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AAF — Anticuerpos antifosfolipidicos
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1. SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO: GENERALIDADES

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedadnauioe sistémica que se
caracteriza fundamentalmente por la presencia gigedad ocular (xeroftalmia) y bucal
(xerostomia), debido a la infiltracion de las gldlad lagrimales y salivares por células
linfoplasmocitarias. Estos infiltrados originan westruccion progresiva de las glandulas
exocrinas, con la consiguiente disminuciéon deédasesiones glandulares y la aparicion de
sintomatologia relacionada con la sequedad de lg®sas infiltradas. La hiperactividad
de los linfocitos B periféricos es el principal @ahmunol6gico presente en el SS.
Histéricamente (Tabla 1) (1-15), las primeras dpsiimes de pacientes con sequedad de
mucosas se realizaron a finales del siglo pasadgua no fue hasta 1933 cuando un
oftalmélogo sueco, Henrik Sjogren (Figura 1), ebhdlalichas manifestaciones en un
trastorno autoinmune generalizado que presentabenésd otros signos de afeccion

sistémica, como artritis 0 anemia (7).

FIGURA 1. Henrik Sjogren
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TABLA 1. Fechas a destacar en la historia del SS

Autor Afio Datos historicos
Leber (1) 1882  Describe la queratitis filamentosa
Mikulicz (2) 1892  Parotidomegalia
Hadden (3) 1888 Uso del jaborandi (pilocarpina) para la xerostomia
Gougerot (4) 1926  Descipcién de sequedad de mucosas como parte sladnome
Houwer (5) 1927  Asociacion a artritis
Albrich (6) 1928 Infiltrado inflamatorio linfocitico en queratitiddmentosa
Sjogren (7) 1933  Queratoconjuntivitis sicca
- Enfermedad sistémica
- Analisis histolégico
Morgan y Raven (8) 1952 Uso del término “sindrome de Sjogren” en publicacio
cientifica
Morgan y Castleman (9) 1953 La descripcion de Mikulicz = Sjogren
Jones (10) 1958 Presencia de autoanticuerpos
Bunim y Talal (11) 1963  Asociacion de linfoma al SS
Bloch et al (12) 1965 Descripcion completa de 62 casos
Chisholm et al (13) 1968 Criterios de analisis histopatologico
Moutsopoulos et al (14) 1979  Distincion entre SS primario y secundario
Moutsopoulos (15) 1994  Introduccién del término “Epitelitis autoinmune”

1.1. Epidemiologia

El SS es probablemente la enfermedad autoinmunérecagnte en nuestro medio

aunque su habitual pobreza en sus manifestacidimésas, especialmente en estadios

evolutivos tempranos,

conlleva que esté a menudoadiagnosticada. Afecta

predominantemente al sexo femenino, con una relaegpecto al varon de 9-10:1. Los

estudios realizados en varones no han mostradoeniifas significativas en las

manifestaciones clinicas respecto a las que pesst® mujeres, aunque si se observa una

tendencia a la negatividad de los marcadores intbgicos. En la mayoria de los casos, el

SS aparece entre

los 40 y los 60 afios, aunque también se han desesbs en edades mas tempranas de la

vida, y casos en edad geriatrica.

32



Los estudios realizados en otras enfermedadesnawoes sistémicas muestran una
prevalencia de SS en el 7% de pacientes consargitimatoide (AR) (16), en el 20-30%
de los pacientes con esclerosis sistémica (ES)d1dpus eritematoso sistémico (LES)
(18,19). Se ha descrito sindrome seco en el 4285 gacientes con enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) (20). La relacion con oteadfermedades autoinmunes, como la
esclerosis multiple (EM) (21,22) o la enfermedalthca (23), también ha sido analizada
recientemente.

La prevalencia del SSp varia del 0.02 al 13.3%cderdo a los estudios publicados (24-
35) (Tabla 2). Sin embargo, los distintos criteridgsificatorios y los métodos
epidemioldgicos utilizados dificultan la interpratan de estas diferencias. En los estudios
muestrales, la prevalencia del SSp varia del 0.33%. Se han encontrado prevalencias
similares en los estudios epidemioldgicos poblades) (0.02 al 2.70%) (26-28). Sin
embargo, se han publicado prevalencias superiBrdst(8%) (24,25) en ciertos grupos
poblacionales como en poblacion geriatrica hospitdd y, recientemente, Sanchez-
Guerrero et al (34), encontraron una prevalendid218% en 300 pacientes ambulatorios
pertenecientes a los servicios de medicina intgmeamatologia en un hospital mexicano
de tercer nivel.

La incidencia del SSp en la poblacion general sanlaizado en 3 estudios, y a diferencia
de la variabilidad encontrada en los estudios @wgbencia del SSp, los estudios de
incidencia han encontrado resultados muy similaRilemer et al (en poblacion
estadounidense —32-) y Plesivcnik et al (en poaeslovena —33-) encontraron una
incidencia de 3,9 por 100,000 habitantes, mierjtees Alamanos et al (35), encontraron

una incidencia de 5,3 por 100,000 habitantes elag@ob griega.
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TABLA 2. Prevalencia e incidencia del SSp

Autor Pais Afo Criterios Prevalencia Incidencia
(referencia) SS anual

Whaley et al (24) Inglaterra 1972 NE 3.30% -
Drosos et al (25) Grecia 1988 NE 4.80% -
Jacobsson et al (26) Suecia 1989 NE 2.70% -
Zhang et al (27) China 1995  Europeos 0.77% -

San Diego 0.33% -
Miyasaka (28) Japon 1995  Japoneses 0.02% -
Dafni et al (29) Grecia 1997  Europeos 0.60% -
Thomas et al (30) Inglaterra 1998  Europeos 3.30% -
Tomsic y Rozman (31) Eslovenia 1999  Europeos 0.60% -
Pillemer et al (32) EUA 2001 NE - 3.9/100,000
Plesivcnik et al (33) Eslovenia 2004  Europeos - 3.9/100,000
Sanchez-Guerrero et al (34) México 2005 AE 13.30% -
Alamanos et al (35) Grecia 2006 AE 0.09% 5.3/100,000

NE, no especificadéE, criterios americano-europeos

1.2. Etiopatogenia

No se conoce adecuadamente la etiopatogenia deluBfue se ha propuesto la
existencia de factores genéticos predisponente® dob que podrian actuar factores
exogenos (principalmente infecciones viricas) yoias neurohormonales. Las principales
caracteristicas patogénicas del SS son la infifinaglandular exocrina por linfocitos T y
la hiperestimulacién de los linfocitos B (Figura B) proceso autoinmune se inicia en el
tejido glandular exocrino (epitelitis autoinmungpodria estar desencadenado por agentes
externos (principalmente virus con especial tropispor el tejido glandular), bien
directamente o bien a través de una reaccién auzaa moléculas propias (mimetismo
molecular). Se produciria entonces una infiltradgidftamatoriaconstituida en su mayor
parte por linfocitos T CD4+, con la produccion loda citocinas de predominio Thl que

contribuiria a perpetuar la respuesta inflamaterialas glandulas salivales (36). La
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hiperestimulacion de linfocitos B por parte de losocitos T activados originaria la

produccién de numerosos autoanticuerpos.

FIGURA 2. Relaciones anatémicas de glandulas salivales y de sus conductos excretores

GLANDULAS SALIVALES

Conducto
de
Stenon

Glandula
parotida

Conducto de
Wharton

Glandula
submaxilar ]
sublingual

A) Diagrama de una glandula salival normal con sus conductos y acinos
B) Infiltrado linfocitario que destruye los acinos y debilita el conducto
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1.2.1. Autoantigenos

Se han sugerido recientemente moléculas propiaso dano-fodrina y las
aquoporinas como posibles autoantigenos.abfadrina forma parte del componente
citoesquelético de diversas células eucariotas t§4 esmpuesta por dos cadenas
heterodiméricas que se unen a la actina. Estudmentes han detectado anticuerpos
circulantes antifodrina en pacientes con SSp @Specialmente en formas infantiles y
juveniles (38,39). Las aquoporinas (AQP) son umaili@a de canales proteinicos de
membrana cuya funcion es el transporte de aguaAQB5 fue identificada en las
glandulas submandibulares de rata, y esta preserites glandulas lagrimales y pulmon,
indicando su funcion en la generacion de saligintéa y secreciones pulmonares (40). Se
ha demostrado una distribucion anormal de la AQPE& células acinares de pacientes
con SS, respecto a otras entidades como sialogdemiespecifica, sarcoidosis, y 0jo seco
no autoinmune, en los que la AQP5 tiene una disfidm similar a la poblacion control.
Al parecer existiria un defecto en el trafico dgrdateina, mas que en su sintesis, puesto

que la cuantificacion de AQPS5 en la glandula lagties similar en SS y controles (41-43).

1.2.2. Predisposicion genética

En familias con miembros afectos de SS se diagaosttros casos de SS con
mayor frecuencia que en la poblacion general, yi@mexiste una mayor incidencia de
otras enfermedades autoinmunes y de autoanticuenggsero. La predisposicion genética
para el SSp podria estar ligada a los antigenasodgdlejo mayor de histocompatibilidad.
Las frecuencias de los haplotipos B8, DR3, DR2 peesimente del DRw 52, DQA1
0501 y DQB1 0201 son superiores en los pacienteS8arespecto a la poblacion general.
Las recientes técnicas de andlisis multigénicosniah identificar grupos de genes

potencialmente implicados en la aparicion del S§. (Bos estudios monogénicos mas

36



recientes se han centrado en el estudio de laa@déilsmos de genes que codifican ciertas
citocinas como la IL-10 (45-47), proteinas regutadaomo la proteina secretora rica en

cisteina 3 (CRISP-3) (48) o la lectina fijadorantEnano (MBL) (49).

1.2.3. Infecciones viricas

Numerosos estudios sugieren que las infecciongsawirjuegan un papel
importante en la etiopatogenia del SS, especiabremtel caso de aquellos virus con un
marcado tropismo salival. La orofaringe podria elereservorio de dichos virus, que
permanecen habitualmente en estado latente bajongéiol de la inmunidad local. En
determinados individuos, genéticamente predispsiekie virus podrian ser capaces de
infectar las células epiteliales, e inducir la preacion de neoantigenos que iniciarian una
respuesta andmala autoinmunitaria. Los principagntes viricos implicados son los
herpesvirus [virus de Epstein-Barr (VEB), citomegals (CMV), virus herpes humano
tipo 6 (VHH-6)], retrovirus [virus de la inmunodefncia humana (VIH) y virus de la
leucemia T humana (HTLV-I), virus de la hepatiddHC) y parvovirus B19 (PV-B19).
Mencion especial merece el VHC, que podria serietipal factor etiopatogénico en un
subgrupo de pacientes con SS que presentan afé@patica y/o crioglobulinemia mixta

(CM) (50).

1.3. Manifestaciones clinicas

Si bien la sequedad ocular y bucal son los sintonéssfrecuentes en el SS, las
manifestaciones clinicas que pueden aparecer anrs evolutivo de este sindrome son
multiples. En la gran mayoria de casos la infilladinfocitaria queda confinada al tejido
glandular salival y lagrimal, pero en ocasiones dpuextenderse a localizaciones

extraglandulares.
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1.3.1. Mucosa oral

Los sintomas relacionados con la xerostomia suelearse de forma insidiosa.
Segun el grado de intensidad de afeccion, el pagrerede presentar dificultad para hablar
y comer (especialmente alimentos sélidos) y comms@tuencia, perder peso, presentar
halitosis, alteracion del sabor de los alimenteagstesias, sensacion de ardor o quemazon
bucal y labial e intolerancia para alimentos aci@wscasos graves, el paciente suele llevar
consigo una botella de agua para conseguir unoalépido de los sintomas. Con la
hiposecrecion salival se pierde el efecto tampda daliva y se incrementa la aparicion de
caries por el predominio de la flora favorecedoeala lesion dental Streptococcus
mutan$, que puede agravarse con la presencia de enfadnpediodontal asociada. La
hiposecrecion salival conduce también al aumentmféeciones bucales, especialmente
por Candida albicang51). En los pacientes con SS, la prevalenciaatelidiasis oral
alcanza el 70%. Se manifiesta con sintomas de ardpremazon bucal, ademas de

intolerancia a los alimentos acidos y picantes.

1.3.2. Mucosa ocular
Aparece en mas del 90% de los pacientes y es lafastacion clinica mas

frecuente del SS. La expresion que refieren emnlsagion constante de tener arena o tierra
en lo 0jos. Las molestias son mas intensas poaf@ana al despertarse, ya que durante la
fase de suefio la renovacion de la lagrima es fatabién al finalizar el dia los sintomas
se agudizan induciendo ademas una sensacion ge Végual. La presencia de “legafias”
se evidencia por las mafianas. La disminucion déeaguvisual relatada por los pacientes
suele ser leve y presenta la curiosidad de queranegm el parpadeo. El sindrome de ojo

seco también induce una hipersensibilidad a laylum deslumbramiento superior al
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habitual. Relatan no poder prescindir de las gdésol al salir a la calle, debido a la
irritacion permanente de las terminaciones nersicda epitelio corneal. Cuando la
fotofobia es tan intensa que dificulta o impodiilia apertura palpebral o bien existe
dolor, debemos sospechar la aparicion de Ulcerasaes. Finalmente, la disminucion de
la formacion de la pelicula lagrimal se hace evilem los usuarios de lentes de contacto

por empezar a presentar sintomas de intolerartasanaismas.

1.3.3. Afeccion de otras mucosas

La sequedad de mucosas ocurre en la practicalaatatie los pacientes a nivel de
la faringe, ademas de la boca. Aunque frecuentesilan es leve y tiene poca importancia
clinica en la mayoria de los casos. La sintomaialotas frecuente que pueden presentar
los pacientes son el prurito y la sensacion depouextraiio faringeo secundaria a la
sequedad de la mucosa faringolaringea. Estos siatpravocan frecuentemente carraspeo
y tos seca. La sequedad faringea provoca tamba@blepras de disfagia que aparece
aproximadamente en el 30% de los pacientes. A taviglgeo, el SS puede progresar
hacia una laringitis cronica en la cual la muc@égiea esta persistentemente seca y
consecuentemente conduce a la atrofia.

La afeccion de otras mucosas origina una ampligededl de manifestaciones
clinicas: sintomas atribuibles a la sequedad deueosa respiratoria (sequedad nasal,
epistaxis o tos irritativa), sequedad cutanea é®rsecundaria a la disminucién en la
produccion de sudor por la infiltracion de las didlas exocrinas, con sequedad y caida
del cabello, y sequedad vulvovaginal con pruritgina y dispareunia en las mujeres que

padecen la enfermedad.
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1.3.4. Afeccion general

La sintomatologia derivada de la afeccién genaralgresenta el paciente con SS
es diversa y suele estar presente en una grandeatts pacientes, siendo la fatiga, los
dolores generalizados, el decaimiento y el insonfasomanifestaciones mas frecuentes.
En muchas ocasiones todos estos sintomas se malacmon la existencia de una
Fibromialgia (FM) asociada, lo que obliga a realizan enfoque terapéutico
multidisciplinario del paciente (52). El Sindrome [eatiga Crénica (SFC) es otro proceso
gue cursa con afeccion general y que no tieneatimntiento efectivo a largo plazo (53).
Algunos estudios sugieren una mayor frecuenciaat®pos alérgicos en los pacientes con
SS. Antonen et al (54) han detectado una mayowudresa de alergias a diversos
antibidticos, mientras que Tishler et al (55) hatedtado una mayor presencia de
reacciones
alérgicas farmacologicas y de contacto, especidaégnenm los pacientes con anticuerpos
anti-Ro/SSA.

Se ha descrito fiebre intermitente hasta en un d@¥acientes con SS, aunque sin
grandes alteraciones en las proteinas de fase aguuala proteina C reactiva (PCR) (a
diferencia de la fiebre de origen infeccioso). iedoife podria estar originada por elevados
niveles de citocinas circulantes que reflejariaackividad inmunoinflamatoria del SS. Su

persistencia obliga a descartar procesos linfdprativos.

1.3.5. Piel
Las manifestaciones cutaneas del SS incluyen @mjrptdtema anular, erupciones
similares al eritema multiforme, liquen plano, @ma nodoso o xerosis, entre otras. Las

lesiones cutdneas del SS, especialmente la plyperaritema anular, se asocian a la
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presencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Por otreepis mujeres con SS pueden tener
hijos con lupus eritematoso neonatal, detectandwseiodos ellos la presencia de
anticuerpos anti-Ro/SSA.

La manifestacion mas frecuente de vasculitis catére el SSp es la purpura
palpable, generalmente en las extremidades indsridra segunda afeccion cutanea por
frecuencia es la urticaria-vasculitis. De formaactgristica, estas lesiones eritematosas
generalmente persisten mas de 24 horas, a difardada urticaria clasica cuya duracion
es menor de 4-6 horas. Generalmente no son pms@sn aunque pueden producir una
sensacion de “guemazon”. Otras manifestacioneseasgaincluyen maculas eritematosas
y lesiones papulares. Con menos frecuencia sewaipseddulos subcutaneos, infartos
digitales, ulceras y gangrena. El substrato higiotbes una vasculitis leucocitoclastica,
aunque se han descrito casos de vasculitis nertgidde mediano vaso (56).

Se han descrito otras lesiones cutaneas comot@arianular, la paniculitis, el

eritema nodoso, el sindrome de Sweet o el liquamoptn el SS (56).

1.3.6. Aparato locomotor

Las manifestaciones articulares mas frecuentedasopoliartralgias, aunque se
puede observar poliartritis no erosiva o bien Uigartritis persistente. Las articulaciones
mas frecuentemente afectadas son las rodillasdtecarpofalangicas y las interfalangicas
proximales. Los sintomas articulares pueden precedecidir o aparecer durante el
transcurso de la enfermedad y no parece existitiaason entre las manifestaciones
articulares y el resto de alteraciones clinicammunolégicas. También con mucha

frecuencia el paciente con SS presenta doloresajea€elos y FM asociada.
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La frecuencia de la afeccion muscular oscila eglttey el 9%, siendo las mialgias
el sintoma mas frecuente. Como procesos asociagdsduzcan afeccion muscular en un
paciente con SS destacan la asociacion con unati@dpflamatoria, miositis de causa
farmacoldgica o miopatia con cuerpos de includiBhl). Otros procesos como la miositis
focal, granulomatosa o vasculitica suelen cursarnm@mera silente. Recientemente,
Lindvall et al (57) analizaron la afeccibn muscuwar48 pacientes con SS, y encontraron
que el 44% manifestaban mialgias. Se realizardridias musculares, de las que el 72%
mostraron signos inflamatorios. Sélo 5 (10%) pderpresentaron datos clinicos e
histolégicos sugestivos de polimiositis y 8 datastoidgicos compatibles con IBM

(aungue ninguno de estos pacientes presentabactiniogs de miopatia).

1.3.7. Aparato respiratorio

La disfuncion y la atrofia de las glandulas mucogage recubren el arbol
traqueobronquial originan una disminucion de lares@6n mucosa, aumento de su
viscosidad y defectos en el aclaramiento mucociliar principal consecuencia es la
formacion de tapones de moco en los bronquios, agasionan sobreinfecciones
posteriores, y disminucion del surfactante alveatan produccion de atelectasias
laminares. La denominada “bronquitis sicca” se ictana la principal afeccion respiratoria
del paciente con SS, y suele manifestarse comceenfeamedad pulmonar de pequefias
vias aéreas.

Los estudios sobre el funcionalismo pulmonar masestesultados dispares. La
presencia de una hipersensibilidad o hiperrredetivibronquial se ha descrito en el 42-
60% de los pacientes con SS, mientras que la afeobistructiva varia desde la ausencia
hasta el 50% (58). Se han realizado pocos estygliospectivos, con resultados

contradictorios, aunque la mayoria (59-61) no f@minado ningin cambio significativo
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en el funcionalismo respiratorio en pacientes sleguéentre 2 y 10 afios. En otros estudios
no se han detectado diferencias significativasaerapacidad de difusion del monoxido

de carbono (DLCO) entre pacientes con SSp y castrabs resultados de estos estudios
deben interpretarse con cautela, debido a quealamgayoria se han realizado en series
pequefias de pacientes, posiblemente con una gtarodeneidad en sus patologias

pulmonares (58).

La afeccion pulmonar intersticial puede observarsel 5-10% de pacientes. La
forma mas frecuente es la neumonitis interstigidbdeitica. Algunos pacientes presentan
un curso benigno con resolucidn o estabilizacioatrdth et al (62) realizaron lavado
broncoalveolar (LBA) a pacientes con SSp y SS ghmm (con o sin sintomas
respiratorios), demostrando que hasta el 50% dealcientes con SSp asintomaticos y sin
alteraciones radiologicas de enfermedad pulmoméa ten LBA anormal (de predominio
linfocitico en un 69% de casos).

La afeccion pleural no ha sido considerada comamanafestacion extraglandular
tipica del SSp, por lo que su presencia hace doapkrasociacion con otra enfermedad
autoinmune sistémica (especialmente LES) o biemoaias recurrentes y atelectasias.
Sin embargo, se han descrito casos aislados guéos afeccion pleural ha constituido la
primera manifestacion de un SSp tras excluirses @ndermedades autoinmunes de base
(63). La hipertension pulmonar constituye una negtéfcion poco frecuente del SS (64),
aunque se han descrito en la literatura variossaastados sin que exista una enfermedad
pulmonar de base. En la mayoria de estos casassel @e la enfermedad suele ser mortal.
La bronquiolitis obliterante con o0 sin neumonia amigada (65), es también una
manifestacion muy poco frecuente del SS. Se harittesambién la asociacion

excepcional con amiloidosis pulmonar (66) y “shimgklung” (67).
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1.3.8. Afeccion cardiovascular

La afeccion cardiaca en el SS es poco frecuentdiadiie ecocardiografia puede
detectarse derrame pericardico moderado hasta eB0Un de casos, generalmente
asintomatico y sin repercusion hemodinamica. Gyosiggt al (68) han descrito un solo
caso de pericarditis aguda exudativa en un tota64lepacientes, mientras que se
observaron engrosamientos ecogéenicos del pericardl enfermos (33%), todos ellos
asintomaticos. Rantapaa-Dahlqvist et al (69) deiecdn, en una serie de 27 enfermos con
SS y examen clinico cardiolégico, la presenciaatesiecocardiograficos de pericarditis
en 9 de ellos (33%) y de éstos, 4 habian presesiatlumas toracicos. Dada la escasa
frecuencia de derrame pericardico en el SSp, sepce obliga a descartar la presencia de
otras enfermedades autoinmunes o neoplasicas dasacia

Asimismo, como consecuencia de la fibrosis pulmgnaede producirse "cor
pulmonale” crénico. Es excepcional la presencianiecarditis (70). EI fenomeno de
Raynaud se observa en el 20% de los casos, y kiciévosuele ser benigna, produciendo
raramente secuelas vasculares importantes (71)1998, Andonopoulos et al (72)
encontraron que el 70% de pacientes con SS prbaengdteracion en diversas pruebas
cardiovasculares, aunque estudios posteriores madrdirmado esta elevada proporcion

(73,74).

1.3.9. Afeccion digestiva

El tubo digestivo esta cubierto por una mucosamatiples glandulas exocrinas
cuya lesion puede originar diversas manifestaciarigscas. La incidencia real de
afeccién esofagica en el SS no se conoce, aunqbalppemente sea mayor de lo que la
clinica indica. La disfagia, definida como unaadliftad en la deglucion, es frecuente en

pacientes con SSp, y suele estar relacionada cexidgencia de una xerostomia severa,
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aunque en ocasiones también puede ser indicativaalafeccion intrinseca del esofago.
Cuando existe una disfagia por afeccion esofagicare paciente con SS, suele estar
relacionada con alteraciones de la motilidad défag® en relacion a la coexistencia de
una esclerodermia, aunque las formas primarias S&ltambién pueden presentar
alteraciones de la motilidad esofagica. Tsianoal €75) detectaron alteraciones de la
motilidad esofagica en el 75% de los pacientes $8p. Otro estudio realizado en

pacientes con SSp (76), demostré que un 11% depksentaban una afeccion del tramo
proximal y un 22% del tramo distal. También se lkescrito casos de acalasia y
membranas esofagicas en pacientes con SSp (77).

