigenéticos en la etipatogénesis del desarrollo
de linfomas en pacientes con SSp, de tal forma que hoy en dia se considera que la anomalias
cromosomicas y genéticas, junto con los mecanismos epigenéticos como la metilacion de ADN,
son los principales responsables de estos procesos linfoproliferativos (384).
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Uno de las anomalias cromosomicas que se ha relacionado con un alto grado de desarrollo de
linfomas MALT son las translocaciones cromosdmicas que producen un incremento en la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) el cual es un factor de transcripcion clave en la
regulacion de la respuesta inmune (385,386).

En segundo lugar, sabemos que BAFF es una molécula muy implicada en la activacion y
estimulacion de los linfocitos B y es un actor principal en la patogénesis de SSp. Pues bien, se
ha observado que una mutacion del receptor BAFF, His159Tyr, confiere un mayor riesgo de
linfoproliferacion en pacientes con LNH a través de la activacion de la ruta de NF-kB (387). Por
otro lado, algunos polimorfismos del gen BAFF han demostrado estar asociados a mayor riesgo
de linfomas (388).

En tercer lugar, se han demostrado asociaciones entre algunas infecciones virales y bacterianas
que inducen inflamacion cronica, y los linfomas MALT extraganglionares, incluyendo el
VHC, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Chlamydophila psittaci y Borrelia burgdoferi
(389,390).

Brito-Zeron y cols. (351) estudiaron la presencia de VHC en una poblacion espafiola de 783
pacientes con SS, y determinaron que el 13% de ellos eran VHC positivos. El linfotropismo del
VHC sugiere que el virus podria actuar no solo como un estimulo para producir y liberar
inmunoglobulinas, sino también para promover el proceso de linfomagénesis.

Por ultimo, muchos autores postulan que la estimulacion antigénica cronica por autoantigenos
podria estar muy relacionada con el proceso linfoproliferativo que se puede dar en los pacientes
SSp. Ademas, se ha visto que algunas alteraciones moleculares oncogénicas, como la
inestabilidad de microsatélites, la pérdida del control del ciclo de las células B y posiblemente la
sobreproduccion forzada de estimuladores bioldgicos especificos de las células B también
podrian desempefiar un papel importante (209,391,392).

Dado el impacto considerable del linfoma sobre la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
con SSp, es fundamental encontrar posibles marcadores clinicos o inmunolégicos, que nos
permitan identificar cuales de los pacientes con SS tienen un mayor riesgo de desarrollo de
linfomas, con el fin de establecer un seguimiento mas cercano de los mismos (393).

En la literatura se han publicado y propuesto una gran cantidad de posibles factores de riesgo
asociados a linfomas. En este sentido cabe destacar que algunos autores han propuesto una sub-
clasificacion de los pacientes con SS en funcion de su riesgo a desarrollar linfomas. Asi se
referian a pacientes SS tipo I como aquellos con alto riesgo de evolucion a linfomas, y tipo 11
aquellos pacientes con bajo riesgo de linfomatogénesis (376,394,395).

En 2015 se publico una revision sistematica y metaanalisis que recopilaba estudios publicados
que analizaran factores de riesgo de evolucion a linfoma/enfermedad linfoproliferativa (ELP),
seleccionandose finalmente un total de 18 articulos (393). Los resultados mostraron que los
aspectos clinicos mas frecuentemente asociados a linfoma/ELP fueron; linfadenopatias,
agrandamiento parotideo y purpura palpable, mientras que los marcadores serologicos mas
asociados al desarrollo de linfomas/ELP fueron; crioglobulinemia y bajos niveles de
complemento C4 (Tabla 14). Ademas, la presencia de mas de un factor de riesgo clinico o
serologico incremento la probabilidad de progresion hacia la malignidad (396-398).
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La crioglobulinemia en SSp esta probablemente relacionada con la activacion policlonal de
células B (399). Distinguimos 3 tipos de crioglobulinas. Las crioglobulinas de tipo I son
inmunoglobulinas monoclonales tinicas unidas a un trastorno linfoproliferativo de células B, las
crioglobulinas de tipo II que consisten en IgG policlonal de inmunoglobulina junto con IlgM
monoclonal con actividad de factor reumatoide y las crioglobulinas de tipo III que comprenden
IgG policlonal e IgM policlonal con actividad de factor reumatoide (399). El SSp generalmente
se asocia con la presencia de crioglobulinas tipo Il y tipo III, un entorno denominado
crioglobulinemia mixta (396).

Otros marcadores que han evidenciado una notable asociacion con riesgo de linfoma/ELP han
sido la esplenomegalia, niveles bajos de complemento C3, linfopenia CD4+ y neutropenia. En
cambio, otros marcadores propuestos previamente como posibles factores de riesgo como;
anemia, ANA+, FR+ o hipergammaglobulinemia, no han mostrado asociacion con linfoma/ELP
segun esta revision (393).

Los resultados de este metaanalisis parecen mostrar que el riesgo de desarrollo de linfomas
aumenta con el tiempo de evolucion de la enfermedad. Asi se observod que una media de un 4%

de los pacientes con SSp desarrollaron linfoma durante los primeros 5 afios de seguimiento, un
10% a los 15 afios y un 18% a los 20 afios (393).

Clinicos Serologicos
Alto riesgo Tumefaccion parotidea Crioglobulinemia
evolucion
linfoma/ELP Linfadenopatias Bajos niveles C4
Purpura palpable
Notable Esplenomegalia Bajos niveles C3
riesgo
evolucién Linfopenia CD4+
linfoma/ELP :
Neutropenia

Tabla 14: Factores riesgo desarrollo Linfoma en pacientes con Sindrome de Sjégren primario.
*ELP: Enfermedad Linfoproliferativa

Un estudio realizado en 2017 sobre el desarrollo de neoplasias en una poblacion espafiola de
pacientes con SS, también analiz6 posibles factores de riesgo asociados a estas neoplasias,
encontrando un mayor riesgo de linfoma MALT en pacientes que presentaban actividad
sistémica elevada de acuerdo con el sistema ESSDALI, positividad para crioglobulinas y niveles
bajos de C3, mientras que el riesgo de linfomas de cé¢lulas B no MALT no se vio relacionado
con el nivel de actividad sistémica ESSDAI pero si que se relaciond con anemia, gammapatia
monoclonal, crioglobulinas y bajos niveles de C4 (380).

Hay que destacar el estudio de Theander y cols.(35) en el que analizaron la relacion entre la
deteccion de ELEs en las biopsias de pacientes con SSp y el desarrollo de linfomas. Segtn sus
resultados, la presencia ELEs en biopsias de glandulas salivales labiales de pacientes con SSp
alcanz6 un valor predictivo positivo del 16% para el LNH , mientras que su valor predictivo
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negativo alcanzo casi el 99%. Por el contrario Haacke y cols. (400) no confirmaron el papel de
las ELEs como biomarcadores para el desarrollo de linfoma, por lo que es necesario una mayor
investigacion sobre la relacion ELEs - riesgo linfoma.

Otro parametro histologico que recientemente ha sido analizado en relacion con el riesgo de
desarrollo de LNH es el eje inflamosoma NLR3P, el cual parece asociarse a SS mas grave y a
riesgo de linfomatogénesis (401,402).

El pronéstico de estos linfomas tipo MALT suele ser bueno, con tasas de mortalidad que oscilan
entre el 23-33% de los casos (224). Si nos fijamos en las tasas de supervivencia a los 5 afios, el
mejor pronodstico lo tienen los linfomas tipo MALT con un 94,12%, seguido de los NMZL con
un 87,5% y por ultimo los DLBCL con una supervivencia del 75% (387,403)
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VIIL. PRONOSTICO DEL PACIENTE CON SINDROME DE SJOGREN.

El pronostico a largo plazo de los pacientes con SS no esté claro. La supervivencia estimada a

los 5, 10 y 20 afos tras del diagnodstico de SSp es 95%, 90% y 81% respectivamente (404).Las
tasas de mortalidad han ido disminuyendo con el paso de los afios, desde el 40% publicado por
Kasan y cols. en 1978 (374), pasando por tasas de entre 20-26% publicadas en estudios de los

afios 90 (405—407), hasta tasas del 5-15% ya en estudios del siglo XXI (22,376,408-410).

Actualmente existe controversia en torno a si los pacientes con SSp tienen un mayor riesgo de
mortalidad que la poblacion general. Los estudios poblacionales publicados muestran resultados
contradictorios acerca de la mortalidad de estos pacientes con SS. Mientras que algunos
estudios no determinaron un mayor riesgo de mortalidad en pacientes SSp comparado con la
poblacion general (poblaciones emparejadas por edad y sexo) (411), estudios como el de
Thomas y cols. sobre una poblacion escocesa, mostrod que los pacientes con SSp tenian una
mortalidad 2 veces superior a la del resto de poblacion (412). A priori podria pensarse que estos
pacientes tienen un riesgo de mortalidad mayor asociado a su mayor predisposicion al desarrollo
de linfomas, sin embargo como hemos visto anteriormente el prondstico de estos linfomas tipo
MALT suele ser bueno.

Con el objetivo de arrojar algo de luz en torno a este asunto, en 2015 Singh y cols. publicaron
una revision sistematica y metaanalisis en el que analizaron la literatura publicada hasta la fecha
acerca de la mortalidad, sus factores de riesgo y sus causas en pacientes con SS (314). Esta
revision seleccion6 10 estudios de cohortes que incluyeron un total de 7888 pacientes con SSp,
de los cuales fallecieron 692 tras un periodo de seguimiento medio de 9 afios, por lo tanto se
observo que los pacientes con SSp no tenian un mayor riesgo de fallecimiento que la poblacion
general. Las principales causas de mortalidad de acuerdo con esta revision fueron patologias
cardiovasculares, neoplasias linfoides e infecciones, sin embargo en la mayoria de los diez
estudios incluidos no se especifico si estas causas de muerte eran proporcionalmente mas
frecuentes en el grupo SS comparado con la poblacion general (314).

Solamente observamos un mayor riesgo de mortalidad si seleccionamos un subconjunto de
pacientes con caracteristicas de enfermedad severa. Pero, ;quiénes pertenecen a este subgrupo
con mayor riesgo de mortalidad?. Pues fundamentalmente varones de edad avanzada, con
importantes signos de afectacion extraglandular y agrandamiento parotideo. Mientras que a
nivel seroldgico incluimos en este grupo pacientes con bajos niveles de complemento y
crioglobulinemia (Tabla 15).

Caracteristicas demogréficas Sexo masculino

Edad avanzada

Caracteristicas clinicas Tumefaccion parotidea
Caracteristicas serologicas Niveles bajos complemento
Crioglobulinemia
Nivel de actividad sistémica Maximo nivel actividad en algun dominio
ESSDAI
ESSDAI >14

Tabla 15: Factores que incrementan el riesgo de mortalidad en pacientes SSp
ESSDAI: EULAR Sjégren syndrome disease activity
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Con respecto a la mortalidad de pacientes con SSp, también es muy interesante el estudio
publicado por Brito-Zeron y cols en el que analizan el riesgo de mortalidad en funcién de la
actividad ESSDALI de una cohorte espafiola de 1045 pacientes (404). Sus resultados muestran
que uno de los factores mas asociados al riesgo de fallecimiento de los pacientes con SSp, es un
elevado indice de actividad de enfermedad ESSDALI. De hecho, al analizar las diferentes causas
de muerte, se observo que los pacientes que fallecieron lo hicieron mayoritariamente debido a
enfermedad sistémica, es decir aquella muerte ocasionada por un dafio especifico a alguno de
los 6rganos incluidos en el sistema ESSDALI, o a enfermedad infecciosa. Estos tenian una
puntuacion basal ESSDAI dos veces mayor en comparacion con los pacientes que fallecieron
por causas no relacionadas con SS, lo que sugiere que una actividad sistémica basal alta puede
estar relacionada con un mayor riesgo de muerte. Sus resultados muestran que tanto aquellos
pacientes con el nivel maximo de actividad en algunos de los dominios ESSDAI, como aquellos
individuos SSp con una puntuaciéon ESSDAI>14 tienen una tasa de mortalidad mayor a la de la
poblacion en general, y por lo tanto proponen que estos pacientes sean revisados con mas
frecuencia (3-6 meses) que los pacientes SSp sin niveles altos de actividad ESSDALI los cuales
proponen que deben ser revisados de forma anual (404).
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IX. TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON SINDROME DE SJOGREN.

Los expertos sugieren que los pacientes con sindrome de Sjogren deben ser manejados por un
equipo multidisciplinario que incluya al menos un reumatélogo, un dentista y un oftalmoélogo
(413).

El SS es una enfermedad que a dia de hoy contintia siendo incurable. No existe ninguna
herramienta terapéutica eficaz en la resolucion de este proceso autoinmune, por lo tanto el
tratamiento utilizado para manejar a los pacientes con esta exocrinopatia se centra en dos
aspectos fundamentales:

1- Tratamiento sintomatico de las manifestaciones sicca
2- Tratamiento de las complicaciones extraglandulares

1- Tratamiento sintomatico de las manifestaciones sicca.

El tratamiento sintomatico del complejo sicca de la enfermedad es fundamental para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.

Se han propuesto una gran variedad de intervenciones topicas y sistémicas en individuos con SS
para intentar restaurar / estimular la funcion de las glandulas salivales/lagrimales o reemplazar
la saliva/lagrima ausente (414). No obstante, la mayoria de estrategias terapéuticas se basan en
una combinacion de experiencia personal, opinion de expertos y evidencia cientifica de baja
calidad.

En la tabla 16 se resumen las principales herramientas terapéuticas descritas para el manejo de
la sequedad oral/ocular con su nivel de recomendacion de acuerdo con los niveles de evidencia
del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (CMBEO), expuestos en la tabla 17.

Manifestacion de SSp Tratamiento

Sequedad oral Fluor topico (A)
Estimulacion masticatoria (C)
Barniz, gel o enjuagues Clorhexidina (C)
Neuro-electro estimulacion (C)
Secretagogos: Pilocarpina y Cevimelina (A)
Educacion y modificacion del medio ambiente; eliminacion de
farmacos perjudiciales (A)

Sequedad ocular Educacion y modificacion del medio ambiente; eliminacion de
farmacos perjudiciales, lagrimas artificiales, geles y ungiientos (A)
Ciclosporina local (B)

Glucocorticoides (C)
Tapones lagrimales (C)
Secretagogos: Pilocarpina y Cevimelina (A)

Tabla 16: Herramientas terapéuticas del complejo sicca del SS y sus grados de recomendacion segun el
CMBEO.
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Nivel de Evidencia Tipo de Estudio Grado de recomendaciéon
la Revision sistematica
de ECCAs
1b ECCA individual
A Se asigna cuando hay una evidencia
1c Series de casos, todos consistente de nivel 1
0 ninguno
2a Revision sistémica de
estudios de cohortes
2b Estudio de cohortes
individual
2¢ Estudios de Se asigna cuando hay una evidencia
resultados consistente de nivel 2 0 3
B
3a Revision sistematica
de estudio de casos- .
rol Se asigna cuando se puede hacer una
controles extrapolacion a partir de estudios de
3b Estudio de caso- nivel 1
control individual
4 Series de casos Se asigna cuando hay una evidencia
consistente de nivel 4
C
Se asigna cuando se puede hacer una
extrapolacion a partir de estudios de
niveles 2 0 3
5 Opinién de expertos Se asigna cuando hay evidencia de
nivel 5 o estudios inconsistentes o
D inconclusos de cualquier nivel.

Tabla 17: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion segun el CMBEO
*ECCA: Ensayo clinico controlado aleatorizado

1.1- Sequedad Oral.

Los principales objetivos del tratamiento de la sequedad oral son aliviar los sintomas de
sequedad al reemplazar o estimular la produccion de saliva, restablecer la funcion y prevenir el

dafio de los tejidos blandos y duros de la cavidad oral (415).

En general a todos los pacientes con xerostomia se les recomienda evitar ambientes secos y

medicacion que puedan provocar hiposalivacion asi como tener a mano siempre una botella de
agua para poder dar sorbos pequefios que alivien su sequedad (414—416).

La determinacion del tipo de tratamiento que se implemente en el paciente con SS para el
manejo de su sequedad oral, debe basarse en una minuciosa exploracion oral por parte del
odont6logo que determine el nivel de hiposialia (leve, moderada, severa)
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En pacientes con hiposialia leve, teniendo en cuenta que ain conservan un buen potencial de
secrecion salival, el tratamiento se basara en la combinacion de sustitutos salivales, agentes
lubricantes y la estimulacion mecanica mediante el uso de chicles o caramelos sin azucar (417).
No existe ninguna evidencia cientifica que avale la eficacia de ninguno de estos productos
topicos en la mejora de la xerostomia de los pacientes con SSp (418). Estos sustitutos salivales
y agentes lubricantes también se recomiendan en pacientes con hiposialia muy severa en los que
el potencial de secrecion glandular es practicamente nulo (414).

Para aquellos casos en los que el paciente tenga una hiposialia moderada-grave, pero con una
funcion glandular residual demostrada mediante sialometria estimulada, se recomienda el uso de
farmacos parasimpaticomiméticos como la pilocarpina o la cevimelina, siempre que no existan
contraindicaciones para su prescripcion (Tabla 18) (228,419).

Contraindicaciones

Asma bronquial no controlada

EPOC

Iritis

Glaucoma de angulo estrecho

Embarazo/lactancia

Tabla 18: Contraindicaciones farmacos parasimpaticomiméticos
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Hay que destacar que estos dos farmacos son las unicas herramientas terapéuticas que han
mostrado tener una evidencia cientifica concluyente en el tratamiento de la sequedad oral y
ocular en pacientes con SSp. De acuerdo con los ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCAs) que avalan su efectividad, las dosis orales que proporcionan el mejor equilibrio entre
la eficacia y los efectos adversos son para la pilocarpina de 5 mg cada 6 h y para la cevimelina
de 30 mg cada 8 h (420—425). Los efectos adversos mas frecuentes ocasionados por estos
agonistas muscarinicos incluyen sudoracion, sensacion de calor o enrojecimiento, aumento de la
frecuencia urinaria, dolor de cabeza, nauseas, sinusitis, diarrea, faringitis y dolor abdominal.

Se ha estudiado el uso de dispositivos de electroestimulacion para mejorar la funcion salival.
Los resultados de estos estudios no son concluyentes. Mientras que algunos no mostraron
ninguna mejoria en la salivacion de los pacientes (426,427), un ECCA realizado sobre 66
pacientes con SSp determino que la electroestimulacion fue efectiva en la mejora de la funcion
salival sin producir ningun efecto adverso (428).

También se ha analizado el efecto de los tradicionales farmacos antirreumaticos modificadores
del curso de la enfermedad (FARME) sobre la produccion de saliva, sin obtener resultados
positivos. Y por ultimo, y aunque lo desarrollaremos en el apartado del terapias biologicas, se
ha estudiado mucho la eficacia del Rituximab (RTX) en la mejora de la produccion glandular
con resultados contradictorios (429).
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Como hemos visto, uno de los principales problemas odontologicos que presentan los pacientes
con SS derivado de su hiposialia es la mayor incidencia de caries y por ello son muchos los
autores que han evaluado diferentes estrategias para su control en estos pacientes. En 2018 Zero
y cols (430) realizaron una revision sistematica acerca de la efectividad de diferentes terapias
para el control de la caries en pacientes con SSp y publicaron una serie de recomendaciones
basadas en la evidencia.

La herramienta terapéutica que ha demostrado una gran evidencia de efectividad en la
prevencion de caries en estos pacientes es el uso de fluor topico. Estos autores no especifican
que tipo de fluior ni que pauta de aplicacion es las mas efectiva ya que no existe ninguna
evidencia cientifica a favor de alguna .Algunos autores recomiendan para pacientes con SSp el
uso diario de dentifricos y geles de fluor que contengan un 1,1% de fluoruro de sodio o al
menos el uso una vez a la semana de enjuague con fluoruro neutro al 0,2%, combinado con la
aplicacion profesional de barniz de fluoruro neutro al 5% cada 6 meses (431).

Otra terapia evaluada fue el uso de clorhexidina. En este sentido los autores concluyen que la
eficacia de la clorhexidina en la prevencion de caries tiene una evidencia débil basada en los
resultados contradictorios de los ECCAs publicados.

Por ultimo, estos autores establecen como recomendacion de moderada evidencia, el uso
adicional de agentes mineralizantes no fluorados en pacientes SS con hiposialia y gran cantidad
de caries.

Otras recomendaciones empiricas que se da a los pacientes SS con hiposialia son las siguientes
(415,416):

- Evitar agentes irritantes como el tabaco y el alcohol

- Revisiones periddicas (3-6 meses) en el odontélogo para el tratamiento y la prevencion
del desarrollo de caries o infecciones oportunistas (candidiasis)

- Dieta baja en carbohidratos refinados y evitar las bebidas acidas.

- Habitos de higiene oral optimos (cepillado tras las comidas, seda o cepillos
interproximales, colutorios...)

1.2- Sequedad Ocular.

Tal como ocurre con el manejo de la hiposialia, el tratamiento de la sequedad ocular cambia en
funcion de la gravedad de la afectacion.

Cuando los sintomas son leves e intermitentes, puede ser suficiente con la aplicacion de
medidas preventivas como evitar ambientes secos, evitar firmacos que puedan disminuir la
produccioén lagrimal o promover una buena higiene de los parpados (414).

Cuando estas medidas ya no son suficientes, la primera linea de tratamiento se basa en el uso de
lagrimas artificiales al menos dos veces al dia. Existen una gran variedad de lagrimas artificiales
que varian en su composicion. De todas ellas a pesar de que ninguna ha mostrado una gran
superioridad frente a las demas, los estudios que analizan su efecto sobre la superficie ocular,
respaldan el uso de lagrimas artificiales sin conservantes que contengan hialuronato o
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carboximetilcelulosa (258,432—434). Reservandose el uso de los ungiientos lubricantes cuando
los pacientes se vayan a dormir, ya que su efecto es mas duradero y pueden dificultar la vision
(419).

Para los pacientes que ya presentan una inflamacion de la superficie ocular asociado a la
queratoconjuntivitis seca, puede ser necesario el uso de antiinflamatorios topicos (258), aunque
su uso debe ser lo mas corto posible para evitar los efectos adversos del uso prolongado de este
tipo de farmacos (435).

ECCAs han respaldado el uso de un inmunosupresor como la ciclosporina topica al 0,05-0,1%
dos veces al dia para el tratamiento de la sequedad ocular moderada-severa, aunque se ha visto
que su aplicacion durante periodos superiores a 6 meses, no aportod ningiin beneficio (436—438).

Del mismo modo que los estudios han demostrado la efectividad de la pilocarpina y cevimelina
en el tratamiento de la sequedad oral, también han demostrado su eficacia en la reduccion de los
sintomas y signos de la sequedad ocular (420,423,439).

Finalmente, para aquellos casos mas refractarios, puede realizarse el bloqueo del sistema de
drenaje lagrimal mediante el uso de tapones mucosos, lo cual aumenta el tiempo de residencia
de las lagrimas naturales en la superficie ocular disminuyendo los signos y sintomas de la
queratoconjuntivitis seca (258).

Respecto a las terapias biologicas, el RTX ha mostrado resultados prometedores en la mejora de
la funcion lagrimal aunque son necesario mas ECCAs que avalen estos resultados (440). Y por
otro lado, un estudio reciente ha demostrado que el uso de colirio con plasma rico en factores de
crecimiento obtenido a partir de plasma del propio paciente, mejora de forma significativa la
xeroftalmia en pacientes con SS (441)

2- Tratamiento de las complicaciones extraglandulares.
2.1- Tumefaccion Glandulas Salivales.

Todas las herramientas terapéuticas empleadas en el tratamiento del aumento de tamafio de las
glandulas salivales de los pacientes con SSp, se basan en la experiencia clinica y no en los
resultados de ECCAs.

La estrategia terapéutica dependera del tipo de tumefaccion y su tiempo de evolucion.

A continuacion describimos las pautas de tratamiento recomendadas para cada uno de los casos
de sialoadenitis que suelen presentar los pacientes con SSp, entre paréntesis incluiremos el
grado de recomendacion de cada una de estas terapias, de acuerdo con la CMBEO (414):

-Tumefaccion parotidea o submandibular unilateral aguda:

Ante esta situacion, lo primero que tenemos que hacer es descartar que se trate de un
proceso infeccioso ocasionado por una sialolitiasis.
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1- Si observamos infeccion, pero no calcificaciones, debemos pautar
solamente tratamiento antibidtico (D)

2- Si detectamos algln tipo de sialolito, tendremos que valorar la actitud
terapéutica en funcioén de variables como el tamafio y su localizacion. Estas
opciones varian desde una actitud expectante aconsejando ingesta de
abundante agua y sialogogos, un abordaje quirurgico del sialolito,
marsupializacion, sialoendoscopia, hasta tratamientos mas radicales como
la submaxilectomia o parotidectomia, reservada para aquellas situaciones
refractarias a todo tipo de tratamientos. Otra opcion plausible son las
infiltraciones intraglandulares con toxina botulinica tipo A.

3- Sino observamos infeccion aguda ni presencia de calculos, podemos pautar
un tratamiento con corticosteroides sistémicos durante un corto periodo de
tiempo (D).

- Tumefaccion parotidea bilateral aguda:

Si se descarta que pueda tratarse de un linfoma, podemos iniciar un tratamiento
breve con glucocorticoides (B).

- Tumefaccion parotidea bilateral cronica:

Controles periddicos para descartar linfoma. En raros casos puede realizarse
tratamiento quirtrgico (D).

También se ha evaluado la eficacia de las nuevas terapias bioldgicas, como el rituximab,
belimumab y abatacept, en manejo de la tumefaccion glandular (442,443). Sin embargo aunque
algunos estudios han mostrado resultados beneficiosos, ningin ECCA ha corroborado su
efectividad en el tratamiento de estos agrandamientos glandulares (414,444).

2.2- Artralgia y Artritis.

Los farmacos mas empleados en el tratamiento de estas patologias articulares son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), hidroxicloroquina, metrotexate, leflunomida y
corticosteroides. Su aplicacion se basa en la eficacia de estos en el manejo del dolor articular
asociado a otras enfermedades autoinmunes como el LES o la AR, sin embargo no hay
actualmente evidencia de su efectividad en pacientes con SSp (414).

Uno de los FARME mas estudiados en el manejo de artralgias en pacientes con SSp es la
hidroxicloroquina. De hecho 2 estudios retrospectivos mostraron una mejora en los pacientes
que fueron tratados con 6-7 mg/kg al dia de hidroxicloroquina (445,446). Sin embargo,
posteriormente se publicaron dos ECCAs que no observaron ninguna mejoria articular en los
pacientes con SSp (447,448).

El metrotexate es el medicamento de eleccion en el tratamiento de la artritis tanto en pacientes
con AR como con LES, motivo por el cual también es el firmaco mas empleado para tratar la
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artritis de pacientes con SSp. Sin embargo, no existen estudios que hayan demostrado su
eficacia para esta indicacion, ademas no se conoce su dosis semanal 6ptima lo cual es muy
importante ya que es un fAirmaco hepatotoxico (414).

Debido a la similitud en su mecanismo de accion, la leflunomida también es pautada en

pacientes con artritis (449). Por otra parte, el uso de glucocorticoides sistémicos durante
periodos de tiempo cortos , ha mostrado su eficacia para el tratamiento de esta patologia
articular (450).

2.3- Fatiga.

La fatiga es un factor muy dificil de evaluar de forma objetiva, ya que ésta puede ser
influenciada por muchos otros factores como la ansiedad, la depresion, la fibromialgia, la
sequedad o el dolor. Por ello se han publicados pocos ECCAs que evaliien terapias para su
manejo (451).

Estos ECCASs han valorado la efectividad de fArmacos como el acido graso esencial omega-6,
acido gamma-linoléico (452), dehidroepiandrosterona (453,454), e hidroxicloroquina
(447,448,455), no observando mejoria en la fatiga de los pacientes con SSp.

Con respecto a los farmacos bioldgicos, el tnico que ha demostrado efectividad en algunos
ECCAs es el rituximab (444,456), aunque otros ensayos clinicos elaborados en poblaciones mas
numerosas concluyeron que el tratamiento con RTX no producia ningun efecto sobre la fatiga
(457,458).

Otro farmacos que han mostrado su falta de efectividad en la mejora de la fatiga han sido
etanercept, infliximab y belimumab (459-461).

2.4- Complicaciones cutaneas.

El tratamiento de las complicaciones cutaneas mas leves que aparecen en los pacientes con SSp,
como el xeroderma o la urticaria, es el mismo que se emplea en otros pacientes con estas
alteraciones sin SS (414).

Para el tratamiento del eritema anular, se recomienda empezar con un tratamiento topico con
glucocorticoides (462).

En caso de lesiones refractarias a tratamientos topicos o lesiones extensas, puede considerarse el
uso de corticosteroides sistémicos.

Otros farmacos que se pueden emplear en lesiones refractarias de eritema anular son:
hidroxicloroquina, metrotexate, azatioprina, dapsona, talidomida y mofetil micofenolato
(414,463,464).

Con respecto a la vasculitis cutanea, su tratamiento puede ser complicado porque a veces se
asocia a vasculitis visceral, agravando mucho el pronoéstico. Los farmacos mas empleado en el
tratamiento de la vasculitis cutanea son los glucocorticoides sistémicos, aunque también pueden
ser adecuados el metrotexate, la azatioprina o el mofetil micofenolato (465).
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Todas estas terapias se recomiendan en base a su eficacia en el tratamiento de pacientes con
lupus cutaneo y/o sistémico.

2.5- Complicaciones Pulmonares.

Como hemos dicho, la principal manifestacion clinica de afectacion pulmonar en pacientes con
SSp es la tos. Su manejo se basa en la aplicacion de inhaladores que incluyan glucocorticoides
y/o agonistas 2-adrenérgicos, aunque su eficacia no ha sido demostrada por ningiin ECCA
(414).

Con respecto a la enfermedad pulmonar intersticial, la mayoria de pacientes la padecen con una
intensidad moderada que no requiere ningun tratamiento (466).

Para aquellos casos mas severos, se recomiendan tratamientos sistémicos con glucocorticoides,
mofetil micofenolato o azatioprina, aunque estos tratamientos tampoco estan respaldados por
ECCAs (414).

2.6- Complicaciones renales.

El tratamiento de las complicaciones renales, ni esta estandarizado ni estd basado en ECCAs.
Para todos los pacientes con algin grado de afectacion renal, se les recomiendan suplementos de
bicarbonato y/o electrolitos a largo plazo para evitar complicaciones graves (414).

En el manejo de la nefritis intersticial se recomiendan tratamientos sistémicos con
glucocorticoides o inmunosupresores como el mofetil micofenolato (467). La ciclofosfamida ya
no se recomienda, a pesar de que algunos estudios han demostrado indicios de su eficacia,
debido a la gran cantidad de efectos adversos que conlleva (356).

Para los casos en los que ya hay una afectacion glomerular, es decir glomerulonefritis, se
establece un tratamiento con glucocorticoides sistémico, desde orales hasta intravenosos a altas
dosis para conseguir la remision de la enfermedad. Una vez ésta se ha logrado, se pauta un
tratamiento de mantenimiento basado en inmunosupresores como la azatioprina o la
ciclofosfamida (468). Otras opciones de tratamiento son la plasmafaresis o el mofetil
micofenolato.

Algunos autores recomiendan el uso de rituximab para los pacientes SSp con nefritis, a pesar de
que los estudios publicados han mostrado resultados contradictorios respecto a su eficacia para
el manejo de esta complicacion extraglandular (469-471).

La mayoria de estas opciones de tratamiento se basan en la evidencia de su efectividad en
pacientes con nefritis secundaria a LES.

2.7- Complicaciones musculares.

Ante un paciente con SSp con mialgias, se debe confirmar el diagndstico de miositis mediante
electromiografia, resonancia magnética o biopsia, ya que se ha visto que en un 40-50% de los

72



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin Introduccion

casos este dolor muscular se asocia al dolor cronico generalizado relacionado con problemas de
fatiga y falta de suefio (472). Para estos casos de dolor muscular sin evidencias de miositis, el
tratamiento consiste en el uso de analgésicos.

El tratamiento de la miositis en pacientes con SSp se basa nuevamente en evidencias empiricas,
ya que no hay ECCAs que respalden su efectividad. Para los verdaderos casos de miositis, se
recomienda el uso de glucocorticoides orales o intravenosos en funcion de la gravedad de la
afectacion muscular. Para aquellos casos mas severos se puede combinar el uso de corticoides
con inmunosupresores con el fin de reducir la dosis de los primeros. El inmunosupresor de
primera eleccion para estos casos es el metrotexate (473), y en casos refractarios puede
utilizarse la azatioprina, mofetil micofenolato, tacrolimus, ciclosporina o inmunoglobulinas
intravenosas (474,475).

Algunos ensayos clinicos han demostrado que la asociacion de rituximab con glucocorticoides o
inmunosupresores puede ser efectiva en el tratamiento de polimiositis refractarias (476,477).

2.8- Complicaciones neurologicas.

No existen ECCAs que hayan evaluado la efectividad de los tratamientos neurologicos en
pacientes con SSp.

Para las neuropatias del SNP se recomienda el uso de glucocorticoides orales, variando la dosis
en funcion de la gravedad de la misma. Mientras que para el mantenimiento tras la remision se
utilizan farmacos inmunosupresores como la azatioprina, la ciclofosfamida o el mofetil
micofenolato (478—480).

Para los casos de afectacion del SNC, el tratamiento empirico se basa en el uso de altas dosis de
glucocorticoides junto con farmacos inmunosupresores si es necesario. Otros tratamientos para
las manifestaciones del SNC en pacientes con SSp incluyen plasmafaresis, rituximab y
farmacos orales como azatioprina, micofenolato mofetilo y metotrexate (481,482).

2.9- Linfoma.

Como hemos dicho, el tipo de linfoma mas frecuentemente asociado a SSp es el Linfoma
MALT. A dia de hoy, no se ha establecido un tratamiento estandar debido a que se trata en
muchas ocasiones de un tumor con buen pronostico, hasta el punto de que en algunos casos
puede ser adecuada la monitorizacion cercana sin aplicar ningun tipo de terapéutica (381,483).

En el caso en que sea necesario aplicar tratamiento, éste dependera de los siguientes factores:
tipo de paciente, tamafio, nimero y ubicacion del tumor, linfadenopatias asociadas o el indice
ESSDAI (414).

Se han descrito multiples herramientas terapéuticas para su manejo entre las que se encuentran
el tratamiento quirdrgico, la radioterapia o la quimioterapia que suele ser la opcion mas
empleada (381,387).
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Otra opcion de tratamiento es el uso de rituximab, el cual puede aplicarse de forma exclusiva o
en combinacion con agentes alquilantes como bendamustina o fludarabina con o sin
ciclofosfamida (484—486).

Para el tratamiento del linfoma difuso de células B (DLBCL) suele emplearse la combinacion
de rituximab con terapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona)

(381,487).

En la tabla 19 resumimos las principales herramientas terapéuticas para el manejo de las

diferentes complicaciones extraglandulares asociadas al SS.