Los estudios con fibrogastroscopia han revelado w@ativa frecuencia la
presencia de gastritis. A pesar de la existencimeagastritis cronica, la anemia perniciosa
ocurre solo en el 3% de los casos. Las lesionexaménmente descritas son la gastritis
cronica atrdéfica (78) con o sin anemia pernicicgi@da y el linfoma gastrico (79).

La afeccion intestinal en el SS no ha sido biemitlef y se han descrito algunos
casos de malabsorcion y asociacion con enfermeeléaca. El intestino delgado y el

colon pueden presentar infiltracion inflamatoria.

1.3.10. Pancreas

No se conoce con exactitud la prevalencia de eefdah pancreéatica en pacientes
con SS. Aunque cerca del 50% de pacientes con $8eppresentar insuficiencia
pancreética exocrina, la mayoria estan asintongatlams signos y sintomas, en caso de
existir, siempre estaran circunscritos al pancreascrino. No suele existir dolor
abdominal, exceptuando en los casos raros de itsscpd@increatica asociada, ni
esteatorrea. En ocasiones, las determinacionesaséale las enzimas pancreaticas son

Utiles cuando se sospecha una afeccion pancredtqaiente (80-82), que puede
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manifestarse como una pancreatitis aguda o unaegaditic cronica subclinica (83,84).
Puede presentarse tanto en las formas primaria® sgeundarias del SS aunque las
manifestaciones clinicas tipicas de la afeccidmnedtica son poco habituales y no suelen
acompafarse de insuficiencia pancreatica exoclioa. porcentajes varian segun las
técnicas utilizadas para el estudio de la funcikmtena pancreatica, siendo la alteracion
mas comunmente descrita, la disminucién del volunden secrecion pancreatica,

utilizando la prueba de estimulacidén con secretired test secretina-pancreozimina (85).

1.3.11. Higado y vias biliares

Cuando se detecta alteracion clinica o biolégiqeatiea en pacientes con SS debe
analizarse si existe alguna otra enfermedad asgogdprimer lugar la infeccion por el
VHC, que podria afectar, segun el area geogradlca;10% de pacientes diagnosticados
de SS “primario”.

La enfermedad hepéatica mas comunmente asociad® asSa cirrosis biliar
primaria (CBP), que se caracteriza por un infittrdghfocitario en los espacios porta,
alrededor de los conductos biliares lesionadosiayalbstruccion fibrosa de los conductos
biliares intrahepaticos. En mas del 90% de los epées se detectan anticuerpos
antimitocondriales (AMA). El sintoma inicial sueer el prurito, desarrollandose ictericia
a lo largo de meses o afos. La CBP se asocia ebi$8na incidencia muy alta, incluso
superior a la conocida asociacion del SS con laDiWrersos estudios indican que entre un
40 y un 75% de pacientes con CBP presentan undstads (86-88).

La clinica y el perfil serologico de los pacientes SS y afeccion hepatica, una
vez excluida la CBP vy la infeccion por VHC, sueade garecida a la hepatitis autoinmune
(HAI) tipo 1 (89,90). No se conoce la frecuenciaadeciacion de la HAI con el SS, pero

probablemente sea muy inferior a la descrita e€@B®, ya que las descripciones sobre
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HAI y SS son excepcionales, aunque su identifica@é importante dado el efecto
beneficioso del tratamiento con glucocorticoidds.(9

La colangitis autoinmune (CA) se caracteriza pasentar datos clinicos y de
laboratorio de colestasis en presencia de AMA negmty anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos. Las caracteristicas histologicasirenunohistoquimicas son muy
parecidas a las de la CBP y se ha sugerido qua kEefia un subgrupo de CBP con AMA
negativos. La colangitis esclerosante primaria (CEB un proceso inflamatorio,
esclerosante y obliterante que puede afectar @luductos biliares extra o intrahepaticos.
Se asocia en un 70% con la enfermedad inflamatagatinal (Ell), fundamentalmente
colitis ulcerosa (CU), aunque se ha descrito laiasion de CEP, pancreatitis cronicay SS
(92). Ademas, los pacientes con SSp pueden presentarma excepcional, otros tipos de

hepatopatias, como atrofia lobar hepéatica e higggphodular regenerativa (93).

1.3.12. Rifiones

La incidencia de afeccion renal varia segun lainttis autores, desde el 18.4% al
67% (94,95). De todas formas, recientes seriesigglayen mas de 400 pacientes
muestran una prevalencia del 4-6% (96,97). Laagién mas frecuentemente descrita es
la nefritis intersticial (98) seguido de la glomenefritis (GMN) (99).

La afeccion tubulointersticial suele manifestarsmae una acidosis tubular renal
distal (ATRd), y se presenta la mayoria de lass/sgemanifestaciones clinicas evidentes
(100), aunque puede incrementar el riesgo de ddlaartitiasis renal y de forma
excepcional nefrocalcinosis (101). En series méemies, se ha descrito un 11-33% de
ATRd, siendo la forma incompleta el tipo de preseidh mas frecuente (102,103). En la
mayoria de pacientes, la acidosis solo se masiféesspués de la sobrecarga con cloruro

amonico (104). La acidosis renal tubular proxirdalRp), con o sin las manifestaciones
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del sindrome de Fanconi (glucosuria, aminoacidto&aturia y uricosuria) es infrecuente
en pacientes con SSp.

La GMN en pacientes con SSp obliga a descartatierer lugar, otras causas de
GMN. Las lesiones mas habitualmente observadaslas@MN mesangial, la GMN
membranoproliferativa y la GMN membranosa (105,168) el trabajo de Goules et al
(96) se analizan biopsias renales de 20 pacieoteS$, observandose GMN mesangial en
5 casos, caracterizada clinicamente por discretaatgia, proteinuria, hipertension e
insuficiencia renal moderada, y GMN membranopnaiifga en otros 4, con una
combinacion variable de sindrome nefritico y n&fodtOcho de los pacientes presentaron

CM.

1.3.13. Sistema nervioso central

La prevalencia de la afeccion del sistema nerviastral (SNC) varia segun los
diversos estudios, aunque en las grandes serikes ssreexcepcional (inferior al 5% de
casos). Los sintomas pueden ser discretos e issglipla afeccion, tanto cerebral como
medular. La afeccion del SNC puede causar lesimoeses (déficits motores o sensitivos
de tipo hemi o monoparesias) o difusas (alterasiate las funciones cognoscitivas,
meningitis asépticas, encefalopatia o demenciargsivg asociada), y varia desde la
presencia de déficit motor, afasia, disartria, aoss y sindrome cerebeloso, en la
expresion de dafio difuso como encefalopatia subagndningitis aséptica, disfuncion
cognitiva y anormalidades neuropsiquiatricas. Htrato histol6gico consiste en una
vasculitis inflamatoria de pequefio y mediano vasocon frecuencia, se observan
microinfartos y hemorragias que pueden compronietgpequefnos vasos del parénquima
cerebral y meninges. La afeccion del SNC guardedast relacion con la existencia de

lesiones vasculiticas en otros 6rganos como la @iel masculo (107). La afeccidn
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medular produce cuadros de mielitis transversagjopatia cronica progresiva. En el SS
asociado al LES la afeccion del SNC es mas freeuesitiele ser aguda o subaguda.

Existe ademas un grupo de pacientes que presemtacuadro neurolégico
indistinguible de la esclerosis multiple (EM), gientes estudios han mostrado una mayor
prevalencia de sindrome seco en pacientes con &Mt parte, la presencia de lesiones
de la sustancia blanca en las pruebas de imagendtafia axial computerizada (TAC) o
resonancia magnética (RM)] es frecuente en pasietda SSp, aunque su significado
clinico no esta esclarecido (108,109).

La afeccion del SNC en el SS también incluye lastercia de migrafia (109),
trastornos psiquiatricos (depresion, hipocondriagmatizacion) y trastornos cognitivos
con dificultad en la capacidad de concentraciotegaon (107,110). Las manifestaciones
neuropsiquiatricas van desde trastornos afectmw®aepresion o hipomania a trastornos
de la personalidad como la histeria o la psicdasscrisis de panico y la ansiedad entre
otros casos, siendo mas frecuente la depresiénauee hasta en el 50% de los pacientes

(110).

1.3.14. Sistema nervioso periférico

La afeccion del sistema nervioso periférico (SNPPplsserva en el 10-45% de los
pacientes con SS y las formas de presentacién reéseftes son la polineuropatia
sensitivomotora y la neuralgia del trigémino. Lagantacion suele ser insidiosa, se
diagnostica segun los hallazgos en el electromiognasu curso es habitualmente térpido
y con escasa respuesta al tratamiento.

En las diversas series de pacientes con SSp glimaarlas casos de afeccion del
SNP, asi como la forma de presentacion (111) elecifn del SNP se describe en el 18%

de un total de 1025 pacientes estudiados, aungwfias oscilan ampliamente segun los
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estudios desde el 3% al 44%. En estas series pialda afeccion en forma de
polineuropatia mixta (41 pacientes), seguido deelaropatia sensitiva pura (n=27), la
mononeuritis mdaltiple (n=15) y la afeccion trigemlin(n=13). Son mucho menos
frecuentes la neuropatia motora pura, la afecciénottos pares craneales y la
polirradiculopatia (111).

La polineuropatia mixta sensitivo-motora es la mmés frecuente en el SSp. Su
distribucion caracteristica es distal y simétriggneralmente con predominio de la
afeccion sensitiva, en forma de parestesias dalsrpglisestesias,o leves hipoestesias en
guante o calcetin. Suele predominar en las extegtaglinferiores, es generalmente leve,
no discapacitante y de tipo axonal, producida pguemia secundaria a vasculitis en los
"vasa nervorum". Por otra parte, existen dos tigissintos de afeccion neurolédgica
sensitiva, cada uno de ellos con una base etigpatay distinta. Puede existir una
polineuropatia sensitiva pura, que cursa con hspesia cutanea, disestesias dolorosas y
parestesias, y que es consecuencia de la afeeciéds gequefias fibras nerviosas aferentes
secundaria a vasculitis en los “vasa nervorum”. degundo lugar se ha descrito la
denominada neuronopatia sensitiva debida a l&acibn ganglionar linfocitaria de la raiz
dorsal, también llamada neuropatia sensitiva atakista ultima no es infrecuente que se
manifieste antes del diagnostico del SS, no selaasowasculitis sistémica y no suele
responder al tratamiento con corticoides. La mayaé las veces, es de comienzo
insidioso y de lenta evolucién. Consiste en la igdérdde la funcion sensitiva,
fundamentalmente profunda (propioceptiva y vibiajor suele iniciarse en las
extremidades superiores de forma asimétrica y coogrgsiva afeccion de las
extremidades inferiores (112). Se han publicadad$bs de mononeuritis multiple en

pacientes con SS, causada por isquemia secundeaiscalitis de los “vasa nervorum”.
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Finalmente, los sindromes de atrapamiento (caupay o tarsal generalmente) son otra
forma comudn de manifestacion neuroldgica en el SS.

Descrita por primera vez en el SS por KaltreideTafal en 1969 (113), la
neuropatia del trigémino es una de las afectacioeaologicas caracteristicas del SS. Se
produce cuando se afecta el ganglio de Gasseru&ie @sociar a neuropatia sensitiva
pura, o como Unica afeccion neuroldgica. Los sia®roonsisten en hiperestesias 0
parestesias unilaterales o bilaterales en la raragilan y/o mandibular del nervio
trigémino con funcidon motora normal. La rama ofiébrse afecta menos frecuentemente.
El dolor generalmente esta presente pero no seletgave y es frecuente la afeccion del
reflejo corneal. La afeccidn del gusto, cuando recsuele ser ipsilateral (114). También se
ha descrito la afeccion de otros pares craneaefroha aislada en el caso de la afeccion
del Il par, del VII o del VIII, o bien la afecciomultiple de varios pares. Las plexopatias
braquiales o las polirradiculoneuropatias son otimss de neuropatias descritos en

pacientes con SS (111).

1.3.15. Otras manifestaciones
a) Tiroides

Diversos estudios realizados en los afios 80 y @€ctaeon una prevalencia de
afeccién tiroidea en pacientes con SS entre el ¥4%45% (115-119). En un estudio
reciente de casos y controles (120), se analizh6@npacientes con SSp y se detectd
enfermedad tiroidea en el 36% de pacientes. Sechitiagnostico de enfermedad tiroidea
autoinmune en el 20% y de enfermedad tiroidea nmiramune, principalmente
hipotiroidismo, en el 16%. Sin embargo, esta pen@h no fue significativamente mayor

gue en el grupo control de igual edad y sexo.
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La enfermedad tiroidea autoinmune se observa edelor del 20% de pacientes
con SSp, con una prevalencia de anticuerpos eogidbulina (anti-Tg) anti-peroxidasa
tiroidea (anti-TPO) de hasta el 25% de pacientes. da parte, otro estudio (121)
encontré que hasta un tercio de los pacientes oferneedad tiroidea autoinmune
presentaban caracteristicas clinicas tipicas dpl (8&ostomia y xeroftalmia), lo que
apoya la hipotesis de que el SSp y la enfermedzidda autoinmune son 2 enfermedades
estrechamente relacionadas entre si.

El perfil clinico en mas de la mitad de los paasrton SSp y afeccion tiroidea es
generalmente un hipotiroidismo subclinico con al@ra temprana de la hormona
estimuladora del tiroides (TSH). El hipertiroidismatoinmune ha sido descrito de forma

excepcional en pacientes con SSp (118,120).

b) Afeccion otorrinolaringologica

La afeccion del oido en las enfermedades autoinemmes infrecuente y en el SS
esta descrita tanto en la afeccion primaria comquia se encuentra asociada a otras
enfermedades autoinmunes. Cada una de las estisi@natomicas del oido (interno,
medio y externo) puede afectarse. Ello puede treduen sintomas como otalgia,
acufenos, veértigo e hipoacusia, y en signos congpiesiad de la piel del conducto
auditivo, cera seca y ocupacion del oido medionpalr funcionamiento de la trompa de
Eustaquio (122).

La hipoacusia que se puede observar en estos feacfnede ser neurosensorial,
de transmisibn o0 una combinacion de ambas. La btisim y los acufenos pueden
aparecer aproximadamente en el 25% de los enfepresentandose de forma subita en
algunos de ellos. Hasta la fecha, cinco trabajosanalizado la existencia de hipoacusia

neurosensorial en pacientes con SS. De los 15dmesiestudiados en total, se ha
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detectado hipoacusia en 34 (22%), aunque los pajesnoscilan de forma importante
entre el 5% y el 46%. Respecto a los parametroarintagicos, Tumiatti et al (123) han
observado una mayor presencia de anticuerpos migaina (aCL), aunque dicha
asociacion no ha sido corroborada por trabajosretéEntes (124).

En el area nasosinusal la clinica principal eseasacion de sequedad y la
formacion de costras de moco que padece aproxinedara sexta parte de los pacientes.
La sequedad y atrofia de la mucosa nasal puedeaxial frecuente aparicion de epistaxis
que se presenta, segun las series, entre el 235)®te los pacientes diagnosticados con
SS. Otra clinica frecuente que se observa en tsntas con el SS son las alteraciones del

gusto y del olfato (122).

1.4. Alteraciones analiticas

El SS es una enfermedad autoinmune de evolucidncer@éaracterizada por una
respuesta inflamatoria progresiva en las glandséivales y lacrimales, que puede
afectar de igual manera a organos extraglandulafegual que en otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, las alteraciones hematal®gio son raras dentro del SS, e
incluso pueden ser la primera manifestacion ennalgpacientes. Por otra parte, la
determinacion sérica de diversas proteinas cirtedapuede ser importante en el
seguimiento clinico de estos pacientes, y datos litana como la
hipergammaglobulinemia policlonal o la existencgauha velocidad de sedimentacion

globular (VSG) elevada, pueden orientar al diagodste SS.
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1.4.1. Alteraciones de las proteinas séricas
Las anormalidades en la concentracion de las padeséricas contribuyen al
igual que las alteraciones hematologicas, al gspeatro de manifestaciones bioldgicas

que conforman el SS.

a) Reactantes de fase aguda

La VSG sueleestar elevada en la mayoria de los pacientes coa B8luso
puede sobrepasar los 50 mm en la primera hora erdei®0% de los pacientes (125).
En muchas ocasiones, una VSG elevada se relaosofweirda directa con una elevacion
importante de las proteinas circulantes, especrdbna expensas de una marcada
hipergammaglobulinemia. Se han encontrado elevasiamayores de la VSG en
aquellos pacientes con anticuerpos Ro/La (+) (1@6é¥cribiéndose como un factor
predictivo de evolucion a SSp en pacientes corraiine seco (127).

La cuantificacion de las proteinas totales puedewggerior a 75 g/l en un 80%
de los casos y en el proteinograma, las fracciodega?2 pueden estar elevadas en un
20% de los casos (125). Finalmente, no se hanzaglali estudios sobre el papel
diagnéstico de la PCR en el SS, aunque en un espueliminar (128) se han descrito
valores normales en 22 de 24 pacientes con SSecatesp pacientes con SS asociado a
AR. Por otra parte, Davidson et al (126) no hamoetrado diferencias significativas
respecto a el valor medio de la PCR en pacientesS&p agrupados segun su perfil
inmunoldgico (seronegativo, ANA/FR o Ro/La). Esiptesque la principal utilidad de
la PCR en el SSp sea el diagnéstico diferencialeelat infeccién y la actividad

sistémica de la enfermedad.
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1.4.2. Alteraciones de las gammaglobulinas

La elevacion de las gammaglobulinas séricas esdentws principales datos
analiticos caracteristicos del SS, con una prev@ajue puede alcanzar hasta el 70%
de los casos (125). Otros tipos de alteracionesritles son la aparicion de una banda
monoclonal y la existencia de hipogammaglobulinensia déficits de ciertas

inmunoglobulinas.

a) Hipergammaglobulinemia policlonal

La hipergammaglobulinemia policlonal es uno de dtzos analiticos mas
caracteristicos del SSp y es el reflejo directo ldehiperactividad linfocitaria
caracteristica de la enfermedad. Aunque se haittesanto en el SSp como en el
secundario, ya en los estudios clasicos de los @ae consideré como un dato mas
representativo de la forma primaria de la enfermdeda

Aunque en los estudios clasicos (12,129) se desclib existencia de
hipergammaglobulinemia en casi el 100% de los péesecon SS, estudios posteriores

describen porcentajes inferiores que oscilan ehtdé-42% (12,129-132) (Tabla 3).

TABLA 3. Prevalencia de hipergammaglobulinemia policloealel SSp

Autor ARo Pacientes Criterios Hipergammaglobulinemia Definicion
(n) SS n (%)
Bloch et al (12) 1965 62 NE 62 (100) >1.49/100
ml
Martinez et al (129) 1979 30 Bloch 29 (97) NE
Alexander et al (130) 1983 75 NE 27 (36) >4g/l
Sutcliffe et al (131) 1998 72 Europeos 26 (36) NE
Skopouli et al (132) 2000 261 Europeos 109 (42) />2g
TOTAL 500 253 (50%)

NE, no especificado
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Alexander et al (130) encontraron cifras de gamotagdinas >4g/l en el 36% de
pacientes con SS, mientras que en el estudio teaienSkopouli et al (132) se encontro
una hipergammaglobulinemia (>2g/l) en el 42% deplsentes con SS.

Los trastornos ocasionados por la elevacion degE®maglobulinas son
excepcionales y no suelen observarse fenomenasodide hiperviscosidad ni defectos
en la acidificacion renal causados por la hipergagiabulinemia, aunque Skopouli et
al (132), describieron un paciente con una imptetdnpergammaglobulinemia que
murié por un tromboembolismo pulmonar severo. Emhia, la relacion entre la
hipergammaglobulinemia y la afeccion cutanea em#ode purpura fue descrita en
pacientes con SS en los afios 60 y 70, bajo el rodd@purpura hiperglobulinémica de
Waldenstrém, considerandose incluso como una ehtiddependiente (133,134).
Posteriormente se ha comprobado que en los pagieote SSp, la existencia de
purpura e hipergammaglobulinemia probablemente darrparte del conjunto de
manifestaciones extraglandulares y biolégicas adasi al SSp. Finalmente, la
existencia de hipergammaglobulinemia se ha asoct@mo la positividad de los
anticuerpos anti-Ro/SSA. Alexander et al (130) etrawon que los pacientes que
muestran positividad ante dichos anticuerpos soolGggcamente mas reactivos que
aquellos que no los presentan.

Respecto a la elevacién especifica de las subdigsesnunoglobulinas, lo mas
frecuente es el aumento de la IgG >1.5gr/L, quieaseportado en el 80% de los casos
(125) y algun estudio ha demostrado que los paseocbn sindrome seco y niveles
elevados de IgG, acaban por desarrollar con méedneia un SSp (127). Los niveles
de IgA suelen ser normales, aunque los de IgA wsearesuelen ser el doble de lo

normal (125). Los niveles de IgM generalmente somales (125), aunque se han
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observado elevaciones policlonales en pacientesS&asociado a esclerodermia (ES)

0 a la presencia de niveles elevados de factoratide (FR).

b) Hipogammaglobulinemia y déficits de inmunoglobuhas

La presencia de hipogammaglobulinemia en paciamessS se ha considerado
clasicamente como presagio de linfoma maligno. IBlet al (12) encontraron una
prevalencia de hipogammaglobulinemia del 3% (2 @epécientes), los 2 casos
asociados a reticulosarcomas. Por otra parte, iestudcientes han encontrado que
cerca de un 20% de pacientes con SSp presentaas cifajas (<1.5¢g/l) de
gammaglobulinas, un dato analitico asociado a ueaomfrecuencia de anticuerpos
anti-Ro y anti-La (135).

Por otra parte, se han descrito algunos casos diiedeias de
inmunoglobulinas asociadas al SSp. La inmunodeficéedescrita con mas frecuencia
en el SS es el déficit de IgA, aunque debe cormisercomo una asociacion muy
infrecuente ya que desde 1971 solo se han reportadsos (136-142) (Tabla 4).

En los 7 pacientes descritos con SS y deficieralectva de IgA, sblo se han
descrito infecciones de repeticion en un paciergpigodios de parotiditis en otros 2.
Otro trastorno menos frecuente es la deficiencilg@, que se ha relacionado con una
mayor susceptibilidad a infecciones bacterianasnioedcicas (139). Sin embargo,
Eriksson et al (141) mencionan que los pacientesS® pueden tener una deficiencia
de 1gG2 a pesar de tener niveles elevados de Igfbeytal deficiencia no predispone

por si sola a desarrollar infecciones.