Complicacion

extraglandular

Patologia

Tratamiento

Tumefaccion
glandular

Sialoadenitis infecciosa

Antibioterapia

Sialoadenitis por
sialolitiasis

Técnicas exéresis sialolito

Sialoadenitis no
infecciosa ni obstructiva

1° Descartar linfoma
2° Glucocorticoides sistémicos

Articulares

Artralgias y artritis

AINEs
Hidroxicloroquina
Metrotexate
Leflunomida
Glucocorticoides orales

Cutaneas

Eritema anular

Glucocorticoides topicos
Lesiones refractarias:

- Glucocorticoides

sistémicos

- hidroxicloroquina

- metrotexate

- azatioprina

- dapsona

- talidomida

- mofetil micofenolato

Vasculitis cutanea

Glucocorticoides sistémicos
Metrotexate

Azatioprina

Mofetil micofenolato

Pulmonares

Tos

Inhaladores:
- Glucocorticoides
- Agonistas 32-adrenérgicos

Enfermedad pulmonar
intersticial severa

Glucocorticoides sistémicos
Mofetil micofenolato
Azatioprina

Tabla 19: Tratamiento de las complicaciones extraglandulares del Sindrome de Sjogren.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
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Complicacion Patologia Tratamiento

extraglandular

Renales Nefritis intersticial Glucocorticoides sistémicos
Mofetil micofenolato

Glomerulonefritis 1° Glucocorticides sistémicos
2° Terapia mantenimiento:
-Azatioprina
-Ciclofosfamida
-Plasmafaresis
-Mofetil micofenolato
Musculares Mialgias Analggésicos

Miositis Glucocorticoides sistémicos y/o Metrotrexate
Casos refractarios:
Glucocorticoides sistémicos y/o
- Azatioprina
- Mofetil micofenolato
- Tacrolimus
- Ciclosporina
- Inmunoglobulinas intravenosas
Neurologicas Neuropatias SNP Glucocorticoides orales
Terapia mantenimiento:
- Azatioprina
- Ciclofosfamida
- Mofetil micofenolato
Neuropatias SNC Glucocorticoides sistémicos (altas dosis) +
inmunosupresores
Linfoma MALT Monitorizacion
Radioterapia
Exéresis quirtirgica
Quimioterapia:
- Rituximab
- Rituximab + agentes alquilantes
DLBCL Quimioterapia:
- Rituximab + CHOP

Tabla 19 (cont): Tratamiento de las complicaciones extraglandulares del SS.

SNP: Sistema nervioso periférico; SNC: Sistema nervioso central; MALT: Linfoma de tejido linfoide asociado a
mucosas; DLBCL: Linfoma difuso de células B grandes; CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisona.

3- Terapias bioldgicas.

Tradicionalmente las enfermedades autoinmunes han sido tratadas mediante el uso de
corticosteroides y farmacos inmunosupresores poco selectivos, con grandes efectos secundarios.
En cambio, hoy en dia, y gracias a los avances en el conocimiento etiopatogénico de estas
enfermedades, se estan empleando terapias biologicas altamente selectivas con muchos menos
efectos secundarios.

En el caso del SS, se han desarrollado farmacos cuyo objetivo es actuar sobre los principales
componentes celulares o proteicos relacionados con la etiopatogenia actualmente conocida de
esta enfermedad.
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3.1- Células B.
3.1.1- Bloqueo directo de células B.

Los tratamiento bioldgicos mas prometedores son aquellos que actiian directamente sobre los
linfocitos B.

La actuacion sobre los receptores de las células B puede estimular o bloquear a estas células de
su entrada en el ciclo celular, asi como inducir o bloquear su apoptosis, todo dependera del tipo
de receptor bloqueado y de su etapa celular (488).

Dentro de este grupo de farmacos, el mas estudiado es el Rituximab. Se trata de un anticuerpo
monoclonal que se une especificamente a un receptor transmembrana localizado en los
linfocitos B, denominado CD20 y al unirse provoca la lisis celular de la misma, ocasionando en
sangre una deplecion completa de células B. Si bien es cierto que el rituximab no es
completamente selectivo de los linfocitos B, reduciendo también parcialmente el recuento de
linfocito TCD4+, TCDS8+ y neutrofilos (489).

Tras su aplicacion en pacientes con SSp, se ha visto que junto a la deplecion completa de
células B en suero, a nivel glandular ocasiona una disminucion en el nimero de linfocitos B
(490), un descenso en el numero de linfocitos T colaboradores (491) y una disminucion en la
concentracion de IL-17 (26) debido a que sus células productoras (T17¢) también presentan el
receptor de membrana CD20 (492).

En la literatura comienzan a aparecer estudios que evaluan el uso del RTX en pacientes con SS
en 2005 y desde entonces se han publicado una gran cantidad de ellos (493). Estas
investigaciones evaltan la efectividad del rituximab en diferentes aspectos, desde las
manifestaciones clinicas del complejo sicca, la fatiga, hasta sus efectos en las caracteristicas
sistémicas de la enfermedad o su eficacia en el tratamiento del linfoma.

Los resultados de estos estudios han sido controvertidos. Asi, mientras algunos sefialan que el
RTX es mas eficaz que los tratamientos clasicos (corticosteroides e inmunosupresores) para el
tratamiento de las caracteristicas extraglandulares de los pacientes con SSp, otros no han
observado dicha eficacia. En 2016 Souza y cols. (440) publicaron una revision sistematica y
metaanalisis en el que evaluaron la eficacia y seguridad del uso de rituximab en pacientes con
SS. Sus conclusiones fueron las siguientes:

- El uso de un unico ciclo de RTX en pacientes con SSp, ha demostrado una discreta
mejoria de la funcion lacrimal (evidencia de calidad moderada).

- RTX es una herramienta con potencial para mejorar el flujo salival (evidencia de baja
calidad).

- RTX no ocasion6 ninguna mejoria a las 24 semanas con respecto a la fatiga, la mejora
en la calidad de vida del paciente, la actividad sistémica de la enfermedad ni la
percepcion del paciente de la sequedad oral (evidencia de baja calidad).

Como consecuencia, no se recomienda el uso de RTX para el tratamiento exclusivo de los
sintomas mas frecuentes en el SS, es decir la sequedad, la fatiga y los dolores (494).

76



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin Introduccion

Por otro lado, diversos autores han demostrado que el RTX es eficaz en tratamiento de pacientes
con SSp con afectacion sistémica grave (495) o linfomas (491) refractarios a tratamientos con
corticoides e inmunosupresores sistémicos. Por lo tanto la evidencia cientifica avala su uso para
estos pacientes cuando no mejoran con tratamientos estandar (496).

Otros anticuerpos monoclonales anti-CD20 utilizados han sido ocrelizumab, ofatumumab y
obinutuzumab. Mientras que el epratuzumab, anticuerpo monoclonal especifico del receptor
CD22 que ha demostrado en un ensayo clinico que ocasiona una deplecion parcial de células B
(497), actualmente esta siendo evaluado en dos ensayos clinicos de fase III en pacientes con
LES, enfermedad que comparte con el SS anomalias en la funcion y activacion de las células B.

3.1.2- Bloqueo indirecto de Células B.

Como sabemos BAFF es una citoquina fundamental en la etiopatogénesis del SS al promover la
supervivencia de los linfocitos B. De hecho se ha comprobado su correlacion con el nivel de
actividad sistémica, la infiltracion linfocitica glandular, la formacion de ELEs y el desarrollo de
linfomas (498,499).

El Ginico anticuerpo monoclonal, que actiia bloqueando la union de BAFF a linfocitos B,
aplicado en un estudio (ensayo BELISS) en pacientes con SSp es el Belimumab. En este estudio
se seleccionaron pacientes con SSp diagnosticados precozmente o bien con una gran actividad
sistémica y se les administraron 10mg/kg de Belimumab las semanas 0, 2 y 4 y cada 4 semanas
hasta la semana 24. En la semana 28 se realizo la evaluacion de los pacientes y se observo que
en el 60% de ellos se habia producido una mejora en 2 o mas de los siguientes items: sequedad,
fatiga, dolor muscular, actividad sistémica y reduccion de biomarcadores (461). En un estudio
de extension, a este mismo grupo de pacientes se les mantuvo el tratamiento cada 4 semanas
hasta la semana 48, siendo evaluados en la semana 52. EL 87% de los pacientes que
completaron el estudio hasta la semana 52, mantuvieron la mejora en los niveles de actividad
sistémica y en la reduccion de biomarcadores de células B, en cambio no se observaron dichas
mejorias en los test de sialometria, Schirmer o indice focal (443). Un tercer estudio publico los
resultados del seguimiento de estos pacientes 6 y 12 meses tras finalizar el tratamiento de
Belimumab, observando un incremento en los niveles de actividad sistémica (ESSDAI) asi
como en la cantidad de biomarcadores (500).

3.2- Células T.

Abatacept es una molécula que se une a los receptores CD80 y CD86 de las células
presentadoras de antigeno y bloquea su interaccion especifica con el receptor CD28 de células
T, inhibiendo la activacion de células T y a su vez la activacion de células B dependientes de
éstas. Los pocos estudios publicados acerca del efecto del Abatacept en pacientes con SSp han
dejado ver que puede producir una disminucion de la actividad sistémica de la enfermedad, en
los niveles de gamma-globulinas, en la cantidad de ELEs en glandulas parétidas, asi como una
reduccion en la fatiga y mejora en la calidad de vida de los pacientes. No obstante, los datos son
contradictorios en torno a si se produce mejora o no en las funciones glandulares (442,501—
503).
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3.3- Citoquinas.

Los primeros farmacos anti-citoquinas empleados en pacientes con SSp, fueron dirigidos frente
al factor de necrosis tumoral, basandose en los buenos resultados obtenidos en pacientes con
AR. Sin embargo todos los estudios han mostrado la falta de efectividad de los farmacos anti-
FNT en pacientes con SSp (419). Resultados similares negativos se han obtenido utilizando un
inhibidor de IL-1 (504),

Actualmente se estan desarrollando estudios en los que se estan empleando farmacos cuyo
objetivo son otras citoquinas relevantes en la etiopatogénesis del SS, como IFN-1 o la IL-6.

3.4- Vias intracelulares.

En la actualidad también se estan investigando nuevos agentes biologicos destinados a la
modulacion de diversas vias intracelulares en pacientes con enfermedades autoinmunes, como
la via JAK/STAT, la catepsina o la via ubiquitina-proteasoma (493).

En definitiva, a pesar de los esfuerzos ninguno de los farmacos biologicos destinados a reducir
la actividad del sistema inmune ha demostrado ser efectivo, si bien es cierto que hasta la fecha
son muy pocos los ensayos clinicos controlados realizados, siendo por lo tanto necesario
ampliar la cantidad y calidad de estos estudios, asi como el desarrollo de nuevas terapias
biologicas, entre las cuales la terapia genética podria ser clave (493).

Por otra parte, la dificultad a la hora de encontrar tratamientos que sean eficaces en el manejo de
los pacientes con SSp puede radicar en que es una enfermedad muy heterogénea en la cual
podemos encontrar subpoblaciones de pacientes muy diferentes entre ellos. Esto queda
evidenciado en primer lugar por la gran variabilidad de sintomas y signos clinicos que pueden
padecer los pacientes con SS. Y en segundo lugar por las grandes diferencias que podemos
encontrar entre unos pacientes y otros con respecto a biomarcadores como la cantidad y
organizacion de células mononucleares, asi como la proporcion de células T / B en los
infiltrados de los 6rganos diana, los niveles de gammaglobulina y de anticuerpos en el suero, la
expresion de citoquinas, etc.

Por lo tanto encontrar un tratamiento valido para este gran abanico de posibilidades se
presupone dificil sino imposible y tal vez seria adecuado identificar subpoblaciones dentro de
esta enfermedad autoinmune aplicando tratamientos diferentes en funcion de ello (416,458).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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Como hemos visto, en la literatura existen una gran cantidad de estudios que analizan las
caracteristicas propias de los pacientes con SS primario exclusivo y pocos los autores que han
incluido en sus publicaciones el analisis de los sujetos que junto con su Sindrome de Sjogren
padecen de alguna otra enfermedad autoinmune asociada. Entendemos que la mayoria de
cohortes solo incluyen pacientes con SS primario con el fin de evitar las influencias que puedan
tener otras enfermedades autoinmunes en las caracteristicas propias del SS. No obstante, como
hemos sefialado anteriormente existe entre los autores discrepancia con respecto a esta
consideracion de SSp o SSs. De hecho, cada vez mas autores consideran la distincion entre
Sindrome de Sjdgren primario o secundario como un concepto obsoleto (134,505).

En linea con esto, hemos considerado que seria muy interesante estudiar las caracteristicas
clinicas de una cohorte de pacientes con Sindrome de Sjogren que incluyera tanto pacientes con
SS exclusivo, como pacientes con otras enfermedades autoinmunes concomitantes,
ajustandonos mejor a la realidad clinica de esta enfermedad. Ademas, con el fin de aportar mas
informacion en torno al dilema de si los pacientes con SS deben subclasificarse en funcion de si
presentan o no otras alteraciones autoinmunes, hemos estudiado si existen diferencias con
respecto a las caracteristicas clinicas y de laboratorio entre los sujetos de nuestro estudio con SS
exclusivo y aquellos que presentaban otras enfermedades autoinmunes asociadas.

Por otra parte, hemos visto que la sialometria es un criterio que se ha considerado fundamental
en el diagnostico de la enfermedad, puesto que forma parte tanto de los criterios diagnosticos
mas empleados en la literatura como son los AECC (133), como de los ltimos criterios
diagnoésticos publicados por la ACR-EULAR en 2016 (135).

En ambos casos, el tipo de sialometria elegido como criterio es la saliva total en reposo. Sin
embargo, son muchos los autores que han sefialado que esta sialometria es un test muy
influenciable por factores externos como la edad, ciclos circadianos, temperatura ambiente,
medicacion, técnica de recogida, enfermedades, etc. (506—508). Asi por ejemplo algunos
estudios han mostrado que mientras que la sialometria estimulada apenas varia con la edad, la
tasa salival en reposo se reduce entre un 40-70% entre los 20 y los 80 afios (509,510).

En consecuencia, hemos considerado la necesidad de evaluar sobre este grupo de sujetos con SS
la realizacion protocolizada tanto de test de sialometria en reposo como estimulada

En tercer lugar, hemos creido interesante evaluar si existe alguna correlacion entre la alteracion
en los test de sialometria y alguna de las alteraciones mas caracteristicas de los pacientes con
SS. Tal y como hemos visto, el SS es una enfermedad autoinmune de afectacion sistémica en la
que se correlacionan las alteraciones a nivel glandular con alteraciones extraglandulares
(155,363). Por tanto, hemos querido constatar si la alteracion en la funcion glandular
(hiposialia) se asocia con otras alteraciones como la xerostomia, la xeroftalmia, la presencia de
infiltrados linfocitarios en las glandulas salivales, o alteraciones a nivel de los marcadores de
autoinmunidad en suero entre otros.
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OBJETIVOS

1- Analizar las caracteristicas clinicas a nivel oral y de laboratorio en una cohorte de
pacientes diagnosticados de Sindrome de Sjégren, tanto primario como secundario.

2- Comprobar qué medicion objetiva del flujo salival se muestra mas alterada y se
relaciona mejor con los criterios actuales del diagnodstico del Sindrome de Sjogren.

3- Observar si existe algiin grado de relacion entre las alteraciones en la sialometria y el
resto de caracteristicas clinicas, histologicas y de laboratorio en lo referente a la
autoinmunidad en el Sindrome de Sjogren.

4- Verificar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas
clinicas y de laboratorio entre los pacientes con Sindrome de Sjogren primario con
respecto a los sujetos con Sindrome de Sjogren asociado a otras enfermedades
autoinmunes.
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I. SELECCION DE PACIENTES PARA EL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de investigacion transversal de casos y controles.

Todos los pacientes con sospecha de SS fueron remitidos desde el Servicio de Reumatologia al
Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del Hospital General Universitario de
Valencia para la realizacion de las pruebas complementarias necesarias para confirmar o
descartar el diagnostico de esta exocrinopatia, durante un periodo de tiempo establecido entre
febrero de 2016 y febrero de 2018.

Durante este periodo fueron valorados un total de 188 pacientes en el Servicio de Estomatologia
y Cirugia Maxilofacial. Posteriormente y en base a los resultados de los estudios
complementarios realizados, el grupo con SS definido y establecido fue finalmente de 103
pacientes (grupo 1). Ello se establecio siguiendo los criterios para el diagnostico de SS, de
acuerdo con los criterios descritos tanto por el AECG en 2002 (133) como por la ACR-EULAR
en 2016 (135).

Se excluyeron todos los pacientes que tuvieran antecedente de quimioterapia y/o radioterapia de
cabeza y cuello, asi como aquellos que estuvieran bajo tratamiento con fAirmacos
parasimpaticomiméticos como la pilocarpina o cevimelina.

Asimismo, se determin6 que el grupo control debia constar de 50 personas (grupo 2), personas
que eran de edades similares y similares estadisticamente, en relacion al género comparado con
el grupo 1.

Estos 50 controles se obtuvieron de forma voluntaria a partir de acompanantes de pacientes que
acudieron a la Clinica Odontoldgica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Valencia.

Se excluyeron todos los pacientes con alguna enfermedad reumatologica, con sintomatologia de
sequedad oral, asi como los pacientes que tuvieran antecedente de quimioterapia y/o
radioterapia de cabeza y cuello y aquellos que estuvieran bajo tratamiento con farmacos
parasimpaticomiméticos como la pilocarpina o cevimelina.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado en el que aceptaron voluntariamente
su participacion en el mismo (Anexo I).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion en Humanos en una reunion
celebrada el 29 de Octubre de 2015, referencia H1441953993926.
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II. MATERIAL Y METODO UTILIZADO PARA EL ESTUDIO

A todos los pacientes y controles se les realiz6 una primera visita en la que se hizo una detallada
historia clinica, una sialometria para determinar su saliva total en reposo (STR) y estimulada
(STE), asi como un test de Schirmer (este solo en los pacientes del grupo 1), y una analitica
(esta solo en los pacientes del grupo 1) tal y como se describe a continuacion:

Todos los participantes rellenaron un cuestionario en el que debian completar los siguientes
datos: edad, sexo, tabaquismo, consumo actual de alcohol, medicamentos y enfermedades
sistémicas concurrentes. En particular, se recopilaron datos (Si/No) de las siguientes
enfermedades sistémicas: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, lupus discoide,
esclerosis sistémica progresiva, cirrosis biliar primaria, sarcoidosis, diabetes tipo [ y II,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, virus de la hepatitis C, depresion, ansiedad,
trastornos alimentarios (anorexia y bulimia), reflujo gastroesofagico, antecedentes de accidente
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson. (Anexo II).

Una vez completado el cuestionario, a todos los participantes (grupos 1 y 2) se les realizé una
exploracion intraoral con el objetivo de identificar la presencia o no de las siguientes lesiones en
la mucosa oral: eritema, erosion/tlcera o lesiones leucoqueratosicas. Para ello se emplearon
espejos odontologicos del nlimero 5 y guantes de exploracion. Posteriormente se monitorizo la
tension arterial (sistolica/diastolica). Se consider6 que los pacientes presentaban hipertension
arterial con tensiones superiores a 140 mm de Hg de tension arterial sistolica y 90 mm de Hg de
tension arterial diastolica.

También, y en los dos grupos se realiz6 una sialometria (511) y un test de Schirmer (268) que se
hizo en el grupo 1 exclusivamente.

A todos los participantes del grupo 1 se les realizo una analitica que incluyera los siguientes
marcadores: hemograma, metabolismo de la glucosa, funcion hepatica, funcion renal,
metabolismo 6seo, metabolismo lipidico, Inmunologia incluyendo la positividad para ANA
(titulos), anti dSDNA, ENA screening (SM, RNP, SSA, Ro-52, Ro-60, SSB, Scl-70, Jol,
centromero), IgG, IgA, IgM, Proteina C reactiva, Factor Reumatoide, Complemento C3,
Complemento C4 y proteinograma en suero (Albumina, Alfa 1 Globulina, Alfa 2 Globulina,
Beta Globulina, Gammaglobulina,, Cociente Albumina/Globulina). En el Anexo III se
especifica cada uno de los parametros que se han evaluado en las analiticas de los pacientes,
indicando los valores de referencia para los que cada variable se considera dentro de la
normalidad. Aquellas variables constituidas por un conjunto de marcadores se consideraron
alteradas cuando alguno de estos marcadores aparecieron alterados.

Todos los sujetos del estudio con sospecha de SS (grupo 1) fueron informados sobre la
necesidad de ser sometidos a una biopsia de glandula salival que permitiera completar todas las
pruebas diagndsticas necesarias para establecer el diagnostico de SS. De forma que aquellos que
estuvieron de acuerdo fueron citados para la realizacion de una biopsia de glandulas salivares
menores del labio inferior.

Para la toma de las biopsias, obtenidas de forma individual en todos los pacientes, se cubrid con
un paflo quirtirgico estéril a cada paciente y se le cubrio la cabeza con un gorro desechable,
ademas se le colocaron gafas de proteccion. Previo a la anestesia, se realizé un enjuague con
clorhexidina al 0,12%.
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Se administré anestésico local mediante una jeringa de anestesia desechable de autoaspiracion.
Del mismo modo, las agujas eran desechables. Se utilizd como anestésico, Mepivacaina al 3% o
Articaina al 4% con vasoconstrictor (Epinefrina). Se inyect6 el anestésico a nivel labial de
forma profunda donde se sitta el tejido glandular o mediante infiltracion troncular del nervio
mentoniano.

Las incisiones se realizaron con hojas de bisturi desechables del numero 11 o 15, en un mango
de bisturi del nimero 3. La incision se realizo sobre la mucosa labial con una forma lineal, de
1,5 a 2 cm de longitud, paralela al bermellon labial y lateral a la linea media. Tras la diseccion
de los margenes de la herida con una tijera o con un mosquito romo, se localizaron las glandulas
salivales menores evitando lesionar las fibras labiales del nervio mentoniano. Se retiraron un
nimero comprendido entre 4 y 7 glandulas salivales menores, en cada paciente, que
inmediatamente se incluyeron en formol al 10% para su procesado. Tras comprobar que existia
una buena hemostasia, se reposiciono la herida quirtrgica aproximando los bordes de la incision
mediante puntos de sutura reabsorbibles. Todas las muestras se conservaron en recipientes
etiquetados con el nombre y nimero de historia de los pacientes. Posteriormente, los recipientes
fueron enviados al Servicio de Anatomia Patologica del Hospital General Universitario de
Valencia para su estudio histopatologico. (1). Se considerd que el paciente presentaba una
biopsia compatible con SS cuando detectara la presencia de 1 o mas focos de linfocitos
(agrupacion de 50 o més linfocitos) por cada 4mm? de superficie de acuerdo con los criterios
descritos tanto por la AECG en 2002 (133) como por la ACR-EULAR en 2016 (135).

De los 103 pacientes del grupo 1, pudimos obtener muestras de saliva en 88 casos, mientras que
los 15 pacientes restantes no produjeron saliva ni en reposo ni de forma estimulada. De los 88
pacientes con muestras de saliva, en 56 casos obtuvimos muestra salival tanto en reposo como
estimulada. Sin embargo, en 31 de ellos solo se obtuvo muestra de saliva mediante la
estimulacion con parafina.

De los 50 sujetos del grupo control, obtuvimos muestras de saliva en reposo y estimulada en 49
casos, siendo que en el caso restante solo se obtuvo saliva estimulada.

Todas las muestras salivales fueron inmediatamente depositadas en un frigorifico a -20°C y a
las 2 semanas se introdujeron en un congelador a -80°C para su conservacion.

También se tomo saliva, en las mismas condiciones, a los 50 sujetos del grupo control.

Las tomas de saliva se realizaron siguiendo los criterios previamente establecidos por Navazesh
(511).

Técnica de sialometria.

Todos los pacientes fueron citados en el Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del
Hospital General Universitario de Valencia entre las 08:30h y las 11:30h de la mafiana con el
objetivo de minimizar las fluctuaciones en los flujos salivales asociados a los ciclos circadianos.
Se aviso a los pacientes de que debian abstenerse al menos en los 90 minutos previos a la cita de
beber, comer, masticar chicles, lavarse los dientes, usar colutorios y fumar.
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La saliva se recolecté de manera estandarizada como saliva total en reposo (STR) y saliva total
estimulada (STE).

Todos los pacientes fueron atendidos en una habitacion tranquila y se les pidio que se sentaran
en un sillon dental en posicion vertical. Los pacientes recibieron en primer lugar un tubo de
centrifuga Falcon de 15 ml y un embudo de cristal y se les indicé que debian permanecer 5
minutos en reposo y que durante ese tiempo depositasen en el embudo toda la saliva que
generasen, evitando tragar saliva durante todo este periodo. Una vez concluido este tiempo, el
examinador determind la cantidad de saliva recogida en el tubo milimetrado.

A continuacion, se facilité a los pacientes otro tubo milimetrado Falcon de 15 ml junto con un
nuevo embudo y una tira estandar de parafina (Parafilm “M”, Laboratory Film). Y se les
solicitd que masticasen la parafina durante 5 minutos de forma que fuesen depositando en el
embudo toda la saliva que generasen durante ese periodo de tiempo. Una vez concluidos los 5
minutos, el examinador determind la cantidad de saliva recogida en el tubo milimetrado. Si los
pacientes eran portadores de protesis removibles, se les permitio llevarlas durante la sialometria.

Para determinar la cantidad exacta recogida de saliva en reposo y estimulada, el examinador
midi6 la cantidad de espuma salival recogida y dividio esta cifra entre 3, sumando a este
resultado la cantidad de saliva en estado fluido. Dicha cantidad (la saliva fluida + el cociente
de la espuma) se dividid entre 5 minutos para conocer la tasa de flujo salival total por
minuto. El punto de corte para el diagndstico de hiposalivacion se establecié como menor o
igual a 0,1 ml / min recogidos en 5 minutos (<0,5 ml) para la tasa de STR, y como menor a 0,7
ml / min recogidos en 5 minutos (<3,5 ml) para el flujo de STE , en linea con los criterios
diagnosticos para el SS (133,135) y las directrices de diversos autores (173,174).

Técnica del test de Schirmer.

Los pacientes fueron sometidos a un test de Schirmer sin anestesia. El cual consistié en insertar
en el tercio externo de la conjuntiva bulbar inferior el extremo de una tira de papel secante de 5
mm de ancho y 30 mm de longitud (Schirmer Tear Test Strips, Alcon Laboratories), dejando
que se impregnase de lagrima durante 5 minutos. Pasado este tiempo, se retird y se midio la
longitud de la tira humedecida con la lagrima. Se establecié que el test era patoldgico cuando la
cantidad de tira humectada era <5mm tras los 5 minutos (268).
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III. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos mediante el protocolo de estudio se analizaron estadisticamente tras la
recogida de los mismos.

Realizamos una estadistica descriptiva de las diferentes variables, tanto las cuantitativas como
las cualitativas, senalando medias, valores minimos, maximos, desviacion estandar en las
variables cuantitativas.

Mediante la prueba de chi-cuadrado valoramos la asociacion o independencia entre las
diferentes variables cualitativas del estudio.

Para comparar las medias de variables cuantitativas utilizamos la prueba t de student al seguir
las muestras una distribucion normal.

Por ultimo, para valorar si habian correlaciones entre variables cuantitativas empleamos el test
de correlacion de Pearson, igualmente porque las muestras seguian una distribucion normal.

Consideramos valores significativos estadisticamente si p < 0,05.
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I. ANALISIS DESCRIPITIVO DE LOS DATOS CLINICOS EN EL GRUPO DE 103
PACIENTES CON SINDROME DE SJOGREN (SS).

A continuacion, vamos a realizar el analisis descriptivo de las siguientes variables en el grupo
de 103 pacientes con Sindrome de Sjégren:

- Edad, sexo, tabaco, alcohol, tension arterial (TA), lesiones orofaringeas, presencia de
otras enfermedades autoinmunes, xerostomia, xeroftalmia, saliva total en reposo (STR),
saliva total estimulada (STE), sialometria en reposo (STR disminuida), sialometria
estimulada (STE disminuida), test de Schirmer, biopsia glandula salival menor,
hemograma, metabolismo glucosa, funcion hepatica, funcién renal, metabolismo 06seo,
metabolismo lipidos, titulos anticuerpos antinucleares (ANA), anti dsSDNA, screening
ENA, ENA SM, ENA RNP, ENA SSA, ENA SSA-Ro52, ENA SSA-Ro60, ENA SSB,
ENA Scl70, ENA Jol, centromero, IgG, IgA, IgM, proteina C-reactiva, factor
reumatoide (FR), complemento C3, complemento C4, gammaglobulina sérica,
albumina sérica, alfa 1 globulina sérica, alfa 2 globulina sérica, beta globulina sérica,
cociente albiimina/globulina.

1- Edad

La edad media de nuestros pacientes era de 62,16 afios; con un rango de edades comprendido
entre 32 y 83 afios; y una desviacion tipica de 11,76 (ver Tabla 20 y Figura 1)

Minimo Maximo Media | Desviacion Tipica

Edad (Afios)

Tabla 20: Edad en arios (grupo SS)

Edad

257 Media = 62,16
Desviacion tipica = 11,764
=103

207

154

Frecuencia

104

20 40 60 80
Edad

Fig 1: Histograma de la variable Edad en arios (grupo SS)
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2- Sexo

La variable sexo de los pacientes del grupo con SS tiene la siguiente distribucion (ver Tabla 21
y Figura 2). Como observamos en la muestra predominaron las mujeres

Frecuencia Porcentaje

94,2%

Mujeres

Varones 6 5,8%

Total 103 100,0%

Tabla 21: Sexo (grupo SS)

Sexo

100+

60

Frecuencia

40+

204

x-
=z

Sexo

Fig 2: Diagrama de barras distribucion sexo (grupo SS)

3- Tabaco

La distribucion de los pacientes del grupo con SS no fumadores era mayor que la de fumadores
(ver Tabla 22 y Figura 3)

Frecuencia

Porcentaje

No fumador 91,3%

Tabaco Fumador 9 8,7%

Total 103 100,0%

Tabla 22: Tabaco (grupo SS)
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Tabaco

1007 0- No fumador
1- Fumador

804

60

Frecuencia

40

o
.

Tabaco

Fig 3: Diagrama de barras de la variable tabaco (grupo SS)

4- Alcohol

La distribucion de la variable alcohol mostr6é que ningun paciente del grupo SS presentaba
habito enodlico (ver Tabla 23 y Figura 4)

Frecuencia Porcentaje

No habito endlico 100,0%

Alcohol Habito endlico 0 0,0%

Total 103 100,0%

Tabla 23: Alcohol (grupo SS)

Alcohol

1204
0- No habito endlico

1- Habito endlico

100

80

60

Frecuencia

404

204

0 T
0

Alcohol

Fig 4: Diagrama de barras de la variable Alcohol (grupo SS).
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5- Tension Arterial (TA)

La distribucion de los sujetos del grupo con SS en funcion de su tension arterial mostré que la
mayoria no presentaban valores patologicos. (ver Tabla 24 y Figura 5).

Frecuencia Porcentaje

Tension arterial 63,1%

adecuada

Tension Arterial

Hipertension arterial 38 36,9%

Total 103 100,0%

Tabla 24: Tension Arterial (grupo SS)

TA

0- No hipertension
1- Hipertension

60+

40

Frecuencia

20

o
-

TA

Fig 5: Diagrama de barras de la variable Tension Arterial (grupo SS)

6- Lesiones orofaringeas

La distribucion de la presencia de lesiones orofaringeas en los pacientes con SS puede verse en
la tabla 25 y en la figura 6. Como vemos, un 29,1% de los pacientes presentaron algin tipo de

lesion orofaringea.

Frecuencia Porcentaje

70,9%

Lesiones orofaringeas [N 30 29,1%

Total 103 100,0%

Tabla 25: Lesiones orofaringeas (grupo SS)
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Lesionesorofaringeas

80 0- No lesines orofaringeas
1- Lesiones orofaringeas

404

Frecuencia

204

o
-

Lesionesorofaringeas

Fig 6: Diagrama de barras de la variable Lesiones orofaringeas en el grupo de pacientes con SS

7- Otras Enfermedades Autoinmunes

La existencia de otras enfermedades autoinmunes concomitantes en los sujetos del grupo con
SS se distribuy6 de la siguiente forma (ver Tabla 26 y Figura 7)

Frecuencia Porcentaje

Otras Enfermedades 73,8%
Autoinmunes

Si 27 26,2%

Total 103 100,0%

Tabla 26: Otras Enfermedades Autoinmunes (grupo SS)

Enfermedadesautoinmunes

80

0- Sin otras enfermedades autoinmunes (SS primario)

1- Con otras enfermedades autoi (SS secundario)

404

Frecuencia

Enfermedadesautoinmunes

Fig 7: Diagrama de barras de la variable Otras Enfermedades Autoinmunes (grupo SS)
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8- Xerostomia

La distribucion de los pacientes del grupo con SS que presentaban xerostomia fue la siguiente
(ver Tabla 27 y Figura 8). Podemos observar que el 98,1% de sujetos con SS presentaban

xerostomia.

Frecuencia Porcentaje

1,9%

Xerostomia Si 101 98,1%

Total 103 100,0%

Tabla 27: Xerostomia (grupo SS)

Xerostomia

100+
0- No xerostomia

1- Xerostomia

80

60

Frecuencia

40+

204

o]
-

Xerostomia

Fig 8: Diagrama de barras de la variable Xerostomia en pacientes con SS.

9- Xeroftalmia

La distribucion de la variable xeroftalmia en los pacientes con SS muestra que la mayoria de
ellos experimentaban esta sensacion de sequedad ocular (ver Tabla 28 y Figura 9).

Frecuencia Porcentaje

6,8%

Xeroftalmia Si 96 93,2%

Total 103 100,0%

Tabla 28: Xeroftalmia (grupo SS)
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Xeroftalmia

1007

0- No xeroftalmia
1- Xeroftalmia

60

Frecuencia

40+

20+

o
-

Xeroftalmia

Fig 9: Diagrama de barras de la variable Xeroftalmia en el grupo de pacientes con SS.
10- Salival Total en Reposo (STR)

La cantidad media de salival total en reposo de los pacientes del grupo SS era de 0,07 ml/min;
con un rango comprendido entre 0 y 0,48 ml/min; y una desviacion tipica de 0,096 (ver Tabla
29 y Figura 10). Puede observarse como una gran cantidad de sujetos no produjeron ninguna
cantidad de saliva en reposo.

Minimo Maximo Media  Desviacion Tipica

Cantidad (ml/min)

Tabla 29: Saliva Total en Reposo en ml/min (grupo SS)

STRmImin
50+ Media = ,07
Desviacion tipica = ,096
N =103

40
K]
o 304
<
v
3
o
v
T
e I

204

104

=l =
o T T T T
00 20 40 60
STRmImin

Fig 10: Histograma de la variable Saliva Total en Reposo en ml/min (grupo SS).

99



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin Resultados

11- Salival Total Estimulada (STE)

La cantidad media de salival total estimulada de los pacientes del grupo SS era de 0,38 ml/min;
con un rango comprendido entre 0 y 2,3 ml/min; y una desviacion tipica de 0,378 (ver Tabla 30

y Figura 11)

Minimo Maximo Media  Desviacion Tipica

Cantidad (ml/min)

Tabla 30: Saliva Total Estimulada en ml/min (grupo SS)

STEmImin

407 Media = 38
Desviacion tipica = ,378
N =103

204

Frecuencia

n

1 1 T T
,00 ,50 1,00 150 2,00 2,50
STEmImin

Fig 11: Histograma de la variable Saliva Total Estimulada en ml/min (grupo SS).