57



TABLA 4. Deficiencias de inmunoglobulinas en pacientes cop S

Autor Afio Pacientes (n) Edad Sexo Déficit Ig Infedones
repetidas
Amman et al (136) 1971 2 NE NE IgA -
Rodriguez et al (137) 1976 1 46 M IgA -
Pérez-Pefia et al (138) 1978 1 39 M IgA -
Steuer et al (142) 1996 1 24 H IgA -
Wanchu et al (143) 1998 1 NE NE IgA -
Montecucco et al (140) 1986 1 27 H IgA, 1IgG -
Eriksson et al (141) 1994 6 NE NE 1gG2 -
Matter et al (139) 1985 1 53 M 19G2, 1IgG4 Respinat®

M, mujer;H, hombreNE, no especificaddg, inmunoglobulina

¢) Inmunoglobulinas monoclonales circulantes

La existencia de inmunoglobulinas monoclonales utaries es un dato
frecuente en pacientes con SS, ya que se piendagjuenunoglobulinas monoclonales
y el FR se producen en etapas tempranas de fomahda las glandulas salivales de
estos pacientes. Aunque la aparicion de un pico oglonal cuantitativamente
importante puede ser la primera manifestacion picédel desarrollo de un proceso
linfoproliferativo, no es infrecuente observar etipntes con SSp, la existencia de una
gammapatia monoclonal de significado incierto (GM&le obliga a descartar su
asociaciéon con un sindrome crioglobulinémico y alizar en estos pacientes un
estrecho seguimiento clinico (144). Mediante etdotesis en gel de agarosa de alta
resolucion, capaz de detectar cantidades minimag@globulinas indetectables por
métodos electroforéticos de rutina, se pueden deteadenas monoclonales en el 47%
de los pacientes en suero y en el 76% en oring.(E25un estudio de 1983, se observo
la presencia de cadenas ligeras monoclonales £008b de los pacientes con SS que

presentaban manifestaciones extraglandulares frahte22% de pacientes que
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presentaban exclusivamente un sindrome seco (E45un estudio japonés (146) se
describi6 la presencia de cadenas ligeras mondewea el 70% de los pacientes con
SS y manifestaciones extraglandulares, ademasodatear bandakgeras en orina. En
este estudio, se describieron 18 pacientes coniS@unoglobulinas monoclonales: 8
bandas de tipo IgA, 4 IgG, 4 IgM y 2 con doble amdonoclonal (IgM/IgGxk e
IgAK/IgGk). Por otra parte, se revela la importancia deN&5SGcomo complicacion del
SS en un grupo de pacientes japoneses y no jagonEse ambos grupos, las
inmunoglobulinas monoclonales predominantes fue2dnigM, 11 IgA, 6 IgG y una

proteina de Bence Jones en un paciente japonéps (146

d) B2 microglobulina

La B2 microglobulina es una proteina de bajo peso mdecdl1.700 daltons)
secretada por células nucleadas (linfocitos y atéfidas); forma la cadena ligera de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y se une aed no covalente a diversas
glucoproteinas transmembrana, como a la moléculA Hlase I. Normalmente se
encuentra en concentraciones bajas en suero,d&jaaiporales y secreciones (147).

Los niveles deB, microglobulina en suero se encuentran elevadgzaeientes
con SS y esta elevacion se ha relacionado con @dgualoantigenos de
histocompatibilidad. En un estudio realizado erpadientes con SS se encontré que en
aquellos con elevacion de fia microglobulina predominaba el haplotipo HLA DR3 y
en menor frecuencia el B8 (148). Por otra partenigeles dg, microglobulina se han
considerado como un factor predictivo de evolu@68Sp en pacientes con sindrome
seco (127).

También se han detectado niveles elevadosBgdeanicroglobulina en las

glandulas salivales de pacientes con SSp, indicdedesta manera su relacion con el
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grado de infiltracion linfocitaria. En un estudigalizado en 49 pacientes con sospecha
de SS se encontré una concentracion elevada esa shdila, microglobulina $£4 u
g/ml) en 35% de ellos, todos diagnosticados de &8entras que el 65% restante,
presentaron un SS asociado o bien un sindromgs4¢h

Ademas de la elevada concentracion d@.lamicroglobulina presente en las
glandulas salivales de pacientes afectos con $®phién se han encontrado niveles
significativos de esta proteina en suero de paserton diversas afectaciones
extraglandulares, especialmente a nivel pulmorearoldgico y linfoproliferativo.

Se ha propuesto que concentraciones elevadas @e microglobulina en
pacientes con enfisema pulmonar se asocian conxiséemcia de una enfermedad
obstructiva de las vias aéreas pequefias, siendovees de esta proteina en suero
inversamente proporcionales a la capacidad vitaafta (CVF), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) y la DLCO (14Bambién se han descrito
niveles elevados dp, microglobulina en pacientes con SSp y alveolit$otitica o
neutrofilica (62).

Por otro lado, se ha estudiado la relacién entreles elevados d,-
microglobulina y la afeccion renal en el SS. Peatoa et al (150) encontraron ATRd en
18 de 55 pacientes (33%), los cuales mostraronasivaevados df, microglobulina
en suero respecto a los pacientes con capacidadidiicacion normal. Esto sugiere
gue los niveles elevados fle microglobulina en pacientes con afeccion renatjucen
la existencia de una prolongada activacion lino@t y por lo tanto, reflejan la
severidad del SS. También se observo una correlamiére la presencia de niveles
elevados deB, microglobulina con la existencia de hipertensionurya duracion
prolongada de los sintomas de sequedad. Finalmemdién se ha relacionado la

existencia de niveles elevados deflamicroglobulina con la presencia de tumores
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malignos. Michalski et al (147) encontraron unavabgdn de I3, microglobulina en el
77% de pacientes con SS asociado a linfoma o pbeicoa.

De acuerdo con lo descrito anteriormente, la de&ieode lap, microglobulina
en saliva y suero puede ser un meétodo Util y denpidra estimar el grado de
infiltracion linfocitaria activa en los organos efies por el SS. También se podria
utilizar como un parametro Gtil de laboratorio @spuesta al tratamiento, ya que el
incremento en proliferacion y aumento de masaitilef se correlaciona con los niveles

de B, microglobulina (147).

1.4.3. Alteraciones hematologicas

La existencia de alteraciones hematoldgicas es atn dnalitico que con
frecuencia nos encontramos en pacientes con SS@rdds autores han descrito
alteraciones analiticas en el 40 y el 50% de laseptes con SSp. Aunque en la
mayoria de las ocasiones dichas alteraciones neepasa traduccion clinica, se han
descrito diversos casos de debut de un SSp pdremacitopenia grave y sintomatica.
a) Alteraciones en la serie roja

La anemia esta presente entre el 16 y el 50% (skagudistintas series) de los

pacientes con S@82,129,130,132,151) (Tabla 5).

TABLA 5. Prevalencia de anemia en pacientes con SS

Autor Afio Parametro utilizado Pacientes Anemia
(n) n (%)

Bloch et al (12) 1965 Htc<38% 62 15 (24)
Martinez et al (129) 1979 NE 30 15 (50)
Alexander et al (130) 1983 Htc<35% 75 25 (33)
Ramakrishna et al (151) 1992 Hb<130g/I 27 10 (37)
Skopouli et al (132) 2000 Htc<35% 261 42 (16)

TOTAL 455 107 (24%)

Hcto, hematocritoHb, hemoglobinaNE, no especificado
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En general, el tipo mas frecuente de anemia e$asimia que se observa en las
enfermedades inflamatorias cronicas, es decir, acitina y normocromica (125,129).
Cabe mencionar que en ocasiones la anemia puedelsda a causas farmacoldgicas
(125) por ejemplo, a tratamientos prolongados cmsisdaltas de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) (hemorragia digestiva) y coites (hipoplasia medular e
insuficiencia renal).

Existen pocos estudios que hayan analizado lastesisticas de la anemia en el
SS. En 1965, Bloch et al (12), encontraron anemid®62 (24%) pacientes, aunque
solamente 3 tenian un Hcto <30% (2 por una anezniadénica y 1 por un sindrome de
Felty, en el cual la anemia revirtio tras la readivn de una esplenectomia). Alexander
et al (130), en un estudio realizado en 75 paciertecontraron anemia en un 33% de
pacientes siendo la mayoria de ellos anti-Ro/S§AHKanticuerpo anti-Ro/SSA puede
coexistir con marcadores de hiperrreactividad dela® B (hipergammaglobulinemia,
FR) y otras citopenias apoyando asi una patogéaesignmune de la anemia (152).
Ramakrishna et al (151) encontraron anemia en 1@/ deacientes (37%), aunque solo
describieron una causa evidente de anemia en 7lage 8 con anemia hemolitica
autoinmune (AHAI), 2 con anemia refractaria asagiadsindrome mielodisplasico, 1
con aplasia pura de la serie eritrocitaria y oaoignte con anemia aplasica. Realmente,
la mayoria de estos procesos hematoldgicos suedama causa excepcional de anemia
en el SSp que a continuacion analizaremos por aap#i30,132,141,151-163) (Tabla

6).
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TABLA 6. Pacientes con SSp y causas infrecuentes de anemia

Autor Afo Pacientes  Edad Sexo Tipo de anemia
(n)

Chudwin et al (153) 1981 1 10 H AHAI
Boling et al (154) 1983 1 71 M AHAI

1983 1 63 M AHAI
Schattner et al (155) 1983 1 NE NE AHAI
Alexander et al (130) 1983 3 NE NE AHAI
Montecucco et al (141) 1986 1 27 H AHAI
Ramakrishna et al (151) 1992 1 82 AHAI

1992 1 51 M AHAI

1992 1 59 M AHAI
Montane de la Roque et al (156) 1993 1 NE NE AHAI
Usui et al (157) 1998 1 50 M AHAI
Schattner et al (152) 2000 1 32 M AHAI
Skopouli et al (132) 2000 8 NE NE AHAI
Fye et al (158) 1980 1 41 M Anemia aplasica
Yoshida et al (159) 1986 1 32 M Anemia aplasica
Ramakrishna et al (151) 1992 1 64 M Anemia aplasica
Quiquandon et al (160) 1997 1 28 H Anemia aplasica
Williamson et al (161) 1970 2 NE NE Anemia perngzo
Wegelius et al (162) 1970 1 NE NE Anemia perniciosa
Pedro- Bodet et al (163) 1993 1 76 H Anemia peosgi
Ramakrishna et al (151) 1992 1 65 H Anemia refractar

1992 1 75 M Anemia refractaria
Giordano et al (164) 1995 1 40 M Aplasia pura smja
Ramakrishna et al (151) 1992 1 36 M Aplasia purge seja

M, mujer;H, hombre;NE, no especificadoAHAI , anemia hemolitica autoinmune

= Anemia hemolitica autoinmune. Aunque algunos estudios consideran la
positividad a la prueba de Coombs, como una alterdeematoldgica frecuente en el
SS, entre el 22 al 47% de los pacientes, la heimd@l@ca es poco habitual (152).

La AHAI es una manifestacion hematoldgica infette del SSp, ya que hasta
la fecha sdélo se han descrito 22 pacientes (Tabl&i6 embargo, suele hallarse con
mas frecuencia en pacientes con SS asociado (dea@iAR, LES o ES) o asociado a
procesos linfoproliferativos malignos (154). De tasos con SS y AHAI publicados, la

mayoria fueron tratados con corticoides, obteniehdena respuesta, aunque en 3
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pacientes fue necesario afiadir un tratamiento iosupresor (azatioprina en 2 y

ciclofosfamida en 1 caso) (140,151,152,154,155,{53bla 7).

TABLA 7. Pacientes con SSp y AHAI: tratamientos recibidegofucion

Autor Afio Edad Sexo Terapia inicial Tratamiento de Respuesta

mantenimiento

Schattner et al (155) 1983 NE NE Prednisona Azdtiap Buena
Boling et al (154) 1983 71 M Prednisolona Predoisal Hb =130 g/L
1983 63 M Prednisolona Prednisolona Buena
Montecucco et al (140) 1986 27 H Prednisona Predais NE
Ramakrishna et al (151) 1992 51 M Prednisolona Paina NE
1992 82 M Prednisolona Prednisolona Hb =130 g/L
1992 59 M Danazol Danazol Hb =120 g/L
Usui et al (157) 1998 50 M Prednisona Ciclofosfaanid Buena
Schattner et al (152) 2000 32 M Prednisolona Apaitia Hb =130 g/L

M, mujer;H, hombre;NE, no especificadddb, hemoglobina

De forma excepcional, la AHAI puede ser la primenanifestacion
hematolégica de un SSp incipiente (152), por elfala la variabilidad de presentacion
del SS, es imprescindible incluir al SSp en el nésgico diferencial de la AHAL.

La causa de la anemia hemolitica en el SS se deseoloa hiperactividad de los
linfocitos B con la consiguiente produccion de nplds autoanticuerpos es el dato
caracteristico del SS y no cabria descartar labj@giroducciéon de anticuerpos
antieritrocitarios como causantes de la anemia hitoaoen esta enfermedad (154). Es
de importancia mencionar la relacion que se hardgraao entre la anemia hemolitica y
la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA. El menangor el cual los anticuerpos anti-
Ro/SSA y anti-La/SSB puedan intervenir directamemte!| desarrollo de citopenias, se
relacionaria con la existencia de diversos estimwoe provocarian la expresion
andmala de los antigenos SSA y SSB en la membenkarccuando habitualmente se

localizan en el ndcleo (151). Estos estimulos poeder tan diversos como la

64



exposicion de las células a rayos ultravioletafecaciones por diversos virus, como el
adenovirus o aquellos con un determinado tropisradutar, que inducirian la lisis por
autoanticuerpos de los hematies. Finalmente, saldsarito un caso de anemia
hemolitica en un recién nacido de una madre corp@tdora de anticuerpo anti-
RoO/SSA, lo que muestra la implicacion de los amfipos anti-Ro/SSA en las

alteraciones hematoldgicas de la enfermedad (151).

» Aplasia medular. Aunque el primer caso de anemia aplasica en el &S s
describié en un paciente con linfoma, se han patiict casos (151,158-160) (Tabla 6)
no asociados a procesos linfoproliferativos (16@).anemia aplasica también se ha
descrito asociada a otras enfermedades del tegigectivo, particularmente con el LES,
aungue generalmente se debe al tratamiento inmprexte. Hasta la fecha, no se han
realizado estudios especificos en pacientes coy &%&mia aplasica para delinear los
mecanismos 0 para estudiar la existencia de indriégdde formacion de colonias en
suero (151). Es probable que un mecanismo autoiersumilar al descrito en el LES
esté implicado en la patogenia del SS con anenli@siap. Por otra parte, se ha
reportado un paciente con la traslocacion (q24) g23el gen (14q 24), donde esta
localizado el gen que codifica el factor de creem tumoral@, una linfocina
hematopoyética supresora. Dicha translocaciéon @oddnducir a una expresion
anormal del gen del factor de crecimiento tum@rglpor lo tanto, a la supresién de la
hematopoyesis (160). Estudimsvitro, han demostrado la existencia de anticuerpos IgG
(dependientes 0 no de complemento) que inhibenrdéfgracion de la médula ésea
(151) en pacientes con LES, aunque no se hanadaliestudios similares en pacientes

con SS.
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» Aplasia pura de la serie roja.La aplasia pura de la serie roja se ha descrito de
forma excepcional en el SS (151), tan solo se hestrdo 2 casos en la literatura
(151,164) (Tabla 6), aunque existen otros casosicamdiles en asociacion con otras
enfermedades autoinmunes como el LES y la AR. lamseptes suelen presentar una
anemia normocitica y normocromica grave, asociadatiaulopenia y ausencia de
eritroblastos en una médula 6sea normal (164). ti@logia de este sindrome
hematolégico en asociacion con el SSp se descorms®ue parece ser que los
mecanismos autoinmunes podrian ser los responsadletesarrollo de esta anemia,
pues estudiosn vitro han implicado al inhibidor eritropoyético IgG eneso y/o
linfocitos citotéxicos como mediadores de la aplasritrocitaria (151,164). Sin
embargo, algunos autores han puesto en duda unblep@sociacion (165). Esta
inhibicion afectaria a las células eritroides deréntes etapas del desarrollo. Como los
pacientes con SSp tienen un riesgo elevado derdisatinfomas, y considerando que
la aplasia de la serie eritrocitaria puede serilmgra manifestacion de una leucemia
(linfocitica o linfoblastica) o de un linfoma (Hddg o no Hodgkin), es importante

realizar un seguimiento clinico estricto de estsgntes (164).

» Mielodisplasia. Se han descrito pocos casos de pacientes con mwi@dro
mielodisplasico en relaciéon con el SS e incluso eébhES. Ramakrishna et al (151),
describieron 2 pacientes ancianos con SS y anegfactaria con sideroblastos en
anillo. La presencia del sindrome mielodisplasiamrfa ser un hecho casual no
relacionado con el SS pero si con su edad avanghdmdrome mielodisplasico puede
acompafarse de diversas anormalidades inmunolggitasiyendo la presencia de
ANA, aunque no hay estudios que relacionen estédchamn la asociacion de

enfermedades autoinmunes.
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= Anemia Perniciosa.La anemia perniciosa es infrecuente en el SS, ausgeie
ser la consecuencia final de una gastritis atréficanica, que es la afeccion
gastrointestinal mas frecuente dentro del SSp (168) asociacion entre anemia
perniciosa y SS fue descrita inicialmente por Wegett al (162) en 1950. En 1970,
Williamson et al (161) describieron 2 pacientes sdndrome seco (xeroftalmia y
xerostomia) y anemia perniciosa. Pedro Bodet €638) publicaron en 1993 otro caso
adicional.

En la patogenia de la gastritis atrofica cronicaeer§S, es probable que la
inflamacion crénica gastrica, conduzca a atrofi@opsecuentemente a una anemia
perniciosa. Sin embargo, la gastritis atréfica mr@mo es suficiente para el desarrollo
de una anemia perniciosa (163). La razon de estdeseonoce, aunque puede ser
debido al patromparcheadode la gastritis atréfica cronica en la mayoridatecasos,
dejando asi zonas libres de afeccion. Algunos estisdigieren que la gastritis atrofica
cronica en el SS esta causada por la propia endadnee base ya que se han
encontrado infiltrados mononucleares en la muc@sdriga (163). Por otra parte, los
anticuerpos anti-célula parietal (anti-CP) podtiamer un significado diagndstico en la

enfermedad, aunque su frecuencia en el SS varikaamepte, entre el 10 y el 50%.

b) Alteraciones de la serie blanca
Entre un 12 y un 33% de los pacientes con SS puptksentar leucopenia

(12,129,130,132,166) (Tabla 8).
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TABLA 8. Prevalencia de leucopenia en pacientes &

Autor Afo Parametro utilizado Pacientes Leucopenia
(n) n (%)

Bloch et al (12) 1965 <4000/mm3 62 20 (32)
Martinez-Lavin et al (129) 1975 NE 30 10 (33)
Alexander et al (130) 1983 <4000/mm3 75 17 (23)

Aoki et al (166) 2000 NE 99 26 (26)
Skopouli et al (132) 2000 <4000/mm3 261 31 (12)

TOTAL 527 104 (20%)

NE, no especificado

Bloch et al (12) encontraron una prevalencia dedpenia del 32% (20 de 62
pacientes), la mayoria con cifras cercanas a 310@f)/aunque en 8 pacientes oscilaba
entre 1500 - 2400/miAlexander et al (130) encontraron una prevaledela23% de
leucopenia (17 pacientes de 75), de los cualesydstraban anti-Ro/SSA positivo. En
el estudio de Aoki et al (166), se encontré unaglemcia similar (26%), mientras que
Skopouli et al (132) en un estudio de 261 paciergasontraron una prevalencia de
leucopenia del 12%. Cabe destacar que la asocideidegucopenia y sindrome de Felty
se ha descrito en algunos casos, especialmentaaentes con SS asociado a AR
(125).

» Linfocitos. Se ha descrito la existencia tanto de linfocitasisio de linfopenia
en el SSp. La presencia de linfocitosis en el §8egenta en un 10 y 40% (125). Bloch
et al (12), encontraron linfocitosis en 7 paciemte$2 (11.3%). Por otro lado, Aoki et
al (166), encontraron linfopenia en 35 de 99 pde®ri35.3%). En este estudio, los
pacientes con linfopenia mostraron menor frecuedeiartralgias aunque la presencia
de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB fue mas frecuente,ntré& que otros autores han
reportado linfopenia absoluta en pacientes con i8fipalmente asociado a AR. La
causa de la linfopenia en el SS se desconoce. kdsan et al (167), en un estudio de

214 pacientes con SSp, fueron los primeros en demnda presencia de anticuerpos
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anti-CD4 en los lecucocitos del 12% de pacientas $8p. Sin embargo, no se
encontrd correlacion alguna entre la presenciantieugrpos anti-CD4 y la linfopenia.
La presencia de anticuerpos anti-CD4 en pacientes S es una caracteristica
frecuente en pacientes con infeccion por el VIH S,  que apoya una posible
implicacién virica en la patogenia de la enfermedad

» Eosinofilos. La eosinofilia es una anomalia descrita en las setésicas en
aproximadamente un tercio de los pacientes con38%)( (125). Bloch et al (12),
encontraron una prevalencia similar en un estudié2ipacientes: 27 presentaban mas
de 3% de eosindfilos; 16 mas de 6% y 5 mas de Hitque soOlo un paciente tuvo
eosinofilias repetidas superiores al 30%. Es relevdestacar que ante la coexistencia
de linfopenia grave con eosinofilia debe descastdes existencia de un sindrome
hipereosinofilico asociado (125).

» Neutrofilos. La neutropenia es una manifestacion poco frecusdsniéo del SS,
siendo mas frecuente en enfermedades como la AREFS Se han publicado 6 casos

de neutropenia en el SSp, 4 en hombres y 2 en esuj#$1,152,168-171) (Tabla 9).

TABLA 9. Pacientes con SSp y neutropenia: casos publicados

Autor Afio Sexo Edad Alteracion

Starkebaum et al (168) 1981 H 42 Neutropenia autoinmune crénica
1981 H 50 Neutropenia autoinmune crénica
1981 H 59 Neutropenia autoinmune crénica

Ramakrishna et al (151) 1992 M 51 Neutropenia autoinmune crénica
1992 M 58 Neutropenia autoinmune crénica

Yamato et al (169) 1990 H 74 Neutropenia autoinmune crénica

Goske et al (170) 1980 NE NE Agranulocitosis

Petrasovicova et al (171) 1990 NE NE Agranulocitosis

Schattner et al (152) 2000 M 77 Agranulocitosis

M, mujer;H, hombre)NE, no especificado
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Aunque estudios previos ya habian descrito de faisiada la existencia de
anticuerpos antineutréfilo en pacientes con SSR)(1flie en 1995 (173) cuando se
analizé de manera especifica su presencia en uigadee66 pacientes, encontrandose
una prevalencia del 45%. Los autores no encontremorelacion entre la presencia de
anticuerpos con el recuento de neutrofilos, suwige que los autoanticuerpos se
producen como consecuencia de la liberacion dgRllb que sigue a la activacion de
los polimorfonucleares (PMN). Aunque la neutropemigdnica es un hallazgo
infrecuente en el SSp (151), de manera puntuah s®trelacionado con la existencia de
anticuerpos antineutréfilo (169). En otro estudiamour et al (174) analizaron la
presencia de anticuerpos IgG e IgM contra eyRfA¢ en 66 pacientes con SSp,
encontrando una prevalencia del 24% y 15%, resfecgnte. Estos autores
encontraron una correlacion significativa entr@daitropenia y la presencia de artritis
no erosiva, fendmeno de Raynaud, afeccion pulmgnarpresencia del alelo HLA-
DR3. Sin embargo, no encontraron correlacion conil sérico de IgG ni con el
recuento sérico de PMN. Finalmente, se han detectzeles circulantes de ¥Rl en
pacientes con SSp (175), ya que eyt puede liberarse tras la activacién de los
PMN. En conclusién, no es posible establecer candeld el papel de los anticuerpos
antipolimorfonucleares en el SSp con los datossgudisponen en la actualidad.

Finalmente, la granulocitopenia inmune grave oragoxitosis es poco habitual
en las enfermedades autoinmunes en general y tcuparen el SSp donde sélo se han

reportado 3 casos en la literatura (152,170,174DI@r9).
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c) Alteraciones de la serie plaguetaria

La alteracion plaquetaria en el SSp se manifieglae@mente como una
trombocitopenia leve (100 — 150,000/Mron una prevalencia que oscila entre el 8 y
el 15% segun diversos estudios (12,130,151, 16&)I4TED)

Bloch et al (12) encontraron trombocitopenia lel@0(— 150,000/mf en 5 de
62 pacientes (8%) mas ningin caso de trombocitapeeivera (<50,000/nin
Ramakrishna et al (151) en un estudio de 27 paseobn SS describieron 5 con
trombocitopenia (19%), 4 de ellos diagnosticados piepura trombocitopénica
idiopética y dos de ellos con una buena respuéstaamiento corticosteroide.

Una revision de la literatura japonesa (176), hpomado mas casos de
trombocitopenia en pacientes con SSp que en ek88aao. De los 20 pacientes con

SS estudiados, la trombocitopenia se presentd enri&Sp y en 4 con SS asociado.

TABLA 10. Prevalencia de trombocitopenia en pacientes con SS

Autor Afo Criterio utilizado Pacientes Trombopenia
(n) n (%)
Bloch et al (12) 1965 <150000/mm 62 5 (8)
Alexander et al (130) 1983 <150000/mm 75 8 (11)
Ramakrishna et al (151) 1992 <150000*16 27 5 (15)
Aoki et al (166) 2000 NE 99 7(7)
TOTAL 263 25 (9%)

NE, no especificado

Por otra parte, se considera que la trombocitopgraze (<50,000/mf) es
infrecuente dentro del SSp, tan sélo se han desgritasos de trombocitopenia grave
(151,152,176) (Tabla 11).

Entre ellos destacan 5 mujeres (entre los 37 g6oafios) y un varén de 9 afos,
en gquienes se constatan datos de sangrado espmntdsecinco pacientes fueron

tratados con corticoides, ademas de ciclofosfapigdismaféresis en la Unica paciente
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que presentd diatesis hemorragica. Por otra padeha descrito un caso de
trombocitopenia severa de causa farmacologica graciente con SS. Haro et al (177),
describieron un paciente con SS y fallo cardiataual desarrollé trombocitopenia

grave tras la aplicacion de digoxina. Esta revittes la suspencion inmediata del
medicamento. La coexistencia de un SSp con otrmsepos plaguetopénicos como la
parpura trombdotica trombocitopénica debe consideraomo un hecho excepcional. La
trombocitopenia en pacientes con SS esta princgrakncausada por la destruccion
plaguetaria debida a anticuerpos antiplaquetarios par la mediacion de

inmunocomplejos, similar al de los pacientes corSLEn 3 pacientes con SS y
plaguetopenia descritos en la literatura, se haectslo anticuerpos antiplaquetarios
IgG y anticuerpos IgM en 1 caso (176). La tromlopzhia se ha relacionado con la
presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o anticiemuati-La/SSB. Alexander et al

(130) encontraron trombocitopenia en 11% de losepses (8 de 75) con SS, siete de
ellos con anti-Ro/SSA y Aoki et al (166) encontratoombocitopenia en 7 de sus 99
(7%) pacientes, todos con anticuerpos anti-La/32Bde importancia mencionar que
esta anormalidad hematologica fue mas frecuenpaeientes jovenes y varones que en
mujeres, los cuales mostraron mayor tendenciaafelzcion cutanea, a la presencia de

ANA y FR.
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TABLA 11. Trombocitopenia grave (<50,000) en pacientes com SS

Autor Afio  Plaquetas Edad Sexo  Sintomas Tratamiento Respuesta
Sugai et al 1989 12000 37 M - Prednisona  Plag >150000
(176)

1989 42000 66 M Purpura Prednisona Plag >150000
Ramakrishna 1992 12000 51 M Purpura Prednisolona NE
et al (151) Danazol
1992 10000 9 H Hematomas Prednisolona Plag >100000
Sangrado de Danazol
encias
1992 13000 65 M Hematomas Prednisolona  Plag <50000
Danazol
Vincristina
Ciclosporina A
Shattner et al 2000 30000 58 M Sangrado de Prednisona Buena
(152) encias Ciclofosfamida

Plasmaféresis

M, mujer;H, hombreNE, no especificadd?laqg, plaquetas

En conclusién, la trombocitopenia, al igual que lqui@r otra anormalidad
hematoldgica, puede constituir el primer signo deS$ latente (152,178,179) bien sea

primario o asociado.

1.5. Alteraciones Inmunoldgicas
1.5.1. Anticuerpos antinucleares
La determinacion de los ANA suele ser el princigatio inmunoldgico a solicitar

cuando se sospecha la existencia de una enfernaedididmune. Su positividad forma
parte de los criterios diagnosticos tanto del LB®@ del SSp. La positividad de los ANA
en pacientes con SSp suele ser superior al 80%, (@80que los trabajos publicados
respecto a su asociacion con manifestacionesagison escasos. Nuestro grupo (180) no
ha encontrado relacién estadisticamente signifecaiibn ninguna manifestacion clinica y

si con la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSAtilL.af6SB. En pacientes con titulos
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elevados de ANA y negatividad para anti-Ro/La, hehetectado (97) su asociacion con

mayor frecuencia de afeccion pulmonar y fendmenRalgmaud.

15.2.FR
El FR es una inmunoglobulina IgM dirigida contra feaccion Fc de

inmunoglobulinas IgG autblogas circulantes. En &yonia de los estudios realizados en
pacientes con SSp se ha demostrado un porcergegelelde positividad para el FR (181),
cercana al 50%. Sin embargo, son pocos los traha@fan analizado la asociacion entre
la presencia de FR y las manifestaciones clinigamanolégicas del SSp. En un estudio
(95), se ha encontrado una prevalencia del 38%aaexlo una relacion estadisticamente
significativa con la presencia de afeccion articWasculitis cutanea y positividad para
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Es posille gn algunos de los pacientes con
SSp la deteccion de FR se asocie a la presencraod®bulinemia, reflejando la actividad

de tipo FR que poseen dichas crioglobulinas.

1.5.3. Anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

Los anticuerpos contra el antigeno Ro/SSA se tésan por primera vez en
1962 en el suero de pacientes con SSp. Se comsilberaautoanticuerpos con mayor
especificidad para el diagnéstico del SSp, aungaesacan en porcentajes variables (30 -
70%, segun la técnica empleada y la cohorte eskaldi®or otra parte, existe una clara
relacion entre la existencia de anticuerpos antsRA maternos y bloqueo cardiaco
congénito (182). El primer dato sugestivo de SSmajeres Ro positivas asintomaticas
puede ser el nacimiento de un nifio con bloquedamrdtongénito, ya que el 60% de las
madres estdn asintomaticas en el momento del radiomiTambién se ha descrito la

asociacion de miositis y positividad para anticasrpnti-Ro/SSA en pacientes con SSp.
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Finalmente, se han descrito otras asociacionesaAdier et al (183) han descrito una
mayor prevalencia de parotidomegalia y linfaderiapatt pacientes con SSp y anticuerpos
anti-Ro/SSA. También se ha descrito una mayor f@ee@ de anti-Ro/SSA en aquellos
pacientes con un inicio precoz de la enfermedad)(X8lasicamente se ha asociado la
presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA con la existede anemia (183,185), leucopenia
(126,183,185-187), linfopenia (166,186,187) y trogitopenia (166,185). Recientemente
se ha corroborado la asociacion con leucopenianeandlisis estadistico multivariado
(188). Por otra parte, diversos autores han aswmcidd existencia de
hipergammaglobulinemia con anticuerpos anti-Ro/$8gitivos (183,185).

Por otra parte, diversos estudios han analizadeld&ion entre los anticuerpos
anti-La/SSB y las manifestaciones clinicas del S&mables et al (189) encontraron una
asociacion entre el anti-La/SSB, parotidomegakhdesarrollo de purpura cutanea. Otros
autores han descrito su asociacion con la leucapea linfopenia, la
hipergammaglobulinemia, el FR, la parotidomegalia yasculitis (185). Por otra parte, se
ha descrito mayor afeccion articular, fendbmeno deyRaud, vasculitis cutanea, afeccion
tiroidea y positividad para ANA, FR y anti-Ro/SSA aquellos con anti-La/SSB, ademas

de una posible asociacion con linfopenia y trontbpeinia (188).

1.5.4. Otros autoanticuerpos

Los anticuerpos contra el acido desoxirribonucléiealoble cadena (anti-dsDNA)
y los anti-Sm constituyen uno de los criterios désgicos de LES, y no suelen detectarse
en pacientes con SSp. Estudios recientes sugiagetagexistencia de titulos elevados de
anti-dsDNA en pacientes con SSp sugiere una posbtducion a LES (190,191).
Respecto a los anticuerpos contra la ribonucleejmat (anti-RNP), se han descrito

prevalencias que oscilan entre el 8 y el 28% descasinque probablemente se incluyan
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tanto SSp primarios como asociados. De forma aistedha descrito la positividad de
anticuerpos anticentromero (ACA) en pacientes c8p. &s posible que su deteccion
pueda representar un dato inicial de posible ei@iua ES limitada. Es aconsejable
detectar los ACA en todo paciente con SS y Rayrespmkcialmente en aquellos con ANA
a titulos elevados con negatividad para Ro/La.0gaaiutores han analizado la prevalencia
de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) en pacienteon SSp, encontrando una
prevalencia que oscila entre el 2 y el 33%, ausguaresencia suele considerarse como un
mero epifendmeno autoinmune sin repercusionescatiniLa presencia de anticuerpos
AMA fue descrita por primera vez en 1965 en paetrbn CBP, en los que se detectan
en un 95% de los casos. El frecuente solapamiemte & CBP y el SSp motiva que la
deteccion de AMA en un paciente con SSp sugieexistencia de una CBP asociada

(192).

1.5.5. Crioglobulinas

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas circulargas precipitann vitro con el
frio. Un estudio reciente (144) ha analizado Ia@meia de crioglobulinas en 115 pacientes
con SSp, encontrando una prevalencia del 16%, milasa la obtenida por Tzioufas et
al (193) (19% en 103 pacientes). El papel de laglobulinas en el SSp se centra en tres
importantes aspectos: su clara relacion con maéaifeses clinicas de tipo vasculitico, su
asociaciéon con el VHC (obliga a descartar dichaceibn en todo paciente con SSp y

crioglobulinemia) y finalmente, su caracter pradate posible desarrollo a linfoma.

1.5.6. Hipocomplementemia
La determinacion rutinaria del complemento (C3, €4CH50) es una

herramienta clinica importante en el manejo de ralguenfermedades autoinmunes
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sistémicas. El mejor ejemplo es el LES, en el cilmlhipocomplementemia se
correlaciona directamente con la actividad de leeremedad, especialmente con el
desarrollo de neuropatia. A pesar de que la hipplnmentemia es un dato inmunolégico
gue con frecuencia presentan los pacientes cons8®studio en esta enfermedad ha sido
escaso. Suele observarse un descenso del CH5@&csluba expensas del descenso de C4,
siendo mas raro el descenso de C3. Suele traduekistencia de una crioglobulinemia
asociada, y se ha demostrado que esta relacionadana mayor frecuencia de procesos

linfoproliferativos y mayor mortalidad en pacientes SSp (132).

1.6. Diagnostico
1.6.1. Estudio de la funcion salivar

Por un lado, puede analizarse la cantidad de flajwval y su composicion. El
estudio del flujo salival basal y estimulado cologarpina refleja el estado funcional
parotideo, y se correlaciona con los resultados dgmmmagrafia parotidea y la biopsia
salival. Para el estudio de la estructura anatosecpueden utilizar técnicas ecogréficas,
sialograficas o0 gammagraficas. La sialografia spedgocar incomodidad y se substituye
por la gammagrafia, que utiliza Tecnecio 99 y \alarcaptacion y excrecion del trazador,
con unos criterios diagnoésticos (Tabla 12) (FigBya La ecografia de las glandulas
parétidas y submandibulares muestra areas hip@scoic diversos grados de
desestructuracion que podrian corresponder a fdeoifiltracion linfocitaria (194).

Recientemente se ha propuesto el estudio paratidd@mnte RM (195).
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TABLA 12. Criterios gammagréficos de afeccion de las glanddalivales

Grado Interpretacion
0 Normalidad

I Retraso moderado en la incorporacion con buenseotracion

Buena actividad oral
Il Retraso marcado en la incorporacion y/o mala cdreain
Buena actividad oral
[} Ausencia de visualizacion glandular
Actividad oral variable
\ Ausencia de visualizacion glandular

Actividad oral débil o nula

FIGURA 3. Gammagrafia salival en un paciente con sindrom8jdgren. Ausencia de captacion del
radiotrazador en las glandulas submaxilares y dramion de la concentracion del mismo en las
parotidas

19-20 min 29-30 min

1.6.2. Estudio de la funcién lagrimal

La atrofia glandular lagrimal origina disminuciére da secrecién lagrimal
(hipolagrimacién) y una lesion descamativa deledipittonjuntival y corneal. Las pruebas
diagnosticas estudian por un lado la secrecionnadry por otro el estado del epitelio

corneal. Para la prueba de Schirmer se utilizaapelpde filtro de 35 mm de largo por 5
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mm de ancho que se adapta al canto externo delqmipferior. Se lee a los 5 minutos
considerandose una prueba cuantitativa de hipas@éerbasal cuando es inferior a los 5
mm. La tincién con rosa de Bengala es una pruedlitativa que valora las alteraciones
de la capa mucinica después de aplicar en la camealorante (rosa de Bengala al 1%)

en el fornix conjuntival inferior.

1.6.3. Histopatologia
La biopsia salival permite valorar la estructurangular y la infiltracion

inflamatoria (Figura 4). El estudio de otras gldadwexocrinas ha revelado la similitud
con los hallazgos de la biopsia salival. El irdifto linfocitario estd constituido por
linfocitos T CD4 (45-55%)), linfocitos T supresotoxicos CD8 (10-20%) y linfocitos
B (20-35%). Los infiltrados celulares se localizprincipalmente en los ductus y
aparentemente se extienden a los acinos. La pédgidas acinos es la anormalidad
parenquimatosa dominante y se asocia de manerficaitiva al tamafio de los focos
infiltrativos. Los indicadores de actividad linfaria son: mayor tamafio o numero de
infiltrados, aparicion de centros germinales dtration de las vénulas postcapilares del
endotelio. En las fases avanzadas hay atrofia {itusudn adiposa del parénquima
glandular. La interpretacion de la biopsia saligal realiza siguiendo los criterios
propuestos por Chisholm y Mason (13). La gradahistolégica del nimero y tamafio de
los infiltrados linfocitarios de las glandulas gales focus scorées el principal marcador

de la afeccion exocrina del SS.
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FIGURA 4. Infiltrado linfocitario en una biopsia salival

1.6.4. Criterios clasificatorios

Existe cierta controversia respecto a los critermasificatorios del SS,
especialmente entre autores americanos y europeo$y que se han propuesto varias
clasificaciones (196). En Europa suelen utilizaosecriterios propuestos en 1993 por el
Grupo de Estudio de la Comunidad Europea para elaB&jue recientemente se ha
producido un consenso Europeo-Americano que madiiichos criterios.

Los Criterios del Grupo de Estudio de la ComuniBadopea (CE) (197) (Tabla
13) son unos criterios realizados en base a uni@ampmero de pacientes y centros de
diversos paises europeos. Para el criterio histalége utiliza la presencia de un foco
como dato patoldgico, mientras en los de San Dsegeequieren dos o méas focos (198).
La presencia de autoanticuerpos esta incluidase@Hlq pero sélo el 36% de los pacientes
incluidos tenian anti-Ro positivos, mientras que los criterios de San Diego lo tenian el

90% de los pacientes. Estudios posteriores demuegtre los criterios de la CE tienen
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una alta sensibilidad y una buena especificidadcasiones superiores a los de San Diego
0 San Francisco (199).

En la actualidad se estan realizando estudios qparar los criterios europeos y
americanos. El cambio mas importante con respdo®@iterios europeos es que deberia
existir de forma imprescindible una biopsia de dida salival patolégica y/o anti-Ro/La
positivos (200). De todas formas, la obligatoriedacdestos criterios debe ser tratada con
cautela, debido a la gran heterogeneidad del SSugmesentacion clinica. La biopsia
salival es una prueba diagnostica molesta paraaekeme con sequedad oral, y en
ocasiones puede no aportar el diagnostico. Divesgsres han demostrado que la
presencia de ciertos marcadores inmunoldgicos @gvada, anti-Ro o La) pueden
predecir un resultado positivo (201,202). Ademasydkos recientes han demostrado
alteraciones en la evaluacion histologica en @egropos de pacientes, como fumadores
(203) o aquellos en tratamiento corticoideo (2(Rgspecto a la obligatoriedad de
restringir el criterio inmunoldgico a la presenda Ro/La, es un hecho que elimina la
posibilidad de diagnosticar de SS a ciertos sulugrepidemioldgicos que precisamente se
caracterizan por una pobre expresion inmunologmao los varones (201,205), ancianos
(184,206,207) o pacientes con enfermedad limitalda anucosas (97). Ademas, algunos
pacientes pueden presentar anticuerpos anti-Ro/ba detectables por técnicas
convencionales, como IgA anti-Ro/La (208), o inoldisictuacién de los niveles de los
anticuerpos a lo largo de la evolucion de la endéelad. Posiblemente, los pacientes Ro/La

positivos son el subgrupo de pacientes con unamasdén mas activa de la enfermedad.
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TABLA 13. Criterios para la clasificacion del SSp (Ref.88)

Sintomas subjetivos de sequedad

1. Sintomas oculares

2. Sintomas orales

Signos objetivos de sequedad

3. Resultado positivo de al menos una de las sitesepruebas:

- Test de Shirmer <5 mm en 5 minutos

- Rosa de Bengala >4 segln la escala de Van Bigder

4. Resultado positivo de al menos una de las 3Jesitgs pruebas:
- Gammagrafia salival (+)

- Sialografia parotidea (+)

- Flujo salival no estimulado <1,5 mL en 15 minutos

5. Datos histopatolégicos

Uno o mas focos en la biopsia de glandula salivethon (50 o0 mas células mononucleares)
6. Datos inmunolégicos

Presencia en suero de al menos uno de los sigsianteuerpos:
- Anti-Ro/SSA o anti-La/SSB

- ANA -FR

Se requiere la presencia de 4 de los 6 criteridateftos Europeos de 1993). Para los nuevos cidiede consenso Americano-Europeos
de 2002, es obligatoria la inclusion de la biopsidival o de los anticuerpos anti-Ro/La en lositedbs necesarios

El caracter sindrémico del SSp y su tendenciaevdducion crénica dificultan su
diagnostico en el momento puntual en el que visigaal paciente, y el resultado de las
distintas pruebas diagnésticas varia en funciontideipo de evolucion del sindrome.
Fundamentalmente, la estrategia diagnostica se dragd estudio de los componentes
ocular y bucal. Ante la sospecha de un SS unategtradiagnéstica adecuada seria
practicar primero la tincion con rosa de bengatatgriormente la gammagrafia salival y
en ultimo término la biopsia labial (209).

El diagndstico diferencial debe realizarse consosietidades que puedan infiltrar
las glandulas salivales, fundamentalmente sardsidamiloidosis primaria y procesos

linfoproliferativos (210). Los pacientes con infexees viricas cronicas, como la infeccidon
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por el VIH-1 o el VHC, pueden presentar un cuaditicn, inmunologico e histologico
similar (211). En los pacientes con VIH y sindraaeo, la infiltracion linfocitaria de las
glandulas salivales esta compuesta por linfocifd8 @ositivos. En los pacientes VHC, se
observa un patron histologico muy similar, aunquaigel inmunoldgico presentan
negatividad de los anticuerpos anti-Ro/SSA y aatBlSB, asi como una elevada

frecuencia de crioglobulinas e hipocomplementemia.

1.7. Evolucion y prondstico del paciente con SSp
1.7.1 Desarrollo de procesos linfoproliferativos

La incidencia de sindromes linfoproliferativos rgabhs en el SS es la mas
elevada entre las enfermedades autoinmunes (22#cleso se le ha llegado a
considerar como €lcrossroad” entre la autoinmunidad y la proliferacion linfoide
maligna. Desde un punto de vista etiopatogénicdradasicion de una proliferacion
autoinmune benigna una a transformacion maligmaesenta un proceso de multiples
etapas que se inicia con la activacion policlorealas linfocitos B y que culmina con
una proliferacion oligoclonal/monoclonal, selecéondose asi una subpoblacion
especifica de linfocitos B. De hecho, la mayorialae linfomas observados en los
pacientes con SS son de origen linfocitario B, sapée que la mayoria de las células
gue infiltran las glandulas salivales son linfosifia

La relacién entre linfoma y SS se conoce desde,1@%ndo Rothman et al
(225) describieron el primer caso. En 1964, Tal@upnim (11) publicaron el primer
estudio sobre la incidencia de linfoma en una dehde 58 pacientes con SS seguidos

durante 4 afios, y observaron 3 casos de reticatmsary uno de macroglobulinemia

83



IgM. En 1966, Hornbaker et al (226) describieron dsociacion entre el SS y
reticulosarcoma nodular en un paciente que falléelfido a una crisis hemolitica. Un
afo después, Millar et al (227) estudiaron la preisede enfermedades autoinmunes en
264 pacientes con linfoma y encontraron 14 casantErmedades autoinmunes, entre
ellos, un paciente que desarrollo reticulosarcorafas después del diagndéstico de SS.
En los aflos 70, aparecieron varios estudios certrad la descripcion de los
marcadores clinicos e inmunolégicos asociados tatesarrollo de malignidad. En
1972, Anderson y Talal (228) publicaron la primezeopilacion de pacientes con SS'y
alteraciones linfoproliferativas, describiendo umtat de 38 pacientes con
pseudolinfoma, linfoma histiocitico, linfoma linfilico nodular y difuso, timoma y
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Por otratggaHughes y Whaley (229)
estudiaron la asociacion entre SS y varias altmnasi linfoproliferativas (sarcoma
reticulocelular, linfosarcoma, MW, pseudolinfoma)dgstacaron que la existencia de
una proliferacion linfoide “benigna”, dentro del plio espectro del SS, puede ser dificil
de distinguir de un linfoma maligno. Pérez-Pefnalet230) publicaron otra revision
similar en 1974. En 1978, Faguet et al (231) report el primer estudio sobre
marcadores inmunolégicos en un paciente con linfomaéigno detectado 22 meses
después del diagnéstico de SS. Los autores estblecl origen monoclonal de la
proliferacion, al demostrar la expansion de igh mas del 90% de los linfocitos B
obtenidos de los ganglios linfaticos y de la biapdél nddulo linfoide pulmonar. El
mismo afio, Zulman et al (232) demostraron que 6lade 9 linfomas que se
desarrollaron en pacientes con SS, mostraban gnaditbn de linfocitos B productores
de inmunoglobulinas monoclonales. Por otra partessidn et al (233) publicaron un
estudio epidemiologico que pretendié estimar edgagede aparicion de linfoma en los

pacientes con SS vy, por otra parte, estudiar letEaisticas clinicas e inmunoldgicas
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asociadas con su aparicion durante el curso daeftaneedad. Los autores estudiaron
136 mujeres con SS y encontraron que 7 pacientasrdéaron un tipo de linfoma no-
hodgkiniano (LNH) entre 6 meses y 13 afios de ldueuan de la enfermedad. Los
autores demostraron que los pacientes con SS temiaimesgo 44 veces mayor de
desarrollar un linfoma, comparado con mujeres dedhlacion general y que los
pacientes que presentaban parotidomegalia, espégadia y linfadenopatia, tenian un
riesgo todavia mayor en desarrollar un linfoma. bosores concluyeron que estas
manifestaciones clinicas identifican un subgruppatgentes con SS que presentan una
marcada reactividad linfoidea y que presentaranasgo mas elevado en desarrollar un
linfoma. Hasta ahora, este estudio se ha mantemygmte como el principal punto de
referencia sobre la elevada incidencia de linfombog pacientes con SS.

En los afios 80, varios estudios demostraron quealcientes con SS, ademas de
presentar una activacion policlonal persistentdodeinfocitos B (demostrado por la
produccion de autoanticuerpos), pueden expresaralnigunte un proceso
monoclonal/oligoclonal. Esto se demostr6 por las@neia de inmunoglobulinas
monoclonales y de crioglobulinas monoclonales i lti en suero y por la deteccion de
cadenas monoclonales ligeras en orina. La presdadranunoglobulinas monoclonales
y crioglobulinas se detectd principalmente en pdeie con enfermedad sistémica
(extraglandular) y en general, mucho antes de guoresentara cualquier manifestacion
clinica sugestiva de malignidad linfoidea.