12- Sialometria reposo (STR disminuida)

La distribucion de pacientes con SS que presentaban una prueba de sialometria en reposo
disminuida fue significativamente superior a la de los pacientes cuya sialometria no estaba

alterada (ver Tabla 31 y Figura 12).

Frecuencia Porcentaje

18,5%

No disminuida

Sialometria reposo Disminuida 84 81,5%

(STR disminuida)

Total 103 100,0%

Tabla 31: Sialometria reposo (STR disminuida) (grupo SS)
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STR4
0- No disminuida

1- Disminuida

80

60

Frequency

STR4

Fig 12: Diagrama de barras de la variable Sialometria (STR disminuida) en el grupo de pacientes con
SS.

13- Sialometria estimulada (STE disminuida)

De acuerdo con este criterio de sialometria alterada, la distribucion de los pacientes del grupo
con SS fue la siguiente (ver Tabla 32 y Figura 13). Podemos observar que el 87,4% de sujetos
con SS presentaban disminucion en la sialometria estimulada.

Frecuencia

Porcentaje

No disminuida 12,6%

Sialometria Disminuida 90 87,4%
estimulada (STE
disminuida)

Total 103 100,0%

Tabla 32: Sialometria estimulada (STE disminuida) (grupo SS)

STE4

100
0- No disminuida
1- Disminuida

80

60

Frequency

40

STE4

Fig 13: Diagrama de barras de la variable Sialometria estimulada (STE disminuida) en el grupo de
pacientes con SS
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14- Test de Schirmer

La distribucion la variable Test de Schirmer en el grupo de pacientes con SS, muestra que la
mayoria de sujetos presentaban una disminucion en la produccion de lagrima de acuerdo con
esta prueba (ver Tabla 33 y Figura 14).

Frecuencia Porcentaje

No disminuido 33,0%

Test de Schirmer Disminuido 69 67,0%

Total 103 100,0%

Tabla 33: Test de Schirmer (grupo SS).

TestSchirmer

0- No disminuido
1- Disminuido
60+

401

Frecuencia

207

o
.

TestSchirmer

Fig 14: Diagrama de barras de la variable Test de Schirmer en el grupo de pacientes con SS

15- Biopsia

La distribucion de la variable biopsia, muestra que el 86,1% de los pacientes del grupo SS
presentaban una biopsia glandular compatible con SS. Cabe destacar que de los 103 sujetos de
este grupo, hubo 17 a los que no se les realizo esta prueba (ver Tabla 34 y Figura 15).

Frecuencia Porcentaje

13,9%

No compatible con SS

Biopsia Compatible con SS 74 86,1%
Total 86 100,0%
No realizada 17

Tabla 34: Biopsia (grupo SS)
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Biopsia

0- No compatible con SS
1- Compatible con SS

60

40

Frecuencia

20

Biopsia

Fig 15: Diagrama de barras de la variable Biopsia en el grupo de pacientes con SS

16- Hemograma

La distribucion de esta variable muestra que la mayoria de sujetos del grupo SS presentaban
alteracion en uno o mas de los valores propios del hemograma (ver Tabla 35 y Figura 16).

Tipo Frecuencia Porcentaje

No alterado 12 11,7%
Hemograma Alterado 91 88,3%
Total 103 100,0%

Tabla 35: Hemograma (grupo SS).

Hemograma

1009 0- No alterado

1- Alterado

801

60

Frecuencia

40

o
-

Hemograma

Fig 16: Diagrama de barras de la variable Hemograma en el grupo de pacientes con SS.
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17- Metabolismo Glucosa

La distribucion de la variable glucosa, muestra que la mayoria de pacientes del grupo SS no
presentaban una alteracion en este valor de su analitica (ver Tabla 36 y Figura 17).

Frecuencia Porcentaje

No alterado 79,4%

Metabolismo Glucosa NS 20 20,6%
Total 97 100,0%
No determinado 6

Tabla 36: Metabolismo glucosa (grupo SS).

MetabolismoGlucosa

807 0- No alterado
1- Alterado

60

40

Frecuencia

20

o
.

MetabolismoGlucosa

Fig 17: Diagrama de barras de la variable Metabolismo Glucosa en el grupo de pacientes con SS.

18- Funcion Hepatica

La distribucion de esta variable muestra que la mayoria de sujetos del grupo SS no presentaban
ningun valor analitico alterado en relacion con su funcion hepatica (ver Tabla 37 y Figura 18).

Porcentaje

72,3%

Frecuencia

No alterada

Funcién Hepatica Alterada 28 27,7%
Total 101 100,0%
No determinada 2

Tabla 37: Funcion hepatica (grupo SS).
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FunciénHepatica

80
0- No alterada

1- Alterada

604

40

Frecuencia

o
.

FunciénHepatica

Fig 18: Diagrama de barras de la variable Funcion Hepdtica en el grupo de pacientes con SS.

19- Funcion Renal

La distribucion de la variable funcion renal en el grupo de pacientes con SS esta descrita en la
tabla 38 y figura 19. Como podemos observar, un 41% de los pacientes de este grupo
presentaban una funcion renal alterada.

Frecuencia Porcentaje

No alterada 59,0%

Funcion Renal Alterada 41 41,0%

Total 100 100,0%

No determinada 3

Tabla 38: Funcion renal (grupo SS)

FunciénRenal

607 0- No alterada
1- Alterada

Frecuencia

o
-

FunciénRenal

Fig 19: Diagrama de barras de la variable Funcion Renal (grupo SS).
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20- Metabolismo Oseo

En la tabla 39 y figura 20 puede observarse la distribucion de la variable metabolismo 6seo para
los pacientes del grupo SS. Observamos que solamente un 13,9% de los sujetos de este grupo a
los que se les solicito esta prueba, presentaban una alteracion en esta variable, sin embargo cabe
destacar que desconocemos los datos sobre esta variable en 38 sujetos.

Frecuencia Porcentaje

No alterado 86,1%

Metabolismo Oseo Alterado 9 13,9%
Total 65 100,0%
No determinado 38

Tabla 39: Metabolismo oseo (grupo SS).

Metabolismodseo

607 0- No alterado
1- Alterado

50

407

30

Frecuencia

204

104

o
-

Metabolismodseo

Fig 20: Diagrama de barras de la variable Metabolismo Oseo (grupo SS).

21- Metabolismo Lipidos

La distribucion de los pacientes del grupo SS con valores analiticos alterados de su metabolismo
lipidico puede verse en la tabla 40 y figura 21. Como podemos observar un 58,3% de los sujetos
presentan un metabolismo lipidico alterado.

Frecuencia Porcentaje

No alterado 41,6%

Metabolismo Lipidos WS¢l 42 58,3%
Total 72 100,0%
No determinado 31

Tabla 40: Metabolismo lipidos (grupo SS)
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MetabolismolLipidos

504 0- No alterado
1- Alterado

40+

304

Frecuencia

10

o
-

MetabolismoLipidos

Fig 21: Diagrama de barras de la variable Metabolismo Lipidos en el grupo de pacientes con SS.

22- Titulos Anticuerpos Antinucleares (ANA)

De los 103 pacientes del grupo SS, se detecto positividad para anticuerpos antinucleares en 88
de ellos (Tabla 41). Con respecto a las titulaciones de ANA halladas entre estos 88 sujetos, cabe
destacar que la mas frecuente fue a la dilucion 1/1280 (ver Tabla 42 y Figura 22).

Frecuencia Porcentaje

Negativo

Positivo 88 85,4%

Total 103 100%

Tabla 41: ANA (grupo SS)

Dilucién Frecuencia Porcentaje

1/2560 1 1,0%

1/1280 43 41,7%

1/640 10 9,7%
Titulos ANA 1/320 18 17,5%

1/160 15 14,6%

1/80 1 1,0%

No realizado 15 14,6%

Total 103 100%

Tabla 42: Distribucion pacientes del grupo SS en funcion de los titulos de ANA.
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ANA_cuanti02

507 Media = 0024
Desviacion tipica = ,0023
N =388

404

30

Frecuencia

204

10+ —‘
—l —

U T T T T T T
0,0000E0 2,5000E-3 5,0000E-3 7,5000E-3 1,0000E-2 1,2500E-2
ANA_cuantio2

Fig 22: Histograma Titulos ANA (grupo SS)

23- Anti dsDNA

La distribucion de esta variable mostro que la mayoria de pacientes del grupo SS no presentaban
positividad para este marcador de anticuerpos (ver Tabla 43 y Figura 23).

Frecuencia Porcentaje

Negativo 95,0%

Anti dsDNA Positivo 5 5,0%

Total 101 100,0%

No determinado 2

Tabla 43: Anti dsDNA (grupo SS).

AntidsDNA

100 0- Negativo

1- Positivo

60—

Frecuencia

404

204

o
-

AntidsDNA

Fig 23: Diagrama de barras de la variable Anti dsDNA para el grupo de pacientes con SS.
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24- ENA Screening

La distribucion del grupo de pacientes con SS que ha presentado positividad para ENA
screening es significativamente mayor a la de pacientes de este grupo con ENA screening
negativo, tal y como puede observarse en la tabla 44 y figura 24.

Negativo

Frecuencia

Porcentaje

20,4%

ENA Screening Positivo

82

79,6%

Total

103

100,0%

Tabla 44: ENA Screening (grupo SS).

ENAScreening

100

80

60

Frecuencia

204

o

ENAScreening

0- Negativo
1- Positivo

Fig 24: Diagrama de barras de los pacientes del grupo con SS en funcion de la variable ENA

Screening.

25- ENA SM

La distribucion de los pacientes del grupo SS en funcién de la variable ENA SM, esta descrito

en la tabla 45 y figura 25. Se puede constatar que solamente un 2,1% de los pacientes

presentaron positividad para este tipo de anticuerpos.

Negativo

Frecuencia

Porcentaje

97,9%

Positivo 2 2,1%
Total 97 100,0%
No determinado 6

Tabla 45: ENA SM (grupo SS).
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ENASM

100+ 0- Negativo
1- Positivo

80

60

Frecuencia

204

T
1

o]

ENASM

Fig 25: Diagrama de barras de la variable ENA SM para el grupo de pacientes con SS

26- ENA RNP

Como puede observarse en la distribucion de esta variable (ver Tabla 46 y Figura 26), la
mayoria de pacientes del grupo SS presentaron negatividad para este marcador de

autoinmunidad.

Frecuencia

Porcentaje

98,0%

Negativo

Positivo 2 2,0%

Total 98 100,0%

No determinado 5

Tabla 46: ENA RNP (grupo SS)

ENARNP

1007 0- Negativo
1- Positivo

60

Frecuencia

40

204

o
-

ENARNP

Fig 26: Diagrama de barras de la variable ENA RNP para el grupo de pacientes con SS.
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27- ENA SSA

La distribucion de esta variable en los pacientes con SS podemos observarla en la tabla 47 y
figura 27. Se constata que un alto porcentaje de sujetos a los que se determind la existencia de
estos anticuerpos en sangre, dieron resultados positivos (75,7%).

Frecuencia

Porcentaje

Negativo 24,3%

ENA SSA Positivo 78 75,7%

Total 103 100,0%

Tabla 47: ENA SSA (grupo SS).

ENASSA

8071 0- Negativo

1- Positivo

60

404

Frecuencia

20

o]
-

ENASSA

Fig 27: Diagrama de barras de la variable ENA SSA para el grupo de sujetos con SS.

28- ENA SSA-Ro52

La distribucion de la positividad para esta variable en los pacientes del grupo SS puede
observarse en la tabla 48 y figura 28. Se evidencia una mayor proporcion de pacientes con
positividad para ENA SSA-Ro052 que con resultado negativo, sin embargo, hay una importante
cantidad de pacientes a los que no se les realizo esta determinacion analitica.

Frecuencia

Porcentaje

44,4%

Negativo

ENA SSA-Ro52 Positivo 35 55,6%
Total 63 100,0%
No determinado 40

Tabla 48: ENA SSA-Ro52 (grupo SS).
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ENASSAR052

407 0- Negativo

1- Positivo

304

204

Frecuencia

o
.

ENASSAR052

Fig 28: Diagrama de barras de la variable ENA SSA-Ro52 para el grupo de pacientes con SS.

29- ENA SSA-Ro60

La distribucion de la variable ENA SSA-Ro60 se muestra en la Tabla 49 y Figura 29. Debe
resaltarse el hecho de que, carecemos de resultados sobre esta variable en 40 de los sujetos con
SS.

Frecuencia Porcentaje

47,6%

Negativo

ENA SSA-Ro60 Positivo 33 52.4%
Total 63 100,0%
No determinado 40

Tabla 49: ENA SSA-Ro60 (grupo SS).

ENASSAR060

407 0- Negativo

1- Positivo

304

20+

Frecuencia

o
-

ENASSAR060

Fig 29: Diagrama de barras de la variable ENA SSA-Ro60 en el grupo de pacientes con SS.
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30- ENA SSB

La distribucion de los pacientes del grupo SS en funcion de la deteccion en sangre de
anticuerpos ENA SSB puede verse en la tabla 50 y figura 30. Se constata que existe un
porcentaje inferior de individuos con positividad para este marcador de autoinmunidad.

Frecuencia

Porcentaje

Negativo 60,6%

ENA SSB Positivo 39 39,4%

Total 99 100,0%

No determinado 4

Tabla 50: ENA SSB (grupo SS).

ENASSB

60
0- Negativo
1- Positivo

50

407

Frecuencia

o
.

ENASSB

Fig 30: Diagrama de barras de la variable ENA SSB (grupo SS).

31- ENA Scl70

Solamente hallamos positividad para ENA Scl70 en un paciente del grupo SS. La distribucion
de esta variable podemos verla en la tabla 51 y figura 31.

Frecuencia Porcentaje

Negativo 99,0%

ENA Scl70 Positivo 1 1,0%
Total 99 100,0%
No determinado 4

Tabla 51: ENA Scl70 (grupo SS).
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ENAScl70

100

80

60

Frecuencia

40+

204

o

ENAScI70

0- Negativo
1- Positivo

Fig 31: Diagrama de barras de la variable ENA Scl70 (grupo SS).

32- ENA Jol

La distribucion esta variable para los pacientes del grupo SS muestra que solamente un 1% de
los mismos presentaba positividad para anticuerpos ENA Jol (ver Tabla 52 y Figura 32).

Negativo

Frecuencia

Porcentaje

99,0%

ENA Jol Positivo

1 1,0%
Total 99 100,0%
No determinado 4

Tabla 52: ENA Jol (grupo SS).

ENAJol

100

80

60

Frecuencia

404

204

ENAJol

0- Negativo
1- Positivo

Fig 32: Diagrama de barras de la variable ENA Jol del grupo de pacientes con SS.
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33- Centromero

De los 103 sujetos del grupo SS, solamente 2 mostraron positividad para la variable centromero,
tal y como puede observarse en su distribucion plasmada en la tabla 53 y en la figura 33.

Frecuencia Porcentaje

97,9%

Negativo

Centromero Positivo 2 2,1%
Total 94 100,0%
No determinado 9

Tabla 53: Centromero (grupo SS).

Centromero

0- Negativo

1007
1- Positivo

60+

Frecuencia

404

20+

o
-

Centrémero

Fig 33: Diagrama de barras de la variable centromero en el grupo de pacientes con SS.

34- I1gG

La distribucion de esta variable en el grupo de pacientes con SS mostré que la cantidad de
sujetos con concentraciones elevadas de IgG en sangre fue muy similar a la de sujetos con
niveles fisiologicos de esta inmunoglobulina (ver Tabla 54 y Figura 34).

Frecuencia Porcentaje

Normal 52,4%
Aumentada 20 47,6%
Total 42 100,0%
No determinada 61

Tabla 54: IgG (grupo SS).
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Fig 34: Diagrama de barras de la variable IgG (grupo SS).

35-1gA

La proporcion de pacientes del grupo SS con alteracion en la concentracion de IgA y sin ella fue
muy similar, tal y como puede apreciarse en la tabla 55 y figura 35.

Frecuencia Porcentaje

Normal 54,8%

Aumentada 19 45,2%

Total 42 100,0%

No determinada 61

Tabla 55: IgA (grupo SS).

IgA

7 0- Normal

1- Aumentada

Frecuencia

o]
.

IgA

Fig 35: Diagrama de barras de la variable IgA (grupo SS).
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36- IgM

La distribucion de esta variable para el grupo de pacientes con SS muestra que la mayoria de
sujetos no presentaban concentraciones alteradas de IgM en sangre (ver Tabla 56 y Figura 36).

Frecuencia Porcentaje

Normal 95,2%
Aumentada 2 4,8%
Total 42 100,0%
No determinada 61
Tabla 56: IgM (grupo SS).
IgM
407 0- Normal
1- Aumentada
304
o
g 20
104
0 T I T
1] 1
1gM

Fig 36: Diagrama de barras de la variable IgM (grupo SS).

37- Proteina C-reactiva (PCR)

La mayoria de sujetos del grupo SS no presentaron alteracion en sus niveles de proteina C-
reactiva en sangre, tal y como puede observarse en la tabla 57 y Figura 37.

Frecuencia Porcentaje

Normal 68,8%

Proteina C-reactiva [N eE 29 31,2%

Total 93 100,0%

No determinada 10

Tabla 57: Proteina C-reactiva (grupo SS).
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ProteinaCReactiva
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ProteinaCReactiva
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1- Aumentada

Fig 37: Diagrama de barras de la variable Proteina C-reactiva en el grupo de pacientes con SS.

38- Factor Reumatoide (FR)

La distribucion de la variable FR en el grupo de pacientes con SS puede observarse en la Tabla

58 y Figura 38. Podemos constatar que existe una proporcion similar entre los pacientes con
niveles estandar de FR y los pacientes con niveles elevados de factor reumatoide en sangre.

Frecuencia

Normal

Porcentaje

48,5%

Factor Reumatoide Aumentado 34 51,5%
Total 66 100,0%
No determinado 37

Tabla 58: Factor Reumatoide (grupo SS).

FR

40+

Frecuencia
»
S
1

101

FR

0- Normal
1- Aumentado

Fig 38: Diagrama de barras de la variable Factor Reumatoide (FR) en el grupo de pacientes con SS.
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39- Complemento C3

La distribucion de esta variable en el grupo de pacientes con SS muestra que la mayoria de
sujetos a los que se les ha determinado la concentracion de complemente C3 en suero, presenta

unos niveles dentro de la normalidad (ver Tabla 59 y Figura 39).

Porcentaje

Frecuencia

79,5%

Normal

Complemento C3 Disminuido 9 20,5%

Total 44 100,0%

No determinado 59

Tabla 59: Complemento C3 (grupo SS).

ComplementeC3

0- Normal
1- Disminuido

40

304

Frecuencia
~
S
1

ComplementeC3

Fig 39: Diagrama de barras de la variable Complemento C3 en el grupo de pacientes con SS.

40- Complemento C4

La variable complemento C4 del grupo de pacientes con SS tiene la siguiente distribucion (ver
Tabla 60 y Figura 40). Como observamos la mayoria de pacientes no presentaban alteraciones
en las concentraciones de complemento C4 en suero.

Frecuencia Porcentaje

Normal 77,3%

Complemento C4 Disminuido 10 22,7%
Total 44 100,0%
No determinado 59

Tabla 60: Complemento C4 (grupo SS).
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Fig 40: Diagrama de barras de la variable Complemento C4 (grupo SS).

41- Gamma globulina Sérica

La distribucion de esta variable para los pacientes del grupo SS puede verse en la tabla 61 y
figura 41. De todos los pacientes a los que se les determind la concentracion de
gammaglobulina en suero, observamos una menor proporcion de sujetos con gamma globulina

sérica elevada .

Normal

Frecuencia

Porcentaje

64,1%

Gamma globulina Aumentada
sérica

19 35,9%
Total 53 100,0%
No determinada 50

Tabla 61: Gamma globulina sérica (grupo SS).

Gammaglobulinaensuero

404

Frecuencia

o
-

Gammaglobulinaensuero

0- Normal
1- Aumentada

Fig 41: Diagrama de barras de la variable Gamma globulina Sérica (grupo SS).
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42- Albumina Sérica

La variable albumina sérica mostr6 la siguiente distribucion en los pacientes del grupo SS (ver
Tabla 62 y Figura 42). Del total de pacientes a los que se les hizo la determinacion de la
concentracion de albumina en suero, parece que predominan ligeramente los sujetos que no
mostraron niveles de albumina alterados.

Frecuencia Porcentaje

54,7%

Normal

Albumina sérica Alterada 24 45,3%
Total 53 100,0%
No determinada 50

Tabla 62: Albumina sérica (grupo SS).

Albimina

30 0- Normal
1- Alterada

207

Frecuencia

o
.

Albamina

Fig 42: Diagrama de barras de la variable Albumina Sérica (grupo SS).

43- Alfa 1 Globulina Sérica

La variable alfa 1 globulina sérica muestra la siguiente distribucion para los pacientes del grupo
SS (ver Tabla 63 y Figura 43). Se constata una proporciéon muy similar entre pacientes con y sin
alteracion en la concentracion en suero de alfa 1 globulina.

Frecuencia Porcentaje

50,9%

Normal

Alfa 1 Globulina Alterada 26 49,1%
sérica
Total 53 100,0%
No determinada 50

Tabla 63: Alfa 1 globulina sérica (grupo SS).
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Alfalglobulina
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1- Alterada
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104
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Fig 43: Diagrama de barras de la variable Alfa 1 Globulina Sérica para el grupo de pacientes con SS.

44- Alfa 2 Globulina Sérica

La distribucion de la variable alfa 2 globulina sérica para los pacientes con SS muestra que la
mayoria de sujetos no presentan alteraciones en la concentracion de alfa 2 globulina en suero
(ver Tabla 64 y Figura 44).

Frecuencia Porcentaje

Normal 92,4%

Alfa 2 Globulina Alterada 4 7,6%
sérica
Total 53 100,0%
No determinada 50

Tabla 64: Alfa 2 globulina sérica (grupo SS).

Alfa2globulina

507

0- Normal
1- Alterada

407

304

Frecuencia

10

o
-

Alfa2globulina

Fig 44: Diagrama de barras de la variable Alfa 2 Globulina Sérica en el grupo de paciente con SS.
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45- Beta Globulina Sérica

En la tabla 65 y figura 45 se muestra la distribucion de la variable beta globulina para los
pacientes del grupo SS. Se evidencia el escaso nimero de pacientes con alteraciones en la

concentracion en suero de esta globulina.

Frecuencia

Porcentaje

Normal 92,4%

Beta Globulina Alterada 4 7,6%
sérica
Total 53 100,0%
No determinada 50

Tabla 65: Beta globulina sérica (grupo SS).

Betaglobulina

0- Normal
1- Alterada

30

Frecuencia

20+

104

o
-

Betaglobulina

Fig 45: Diagrama de barras de la variable Beta Globulina Sérica (grupo SS).

46- Cociente Albumina/Globulina

La distribucion de esta variable en el grupo de pacientes con SS, muestra que existe una menor
proporcion de sujetos que presentan desequilibrios en el cociente albumina/globulina en suero
(ver Tabla 66 y Figura 46).

Frecuencia

Porcentaje

Normal 60,4%

Cociente Alterado 21 39,6%
Albumina/Globulina
Total 53 100,0%
No determinado 50

Tabla 66: Cociente albumina/globulina (grupo SS).
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AlbGlob

40 0- Normal
1- Alterado
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Fig 46: Diagrama de barras de la variable Cociente Albumina/Globulina (grupo SS).
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I1. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES ENTRE SUJETOS CON SS Y
SUJETOS CONTROL.

Vamos a realizar la comparacion de las variables entre el grupo de pacientes con Sindrome de
Sjogren (grupo 1) y el grupo de pacientes control (grupo 2).

1 Edad

Para los 50 pacientes del grupo control la edad media fue de 58,56 afios y una desviacion tipica
de 8,502. Sin embargo para los 103 pacientes con SS, como hemos expuesto previamente, la
edad media fue de 62,16 afos, con una desviacion tipica de 11,764 (Ver Tabla 67). Al utilizar la
prueba t de student para muestras independientes obtuvimos un valor de t=1,929. Al ser la
p=0,056, aunque por poco no es significativo. Por ello los grupos son comparables en la edad.

Desviacion Error tipico
tipica de la media

Tabla 67: Comparacion de la variable edad entre los dos grupos
Grupo 1: Pacientes con Sindrome de Sjogren.
Grupo 2: Pacientes grupo control.

2. Sexo

Al comparar el género del grupo de pacientes con Sindrome de Sjogren con el control
obtuvimos los siguientes resultados: El grupo experimental (Grupo 1) lo componian 97 mujeres
(94.2%) y 6 hombres (5.8%). En el grupo control (Grupo 2) habia 47 mujeres (94%) y 3
hombres (6%) (ver Figura 47)

Al valorar si existian diferencias significativas entre ambos grupos obtuvimos un valor de Chi-
cuadrado de Pearson de 0,002 siendo la p de 0,966 (p> 0,05). Por lo tanto, no hubo diferencias
significativas en relacion al género entre ambos grupos.
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Grafico de barras

Sexo

BH
Bm

1007

Recuento

2
Grupo  1- Grupo SS
2- Grupo Control

Fig 47: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia al género.

3. Tabaco

Al constatar si existian diferencias entre los dos grupos, en referencia al nimero de fumadores,
los datos que obtuvimos fueron los siguientes: En el grupo experimental (Grupo 1) habia 9
fumadores (8,7%) y 94 no fumadores (91,3%) mientras que en el grupo control (Grupo 2) eran
10 (20%) fumadores y 40 no fumadores (80%) (ver Figura 48)

Al valorar si existian diferencias significativas entre ambos grupos obtuvimos un valor de Chi-
cuadrado de Pearson de 3,925 siendo la p de 0,04 (p< 0,05). Por lo tanto, si que hubo
diferencias significativas en relacion al tabaco entre ambos grupos.

Grafico de barras

Tabaco
@o No fumador
&1 Fumador

100

Recuento

2
1- Grupo SS
2- Grupo Control

Grupo

Fig 48: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia al tabaco.
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4. Alcohol

Cuando comparamos la cantidad de pacientes con habito enélico entre los pacientes del grupo
experimental y los controles, obtuvimos los siguientes resultados: En el grupo de pacientes con
Sindrome de Sjogren (Grupo 1) no habia ningtn sujeto con hébito endlico (0%), mientras que
en el grupo control (Grupo 2) se encontrd 1 sujeto con este habito (2%) (ver Figura 49)

Al valorar si existian diferencias significativas entre ambos grupos obtuvimos un valor de Chi-
cuadrado de Pearson de 2,074 siendo la p de 0,15 (p> 0,05). Por lo tanto, no hubo diferencias
significativas en relacion al habito endlico entre ambos grupos.

Grafico de barras

Alcohol
mo No hébito endlico
B1 Habito endlico

120+

100+

80

Recuento

40+

204

Grupo 3. Gruposs
2- Grupo Control

Fig 49: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia al alcohol.

5. Tension Arterial (TA)

Comparando los valores de tensién arterial entre ambos grupos obtuvimos los siguientes
resultados: Entre los 103 sujetos con Sindrome de Sjogren, 65 (63,1%) no presentaron valores
patologicos de tension arterial y 38 sujetos (36,9%) si que mostraron valores anomalos de
tension arterial. Por otro lado, entre los 50 sujetos controles, 35 (70,0%) no presentaron valores
anomalos de tension arterial, mientras que 15 pacientes (30%) si mostraron valores tensionales
patologicos (ver Figura 50).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,706 y una p=0,401. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas entre ambos
grupos
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Grafico de barras
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Fig 50: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia a la presencia de anomalias
en la tension arterial.

6 Saliva Total en Reposo

Al comparar la media de los valores de la sialometria en reposo entre ambos grupos
comprobamos que la media de sialometria en los 103 pacientes con Sjogren era de 0,06 ml/min
siendo la desviacion tipica de 0,09. En cambio, en el grupo control la media era de 0,33 ml/min
y la desviacion tipica de 0,23 (Ver Tabla 68).

Al utilizar la prueba t de student para muestras independientes obtuvimos un valor de t=-0,996
siendo la p= 0,000 por lo tanto menor de 0,01.

Desviacion Error tipico de
tipica la media

Tabla 68: Comparacion de la variable Saliva Total en Reposo entre los dos grupos
Grupo 1: Pacientes con Sindrome de Sjogren.
Grupo 2: Pacientes grupo control.

77 Saliva Total Estimulada

Al comparar la media de los valores de la sialometria estimulada entre ambos grupos vimos
que la media de sialometria estimulada en los 103 pacientes con Sjogren fue de 0,38 ml/min
siendo la desviacion tipica de 0,37. En cambio, en el grupo control la media era de 1,19 ml/min
y la desviacion tipica de 0,59 (ver Tabla 69).

Al utilizar la prueba t de student para muestras independientes obtuvimos un valor de t=-10,36
siendo la p= 0,000 por lo tanto menor de 0,01.
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Desviacion Error tipico de
tipica la media

Tabla 69: Comparacion de la variable Saliva Total Estimulada entre los dos grupos.
Grupo 1: Pacientes con Sindrome de Sjogren.
Grupo 2: Pacientes grupo control.

8. Sialometria en reposo (STR disminuida)

Al comparar los valores de sialometria en reposo entre los pacientes con Sindrome de Sjogren
y los del grupo control, obtuvimos los siguientes resultados: Entre los 103 pacientes del grupo
con Sindrome de Sjogren (Grupo 1), habia 19 sujetos con valores de sialometria normales
(18,5%) y 84 sujetos con sialometria disminuida (81,5%) mientras que entre los 50 pacientes del
grupo control (Grupo 2) 41 sujetos presentaron una sialometria normal (82%), mientras que 9
sujetos mostraron una sialometria disminuida (18%) (ver figura 51).

Al valorar si existian diferencias significativas entre ambos grupos obtuvimos un valor de Chi-
cuadrado de Pearson 57,035 siendo la p de 0,000 (p<0,001). Por lo tanto, si que hubo
diferencias significativas entre ambos grupos.

Bar Chart

STR4
Mo Normal
M 1 Disminuida

100

80

Count

2

1- Grupo SS

Grupo
P 2- Grupo Control

Fig 51: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia a la existencia de
alteraciones en la sialometria en reposo.

9. Sialometria estimulada (STE disminuida)

Analizando los valores de sialometria estimulada entre los pacientes con Sindrome de Sjogren
y los del grupo control, obtuvimos los siguientes resultados: Entre los 103 pacientes del grupo
con Sindrome de Sjogren (Grupo 1), habia 13 sujetos con valores de sialometria normales
(12,6%) y 90 sujetos con sialometria disminuida (87,4%) mientras que entre los 50 pacientes del
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grupo control (Grupo 2) 39 sujetos presentaron una sialometria normal (78%), mientras que 11
sujetos mostraron una sialometria disminuida (22%) (ver figura 52).

Al valorar si existian diferencias significativas entre ambos grupos obtuvimos un valor de Chi-
cuadrado de Pearson 64,128 siendo la p de 0,000 (p<0,001). Por lo tanto, si que hubo
diferencias significativas entre ambos grupos.

100

80

60

Count

40

20

Bar Chart

2

1- Grupo SS

Grupo ;. Grupo Control

STE4

[0 Normal
W 1 pisminuida

Fig 52: Comparacion entre el grupo de Sjogren y el control en referencia a la existencia de
alteraciones en la sialometria estimulada.
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III. ESTUDIO DE ASOCIACION O INDEPENDENCIA ENTRE LA SIALOMETRIA
ESTIMULADA Y EL RESTO DE VARIABLES CUALITATIVAS DEL GRUPO CON S.
SJOGREN. TABLAS DE CONTINGENCIA

Ahora vamos a analizar si la variable sialometria estimulada tiene alguna relacion de
dependencia con alguna de las variables cualitativas dentro del grupo de pacientes con
Sindrome de Sjogren.

1.Sexo

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con la variable sexo comprobamos que en el subgrupo de 90 pacientes
con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada, 5 (5,6%) eran hombres y 85 (94,4%)
eran mujeres. En cambio, en el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, 1
(7,7%) era un hombre por 12 (92,3%) mujeres (ver figura 53).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,095 y una p=0,758. Por lo
tanto, lap era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al sexo de los
pacientes. Es decir que la alteracion en la sialometria estimulada era independiente del sexo de
los pacientes.

Grafico de barras

100 Sexo
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STE2 0- No alterada
1- Alterada

Fig 53. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion del genero entre los pacientes
del grupo SS.

2.Enfermedades Autoinmunes

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no asociada otra enfermedad autoinmune,
observamos que en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada, 67 (74,4%) no tenian otras enfermedades autoinmunes asociadas y 23
(25,6%) si que presentaban otras enfermedades autoinmunes. Por otro lado, en el subgrupo de
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13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, 9 (69,2%) no tenian otras enfermedades
autoinmunes por 4 (30,8%) que si las presentaban (ver figura 54).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,160 y una p=0,689. Por lo
tanto, lap era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria estimulada alterada con los que no la tuvieron en relacion a la
presencia de otras enfermedades autoinmunes. Ello significa que no existe ninguna relacion de
dependencia entre las alteraciones en la sialometria estimulada y la existencia de otras
enfermedades autoinmunes concomitantes en los pacientes con Sindrome de Sjogren.

Grafico de barras
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Fig 54. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la presencia de otras
enfermedades autoinmunes entre los pacientes del grupo SS.

3.Xerostomia

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no xerostomia, comprobamos que en el subgrupo
de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada, 2 (2,2%) no
presentaban xerostomia y 88 (97,8%) si que manifestaban sensacion de sequedad oral. Respecto
al subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, los 13 sujetos (100%) referian
xerostomia (ver figura 55).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,295 y una p=0,587. Por lo
tanto, lap era >0,05 lo que significa que no existia asociacion entre la sensacion de xerostomia
y la alteracion en la sialometria estimulada de los pacientes con SS .
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Grafico de barras
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Fig 55 Comparacion de la variable sialometria en funcion de la presencia de xerostomia entre los
pacientes del grupo SS.

4.Xeroftalmia

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no xeroftalmia, comprobamos que en el subgrupo
de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada, 7 (7,8%) no
presentaban xeroftalmia y 83 (92,2%) si que manifestaban sensacion de sequedad ocular. Entre
el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, los 13 sujetos (100%) referian
xeroftalmia (ver figura 56).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 1,085 y una p=0,298. Por lo
tanto, lap era >0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la variable
xeroftalmia. Es decir, aquellos pacientes con alteracion en la sialometria estimulada no
presentaban xeroftalmia con mayor frecuencia que los que mostraban una sialometria no

alterada.
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Fig 56. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la presencia de xeroftalmia
entre los pacientes del grupo SS.
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5.Test de Schirmer

Al comparar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no test de Schirmer patoldgico, constatamos que
en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada, 31
(34,4%) no presentaban un test de Schirmer alterado y 59 (65,6%) si que presentaban un valor
alterado en este test. Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, 3
sujetos (23,1%) no tenian un test de Schirmer patologico por 10 (76,9%) si que presentaban un
resultado anémalo (ver figura 57).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,664 y una p= 0,415. Por lo
tanto, lap era > 0,05 lo que significa que no existe relacion de dependencia entre las
alteraciones en el test de Schirmer y las alteraciones en la sialometria estimulada.
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Fig 57 Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la alteracion del test de
Schirmer entre los pacientes del grupo SS.

6.Biopsia

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una biopsia compatible con sindrome de
Sjogren, observamos que en el subgrupo de 76 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada, y a los que se les habia realizado una biopsia glandular, 9 (11,8%)
presentaban un resultado de biopsia no compatible con SS y 67 (88,2%) si que tenian biopsias
compatibles con SS. Entre el subgrupo de 10 pacientes que no tenian la sialometria alterada y
que contaban con la realizacion de una biopsia , 3 sujetos (30%) presentaban biopsias no
compatibles con SS, mientras que 7 (70%) individuos si que tenian biopsias compatibles (ver
figura 58).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 2,427 y una p=0,119. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no existe asociacion entre las alteraciones en la
sialometria y la presencia de biopsias compatibles con Sindrome de Sjogren. Sin embargo, los
pacientes con STE alterada presentan con mayor frecuencia biopsias compatibles con SS que los
sujetos con sialometria estimulada no patologica, aunque esta diferencia no llego a ser
estadisticamente significativa.
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Fig 58. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de si las biopsias son o no
compatibles con sindrome de Sjogren el grupo de pacientes con SS.

7.Hemograma

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteraciones en su hemograma, observamos
que en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada,
10 (11,1%) no presentaban alteraciones en los valores de su hemograma y 80 (88,9%) si que las
presentaban. Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, 2 sujetos
(15,4%) no mostraban alteraciones en sus hemogramas, mientras que 11 individuos (84,6%) si
que mostraban valores alterados (ver figura 59).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,202 y una p=0,653. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
alteraciones en los hemogramas. No obstante, los pacientes con STE alterada presentan con
mayor frecuencia alteraciones en el hemograma que los sujetos con sialometria estimulada no
patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.

Grafico de barras

Hemograma
Mo No alterado
B Alterado

80

60

Recuento

20

0 1
STE2 0- No alterada
1- Alterada

Fig 59. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
alteraciones en los valores del hemograma de los pacientes del grupo SS.
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8. Metabolismo Glucosa

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteracion en el metabolismo de la glucosa,
observamos que en el subgrupo de 84 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada, y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 68 (80,9%) no
mostraban alteracion en el metabolismo de la glucosa y 16 (19,1%) si que presentaban
alteraciones en la metabolizacion de la misma. Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian
la sialometria alterada y que contaban con esta prueba analitica realizada, 9 sujetos (69,2%) no
mostraron valores alterados de su metabolismo de la glucosa, mientras que 4 pacientes (30,8%)
si que presentaban valores alterados (ver figura 60).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,945 y una p=0,331. Es
decir, lap era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Por lo tanto los pacientes con SS que tenian una
sialometria estimulada disminuida, no mostraban un riesgo mayor de padecer anomalias en el
metabolismo de la glucosa que los individuos con sialometria no alterada.

Bar Chart
MetabolismoGlucosa
0 No alterado
! Alterado

Count

| N
0

1
sTE4 0- No alterada
1- Alterada

Fig 60. Comparacion de la variable sialometria en funcion de la existencia o no de alteraciones en los
valores de metabolismo de la glucosa de los pacientes del grupo SS.

9. Funcion Hepatica

Al constatar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteracion en la funcién hepatica,
comprobamos que en el subgrupo de 88 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada, y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 63(71,6%) no
mostraban alteracion en la funcion hepatica y 25 sujetos (28,4%) si que presentaban alteraciones
en los valores que determinan esta funcion. Por otro lado, en el subgrupo de 13 pacientes que no
tenian la sialometria alterada y que contaban con esta prueba analitica realizada , 10 sujetos
(76,9%) no mostraron valores alterados de su funcion hepatica, mientras que 3 pacientes
(23,1%) si que presentaban valores alterados en esta determinacion analitica (ver figura 61).
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Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,161 y una p=0,688. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia de
alteraciones en la funcion hepatica. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con
mayor frecuencia alteraciones en la funcion hepatica que los sujetos con sialometria estimulada
no patoldgica, aunque esta diferencia no llego a ser estadisticamente significativa.
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Fig 61. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
alteraciones en los valores de la funcion hepdtica de los pacientes del grupo SS.

10. Funcion Renal

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteracion en la funcién renal, constatamos
que en el subgrupo de 87 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada,
y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 50 (57,5%) no mostraban alteracion en
la funcion renal y 37 sujetos (42,5%) si que presentaban alteraciones en los valores que
determinan la funcién renal. Por otro lado, en el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la
sialometria alterada y que contaban con esta prueba analitica realizada, 9 sujetos (69,2%) no
mostraron valores alterados de su funcion renal, mientras que 4 pacientes (30,8%) si que
presentaban valores andmalos (ver figura 62).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,647 y una p=0,421. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia de
alteraciones en la funcion renal. Sin embargo, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, los pacientes con sialometria estimulada disminuida presentan con mayor
frecuencia alteraciones en la funcion renal que los sujetos con sialometria no alterada.
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Fig 62. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
alteraciones en los valores de la funcion renal de los pacientes del grupo SS.

11. Metabolismo Oseo.

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteracion en el metabolismo 6seo, observamos
que en el subgrupo de 57 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada,
y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 50 (87,7%) no mostraban alteracion en
el metabolismo 6seo y 7 (12,3%) si que presentaban alteraciones en estos valores analiticos.
Entre el subgrupo de 8 pacientes que no tenian la sialometria alterada y que contaban con esta
prueba analitica realizada , 6 sujetos (75%) no mostraron valores alterados de su metabolismo
0seo, mientras que 2 pacientes (25%) si que presentaban valores alterados (ver figura 63).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,951 y una p=0,329. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia de
alteraciones en el metabolismo 6seo. Es decir que la alteracion en el metabolismo 6seo era
independiente de la alteracion en la sialometria estimulada.
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Fig 63. Comparacion de la variable sialometria en funcion de la existencia o no de alteraciones en los
valores del metabolismo oseo de los pacientes del grupo SS.
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12. Metabolismo Lipidos.

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no alteracion en el metabolismo lipidico,
observamos que en el subgrupo de 62 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada, y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 28 (45,2%) no
mostraban alteracion en el metabolismo de los lipidos y 34 (54,8%) si que presentaban
alteraciones en estos valores analiticos. Entre el subgrupo de 10 pacientes que no tenian la
sialometria alterada y que contaban con esta prueba analitica realizada, 2 sujetos (20%) no
mostraron valores alterados de su metabolismo lipidico, mientras que 8 pacientes (80%) si que
presentaban valores andmalos respecto al metabolismo lipidico (ver figura 64).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 2,243 y una p=0,134. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia de
alteraciones en el metabolismo de los lipidos. Es decir que los pacientes con SS con sialometria
estimulada disminuida presentaban alteraciones en el metabolismo lipidico con la misma
frecuencia que aquellos sin alteraciones en su sialometria.
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Fig 64. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
alteraciones en los valores del metabolismo lipidico de los pacientes del grupo SS.

13. Anticuerpos Antinucleares (ANA)

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para ANA en sangre, observamos
que en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada,
14 (15,6%) no presentaban ANA positivos y 76 (84,4%) si que mostraban positividad para
ANA. Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada, 1 sujeto (7,7%)
no presentaba ANA positivos, mientras que 12 individuos (92,3%) si que mostraban positividad
para anticuerpos antinucleares (ver figura 65).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,564 y una p=0,452. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
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positividad para ANA. Resumiendo, los pacientes con sialometria estimulada disminuida
presentaban ANA positivos con la misma frecuencia que los individuos con sialometria normal.
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Fig 65. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para anticuerpos antinucleares en los pacientes del grupo SS.

14. Anti dsDNA

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para anti dsSDNA en sangre,
observamos que en el subgrupo de 88 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 83 (94,3%) no
presentaban positividad para anti dsDNA y 5 (5,7%) si que mostraban positividad para este
marcador de autoinmunidad. Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria
alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, los 13 sujetos (100%)
presentaron negatividad para el marcador anti dsDNA (ver figura 66).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,777 y una p=0,378. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para anti dsSDNA. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con
mayor frecuencia positividad en suero para anti dsSDNA que los sujetos con sialometria
estimulada no patologica, aunque esta diferencia no llego a ser estadisticamente significativa.
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Fig 66. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para anti dsDNA en los pacientes del grupo SS.

15. ENA Screening

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad en el screening ENA en sangre,
observamos que en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 19 (21,1%) no
presentaban positividad en el screening ENA y 71 (78,9%) si que mostraban ENA positivos.
Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia
solicitado esta prueba analitica, 2 sujetos (15,4%) no presentaba ENA positivos, mientras que
11 individuos (84,6%) si que mostraban positividad para ENA (ver figura 67).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,229 y una p=0,632. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA. Por lo tanto, la positividad en el screening ENA no parece guardar
ninguna relacion con la alteracion en la sialometria estimulada.
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Fig 67. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad del screening ENA en los pacientes del grupo SS.
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16. ENA SM

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad ENA SM en sangre, observamos
que en el subgrupo de 86 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 84 (97,7%) no presentaban positividad
para ENA SMy 2 (2,3%) si que mostraban ENA SM positivo. Entre el subgrupo de 11
pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, los 11 individuos (100%) mostraron negatividad para ENA SM (ver figura 68).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,261 y una p=0,609. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA SM. No obstante, los pacientes con STE alterada presentan con mayor
frecuencia positividad en suero para ENA SM que los sujetos con sialometria estimulada no
patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 68. Comparacion de la variable sialometria en funcion de la existencia o no de positividad para
ENA SM en los pacientes del grupo SS.

17. ENA RNP

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad ENA RNP en sangre, observamos
que en el subgrupo de 87 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 85 (97,7%) no presentaban positividad
para ENA RNP y 2 (2,3%) si que mostraban ENA RNP positivo. Entre el subgrupo de 11
pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, los 11 individuos (100%) mostraron negatividad para ENA RNP (ver figura 69).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,258 y una p=0,611. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA RNP. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con mayor
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frecuencia positividad en suero para ENA RNP que los sujetos con sialometria estimulada no
patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 69. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para ENA RNP en los pacientes del grupo SS.

18. ENA SSA

Al constatar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para ENA SSA en sangre,
comprobamos que en el subgrupo de 90 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 23 (25,6%) no
presentaban positividad para ENA SSA y 67 (74,4%) si que mostraban ENA SSA positivo.
Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia
solicitado esta prueba analitica, 2 individuos (15,4%) no mostraron positividad para ENA SSA,
mientras que 17 (84,6%) si que presentaron esta variable positiva (ver figura 70).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,639 y una p=0,424. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA SSA. Por lo tanto, los pacientes con disminucion en su sialometria
estimulada, no presentaban con mas frecuencia positividad para ENA SSA que los pacientes
con sialometria normal.
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Fig 70. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para ENA SSA en los pacientes del grupo SS.

19. ENA SSA-Ro52

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para ENA SSA-Ro52 en sangre,
constatamos que en el subgrupo de 56 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 24 (42,9%) no
presentaban positividad para ENA SSA-Ro52 y 32 (57,1%) si que mostraban ENA SSA-Ro052
positivo. Respecto el subgrupo de 7 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se
les habia solicitado esta prueba analitica, 4 sujetos (57,1%) no mostraron positividad para ENA
SSA-R052, mientras que 3 individuos (42,9%) mostraron positividad para ENA SSA-Ro052 (ver
figura 71).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,514 y una p=0,473. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA SSA-Ro052. Sin embargo, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, los pacientes con sialometria estimulada disminuida presentan
con mayor frecuencia positividad en suero para ENA SSA-Ro052 que los sujetos con sialometria
no alterada.
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Fig 71. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para ENA SSA-Ro52 en los pacientes del grupo SS.

20. ENA SSA-Ro60

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para ENA SSA-Ro060 en sangre,
constatamos que en el subgrupo de 56 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 27 (48,2%) no
presentaban positividad para ENA SSA-Ro60 y 29 (51,8%) si que mostraban ENA SSA-Ro60
positivo. Por otro lado, en el subgrupo de 7 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a
los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 3 sujetos (42,9%) no mostraron positividad
para ENA SSA-Ro60, mientras que 4 individuos (57,1%) si que presentaron positividad para
este marcador (ver figura 72).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,072 y una p=0,789. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA SSA-R060. Por lo tanto, la positividad para ENA SSA-Ro60 era
independiente de la existencia o no de alteraciones en la sialometria estimulada.
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Fig 72. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de

positividad para ENA SSA-Ro60 en los pacientes del grupo SS.
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21. ENA SSB

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para ENA SSB en sangre,
comprobamos que en el subgrupo de 86 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 51 (59,3%) no
presentaban positividad para ENA SSB y 35 (40,7%) si que mostraban ENA SSB positivo.
Entre el subgrupo de 13 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia
solicitado esta prueba analitica, 9 sujetos (69,2%) no mostraban positividad para ENA SSB y
los otros 4 individuos (30,8%) si mostraron positividad para este autoanticuerpo (ver figura 73).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,466 y una p=0,495. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA SSB. Sin embargo, se detecté con mayor frecuencia positividad para
ENA SSB entre los sujetos con sialometria alterada, aunque la diferencia con el grupo de
pacientes con sialometria normal no fue estadisticamente significativa.
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Fig 73. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para ENA SSB en los pacientes del grupo SS.

22. ENA Scl-70

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad ENA Scl-70 en sangre, observamos
que en el subgrupo de 87 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 86 (98,9%) no presentaban positividad
para ENA Scl-70 y 1 (1,1%) si que mostraba ENA Scl-70 positivo. Entre el subgrupo de 12
pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, los 12 individuos (100%) mostraron negatividad para ENA Scl-70 (ver figura 74).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,139 y una p=0,709. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA Scl-70. No obstante, los pacientes con STE alterada presentan con mayor
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frecuencia positividad en suero para ENA Scl-70 que los sujetos con sialometria estimulada no
patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 74. Comparacion de la variable sialometria en funcion de la existencia o no de positividad para
ENA Scl-70 en los pacientes del grupo SS.

23. ENA-Jol

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad ENA-Jo1 en sangre, observamos
que en el subgrupo de 87 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, ningtin paciente (0%) mostrd positividad
para ENA-Jol. Entre el subgrupo de 12 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los
que se les habia solicitado esta prueba analitica, 1 individuo (8,3%) mostr6 positividad para
ENA-Jol mientras que 11 individuos (91,7%) no presentaban positividad para ENA-Jo1 (ver
figura 75).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 7,324 y una p=0,007. Por lo
tanto, la p era <0,05 lo que significa que si hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para ENA-Jol. En definitiva, que los pacientes sin hiposialia estimulada
presentaban con mayor frecuencia positividad para ENA-Jol que los pacientes con disminucion
en la sialometria.
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Fig 75. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para ENA-Jol en los pacientes del grupo SS.

24. Centromero

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no positividad para Centrémero en sangre,
observamos que en el subgrupo de 84 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 82 sujetos (97,6%)
no mostraban positividad para Centromero, mientras que 2 individuos (2,4%) si que
manifestaban positividad para este marcador. Entre el subgrupo de 10 pacientes que no tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, ningtin sujeto (0%)
presentaba Centrémero positivo (ver figura 76).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,243 y una p=0,622. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la existencia o no de
positividad para Centromero. No obstante, los pacientes con STE alterada presentan con mayor
frecuencia positividad en suero para Centréomero que los sujetos con sialometria estimulada no
patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 76. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
positividad para Centromero en los pacientes del grupo SS.
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25. Inmunoglobulina G (IgG)

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no un incremento en la IgG en sangre, observamos
que en el subgrupo de 37 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 19 sujetos (51.4%) no mostraban
incremento de IgG y los otros 18 pacientes (48,6%) si que presentaban un aumento de estas
inmunoglobulinas. Entre el subgrupo de 5 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los
que se les habia solicitado esta prueba analitica, 3 individuos (60%) no mostraban una IgG
aumentada mientras que 2 pacientes (40%) si que tenian un aumento en los niveles de IgG (ver
figura 77).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,132 y una p=0,716. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no de
IgG en suero. Sin embargo son mas frecuentes las alteraciones en los niveles de IgG en suero en
el grupo con sialometria alterada aunque no llegaron a ser estadisticamente significativas.
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Fig 77. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
incremento de IgG en el suero de los pacientes del grupo SS.

26. Inmunoglobulina A (IgA)

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no un incremento en la IgA en sangre, observamos
que en el subgrupo de 37 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 21 sujetos (56,8%) no mostraban
incremento de IgA y 16 pacientes (43,2%) si que presentaban un aumento de esta
inmunoglobulina. Entre el subgrupo de 5 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los
que se les habia solicitado esta prueba analitica, 2 individuos (40%) no mostraban una IgA
aumentada mientras que los otros 3 pacientes (60%) si que tenian un incremento en los niveles
de IgA (ver figura 78).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,499 y una p=0,480. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no de
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IgA en suero. En definitiva, que la presencia de alteracion en la sialometria estimulada no
parece tener relacion con el incremento de IgA en suero.
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Fig 78. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
incremento de IgA en el suero de los pacientes del grupo SS.

27. Inmunoglobulina M (IgM)

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no un incremento en la IgM en sangre,
observamos que en el subgrupo de 37 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 35 sujetos (94,6%)
no mostraban incremento de I[gM y 2 pacientes (5,4%) si que presentaban un aumento de esta
inmunoglobulina. Entre el subgrupo de 5 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los
que se les habia solicitado esta prueba analitica, los 5 individuos (100%) presentaron unos
valores de IgM no alterados (ver figura 79).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,284 y una p=0,594. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no de
IgM en suero. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con mayor frecuencia
niveles elevados de IgM en suero que los sujetos con sialometria estimulada no patologica,
aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 79. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
incremento de IgM en el suero de los pacientes del grupo SS.

28. Proteina C-reactiva (PCR)

Al constatar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o0 no un incremento en la PCR en sangre,
observamos que en el subgrupo de 81 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 59 sujetos (72,8%)
no mostraban incremento de PCR y 22 pacientes (27,2%) si que presentaban un aumento de esta
proteina. Entre el subgrupo de 12 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se
les habia solicitado esta prueba analitica, 5 individuos (41,7%) no mostraban una PCR
aumentada mientras que 7 pacientes (58,3%) si que tenian un incremento en los niveles de
proteina C reactiva (ver figura 80).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 4,733 y una p=0,030. Por lo
tanto, la p era <0,05 lo que significa que si hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no en
los niveles de PCR en suero. En definitiva, que los pacientes sin hiposialia estimulada
presentaban con mayor frecuencia niveles elevados de proteina C reactiva que los pacientes con
disminucion en la sialometria estimulada.
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Fig 80. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
incremento de proteina C reactiva en el suero de los pacientes del grupo SS.
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29. Factor Reumatoide (FR)

Al identificar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no un incremento en el FR en sangre, observamos
que en el subgrupo de 59 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la sialometria alterada y
a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 27 sujetos (45,8%) no mostraban
incremento de FR y 32 pacientes (54,2%) si que presentaban un aumento de esta proteina. Entre
el subgrupo de 7 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia
solicitado esta prueba analitica, 5 individuos (71,4%) no mostraban un incremento en el FR
mientras que 2 pacientes (28,6%) si que tenian un incremento en los niveles de factor
reumatoide (ver figura 81).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 1,650 y una p=0,199. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no de
factor reumatoide en suero. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con mayor
frecuencia niveles elevados de FR que los sujetos con sialometria estimulada no patolégica,
aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente significativa.
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Fig 81. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de
incremento de factor reumatoide en el suero de los pacientes del grupo SS.

30. Complemento C3

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una disminucion en los niveles de
Complemento C3 en sangre, observamos que en el subgrupo de 39 pacientes con sindrome de
Sjogren que tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, 30 sujetos (76,9%) no mostraban una disminucién de Complemento C3 mientras que
9 pacientes (23,1%) si que presentaban una disminucion de esta proteina. Entre el subgrupo de 5
pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, los 5 individuos (100%) presentaron unos niveles de C3 en suero no disminuidos (ver
figura 82).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 1,451 y una p=0,228. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
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los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la disminucién en la
concentracion de complemento C3 en suero. Sin embargo, los pacientes con STE alterada
presentan con mayor frecuencia hipocomplementemia C3 en suero que los sujetos con
sialometria estimulada no patoldgica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente

significativa.
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Fig 82. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
disminucion en los niveles de Complemento C3 en suero de los pacientes del grupo SS.

31. Complemento C4

Al constatar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una disminucion en los niveles de
Complemento C4 en sangre, comprobamos que en el subgrupo de 39 pacientes con sindrome
de Sjogren que tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, 30 sujetos (76,9%) no mostraban una disminucién de Complemento C4 mientras que
9 pacientes (23,1%) si que presentaban una disminucion de esta proteina. Entre el subgrupo de 5
pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, 4 individuos (80%) no mostraban un descenso en los niveles de C4 mientras que 1
paciente (20%) si que tenia una disminucion en sus niveles sanguineos (ver figura 83).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,024 y una p=0,877. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la disminucion en la
concentracion de complemento C4 en suero. Sin embargo, los pacientes con STE alterada
presentan con mayor frecuencia hipocomplementemia C4 en suero que los sujetos con
sialometria estimulada no patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente
significativa.
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Fig 83. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
disminucion en los niveles de Complemento C4 en suero de los pacientes del grupo SS.

32. Gamma globulina Sérica

Al identificar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no un incremento en los niveles de Gamma
globulina sérica, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome de Sjégren que
tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 32 sujetos
(65,3%) no mostraban incremento de Gamma globulina sérica y 17 pacientes (34,7%) si que
presentaban un aumento de esta proteina. Entre el subgrupo de 4 pacientes que no tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 2 individuos (50%)
no mostraban un incremento en los niveles de Gamma globulina en suero mientras que los otros
2 pacientes (50%) si que tenian niveles elevados de esta globulina en suero (ver figura 84).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,377 y una p=0,539. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion al incremento o no de
Gamma globulina sérica. Resumiendo, el incremento en los niveles de Gamma globulina sérica
era independiente de la existencia o no de alteraciones en la sialometria estimulada.
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Fig 84. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de un
incremento en los niveles de Gamma globulina en suero de los pacientes del grupo SS.
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33. Albumina Sérica

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una alteracion en los niveles de Albimina
sérica, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 27 sujetos (55,1%)
no mostraban niveles de Albumina sérica alterados y 22 pacientes (44,9%) si que presentaban
unos niveles anomalos de esta proteina en suero. Entre el subgrupo de 4 pacientes que no tenian
la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 2 individuos
(50%) no mostraban una alteracion en los niveles de Albumina en suero mientras que los
restantes 2 pacientes (50%) si que tenian niveles alterados de esta globulina sérica (ver figura
85).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,039 y una p=0,844. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la alteracion o no en
los niveles de Albimina sérica. Es decir, que los pacientes con sialometria estimulada
disminuida no presentaron con mayor frecuencia niveles alterados de Albumina sérica que los
sujetos sin alteraciones en la sialometria.
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Fig 85. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
alteracion en los niveles de Albumina en suero de los pacientes del grupo SS.

34. Alfa 1 Globulina Sérica

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una alteracion en los niveles de Alfa 1
Globulina sérica, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome de Sjogren que
tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 24 sujetos
(49%) no mostraban niveles de Alfa 1 Globulina sérica alterados y 25 pacientes (51%) si que
presentaban unos niveles andmalos de esta proteina en suero. Entre el subgrupo de 4 pacientes
que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 3
individuos (75%) no mostraban una alteracion en los niveles de Alfa 1 Globulina en suero
mientras que 1 paciente (25%) si que tenia niveles alterados de esta globulina sérica (ver figura
80).
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Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 1,002 y una p=0,317. Es
decir, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la alteracion o no en
los niveles de Alfa 1 Globulina sérica. Sin embargo son mas frecuentes las alteraciones en los
niveles de Alfa 1 Globulina en el grupo con sialometria alterada aunque no llegaron a ser
estadisticamente significativas.
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Fig 86. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
alteracion en los niveles de Alfa 1 Globulina en suero de los pacientes del grupo SS.

35. Alfa 2 Globulina Sérica

Al valorar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o0 no una alteracion en los niveles de Alfa 2
Globulina sérica, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome de Sjogren que
tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 45 sujetos
(91,8%) no mostraban niveles de Alfa 2 Globulina sérica alterados y 4 pacientes (8,2%) si que
presentaban unos niveles andmalos de esta proteina en suero. Entre el subgrupo de 4 pacientes
que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, los
4 individuos (100%) mostraron niveles no alterados de Alfa 2 Globulina en suero (ver figura
87).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,353 y una p=0,552. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la alteracion o no en
los niveles de Alfa 2 Globulina sérica. No obstante, son mas frecuentes las alteraciones en los
niveles de Alfa 2 Globulina en el grupo con sialometria alterada aunque no llegaron a ser
estadisticamente significativas.
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Fig 87. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
alteracion en los niveles de Alfa 2 Globulina en suero de los pacientes del grupo SS.

36. Beta Globulina Sérica

Al identificar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o0 no una alteracion en los niveles de Beta globulina
sérica, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome de Sjogren que tenian la
sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, 45 sujetos (91,8%)
no mostraban niveles de Beta Globulina sérica alterados y 4 pacientes (8,2%) si que presentaban
unos niveles anomalos de esta proteina en suero. Entre el subgrupo de 4 pacientes que no tenian
la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba analitica, ninguno (0%)
presentaba niveles alterados de Beta Globulina en suero (ver figura 88).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,353 y una p=0,552. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la alteracion o no en
los niveles de Beta Globulina sérica. Sin embargo, los pacientes con STE alterada presentan con
mayor frecuencia alterados los niveles en suero de Beta Globulina que los sujetos con
sialometria estimulada no patologica, aunque esta diferencia no lleg6 a ser estadisticamente

significativa.
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Fig 88. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
alteracion en los niveles de Beta Globulina en suero de los pacientes del grupo SS.
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37. Cociente Albumina/Globulina

Al identificar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no alterada la
sialometria estimulada con los que tenian o no una alteracion en los niveles del cociente
Albumina/Globulina en suero, observamos que en el subgrupo de 49 pacientes con sindrome
de Sjogren que tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta prueba
analitica, 30 sujetos (61,2%) no mostraban alteracion en el cociente Albumina/Globulina en
suero, y 19 pacientes (38,8%) si que presentaban anomalia de este cociente. Entre el subgrupo
de 4 pacientes que no tenian la sialometria alterada y a los que se les habia solicitado esta
prueba analitica, 2 (50%) no presentaron niveles anomalos en suero del cociente
Albtmina/Globulina mientras que los otros 2 (50%) si que tenian una alteracion de este cociente
(ver figura 89).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 0,195 y una p=0,659. Por lo
tanto, la p era > 0,05 lo que significa que no hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian sialometria alterada con los que no la tuvieron en relacion a la alteracion o no en
el cociente Albumina/Globulina en suero. En definitiva que la alteracion en la sialometria
estimulada no guardaba relacion con la presencia de alteracion en el cociente
Albumina/Globulina.
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Fig 89. Comparacion de la variable sialometria estimulada en funcion de la existencia o no de una
alteracion en el cociente Albumina/Globulina en suero de los pacientes del grupo SS.
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A continuacion se incluye una tabla en la que se resumen la relaciones de asociacion-
independencia entre la variable Sialometria Estimulada con el resto de variables cualitativas del

grupo de pacientes con Sindrome de Sjogren (Tabla 70).

Variables Chi Cuadrado de p-valor
Pearson

Sialometria estimulada- Sexo 0,095 0,758
Sialometria estimulada — Enfermedades 0,160 0,689
Autoinmunes

Sialometria estimulada — Xerostomia 0,295 0,587
Sialometria estimulada — Xeroftalmia 1,085 0,298
Sialometria estimulada — Test Schirmer 0,664 0,415
Sialometria estimulada — Biopsia 2,427 0,119
Sialometria estimulada — Hemograma 0,202 0,653
Sialometria estimulada — Metabolismo Glucosa 0,945 0,331
Sialometria estimulada — Funcién Hepatica 0,161 0,688
Sialometria estimulada — Funcion Renal 0,647 0,421
Sialometria estimulada — Metabolismo Oseo 0,951 0,329
Sialometria estimulada — Metabolismo Lipidos 2,243 0,134
Sialometria estimulada — ANA 0,564 0,452
Sialometria estimulada — Anti dsDNA 0,777 0,378
Sialometria estimulada — ENA Screening 0,229 0,632
Sialometria estimulada — ENA SM 0,261 0,609
Sialometria estimulada — ENA RNP 0,258 0,611
Sialometria estimulada — ENA SSA 0,639 0,424
Sialometria estimulada — ENA SSA-Ro52 0,514 0,473
Sialometria estimulada — ENA SSA-Ro60 0,072 0,789
Sialometria estimulada — ENA SSB 0,466 0,495
Sialometria estimulada — ENA Scl-70 0,139 0,709
Sialometria estimulada — ENA-Jol 7,324 0,007
Sialometria estimulada — Centrémero 0,243 0,622

Tabla 70: Asociacion-Independencia entra la variable Sialometria estimulada y el resto de variables

cualitativas del grupo SS.
ANA: Anticuerpos antinucleares
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Variables Chi Cuadrado de p-valor
Pearson

Sialometria estimulada — IgG 0,132 0,716
Sialometria estimulada — IgA 0,499 0,480
Sialometria estimulada — IgM 0,284 0,594
Sialometria estimulada — PCR 4,733 0,030
Sialometria estimulada — FR 1,650 0,199
Sialometria estimulada — Complemento C3 1,451 0,228
Sialometria estimulada — Complemento C4 0,024 0,877
Sialometria estimulada — Gamma Globulina 0,377 0,539
Sérica

Sialometria estimulada — Albiumina Sérica 0,039 0,844
Sialometria estimulada — Alfa 1 Globulina Sérica | 1,002 0,317
Sialometria estimulada — Alfa 2 Globulina Sérica | 0,353 0,552
Sialometria estimulada — Beta Globulina Sérica 0,353 0,552
Sialometria estimulada — Albtiimina/Globulina 0,195 0,659

Tabla 70 (cont): Asociacion-Independencia entra la variable Sialometria estimulada y el resto de
variables cualitativas del grupo SS.
Ig: Inmunoglobulina; PCR: Proteina C-reactiva; FR: Factor Reumatoide.

160



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin Resultados

IV. ESTUDIO DE ASOCIACION O INDEPENDENCIA ENTRE LA PRESENCIA DE
OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y EL RESTO DE VARIABLES
CUALITATIVAS DEL GRUPO CON S. SIOGREN. TABLAS DE CONTINGENCIA

Por ultimo, hemos querido vislumbrar si la presencia o no de otras enfermedades autoinmunes
secundarias al SS se correlaciona significativamente con alguna de las otras variables
cualitativas analizadas. Es decir, si existen diferencias significativas entre los pacientes con SS
primario y SS secundario con respecto al conjunto de variables estudiadas.

Los resultados nos han mostrado que del conjunto de variables analizadas: Sexo, lesiones
orofaringeas, xerostomia, xeroftalmia, test de Schirmer, biopsia, hemograma, metabolismo
glucosa, funcion hepatica, funcion renal, metabolismo 6seo, metabolismo lipidos, ANA, anti-
dsDNA, ENA Screening, ENA SM, ENA RNP, ENA SSA, ENA SSA-Ro52, ENA SSA-R060,
ENA SSB, ENA-Scl70, ENA-Jol, Centromero, IgG, IgA, IgM, Proteina C-Reactiva (PCR),
Factor Reumatoide (FR), Complemento C3. Complemento C4, Gammaglobulina sérica,
Albtimina sérica, Alfa 1 Globulina sérica, Alfa 2 Globulina sérica, Betaglobulina sérica,
Cociente Albumina/Globulina sérica, solamente encontramos diferencias significativas entre los
pacientes con o sin otras enfermedades autoinmunes para las siguientes variables:

1.Hemograma

Al determinar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no otras
enfermedades autoinmunes con los que tenian o no alteraciones en su hemograma,
observamos que en el subgrupo de 76 pacientes con sindrome de Sjdgren sin otras
enfermedades autoinmunes, 64 (84,2%) presentaban alteraciones en los valores de su
hemograma y 12 (15,8%) no las presentaban. Entre el subgrupo de 27 pacientes que presentaban
alguna otra enfermedad autoinmune asociada a su Sindrome de Sjogren, todos los sujetos
(100,0%) presentaban alguno de sus valores del hemograma alterados (ver figura 90).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 4,825 y una p=0,028. Por lo
tanto, la p era < 0,05 lo que significa que si hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian otras enfermedades autoinmunes con los que no las presentaban en relacion a la
existencia o no de alteraciones en el hemograma. En definitiva, que los pacientes con SS
secundario presentan con mas frecuencia alteraciones en su hemograma que los pacientes con
SS primario.
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Fig 90: Comparacion de la variable hemograma en funcion de si los pacientes pertenecen al grupo SS
primario o secundario.

2.ENA SSA

Al comprobar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no otras
enfermedades autoinmunes con los que tenian o no anticuerpos anti-SSA positivos en sangre,
observamos que en el subgrupo de 76 pacientes con sindrome de Sjogren sin otras
enfermedades autoinmunes, 53 (69,7%) presentaban anti-SSA positivos y 23 (30,3%) no los
presentaban. Entre el subgrupo de 27 pacientes que presentaban alguna otra enfermedad
autoinmune asociada a su Sindrome de Sjogren, 25 (92,6%) sujetos mostraron positividad para
anti-SSA, mientras que 2 individuos (7,4%) fueron anti-SSA negativos (ver figura 91).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 5,662 y una p=0,017. Por lo
tanto, la p era < 0,05 lo que significa que si hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian otras enfermedades autoinmunes con los que no las presentaban en relacion a la
positividad para anticuerpos anti-SSA en suero. Es decir, que los pacientes con SS secundario
presentan con mas frecuencia anticuerpos anti-SSA positivos en sangre que los pacientes con
SS primario.
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Fig 91: Comparacion de la variable ENA SSA en funcion de si los pacientes pertenecen al grupo SS
primario o secundario.
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3. Factor Reumatoide (FR)

Al analizar si habia asociacion o independencia entre los pacientes que tenian o no otras
enfermedades autoinmunes con los que tenian o no niveles elevados de FR, observamos que
en el subgrupo de 53 pacientes con sindrome de Sjogren sin otras enfermedades autoinmunes a
los que se les habia solicitado esta determinacion analitica, 24 (45,3%) presentaban niveles altos
de FR y 29 (54,7%) no presentaban este marcador elevado. Entre el subgrupo de 13 pacientes
que presentaban alguna otra enfermedad autoinmune asociada a su Sindrome de Sjogren a los
que se les habia analizado esta variable, 10 sujetos (76,9%) mostraron niveles elevados de FR,
mientras que 3 individuos (23,1%) no mostraron elevacion de este marcador analitico (ver
figura 92).

Al aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de 4,184 y una p=0,041. Por lo
tanto, la p era < 0,05 lo que significa que si hubieron diferencias significativas en los casos en
los que tenian otras enfermedades autoinmunes con los que no las presentaban en relacion la
elevacion en los niveles de FR. Es decir, que los pacientes con SS secundario presentan con mas
frecuencia niveles altos de FR en sangre que los pacientes con SS primario.
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Fig 92: Comparacion de la variable FR en funcion de si los pacientes pertenecen al grupo SS primario
o secundario.
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DISCUSION
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Antes de plantear la discusion de nuestros resultados y compararlos con los estudios publicados
en la literatura, debemos senalar de nuevo que nuestro grupo de 103 sujetos con SS incluye
tanto pacientes con SS primario como secundario, a diferencia de la gran mayoria de estudios
con los que vamos a comparar los resultados que incluyen solamente pacientes con SS sin otras
enfermedades autoinmunes.