Finalmente, los estudios més recientes se han addoen el estudio de la
etiopatogenia de la proliferacién linfoide en el, 8®luyendo el papel etiolégico de
algunos agentes infecciosos como el VEB o el VH&n( factores responsables de la
expansion clonal de los linfocitos B) y el papealaial del analisis molecular de la

clonalidad de los linfocitos B (como el primer pagswa el diagndstico de malignidad).
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1.7.1.1. Estudios epidemioldgicos

Tal como ya se comento, en 1978 se publico el praseidio prospectivo sobre
la incidencia de linfoma en pacientes con SS. Kastaal (233) encontraron que el
riesgo de aparicion alcanzaba los 6.4 casos pd) h@bitantes por afio (44 veces mas
que la poblacion general). Desde entonces, la rfeyde los estudios analizan
retrospectivamente la incidencia de linfoma en g@es con SS, encontrando

porcentajes que oscilan entre el 1-10% (11,12,266182,188,193,233-245) (Tabla

14).
TABLA 14. Prevalencia de linfoma en el SSp segun diferenteses
Autores Afo Pais Pacientes Prevalencia LNH
(n) n (%)
Talal y Bunim (11) 1964 EUA 58 5(8)
Bloch et al (12) 1965 EUA 62 3(5)
Shearn et al (234) 1971 EUA 80 1()
Whaley et al (235) 1973 Inglaterra 171 2
Kassan et al (233) 1978 EUA 136 7 (5)
McCurley et al (236) 1990 EUA 138 8 (6)
Kelly et al (116) 1991 Inglaterra 100 33
Pariente et al (237) 1992 Francia 62 4 (6)
Pavlidis et al (238) 1992 Grecia 120 8 (7)
Zufferey et al (239) 1995 Francia 55 5(9)
Kruize et al (240) 1996 Holanda 31 3 (10)
Hernandez et al (241) 1996 Espafia 39 4 (10)
Tzioufas et al (193) 1996 Grecia 103 7(7)
Valesini et al (242) 1997 Italia 295 9(3)
Davidson et al (126) 1999 Inglaterra 100 3(3)
Skopouli et al (132) 2000 Grecia 261 11 (4)
Gannot et al (243) 2000 EUA 80 6 (7)
Pertovaara et al (244) 2001 Finlandia 110 3 (3%)
Ramos et al (188) 2002 Espafia 380 7 (3%)
Baldini et al (245) 2005 Italia 250 6 (2%)
TOTAL - 2551 104 (4%)

LNH, linfoma no Hodgkin

86



La diferencia entre las cifras obtenidas se debe,up lado, a los distintos
criterios diagnosticos del SS, y por otro, al tiendle seguimiento de la enfermedad.

La mayoria de los estudios muestran que los pasaun SSp tienen un riesgo
mas elevado en desarrollar enfermedades linfoprativas que los pacientes con
sindrome seco o SS asociado. Kruize et al (240)encontraron enfermedad
linfoproliferativa en aquellos pacientes que préseen sintomas de
queratoconjuntivitis 6 SS asociado a otra enfermhemlatoinmune. En otro estudio
similar, en 331 pacientes italianos (242), no dealé linfoma en ninglin paciente con
SS asociado. Por otra parte, un estudio epidemanldggciente en pacientes finlandeses
(246) demostré una mayor incidencia de LNH en g,$8n un riesgo relativo de 8.7,
comparado con el 4.5y 2.2 para el SS asociadoARlarespectivamente. Finalmente,
se ha descrito que aquellos pacientes con apafpcegnoz del SS tienen un riesgo mas
elevado de presentar procesos linfoproliferati¥as.el estudio de Kassan et al (233),
los pacientes que desarrollaron SS antes de legid$ de edad, presentaban un riesgo
60 veces superior de desarrollar linfoma compa@mo la poblacién general. Otros
estudios (247), han demostrado una mayor incidemda linfadenopatias, FR,
inmunoglobulinas monoclonales y linfoma en pacigigya enfermedad aparecio antes

de los 35 afos de edad.

1.7.1.2. Etiopatogenia
a) Alteraciones genéticas

Las traslocaciones cromosOmicas son las alteraxigaeéticas mas frecuentes
asociadas a la linfomagénesis de los linfocitoE€0s cambios originan una alteracion
funcional en los diversos genes implicados en etrob del ciclo celular y de los

fendmenos de diferenciacion y muerte celular progda. Es importante mencionar
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que ademas de los hallazgos morfolégicos e inmuotf@cos caracteristicos en la
mayoria de los sindromes linfoproliferativos degen B, se han descrito alteraciones
genéticas y moleculares propias de cada tipo deniim. Esto se debe a que los
diferentes sindromes linfoproliferativos B provierge la transformacion neoplasica de
los linfocitos B en sus diferentes etapas de mathimalLa gran heterogeneidad, tanto
bioldgica como clinica, de los linfomas se fundataean su origen y, por tanto, en las
diferentes caracteristicas genéticas y molecutigdss mismos (248).

Se han descrito varias alteraciones cromosomicdsselinfomas de pacientes
con SS. Una de ellas es la traslocacion t(14;18hallazgo citogenético caracteristico
del linfoma folicular (LF). Esta traslocacion oaasa la yuxtaposicion del gdocl2
junto al gen de la cadena pesada de las inmundgiabulo que motiva una produccion
muy elevada de la proteimerl2 (249). Aunque aun no esta totalmente esclareeida |
funcidon de la protein&cl2, se sabe que tiene un gran efecto anti-apoptG&io, es,
efecto inhibitorio de la muerte celular programaldsto conduce a un aumento de la
supervivencia de las células linfoides y por comeigte, a un mayor riesgo de
transformacion neoplasica. Algunos autores handesta la presencia de esta
traslocacion en pacientes con SS y linfoma. Fat €50) han demostrado la presencia
de la translocacion del gdicl2 en el 50% de los linfomas asociados al SS, maeno
detect6 en aquellos pacientes con SS sin linfoisa.d® al (251) también observaron la
traslocacion del gemcl2 en 5 de 7 pacientes con SS vy linfoma asociado, noas
encontraron esta traslocacion en 50 biopsias dgldaslulas salivales de pacientes con
SS que no presentaban clinica de linfoma, ni ebitgssias del mismo paciente, previas
a la aparicién del linfoma. Recientemente, se tleindeado 100 pacientes con SSp,
detectandose la traslocacion t(14,18) en un 5%odephcientes, aunque en algunos

casos la deteccion de la traslocacion fue tramai{@62). Por el contrario, otros autores
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no han podido identificar esta traslocacion, t(8#dn biopsias labiales que mostraban
monoclonolidad de las cadenas pesadas o0 en alglinfmsnas de glandulas
extrasalivales (253). Por tanto, el andlisis diedslocacion del gebcl2 en las biopsias
de tejido contribuye al diagnéstico de linfoma, que un resultado negativo no elimina
la posibilidad de una neoplasia. Se han descnits @lteraciones genéticas en pacientes
con SS y linfoma, como la presencia de mutacionesl genp53 (relacionado con la
supresion de la actividad tumoral). Finalmente, @Gbual (254), han descrito una
reparacion defectuosa del DNA, con la consiguignteduccion de O-metilguanina

(material genético no reparado) en pacientes c@ng88 desarrollaron linfoma.

b) Agentes infecciosos

Ciertos agentes infecciosos, principalmente losusyirjuegan un papel
etiopatogénico en la aparicion de linfomas. Diversous como el VEB y el VHC
infectan directamente los linfocitos B y promuegenproliferacion por la expresion de
proteinas transformadoras de los virus codificad®sr otra parte, los agentes
infecciosos pueden ser los causantes de determgantigénicos, los cuales inducen y

mantienen la proliferacion de los linfocitos B ersa de una infeccidn cronica.

= VEB. El VEB, es el herpes virus causante de la monoaosidenfecciosa y
directamente relacionado con el linfoma de Burlétt,carcinoma nasofaringeo y el
sindrome linfoproliferativo asociado al cromosomaBé capaz de replicarse en las
glandulas salivales y el epitelio nasofaringeo uligrda infeccién primaria y persistir
latente por el resto de la vida en el huésped (2B8gmas, tiene la capacidad de
infectar y producir hiperactividad linfoide B y pnover asi la sintesis policlonal de las

inmunoglobulinas (256). Hay evidencia de que el ji@ja un papel importante en la
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linfomagénesis observada en pacientes con SS.dmssglel VEB y/o la expresion de
proteinas en las biopsias de las glandulas salivdée estos pacientes es elevada
comparada con la del grupo control (257,258). O&wwres han encontrado niveles
elevados de DNA del VEB en la saliva de pacientes*S y pseudolinfoma (258). Por
otra parte, hay autores que han detectado el VEBjielo linfomatoso: Fox et al (259)
encontraron el DNA del VEB en 2 de 5 adenopatiagicades de pacientes con SS 'y
LNH, Jeffers et al (260) lo encontraron en 3 dea6igntes con SS y linfoma MALT
asociado, Royer et al (261) en 1 de 4 linfomastpos y por ultimo, Freimark et al
(262) en 1 de 9 linfomas. Sin embargo, hay autguesno han encontrado evidencia del
VEB en el linfoma de bajo grado en pacientes con(Z88). EI VEB se encuentra
latente en el epitelio ductal de las glandulasvakds y lacrimales, donde puede
reactivarse por posibles defectos en la regulacénlos linfocitos B, como las
mutaciones del VEB que escaparian al reconocimielgolas ceélulas citotdxicas
especificas del virus (259). Por otra parte, eleéipide las glandulas salivales de los
pacientes con SS expresan niveles elevados deenosigHLA-DR, por lo que tienen
capacidad de presentar los antigenos del VEB. Flug8e representar una situacion, en
la cual individuos genéticamente predispuestos €ponplo, HLA-DR3-DQA4-DQB2)
tienen una persistente pero ineficaz respuesta nanmuontra el VEB en el tejido
glandular (259).

= VHH-6. El reciente aislamiento de un nuevo miembro deahailfa del herpes
virus (HHV-6) en pacientes con enfermedades lirdbjgrativas, ha llevado a varios
autores a estudiar este virus en varias muessakares (259) y salivales (263) de
pacientes con SSp que desarrollaron un LNH. Jatett (264) analizaron muestras de

tejido de un paciente con linfoma que se desarasilél contexto del SS, y encontraron
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secuencias de DNA, especificos del HHV-6. IgualmeRbx et al (265) encontraron

secuencias de DNA del HHV-6 en ganglios linfatidesl de 14 pacientes.

= VHC. En 1992, Haddad et al (266) postularon una posilecion entre el
VHC (un virus que puede excretarse por la salival) §S. Estos autores describieron la
aparicion de cambios histologicos caracteristicglsSE en las glandulas salivales de
pacientes con infeccion por el VHC. Recientemeathbs, estudios clinicos, que incluyen
grandes series de pacientes, describieron lastedsticas clinicas e inmunolégicas de
este subgrupo de pacientes con SS e infeccion M@ (267-268). Ademas, Koike et
al, (269) publicaron la primera evidencia experitakde la posible relacion entre el SS
y la infeccion por el VHC. Estos autores encontrarna exocrinopatia similar al SS en
las glandulas salivales y lacrimales de ratonesgr@nicos para determinados genes del
VHC. Por otra parte, la asociacion con la proliéeya linfoide se demostré en afos
recientes. En 1971, Heimann (270) describi6 laueate asociacién entre la cirrosis
hepatica y las enfermedades linfoproliferativastateando el posible papel de los virus
hepatotropos en la patogenia de ambas enfermedéagiasitrés afios después, en 1994,
se demostrd la replicacién del VHC en suero vy tités periféricos en un tercio de
pacientes italianos con LNH (271,272). Estudiostgrames confirmaron la elevada
incidencia de infeccion por el VHC en el LNH (27842 Franzin et al (275)
encontraron una elevada frecuencia de expansidralctte linfocitos B en pacientes
infectados por el VHC en ausencia de crioglobulilmerRinalmente, se han realizado
estudios que han detectado el VHC en el tejidomnatoso (276,277).

De Vita et al (278) describieron los linfomas B 8& pacientes con VHC y
encontraron que la CM 6 el SS precedia a la aparide LNH en 5 pacientes y al

comparar los sitios de afecciéon por el LNH, desiembn que la afeccidon hepatica y
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salival era mas frecuentes en pacientes VHC posittomparados con pacientes VHC
negativos. El VHC muestra un especial tropismogbdrigado y las glandulas salivales
mayores, su afeccion parece ser mayor en pacig@ht€spositivos con LNH, mientras
que la localizacion en estos O0rganos es extremadanmgrecuente en pacientes con
LNH y VHC negativos (279-281). Por tanto, se pueaiecluir, que el VHC infecta y se
replica activamente en los hepatocitos (282,283) ¢l epitelio glandular salival (276),
que el acido ribonucleico (RNA) del VHC se deteetasangre periférica de células
mononucleares de pacientes con hepatitis C cro(@éd), y que debido a su
linfotropismo/sialotropismo y hepatotropismo, el @xpresa su potencial oncogénico
en dos direcciones diferentes: 1) a neoplasiagnfiecitos B (en algunos casos, en
pacientes con SS o crioglobulinemia previa) y 2)ceé de higado. Por lo tanto, es mas
apropiado considerar la infeccion cronica por elG/ldomo un sindrome clinico

multisistémico mas que como una simple enfermedatigado (284-286).

= Helicobacter pylori. En estos ultimos afos, se ha implicado a un pequefio
bacilo Gram negativo, denominati@licobacter pylorj en la patologia gastroduodenal
mMAas importante, esto es la Ulcera péptica y elirmara gastrico. Recientes estudios
epidemiolégicos y experimentales, también han i@baclo alH.pylori con la aparicion
de linfomas MALT (tejido linfoide asociado a las oosas) gastricos. En este sentido,
diferentes grupos han demostrado el papel der@sitos T especificos patd pylori
en la proliferacion de linfomas, asi como la reigreslel linfoma MALT después de la
erradicacion del bacilo (287-290). Parece que facoidn persistente pad.pylori
promueve la proliferacion linfocitaria, la cual pi@éevolverse autbnoma y evolucionar a
una enfermedad neopléasica linfoproliferativa. As,ha postulado recientemente, una

posible relacién entre &l.pylori y la linfomagenesis gastrica en el SS. La acuniuac
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linfoidea en la mucosa gastrica es un hecho freaeuem el SS, aunque adn no se ha
demostrado la expansion de linfocitos B ocasioneniaun antigeno especifico. De Vita
et al (289) describieron un linfoma gastrico deobgiiado con infeccibn concomitante
por el H.pylori en un paciente con SS. Después de la erradica@bmermen, se
observé la desaparicion completa del linfoma géstaunque no hubo mejoria en la
afeccion parotidea y nodal del SS. Mdltiples arsilsoleculares han demostrado la
expansion de la misma clona de linfocitos B enoless linfoides sincronicas y
metacronicas en lesiones parotideas y gastricas gndespués de la erradicacion del
H.pylori. Por otra parte, otros autores (290) han estudehdejido gastrico en el SS
para definir si la presencia de linfomas MALT ga@sis estaban asociados a agentes
infecciosos y encontraron que la infeccion popylori no es mas frecuente entre los
pacientes con SS comparado con los controles, ylapidinfomas MALT pueden
aparecer en el estbmago aun en ausencia de l@iorfguorH. pylori. Otros estudios
realizados en un namero limitado de pacientes @1y Sispepsia demostraron que la
clonalidad puede persistir por mas de 6 meses dsgqella erradicacion del.pylori
(291). Finalmente, se ha detectado la existendi&ld®ylori en un linfoma MALT de
glandula salival en un paciente con SS, lo queadasel papel deH. Pylori como

agente desencadenante de la proliferacion (292).

1.7.1.3. Clasificacion histologica

La actual clasificaciéon de los linfomas correspoada “Clasificacion Revisada
de Linfoma Americano-Europea” (REAL) o al de la @ngacion Mundial de la Salud
(OMS), que incluye mas de 30 entidades clinicopgtohs. Sin embargo, no todos
ellos se han relacionado con cierta frecuenciaSall® hecho, la inmensa mayoria de

los sindromes linfoproliferativos asociados al S8 <de estirpe B. Las otras
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enfermedades linfoproliferativas son infrecuente®do hace pensar que su relacion
con el SS podria ser mas bien casual.

Por otra parte, es posible observar imagenes atirsogestivas de malignidad en
algunos pacientes pero que no se clasifican conligmaa, aun por medio de técnicas
modernas de genética molecular como el inmunofeadd y el genotipado. El término
pseudolinfoma, introducido por Godwin en 1952 (298)aplica a tales casos (294) y se
considera como una etapa intermedia en la tramside una proliferacion linfoide
benigna a una maligna. En la descripcion origirelpdeudolinfoma en las glandulas
salivales, se encontraron pequefios linfocitos, laglplasmaticas, inmunoblastos vy
distintas poblaciones de células mononucleares).(294 estudios posteriores se ha
demostrado claramente la naturaleza B de estag@blammononuclear (295-297).

Actualmente, se acepta la designacion liefdcitos B monocitoidéscomo
término apropiado para estas células. El térmimagainfoma en la literatura antigua

correspondia a la mayoria de los casos a linfomdsp grado.

a) Sindromes linfoproliferativos B
Se han descrito en la literatura varios subtipasoliigicos de linfomas B en

pacientes con SS (236-238,298-303) (Tabla 15).

Tabla 15.Subtipos histolégicos de los linfomas de célulakegritos en pacientes con SSp

Subtipos histoldgicos de linfomas de células B Referencia
Linfoma de células del manto (MCL) 236,298
Linfoma folicular (LF) 238,299
Linfoma linfocitico de células pequefias (SLL) 238
Linfoma linfoplasmocitoide/immunocitoma 236
Linfoma B de la zona marginal (MZL) 299,237,300
Linfomas MALT 301
Linfoma monocitoide B (MBCL) 302,303
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Estos tumores se distinguen en la mayoria de k$sgaor una combinacion de
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicgseeficas (304). El linfoma mas
frecuente de linfocitos B descrito en pacientes®8res el MZL, que incluye el linfoma
de bajo grado de linfocitos B tipo MALT y el MBCR49).

La denominacion MALT consiste en el tejido linfoid&tranodal asociado al
epitelio gastrointestinal, bronquial y tejidos d&s Imucosas. Estd compuesto de
linfocitos que pueden invadir estos lugares parxgwar antigenos luminales y asi
proporcionar inmunidad de la mucosa. Los linfomadajo grado pueden surgir de los
tejidos linfoides (MALT-linfomas) y del tejido limide asociado a otros tipos de
epitelio. Los linfomas MALT se presentan con fremia como enfermedad
extraganglionar localizada que afecta al tejidotedipl glandular. Isaacson et al
(301,305) fueron los primeros en mencionar el cptcale linfomas extranodales
MALT. Se ha descrito que este grupo de linfomagesuatel tejido extranodal del tubo
digestivo, glandulas salivales, pulmodn vy tiroid861,305,306) y con poca frecuencia
del tejido extranodal normal como el de las pladaseyer. Los linfomas MALT de
bajo grado se caracterizan por presentar un clirsoacindolente y una similitud en la
organizacion del MALT normal. Los linfomas MALT peen caracteristicas poco
conocidas, como el mecanismo por el cual las celulaoplasicas permanecen
confinadas a un solo lugar, la presencia o auseteiaéfico neoplasico celular y la
diseminacién especifica de linfomas MALT a otrascasas. Por otra parte, los
linfomas MALT de bajo grado pueden sufrir una tfameacion histoldgica a formas
mas agresivas, habitualmente a un linfoma difuso cdlilas grandes, con el
consiguiente cambio en el pronéstico y tratamiefib.MBCL, homologo de los

linfomas MALT, es una neoplasia recientemente dkesde linfocitos B (302,303,307).
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Las células neoplasicas del MBCL, ademas de tenerunoglobulinas
monoclonales en la superficie y antigenos B cedglasociados, carecen de CD25
(302,308,309). Clinicamente, el MBCL tiene un cuirsdolente, afecta a los ganglios
linfaticos, puede progresar a un linfoma mas agoe$802,307,309,310) y afectar
lugares extranodales (302,309,310). Se sugierdagasociacion frecuente del MBCL
con el SS se debe a que las glandulas salivalesrdra los ganglios linfaticos del
cuello, que forman parte del ciclo de la circulacgistémica de los linfocitos (311). La
asociacion de SS y mieloma multiple (MM) es infretie y solo se han descrito 13

casos (236,244,312-321) (Tabla 16).

TABLA 16. Mieloma multiple en pacientes con SSp

Autor AfRo Casos publicados

(referencia)

Shearn et al (234) 1971 1
Bourbigot et al (313) 1983 1
Casaril et al (314) 1987 1
lijima et al (315) 1989 1
Villanueva et al (316) 1990 1
McCurley et al (236) 1990 1
Ota et al (317) 1995 1
Rodriguez-Cuartero et al (318) 1997 1
Fadilah et al (319) 1999 1
Gal et al (320) 2000 2
Terpos et al (321) 2000 1
Pertovaara et al (244) 2001 1
TOTAL 13

Entre éstos, dos son plasmocitomas extramedula&dasdglandulas salivales
(316) y piel (236). También se ha descrito un nmel@arotideo (314) y un caso de SS
como manifestacion inicial de un MM (317); la bi@p#abial muestra infiltracion de

linfocitos y células plasmaéticas.
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Otras neoplasias hematologicas descritas excepeiente en pacientes con SS

son 4 casos de MW (132,322,323) y 3 casos de leackmfocitica cronica (LLC)

(132,323)

b) Linfomas T

Los linfomas de linfocitos T se han descrito esgicamente en pacientes con

SS (261,262,324-333) (Tabla 17).

TABLA 17.Linfomas T en pacientes con SSp

Autor Afio Pacientes Afeccion
n

Wilke et al (324) 1984 1 NE

Schuurman et al (325) 1987 1 Sistémica
Isenberg et al (326) 1987 1 Cutanea
Rustin et al (327) 1988 1 Cutanea
Fredenrich et al (328) 1989 1 NE

van der Valk et al (329) 1989 1 Cutanea
Freimark et al (262) 1989 1 Cutanea
Chevalier et al (330) 1991 1 Sistémica
Ros et al (331) 1996 1 Pulmonar
Royer et al (261) 1997 1 Cutanea
Dubin et al (332) 1998 1 Cutanea
Goya et al (333) 2001 1 NE

NE, no especificado

La presentacion mas frecuente es la afeccion cat@umeque Ros et al (331), han

descrito un linfoma T pulmonar angiocéntrico asdaiaal SS. Finalmente, se ha

descrito un caso de linfadenopatia angioinmundb&§334).
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c¢) Linfoma de Hodgkin

El primer caso de linfoma de Hodgkin (LH) bien deantado en un paciente
con SSp se publicé en 1990 (335), aunque estaaagmtise habia sugerido en estudios
previos (228,232,235), no fue hasta este afio cuarddescribido por completo. En
1992, Vivancos et al (336) describieron dos cashbcianales de LH confirmado por
histopatologia en pacientes con un diagndsticacolie histologico previo de SSp.
Estos dos pacientes presentaron diferentes tipa$idé presento el tipo de deplecion
linfocitica y el otro tipo de celularidad mixta. gfimer caso publicado (335) fue de
predominio linfocitico. Se han reportado otros saslicionales de SS y LH

(11,225,247,335-340) (Tabla 18).

TABLA 18. Enfermedad de Hodgkin en pacientes con SSp

Autor AfRo Tipo
Rothman (225) 1951 NE
Talal y Bunim (11) 1964 NE
Yum et al (337) 1975 NE
Martin-Santos et al (335) 1990 Predominacién linfocitica
Vivancos et al (336) 1992 Deplecién linfocitica
Vivancos et al (336) 1992 Celularidad mixta
Nagai et al (338) 1993 Celularidad mixta
Gaches et al (339) 1997 NE
Ramos-Casals et al (247) 1998 Celularidad mixta
Ramos-Casals et al (247) 1998 Deplecién linfocitica
Navarro et al (340) 2001 Celularidad mixta

NE, no especificado

Es dificil establecer una relacion patogénica eetr8Sp y el LH, pues aln se

desconoce la causa del LH. Estudios recientes @éarostrado un origen linfocitario B
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para las células de Reed-Sternberg y una predgposjenética en pacientes con SS
para el desarrollo de LH similar a la descrita pardéinfoma B. Por el contrario, la
incidencia de LNH en pacientes con SS es muchoetedsda que la esperada en la

poblacion general, a diferencia de la incidencialde

1.7.1.4. Presentacion clinica

La presentacion clinica del linfoma en un pacieae SS es muy diversa. Los
LNH con manifestaciones sistémicas se presentanabteccion del estado general,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia generalizedaual suele estar asociado a
estados avanzados de la enfermedad. En un estudiméntrico europeo (341), la
mayoria de los pacientes con SS y linfoma presemtgrarotidomegalia, fiebre,
linfadenopatia y una mayor frecuencia de afeccidraglandular (vasculitis cutanea y
afeccion del sistema nervioso). De los 33 pacientés presentaron afeccion
exclusivamente extranodal, 6 afeccion nodal y 16amrafectaciones. Cabe destacar la
presencia de adenopatias, sobre todo laterocassjoah 21 (64%) pacientes. Por otra
parte, los focos extranodales mas frecuentes fuEenglandulas salivales en 18
pacientes y la gastrica en 4. En la analitica dabt una elevada frecuencia de
citopenias (anemia y leucopenia) y la presenciandrinoglobulinas monoclonales o
crioglobulinas en suero, mientras que la hipoganwbagnemia fue poco frecuente
(menos del 10%).

La posible aparicién de linfoma en cualquier ludar organismo donde exista
tejido linfoide origina una gran variedad de cuadobinicos de presentacién en el
paciente con SS. Los sitios mas frecuentes somgliasdulas salivales y 6rganos

parenquimatosos como pulmones o tubo digestivo) (34bla 19).
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En una serie francesa de 16 pacientes con SSomaf(261), los sitios mas

frecuentes de afeccion fueron la parétida (7 casbgstomago (3 casos) y el pulmén (3

casos). Se han descrito con menos frecuencia ptesentaciones clinicas como:

insuficiencia renal hiperuricémica con hipercal@m(343), clinica neuroldgica

(habitualmente en linfomas de alto grado), masaales, testiculares u ovaricas y, de

forma excepcional, se ha descrito afeccion del {25®,309,344-346), la piel (341,347)

o los anexos oculares (346,348,349).

TABLA 19. Afeccidn extranodal en pacientes con SSp y LNH.r@ferencia 342)

Localizacion

Casos publicados

(n)

Glandula salival
Pulmén

Estémago

Glandula mamaria
Timo

Orbita

Boca, garganta

Bazo

Glandula lacrimal
RifA6N

Tiroides

Higado

Piel

Intestino delgado
Organos genitales internos
Intestino grueso (ciego)

Hueso

1.7.1.5. Diagndstico

a) Evaluacion clinica

95
23
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La amplisima diversidad en cuanto a presentaciéitiy de afeccion obliga a

una precisa estadificacion, mediante evaluacidii@gica (TAC o RM) y biopsia de la

médula ésea. La evaluacion de datos como la etiaginafio de las adenopatias o la

100



masa linfomatosa, el nimero de sitios extranodafiestados y los niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH), contribuyen a determinarrehstico y seleccionar la mejor
terapéutica individualizada para cada paciente.

El diagndstico de linfoma, asociado o no a SS, debgamentarse siempre con
una biopsia tisular, con preferencia de un gargifatico. Sélo asi sera posible obtener
el diagnaostico de linfoma y el tipo histolégico et@a La morfologia histolégica sigue
siendo el elemento fundamental para el diagnostipero hoy en dia, la
inmunohistoquimica y la biologia molecular tienegargimportancia en la tipificacion
de los sindromes linfoproliferativos.

El estudio histopatologico continta siendo bagiam el diagndstico definitivo
de linfoma en un paciente con SS. Los datos cknipoeden resultar poco
esclarecedores, ya que la mayoria pueden presrianaiuchos pacientes con SS sin
que exista un linfoma. Por otra parte, la exis@m@ monoclonalidad tampoco puede
utilizarse como criterio diagndstico obligado deligradad, ya que la expansion clonal
es un hecho frecuente en el SS. Por tanto, la despke proliferacion linfoide maligna
en un paciente con SS obliga a descartar el linforediante el estudio histopatolégico.
La accesibilidad del tejido varia en funcion destspecha del sitio linfomatoso, que
puede ser desde tejidos superficiales (adenopai#sricas o lesiones cutaneas) hasta
organos parenquimatosos (pulmon o tubo digestiks).imprescindible realizar una
biopsia a fin de obtener la maxima muestra dedejib deben realizarse punciones
aspirativas, ya que no son diagnésticas.

Distinguir entre un linfoma y una expansion clolivaocitaria benigna suele ser
un problema dificil de resolver, especialmente Hosiecasos donde el proceso
linfoproliferativo aparece en las mucosas o emylasdulas salivales (301). Ademas, los

linfomas pueden permanecer localizados en un msitie durante muchos afos, e
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incluso se ha descrito la remision espontaneaaianiento de linfomas de bajo grado
(226,227); ello hace todavia mas borrosa la linea separa la benignidad y la
malignidad en el linfoma del paciente con SS. Ldliais moleculares, junto al cuadro
clinico, pueden ayudar a decidir cuando un protiegaproliferativo benigno como el

SS evolucionara hacia la malignidad y cuando paeg&ide una terapéutica agresiva.

b) Deteccion de inmunoglobulinas monoclonales cirtantes

Las inmunoglobulinas monoclonales son el Unico petmwlde una sola clona de
linfocitos B relativamente maduros o de célulassiplaticas. La presencia de
inmunoglobulinas monoclonales no equivale por ssmmi a la existencia de
proliferacion linfoide maligna de linfocitos B, simque indica Unicamente la presencia
de una o mas poblaciones de linfocitos B capacegralgucir una inmunoglobulina
homogénea. La deteccion de las inmunoglobulinasorionales se realiza por medio
de electroforesis de proteinas seéricas sobre acdeatelulosa o gel de agarosa que
permite en la mayoria de los casos, la deteccionnde banda electroforéticamente
homogénea. Se ha considerado que la caractergsicproceso de transicion de un
estado de autoinmunidad a un estado de proliferdrifbide maligno, es la presencia
de inmunoglobulinas monoclonales en suero y eraa@&pacientes con SS antes de la
aparicion del linfoma, por lo que su seguimientoayacterizacion es de gran valor en
pacientes con SS (350,351). En 1983, Moutsopouls €51) encontraron que los
pacientes con SS presentaban una elevada incideleci@adenas ligeras libres
circulantes en suero y que el nivel de cadenasalgibres en orina se correlacionaba
con la actividad de la enfermedad (352).

Asimismo, se ha descrito que la expansion monotldealinfocitos B en

pacientes con SS se correlaciona con la deteceidnnadunoglobulinas monoclonales o
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cadenas ligeras (11,353,354). El origen monoclodel las células plasmaticas

monotipicas en la sialadenitis autoinmune, se héiratado mediante estudios sobre el
reordenamiento de los genes de las inmunoglobult@355). Con todo, es necesario
mencionar que la evidencia de monoclonalidad naesgmta necesariamente la
existencia de malignidad linfoide. Varios estudabsmuestran la presencia de una
expansion oligoclonal de linfocitos B en lesioneslas glandulas salivales menores de
pacientes con SS sin evolucion a linfoma. Pables 56) estudiaron 13 pacientes con
SS que presentaban expansion clonal de linfocitgsnBiguno desarrollé enfermedad

linfoproliferativa durante el seguimiento. Por @nparece que la expansion clonal de
los linfocitos B seria s6lo un marcador tempranondégnidad y, por lo tanto, no apoya

el uso de terapia agresiva en estos pacientes3@h358).

» Deteccion del FR monoclonalMuchos de los pacientes con SS presentan
niveles elevados de FR en suero (181). Estudiogigzréhan mostrado que el FR
monoclonal presenta idiotipos de reaccion cruzd®)( (359,360) los cuales se
clasifican en 3 gruposWa y Po, que incluyen el 60 y 20% del FR monoclonal,
respectivamente (359) y el gru@a el cual define un subgrupo menor (360). La
mayoria de los pacientes con SS expresan un ICRR sadbcadenas de sus moléculas
de FR definido por el anticuerpo monoclonal 17-{288). El Ac 17109 reacciona con
el FR monoclonal que pertenece a la familia debtigp Wa, y presenta regiones
similares variables de la cadena ligera x pertemnéei a la cadena del subgrupo
Vxlllbx-L y mas especifico al gen 325 humkv consely (361) Es importante afadir
que la prevalencia de linfocitos B reactivos 17X&htro de los infiltrados de las
glandulas salivales de pacientes con SS es 10 wamgs que la de ganglios linfaticos

de pacientes de la misma edad (258). Asi, los tefentrinsecos de los linfocitos B
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pueden dar como resultado la seleccion preferedeiaih gen que codifique una region
variable en particular de la cadena ligera (36@)lg/alteracion de diversificar este gen
mediante mutaciones somaticas posteriores (363).altaraciones de los linfocitos T
consisten en la funcidon excesiva de los linfocifosolaboradores o en la disfuncion
para expresar clonas particulares de linfocitosEBmayor nimero de linfocitos B
reactivos frente al MoAb 17-109 en el SS puede #&orparte de una alteracion
generalizada en la inmunoregulacion, ya que esiotes tienen una alta incidencia
de cadenas ligeras libres (351) y paraproteinasueno y orina (364-366) y en la
mayoria de los casos, el FR monoclonal IgM en syédos crioprecipitados expresan el
epitopo asociado con la region variable Vkllib.

= Crioglobulinas monoclonales.Las crioglobulinas mixtas son proteinas que
precipitan en frio, estan formadas por la IgG FRlanti-IgG, generalmente una IgM de
origen monoclonal (tipo Il) o policlonal (tipo 111§367). Las crioglobulinas se han
observado en una gran variedad de enfermedades,eflas infecciones, enfermedades
autoinmunes y neoplasias (368). Desde la publipactel primer caso de
crioglobulinemia en un paciente con SS (369), serbalizado algunos estudios sobre
la prevalencia y el significado clinico de las gtabulinas en el SSp. La prevalencia de
la crioglobulinemia en el SSp varia desde un 5 &61% (144,357,370-374). Las
caracteristicas de los crioprecipitados han demdstun FR Ight monoclonal en la
mayoria los pacientes con SS (144,193,371). Rammad €44) encontraron que la
presencia de vasculitis leucocitoclastica cutaleehipocomplementemia y la infeccion
por VHC estan independientemente asociados coretepcia de crioglobulinas en el
suero de pacientes con SS.

En pacientes con SS y crioglobulinemia tipo Il,hsedetectado la misma cadena

ligerak en los linfocitos B de las glandulas salivalesOj3™Moutsopoulus et al (370)
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encontraron un aumento de células que expresaradenas ligeras en los infiltrados
de las glandulas salivales menores. Tzioufas e(3@b) analizaron la expresion
fenotipica de las células plasmaticas que infilties glandulas salivales menores de
pacientes con SS y encontraron el predominio ddasit positivas, mientras que los
pacientes sin crioglobulinas o con crioglobulinadigionales tenian un porcentaje
similar de cadenasy A expresadas en las células plasmaticas (262). iesllpajue la
presencia de crioglobulinemia tipo Il con un FR Ighbnoclonal puede considerarse
como un signo temprano de seleccion oligoclonalbatmmal de linfocitos B en

pacientes con SS.

c) Estudios genéticos y moleculares

La evaluacion de la expansion clonal de los linfecB es un paso preliminar
importante para estudiar los eventos patobioldgicgdicados en las diferentes etapas
de progresion del linfoma. La valoracion de la elatad depende de la técnica utilizada
e incluye estudios de inmunofenotipado e inmunogeado para identificar la

proliferacion monoclonal de los linfocitos B ertgjido linfoide infiltrado (304).

» Estudios de inmunofenotipado.Las expansiones clonales se caracterizan por
reordenamientos de genes idénticos que codifisamiaunoglobulinas o los receptores
de linfocitos T, dando como resultado una expre$@mtipica homogénea de esos
productos de genes (376). El estudio de inmunofesdd de los linfocitos periféricos,
asi como de los linfocitos en los diversos tejig@nglios linfaticos, bazo, médula 6sea,
etc) mediante citometria de flujo, se utiliza amplente en el laboratorio para el
diagndstico y la tipificacion de las alteracionasfdproliferativas. La tipificacion

fenotipica sobre la clonalidad de los linfocitos implica el uso de anticuerpos
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monoclonales o policlonales dirigidos contra lasleres ligeras y pesadas de las
inmunoglobulinas, con la utilizacion de antisuespexifico peroxidasa conjugado para
cadenas pesadas (IgM, IgA, IgG) o cadenas ligarax) que se aplican directamente
sobre secciones de tejido para identificar pobtesanonoclonales. Se conoce bien la
aparicion y expresion de las distintas inmunogloiasl durante la ontogenia de
linfocitos B normales y esto permite una clara idieacion de las etapas de desarrollo
de linfocitos B homodlogos neoplasicos (377,378)i, Asdas las expansiones de
linfocitos B capaces de sintetizar y expresar inoglobulinas pueden ser bien
tipificadas por su expresion de inmunoglobulinamésmatica o de membrana, con la
caracteristica restriccion de la cadena ligera.mdde la intensidad de expresion de la
inmunoglobulina de membrana se correlaciona comileses de diferenciacion de los
linfocitos B y obviamente con diferentes tipos apansion neoplasica de los mismos.
De todas formas, las diferencias entre el estudimatologico y el inmunofenotipado

han llevado a la utilizacion de los estudios deunagenotipado.

» Estudios de inmunogenotipado

» Linfocitos B. El inmunogenotipado es la técnica mas sensible ghetectar los
reordenamientos clonales del DNA en biopsias ddaepor medio de técnicas de
hibridacién molecular que utilizan sondas espexsfide DNA para las cadenas pesadas
y ligeras de las inmunoglobulinas. EI DNA se digier vitro mediante enzimas de
restriccion bacterianas, los fragmentos de DNA s&parados por electroforesis en gel
de agarosa y trasferidos a la membrana donde spuestos a sondas de DNA
especificas para las inmunoglobulinas. La membraeaseca y se realiza la
autoradiografia para identificar los reordenamientie bandas que representan las

poblaciones clonales. Esta técnica puede deteatat &®jido un 1% o mas de células
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conteniendo el mismo reordenamiento de inmunogicaulfrente al 10% por
inmunohistoquimica. ElI inmunogenotipado incluyeSeluthern blot, la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR’) y la hibridag¢iositu (ISH).

La evaluacion molecular de la clonalidad de lodotitos B por andlisis de
hibridacion Southern blot representé un gran avamcel estudio de la linfomagénesis
de linfocitos B. Por medio de esta técnica, se @uddmostrar la presencia de
poblaciones clonales antes de la aparicion del egmc linfoproliferativo
(299,355,379,380). Este tipo de estudio requiese gran cantidad de tejido fresco, lo
que limita su utilidad en los pacientes. Fishlesteail (355) demostraron la presencia de
reordenamientos de genes de inmunoglobulinas dediames de las glandulas salivales
que fueron consideradas como lesiones linfoepisliabenignas sin afeccion
linfomatosa. Por otra parte, Bodeutsch et al (3@d3cribieron que la evolucién a
gammapatia sistémica monoclonal o linfoma maligoarmd exclusivamente en el
subgrupo de pacientes con poblaciones de célussmgticas monotipicas, con una
proporcion dec:a >3.

Recientemente, la PCR’ se ha utilizado con éxitaeraloracion de la clonalidad de los
linfocitos B en tumores por medio de la amplifiéacide los reordenamientos de la

region VDJ de las cadenas pesadas y cadenas l{§&#882,383-385).

» Linfocitos T. Pocos estudios se han centrado en el estudio pettoeo de
linfocitos T (RCT) en pacientes con SS duranteues@ de la proliferacion linfoide
linfocitaria B (386-388). La expansion de los liatos B se encuentra mantenida por
una estimulacion antigénica cronica producida emietoambiente local, como se ha
demostrado en el modelo ddlpylori asociado a la proliferacién linfoide gastrica de

linfocitos B (288,389). Asi, el estudio de la exgidn clonal de linfocitos T puede ser
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de gran importancia en el estudio de diferentegastale la proliferacion linfoide de
linfocitos B. Para la evaluacion de la expresiohRIET, se utiliza la citometria de flujo
y/o estudios de inmunoquimica usando anticuerposuionales (390,391).

Se han obtenido resultados diferentes en el estalla expansion de los linfocitos
T en ciertas enfermedades autoinmunes que predspanla malignidad de los
linfocitos B como la AR (392) pero pocos estudi@s len concentrado en el SS
(393,394). Las diferencias metodoldgicas, la erigte de una gran mayoria de
linfocitos T no patoldgicas en el tejido lesionatodistinta etapa de la enfermedad, el
posible papel de multiples antigenos ambiental@sitoantigenos y la base genética,
demuestran el por qué no se ha consensuado lareigste las funciones del gen RCT

(353,391,395,396).

1.7.1.6. Tratamiento

No existe una conducta terapéutica Unica para &mseptes afectos de un
linfoma de bajo grado, en la mayoria de casos iodonha MALT. Si el linfoma afecta
a glandulas exocrinas y se encuentra localizaddyassugerido la no intervencion
terapéutica, con vigilancia activa de la enfermedad embargo, en la mayoria de los
casos, se opta por aplicar tratamiento. Las opsiesna muy variadas. La cirugia tiene
su papel en formas localizadas si el tumor puediepaxse en su totalidad. En estos
casos, la cirugia puede ser curativa, si bien @kpte puede desarrollar posteriormente
un nuevo linfoma. La radioterapia se usa, en gérmmmo tratamiento complementario
si la exéresis quirdrgica no ha podido ser completaen ocasiones, tras la
quimioterapia. Como excepcion, se han de sefiaddmifomas parotideos, en los cuales
la radioterapia puede ocasionar mucositis, asi ammacexcacerbaciéon de la xerostomia

(397). La quimioterapia es el tratamiento mas a#do, tanto para las formas
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diseminadas como para aquellas formas localizasadag que la cirugia y la
radioterapia son muy problematicas (por ejempls liitomas MALT pulmonares). El
tipo de quimioterapia varia segun los centros. Bdadmonoterapia (clorambucilo o
ciclofosfamida, combinados en ocasiones con predajs a la poliquimioterapia
convencional (de tipo CHOP: ciclofosfamida, adrieima, vincristina y prednisona). En
los dltimos afos, se han utilizado terapias bialdgi como ed-interferon (por ejemplo,
para los linfomas MALT de la conjuntiva ocular) étumalmente, ciertos anticuerpos
monoclonales. EI mas representativo de estos dtiesoel anti-CD20 que ha mostrado
su eficacia en los linfomas MALT gastricos y cu@se

El tratamiento basico de cualquier linfoma agrese®m desde luego, la
poliquimioterapia. ElI régimen CHOP es el tratanoemstandar, pero segun las
circunstancias y los factores prondsticos se puedemnistrar quimioterapias mas o
menos agresivas. En casos seleccionados como dantesc jévenes con mal
prondstico, con respuesta parcial o tras una secide un linfoma agresivo, se puede

realizar un transplante autologo con promotoresatb@poyéticos.

a) Estudio multicéntrico europeo de pacientes coimfoma y SS

En la serie multicéntrica europea que estudia daacteristicas de 33 pacientes
con linfoma y SS (341), los pacientes con linforr& lthjo grado no recibieron
tratamiento alguno, y tan so6lo uno de ellos prapraslinfoma de alto grado. Los
restantes 21 pacientes recibieron tratamiento, dib quimioterapia y el resto con
radioterapia/cirugia. Se consigui6 la remision cletapen 17 (81%), de los cuales 12
eran linfomas de bajo grado, y solo la remisiorciphren 2. De los 33 pacientes,
murieron un total de 9 (27%); 4 (40%) de los 10igraes con linfoma de grado

intermedio/alto (por progresion de la enfermedadomplicaciones del tratamiento
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quimioterapéutico) y 5 (23%) de los 23 pacientes lodomas de bajo grado (sélo uno

progresé a alto grado, el resto murié por causaselaionadas con el linfoma). La

supervivencia media fue de 1.8 afios para los linfoue grado intermedio/alto y de

6.33 para los de bajo grado. Finalmente se demqa&da presencia de sintomas B, el
tamafo tumoral superior a 7 cm y el tipo histologieran factores asociados a una
menor supervivencia. En otro estudio, Royer et28éll) consiguieron una remision

completa a los 5 afios en 11 de los 16 pacientasigmision parcial de la enfermedad
en otros 3.

La localizacion vy el tipo histolégico son factoliegortantes a tener en cuenta
en el manejo del linfoma extranodal del paciente &%, en general, los linfomas
gastrointestinales y nasofaringeos suelen ser méssiaos que los pulmonares,
oculares o salivales. La mayoria de los linfomaggid@dulas salivales son de bajo
grado y son localizados, con una supervivenciaatgsnza el 70-80% a los 5 afios y del

40-50% a los 10 afios.

1.7.2. Mortalidad
El riesgo elevado en desarrollar un linfoma en grateis con SS ha obligado a

los investigadores clinicos a intentar establemetiofes prondsticos (Tabla 20).
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TABLA 20. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas que se tedacionado con la aparicion de un

sindrome linfoproliferativo en el SSp

Caracteristicas clinicas

Parotidomegalia
Esplenomegalia
Adenopatias
Adenopatias hiliares o mediastinicas
No6dulos pulmonares

Fiebre persistente

Caracteristicas inmunolégicas

Descenso de IgM en suero
Factor reumatoide negativo (después de haber siitivp)
B.-microglobulina elevada en suero
Inmunoglobulinas monoclonales circulantes
CM
Idiotipos de reaccion cruzada (17-109, G6, SF18/2)

En 1978, Kassan et al (233) fueron los primero®raaten describir que la
existencia de linfadenopatia, esplenomegalia, Emiegalia y exposicion previa a
sustancias inmunosupresoras se asociaba al désaledinfoma en pacientes con SS.
Han tenido que pasar mas de veinte afios para tjudasscon un namero suficiente de
pacientes confirmen estos datos. Por ejemplo, estetlio multicéntrico europeo (341),
en el que 33 (27%) pacientes con linfoma y SS abgcibido tratamiento
inmunosupresor previo, el 85% presentaban parotdaiia y el 66% linfadenopatias,
aungue solo el 3% presentaban esplenomegaliaedtndio realizado por Valesini et al
(242) confirma que la linfadenopatia y la esplengatia son factores clinicos
predictivos del desarrollo de LNH. Datos parecidbsuvieron Sutcliffe et al (313),
quienes observaron que la historia previa de ghnotegalia y linfadenopatia predecian
la evolucion a linfoma. Otros estudios han detextasha mayor presencia de

manifestaciones extraglandulares en los pacientesigsarrollan linfoma, por ejemplo
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purpura en extremidades inferiores, posiblementeurstaria a la existencia de
crioglobulinas (233,239,241,299). Finalmente, lasipntes con inicio de la enfermedad
antes de los 35 afios, presentan una mayor preialel® linfadenopatia, FR,
crioglobulinas y proliferacion linfoide, lo cual ga conferir a la edad de inicio del SS
un importante valor pronostico (247).