La edad media de nuestros 103 pacientes con SS fue de 62,16 afios, lo cual concuerda con los
datos publicados en la literatura que sefialan que la mayoria de casos de SS se dan entre los 55 y
los 65 afios (1,8,9,22-24).

Con respecto al sexo, nuestros resultados muestran una relacion de 16,17 mujeres afectas por
cada hombre, esto significa una proporcion de 16/1 .Si bien todos los autores han mostrado una
mayor proporcion de casos de SS entre mujeres que entre hombres, sus resultados no han
mostrado un desequilibrio tan grande a favor de la mujer como los nuestros. Asi Qin y cols. (11)
en su metaanalisis concluyeron que la proporcion de mujeres afectas por SS era entre 9y 10
veces mayor que la de hombres. Si nos centramos en estudios realizados en poblaciones
espaflolas, tenemos por un lado los estudios de Ramos Casals y cols. (328) que incluye 1010
pacientes con SS, y la cohorte de 1580 pacientes con SS de Flores-Chavez y cols. (512) cuyos
resultados fueron similares a los nuestros, mostrando ambos una proporcion 13 a 1 favorable a
la mujer . Por otro lado, el estudio epidemioldgico EPISER 2016 (13) determino una frecuencia
de aparicion de la enfermedad en la mujer considerablemente inferior , siendo de 6/1 con
respecto al hombre.

En referencia al tabaquismo, nuestro estudio muestra que la proporcion de pacientes fumadores
era mayor entre los sujetos del grupo control (20%) que los pacientes con SS (8,7%). Estos
resultados concuerdan con los de otros estudios que han analizado la relacion entre tabaquismo
y SS. Bartoloni y cols. (319) en su estudio compararon los factores de riesgo cardiovascular
entre un grupo de 788 pacientes con SS y un grupo de 4774 controles, obteniendo que el 13%
de los pacientes con SS eran fumadores frente el 23% de los fumadores entre el grupo de
pacientes control. La cohorte sueca de Olsson y cols. publicada en 2018 también sefiald que
solamente un 8% de los pacientes con SS eran fumadores habituales (513). Del mismo modo el
estudio de Sevioli y cols. en 2019 mostro esta relacion inversa entre tabaquismo y Sindrome de
Sjogren (514). Tal y como han sefialado con anterioridad otros autores (515), esta menor
prevalencia de fumadores entre los sujetos con SS podria estar justificada en parte por que el
tabaquismo exacerba la marcada sintomatologia oral y ocular que ya padecen estos pacientes
por su enfermedad de base.

En lo que respecta al habito endlico, en nuestro estudio ninglin paciente con SS manifesto beber
alcohol de forma habitual y solamente 1 de los pacientes controles manifesto tener este habito
toxico, no evidenciandose una diferencia significativa entre ambos grupos. Nuestros resultados
concuerdan con los que publicaron Serrano y cols. en su estudio observacional en 2020 en el
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que encontraron el mismo porcentaje de pacientes con habito enolico entre los pacientes con SS
que entre los controles (21,3%) (516).

Entre los sujetos con SS de nuestro estudio, el 36,9% presentd valores de hipertension en su
exploracion clinica, mientras que entre los pacientes del grupo control un 30% mostraron cifras
de tension arterial elevadas. No existiendo por tanto diferencias significativas entre ambos
grupos. En la literatura se han publicado numerosos articulos que analizan la posible asociacion
entre el SS y patologias cardiovasculares como la hipertension (Tabla 71). Asi podemos ver que
nuestros resultados son similares a los publicados por la mayoria de autores, no evidenciandose
ninguna relacion entre el SS y la hipertension arterial (319,517-522). Sin embargo los estudios
de Juarez y cols. (523), Augusto y cols. (524) y el estudio dirigido por Wu y cols. (525) en 2018
sobre una gran cohorte de 4175 pacientes con SS y 16.700 controles, mostraron que los
pacientes con SS tenian una mayor prevalencia de hipertension arterial que la poblacion general.
Mientras que los estudios de Perez de Lis y cols. (526) y Cai y cols (527), obtuvieron resultados
completamente opuestos, ya que evidenciaron que los pacientes con SS tienen un menor riesgo
de presentar hipertension arterial que los pacientes control.

Autor (afio) N° pacientes Pacientes SS Controles con  Diferencia
SS/controles con HTA (%) HTA (%) estadisticamente

significativa
(p<0,005)

Vaudo (2005) 37/35 22% 26% No

Rachapalli 25/25 52% 60% No

(2009)

Gerli (2010) 45/59 13% 16% No

Perez de Lis 312/312 30% 46% Si

(2010)

Zardi (2014) 18/18 39% 44% No

Juarez (2014) | 200/200 28% 15% Si

Sabio (2015) 44/78 30% 26% No

Bartoloni 788/4774 32% 28% No

(2015)

Zardi (2016) 25/22 36% 41% No

Augusto (2016) | 71/71 32% 11% Si

Wu (2018) 4175/16700 23% 20% Si

Cai (2019) 367/367 19% 30% Si

Tabla 71: Estudios que analizan la asociacion entre SS e hipertension arterial
SS: Sindrome de Sjogren; HTA: Hipertension arterial

La variabilidad de resultados entre los estudios se puede deber a varias causas. En primer lugar
a la ausencia de unanimidad en los criterios diagnodsticos de hipertension arterial. Mientras que
algunos estudios usan como criterio de hipertension valores de tension arterial
sistolica/diastolica >140/90 mmHg (como en nuestro estudio), otros lo establecen a partir de
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130/85 mmHg y otros estudios basan el diagndstico simplemente en la historia clinica del
paciente o en la medicacion que tienen prescrita. Por otro lado, las diferentes etnias que
incluyen estos estudios pueden representar datos muy dispares en cuanto a prevalencia de
hipertension arterial en estas poblaciones. Otro importante factor que se debe tener en cuenta
esta relacionado con el sesgo que puede suponer el sexo. La mayoria de pacientes con SS son
mujeres post-menopausicas (>50 afios) y como se ha demostrado en la mujeres tras la
menopausia se produce a nivel cardiaco una hipertrofia ventricular izquierda y un aumento en la
pared intraventricular que incrementa el riesgo de desarrollar hipertension arterial (528).

También debemos sefalar que en nuestro estudio hemos considerado a los sujetos como
hipertensos basandonos en una medicion puntual realizada en un ambiente clinico-hospitalario,
lo cual puede condicionar estos resultados. Por lo tanto, no podemos considerarlo como un
criterio diagnoéstico de hipertension

El129,1% de los pacientes con SS en nuestro grupo presentaban algun tipo de lesion orofaringea.
El estudio de Serrano y cols. (516) analizaba la presencia de lesiones orales en 61 pacientes con
SS primario en comparacion con un grupo control de 122 pacientes. Los resultados de este
estudio mostraron un porcentaje significativamente mayor de lesiones orales entre los pacientes
con SS primario (57,4%) que entre los controles (25,4%). La revision sistematica elaborada por
Serrano y cols. sobre la frecuencia de lesiones orales entre los pacientes con sindrome de
Sjogren concluyd también que los pacientes con SS presentaban lesiones orales con mas
frecuencia que la poblacion general (239). Es posible que nuestros resultados no hayan
mostrado una mayor proporcion de lesiones orales en pacientes con SS que en controles debido
a que solamente se considerd que un paciente tenia algun tipo de lesion oral si se observaban
lesiones que se hubiese podido de un modo certero establecer su diagnoéstico, teniendo en cuenta
tanto criterios clinicos como histolégicos.

Entre nuestros 103 pacientes con SS, el 73,8% presentaban un SS primario, mientras que el
26,2% padecian alguna otra enfermedad autoinmune asociado a su SS. Estos datos son similares
a los obtenidos por Lazarus y cols. (529), en su serie de 114 pacientes con SS, ya que un 33,3%
padecian alguna otra enfermedad autoinmune. Del mismo modo la cohorte de 410 pacientes
colombianos con SS analizada por Amador-Patarroyo y cols. (17) mostré que un 32,6% de los
mismos presentaban alguna otra patologia autoinmune asociada a su SS. Sin embargo, el
estudio publicado por Lockshin y cols en 2015 (530), mostré un porcentaje mucho mayor de
pacientes que presentaban algin trastorno autoinmune asociado a su SS (52%), si bien podria
deberse a que en esta cohorte el diagnostico de SS fue determinado en base al criterio clinico de
oftalmologos que no emplearon ninguno de los sistemas de diagnostico descritos por la AECG,
ACR o ACR/EULAR.

Como sabemos, la xerostomia es uno de los sintomas clasicos mas asociados al Sindrome de
Sjogren. En nuestro grupo de pacientes con SS, el 98,1% manifestaban tener sensacion de
sequedad oral. Estos resultados son muy similares a los que aparecen en otras grandes cohortes
de pacientes con SS a nivel nacional. Por ejemplo en el estudio de Ramos Casals y cols. un 96%
de los pacientes del grupo SS presentaban xerostomia (328), y entre los 1580 pacientes del
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estudio de Flores-Chavez y cols., un 97,4% manifestaban esta sequedad de la cavidad oral
(512).

Si comparamos nuestros resultados con otras grandes cohortes a nivel internacional, nos
encontramos en general cifras ligeramente inferiores a las nuestras, mostrando tasas de
xerostomia entre pacientes con SS entre 90-96% (22,155,531-534). Considerablemente inferior
fue la proporcion de pacientes que referian xerostomia en los estudios publicados por Zhang y
cols. (535) (85,2%), o Zhao y cols. (536) y Botsios y cols. (537) con prevalencias de
xerostomia inferiores al 80%. (Tabla 72).

El otro gran sintoma caracteristico del SS es la xeroftalmia. El 93,2% de nuestros pacientes con
SS presentaban esta sensacion de sequedad ocular de forma habitual, siendo este resultado muy
similar a las tasas de xeroftalmia mostradas por otras grandes cohortes de pacientes con SS que
oscilan entre 92-96% (155,328,376,512,532). Cabe destacar que los 723 pacientes con SS de la
cohorte de Alamanos presentaban sensacion de sequedad oral (22).

Algunos estudios han mostrado porcentajes de xeroftalmia inferior a los nuestros, como el de
Shiboski y cols. (533), en el que de sus 1578 pacientes con SS, el 85% referian sensacion de
0jos secos, la cohorte noruega (534) con cifras del 86,5%, asi como las tres cohortes de
pacientes asiaticos, que junto con los pacientes del estudio de Botsios y cols, presentaron tasas
de xeroftalmia entre el 60-80% de los casos (531,535-537), (Tabla 72).

Si analizamos estos resultados en conjunto, nos damos cuenta que las tasas tanto de xerostomia
como de xeroftalmia en las cohortes asiaticas y en la italiana de Botsios y cols son
considerablemente inferiores a las del resto de cohortes, lo cual, nos lleva a cuestionarnos que
tienen en comun estas cuatro series, y que las diferencia de los demas estudios.

En primer lugar puede tener que ver con el origen étnico, cultural y educativo de las diferentes
poblaciones. Asi tal como describen algunos autores, para la cultura china la sensacion de
sequedad oral y ocular no representa un problema (357,536). Esto justificaria los datos
obtenidos en las cohortes asiaticas, sin embargo el estudio de Botsios y cols. realizado sobre una
poblacion italiana también mostro tasas de xerostomia y xeroftalmia considerablemente
inferiores a la media. Si nos fijamos ahora en las edades medias de los pacientes de estas cuatro
cohortes vemos que ninguna de ellas supera los 50 afos de edad, mientras que en el resto de
cohortes las edades medias oscilan entre los 52 y los 62 afios. Tal y como sefiala multiples
estudios, la sensacion subjetiva de sequedad se incrementa con la edad y esta relacion no esta
necesariamente condicionada por una disminucion en la produccion objetiva de saliva y/o
lagrima (538)
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Autor (afio) Edad N° pacientes Xerostomia Xeroftalmia
(afios+DT) con SS (%) (%)

Ioannidis y cols. | Grecia 52,8 723 95,4% 95,6%

(2002)

Alamanos y Grecia 55,4+12,5 422 94% 100%

cols. (2006)

Ramos-Casals y | Espafia 53+0,48 1010 96% 96%

cols. (2008)

Zhang y cols. China 39+4,2 1320 85,2% 77,3%

(2010)

Botsios y cols. Italia 47,8 336 79,5% 79,8%

(2011)

Baldini y cols Italia 51,6+13,8 1115 92,6% 94,5%

(2013)

Johnsen y cols Noruega 53 443 91,5% 86,5%

(2013)

Zhao y cols. China 49 483 77,2% 60,5%

(2015)

Shiboski y cols. | Internacio 1578 90% 85%

(2016) nal

Flores-Chavez y | Espafia 55,3 1580 97,4% 96,1%

cols. (2018)

Brito-Zeron y Internacio | 53,1+14,1 10.500 93,6% 92.2%

cols. (2018) nal

Xu y cols. China 46,3+13,4 2986 86,5% 68,6%

(2019)

Alvariiio y cols. | Espafa 62,1 103 98,1% 93,2%

(2021)

Tabla 72: Porcentaje de pacientes que manifestaban xerostomia o xeroftalmia en las grandes cohortes de
pacientes con SS publicadas comparado con nuestros resultados.
SS: Sindrome de Sjogren; DT: Desviacion tipica

El andlisis cuantitativo de las variables saliva total en reposo y estimulada para el conjunto de
pacientes que participaron en nuestro estudio mostrd que la cantidad media de saliva total en
reposo de los pacientes con SS fue de 0,07ml/min, y la tasa media de STE fue de 0,38 ml/min,
siendo estas cantidades significativamente inferiores a las de los pacientes del grupo control.

En la literatura se han publicado una gran cantidad de estudios que analizan cifras de sialometria
de pacientes con SS, tal y como podemos observar en la tabla 73.
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Autor (afio)

NO

pacientes

NO
pacientes

Edad media
(afios + DT)

Horario
sialometria

STR SS
Media +DT

STR Controles
(Media +DT)

STE SS
(Media

STE Controles
(Media +DT)

SS

control

1DT)

Vivino y cols 373 No determinado 0,11

(1999)

Rosas y cols. 60 61 09:00-11:00h 0,09+0,011

(2002)

Vissink y cols. | 32 36 53+14 13:00-15:00 0,05 +0,081 0,23 +0,15 0,55 +0,68 1,58 +0,46.
(2003)

Cummins y 497 No determinado 0,08-0,09 0,41-0,43
cols (2003)

Theander y 43 69 No especificado 0.05

cols. (2005)

Marton y cols. | 49 43 55+11 No especificado 0.12 +0.13 0.37+0.24

(2006)

Mandl y cols. | 46 55 No especificado 0,03

(2007)

Van den Berg | 62 No especificado 13:00-15:00h 0,08+0,13 0,54+0,57
y cols. (2007)

Leung y cols 50 47,7 Por la mafiana 0,56-0,59
(2008)

Meijer y cols 30 43 13:00-16:00h 0,06-0,17 0,42-0,7
(2009)

Cankaya y 30 48,9+10,5 09:00-11:00h 0,16+0,06 0,640,162
cols (2010)

Bookman y 142 52,5+13,6 No especificado 0,04+0,08 0,58+0,6
cols. (2011)

Baldini y cols | 50 57 51,6+13,8 No determinado 0,15+0,17 0,32+0,22

(2015)

Tabla 73: Comparacion de nuestros resultados cuantitativos de sialometria en reposo y estimulada con los de otros estudios publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren; STR: saliva total en reposo; STE: Saliva total estimulada; DT: Desviacion tipica

172



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin

Autor (afio) N°
pacientes

N()
pacientes

Edad media
(afios + DT)

Horario
sialometria

STR SS

(Media +DT)

STR Controles
(Media +DT)

STE SS
(Media

STE Controles
(Media +DT)

SS

control

1DT)

Ohyama y 90 36 61,9+12,6 No especificado 0,03 0,25

cols. (2015)

Tashbayev y 34 32 52,9+11,9 No especificado 0,08 0,29 0,58 1,5
cols. (2017)

Bowman y cols | 133 54,4+11,6 No determinado 0,08+0,12

(2017)

Shiboski y 1578 No determinado 0,07

cols. (2018)

Karagozogluy | 51 59,7 No determinado 0.14+0.15 0.46+0.44

cols (2018)

Hijjaw y cols. | 49 59+10,4 No especificado 0,14 +0,15 0,46 +0,26

(2019)

Park y cols. 355 53 No especificado 0,02

(2019)

Alvarifio y 103 50 62,16 8:30-11:30h 0,07 +0,096 0,33 +0,237 0,38 +0,378 | 1,2 +0,593.
cols. (2021)

Tabla 73 (cont): Comparacion de nuestros resultados cuantitativos de sialometria en reposo y estimulada con los de otros estudios publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren; STR: saliva total en reposo; STE: Saliva total estimulada; DT: Desviacion tipica
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Para la STR la mayoria de estudios han mostrado una tasa media que oscila entre 0,04 — 0,09
ml/min, en concordancia por tanto con la tasa media de nuestros pacientes con SS
(429,458,506,507,533,539-543). Entre estos estudios debemos destacar el trabajo publicado por
Shiboski y cols. (533) en 2018 sobre una cohorte que recoge pacientes con SS o con sospecha
de SS de diferentes poblaciones (Argentina, China, Dinamarca, Japon, y Estados Unidos). De
los 3514 sujetos englobados en esta cohorte, 1578 cumplieron criterios diagnosticos de SS de
acuerdo con los criterios diagnosticos de la ACR 2012. Pues bien, la sialometria media de este
grupo de pacientes fue de 0,07 (0,02-0,16) ml/min. Por lo tanto, exactamente lo mismo que
nuestra media de STR.

Algunos estudios han mostrado tasas medias de STR inferiores a 0,03 ml/min, como los de
Ohyama y cols. (194), Mandl y cols (544), o la cohorte de Park y cols, cuya sialometria media
en reposo fue de 0,02ml/min, siendo la cifra mas baja de todas las series (545).

En contraposicion, algunos autores han obtenido tasas medias de saliva total en reposo
superiores a 0,1 ml/min (218,420,546-549).

En lo que respecta la tasa de saliva total estimulada, todos los estudios que han medido esta
variable de forma cuantitativa han obtenido un flujo medio que oscila entre 0,4-0,6 ml/min,
cifras por lo tanto muy similares a la media de nuestros 103 sujetos con SS.

A la hora de analizar cualitativamente los resultados de sialometria, debemos sefialar en primer
lugar que la mayoria de estudios se centran en definir si los pacientes presentan alterada la
sialometria en reposo, tal y como podemos ver en la tabla 74, mientras que solamente hemos
encontrado dos trabajos en los que se evalte la disminucion en la sialometria estimulada.

Con respecto a la alteracion en la sialometria en reposo, hemos visto que en nuestro estudio, el
81,5% de los pacientes con SS presentaban una sialometria disminuida en contraste con el 18%
de los pacientes del grupo control.

Como podemos ver, existe una gran variabilidad de resultados con respecto al porcentaje de
pacientes con SS que presentan una disminucion en su sialometria total en reposo, desde un
34% hasta un 91% (22,363,506-508,531-534,536,537,542,544,545,547,550-555) cual nos
sugiere que se trata de una prueba en la cual influyen una gran cantidad de factores que pueden
determinar el resultado de la misma, como son la edad de los pacientes (509,556,557), el horario
en el que se realiza la prueba, ya que sabemos que la cantidad de saliva producida cambia de
acuerdo a los ritmos circadianos, la medicacion que toman los pacientes o la técnica para la
recoleccion de la saliva (558—561). Por lo tanto, es importante controlar y homogeneizar en la
medida posible todos estos factores, con el fin de obtener resultados fiables que puedan ser
comparados.

En nuestro estudio hemos descrito muy pormenorizadamente la técnica del test de sialometria,
especificando la hora en la que se lleva a cabo la misma. Sin embargo, pocos son los estudios
publicados que determinan la técnica de sialometria o el horario en el que se realiza la prueba a
los pacientes.

Respecto a la medicacion, en nuestra investigacion hemos excluido a todos los pacientes que
tomaran alguna medicacion parasimpaticomimética con el fin de alterar la prueba lo menos
posible, sin embargo no hemos podido excluir pacientes que tomaran medicacién cuyos efectos
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secundarios incluyeran la disminucién en la produccién de saliva, debido a la gran cantidad de
farmacos y pacientes que consumen de forma habitual estos medicamentos. De hecho ningin
estudio publicado controla el posible sesgo que pueden ocasionar estos fArmacos en los test de
sialometria. No obstante, los estudios deberian determinar que proporcion de pacientes toman
medicacion xerostomizante.

En lo referente a la edad de los pacientes, en la tabla 74 podemos ver la edad media de los
pacientes de cada cohorte. Sin embargo, al analizar los resultados, no parece existir una relacion
entre la edad media de los pacientes y la proporcion de ellos con sialometria disminuida. De
hecho si comparamos los resultados de nuestra cohorte que es la que mayor media de edad
muestra de todas (62,16 afios) por ejemplo con los de la gran cohorte china de Xu y cols. (531),
veremos que a pesar de que su media de edad es 16 afios inferior, la proporcion de pacientes con
hiposialia es superior (85%).

Analizando nuestros resultados con respecto a los de la gran cohorte internacional de pacientes
denominada Big Data Project, cuyos ultimos resultados fueron publicados por Brito-Zeron y
cols en 2018 (532), podemos ver como el porcentaje de sus pacientes con hiposialia en reposo
es del 75,2%, por tanto ligeramente inferior a nuestra serie.

La otra cohorte internacional de Shiboski y cols. (533) también determiné un porcentaje menor
de pacientes con sialometria alterada, afectando a un 62% de los sujetos con SS.

Si nos fijamos en los extremos, vemos que el estudio que ha mostrado un mayor porcentaje de
pacientes con sialometria disminuida es el de Park y cols, llegando hasta el 91% de los
pacientes con SS (545). En el lado opuesto, se ha publicado recientemente un estudio en el que
se ha visto que solamente el 34,6% de los pacientes con SS presentaban una sialometria
reducida y proponen elevar el umbral a partir del cual se considera una sialometria en reposo
patologica hasta 0,2ml/min (508). De acuerdo con esta cohorte, este cambio permitiria aumentar
considerablemente la sensibilidad de esta prueba (+19,8%) , con una disminucion leve de la
especificidad (-8,7%).

En lo que concierne a la disminucion en la sialometria total estimulada, nuestro estudio indica
que la cantidad de pacientes con SS que presentan esta prueba alterada fue de 90 sujetos,
representando el 87,4% de los individuos con SS, cifras por tanto superiores a la de pacientes
con sialometria en reposo alterada.

Si comparamos estos resultados con los de los tnicos dos estudios que hemos encontrado
publicados que hayan analizado esta variable. Tenemos por un lado la cohorte de 142 pacientes
de Bookman y cols (506) en la que el 61,8% presentaban una sialometria estimulada alterada.
Por lo tanto la proporcion de pacientes que mostraban esta prueba alterada era
considerablemente inferior a la de los sujetos con SS de nuestro estudio. La explicacion a esta
diferencia probablemente radique en que el criterio mediante el que Bookman y cols. (506) han
considerado que la sialometria estimulada era anomala fue < 0,6ml/min, mientras que nosotros
lo hemos establecido como inferior a 0,7ml/min. También se podria explicar porque el método
de recogida salival empleado por Bookman y cols. (506) fue diferente al nuestro, puesto que se
limitaron a recoger la saliva estimulada durante un solo minuto, en lugar de los 5 minutos
empleados en nuestro estudio.
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Autor (afio) N° N° Edad Media Horario Pacientes con Pacientes con Pacientes con Pacientes con
pacient paciente (afios + DT) sialometria STR alterada STR alterada STE alterada STE alterada
es SS s control grupo SS (%) grupo control grupo SS (%) grupo control

(%) (%)

Rosas y 60 61 9:00-11:00h 83%

cols.(2002)

Vissink y cols. 57 55,2 13:00-15:00h 73,68%

(2003)

Manoussakis y 112 54,6 No determinado 75%

cols (2004)

Marton y cols. 49 43 55+11 No determinado 67,35% 9,3%

(20006)

Alamanos y 422 55,4+12,5 No determinado 87,4%

cols (2006)

Mandl y cols 46 55 No determinado 84%

(2007)

Botsios y cols. 336 47,8 No determinado 57,4%

(2011)

Bookman y 142 52,5+13,6 No determinado 82,4% 61,8%

cols. (2011)

Seror y cols 395 58 No determinado 47,5%

(2013)

Johnsen y cols 443 53 No determinado 63,5%

(2013)

Kvarnstrom y 199 55,1+14 No determinado 77,9%

cols (2015)

Tabla 74: Porcentaje de pacientes con SS con sialometria total en reposo o estimulada disminuida segun los estudios publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren; STR: Saliva total en reposo; STE: Saliva total estimulada; DT: Desviacion tipica
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Autor (afio)

NO

pacient

es SS

N()
paciente
s control

Edad Media
(afios + DT)

Horario
sialometria

Pacientes con
STR alterada
grupo SS (%)

Pacientes con
STR alterada
grupo control

(%)

Pacientes con
STE alterada
grupo control
(%)

Pacientes con
STE alterada
grupo SS (%)

Zhao y cols 483 49 No determinado 72,2%
(2015)

Oni CYy cols. 688 58,5+12,5 No determinado 85%
(2016)

Le Goffy cols. 125 56,3 No determinado 60%
(2017)

Shiboski y 1578 No determinado 62%
cols. (2018)

Brito-Zeron y 10.500 53,1+14,1 No determinado 75,2%
cols. (2018)

Koh y cols 207 54 No determinado 84,6%
(2019)

Xu y cols 2986 46,31413,43 No determinado 85%
(2019)

Park y cols 355 53 No determinado 91%
/2019

Serrano J y 61 57.64+13.52 08:00 — 10:00 h 60,7% 55,7%
cols. (2020)

Lacombe y 93 09:00 - 11:00 h 34,6%
cols (2020)

Alvariiio y 103 50 62,16 8:30-11:30 h 81,5% 18% 87,4% 22%
cols. (2021)

Tabla 74 (cont): Porcentaje de pacientes con SS con sialometria total en reposo o estimulada disminuida segun los estudios publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren; STR: Saliva total en reposo; STE: Saliva total estimulada; DT: Desviacion tipica.
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El otro estudio en el que se analiza tanto la alteracion en la sialometria en reposo como
estimulada, es el publicado en 2020 por Serrano J y cols. (555). Se trata de un estudio
observacional en el que evalian la presencia de candidiasis en 61 sujetos con SS primario,
estudiando su relacion con alteraciones en la sialometria. Sus resultados mostraron que un
60,7% de sujetos presentaban disminucion en la STR, mientras que un 55,7% padecian una
disminucion en la tasa salival estimulada. Como vemos se trata de porcentajes
considerablemente inferiores a los nuestros en el caso de las dos variables. Ademas en esta
ocasion no podemos justificar a priori que las diferencias se deban a las condiciones en las que
se realizaron los test de sialometria puesto que fueron muy similares a los empleados en nuestro
estudio.

Consideramos como un hallazgo muy destacable el hecho de que entre nuestros 103 sujetos con
SS, el test salival mas frecuentemente alterado sea la sialometria estimulada (87,4%) en lugar de
la sialometria en reposo (81,5%). Este hecho, unido a la ya mencionada mayor susceptibilidad
de la prueba de sialometria total en reposo frente a factores externos ha justificado que hayamos
seleccionado para el estudio de correlacion entre variables a la sialometria estimulada en lugar
de la sialometria en reposo.

Ademas, nos han llevado a plantearnos que quizas la determinacion de la sialometria
estimulada sea una prueba Optima para formar parte de los criterios diagndsticos del Sindrome
de Sjogren. Si bien es verdad que son necesarios multiples estudios que valoren la sensibilidad y
especificidad de este test entre los pacientes que padecen esta enfermedad autoinmune.

En nuestro estudio se utilizo el test de Schirmer para evaluar la sequedad ocular de los
pacientes. Tal y como hemos visto, un 67% de nuestros pacientes con SS presentaban un test de
Schirmer patologico. Al comparar nuestros resultados con otros publicados en la literatura nos
damos cuenta que algunas de las grandes cohortes de pacientes con SS evaltan la funcion
lacrimal de acuerdo con los criterios de la AECG de 2002, por lo tanto determinan que
proporcion de pacientes tienen disminuida la produccion de lagrima pero no especifican el tipo
de test realizado en cada caso, ya que como hemos visto estos criterios permitian determinar la
funcion lacrimal bien mediante el test de Schirmer o bien mediante la tincién con Rosa de
Bengala y por lo tanto no podemos comparar sus resultados con los nuestros.
(155,328,376,512,562). De hecho la proporcion de pacientes que presentan pruebas oculares
patologicas es considerablemente mayor a la nuestra rondando entre el 86-95%.

Si nos centramos en aquellos estudios que especifican la proporcion de pacientes con SS que
tienen un test de Schirmer patologico (Tabla 75), encontramos algunos estudios que han
mostrado una frecuencia de funcion lacrimal alterada inferior a la nuestra como el de Le Goff'y
cols. (553) con un 59,2% de pacientes con esta prueba alterada, el de Vissink y cols. (542) con
menos de un 58% de sujetos con test de Schirmer patologico, el de Oni C y cols (552) con un
63,2%, o la cohorte francesa de Seror y cols. con un 61,2% (563)

Dentro de este grupo debemos destacar que en la cohorte de Shiboski y cols.(533) solamente el
43% de sujetos con SS presentaban Schirmer patologico. Sin embargo esta tasa tan baja de
pacientes con esta prueba alterada se debe probablemente a que para la seleccion de pacientes
con SS se han seguido los criterios de la ACR publicados en 2012, entre los que el test de
Schirmer no forma parte de sus criterios diagndsticos.
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Autor (afio)

N° pacientes
SS

Pacientes con Test Schirmer

positivo (%)

Vissink y cols. (2003) 57 57,9%
Manoussakis y cols (2004) 112 83%
Marton y cols. (2006) 49 100%
Alamanos y cols (2006) 422 95,2%
Mandl y cols (2007) 46 74%
Van den Berg y cols (2007) 62 80%
Botsios y cols. (2011) 336 75%
Johnsen y cols. (2013) 443 66%
Seror y cols. (2013) 395 61,2%
Kvarnstrom y cols. (2015) 199 70,2%
Zhao y cols. (2015) 483 90,9%
Baer y cols. (2016) 1361 52,5%
Oni Cy cols. (2016) 688 63,2%
Le Goff y cols. (2017) 125 59,2%
Shiboski y cols. (2018) 1578 43%
Brito-Zeron y cols. (2018) 10.500 77,8%
Koh y cols (2019) 207 80,7%
Xu y cols (2019) 2986 89,2%
Park y cols (2019) 355 79,3%
Brom y cols (2019) 157 72%
Alvariiio y cols. (2021) 103 67%

Tabla 75: Porcentaje de pacientes con SS son Test de Schirmer patologico segun los diferentes estudios
publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren

Johnsen y cols (534) obtuvieron una proporcion de pacientes con positividad para el test de
Schirmer muy similar a la nuestra (66%).

Sin embargo una gran cantidad de estudios publicados presentan un porcentaje
considerablemente mayor de pacientes con alteracion en su test de Schirmer (70-100%)
(22,531,532,536,537,540,544,545,547,550,551,564,565). De entre ellos debemos nombrar la
gran cohorte de Brito-Zeron y cols. (532) en la que el 77,8% de sus pacientes presentaban un
test de Schirmer patoldgico, la cohorte asiatica presentada por Xu y cols. (531) con una
afectacion del 89,2% o los estudios de Zhao y cols (536) y Alamanos y cols. (22) con unas tasas
de disminucion patoldgica de la funcion lacrimal del 90,9% y 95,2% respectivamente.

Esta gran diferencia de resultados entre unos estudios y otros con respecto a la disminucion en
la produccion de lagrima por parte de los pacientes con SS puede deberse a las limitaciones
asociadas al test de Schirmer, ya que se ha visto que es una prueba que presenta una gran
variabilidad intra-sujeto, asi como una gran variabilidad dia a dia y visita a visita. De hecho la
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International Dry Eye Workshop en sus tltimas recomendaciones con respecto a la evaluacion
diagnostica del sindrome de ojo seco publicadas en 2017 (566), recomiendan que ante un
paciente con sospecha de sequedad ocular, se le debe realizar como test de confirmacion una de
las siguientes tres pruebas; tiempo de rotura lagrimal (TBUT), osmolaridad lagrimal (TO) o
alguna prueba de tincion de la superficie ocular.

A pesar de esto, en nuestro estudio hemos utilizado como prueba para valorar la funcion
lagrimal el test de Schirmer porque sigue siendo considerado criterio diagnostico de SS tanto
por la AECG como por la ACR-EULAR.

Como hemos visto, la biopsia de glandula salival sigue siendo una prueba fundamental en el
diagnostico de los pacientes con SS. De entre los 103 pacientes de nuestro estudio, a 86 se les
realiz6 una biopsia de glandula salival menor, mientras que el 16,5% no quisieron ser sometidos
a esta prueba diagnoéstica. De acuerdo con nuestros resultados, el 86,1% de los pacientes con SS
presentaban una biopsia compatible con SS (indice focal >1). En comparacion con los
resultados de otros estudios (Tabla 76), podemos ver como la mayoria de autores presentan
porcentajes de pacientes con biopsias compatibles con SS de entre el 75-91%
(218,328,357,512,531-536,544,545,563-565,567-572).

Algunos estudios como los dirigidos por Rosas y cols. (507) y Marton y cols. (547) presentan
cifras considerablemente menores de pacientes con biopsias positivas del 65% y 73%
respectivamente. Sin embargo, se trata de estudios con un tamafio muestral inferior a 50
pacientes. Otro estudio con un porcentaje menor de pacientes con biopsias compatibles con SS,
y ya con un tamafio muestral considerable es el de Botsios y cols (537). De los 285 pacientes
con SS de este grupo a los que se les realizo biopsia glandular, un 63,1% mostraron biopsias
compatibles. Este estudio es el que mostro la menor cantidad de pacientes con biopsias con
indice focal mayor o igual a 1.

Entre los mas de 7000 pacientes con SS a los que se realizo biopsia glandular, de la cohorte
internacional de Brito-Zerdn y cols (532), el 81,9% mostraron resultados compatibles con SS.
Resultado similar a los obtenidos en las cohortes espafiolas de Nardi y cols. (570), Ramos-
Casals y cols (328). y Flores-Chavez y cols (512), con porcentajes de biopsias positivas del
78%, 79% y 80,4% respectivamente. Es decir, todos ellos muestran resultados muy similares a
los nuestros. Por tltimo, también se han publicado cohortes con porcentajes superiores al 94%
de pacientes con biopsias compatibles con SS (22,376,542,550,551,573) .