En 1971, Cummings et al (398) describieron una geidn importante de la
hipergammaglobulinemia justo antes de la aparidénlinfoma en pacientes con SS.
Otros autores describieron reducciones en loseswié IgM sérico o negativizacion del
FR (399) datos que no se han confirmado en estpdisteriores. Algunos autores han
descrito niveles elevados @ie¢microglobulina (147) y del receptor soluble ddla?
(400) como marcadores de posible evolucion a liafofor ultimo, Tzioufas et al (193)
han demostrado recientemente que la presencia dey @&l ciertos idiotipos del FR
monoclonal (17-109 y G6) se asocia a un riesgo mdgadesarrollar linfoma. En una
serie de 103 pacientes con SS seguidos prospeetivemdurante 5 afios, 7
desarrollaron linfoma, y 6 de ellos (83%) teniamgiobulinas al inicio del estudio
frente a 12 (12%) de los 96 que al final no dedamm linfoma. Estos datos muestran
qgue la determinacion de crioglobulinas, un datdatberatorio facil de realizar, puede
utilizarse como un factor predictivo del posiblesa®ollo de linfoma en pacientes con

SS.
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1.8. Tratamiento
1.8.1. Sequedad de mucosas

El tratamiento es sintomatico, y se basa en laitstiéh de las secreciones
ausentes, ya que no parece existir una terapiandi® fque altere el curso evolutivo de la
enfermedad. Para la xeroftalmia se deben utilggirhas artificiales 4 a 6 veces al dia o
instilar colirios que contengan eledoisina 0 muicol$. Es Gtil utilizar gafas de goma con
camara cerrada para evitar la evaporacion de lamiagdurante la noche. Para la
xerostomia el paciente puede incrementar la ing#stagua, o utilizar productos que
simulen o estimulen la produccion salival. Es aefaide mantener en la boca, alimentos
acidos no azucarados gue incrementen la secreei8alida (caramelos acidos, zumo de
limén) y evitar los farmacos anticolinérgicos. Ligiéne ocular y dental es imprescindible
para evitar posibles complicaciones (infeccionases).

En el tratamiento de la xerostomia se puede utiszdiva artificial y los que
mantengan cierta funcién o reserva glandular, potemneficiarse del uso de sialogogos
N-Acetilcisteina, Bromexina y Anetholetrithione g @sta forma obtener secrecion de
sustancias protectoras de la mucosa oral, commaszt anticuerpos presentes soélo en la
saliva natural (212).

Recientemente se ha evaluado la eficacia de dosmadas antimuscarinicos, la
pilocarpina y la cevimelina. La pilocarpina es werde parasimpético-mimético, con
accion agonista de los receptores muscarinicgsd® las glandulas salivales, con
moderada accidn beta-adrenérgica)(Mue estimula la secrecién glandular exocrinea Pa
su difusién actual en el tratamiento de la xerofoen pacientes con SS, han sido claves
los estudios recientes de Vivino et al (213) y Bagiaal (214), aleatorizados y controlados
con placebo en 600 pacientes con SS, que demuésteficacia de la pilocarpina en el

tratamiento de la xerostomia. Igualmente nuestipa@(215) encontré una mejoria de los
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sintomas de sequedad, principalmente del areariogda, en el 75% de 100 pacientes
con SSp tratados con Salagen® (pilocarpina). Lamaegle los sintomas fue inmediata y
proporcional al incremento gradual de la dosis. quanla respuesta a la pilocarpina es
individual y variable, la dosis utilizada es de §,1& a 4 veces al dia, siendo necesario en
ocasiones, ajustar la dosis para evitar los efextosrsos. Los efectos secundarios estan
en relacion con su accién colinérgica y puedeneaparen el 10%-30% de los pacientes
durante la primera hora tras su administraciomdsielos efectos secundarios mas
frecuentes, la sudoracion, los escalofrios o lassess, efectos que desaparecen al
disminuir la dosis. Ante una complicacion o efestwundario grave, se debe utilizar
atropina subcutanea o intravenosa. Debe evitarpa@antes con asma bronquial activo,
iritis, glaucoma de angulo estrecho y enfermedadediacas no controladas. Algunos
pacientes, pueden notar también mejoria de la daduecular e incluso cutanea, nasal y
vaginal.

La cevimelina es un nuevo agonista muscarinice, Mue en trabajos
experimentales ha mostrado una menor afinidad Ip@ceptor muscarinico Mpresente
en corazon y pulmoén. Se han publicado recientemdogeestudios (216,217) con el
mismo disefio (aleatorizados, doble ciego) que camnpdiversas dosis de cevimelina con
la administracion de placebo. La dosis mejor tolerfae de una capsula de 30 mg cada 8
horas. Esta dosificacion provoca menor sudoradiérnlB8%) que la pilocarpina utilizada
en comprimidos a dosis de 5 mg cada 6 horas, peronayor frecuencia de nauseas (16-
21%) o diarrea (14-16%). Las contraindicacioneslasmimismas que para la pilocarpina.
Para el tratamiento de las complicaciones graeedelse usar atropina de igual forma.

Respecto a la sequedad de otras mucosas, la xeuté&iea mejora con el uso de

cremas hidratantes y se recomienda utilizar patestiabiales. Respecto a la sequedad
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vaginal, debe vigilarse la aparicion de infecciotm®o la candidiasis, tratar la dispareunia

con cremas lubricantes y, en mujeres postmenopdysitlizar corticoides topicos.

1.8.2. Afeccion extraglandular

El arsenal terapéutico que se dispone para ehtieiéo de las manifestaciones
extraglandulares del SS es muy similar al utilizadootras enfermedades autoinmunes
como el LES, y se basa en la utilizacién de atdimftorios y antipalidicos para el
tratamiento de la afeccién articular y generall ys® de corticoides e inmunosupresores
para el tratamiento de las manifestaciones vige(2ll8). El tratamiento con corticoides
0 inmunosupresores no ha demostrado ser Util paea & progresion del SS. Su empleo
estaria solamente justificado en aquellos casogegrde afeccion sistémica en la que
predominan los fendmenos vasculiticos y neurol@giotiopatias inflamatorias y en las
fases iniciales de afeccion renal o pulmonar. Eetcbn grave (GMN proliferativa,
alveolitis, polineuropatia progresiva, Ulceras qué&nia cutdnea) se deben utilizar
farmacos inmunosupresores como la ciclofosfamida"mius" endovenosos o las
gammaglobulinas. La hidroxicloroquina se ha utilzacon buenos resultados en la
afeccion articular de los pacientes con SS. Rexsemstudios han analizado otros
farmacos. En una pequefia serie de 16 pacienteS$ose ha analizado el efecto del
infliximab, aunque el disefio del estudio y el esgaamero de pacientes incluidos obligan
a una interpretacion cautelosa (219). Otros trabhpn analizado el posible papel del
interferon (220), la zidovudina (221), la azatiopri222) o la 2-cloro-2'-deoxiadenosina

(223).
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2. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON SSP

En estos dltimos 10 afios se ha producido un crecieterés en el estudio de la
enfermedad cardiovascular y los factores metal®kgo enfermedades autoinmunes y
reumatologicas como el LES y la AR, interés quehacaparecido en el SS primario
hasta 2005 a pesar de evidencias en estudiosaater¥ es que el significado clinico
de determinados factores de riesgo cardiovasculal &Sp ha sido poco estudiado,
aungue existen publicaciones que datan de los@digsie relacionan el sindrome seco
con dislipemia y diabetes mellitus.

Los primeros estudios del llamado “pseudo sindra@®eSjogren” en pacientes con
hiperlipidemia o hiperlipoproteinemia datan de 19398,399), mientras que la relacion
entre el SS y la diabetes se apoya tanto en estwsiperimentales (los ratones
diabéticos no obesos son un modelo murino de lzetka que ademas desarrollan una
enfermedad exocrina similar al SS humano) y estatiiticos (se ha descrito una
elevada frecuencia de sindrome seco en pacienmegdiaioetes) (400-402). A finales de
2005, dos estudios de casos y controles analizalosignificado clinico de las
alteraciones cardiovasculares y metabdlicas emss@equefias de pacientes con SS
primario. Lodde (403) y col describieron un pelifiidico distinto en pacientes con SS
primario, mientras que Vaudo (404) y col enconmmaron elevado indice de
aterosclerosis subclinica por ecografia femorargtidea en mujeres con SS.

Un trabajo previo de nuestro gupo analizé los jpales marcadores metabolicos
séricos (colesterol total, triglicéridos, glucerhasal y acido urico) en una larga serie de
pacientes con SS primario, mostrando una estresbeagion entre la presencia de
dislipemia, diabetes e hiperuricemia y las prinlgpacaracteristicas demograficas,
clinicas e inmunoldgicas del SS (405). Estudiogersges han corroborado la influencia

de las alteraciones metabdlicas en la expresionS&el mostrando una correlacion
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inversa entre los marcadores inmunoldgicos y lusles de colesterol y lipoproteinas
de alta densidad (HDL) datos que sugieren que daia&son entre las alteraciones
metabolicas y el SS primario puede ser mas estréeHa que previamente se creia
(403,404).

La estrecha relacion entre algunos factores dgaieardiovascular y la expresion del
SS plantea diversas preguntas en relacion conakfichcion, pronostico y manejo
terapéutico del paciente con SS primario. La prampregunta que surge es si el
paciente con SS y alteraciones metabdlicas tienemdadero SS primario 0 una
enfermedad metabdlica que simula un SS primaricedsm estudio se demostré que los
actuales criterios clasificatorios del 2002 no sm@paces de diferenciar entre los
pacientes con SS primario con y sin alteracionefalmdéicas, lo que sugiere una
estrecha relacion entre autoinmunidad y factoretaldécos (405). Estos pacientes
podrian formar un subgrupo dentro de la heterogadeclinica del SS primario con
mecanismos etiopatogenicos especificos. Asi, seephipotetizar que el propio SS sea
el causante de un perfil metabdlico alterado corasultado de la persistente
inflamacion cronica o bien que los pacientes con @Bi&ario presenten ciertas
alteraciones genéticas que los predisponga al rdlleade alteraciones metabdlicas.
Estos resultados sugieren posibles futuras lineamkstigacion sobre la asociacion
entre autoinmunidad y alteraciones metabdlicas EnS® primario. El papel
etiopatogénico de la resistencia a la insulinal ee®arrollo de alteraciones metabdlicas
en los pacientes con SS primario puede ser una teeinvestigacion potencial con
mecanismo que se estd actualmente investigandaran enfermedades autoinmunes
como el LES o la artritis reumatoide.

Otra posible cuestion a analizar es el impactopyeslan tener la presencia de un perfil

metabdlico alterado en el paciente con SS prinsniiwe el desarrollo de ateromatosis y

117



enfermedad cardiovascular. Recientemente Vaudo Y @®4) encontraron
aterosclerosis carotidea subclinica en casi ladnd&auna serie pequefia de pacientes
con SS primario, sugiriendo la existencia de ungom&ecuencia de ateromatosis al
igual que ocurre en el LES. Sin embargo, estudioentes demuestran que el exceso
de mortalidad de los pacientes con SS primario eneekaciona con la aparicion de
enfermedad cardiovascular y plantea dudas solpesdble impacto de las alteraciones
metabolicas en la supervivencia del SS primari® 4r).

Finalmente, la posibilidad de modificar la expresidinica e inmunoldgica del SS
primario a través de un estricto control de parémsanetabdlicos es una hipotesis muy
atractiva que ya ha sido demostrado en modelosnorirde SS (408). Algunos
farmacos usados en pacientes con sindrome metabpbdrian tener un papel
importante como futuros tratamientos en el SS pionatales como las
tiazolidenodionas, la metformina, los antioxidangesobre todo, las estatinas (409).
Las estatinas tienen un efecto pleiotropico inddmene de su efecto reductor de
lipidos, como agentes antiinflamatorios e inmunadates (410,411), lo que sugiere un
papel prometedor para esta molécula en el trataonok pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas y alteraciones metabolmasistentes (412).

No cabe duda que las alteraciones metabolicas diovasculares deben tenerse en
cuenta en el manejo del paciente con SS primagn futuras lineas de investigacion
centradas en estudiar la etiopatogenia de estanesdad autoinmune sistémica. No
obstante, la existencia hasta la fecha de sélduglies al respecto indica con claridad
gue el estudio de la convergencia entre las enfiades cardiovascular y autoinmune
en el SSp es un campo de la investigacién clinicaptetamente novedoso y

prometedor.
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HIPOTESIS
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En la dltima década ha aparecido un interés crecigor la implicacion etiopatogénica
y clinica de la enfermedad cardiovascular y lostof&s de riesgo en diversas
enfermedades autoinmunes y reumatologicas. Losipales avances se han producido
en el lupus eritematoso sistémico y la artritismratoide, con especial interés en la
denominada “enfermedad ateromatosa acelerada”.

A pesar de que desde hace mas de 30 afos se tianatep el sindrome de Sjogren
(SS) con diversos factores de riesgo cardiovas@alaro hiperlipidemia o la diabetes
mellitus (incluyendo la existencia de un modelo imurexperimental de diabetes que
también se utiliza como modelo de Sjogren ya qeardella una enfermedad exocrina
similar al SS humano), hasta ahora los estudioges@b impacto del riesgo
cardiovascular en esta enfermedad eran testimsniatd, hace tan solo 3 afios que se
publican los dos primeros estudios en pequefiasssaei pacientes con SS, que sugieren
la existencia de una mayor frecuencia de alterasi@n el perfil lipidico y de una
mayor frecuencia de ateromatosis carotidea en ele§&cto a un grupo control sin
enfermedad autoinmune.

Por tanto y debido a que el significado clinicdatefactores de riesgo y la enfermedad
cardiovascular en el SSp ha sido poco estudiado a8 estudios y en series de menos
de 50 pacientes), nuestro proyecto de investigas®ipasa en la realizacion de un
estudio de casos y controles en mas de 1000 pesjectn el fin de disponer de la
suficiente “n” para que los resultados obtenidasya®e la significacion estadistica
necesaria para establecer conclusiones soélides . efary basandonos en la experiencia
clinica acumulada en el servicio de EAS del Hopitienic sobre la investigacion
clinica en SS, vamos a evaluar el cumplimientoadsiduiente hipotesis (o bien de la
hipotesis alternativa) que pretendemos demostrdiamie el andlisis sistematico de la

cohorte de pacientes:
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a) Hipotesis a validar Existe una estrecha relacion entre los factoeesasgo
cardiovascular y el SS y, por tanto, una estreelzion entre autoinmunidad y
factores metabdlicos, con la consecuente mayomudreta de ateromatosis
subclinica al igual que ocurre en otras enfermexladgoinmunes similares
como el LES.

b) Hipotesis alternativa La relacidon entre riesgo cardiovascular y SS es
diferente a la descrita en el LES, con un impactty inferior de los factores
autoinmunes relacionados con la actividad de laererddad y del uso de
corticoides. Caso de existir asociacion, estarighmuméas relacionada con la
coexistencia de factores de riesgo cardiovasculgragientes de mediana edad
(tal como ocurre con la poblacion general) quearoel mero hecho de padecer

la enfermedad autoinmune sistémica en si.
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OBJETIVOS
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1. Analizar la prevalencia de factores de riesgo caaticular en dicha poblacion

2. Evaluar la presencia de enfermedad cardiovascukaligica en diversos territorios
(carotideo, cardiaco, renal y cerebral).

3. Estudiar la incidencia de eventos cardiovascularesa cohorte de pacientes con
SSp.

4. Analizar las diferencias en el perfil epidemioldgiclinico e inmunoldgico de los
pacientes con SSp de acuerdo a la presencia ocausin factores de riesgo y
enfermedad cardiovascular.

5. Comparar el perfil cardiovascular de los pacientesSSp con un poblacién control
apareada por edad y sexo de pacientes sin enfedraat@nmune.

6. Conocer la supervivencia de la cohorte de pacietesSSp y el impacto de la

enfermedad cardiovascular en las principales calesasorbilidad y mortalidad.
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METODOLOGIA
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal y descriptivo de una cohortpatgentes con SSp

2. SELECCION DE LOS PACIENTES

a) Poblacion a estudio

Se ha analizado una cohorte de pacientes diagadstiale manera consecutiva de SSp
en el Servicio de Enfermedades Autoinmunes del igplinic de Barcelona durante

el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2980 de Julio de 2008 (28 afios).

b) Criterios de inclusién

Los pacientes fueron diagnosticado de SS primagicaclierdo al juicio clinico del
equipo médico del Servicio, basado en el cumplitoiele al menos cuatro de los seis
criterios clasificatorios del afio 199313) con la presencia obligada del criterio 5

(biopsia) y/o 6 (autoanticuerpag@)4).

TABLA 21. Criterios para la clasificacion del SSRef. 88)

Sintomas subjetivos de sequedad
1. Sintomas oculares

2. Sintomas orales

Signos objetivos de sequedad

3. Resultado positivo de al menos una de las sitesepruebas:
- Test de Shirmer <5 mm en 5 minutos
- Rosa de Bengala >4 segln la escala de Van Bigter

4. Resultado positivo de al menos una de las 3Jesitps pruebas:

- Gammagrafia salival (+)

- Sialografia parotidea (+)

- Flujo salival no estimulado <1,5 mL en 15 minutos

5. Datos histopatolégicos

Uno o mas focos en la biopsia de glandula salivethon (50 o0 mas células mononucleares)
6. Datos inmunologicos

Presencia en suero de al menos uno de los sigsianteuerpos:

- Anti-Ro/SSA o anti-La/SSB

- ANA -FR

Se requiere la presencia de 4 de los 6 criteriggef@s Europeos de 1993). Para los nuevos cidiede consenso Americano-Europeos
de 2002, es obligatoria la inclusién de la biopsidival o de los anticuerpos anti-Ro/La en lositedbs necesarios
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c) Criterios de exclusién

- Pacientes diagnosticados de otras enfermedatt@araunes sistémicas

- Enfermedades que cursan con sindrome seco (iofesccomo VHC 6 VIH, procesos
infiltrativos como la amiloidosis 6 sarcoidosisppesos linfoproliferativos...).

- Pacientes con un seguimiento inferior a 1 afio

- Aguellos pacientes que no tuviesen suficientéssden la historia para determinar sus

antecedentes de riesgo vascular.

d) Grupos control:

d.1) Poblacién control para el estudio de los FRE¥:seleccionaron pacientes
sin enfermedad autoinmune apareados por edad y eexproporcion 1:1,
visitados consecutivamente en el Centro de Atendtdimaria Les Corts
(Barcelona)

d.2) Poblacion control para el estudio de la atetosis carotidea: se han
incluido como grupos controles: un grupo formado P® pacientes con LES y
otro de 40 pacientes sin enfermedad autoinmunénsish a lIos que se practico
consecutivamente una ecografia de troncos supi@idntre los afios 2000 y

2008.

3. DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO.

3.1. Demogréficas
- Género (cualitativa dicotomica M/V)
- Edad al diagnéstico de SS (cuantitativa, en afes)acuerdo con la
fecha en la que se objetivé en el Servicio el cimiphto de al menos 4

de los criterios clasificatorios de 1993.
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- Tiempo de evolucion del SS (cuantitativa, en mpsdiempo
transcurrido desde la fecha de cumplimiento deroog hasta la fecha de

altimo control hospitalario.

3.2. Manifestaciones glandulares

- Xerostomia (cualitativa dicotomica si/no): defimide acuerdo con los criterios
clasificatoriog413)
- Xeroftalmia (cualitativa dicotémica si/no): dafla de acuerdo con los criterios
clasificatoriog413)

- Parotidomegalia

3.3. Manifestaciones extraglandulares

Variables dicotdbmicas (presencia /ausencia) acutasladurante la evolucion de la
enfermedad. En todas ellas fue descartada de foammnable su relacion con otros
procesos no relacionados directamente con el 3&x¢iones, tumores, enfermedades

degenerativas...).

a) Afectacion articular: definida como la existencia de artralgias o tstri
generalmente poliarticulares, no erosivas y siredri

b) Vasculitis: se incluyen purpura y cualquier lesién cutanea demostracion
histologica de vasculitis

c) Afectacion pulmonar intersticial: definida como la existencia de patologia en el
intersticio constatada por la presencia de cligida existencia de alteraciones en las
pruebas de funcion respiratoria (patrén restrigtingo alteracion en estudios

radiolégicos (Radiologia simple, TAC de alta defidn...)
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d) Gastritis cronica: demostrada por la existencia de lesiones en msicesala
endoscopia.

e) Afectacion pancreatica se incluye la existencia de insuficiencia paniocaa
exocrina, vasculitis pancreatica, o episodios rdpstde pancreatitis aguda alitiasica.

f) Afectacion hepéatica autoinmune:se incluye tanto la cirrosis biliar primaria cofao
hepatitis autoinmune.

g) Serositis definida por la existencia de derrame pleuralpgacarditis.

h) Afectacion renat definida por la existencia de patologia tubuleisticial (acidosis
tubular renal, nefritis intersticial) y/o glomerualkfritis.

i) Afectacion del SNP incluye la presencia de polineuropatia y monatisunultiple
objetivadas por estudio electromiografico. Se haruédo las neuropatias compresivas,
como el tunel carpiano.

j) Afectacion del SNC:incluye desde formas asintomaticas con hallazgtusixo de
lesiones desmielinizantes en sustancia blancayma® de afectacion focal o difusa
cerebral, de médula espinal o epilepsia

k) Afectacion tiroidea: incluye la enfermedad tiroidea de etiologia autaine.

3.4. Datos de laboratorio:

= Leucopenia recuento de leucocitos inferiores a 4000 en ahasedos
determinaciones analiticas separadas como minirmes®s, de acuerdo a los
valores de referencia del laboratorio de Hemataldgi Hospital Clinic (valores
de normalidad 4.00-11.00 x10L), no relacionada con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, procesos linfoproliferativonfecciones, déficits

nutricionales...

131



= Trombopenia: recuento de plaquetas inferior a 100000 mm3 eneaxos dos
determinaciones analiticas separadas como minirmes®s, de acuerdo a los
valores de referencia del laboratorio de Hemataldgi Hospital Clinic (valores
de normalidad 150-400 x¥0), no relacionada con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, procesos linfoproliferativanfecciones, déficits
nutricionales...

= Anemia normocitica normocromica recuento de Hemoglobina por debajo de
110 gr/L en al menos dos determinaciones analieparadas como minimo 3
meses, de acuerdo a los valores de referencialstmidtorio de Hematologia del
Hospital (valores de normalidad 120-170gr/L), ndagmnada con otras
enfermedades autoinmunes sistémicas, procesogritiferativos, infecciones,
déficits nutricionales...

= PCR: Se consideré como patolégico un valor de PCRepoima de 2mg/dl, en
al menos dos determinaciones analiticas separagias minimo 3 meses, de
acuerdo a los valores de referencia del laboratgidioquimica del Hospital
Clinic i Provincial, con valores de normalidad @©@.80 mg/dL). Para ello se
tomdé como medida el mayor valor de PCR, habiéndeseartado la existencia
de infecciones o procesos agudos concomitantearignagudo de miocardio,
Insuficiencia  cardiaca, Edema agudo de pulmén, rewed@ad
tromboembdlica,....)

= VSG: Se consider6 como valor patoldgico, los valoresV&G por encima de
50., en al menos dos determinaciones analiticasadgs como minimo 3 meses
,de acuerdo a los valores de referencia del latmivatle Hematologia del
Hospital Clinic (valores de normalidad 1-15 mm/habiéndose descartado la

existencia de infecciones o procesos agudos cotmai®s (Infarto agudo de
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miocardio, Insuficiencia cardiaca, Edema agudo dém@n, enfermedad

tromboembdlica,....) .

3.5. Inmunologia

Variables dicotdmicas acumuladas durante el seguiimi Se considerd positiva la
presencia de al menos dos determinaciones posi®aaradas por un periodo de al
menos 3 meses.
0 Anticuerpos antinucleares (ANA) por inmunofluoresta indirecta sobre
células Hep-2. ( + > 6 = 1/40)
o0 Anticuerpos anti-DNA nativo por radioinmunoensayo ELISA (valores
superiores a 20 UI/L se consideraban positivos)
o Niveles de complemento (C3, C4 y CH50) por nefeloiagse consideraban
positivos cifras de C3 < 0.820 g/L, C4<0.110 g/Ck50<34 U/ml).
0 Anticuerpos anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-Sm gtidkNP por ELISA,
inmunotransferencia o inmunoensayo lineal (LIA).
o0 Anticoagulante lupico.
o0 Anticuerpos anticardiolipina (IgG e IgM) por ELISA.
o Crioglobulinas
o Factor Reumatoide por nefelometria ( se considdtR +15 Ul/mL)

o Inmunoelectroforesis.