De nuevo observamos una gran variabilidad entre los resultados de las diferentes cohortes
publicadas . Esto puede deberse como hemos sefialado anteriormente a discrepancias en la
interpretacion anatomopatologica de las muestras, tal y como han mostrado diversos autores en
los resultados de sus investigaciones (36,146,574). En este sentido, seria importante
estandarizar el proceso de evaluacion de las muestras siguiendo las recomendaciones de guias
como la del grupo de trabajo ESSENTIAL publicada en 2017 (575).
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Autor (aiio) N° pacientes N° pacientes Pacientes con biopsia
SS biopsia realizada compatible con SS (%)
Ioannidis y cols. (2002) 723 684 98,4%
Rosas y cols. (2002) 60 43 65%
Vissink y cols. (2003) 57 57 94,7%
Manoussakis y cols (2004) 112 106 91,3-97,6%
Nardi y cols. (2006) 335 156 78%
Marton y cols. (2006) 49 49 73%
Alamanos y cols. (2006) 422 422 98,8%
Mandl y cols. (2007) 46 46 87%
Ramos-Casals y cols. (2008) | 1010 561 79%
Lin y cols. (2010) 573 334 90,7%
Zhang y cols. (2010) 1320 - 90,6%
Fauchais y cols. (2010) 445 445 91%
Botsios y cols. (2011) 336 285 63,1%
Risselada y cols. (2013) 195 175 98,3%
Seror y cols. (2013) 395 352 87,8%
Johnsen y cols. (2013) 443 361 82,8%
Maldini y cols. (2014) 133 126 88,1%
Kvarnstrom y cols. (2015) 199 160 94,1%
Zhao y cols (2015) 483 303 85,8%
Carubbi y cols. (2015) 794 794 90,9%
Baldini y cols (2015) 1115 708 81,5%
Ter Borg y cols. (2017) 150 121 83,5%
Sené y cols. (2018) 115 115 76,5%
Shiboski y cols. (2018) 1578 79%
Brito-Zeron y cols. (2018) 10.500 7.777 81,9%
Flores-Chavez y cols. (2018) | 1580 790 80,4%
Koh y cols (2019) 207 80 90%
Xu y cols (2019) 2986 2242 84,5%
Park y cols. (2019) 355 213 89,2%
Brom y cols (2019) 157 32 75%
Alvariiio y cols (2021) 103 86 86,1%

Tabla 76: Porcentaje de pacientes con biopsia de glandula salival menor compatible con SS segun los
diferentes estudios publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren.
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Tal y como hemos visto, un gran porcentaje de nuestros pacientes con SS, 88,3% mostraban
alteracion en alguna de las variables propias del hemograma. A pesar de la gran cantidad de
sujetos que manifiestan alteraciones en su hemograma, no es un dato que nos sorprenda
tratandose de pacientes con esta enfermedad autoinmune que cursa en muchas ocasiones con
alteraciones como anemias, leucopenias, linfopenias o trombocitopenias. De hecho, ya hemos
visto que uno de los dominios descritos por la ESSDAI para valorar el nivel de actividad
sistémica del SS es precisamente el hematoldgico (66).

A la hora de valorar la cantidad de pacientes con alteraciones en su glucemia. en nuestro
estudio, definimos como hiperglucemia a aquellos sujetos cuya glucemia basal en ayunas fuera
mayor o igual a 106 mg/dl. De forma que un 20,6% de nuestros pacientes con SS presentaron
niveles de glucemia alterados. No obstante, debemos recalcar que no estamos catalogando a
estos pacientes como diabéticos puesto que como sabemos este diagnodstico no puede basarse en
una determinacion analitica puntual. Por tanto, nuestros datos no son ttiles para analizar la
relacion entre diabetes y SS.

En la literatura multiples estudios han analizado la prevalencia de diabetes entre los pacientes
con SS hallando resultados contradictorios. Asi tenemos estudios como el de Juarez y cols.
(523) con un 3,5% de pacientes diagnosticados de diabetes, Bartoloni y cols. (319) con un 5%,
el de Augusto y cols. (524) con un 5,6%, el de Sabio y cols. (521) con un 7% o las cohortes
asiaticas de Cai y cols. (527) con un 7,5%, o la de Wu y cols.(525) en 2018 con un 12,2%.

Por otro lado tenemos las cohortes espafiolas de Perez-de-Lis y cols. (321) , asi como la de
Ramos-Casals y cols. (576) con porcentajes de pacientes diabéticos, del 27% y 28%
respectivamente, siendo por tanto considerablemente superiores a los anteriores.

La diferencia de resultados entre los diferentes estudios publicados puede radicar en primer
lugar en la variedad de criterios empleados en cada estudio para diagnosticar la diabetes, tal y
como podemos observar en la tabla 77. Y por otro lado, existen una gran cantidad de variables
que pueden influir en la variabilidad del porcentaje de pacientes diabéticos entre unas
poblaciones y otras como pueden ser los antecedentes genéticos y metabdlicos, los habitos
dietéticos y de estilos de vida o los sistemas de salud implicados en la deteccion y el tratamiento
de esta enfermedad (319).

Si comparamos la tasa de pacientes diabéticos con SS con la de la poblacion general, de acuerdo
con las ultimas cifras publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud, la prevalencia de
diabetes entre personas mayores de 18 afios se sittia en un 8,4% de la poblacion mundial. Si nos
centramos en nuestro pais, las cifras mostradas por el ultimo estudio epidemiologico realizado,
denominado estudio di@bet.es, muestran que la prevalencia de pacientes diabéticos es del
13,8% (577).

Todos estos datos parecen indicar que no existe una asociacion entre la diabetes y el SS
debilitando la teoria que sefialaban algunos estudios clinicos y experimentales en torno a la
posible asociacion entre estas dos enfermedades que comparten un trasfondo de autoinmunidad
(578,579).
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Autor (afio) N°

Criterios diabetes

Pacientes diabéticos

Pacientes con SS (%)

Ramos- 254 Glucosa > 126mg/dl 28%
Casals y cols. (2 analiticas con alteraciones)
(2007)
Perez-de-Lis | 312 En tratamiento con 27%
y cols. (2010) insulina/hipoglucemiantes

y/o

Glucosa > 126mg/dl

(2 analiticas con alteraciones)
Juarez y cols. | 538 Diagnostico médico 3,5%
(2014)
Sabio y cols. | 44 En tratamiento con insulina o 7%
(2015) hipoglucemiantes

y/o

Glucosa > 126mg/dl
Bartoloni y 974 En tratamiento con insulina o 5%
cols. (2015) hipoglucemiantes

y/o

Glucosa > 126mg/dl

(2 test rapidos con alteraciones)
Augusto y 71 En tratamiento con insulina o 5,6%
cols. (2016) hipoglucemiantes

y/o

Glucosa > 126mg/dl
Wu y cols. 4174 No establece criterio diabetes 12,2%
(2017)
Cai Xy cols. | 367 No establece criterio diabetes 7,5%
(2019)

Tabla 77: Estudios que analizan la proporcion de pacientes con SS que presentan diabetes mellitus.

SS: Sindrome de Sjogren.

La evaluacion de los marcadores hepaticos entre los pacientes con SS de nuestro estudio,
mostro que el 27,7% presentaban alguno de los siguientes valores alterados; bilirrubina,

aspartato aminotransferasa (GOT), alanina aminotransferasa (GPT), fosfatasa alcalina (ALP),

gammaglutamil transferasa ( y -GT). Si comparamos nuestros resultados con los de los dos

estudios mas grandes que han analizado la funcion hepatica de los pacientes con SS (Tabla 78),

vemos que sus porcentajes son considerablemente inferiores, mostrando que solamente entre el
8% y el 14% de sus pacientes con SS presentaban alteraciones en alguno de sus test hepaticos

(580,581). Esta diferencia se debe probablemente a que estas dos cohortes solo incluyen a
pacientes con SS primario, mientras que nuestro estudio incluye pacientes con SS secundario,

entre ellos 3 con otra enfermedad autoinmune de afectacion hepatica.
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Autor (afio) | N° pacientes SS Test hepaticos Pacientes con

test hepaticos
alterados (%)

Csepregi y 180 GPT, ALP, v -GT 14%

cols. (2002)

Hatzis y cols. | 410 ALP, v -GT 8,8%

(2008)

Alvarifio y 103 Bilirrubina, GOT, GPT, ALP, v -GT. 27,7%

cols (2021)
Tabla 78: Estudios que analizan la proporcion de pacientes con SS que presentan alteraciones en sus test
hepdaticos.

SS: Sindrome de Sjogren; GPT: Alanina aminotransferasa; ALP: Fosfatasa alcalina; y-GT: Gammaglutamil
transferasa; GOT: Aspartato aminotransferasa

En referencia a la funcion renal, en nuestro estudio hemos analizado solamente la presencia de
alteraciones en urea, creatinina o en el filtrado glomerular, considerando esta variable alterada
cuando nuestros pacientes con SS presentaban valores anémalos en cualquiera de estas
determinaciones analiticas. Siguiendo este criterio, el 41% de nuestros pacientes mostraban una
funcion renal alterada. Sin embargo, sabemos que la determinacion de verdadera patologia renal
en los pacientes, no se basa en la alteracion de alguna de estas tres variables, sino que deben
valorarse un conjunto de criterios no analizados en nuestro estudio. Es por ello que nuestros
resultados respecto a la afectacion renal no son comparables a los de estudios que analizan
especificamente la frecuencia de patologia renal en los pacientes con SS, reflejando que esta se
produce en <10% de los pacientes con SS (282).

Por otra parte, a 65 de los 103 pacientes con SS de nuestro estudio se les solicitd en sus
analiticas la valoracion de su metabolismo 6seo, de forma que un 13,9% de estos pacientes
manifestaron alteracion en alguna de las variables analiticas que forman parte de este
metabolismo 6seo. Sin embargo, en la literatura no encontramos estudios en los que se analicen
marcadores del metabolismo 6seo entre los pacientes con SS.

La presencia de alteraciones en el perfil lipidico de los pacientes con SS es un tema
controvertido. En nuestro estudio, se ha visto como el 58,3% de los pacientes a los que se
determind su perfil lipidico mostraban algun valor alterado. La comparacion de nuestros
resultados con los de otros estudios publicados es dificil de interpretar debido a la variabilidad
de criterios que cada estudio establece para determinar que proporcion de pacientes presentan
alteraciones lipidicas, tal y como puede verse en la tabla 79.

El tinico estudio publicado cuyos criterios para el diagnostico de dislipemia coinciden con los
nuestros es el de Cruz y cols (582). Su porcentaje de pacientes con perfil lipidico alterado fue
del 76,7%, por lo tanto considerablemente superior al nuestro. No es de extrafiar que estos dos
estudios sean los que hayan mostrado un mayor porcentaje de pacientes con dislipemia, ya que
son los estudios con criterios menos exigentes a la hora de considerar que un paciente presenta
dislipemia.
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Autor (afio) N°¢ Criterios alteraciones lipidicas Pacientes con Diferencia
Pacientes SS con estadisticamente
dislipemia significativa
(%) comparada con
controles
Lodde y cols. | 46 HDL < 50 mg/d|I 39% No
(2006)
Ramos- 254 Colesterol total> 250 mg/dl 34% Si
Casals y cols.
(2007) Triglicéridos > 150 mg/d| 28%
(2 analiticas con alteraciones)
Cruzy cols. 73 Colesterol total > 200 mg/dl, 76,7% No
(2010) HDL < 40 mg/dL,
LDL > 130 mg/dL
Triglicéridos > 150 mg/d|
Perez-de-Lis | 312 Colesterol total > 250mg/d| 30% Si
y cols. (2010) Triglicéridos > 150 mg/dI 22%,
HDL < 40mg/d| 10%
LDL > 160mg/dI 21%
(2 analiticas con alteraciones)
Juarez y cols. | 538 Colesterol total >6.2 mmoles/I 17,7% Si
(2014) LDL >4.13 mmoles/| 23,6%
HDL <1.03 mmoles/! 13,3%
Triglicéridos >1.7 mmoles/I 13,2%
Bartoloni y 974 Colesterol total > 240mg/d| 32% No
cols. (2015) Triglicéridos > 150 mg/dI 11%
HDL < 40mg/d| 10%
LDL > 160mg/d| 21%
(3 analiticas con alteraciones)
Sabio y cols. 44 Colesterol total > 240mg/dI 9% No
(2015) o en tratamiento con estatinas
Triglicéridos > 150mg/d| 14%
Augusto y 71 HDL < 50 mg/dI 22,5% Si
cols. (2016) y/o
Triglicéridos > 150 mg/dl
y/o
en tratamiento fdrmacos
dislipemia
Wu y cols. 4174 No establece criterio 17,6% Si
(2017) hiperlipidemia
Cai X ycols. | 367 No establece criterio 41,9% Si
(2019) hiperlipidemia
Alvarifio y 103 Colesterol total > 200mg/dI 58,3% -

cols (2021)

Triglicéridos > 150mg/d|I
HDL < 40mg/dI
LDL > 130 mg/dI

Tabla 79: Estudios que analizan la proporcion de pacientes con SS que presentan alteraciones lipidicas.

HDL: lipoproteinas de alta densidad ; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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Otro estudio que establece el criterio de dislipemia en funcion de la alteracion en los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y/o triglicéridos y/o el hecho de tener prescrito un
tratamiento con estatinas, es el de Augusto y cols (524). De acuerdo con estos autores, un 22%
de los pacientes con SS presentaban algun indicio de dislipemia, cifra por tanto muy inferior a
la de nuestro estudio.

Otras cohortes han analizado de forma individual la alteracion de marcadores lipidicos en suero
(319,521,523,576,583). De acuerdo con estos estudios, por ejemplo, con respecto al colesterol
total, el porcentaje de pacientes con SS que presentaban este valor alterado oscila entre el 9-
34%. Entre un 11-28% mostraban hipertrigliceridemia. El porcentaje de pacientes con HDL
disminuido variaba en estos estudios entre 10-39%, mientras que entre un 21-23% mostraban
aumento en la concentracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en suero. Por otro lado,
las cohortes asiaticas de Cai y cols (527) y Wu y cols. (320) nos indican que el 41,9% y el
17,6% de sus pacientes con SS presentaban dislipemia respectivamente. Si bien es verdad que
estos estudios no sefialan los criterios mediante los cuales se diagnostican estas alteraciones
lipidicas.

En realidad, lo que resulta mas interesante que conocer la proporcion de pacientes con SS que
tienen alteraciones en su metabolismo lipidico, es comparar estos datos con los de la poblacion
general, con el fin de determinar si los pacientes con SS presentan un riesgo mayor de
dislipemia y por tanto de poder sufrir mas problemas cardiovasculares. En este sentido, en
nuestro estudio no pudimos establecer una comparativa con el grupo control, puesto que no se
realizaron analiticas a estos pacientes.

Si valoramos los resultados de los otros estudios, vemos que en tres de ellos no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los test lipidicos entre los pacientes con SS
y los del grupo control (521,582,583). Aunque si nos fijamos se trata de tres estudios con un
tamafio muestral discreto.

Por el contrario, las otras cinco cohortes sefialan que los pacientes con SS presentaban
dislipemia con mayor frecuencia que los controles (320,321,523,524,527,576).

Si comparamos nuestros resultados con la prevalencia de dislipemia en la poblacion general en
Espafia, vemos que esta oscila entre el 30-51%, por tanto parece ser que la proporcion de
pacientes con dislipemia sea ligeramente superior entre los sujetos que padecen SS. No
obstante, esta relacion entre las alteraciones lipidicas y el SS es compleja y debe ser estudiada
mas a fondo en estudios futuros, para lo cual seria adecuado homogeneizar en todos las
investigaciones los criterios diagnosticos de dislipemia.

La deteccion en sangre de anticuerpos antinucleares (ANA) estad asociado al diagndstico de
enfermedades autoinmunes, de hecho estos pacientes suelen tener titulos altos de este
biomarcador. En nuestro estudio, un 85,4% de los pacientes con SS presentaron positividad para
ANA en suero. De ellos, el 98,9% mostraron titulos ANA > 1/160, siendo la titulaciéon mas
frecuente de 1/1280, la cual se dio en el 41,7% de los sujetos con SS.

Con respecto a la titulacion ANA, se han publicado pocos estudios que analicen esta variable
entre los pacientes con SS y la mayoria de ellos se han centrado en analizar que titulacion ANA
debe ser considerada criterio para el diagndstico de esta enfermedad.
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En la cohorte espaiiola de 335 pacientes con SS presentada por Nardi y cols. (570), un 83% de
los sujetos mostraron positividad para ANA, cifra muy similar a la de nuestro estudio. Sin
embargo, entre estos pacientes encontramos un gran porcentaje con titulaciones bajas de ANA,
mostrando que un 19% de los pacientes eran positivos para titulaciones ANA de 1/40, y otro
20% para diluciones de 1/80. De forma que los pacientes con titulaciones ANA >1/160
representaron el 50% del total y solamente un 32% mostraban titulos superiores a 1/640, sin
llegar a especificar cuantos de estos mostraban positividad ANA para diluciones 1/1280.

Otros estudios como el de Mariz y cols, (584) en el que comparan los titulos ANA entre un
grupo de pacientes sanos y un grupo de pacientes con enfermedades autoinmunes, muestran que
la mayoria de pacientes con enfermedades autoinmunes presenta titulos ANA >1/160, mientras
que de los sujetos sanos que presentan ANA + la mayoria muestran titulos <1/160, sin embargo
aunque poco frecuente, también hay pacientes sanos que presentan ANA positivos a titulaciones
altas. Similares resultados obtuvieron Tan y cols. en 1997 (585) que al evaluar las titulaciones
ANA sobre un grupo de pacientes sanos vieron que el 37% de estos pacientes presentaban ANA
positivos a dilucion 1/40, el 13% a 1/80, el 5% a 1/160 y el 3% a 1/320.

Es evidente que titulaciones de ANA positivos elevadas son mas propias de pacientes con
alguna enfermedad autoinmune como el SS, de hecho los criterios diagnosticos establecidos por
el grupo SICCA en 2012 propusieron que se considerara como criterio diagndstico la presencia
de titulos ANA >1/320. No obstante, hemos visto también que muchos pacientes con SS pueden
presentar titulos bajos de ANA y pacientes sanos con titulaciones altas, por lo tanto la deteccion
de ANA, aunque sea a titulos bajos ha vuelto a ser considerada como un elemento de screening
para sospechar la existencia de SS y la necesidad de evaluar la presencia de anticuerpos mas
especificos del sindrome de Sjogren como son los anti-SSA que analizaremos mas adelante. Por
este motivo en nuestro estudio en todos los pacientes con titulos ANA >1/80 se analizo6 la
positividad para anticuerpos anti-SSA y anti-SSB entre otros.

Si valoramos ahora los datos mostrados por las principales cohortes de pacientes con SS
publicadas en la literatura (Tabla 80), observamos como el porcentaje de pacientes con
positividad ANA oscila entre el 75-90% de los sujetos , en la linea de nuestros resultados
(155,328,357,376,507,512,526,531,532,535-537,568-573,586).

Tres estudios han mostrado un porcentaje menor de pacientes con positividad para ANA. Entre
ellos tenemos las cohortes de Shiboski y cols. (533) y Park y cols.(545), con porcentajes del
59% y 62,8% respectivamente. Si bien esta disminucion en la cifra de pacientes con ANA
positivos puede deberse al hecho de que en estos estudios se considerd que este marcador era
positivo con titulos ANA >1/320. El otro estudio cuyo porcentaje de pacientes con positividad
para ANA fue considerablemente inferior a los demas fue el realizado sobre la cohorte sueca de
Kvarnstrém y cols.(551) con un 51,9% de sujetos con ANA+. Sin embargo, en este estudio los
autores no especifican la concentracion de titulos a partir de la cual se consideraron positivos los
ANA, lo cual podria justificar la baja cantidad de pacientes que presentaban este auto-
anticuerpo positivo.

En el lado opuesto, tenemos la cohorte griega de Alamanos y cols. (22), en la que de sus 422
pacientes con SS, un 94% mostraban ANA positivos, siendo el estudio que mostr6 el mayor
porcentaje de pacientes con positividad ANA.
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A los 88 sujetos de nuestro estudio con positividad ANA, se les realizo screening ENA con el
objetivo de valorar la presencia de estos anticuerpos anti-antigenos nucleares extraibles (ENAs).
Asi observamos como en el 79,6% de estos pacientes se detectaron estos anticuerpos en suero.
No encontramos en la literatura estudios que analicen esta variable, ya que la mayoria de
investigaciones se centran en la deteccion especifica de anti-SSA y/o anti-SSB, sin analizar la
positividad para otros ENA como son anti-dsDNA, anti-SM, anti-RNP, anti-Scl70, anti-Jo1 o
anti-centromero. Por lo tanto no tenemos en la literatura referencias respecto al porcentaje de
pacientes con SS que presentan positividad para el conjunto de anti-ENAs con mayor relevancia
clinica.

La presencia de autoanticuerpos anti-SSA se considera el biomarcador mas ligado al SS. De
hecho, su peso como criterio diagndstico de esta enfermedad autoinmune ha ido aumentado en
importancia con el paso de los afios. En nuestro estudio, estos autoanticuerpos se detectaron en
el 75,7% de los casos.

Si observamos los datos mostrados por las grandes cohortes de pacientes con SS publicadas en
la literatura, vemos que la proporcion de pacientes con positividad para anti-SSA varia entre el
33% y el 92% de los individuos (Tabla 80).

Si analizamos los datos detenidamente, nos damos cuenta en primer lugar que los estudios que
muestran menor porcentaje de pacientes con anti-SSA positivo son aquellos que utilizaron como
criterio para el diagnostico del SS los de la ECSG de 1993, con porcentajes de pacientes con
positividad para anti-SSA en torno al 33-64% de los pacientes con SS (328,376,507,526,570).
En cambio, los estudios en los que el diagnostico del SS se basa en criterios mas actuales, ya
sean AECC (22,33,218,357,512,532,535-537,551,568,569,571,572) ACR (533,586,587) o
ACR/EULAR (531,545), mostraron una proporcion mayor de pacientes con anti-SSA positivo,
desde el 50% hasta el 92%.

Esto probablemente sea debido a que los criterios del ECSG daban el mismo valor para el
diagnostico de la enfermedad a criterios subjetivos como la xerostomia o xeroftalmia que a
criterios objetivos entre los que se encuentra la positividad para anti-SSA.

De hecho, aquellos estudios que utilizan como criterio los AECC del 2002 en los que se observo
una menor cantidad de pacientes con positividad para anti-SSA, como son los de Alamanos y
cols. (22) o Kvarnstrém y cols. (551), con porcentajes de 50,5% y 52,3% respectivamente, son
precisamente las cohortes en las que la cantidad de pacientes con biopsias compatibles con SS
eran mas altas, 98,8% y 94,1% respectivamente. De forma que si no tenemos en cuenta estos
estudios en los que el criterio histologico es tan determinante para incluir pacientes con SS, la
positividad para anti-SSA aparece entre el 58-92% de los sujetos con SS siempre que se utilicen
como criterio diagnostico bien los AECC, ACR o los ACR/EULAR.

Otro dato llamativo con respecto a la frecuencia de pacientes con positividad anti-SSA, es que
las cinco cohortes asiaticas (China (320,357,535,536) y Corea (545)) muestran tasas
considerablemente mayores a las de las otras poblaciones, ya que como podemos observar
varian entre el 77% y el 92% de los pacientes con SS. Mientras que en el resto de cohortes el
porcentaje de individuos con positividad para estos autoanticuerpos siempre es inferior al 77%.
Estos resultados evidencian que el componente étnico influye en la positividad de este marcador
de autoinmunidad.
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Por ultimo, si comparamos nuestros resultados con los de la mayor cohorte publicada a nivel
nacional de pacientes con SSp, vemos como del total de 1574 sujetos a los que se les determino
la presencia de anticuerpos anti-SSA en suero, un 75,3% los presentaron (512), datos muy
parejos a tanto a los nuestros como a los de las grandes cohortes internacionales como la de
Shiborski y cols. o la Big Data Project de Brito-Zeron y cols, con porcentajes de positividad
entre sus pacientes con SS para anti-SSA del 74% y 73,1% respectivamente (532,533).

En nuestro estudio, la determinacion especifica en suero de anticuerpos frente Ro-52 y Ro-60 se
llevo a cabo en 63 de los 103 sujetos con SS, observandose que el 55,6% de ellos eran positivos
para anti-Ro52, mientras que el 52,4% lo eran frente a anti-Ro60.

En la literatura pocos estudios se han centrado en analizar la presencia de estos autoanticuerpos
en pacientes con SS. De los que si lo han hecho, cabe destacar el estudio de Retamozo y
cols.(588) en el que sobre una muestra de 545 sujetos con SS, a 187 se les valoro la positividad
para anti-Ro52 obteniéndose resultados positivos en un 61% de los mismos. Garberg y
cols.(589) encontraron anti-Ro52 positivos en un 71% de sujetos, y anti-Ro60 en un 33% de los
casos. Mientras que de los 96 sujetos de la cohorte coreana de Song y cols.(590) el 66,7%
fueron anti-Ro52 positivo y el 52,1% anti-Ro60 positivo.

Por ultimo, de las grandes cohortes de sujetos con SSp, solamente Kvarnstrom y cols.(551)
analizaron estos autoanticuerpos entre sus sujetos de estudio, mostrando tasas de positividad
muy inferiores, siendo del 30,6% para anti-Ro52 y del 33,6% para anti-Ro60. Los propios
autores sefialan que sus bajas cifras comparadas con las del resto de estudios se deben por un
lado a las caracteristicas étnicas de su poblacion y por otro a la seleccion optima de los
pacientes del estudio, disminuyendo sesgos que segun ellos se comenten durante la inclusion de
los pacientes en muchos otros estudios.

Por lo tanto, nuestros resultados confirman que anti-SSA es el autoanticuerpo mas caracteristico
de los pacientes con SS siendo positivo en 3 de cada 4 individuos, mientras que anti-Ro52 y
anti-Ro60 son menos especificos de esta enfermedad, apareciendo en torno al 50% de los
sujetos con SS

Tras los anticuerpos anti-SSA, los autoanticuerpos que clasicamente mas se han ligado al
sindrome de Sjogren son los anti-SSB. Si bien es cierto que para los criterios de la ACR-
EULAR de 2016 (135) ha dejado de formar parte de los criterios diagnosticos de esta
enfermedad.

En nuestro estudio, del total de 99 pacientes a los que se solicitd su deteccion en suero, en un
39,4% de individuos se detectaron estos autoanticuerpos. En la literatura el porcentaje de
pacientes SS con positividad para anticuerpos anti-SSB varia entre el 23-57% (Tabla 80). Si nos
centramos en las cohortes con mayor cantidad de pacientes, en primer lugar vemos que la
cohorte espaiiola de Ramos-Casals y cols.(328) sobre 1010 pacientes mostr6 una cifra
ligeramente inferior a la nuestra con un 34% de pacientes con presencia de anticuerpos anti-SSB
en suero. Este porcentaje llegd a ser del 36,8% entre los 1115 individuos con SS del estudio de
Baldini y cols.(155) En el estudio sobre 1320 sujetos con SSp de Zhang y cols. (535), un 40,6%
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de ellos fueron positivos para este auto-anticuerpo, porcentaje casi idéntico al nuestro. Y para
las cuatro cohortes mas grandes de pacientes con SSp publicadas, es decir la espafiola de Flores-
Chavez y cols.(512) con 1580 sujetos, la coreana de Xu y cols.(531) con 2986 individuos, y las
internacionales de Shiboski y cols.(533) y de Brito-Zerén y cols.(532) de 1578 y 10.500
pacientes respectivamente, la proporcion de pacientes con presencia de anti-SSB en suero es
superior, oscilando entre el 45-49% de los casos. Por lo tanto, parece que nuestro porcentaje de
individuos con positividad para este auto-anticuerpo esta en consonancia con los resultados de
otros estudios publicados, aunque parece ligeramente inferior a la de las cohortes
internacionales mas importantes.

La presencia de anticuerpos anti-dsDNA y/o anti-SM es muy caracteristica de pacientes con
LES, de hecho se considera uno de los criterios diagnosticos establecidos por la ACR-EULAR
en su ultima actualizacion en 2019 (591).

De acuerdo con nuestros resultados, 5 pacientes de los 101 con SS a los que se realizo este test,
es decir un 5% mostraron positividad para anti-dsDNA (titulos > 20Ul/ml), aunque dos de ellos
tenian diagnosticada de forma concomitante un Lupus Eritematoso Sistémico. Mientras que solo
un 2,1% mostraron positividad anti-SM, sin que ninguno de ellos padeciera otra enfermedad
autoinmune asociada.

En la literatura encontramos pocos estudios que analicen la positividad de estos anticuerpos en
los pacientes con Sindrome de Sjogren.

Garcia-Carrasco y cols. (562) publicaron un estudio sobre 400 pacientes con SSp en el que un
3% de los individuos mostraron positividad para anti-dsDNA, mientras que ningiin paciente
presento positividad para anticuerpos anti-SM.

Por su parte, Skopouli y cols. (352) en una serie de 261 casos de SSp recogida entre 1981 y
1995, determind la presencia de anti-dsDNA en suero en el 4% de los sujetos, aunque debemos
senalar que ambos estudios basaron el diagndstico de SS en los criterios de Vitali y cols. de
1993.

En 2005, Ramos-Casals y cols. (592) publicaron un estudio en el que valoraron la presencia de
anticuerpos considerados atipicos en un grupo de 402 pacientes con SS primario. Con respecto a
la positividad para anti-dsDNA, se dio en 21 pacientes, es decir un 5,2% de los sujetos. Ademas
en el seguimiento que se hizo a todos los pacientes a lo largo de una media de 6,7 afios, a 5
sujetos se les diagnostico un LES asociado. En este estudio también se analizo la positividad
para anticuerpos anti-SM, observandose en un 1,5% de los individuos con SSp. Son datos, por
lo tanto, muy similares a los nuestros que sugieren que si bien estos anticuerpos son poco
frecuentes en pacientes con SS, quiza deberiamos seguir de cerca, sobre todo a aquellos sujetos
que presenten titulos de anticuerpos anti-DNA elevados, por si pudieran desarrollar con el
tiempo LES asociado a su SS. En esta misma linea, Zufferey y cols. (593) en un seguimiento de
55 pacientes con SS a lo largo de 2-11 afos, diagnosticaron LES en 2 de los 4 pacientes que
habian mostrado inicialmente titulos altos de anti-dsDNA.

Por su parte, Park y cols (545) analizaron la positividad para anti-dsDNA entre sus 355
pacientes con SS primario, evidenciando que un 3,2% de ellos presentaban titulos elevados de
estos anticuerpos. En el estudio publicado por Fauchais y cols. (572) este porcentaje llego a ser
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del 4,3%, mientras que la proporcion de pacientes con positividad para anti-Sm fue menor del
1%, dato muy similar al obtenido en el estudio de Nardi y cols.(570) Estas cifras son levemente
inferiores a las de nuestro grupo pero no debemos olvidar que nuestros 103 pacientes incluyen
aquellos con otras enfermedades autoinmunes.

Otro de los considerados anticuerpos atipicos en pacientes con SS es anti-RNP, el cual es
caracteristico de pacientes con enfermedad mixta del tejido conjuntivo, tal y como describieron
Alarcon-Segovia y cols.(594). Entre los 98 sujetos con SS de nuestro estudio a los que se
solicito esta prueba en la analitica, dos pacientes mostraron positividad para este tipo de
autoanticuerpos, es decir casi un 2% de los mismos. De estos dos sujetos, uno presentaba SSp
mientras que el otro estaba diagnosticado de AR asociado a su SS.

Los estudios de Skopouli y cols.(595) y Garcia-Carrasco y cols. (562) mostraron porcentajes de
pacientes con SSp con positividad para anti-RNP de entre el 1-2%. Mientras que en la cohorte
de 402 pacientes con SSp de Ramos-Casals y cols.(592) el 2,5% de los pacientes presentaron
anti-RNP positivos, siendo significativo ademas que ninguno de estos sujetos cumpliera
criterios para ser diagnosticado de enfermedad mixta del tejido conectivo a lo largo de los 7,8
afios de media de seguimiento.

Las investigaciones de Nardi y cols. (570) asi como las de Park y cols. (545) y Fauchais y cols.
(572) mostraron porcentajes de entre el 2-3% de individuos con SSp que presentaban
positividad anti-RNP en suero, por tanto en la linea de nuestros datos. Sin embargo, Lin y cols.
(357) mostraron en su cohorte de 573 pacientes con SSp unas cifras muy superiores tanto a las
nuestras como a las del resto de cohortes, ya que el 13,8% de sus pacientes mostraron
positividad anti-RNP.

Por lo tanto, los estudios parecen confirmar que los anticuerpos anti-RNP son infrecuentes en
los pacientes con Sindrome de Sjogren.

Otros anticuerpos poco frecuentemente asociados al SS, pero considerados como uno de los
criterios diagnosticos de otra enfermedad autoinmune como la esclerosis sistémica son tanto el
anticuerpo anti-topoisomerasal (anti-Scl70), como el anticuerpo anti-centrémero (596). En
nuestro estudio, de los pacientes en los que se analizaron estas variables, un 1% presento
positividad anti-Scl70, mientras que un 2.1% fueron positivos para anti-centromero y ninguno
de estos pacientes presentaban ninguna enfermedad autoinmune asociada a su SS.

Con respecto a la deteccion de anti-Scl70 en pacientes con SS, los Gnicos estudios que han
analizado esta variable son por un lado el de Ramos-Casals y cols. en el que de los 92 pacientes
a los que se solicitd la deteccion de este biomarcador en suero, solamente 2 pacientes, es decir
un 2,2% de los individuos dieron positivo. Por otro lado, tenemos la cohorte de Park y cols. que
presento un 1,8% de pacientes con anti-Scl70 positivo. Y en tercer lugar la cohorte francesa de
Fauchais y cols.(572) en la que el porcentaje de pacientes con positividad para este
autoanticuerpo fue del 0,7%.

Estos datos junto con los nuestro verifican que los anticuerpos anti-topoisomerasal aparecen
con muy poca frecuencia entre los pacientes con sindrome de Sjogren.
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En cuanto a los anticuerpos anti-centromero, los estudios publicados muestran un mayor
porcentaje de afectacion de los pacientes con SS que en nuestra cohorte.

El estudio cuya tasa de positividad para anticuerpos anti-centromero fue mas similar a la nuestra
fue el de Fauchais y cols. (572) con un 3,1% de sus pacientes con SSp. Le siguen de cerca las
cohortes griega e italiana de Bournia y cols. (597) y Baldini y cols. (598), que cifran la cantidad
de pacientes con SS que muestran anticuerpos anti-centrémero positivo en un 3,7%. Mientras
que para Salliot y cols. (599) esta cifra ascendio al 4,7%. El estudio que analiza esta variable en
la mayor cantidad de sujetos con SSp es el elaborado por Baer y cols. en 2016 (587), en el que
del total de 1361 pacientes con SS, un 6% presentaron positividad para anticuerpos anti-
centromero. El estudio de Ramos-Casals y cols. (592) tasé la positividad para este
autoanticuerpo en un 9% de sus pacientes con SS, mientras que en las cohortes de Tsukamoto y
cols.(600) y Park y cols.(545) fueron del 8% y del 13% respectivamente. El mayor porcentaje
de pacientes con presencia de estos autoanticuerpos en suero la mostré el estudio de Lin y cols.
(357), alcanzando el 22,2%.

Al analizar estos datos podemos ver como entre las poblaciones asiaticas (357,545,600) la
proporcion de pacientes con positividad para anti-cetromero oscilan entre el 8-22,2%, mientras
que en el resto de estudios realizados sobre poblaciones europeas o norteamericanas
(572,587,592,597-599) la tasa oscila entre el 2-9%, lo que parece indicar que estos
autoanticuerpos aparecen con mayor frecuencia en el suero de pacientes con SS asiaticos.

De hecho, algunos autores han sugerido la existencia de un subgrupo de pacientes con SS 'y
positividad para anti-centromero que tendria una serie de caracteristicas propias como fenomeno
de Raynaud, esclerodactilia, disfuncion extraglandular y alteraciones hematologicas como
trombocitopenia o leucopenia (587,600).
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Autor (afio) Criterio N°¢ Anti- Anti- Anti- Anti-

SS pacient RNP Ro52 Ro60 Centrom
es SS ero

Toannidis y ECSG 723 569/707 | 316/655 170/637

cols. (2002) (80,5%) | (48.2%) | (26.7%)

Rosas y cols. | ECSG 60 51/60 26/57 24/57

(2002) (85%) (46%) (42%)

Nardi y cols. | ECSG 335 277/335 111/335 | 78/335 4/335 8/335

(2006) (83%) (33%) (23%) (1%) (2%)

Alamanos y AECC 422 397/422 | 203/422 160/422

cols. (2006) (94%) (50,5%) | (40%)

Ramos- ECSG 1010 859/1005 | 518/1002 | 343/1000

Casals y (85%) (52%) (34%)

cols.(2008)

Perez de Lis | ECSG 624 262/312 | 200/312 147/312

y cols. (2010) (84%) (64,1%) | (47,1%)

Lin y cols. AECC 573 474/565 | 474/568 | 231/568 78/566 41/185

(2010) (83.9%) | (83,5%) | (40,7%) (13,8%) (22,2%)

Zhang y cols. | AECC 1320 83% 82,7% 40,6%

(2010)

Fauchais y AECC 445 347/445 19/445 3/445 12/445 3/445 3/445 14/445

cols. (2010) (78%) (4,3%) (0,7%) | (2,7%) (0,7%) | (0,7%) | (3,1%)

Botsios y AECC 336 288/336 | 254/336 189/336

cols. (2011) (85,7%) | (75,6%) | (56,2%)

Risselada y AECC 195 156/190 | 147/192 | 95/186

cols. /2013 (82,1%) | (76,6%) | (51,1%)

Maldini y AECC 133 103/133

cols. (2014) (77,4%)

Kvarnstrom | AECC 199 97/187 103/197 | 59/196 45/147 49/146

y cols. (2015) (51.9%) | (52.3%) | (30.1%) (30.6%) | (33.6%)

Zhao y cols AECC 483 431/479 | 363/471 | 225/471

(2015) (90%) (77.1%) | (47.8%)

Tabla 80: Frecuencia de positividad frente a los principales marcadores de autoanticuerpos mostrados por las grandes cohortes de pacientes con SS.
SS: Sindrome de Sjogren; ECSG: European Community Study;, AECC: American-European Consensus Criteria.
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Autor (afio) Criterio  N° Anti-SSA Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti-
SS pacient DNA SM RNP Ro52 Ro60 Jol Scl70 Centré

es SS mero

Baldini y ECSG/ 1115 941/1115 762/1115 410/1115

cols (2015) | AECC (84.4%) (68.3%) (36.8%)

Baer y cols. | ACR 1361 82/1279

(2016) (6%)

Ter Borgy | AECC 150 79,6% 75% 42,9%

cols. (2017)

Anquetil y ACR 393 262/349 205/348 115/338

cols. (2018) (75%) (58,9%) (34%)

Senéy cols. | AECC 115 94/115 73/115 34/115

(2018) (81.7%) (63.5%) (29.6%)

Shiboski y ACR 1578 59% 74% 49%

cols. (2018)
Brito-Zeron | AECC 10.500 | 7749/9784 | 7617/10417 | 4662/103

y cols. (792%) | (73.1%) 62 (45%)
(2018)

Flores- AECC | 1580 | 1373/1570 | 1185/1574 | 716/1568
Chavez y (87.5%) | (75.3%) (45.7%)

cols. (2018)
Xu y cols AECC/ 2986 2548/2810 | 2401/2838 1370/281

(2019) ACR/EU (90.7%) | (84.6%) 1
LAR (48.7%)
Park y cols. | ACR/EU | 355 204/325 | 326/355 186/354 | 10/315 6/207 3/295 | 5282 | 38/302
(2019) LAR (62.8%) | (91,8%) (52.5%) | (3.2%) (2.9%) (1.0%) | (1.8%) | (12.6%)
Alvariioy | AECC | 103 88/103 78/103 39/99 5101 | 2/97 | 2/98 35/63 33/63 1/99 199 | 2/94
cols. 2021) |y (85,4%) | (75.7%) (394%) | %) | @2.1%) | Q%) | (55.6%) | (524%) | (1%) | (%) | (2.1%)
ACR/EU
LAR

Tabla 80 (cont): Frecuencia de positividad frente a los principales marcadores de autoanticuerpos mostrados por las grandes cohortes de pacientes con SS.
SS: Sindrome de Sjogren; ECSG: European Community Study;, AECC: American-European Consensus Criteria; ACR: American College of Rheumatology; ACR/EULAR: American College of
Rheumatology - European League Against Rheumatism
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Los anticuerpos anti-Jo 1, que reconocen una subunidad de la enzima histidil-t ARN sintetasa
son frecuentes en pacientes con miopatias inflamatorias idiopaticas, pero son pocos los estudios
que han evaluado su presencia en el suero de pacientes con sindrome de Sjogren. En nuestro
estudio, de entre los 99 individuos a los que se solicitd esta variable analitica, solamente un 1%
mostraron resultados positivos. Estos resultados coinciden con lo mostrado por los estudios de
Ramos-Casals y cols.(592) en el que el porcentaje de pacientes con positividad para este tipo de
autoanticuerpo fue del 0,2%, asi como las tasas del 0,7% y del 1% mostradas por las cohortes de
Fauchais y cols. (572) y de Park y cols. (545) respectivamente. Por tanto, se confirma que se
trata de un autoanticuerpo muy poco ligado al SS.

Como hemos dicho, la hipergammaglobulinemia es una caracteristica propia de los pacientes
con SS derivada de la hiperactividad de los linfocitos B, ademas de ser un indicador de
actividad de la enfermedad, representando junto con la hipocomplementemia un pardmetro
clave dentro del dominio biolégico de la ESSDAL

En nuestro estudio este indicador se analizo valorando la presencia de titulos elevados de las
diferentes gammaglobulinas, es decir IgG, IgA e IgM. De los 42 sujetos con SS a los que se
solicito estas determinaciones, el 47,6% mostraron niveles altos de IgG, el 45,2% niveles altos
de IgA y el 4,8% niveles elevados de IgM. Como vemos en la tabla 81, los diferentes estudios
que han valorado la proporcion de pacientes con hipergammaglobulinemia lo hacen siguiendo
diferentes criterios con lo cual la comparacion de resultados se complica. Asi, algunos estudios
analizan el incremento en las gammaglobulinas totales sin especificar el tipo de
inmunoglobulina implicadas. Estos estudios sefialan que el porcentaje de pacientes con niveles
altos de gammaglobulinas oscila entre el 31,5% y el 59% (569,571,573,586).

Si comparamos ahora los resultados en funcion del tipo de inmunoglobulina implicada, en
primer lugar, respecto a los niveles altos de IgG, vemos como a pesar de que el resto de estudios
consideran que la IgG esta elevada cuando alcanza una cantidad en suero superior a los
1.400mg/dl, nivel de referencia que hemos considerado en nuestro estudio, la mayoria de
cohortes muestran una mayor cantidad de sujetos con niveles elevados de esta gammaglobulina
alcanzando entre 47-69% del total de sujetos con SS. Solamente el estudio de Ter Borg y
cols.(569) que consider6 la IgG aumentada cuando se superaban en 2 mediciones los
1.800mg/dl en suero, obtuvo un porcentaje inferior al nuestro, siendo del 34,1% de individuos.
De todos estos estudios, si nos centramos en las 3 cohortes que incluyen mas de 1000 sujetos, es
decir la italiana de Baldini y cols (155), la internacional de Shiboski y cols.(533) y la asiatica de
Xu y cols(531), vemos que la tasa de pacientes con IgG elevados es de 47,5%, 53,7% y 48,8%
respectivamente, resultados por tanto muy similares a los de nuestra cohorte.

Respecto a los niveles elevados de IgA, nuestro estudio es el que muestra el mayor porcentaje
de pacientes con esta inmunoglobulina elevada, ya que en la 3 cohortes asiaticas que han
determinado esta variable (357,531,536), este porcentaje oscilé entre 20-36% de los pacientes
con SS. El motivo por el que nuestra serie mostrd una mayor cantidad de individuos con IgA
elevada probablemente sea porque nuestro criterio para considerar esta inmunoglobulina
elevada ha sido menos exigente que los de los otros estudios como puede verse en la tabla 81.
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En relacion a la IgM, estos tres estudios realizados sobre poblaciones asiaticas mostraron que el
porcentaje de pacientes con SS con niveles elevados de esta inmunoglobulina vari6 entre el 13-
24,6% (357,531,536), cifras por tanto considerablemente superiores a las de nuestro estudio.

En definitiva, es evidente que es necesario homogeneizar los criterios mediante los que se
determina le presencia de hipergammaglobulinemia con el objetivo de que podamos comparar
de forma veraz los resultados de los diferentes estudios.

Como se ha visto que esta hipergammaglobulinemia es un marcador importante de actividad de
la enfermedad, podriamos utilizar los criterios marcados por la EULAR en su escala ESSDAI
(66) para fijar los valores a partir de los que consideramos elevada esta variable. Asi
hablariamos de hipergammaglobulinemia cuando los niveles de IgG en suero fueran superiores
a 1.600mg/dl, incluso podria establecerse otro nivel superior cuando las IgG superaran los
2.000mg/dl sefialando aquellos pacientes que tuvieran una mayor actividad sistémica de su
enfermedad autoinmune.

En referencia a la hipocomplementemia, de los 44 sujetos con SS de nuestro estudio a los que se
les valoré sus niveles en suero, el 20,5% presentaron niveles bajos de C3 y el 22,7% niveles
bajos de C4.

Observando los datos mostrados por los diferentes estudios publicados, vemos como existe una
gran variabilidad con respecto a la cantidad de sujetos con SS que presentan niveles bajos de C3
o C4. Esto puede ser justificado una vez mas por los diferentes criterios que se establecen en
cada articulo para considerar niveles bajos de estas variables.

Respecto a los niveles de C3, algunos autores consideraron que era bajo cuando su
concentracion en suero era inferior a 90 mg/dl, otros a 76 mg/dl, a 50 mg/dl y una gran cantidad
ni siquiera describieron este criterio (Tabla 81). Por ello vemos que la cantidad de sujetos con
niveles bajos de este C3 oscila entre el 2,8% y el 39,9% de los pacientes con SS. En nuestro
estudio establecimos que los pacientes con concentraciones menores a 85mg/dl de C3 se les
consideraria como C3 bajo. Si seleccionamos solamente aquellos estudios que han definido esta
variable de forma similar a la nuestra (C3<90 mg/dl) encontramos tasas de afectacion de entre
el 10-40% (218,536,569,573,586).

Centrandonos ahora en las cohortes con mayor tamafio muestral, vemos como en la cohorte
internacional de Brito-Zerén y cols.(532) el 13,4% de individuos presentaron niveles bajos de
C3, el 15,6% en la cohorte china de Xu y cols (531), o el 11,1% en la espafola de Flores-
Chavez y cols. (512) Estos porcentajes son menores que los de nuestro estudio, sin embargo
como estos autores no describieron los criterios de hipocomplementemia, no podemos comparar
fidedignamente nuestros resultados.
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Autor(afio) Criterios SS N° Hipergammaglobulinemia Hipocomplementemia FR
pacientes
SS Criterio % pacientes Criterio Pacientes Pacientes
afectados afectados (%) afectados (%)

Ioannidis y ECSG 723 C3 <50 mg/dl 17/601 (2.8%) 342/662 (51.7%)
cols. (2002) C4 <20 mg/dl 122/601 (20.3%)
Rosas y cols. | ECSG 60 No definido 11/43 (26%) 34/60 (58%)
(2002)
Nardiy cols. | ECSG 335 No definido 29/316 (9,2%) 120/335 (35,9%)
(2006)
Alamanosy | AECC 422 136/422 (32,2%)
cols. (2006)
Ramos- ECSG 1010 C3 bajo 67/753 (8,9%) 467/982 (47,6%)
Casals y C4 bajo 66/747 (8,83%)
cols.(2008)
Perez de Lis | ECSG 624 C3 bajo 38/312 (12,2%) 167/312 (53,5%)
y cols. (2010) C4 bajo 35/312 (11,2%)
Liny AECC 573 IgG > 2.000 mg/dl 330/539 (61,2) C3 bajo 62/431 (14,4%) 292/476 (61,3%)
cols.(2010) IgA > 500 mg/dl 121/531 (22,8%) | C4 bajo 52/315 (16,5%)

IgM > 300 mg/dl 88/529 (16,6%)
Zhang y cols. | AECC 1320 Aumento en alguno de estos: 784/1320 (59,4%) | No definido 189/1320 (14,3%)
(2010) IgG > 1.700 mg/dl

IgA > 380 mg/dl

IgM > 250 mg/dl
Fauchais y AECC 445 No definido 225/445 (50,6%) 184/445 (41,3%)
cols. (2010)
Botsios y AECC 336 Gamma globulinas totales > 2g/1 220/336 (65,5%) | C3 <50mg/dl 57/336 (17%) 233/336 (69,3%)
cols.(2011) C4 <20mg/dl 70/336 (20,8%)
Risselada y AECC 195 Gammablubulinas > 1.600 mg/dl 115/195 (59%) C3 <90 mg/dl 45/145 (31%) 76/107 (71%)
cols. (2013) C4 <10 mg/dl 19/145 (13,1%)
Maldini y AECC 133 Gammaglobulinas policlonales > 70/129 (54.3%) 58/117 (49.6%)
cols. (2014) 1.600 mg/dl

Tabla 81: Frecuencia de hipergammagobulinemia, hipocomplementemia y elevacion en el FR entre los pacientes con SS de acuerdo con los diferentes estudios publicados en

la literatura.

SS: Sindrome de Sjogren; FR: Factor Reumatoide; Ig: Inmunoglobulina.; ECSG: European Community Study; AECC: American-European Consensus Criteria.
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Autor(afio) Criterios SS N° Hipergammaglobulinemia Hipocomplementemia FR
pacientes
SS Criterio % pacientes Criterio Pacientes Pacientes
afectados afectados (%) afectados (%)
Zhao y cols AECC 483 IgG > 1.700 mg/dl 311/448 (69.4%) C3 <90 mg/dl 159/398 (39.9%) 253/389 (65.0)
(2015) IgA > 400 mg/dl 162/448 (36.2%) C4 <10 mg/dl 26/398 (7.3%)
IgM > 230 mg/dl 110/448 (24.6%)
Baldini y cols | ECSG/AECC | 1115 IgG > 1.600 mg/dl 530/1115 (47,5%) C3 <90 mg/dl 176/1115 (15,8%) 582/1115 (52,2%)
(2015) C4 <20 mg/dl 124/1115 (11,1%)
Ter Borgy AECC 150 Gammaglobulinas > 1.700 mg/dl | 40,9% C3 <90 mg/dl 15,6% 57,2%
cols. (2017) IgG > 1.800 mg/dl 34,1% C4 <15 mg/dl 25,4%
Anquetil y ACR 393 Gammaglobulinas > 1.600 mg/dl | 113/359 (31,5%) C3 <90 mg/dl 39/371 (10,5%) 86/370 (23,2%)
cols. (2018) C4 <20 mg/dl 156/369 (42,3%)
Sené y cols. AECC 115 No definido 68/111 (61.3%) C4 bajo 23/90 (25.6%) 54/106 (50.9%)
(2018)
Shiboski y ACR 1578 IgG > 1445 mg/dl 848/1578 (53,7%) C4 <16 mg/dl 282/1578 (17,9%) 950/1578 (60,2%)
cols. (2018)
Brito-Zeron | AECC 10.500 C3 bajo 1146/8573 (13.4%) | 4245/8758 (48.5)
y cols. (2018) C4 bajo 1234/8556 (14.4%)
Flores- AECC 1580 C3 bajo 166/1496 (11.1%) 697/1510 (46.2%)
Chavez y C4 bajo 176/1482 (11.9%)
cols. (2018)
Xu y cols AECC/ 2986 IgG altos 1456/2986 (48,8%) | C3 bajo 194/1245 (15.6%)
(2019) ACR/EULAR IgA altos 596/2986 (20%) C4 bajo 64/1221 (5.2%)
IgM altos 388/2986 (13%)
Parky cols. | ACR/EULAR | 355 IgG > 1.600 mg/dl 160/322 (49.7%) C3 <76 mg/dl 55/336 (16.4%) 211/320 (65.9%)
(2019) C4 <12 mg/dl 17/336 (5.1%)
Alvarifio y AECC 103 IgG > 1.400 mg/dl 20/42 (47,6%) C3 <85 mg/dl 9/44 (20,4%) 34/66 (51,5%)
cols. (2021) y IgA > 300 mg/dl 19/42 (45,2%) C4 <12 mg/dl 10/44 (22,7%)
ACR/EULAR IgM > 280mg/dl 2/42 (4,8%)

Tabla 81 (cont): Frecuencia de hipergammagobulinemia, hipocomplementemia y elevacion en el FR entre los pacientes con SS de acuerdo con los diferentes estudios
publicados en la literatura.
SS: Sindrome de Sjogren; FR: Factor Reumatoide; Ig: Inmunoglobulina; ECSG: European Community Study; AECC: American-European Consensus Criteria; ACR: American College of
Rheumatology; ACR/EULAR: American College of Rheumatology - European League Against Rheumatism.
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El mismo problema de ausencia de homogeneidad de criterios, lo encontramos a la hora de
establecer la hipocomplementemia C4, tal y como podemos ver de nuevo en la tabla 81. En estos
estudios, las tasas de sujetos con C4 bajo varian entre un 5-42%. Tal como hemos hecho con C3, si
seleccionamos solo estudios cuyos criterios de definicion de C4 bajo se asemejan mas a los
nuestros (C4 < 12mg/dl), vemos como el porcentaje de sujetos con C4 bajo se mueve entre el 5,1-
13,1% (536,545,573), por tanto tasas considerablemente inferiores a las nuestras.

Si analizamos las cohortes con grandes tamafios muestrales, tenemos las de Brito-Zeron y cols
(532), Xu y cols. (531) y Flores-Chavez y cols (512), con tasas de entre el 5-15% de individuos
con SS con niveles bajos de C4, aunque como hemos indicado antes en ellas no se definio el
criterio para considerar la hipocomplementemia. No obstante, la otra gran cohorte internacional
publicada por Shiboski y cols.(533) si defini6 esta variable como concentraciones de C4 inferiores
a 16mg/dl y mostrd que un 17,8% de individuos estaban afectados.

En definitiva, parece que la tasa de sujetos con hipocomplementemia determinado tanto por
niveles bajos de C3 como de C4, es ligeramente superior en nuestro grupo de pacientes con SS,
que en la mayoria de grandes cohortes publicadas en la literatura, sin embargo no podemos
dilucidar si esto esta sefialando que los sujetos de nuestro estudio presentan una actividad sistémica
de la enfermedad mas elevada que los de otros estudios o que nuestros criterios de
hipocomplementemia son menos exigentes que los del resto de autores.

Un 51,5% de nuestros pacientes con SS presentaron positividad para el factor reumatoide, Los
datos reflejados por las diferentes cohortes publicadas de pacientes con SSp, sefialan que entre el
23-71% de los individuos con SS presentan este biomarcador positivo (Tabla 81). Si analizamos
las cifras mostradas por las dos grandes cohortes espaiiolas, vemos que presentaron tasas de
pacientes con FR positivo del 47,6% para Ramos-Casals y cols (328), y del 46,2% para Flores-
Chavez y cols (512), por tanto muy parejas a las nuestras. Los resultados publicados por Shiboski
y cols. (533) sobre su cohorte internacional mostraron una tasa del 60,2%, mientras que el Big
Data Project (532) mostro que el 48,5% de sus pacientes con SSp presentaron FR positivo. En
definitiva, parece que nuestros resultados concuerdan con la mayoria de cohortes que sefialan que
cerca de la mitad de los individuos con SS presentan positividad para FR.

La proteina C reactiva (PCR) se ha analizado en los pacientes con SS como un posible factor de
riesgo que ligue esta enfermedad autoinmune con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Este marcador ha sido establecido por la American Heart Association como un
indicador de inflamacion muy fiable que incluso ha sido utilizado para establecer grupos de riesgo
de enfermedades cardiovasculares (601). De acuerdo con nuestros resultados, un 31,2% de los
sujetos presentaban niveles altos de este marcador. Los estudios de Cai X. Y cols (527) y de Cruz
y cols. (582) también mostraron un porcentaje similar de pacientes con niveles altos de PCR
siendo del 25,1% y del 27,4% respectivamente. Lo interesante seria comparar estos resultados con
los de un grupo control para determinar si realmente los pacientes con SS presentan con mayor
frecuencia alteraciones en los niveles de PCR que la poblacion general.

En esta linea, Cai X y cols (527) si que compararon sus 367 pacientes con SS con un grupo control
de idéntico tamano, mostrando que la cantidad de controles con niveles elevados de PCR era muy
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similar a la de pacientes con SS (527). Otros autores que no encontraron diferencias en los niveles
de PCR entre pacientes con SS y controles fueron Sabio y cols. (602) o Vaudo y cols. (517).

Sin embargo, los estudios de Lodde y cols. (583), Juarez y cols. (523) asi como el de Perez de Lis
y cols. (526), si que obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los
niveles de proteina C reactiva del grupo SS y del grupo control, sefialando que los pacientes con
esta enfermedad autoinmune mostraban niveles mas altos de PCR, y por lo tanto podria tener un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Uno de los objetivos de nuestro estudio ha sido valorar si existia algin tipo de asociacion entre la
alteracion en los hallazgos en la sialometria caracteristica del SS y otras alteraciones propias de
esta enfermedad como la xerostomia, xeroftalmia, funcion lacrimal, presencia de focos de
linfocitos en las muestras histologicas glandulares, o alteraciones en marcadores de laboratorio.
Para ello lo que hicimos fue valorar si el grupo de pacientes diagnosticados de hiposialia de
acuerdo con su sialometria total estimulada, presentaba con mas frecuencia alteracion en alguna de
las otras variables analizadas en el estudio, que el grupo de pacientes sin hiposialia. Como hemos
indicado anteriormente, hemos seleccionado la saliva total estimulada en lugar de la sialometria en
reposo para analizar esta asociacion con otras variables, dada su mayor prevalencia entre los
pacientes con SS de nuestro estudio y la mayor estabilidad de este test frente a factores externos.

Tal y como sefialan nuestros resultados, la presencia de hiposialia no ha mostrado relacion de
dependencia con otras variables a excepcion de la presencia de anticuerpos anti-Jol en suero y la
alteracion en los niveles de proteina C-reactiva, Y paradojicamente la relacion de dependencia
mostrada para estas dos variables sefiala que los pacientes sin alteraciones en su sialometria
presentaban con mas frecuencia positividad para anti-Jo1 y niveles elevados de PCR que los
paciente sin hiposialia, hechos para los que no hemos encontrado justificacion.

Si bien es cierto que, hemos visto que alteraciones en algunas variables como la presencia de
biopsias compatibles con SS o ciertos marcadores de laboratorio (hemograma, funcion hepatica,
funcion renal, Anti- dsSDNA, ENA-SM, ENA-RNP, ENA SSA-Ro052, anti-SSB, ENA Scl70, IgG,
IgM, Complemento C3, Complemento C4, FR, Alfa 1 Globulina, Alfa 2 Globulina y Beta
Globulina) se dan con mas frecuencia entre los pacientes con sialometria disminuida, aunque las
diferencias con respecto a los pacientes sin hiposialia no llegan a ser estadisticamente
significativas.

A priori, podriamos pensar que aquellos pacientes con tasas de flujo salival mas disminuidas,
deberian tener un mayor deterioro estructural de las glandulas salivales secundaria a su
enfermedad autoinmune. Y por tanto este deterioro glandular entendemos que deberia estar
relacionado a su vez con otras caracteristicas propias de la enfermedad como la sintomatologia
manifestada en forma de xerostomia, o la xeroftalmia, incluso con la infiltracién linfocitaria del
tejido glandular en la biopsia, o con la presencia de una mayor cantidad de autoanticuerpos en
suero.

Ademas, podria ser muy interesante demostrar esta asociacion entre sialometria y otras
caracteristicas propias del SS ya que es una prueba muy sencilla de realizar, no invasiva y si
tuviera una relacion muy estrecha con otras variables diagnosticas como los anti-SSA o la
presencia de focos en biopsias glandulares, podria convertirse en una herramienta de diagndstico
complementaria muy 1til en los pacientes con sospecha de SS.
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A la luz de nuestros resultados, nos hicimos la siguiente pregunta: ;Como es posible que los
pacientes con tanta alteracion en sialometria no manifiesten un mayor deterioro o alteracion en
otros posibles marcadores de severidad de la enfermedad autoinmune?.

Para intentar responder a esta pregunta, realizamos una btisqueda bibliografica sobre todos
aquellos estudios con pacientes con SS en lo que se hubiera analizado la relacion de dependencia
entre la sialometria y el resto de variables caracteristicas de la enfermedad (Tabla 82).

Ya en 1993 encontramos publicado un articulo de Jonsson y cols. en el que se analiza la relacion
de dependencia entre la sialometria y la afectacion histologica glandular (603). Para ello,
seleccionaron a 21 pacientes con SSp y 18 SSs y elaboraron un estudio prospectivo durante una
media de 39 meses comparando la STE con el nimero de focos de linfocitos en sus biopsias de
glandulas salivales. Estos autores observaron en primer lugar que con el tiempo el indice focal iba
aumentando, pero no se producia una disminucion en cantidad de saliva total estimulada. En
segundo lugar, no encontraron una correlacion significativa entre el indice focal y la STE, lo cual
coincide con nuestros resultados.

Esta ausencia de correlacion entre la infiltracion linfocitica y la tasa de flujo salival podria
significar, tal y como sefalan los propios autores, que el deterioro en la funcion glandular puede
acontecer por mecanismos no inflamatorios, sino mas bien degenerativos como la atrofia y fibrosis
observada en las muestras histologicas de algunos pacientes con indices focales muy bajos y
ausencia severa de secrecion salival.

En esta misma linea, en 2011 Bookman y cols. (506) analizaron la relacion entre el indice focal y
las mediciones de saliva total en reposo y estimulada en pacientes con SS y con sindrome seco,
con el objetivo de valorar que medicion de sialometria se correlaciona mejor con el indice focal
(506). Sus resultados mostraron que existia una correlacion directa entre el grado de indice focal y
las tasas tanto de STE como de STR, aunque sefialan que esta asociacion era mucho mas fuerte con
la sialometria estimulada que en reposo.

Pero no analizan solo la infiltracion linfocitica de las glandulas salivales (indice focal) sino que
valoran también otros parametros histologicos de afectacion cronica de las glandulas como la
atrofia y la fibrosis glandular. Lo cual les permitié observar que la sialometria estimulada también
se encuentra mas fuertemente asociada a la degradacion tisular de las glandulas que la sialometria
en reposo.

Una diferencia importante que debemos destacar entre el estudio de Bookman y cols. y el nuestro
es que mientras que nosotros analizamos la relacion de dependencia entre variables cualitativas de
sialometria e histologia alterada o no,, ellos lo hacen de forma cuantitativa lo cual podria justificar
que a diferencia de nosotros, ellos si hayan encontrado una relacion de dependencia entre estas
variables.

Otro estudio en el que se analiza la correlacion entre los hallazgos histopatologicos del SS con
otras variables como la sialometria es el publicado en 2008 por Stewart y cols. (604). Estos autores
compararon el grado de concordancia en la interpretacion de los resultados de las biopsias
glandulares de 37 pacientes con SS entre 5 anatomo-pat6logos, y su correlacion con otras variables
propias de esta enfermedad. A diferencia de nuestro estudio, estos autores analizan la correlacion
entre el indice focal y la sialometria en reposo, de forma que para tres anatomo-patélogos no
existia correlacion mientras que para dos de ellos si. Esto hace concluir a los autores que las
discrepancias encontradas en los estudios sobre la correlacion entre las biopsias y el resto de
variables clinicas propias del SS puede estar influenciada por la variabilidad en la interpretacion de
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los resultados anatomo-patologicos. Por ello, insisten en la necesidad de homogeneizar los criterios
para la interpretacion de las muestras biopsiadas.

Rosas y cols. en 2003 publicaron un estudio muy interesante en el que seleccionaron a 60
pacientes con sindrome de Sjogren primario a los que les realizaron una sialometria basal en
reposo (507), estableciéndose un grupo de pacientes con STR normal y otro de individuos con
STR disminuida. A aquellos pacientes con sialometria disminuida les realizaron posteriormente
sialometrias estimuladas bien con gotas de pilocarpina o bien con tabletas de Anetholetrione,
creandose de nuevo dos grupos, aquellos con STE normal y los que presentaban una sialometria
estimulada disminuida. A partir de aqui, hacian algo muy parecido a nuestro estudio, comprobaron
si alguna variable caracteristica de la enfermedad se daba de forma significativa con mas
frecuencia en alguno de los grupos.

Pues bien, con respecto a la sialometria total en reposo, solo encontraron asociacion con patrones
de escintigrafia III o IV, tal y como podemos ver en la tabla 82. Sin embargo, en el caso de la
sialometria estimulada, si demostraron que los pacientes con STE disminuida eran pacientes que
tenian una duracion mas larga de la enfermedad, una mayor prevalencia de positividad para anti-
SSA y anti-SSB, mayor prevalencia de biopsias compatibles con SS y mayor frecuencia de
presentacion de patrones de escintigrafia [l o IV.

De nuevo encontramos un articulo que nos indica que la sialometria total estimulada podria ser un
pardmetro mas eficaz a la hora de asociar la funcion glandular con otras variables. No obstante,
debemos sefalar que estos autores utilizan un criterio de sialometria estimulada disminuida,
diferente al nuestro, ya que para ellos una STE se considera andmala cuando es inferior a 0,1
ml/min. Es decir, estan calificando como pacientes con STE alterada a los sujetos con una funcion
glandular estimulada muy deteriorada, lo cual podria suponer que se estén incluyendo en este
grupo a sujetos con caracteristicas de enfermedad avanzada y por tanto con estas variables
asociadas, lo cual puede justificar las diferencias con nuestros resultados.

La gran cohorte coreana publicada en 2019 por Park y cols, sobre 355 pacientes con SSp, centra
sus esfuerzos en comprobar si los pacientes con presencia en suero de anticuerpos anti-SSA
manifiestan unas caracteristicas diferentes a las del resto de pacientes con SS (545). Para ello
forma dos grupos de pacientes, un grupo que incluye los 326 sujetos que presentaron en sus
analiticas anti-SSA+ y el otro grupo con los 29 individuos con anti-SSA-, y analizan si existen
diferencias significativas entre los dos grupos en su relacion con el resto de variables
caracteristicas del SS recogidas a los pacientes de este estudio. De todas estas variables, a nosotros
nos interesa la sialometria, aunque en este grupo se determind en forma de STR tanto de forma
cuantitativa (ml/min) como de forma cualitativa (disminuida/ no disminuida). De acuerdo con
estos autores, los pacientes con positividad para Anti-SSA presentan con mas frecuencia
sialometria alterada que los sujetos con Anti-SSA negativo. Aunque la diferencia entre grupos si
que es estadisticamente significativa, estos autores sefialan que parece que la positividad para anti-
SSA no se corresponde con una mayor afectacion glandular, ya que no se aprecian diferencias
significativas con respecto a otras variables que analizan la funcion glandular como el indice focal,
los test objetivos de funcion lagrimal o la propia sialometria cuando es valorada de forma
cuantitativa. Por tanto, tanto nuestros resultados como los suyos indican que la presencia en suero
de anticuerpos caracteristicos del SS como es el anti-SSA no se relaciona con un deterioro en la
funcion glandular.
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Autor (afio) N° Relacion de dependencia P valor
pacientes

Jonsson y cols. 39 STE - Indice focal

(1993)

Rosas y cols. 60 STR - Afios evolucion enfermedad

(2003) STR - Xerostomia

STR - Xeroftalmia

STR - Enfermedades extraglandulares
STR > ANA +

STR - anti-SSA +

STR - anti-SSB +

STR - FR +

STR - Test Schirmer alterado

STR -> Escintigrafia patrén III o IV 0,01
STR -> Biopsia compatible

STE - Aiios evolucion enfermedad 0,03
STE - Xerostomia
STE - Xeroftalmia
STE - Enfermedades extraglandulares

STE > ANA +
STE - anti-SSA + 0,038
STE - anti-SSB + 0,038
STE - FR +
STE - Test Schirmer alterado
STE - Escintigrafia patrén III o IV <0,001
STE - Biopsia compatible <0,001
Stewart y cols. 37 STR - Indice focal -
(2008)
Bookman y cols. | 265 STR -> indice focal 0,031
(2011) STR - grado atrofia 0,567
STR - grado fibrosis 0,200
STE - indice focal < 0,001
STE - grado atrofia 0,122
STE - grado fibrosis 0,016
Juarez y cols. 200 Pruebas salivales 2> Hipretrigliceridemia 0,03
(2014)
Billings y cols. 701 STR - Xerostomia 0,16
(2016) STE -> Xerostomia 0,01
Brito-Zeron y 10.500 Pruebas salivales > ANA+
cols. (2018) Pruebas salivales = anti-SSA+
Pruebas salivales = anti-SSB+ <0,001
Pruebas salivales > FR+ <0,001

Pruebas salivales & Complemento C3 {

Pruebas salivales & Complemento C4 {

Tabla 82:Estudios que analizan la correlacion entre alteracion en la sialometria y otras variables
caracteristicas del SS.
STE: Saliva total estimulada; STR; Saliva total en reposo; ANA: Anticuerpos antinucleares; FR: Factor reumatoide.
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Estos autores destacan una limitacion de su estudio que puede ser extrapolable al nuestro, ya que
sefialan que el tamafio grupal del grupo anti-SSA negativo es muy pequefio comparado con el
grupo anti-SSA positivo (29 vs 326). Del mismo modo nuestro grupo con STE no disminuida es
considerablemente inferior al grupo con STE alterada (13 vs 90).

Otra variable cuya relacion con la hiposialia se ha estudiado es la xerostomia. Asi en el estudio de
Billings y cols., se seleccionaron 701 sujetos con SSp y estudiaron si la presencia del sintoma
subjetivo xerostomia se asocia con alguna de las otras variables estudiadas en los pacientes con SS
(605). Con respecto a la asociacion xerostomia — sialometria, estos autores evallian tanto la
sialometria en reposo como la estimulada. Mientras que no encontraron ninguna relacion de
dependencia entre los test de sialometria en reposo y la xerostomia, si que encontraron una
correlacion entre la presencia de xerostomia y la disminucion en la sialometria total estimulada.
Sin embargo, debemos sefalar que estos autores no especifican las técnicas de realizacion de los
test de sialometria, y ademas establecen como criterio de hiposialia una tasa de sialometria total
estimulada <0,5 ml/min, lo cual puede justificar las diferencias con nuestros resultados.

Los autores de este estudio sefialan que los cambios cualitativos en la saliva pueden ser mas
informativos que el flujo salival cuantitativo. Ya que la saliva es un medio complejo que tiene
muchas funciones y muchos componentes con diferentes caracteristicas fisicas que no pueden
capturarse solo con mediciones de flujo.

Juarez y cols. en su estudio sobre los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con SS
analizaron si los pacientes con SS e hipertrigliceridemia presentaban anomalias en alguna variable
propia del SS con mas frecuencia que los pacientes con SS sin niveles elevados de triglicéridos
(523). Pues bien, las unicas dos variables que hallaron que se daban mas facilmente en pacientes
con hipertrigliceridemia fueron los ANA+ y las alteraciones en los test salivales. No obstante los
propios autores sefialan que esta asociacion deberia ratificarse en otros estudios.

En nuestro estudio no encontramos ninguna relacion entre variables propias de la dislipemia y la
sialometria, a diferencia de Juarez y cols. (523), sin embargo debemos indicar que estos autores
no especifican los test salivales que se hicieron a los pacientes, por lo tanto no podemos comparar
fehacientemente estos resultados con los nuestros.

Sobre la mayor cohorte de pacientes con SSp publicada actualmente, la Big Data Project dirigida
por Brito Zerén y cols. (532), se analizaron diferentes perfiles de pacientes con SS en funcion de
su positividad para algunos biomarcadores como, ANA, anti-SSA, anti-SSB, FR o la presencia de
niveles bajos de C3 y C4. Y para ello estudiaron la correlacion entre los pacientes que presentan
estas variables positivas con el resto de variables caracteristicas del SS.

Si nos centramos en las posibles correlaciones entre la alteracion en la sialometria y el resto de
variables, debemos sefialar que este grupo valora la funcion glandular salival a través del témino:
“test diagnosticos orales alterados”, incluyendo en este concepto tanto alteraciones en la STR,
como en la sialografia parotidea o en la escintigrafia salivar, pero en ningun caso la sialometria
estimulada. Y esto lo debemos tener en cuenta a la hora de comparar sus resultados con los
nuestros.

De acuerdo con estos autores, no se encontrd ninguna relacion de dependencia entre las

alteraciones de test salivales y la positividad para ANA, Anti-SSA, o hipocomplementemia C3 o

C4. Sin embargo, los pacientes con positividad para SSB si que presentaron con mayor frecuencia

alteracion en algun test salival que aquellos pacientes con anti-SSB negativo (81% contra 76%).

Del mismo modo, se observo que los pacientes con positividad para FR mostraban con mayor
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frecuencia alteracion en algin test diagnostico oral (82%) que los pacientes con FR negativo
(76%).

En definitiva, lo que vemos en la escasa literatura publicada que analiza esta correlacion entre
hiposialia y otras caracteristicas propias del SS, son resultados muy dispares.

Esta variabilidad se debe fundamentalmente a dos motivos.

En primer lugar, a la variedad de pruebas y test que se han descrito para valorar la funcion de las
glandulas salivales. Asi, algunos estudios optan por monitorizarlo mediante sialometria en reposo,
otros la estimulada, y dentro de cada una de estas opciones pueden elegir entre sialometria total,
parotidea, submandibular, etc. Otros estudios analizan la funcionalidad glandular mediante el uso
de pruebas de imagen como la sialografia, escintigrafia o la ultrasonografia de glandulas salivales
mayores.

Y en segundo lugar, tanto a la falta de homogeneidad en los protocolos de desarrollo de los test
salivales como a la diferencia entre criterios usados por los autores para definir los limites a partir
de los cuales consideran alteradas estas pruebas salivales.

Algunos autores si han encontrado relacion de dependencia entre la alteracion en la funcion de las
glandulas salivales y variables como la histologia glandular, la positividad para algunos
marcadores de autoinmunidad, la xerostomia o la hipertrigliceridemia. En linea con estos autores,
hemos visto que entre nuestro grupo de sujetos con SS, los pacientes con sialometria disminuida si
que mostraban con mas frecuencia que aquellos individuos con sialometrias no alteradas,
alteracion en algunas variables como la presencia de focos linfocitarios en las biopsias glandulares,
o en marcadores de laboratorio que sefialan una mayor actividad autoinmune. No obstante, ya
hemos sefialado que estas diferencias no son estadisticamente significativas, por lo tanto no
podemos decir que hayamos encontrado asociacion entre la hiposialia y otras variables
caracteristicas de la enfermedad, tal y como habian sefialado estos autores.

Hemos visto que la disminucion en la produccion de saliva puede estar mas relacionado con la
degeneracion atrofica cronica de las glandulas que con el grado de infiltracion linfocitaria de las
mismas o con el nivel de actividad del sistema autoinmune. Es decir, que los marcadores que
sefialan actividad inmunologica como pueden ser el grado de infiltracion inflamatoria de las
glandulas salivales, o la presencia en suero de autoanticuerpos propios del SS no influyan en la
capacidad de las glandulas salivales para funcionar actualmente. Es probable, que si ese paciente
contintia con actividad inflamatoria mantenida en el tiempo, esta actividad linfocitaria acabe
convirtiéndose en degeneracion atrofica glandular que posteriormente se traduzca en disminucion
de la funcién glandular salival.

Por tanto, podria ser interesante estudiar la relacion entre la actividad autoinmune tanto a nivel
sistémico como glandular y la evolucion en el tiempo de la funcion de las glandulas salivales. En
este sentido nuestro estudio tiene la debilidad de que no hemos registrado la duracion de la
enfermedad para cada paciente, lo cual nos habria ayudado a valorar si aquellos pacientes con mas
afios de evolucion de la enfermedad presentan una funcion glandular mas deteriorada.

Tampoco debemos olvidar que, entre otras cosas, estamos queriendo correlacionar la alteracion en
la cantidad de saliva estimulada con cambios en glandulas salivares menores, cuando realmente
sabemos que estas glandulas tienen escasa implicacion en la produccion de este tipo de saliva
(606) (Tabla 83)
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Glandula Salival = Sueio Saliva total Saliva total Saliva total
reposo estimulada estimulada

(mecanicamente) (quimicamente)

Parétida 0% 21% 58% 45%
Submaxilar 72% 70% 33% 45%
Sublingual 14% 2% 2% 2%
Menores 14% 7% 7% 8%

Tabla 83: Proporcion de la cantidad de saliva producido por cada tipo de glandula salival en funcion del
estado del sujeto.

También, debemos volver a mencionar el hecho que supone para nuestro estudio, la gran
diferencia de tamafio muestral entre el grupo de sujetos con sialometria alterada, y el pequeio
grupo de pacientes sin disminucion en su sialometria estimulada. Lo cual, por un lado marca la
importante asociacion que existe entre este test salival y el Sindrome de Sjogren, pero por otro
lado puede representar un factor de confusion a la hora de analizar la correlacion entre esta STE y
el resto de variables.

Por lo tanto, consideramos que es muy importante realizar mas estudios sobre pacientes con SS en
los que se evalue el papel de la sialometria total estimulada, asi como sus posibles asociaciones
con otras caracteristicas propias de la enfermedad, teniendo en cuenta que este test debe llevarse a
cabo siempre bajo unas condiciones estandarizadas y homogéneas para todos los sujetos.

Por ultimo, a pesar de que nuestro grupo de pacientes con SS incluye sujetos independientemente
de si padecian o no otras enfermedades autoinmunes concomitantes, hemos querido analizar si
existen diferencias significativas en alguna de las variables estudiadas entre los 76 pacientes con
SS exclusivo (SS primario) y los pacientes 27 diagnosticados de alguna otra patologia autoinmune
(SS secundario).

Tal y como muestran nuestros resultados, las tnicas variables que han mostrado un
comportamiento estadisticamente significativo diferente entre ambos grupos han sido, el
hemograma, la positividad para anti-SSA y el factor reumatoide, de forma que los pacientes con
otras enfermedades autoinmunes asociadas a su SS mostraban con mas frecuencia alteracion en
estos tres marcadores que los sujetos con SS exclusivo.

La mayor frecuencia de alteraciones en el hemograma y de pacientes con FR elevado entre el
grupo de pacientes con SS secundario podemos entenderlo puesto que son pacientes cuyas
patologias autoinmunes asociadas pueden justificar estas alteraciones en los recuentos celulares o
en marcadores de autoinmunidad.

Puede resultar mas llamativo el hecho de que el autoanticuerpo por excelencia mas caracteristico
del Sindrome de Sjogren, el anti-SSA, se de con més frecuencia entre los pacientes con SSs que
con SS exclusivo, sin embargo sabemos que este autoanticuerpo también aparece en otras
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enfermedades autoinmunes, por lo tanto es l6gico que pueda hallarse con mas frecuencia entre los
pacientes que a parte de su SS presentan otra patologia autoinmune.

En la literatura, hay pocos ensayos clinicos que hayan analizado a pacientes con SS secundario
(Tabla 84). Entre ellos destacamos en primer lugar el estudio publicado en 2013 por He y cols.
(193), en el cual seleccionaron 187 pacientes con SSp, 74 sujetos con SS asociado a artritis
reumatoide (SSs) y 435 individuos con artritis reumatoide exclusiva con el objetivo de valorar si
existen diferencias entre los 3 grupos de pacientes con respecto a determinadas caracteristicas
clinicas y de laboratorio. Con respecto a la comparativa que nos interesa a nosotros, es decir entre
pacientes con SSp y SSs, estos autores, al igual que se ha visto en nuestros resultados, no vieron
diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a las variables, xerostomia, xeroftalmia,
positividad ANA, anti-SSB, elevacion en las IgA, IgM, IgG. También coinciden con nuestros
resultados al detectar de forma significativa una mayor cantidad de pacientes con niveles altos de
FR y con alteraciones propias del hemograma como la anemia entre los pacientes con SS asociado
ala AR que en los sujetos con SS exclusivo. Sin embargo, a diferencia de lo visto entre nuestros
sujetos en los que la presencia de anticuerpos anti-SSA era mas frecuente entre los sujetos con SS
secundario, estos autores hallaron un incremento en la cantidad de pacientes con positividad para
anti-SSA entre los pacientes con SS primario. Por otro lado, con respecto al sexo, en este estudio
observaron una cantidad significativamente mayor de mujeres entre los pacientes con SSp que con
SSs, diferencia no hallada en nuestra investigacion.

En segundo lugar, Manoussakis y cols. (550) publicaron un estudio similar en el que distinguian
un grupo de pacientes con SSp y otro con SS asociado a lupus eritematoso sistémico. Tal y como
podemos ver en la tabla 84, estos autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con SSp y SSs para la gran mayoria de variables analizadas, ni
siquiera para las tres variables para las que si encontramos diferencias en nuestro estudio (anti-
SSA, FR, hemograma). Las tinicas diferencias las encontraron en marcadores de autoinmunidad
caracteristicos de lupus como los anticuerpos anti-dsDNA y anti-RNP, que l6gicamente se dieron
con mas frecuencia entre los pacientes con SS asociado a LES.

En cambio, Szanto y cols. (607), en su estudio en el que compararon del mismo modo las variables
entre un grupo de pacientes con SSp y otro con SS asociado a LES, si que encontraron que los
pacientes con SS secundario mostraban con mayor frecuencia positividad para anti-SSA (igual que
nuestro estudio), anti-SSB, ANA, anti-dsDNA, y alteraciones propias del hemograma como
anemia, leucopenia y linfopenia. En cambio con respecto al FR, hallaron que aparecian sus valores
elevados con mas frecuencia entre los pacientes con SSp que con SSs, al contrario que lo
observado en nuestros resultados.

Por su parte, Salliot y cols. (608) elaboraron un estudio con la misma sistematica pero comparando
esta vez entre un grupo de pacientes con SS primario y otro con SS asociado a esclerosis sistémica.
Como podemos observar en la tabla 84, estos autores no encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos para ninguna de las caracteristicas analizadas.
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Autor (afo) N° pacientes SSp N’ pacientes Caracteristica analizada P valor
SSs
Manoussakis y 86 26 Xeroftalmia 0,547
cols. (2004) Xerostomia 0,118
Test Schirmer + 0,115
Biopsia compatible SS 0,205
Anemia 0,055
Trombocitopenia 0,104
Leucopenia 0,790
Linfopenia 0,222
Anti-SSA+ 0,291
Anti-SSB+ 0,192
Anti-Sm+ 0,056
Anti-RNP+ 0,013
Anti-dsDNA+ <0,001
FR(D 0,999
Salliot y cols. 202 27 Sexo 1,000
(2006) Xerostomia 0,16
Xeroftalmia 0,83
Biopsia compatible SS 0,54
Anti-SSA+ 1,000
FR(T) 0,32
Hipocomplementemia C4 1,000
Anticentromero+ 0,09
Anti-Scl70+ 0,66
Szanto y cols. 50 56 FR(T) <0,01
(2006) Anti-SSA+ <0,01
Anti-SSB+ <0,01
ANA+ <0,01
Anti-dsDNA+ <0,01
Anemia <0,01
Leucopenia 0,022
Linfopenia <0,01
Trombocitopenia 0,254
Hernandez- 50 65 Sexo 0,43
Molina y cols. Xeroftalmia 0,23
(2010) Xerostomia 0,02
Test Schirmer + 0,20
STR <0,1 ml/min 0,10
Anti-SSA+ <0,001
Anti-SSB+ 0,01
Amador- 276 134 ANA + 0,018
Patarroyo y cols. Dislipemia 0,039
(2012) Anemia 0,007
He. Y cols (2013) | 187 74 Sexo 0,041
Xerostomia 0,189
Xeroftalmia 0,415
FR (1) <0,001
ANA + 0,818
Anti-SSA + 0,039
Anti-SSB + 0,065
IgA(T) 0,143
IgG(T) 0,271
I gM(T) 0,671
Anemia 0,004

Tabla 84: Estudios que comparan variables entre SS primario y SS secundario
SSp: Sindrome de Sjogren primario; SSs: Sindrome de Sjogren secundario; FR: Factor reumatoide; ANA: Anticuerpos
antinucleares; STR: Saliva total en reposos; Ig: Inmunoglobulina.
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Un estudio que puede resultar mas interesante incluso que los anteriores es el publicado por
Hernandez-Molina y cols. (609) ya que comparan un grupo de 50 sujetos con SSp con otro grupo
de 65 pacientes con SS secundario, el cual incluye pacientes con AR, LES o esclerodermia, y por
tanto , al igual que nuestro estudio, nos va a permitir comprobar de forma mas fehaciente si existen
diferencias en las caracteristicas entre los pacientes con SS exclusivo y los que presentan SS
secundario independientemente del tipo de enfermedad autoinmune asociada al SS. De acuerdo
con los resultados de este estudio, solo se vieron diferencias significativas entre los dos grupos en
lo que respecta a la xerostomia y la presencia en suero de anticuerpos anti-SSA y anti-SSB, de
forma que estas alteraciones eran mas frecuentes entre sujetos con SS primario que secundario. De
nuevo, llama la atencion que en nuestro estudio la positividad para anti-SSA se diera con mas
frecuencia entre los pacientes con SS secundario.

Si bien es cierto que debemos remarcar dos limitaciones que sefialan estos autores con respecto a
su propio estudio. La primera es que piensan que las diferencias en estas variables entre los grupos
pueden estar condicionadas por la gravedad de la enfermedad en el momento del diagndstico. Es
decir, seguin estos autores, el diagnostico de SS en pacientes sin otras enfermedades autoinmunes
puede tener lugar de forma mas tardia, y por tanto en un estadio de enfermedad mas avanzado, que
los pacientes que ya tienen alguna conectivopatia y se les diagnostica de forma secundaria el SS,
que son pacientes mucho mas monitorizados a los cuales el diagnostico del SS puede establecerse
en etapas mas precoces de la enfermedad. El segundo sesgo que sefialan es el que pueden provocar
los farmacos inmunosupresores y/o antininflamatorios a los que estan sometidos con mas
frecuencia los pacientes con multiples enfermedades autoinmunes asociadas, lo cual puede
modificar los resultados en las variables del grupo de pacientes con SS secundario.

Otro estudio publicado que analiza las diferencias entre un grupo de 276 sujetos con SSp y 134
con SS asociado a una gran variedad de enfermedades autoinmunes, es el de Amador-Patarroyo y
cols.(17) De las variables analizadas en nuestro estudio, estos autores solo valoraron la positividad
ANA, la dislipemia y la anemia, y mostraron que los pacientes con SS secundario presentaban con
mayor frecuencia que los pacientes con SSp, alteradas las tres variables.

Lo que podemos extrapolar de los resultados de todos estos estudios junto con los nuestros es, en
primer lugar que no existen diferencias significativas entre los pacientes con SS exclusivo y SS
asociado a otra enfermedad autoinmune en lo que respecta a las caracteristicas clinicas de los
pacientes, es decir; edad, sexo, sintomatologia de sequedad oral u ocular, estudio cuantitativo de la
sequedad ocular u oral, o histopatologia glandular. Por tanto, las inicas diferencias que
encontramos son las referidas a alteraciones de laboratorio. En lo que respecta a estas alteraciones,
los resultados de los diferentes estudios son considerablemente dispares. Parece que hay cierta
concordancia en que los pacientes con SS asociado a otras enfermedades autoinmunes presentan
con mas frecuencia alteraciones propias del hemograma, pero con respecto a los marcadores de
autoinmunidad los resultados varian completamente de unos estudios a otros. Esta discrepancia
entre estudios, es indicativo de la complejidad que conlleva el analisis de las caracteristicas propias
de los pacientes con asociacion de multiples patologias autoinmunes.

Por tanto, podemos concluir de acuerdo con estos resultados, que actualmente parece no existir un
perfil que permita diferenciar a los pacientes con SS exclusivo de aquellos que padecen otras
enfermedades autoinmunes, lo cual refuerza la idea que apoyan algunos autores acerca de
abandonar las distinciones entre SS primario o secundario
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1- Tras analizar las caracteristicas clinicas y de laboratorio en una cohorte de 103 pacientes
diagnosticados de Sindrome de Sjogren (SS), tanto primario como secundario, hallamos que habia
un notable predominio de mujeres 16/1 con edades alrededor de los 62 afios. Un 75% de los casos
eran sindromes de Sjogren primarios y menos de un tercio de los pacientes presentaban asociada
otra enfermedad autoinmune.

2- En un 67% existian alteraciones objetivas en la secrecion lagrimal a través del test de Schirmer,
mientras que la positividad de los hallazgos histologicos en las glandulas salivales menores,
compatibles con sindrome de Sjégren, eran cercanos al 90%.

3- En referencia a los marcadores de laboratorio de autoinmunidad, la presencia de ANAs se
objetivd en mas del 85% de los pacientes, siendo el ENA mas frecuente anti-SSA, hallandose en 3
de cada 4 individuos.

4- En nuestro grupo de 103 sujetos con SS el test para medir el flujo salival que se encontré mas
alterado fue la sialometria total estimulada, puesto que un 87,4% de los sujetos presentaron
hiposialia, dato mas elevado que el obtenido cuando utilizamos como test la sialometria en reposo.

5- No hemos observado relaciones destacables entre las alteraciones en la sialometria estimulada y
el resto de caracteristicas clinicas e histologicas propias del SS; si bien en el grupo de pacientes
con mayor hiposialia hallamos una mayor frecuencia de signos histologicos compatibles con SS,
pero sin llegar a alcanzar la significacion estadistica.

6- No hemos podido constatar una asociacion estadisticamente significativa entre la sialometria
estimulada y los marcadores de autoinmunidad. Sin embargo, en aquellos pacientes con mayor
grado de hiposialia se constataron mayores alteraciones en los siguientes marcadores: Anti-
dsDNA, ENA-SM, ENA-RNP, ENA SSA-Ro52, ENA SSB, ENA SCL70, Centromero, IgG, IgM,
FR, Complemento C3 y Complemento C4; pero sin llegar a alcanzar la significacion estadistica.

7- Al comparar los casos catalogados como Sindrome de Sjdgren primario con aquellos en los que
se etiquetaron como de Sindrome de Sjogren secundario no constatamos diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas clinicas de ambos grupos. Con respecto a
los marcadores de laboratorio, si que encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos para anti-SSA y factor reumatoide, de forma que estos marcadores se encontraban
alterados con mas frecuencia entre los sujetos con Sindrome de Sjogren asociado a otras
enfermedades autoinmunes que en los pacientes con Sindrome de Sjogren primario.
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Sindrome de Sjogren (SS) 3

Linfocitos T (LT) 3

Linfocitos B (LB) 3

Sindrome de Sjogren primario (SSp) 3

Sindrome de Sjogren secundario (SSs) 3

Artritis reumatoide (AR) 5

Lupus eritematoso sistémico (LES) 5

Antigeno leucocitario humano (HLA) 7
Genome-wide association studies (GWAS) 7
Interferdn (IFN) 7

Estructuras linfoideas ectépicas (ELEs) 8

T foliculares colaboradores (Tfc) 8

Interleuquinas (IL) 8

T1 colaboradores (T1c) 9

T17 colaboradores (T17c) 9

T reguladores (Treg) 9

Factor de necrosis tumoral (FNT) 10

Matriz metaloproteinasa-9 (MMP-9) 10

European League Against Rheumatism (EULAR) 10
EULAR Sjogren syndrome disease activity index (ESSDAI) 10
Molécula co-estimulante inducible de células T (ICOS) 11
Unién ICOS-ligando (ICOS-L) 11

Inmunoglobulina (Ig) 11

T2 colaboradores (T2¢) 11

T foliculares-reguladores (Tfreg) 12

Factor reumatoide (FR) 12

Anticuerpos anti Sindrome-Sjogren A (Anti-SSA) 12
Anticuerpos anti Sindrome-Sjogren B (Anti-SSB) 12

Factor activador de células B (BAFF) 13
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MicroARN (miARN) 13

Subunidad proteasémica Beta 8 (PSMBS8) 13

Transportador asociado con procesamiento de antigeno tipo 1 (TAP1) 14
ARN mensajero (ARNm) 14

ADN metiltransferasa-1 (DNMT1) 14

Interferon Regulatory Factor 5 (IRF5) 14

Signal transducers and activators of transcription (STAT1) 14
Interleukin-1 receptor associated Kinase 1 (IRAK1) 14
Fosfatidilinositol-3-quinasas - proteina quinasa B (PI3K-PKB) 14
Virus Epstein-Barr (VEB) 15

Receptores Toll-like (TLR) 15

Receptor de células B (BCR) 15

Eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (eje HPA) 16

Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 16

Anticuerpos antinucleares (ANA) 19

European Community Study Group (ECSG) 19
American-European Consensus Group (AECG) 19

American European Consensus Criteria (AECC) 19

Sistema de puntuacion de Van Bijsterveld (VBS) 19

Saliva total en reposo (STR) 20

Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance (SICCA) 21
American College of Rheumatology (ACR) 21

Ocular Staining Score (0SS) 21

Antigenos nucleares extraibles (ENAs) 25

Receptor tipo 3 muscarinico (M3R) 25

Saliva total estimulada (STE) 26

Electroforesis bidimensional (2DE) 28

Multi-Analyte Profiling (MAP) 29

Linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) 29

Inhibidor de la disociacidon de Rho-GDP (Rho-GDI) 30
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Ciclofilina A (CypA) 30

Ultrasonografia de glandula salival (USGS) 30
Sindrome de boca ardiente (SBA) 34

Enfermedad del ojo seco “disease eye dry” (DED) 38
Queratoconjuntivitis seca (KCS) 38

Ocular Surface Disease Index (OSDI) 39

Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) 39
Symptom Assessment in Dry Eye survey (SANDE) 39
Impact of Dry Eye on Everyday Life survey (IDEEL) 39
Tiempo de rotura lagrimal (TBUT) 40

Erosiones epiteliales puntiformes (PEE) 40

Rosa de Bengala (RB) 41

Osmolaridad lagrimal (TO) 42

Eritema anular (EA) 43

Tomografia computerizada (TC) 45

Capacidad vital forzada (FVC) 45

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) 45

Neumonitis intersticial inespecifica (NSIP) 46

Linfoma no-hodking (LNH) 46

Enfermedades cardiovasculares (ECV) 47

Virus de la hepatitis C (VHC) 49

Nefritis intersticial (NI) 50

Glomerulonefritis (GN) 50

Sistema nervioso periférico (SNP) 51

Sistema nervioso central (SNC) 51

EULAR SS Patient Reported Index (ESSPRI) 51
Tomografia computerizada de alta resolucién (HRCT) 54
New York Heart Associaton (NYHA) 54

Transferencia pulmonar de mondxido de carbono (DLCO) 54

Filtrado glomerular (FGR) 54
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Electro miograma (EMG) 55

Resonancia Magnética (RM) 55

Estudio de conduccién nerviosa (NCS) 55

Bloqueo cardiaco congénito (BCC) 57

Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) 59

Linfoma nodal de zona marginal de células B (NMZL) 59

Factor nuclear kappaB (NF-kB) 60

Enfermedad linfoproliferativa (ELP) 60

Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (CMBEQO) 65
Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCAs) 66
Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) 67

Farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad (FARME) 67
Rituximab (RTX) 67

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 70

ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (CHOP) 74
Tension arterial (TA) 93

Proteina C-reactiva (PCR) 117

Bilirrubina, aspartato aminotransferasa (GOT) 183

Alanina aminotransferasa (GPT) 183

Fosfatasa alcalina (ALP) 183

Gammaglutamil transferasa (y -GT) 183

Lipoproteinas de alta densidad (HDL) 185

Lipoproteinas de baja densidad (LDL) 185
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ANEXOS
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ANEXO1

IMPRESO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS SUJETOS A INCLUIR EN EL
PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: Estudio de la cavidad oral y del flujo salival en los pacientes con Sindrome de
Sjogren y la posible influencia de las medicaciones que reciben

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Prof. Dr. D. José Vicente Bagan Sebastian

OBIJETIVOS:

Realizar un estudio de investigacidn para determinar si existen alteraciones en el estado
bucodental y periodontal, asi como en la funcién salival de pacientes con Sindrome de Sjogren.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se le va a realizar un estudio de la cavidad bucal valorando su estado de salud oral y su funcion
salival. En estos pacientes, como protocolo habitual diagndstico, siempre solicitamos una
radiografia panoramica de la cavidad oral (ortopantomografia) como prueba rutinaria y una
sialometria. En la ortopantomografia podremos valorar su estado dental y periodontal. En la
sialometria (recoleccién de saliva) podremos valorar si existe disminucion de su flujo salival.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacién en este estudio que
para este fin se ha anadido al final de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS

No existen riesgos asociados ya que tanto la ortopantomografia, como la sialometria y la
exploracién de su boca son procedimientos no invasivos e indoloros. Ademas, la sialometria es
una prueba necesaria para el correcto seguimiento del paciente con sindrome de Sjégren.

Con su participacién en este estudio, usted va a ayudar a conocer mejor los efectos del sindrome
de Sjogren sobre la cavidad oral.

Esta informacion podra ser aprovechada en su propia salud.
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PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y no recibird remuneracién alguna.
Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizacidn o ni afectard en modo
alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba
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CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién obtenida serd confidencial, los datos recogidos se introduciran, por el Equipo
investigador, en una base de datos para realizar el andlisis estadistico pero su nombre no
aparecera en ningln documento del estudio, sélo se le asignard un nimero. En concreto, las
muestras se identificardn con un nimero y se agruparan por patologias afines. En ningun caso se
le identificara en las publicaciones que puedan realizarse con los resultados del estudio. Sin
embargo, esta informacién podra ser revisada por el Comité Etico de Investigacién Clinica de la
Universidad de Valencia asi como por organismos gubernamentales competentes.

Puede ejercer su derecho de acceso y rectificaciéon de sus datos. También, si asi lo desea, puede
ser informado de los resultados del estudio.

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes
(Declaracidon de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con el Dr.
José V. Bagan Sebastian - teléfono 963131896 que es el médico responsable de esta investigacion
y le puede preguntar cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio o
consulte con sus familiares y, finalmente, si esta de acuerdo firme este consentimiento. Se le
entregard una copia.

Fdo.: José Vicente Bagan Sebastian Investigador Principal del Proyecto

Universidad de Valencia y Servicio de Estomatologia del HGUV TEL: 963131896
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO

Titulo del estudio: Estudio de la cavidad oral y del flujo salival en los pacientes con Sindrome de
Sjogren y la posible influencia de las medicaciones que reciben

He leido la hoja de informacidn anterior. He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. José V. Bagan Sebastian para la explicacion del estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
e Sintener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi consentimiento para participar en este estudio y para que este material aparezca en
informes y articulos de revista de publicaciones médicas.

Entiendo que:

e Minombre no sera publicado.
e El material no serd utilizado para publicidad o embalaje.

e El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado.......cccoceveeeiinnnnee. Fecha....ooooovvvvviieniennn,
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: Estudio de la cavidad oral y del flujo salival en los pacientes con Sindrome
de Sjogren y la posible influencia de las medicaciones que reciben

Y 0, ettt et st s be et e et st e er e sbesreenbeeteeas en calidad de:

He leido la hoja de informacidn anterior. He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. José V. Bagan Sebastian para la explicacion del estudio. Comprendo que
la participacién es voluntaria.

Comprendo que puede retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
e Sintener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de revista de publicaciones
médicas.

Entiendo que:
e Minombre no sera publicado.
e El material no serd utilizado para publicidad o embalaje.
e El material no serd utilizado fuera de contexto
En mi presencia se ha dado @ ....ccccocevececececiceeee e

.......................................................................................................... toda la informacion
pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con qUE........cceecevevecece e

para participar en este estudio.

Firmado.......cccocueveevrinnenee. Fecha....oooovvveeviieneennee
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ANEXO II

CUESTIONARIO SUJETOS A INCLUIR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

Name:

Patient’s number:

Gender: M/F

Current Smoking: Yes/No/missing
Current Alcohol: Yes/No/missing
Heart rate.......... bp/min

Systolic Blood pressure: .....mmHg

Diastolic Blood pressure: ....mmHg

Medications: List all medications, indicating the generic name (e.g. enalapril) after the
appropriate category below.

None 0

Analgesics (Non-narcotic) 1:

Analgesics (Narcotic) 2:

Antacids 3

Antianxiety Drugs 4

Antiarrhythmics 5

Antibiotics 6

Anticoagulants and Thrombolytics 7

Anticonvulsants 8

Antidepressants 9

Antidiarrheals 10

Antiemetics 11

Antifungals 12
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Antihistamines 13

Antihypertensives 14

Anti-Inflammatories 15

Antineoplastics 16

Antipsychotics 17

Antipyretics 18

Antivirals 19

Barbiturates 20

Beta-Blockers 21

Bronchodilators 22

Corticosteroids 23

Cough Suppressants 24

Decongestants 25

Diuretics 26

Expectorant 27

Hormones 28

Hypoglycemics (Oral) 29

Immunosuppressives 30

Laxatives 31

Muscle Relaxants 32

Sex Hormones (Female) 33

Sex Hormones (Male) 34

Sleeping Drugs 35

Vitamins/Supplements 36

Herbal Remedies 37

Homeopathic Remedies

Other 37
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Oral-pharyngeal diseases: Yes/No/missing (for each of those mentioned in the materials and

methods)
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:

Yes/No/missing:

Systemic diseases: Yes/No/missing (for each of those mentioned in the materials and

methods)

Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:
Yes/No/missing:

Yes/No/missing:

erythema
erosion/ulcer

leukokeratotic lesions

primary Sjogren’s syndrome
secondary Sjogren’s syndrome
rheumatoid arthritis

systemic lupus erythematosus

discoid lupus

progressive systemic sclerosis

primary biliary cirrhosis

sarcoidosis

type | and Il diabetes

acquired immunodeficiency syndrome
Hepatitis C virus

depression

anxiety

eating disorder (e.g. anorexia, bulimia)
gastroesophageal reflux

history of stroke

Parkinson’s disease.
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Shimmer test: .... In both eyes

290



Tesis Doctoral de Carlos Alvarifio Martin

ANEXO III

VARIABLES DE LABORATORIO ANALIZADAS PARA LOS SUJETOS DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

HEMOGRAMA

Hematies [4.2 - 5.4] 10*12/L
Hemoglobina [12.5 - 16.0] g/dL
Hematocrito [37.0 - 48.0] %
VCM [78.0 - 100.0] fL

HCM [27.0 - 31.0]pg

CHCM [32.0 - 36.0] g/dL

ADE [11.5 - 14.0] %
Leucocitos [3.8 - 10.8] 10*9/L
Neutréfilos [40.0 - 75.0] %
Linfocitos [20.0 - 45.0] %
Monocitos [2.0 - 10.0]%
Eosindfilos [1.0 - 6.0] %
Basofilos [0.0 - 2.0] %
Neutréfilos [1.8 - 7.5] 10*9/L
Linfocitos * [1.5 - 4.0] 10*9/L
Monocitos [0.2 - 0.8] 10*9/L
Eosinodfilos [0.04 - 0.5] 10*9/L
Basofilos [0.0 - 0.1] 10*9/L
Plaquetas [135.0 - 350.0] 10*9/L
VPM [7.6 - 11.0] fL

VSG [1.0 - 20.0] mm/h

METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Glucosa [74.0 - 106.0] mg/dL

FUNCION HEPATICA

Bilirrubina total [0.3 - 1.2] mg/dL

Aspartato Aminotransferasa GOT [10.0 - 31.0] U/L
Alanina Aminotranferasa GPT [10.0 - 34.0] U/L
Fosfatasa Alcalina [35.0 - 104.0] U/L
Gammaglutamil Transferasa [5.0 - 38.0] U/L
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FUNCION RENAL

Urea [17.0 - 43.0] mg/dL
Creatinina [0.51 - 0.95] mg/dL
FG Estimado CKD-EPI >90 mL/min/1,73m?2

METABOLISMO OSEO

Calcio [8.8 - 10.6] mg/dL
Fosforo [2.5 - 4.5] mg/dL
Calcio Corregido a Albumina [8.8 - 10.6] mg/dL

METABOLISMO LIPIDICO

Colesterol Total [100.0 - 200.0] mg/dL
Triglicéridos [50.0 - 150.0] mg/dL
Colesterol HDL [40.0 - 200.0] mg/dL
Colesterol LDLc [0.0 - 130.0] mg/dL

INMUNOLOGIA

ANA Inmunofluorescencia (titulos)

dsDNA Anticuerpos [<27 Ul/ml: Negativo]. [27-35 Ul/ml: Indeterminado]. [>35 Ul/ml:
Positivo]

ENA Screening

ENA SM Anticuerpos

ENA RNP Anticuerpos

Anticuerpos anti SSa
Anticuerpos anti SSa / Ro52
Anticuerpos anti SSa / Ro60

ENA SS-b Anticuerpos

ENA Scl-70 Anticuerpos

ENA Jo-1 Anticuerpos

Centromero

Inmunoglobulina IgG [800.0 - 1400.0] mg/dL
Inmunoglobulina IgA [100.0 - 300.0] mg/dL
Inmunoglobulina IgM [70.0 - 280.0] mg/dL

Proteina C Reactiva [0.0 - 0.5] mg/dL

Factor Reumatoide [0.0 - 14.0] U/L
Complemento C3 (Suero) [85.0 - 193.0] mg/dL
Complemento C4 (Suero) [12.0 - 36.0] mg/dL
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PROTEINOGRAMA EN SUERO

Albdimina [55.8-66.1] %

Alfa 1 Globulina [2.9-4.9]1 %

Alfa 2 Globulina [7.1-11.8]1%

Beta Globulina [8.4 - 13.1] %
Gammaglobulina [11.1 - 18.8] %

Cociente Albumina/Globulina [1.2 - 1.8] %
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