3.6. Tratamiento.

Se recogieron las siguientes variables respedtatamiento (haber recibido el farmaco

al menos 3 meses consecutivos durante el tiempoalecion de su enfermedad):
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- Antipaludicos, bien sea cloroquina o hidroxiclpuna (cualitativa dicotomica,
si/no)

- Corticoides orales (cualitativa dicotomica, sj/n

- Inmunodepresores (cualitativa dicotomica si/nmgluyendo azatioprina,

clorambucil, ciclofosfamida, ciclosporina y/o mieablato de mofetilo.

3.7. Evaluacion cardiovascular:

3.7.1. Factores de riesgo cardiovascular.

Se llevé a cabo un andlisis retrospectivo de |sqeia de los factores de riesgo
cardiovascular (HTA, Diabetes Mellitus, Dislipem@besidad, Edad). Dichas variables
fueron definidas siguiendo los criterios clasiftcads de las Guias de Buropean

Society de Hipertensio(ESH) publicadas en 200(415)

» Edad: Se consider6 como factor de riesgo una edad superb5 afios en
varones y en mujeres, edad superior a 65 afioen®edomo valor de referencia
la edad al cumplimiento de los criterios de SSp.

» HTA: definida como la presencia tras tres determimasiale presion arterial en
la consulta de una presion arterial sistélica madayores o iguales a 140
milimetros de mercurio o bien una presion artatdiaktélica media mayor o
igual a 90 milimetros de mercurio.

= Diabetes Mellitus Definida por la presencia de dos determinaciodes
glicemia basal en ayunas ambas superiores a losnifZél, o sintomas de
diabetes junto a una glicemia plasmatica casuabmaygual a 200 mg/dl en
cualquier momento del dia o una glicemia mayonalig 200 mg/dl después de

una prueba de sobrecarga oral de glucosa.
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Hipercolesterolemia definida por la presencia de dos determinaciones
consecutivas de colesterol total plasméatico maygual a 250 mg/dl
Hipertrigliceridemia : definida por la presencia de dos determinaciones
consecutivas de triglicéridos mayor o igual a 1%5fidin

Dislipemia por HDL-c: definida por la presencia de cifras de HDL<40dahgh
varones y <45 mg/dl en mujeres.

Dislipemia por LDL-c: definida por la presencia de cifras de LDL>160dhg
Obesidad definida por la presencia de un IMC ( peso en égjatura en fij >

0 =30. y/o circunferencia abdominal > 88 en mujgred02 en hombres.
Sindrome metabdlico Cumplimiento de los criterios propuestos por TBPAl
(2001) (asociacion de al menos 3 de los siguiefgemres de RCV: HTA,
obesidad central, intolerancia a la glucosa, dstifa por HDL-c y triglicéridos

elevados)(499-501)

3.7.2. Lesion organica subclinica (LOS)

Definida de acuerdo a las guias europeas de HTAG& (415):

Enfermedad renal crénica definida como la existencia mantenida de
parametros de dafio renal (por un FG o aclaram@atoreatinina estimados <
60 ml/min/1,73 m2, independientemente de la causa).

Hipertrofia ventriculo izquierdo (HVI) : definida por la existencia de HVI en
ecocardiograma (indice masa de VI en varones 3185=g/m2, mujeres > 6 =
110g/m2).

Lesion de Sustancia Blanca del SNCDefinidas como la existencia en un

TAC/ RMN cerebral de lesiones difusas de la su&ahlanca localizadas a
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nivel periventricular o subcortical que son sugestide etiologia isquémica de
pequeio vaso.

» Ateromatosis carotidea:definidas por la existencia por eco doppler caeatjd
de un grosor intima-media carotideo mayor de (@9ayfpresencia de al menos

una placa de ateroma.

Estudio de enfermedad vascular carotidea: ecograféeotidea

Se utilizd un escaner de Toshiba (Power Vision) gontransductor Doppler duplex
multifrecuencia de 7.5-10 MHz para la imagen empie real. Para el estudio doppler
se utilizé un transductor lineal de alta resoluai@n3,75 MHz. Los vasos carotideos se
estudiaron con ecografia en tiempo real y Dopplelorc mediante secciones
longitudinales y transversales con rotacion dealzeza 45° hacia el lado contralateral al
explorado y con el cuello en situacion neutra yieaccion anteroposteriovér figura
2).Se examinaron tres segmentos predeterminados dddaias de ambos lados:

La arteria car6tida comun (1 cm proximal a la wéaion), bifurcacion carotidea y
arteria carotida interna (1-2 cm distal a la salida

Para cada estudio se evaluaron los siguientes paasn (1) El grosor de la intima-
media (GIM) en todos los territorios. (2) La presarde la placa, que se define como
aumento focal o difuso del espesor de la pared,2lenin o0 mas. La placa incluye el
andlisis de la ubicacion, el numero y la altura imax

Se realiz6 ecografia carotidea en un total de €epies visitados de forma consecutiva
en el Servicio de Enfermedades Autoinmunes destielelenero de 2006 hasta el 31 de

julio de 2008.
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Fig 5. Posicién del transductor para la realizaciérecografia carotidea

Fig 6. Grosor intima-media (GIM). A GIM normal; B GIM aumtado

137



S [T . . ey

San T 3

Axinl

direetion
Raddial |
directinn L

.

100 200 200 430 500 600
Fig 7. Placa de ateroma en estudio ecografico icamt

3.7.3. Enfermedad cardiovascular (ECV)

Variable dicotomica (si/no) que incluye el desdorale los siguientes procesos durante
la evolucién. También se recogio la fecha de diagod del primer evento, para definir
la variable cuantitativa tiempo de apariciéon dEGV.

» Cardiopatia isquémica angina y/o infarto de miocardio (IAM),

» Enfermedad cerebrovascular:accidente isquémico cerebral transitorio (AIT) o
cerebrovascular establecido (AVC), isquémico o heagico, definidos como
déficit neuroldgico focal con recuperacion complettamenos de 24 horas en el
caso del AIT o como déficit permanente en el cadoA¥/C diagnosticados a
través de pruebas de imagen (tomografia axial ctaripada cerebral o
resonancia magnética).

= Enfermedad vascular: Arteriopatia periférica
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3.7.4. Calculo del riesgo cardiovascular total:
Se estimé el RCV total en el momento final del sagento, de acuerdo a las Guias
Europeas de manejo de la HTA del 2Q8i%). Los pacientes fueron clasificados en
base a los factores de riesgo existentes, preseeciasion organica subclinica
(LOS) y el desarrollo de enfermedad cardiovasatliaica. Las categorias aluden al
riesgo a los 10 afos de presentar un episodio CKamo no mortal.El término
afadido indica que, en todas las categorias,sgjaies mayor que el riesgo medio.

Se establecieron los siguientes grupos:

» Riesgo normal (0): Aquellos pacientes que no presentaban ningun fatgor
riesgo cardiovascular.

» Riesgo afadido bajo (1)aquellos queresentaban 1 6 2 factores de RCV sin
incluir HTA ni DM

» Riesgo afadido moderado (2)Aquellos que presentaban 3 factores de riesgo
cardiovascular sin considerar la DM

» Riesgo afiadido alto (3)Aquellos que presentaban DM, sindrome metabdlico o
existencia de LOS

» Riesgo afadido muy alto (4): Pacientes corenfermedad cardiovascular

establecida (desarrollo de eventos clinicos).

3.8. Evolucion
3.8.1. Aparicion de infecciones.
Variable dicotémica definida como la aparicion dieala evoluciéon del SSp de al

Menos un proceso infeccioso que preciso visitaitadapa
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3.8.2. Desarrollo de neoplasias.
Variable dicotémica definida como la aparicion @eplasia durante su evolucion,

incluyendo fecha de diagndstico y tipo de neoplasia

3.8.3. Mortalidad.

Se recogio de forma retrospectiva la fecha de lartely causa.

Para los analisis de supervivencia se evalué mipiiede seguimiento del SS en meses,
tomando como fecha de inicio aquella en la que wsmpteron los criterios
clasificatorios y como fecha final la fecha delinatt control (ver definicion a

continuacion).

4. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos fueron incluidos en una hojaedegida de datos utilizando el
programa informatico Excel, base de datos que dssfue exportada al programa

estadistico SPSS version 14.0.

4.1. Andlisis de variables cualitativas.

Para el andlisis univariante se utilizé la prueleactli-cuadrado convencional y la
prueba exacta de Fisher, tomando como significaeséadistica un valor de p inferior a
0,05.

Para el analisis multivariante, se realiz0 una eramaproximacion univariante que

evalué la asociacion de las principales variableptdmicas con las principales

manifestaciones. Para el analisis multivariantsedeccionaron aquellas variables que

mostraron significacion estadistica > 0,05, vagaljue se introdujeron en un modelo
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de regresion logistica multivariante ajustado porables epidemiologicas (edad, sexo,

tiempo de evolucion)

4.2. Analisis de variables cuantitativas.

Los resultados de las variables continuas estamesx@os como media y error tipico de
la media (SEM). Para la comparacion de las vasatlmntitativas se utilizo la prueba
de t deStudenten muestras del suficiente tamafio y varianzaslasisi en otras

muestras, se utilizaron pruebas no paramétricaglfprde la U dlann-Whitney.

4.3. Identificacion de factores prondstico.

a) Aparicion de eventos

Se realiz6 una primera aproximacion univariante guelué la asociacion de las
variables con la aparicion de eventos. Para elisihahultivariante se seleccionaron
aquellas variables que mostraron significacion dést@a > 0,05, variables que se
introdujeron en un modelo de regresion logisticdtivariante de Cox de acuerdo a las

siguientes caracteristicas:

Aparicion del evento: si (caso censurado) / no

- Tiempo hasta aparicion del evento (en los casosucados) o hasta el
altimo control (en los no censurados).

- Método de introduccion de las variables: atras wiorwkl.

- Modelo ajustado ajuste por variables epidemiol&gi¢adad, sexo,

tiempo de evolucion)

Para estas variables se dibujaron las curvas dendugncia segun el método de

Kaplan-Meier y se compararon mediante las pruebas estadiktgzaanky Breslow
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b) Supervivencia.
Se realiz6 una primera aproximacion univariante guelué la asociacion de las
variables con la supervivencia. Para el andlisiftivanante se seleccionaron aquellas
variables que mostraron significacion estadistida05, variables que se introdujeron
en un modelo de regresion logistica multivariargeCbx de acuerdo a las siguientes
caracteristicas:

- Aparicion del evento: si (caso censurado) / no

- Tiempo hasta aparicion del evento (en los casosucados) o hasta el

altimo control (en los no censurados).
- Meétodo de introduccion de las variables: atras womail.
- Modelo ajustado por variables epidemiolégicas (edado, tiempo de

evolucion)
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RESULTADOS
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1. DESCRIPCION GENERAL DE LA SERIE.

1.1.- Epidemiologia general de la serie.

Se han incluido un total de 505 pacientes con S$&p apmplian los criterios de
inclusion. Cuatrocientas setenta eran mujeres (983% hombres (7%), con una edad
media al diagndstico de SSp det®4,7 afios y un rango situado entre los 15 y los 88
afos. La gran mayoria de pacientes (98%) erannig &ucasiana, 10 (2%) pacientes

procedian de paises latinoamericanos y 1 paci@ri&o} de Africa.

1.2.- Presentacion clinica del SSp

1.2.1 Manifestaciones glandulares:

Cuatrocientos noventa y cinco (98%) pacientes ptaban xerostomia, 491 (97%)
xeroftalmia, 98 (19%) parotidomegalia, 436/455 (D6&fieraciones en las pruebas
diagndsticas oculares (prueba de Schirmer y/odmecosa Bengala), 356/403 (88%)
gammagrafia parotidea patolégieas) y 156/203 (77%) una biopsia de glandulas
salivales que mostraba infiltracion linfocitariaado 3 6 4 de la clasificacion de

Chisholm y Mason@417)

1.2.2 Manifestaciones extraglandulares:

Las principales manifestaciones extraglandularesrofu artralgias en 269 (53%),

tiroiditis en 124 (25%), artritis en 84 pacientd§%), fendmeno de Raynaud en 81
(16%), neuropatia periférica en 46 (9%), fiebre 45 (9%), afectacion. hepatica
autoinmune en 43 (8%) vasculitis en 42 (8%), at@étapulmonar intersticial en 37

(7%), afectacion del SNC en 35 (7%), serositis 2(3%), afectacion renal en 15 (3%),
afectacion de pares craneales en 12 (2%), gastdisca en 11 (2%) y pancreatitis en 8

(2%).
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1.3.- Alteraciones analiticas

Ciento noventa y cuatro pacientes (38%) presentaltapenia: 145 pacientes (29%)
anemia, incluyendo 2 pacientes que presentaronianeemolitica autoinmune y un
paciente con déficit de 6-glucosa-fosfato deshienaga, 81 pacientes (16%)
leucopenia, incluyendo una paciente que presenifrapenia grave, y 25 pacientes

(5%) trombopenia, incluyendo 2 pacientes con trgeb@ grave (<30000/mm3

1.4.- Manifestaciones inmunoldgicas.

Los principales hallazgos inmunoldgicos acumuladesde el diagnéstico de SSp
incluian ANA en 421/503 (84%) pacientes, anti-misdiso 292/485 (60%), FR en
24/498 (43%), anti-Ro/SS-A en 172/503 (34%), amiidS-B en 128/503 (25%), anti-
célula parietal en 119/364 (25%), antiperoxidasauldr en 66/281 (23%),
antitiroglobulina en 37/278 (13%), disminucion d@ €h 58/483 (12%), disminucion de
C4 en 46/481 (10%), anticoagulante lapico en 23/¢@88), anticardiolipina IgG en
22/255 (9%), crioglobulinemia en 34/425 (8%), AMA 28/423 (6%), anti-DNA en
241472 (5%), anticardiolipina IgM 14/241(5%), aRiNP en 10/433 (2%) y ANCA en

41175 (2%).
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2. CARACTERIZACION DE LOS PRINCIPALES SUBGRUPOS

2.1. Cumplimiento de los distintos criterios clasi€atorios:

2.1.1.- Comparacion de pacientes segun el cumplimoede criterios (1993 vs 2002).
Epidemiolégicamente, los pacientes que cumplian ciiterios de 2002 eran mas
jovenes (55.03 vs 59.67 afos, p<0.001) y teniarmagor tiempo de seguimiento
(94,31 £ 4,11 vs 80,15 + 3.53, p=0.002), en comparacon los que cumplian solo los
de 1993. Clinicamente, no existian diferencias eant a la prevalencia de los
primeros cuatro criterios clasificatorios (xerostamxeroftalmia, pruebas oculares
alteradas y gammagrafia parotidea), aunque logmtasi que cumplian los criterios de
1993 tenian una menor frecuencia de parotidome@iBg% vs 24%, p=0.001). Con
respecto a las manifestaciones sistémicas, logmasi que cumplian los criterios de
1993 presentaban una menor frecuencia de fiebrevg6%d.%, p=0.001), artritis (13%
vs 24%, p=0.001), vasculitis (5% vs 10%, p=0.08@yropatia periférica (5% vs 13%,
p=0.001) y neuropatia craneal (0.5% vs 4%, p=0.@&0D)xomparacion con los que
cumplian los del 2002. Con respecto a los resudtaigolaboratorio, los pacientes que
cumplian los criterios de 1993 tuvieron una menecdencia de VSG elevada (16% vs
30%, p<0.001), anemia (21% vs 36%, p<0.001), leewip(12% vs 19%, p=0.023),
hipergammaglobulinemia (2% vs 14%, p<0.001), FRtpos(29% vs 54%, p<0.001),
y valores mas bajos de IgG (11.35 + 0.33 vs 15.88538, p<0.001) y de IgA (2.38 +
0.10 vs 2.83 £ 0.11, p=0.003), en comparacion osrphcientes que cumplian los del
2002. El andlisis multivariado mostré como varigbledependientes la edad (p<0.001),

parotidomegalia (p=0.010) y la neuropatia perite(@=0.002 (Tablas 22ay 22b).
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Durante el seguimiento, los pacientes que cumpbancriterios de clasificacion de

1993 recibieron con menos frecuencia tratamiento corticoides (26% vs 41%,

p<0.001), antimalaricos (12% vs 23%, p=0.001) eunoadepresores (6% vs 13%) que

los que cumplian los criterios del 2002. No existiediferencias significativas en

cuanto al desarrollo de linfoma B en ambos grupmarde su seguimiento.

TABLA 22a- Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del &Sjperios 2002 vs 1993)

CRITERIOS
2002
N= 286

CRITERIOS
1993
N =219

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

Sexo (varon)
Edad cumplimiento criterios
afnos- (media + SEM)

Tiempo de seguimiento
meses- (media £ SEM)
Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotide
(grados llI-1V)
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec. pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica
Hepatitis Autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica

Neuropatia Craneal
Afectacion SNC
Tiroiditis

Afectacion Sistémica

270 (94%)
55,03 + 0.92

94,31 +4,11

279 (98%)
277 (97%)
250/262 (95%)
135/213 (57%)

69 (24%)

32 (11%)
156 (54%)
56(20%)
49 (17%)
30(10%)
20 (7%)
11 (4%)
3 (1%)
29 (10%)
6 (2%)

7 (2%)
36 (13%)

11(4%)
18 (6%)
66/238 (28%)
142 (50%)

200 (91%)
59,58 + 0.90

80,15 + 3.53

216 (98%)
214 (98%)
185/192 (96%
109/190 (63%

29 (13%)

13 (6%)
113 (52%)
28 (13%)
32 (15%)

12 (5%)

17(8%)

9 (4%)

8 (4%)

14 (6%)

2 (1%)

8 (4%)

10 (5%)

1 (0.5%)
17 (8%)
58/197 (29%)
93 (42%)

0.120
<0.001
(p<0.001)
0.012

0.300
0.382
0.404
0.129

0.001
(p=0.010)
0.027
0.285
0.027
0.261
0.030
0.435
0.528
0.065
0.090
0.247
0.297
0.001
(p=0.002)
0.010
0.319
0.387
0.065
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TABLA 22b- Alteraciones analiticadel SSp (criterios 2002 vs 1993)

CRITERIOS
2002

CRITERIOS VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

1993

N= 286

N =219

VSG> 50 mm/h 82/275 (30%)| 35 (16%) <0.001

Anemia (Hb <11 g/L) 99/278 (36%)| 46/218 (21%) <0.001

Leucopenia (< 4x 109/L) 54/278 (19%)| 27/218 (12%) 0.023

Trombocitopenia (< 100] 16/278 (6%) | 9/218 (4%) 0.271

109/L)

Hipergammaglobulinemia (] 35/245 (14%)| 5/202 (2%) <0.001

25%)

ANA + 392/468 29 (83%) 0.520
(84%)

FR + 151/281 63 (29%) <0.001
(54%)

AAF + 46/241(19%) | 3/17(18%) 0.591

Niveles de IgG (mediaztSEM)| 15.58+ 0.53 11.35+0.33 <0.001
n=186 n=141

Niveles de IgM (mediatSEM)| 2.01+0.44 1.70+0.20 0.561
n=186 n=141

Niveles de IgA (mediatSEM)| 2.83+£0.11 2.384£0.10 0.003
n=185 n=141

IEF + 25/141 (18%)| 19/112 (17%) 0.505

Crioglobulinas + 32/394 (8%) 2/31 (6%) 0.540

C3<0.8g/L 36/272 (13%)| 23/211 (11%) 0.263

C4<0.119g/L 30/272 (11%)| 16/211 (8%) 0.130

CH50 < 34 U/ml 38/271(14%) | 21/211 (10%) 0.112
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3. EVOLUCION DEL SSP.

3.1. Tratamiento recibido

Un total de 165 pacientes (33%) recibid tratamiextio corticoides en algiin momento
durante su seguimiento, de los cuales sélo en B&)1a dosis superoé los 30 mg/dia.

El uso de tratamiento antipaltdico se registro4pa&ientes (19%).

En 51 (10%) pacientes fue necesario el uso de dhafimmiento inmunodepresor: 22
(4%) recibieron CFM, 13 (3%) metotrexate, 10 (2%zateprina, 8 (2%)
inmunoglobulinas intravenosas, y en 3 (1%) sezatibn otros tratamientos (rituximab,

micofenolato y ciclosporina, respectivamente).

3.2. Desarrollo de procesos infecciosos.

3.2.1 Descripcion:

Ciento nueve (22%) pacientes presentaron algunepoodnfeccioso durante su
seguimiento que requirié consulta hospitalariardlas infecciones observadas, el 79%
correspondieron a enfermedades bacterianas, unalid¥cciones viricas y un 17% a
infecciones fungicas. El foco infeccioso mas frexeefue el respiratorio (48%),
seguido del urinario (20%), cutaneo (17%), y digest(9%). Los resultados se
expresan en lfigura 8 (urinario 18%, respiratorio 48%, digestivo 9%, a&a 17%
,otros 8%).

Respecto a la etiologia, los microorganismos aisldderonCandida albicansen 18
pacientes (4%). colien 13 (2.6%)herpes zo6steen 12 (2.4%)S. aureuen 6 (1.2%),

neumococen 4 (1%) yaspergillusen 2 (0.4%).
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Los pacientes que presentaron infeccion por canskdearacterizaban por tener una
edad media de 59 afios, el 83% de ellos presentatergammagrafia grado -1V
(15/18); la mitad de ellos eran diabéticos (9/1&)l 4% habian recibido tratamiento

corticoideo (8/18).

FIGURA 8. Desarrollo de procesos infecciosos en la cohoet&8p

O respiratorio
O cutaneo

@ urinario

B digestivo

B otros

3.2.2 Comparativa:

Los pacientes que presentaron infecciones a lo ldegsu evolucion se caracterizaron
por tener un mayor tiempo de seguimiento (104.846 vs 83,82 + 3.07, p= 0.008), y
mayor edad al cumplimiento de criterios (59,84 361vs 56,26 + 0.74, p=0.002). En
cuanto a las manifestaciones clinicas, presentaiosn mas frecuencia afectacion
pulmonar intersticial (17% vs 5%, p=0.037), vasali(13% vs 7%, p=0.034),

neuropatia periférica (16% vs 7%, p=0.006), afégtadel SNC (11% vs 6%, p=0.039)
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y afectacion sistémica (59% vs 43%, p=0.003) cepeeto al resto de pacientes en el
analisis univariado.

Con respecto a los datos de laboratorio, los peesegue desarrollaron alguna infeccién
presentaron con mas frecuencia VSG>50mm/h (35%l%, $=0.002), anemia (43%
vs 21%, p=0.001) e hipergammaglobulinemia (14% % p#0.033). Ademas, los
pacientes que presentaron alguna infeccion setedawaban por valores mayores de
PCR (6.95 £ 0.88 vs 2.15 + 0.30, p<0.001), y deunaglobulinas IgM (2.86 = 1.06 vs
1.56 £ 0.75, p=0.034) que el resto de pacientes.

En cuanto al tratamiento recibido, los pacientes iodecciones habian recibido con
mas frecuencia tratamiento corticoideo (57% vs 2940,001) e inmunodepresor (19%
vs 8%, p<0.001), mientras que con respecto alniiatzto antipalidico no aparecieron
diferencias entre ambos grupos.

El andlisis multivariado identificé como variablieslependientes la edad al diagnostico
(p=0.009), los meses de seguimiento (p=0.003),féatacion pulmonar intersticial
(p=0.001), PCR (p<0.001) y el tratamiento con coitles (p<0.001).

Las caracteristicas clinicas, biologicas e inmugiobs diferenciales de los pacientes
que desarrollaron procesos infecciosos respectosaqlie no los desarrollaron se

muestran en lasblas 23a 'y 23b.
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TABLA 23a-Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del $8pacuerdo al desarrollo de

infecciones
INFECCION NO VALOR DE P
N=109 INFECCION (MULTIVARIADO)
N = 396
Sexo (varén) 93 (89%) 377 (94%) 0.039
Edad al cumplimient¢ 59,84 +1.36 | 56,26 £ 0.74 0.027
criterios—afios-  (media (p=0.009)
SEM)
Tiempo de seguimiento] 104.75 +6.46| 83,82 £ 3.07 0.002
meses- (media + SEM) (p=0.003)
Xerostomia 10 (99%) 391 (98%) 0.763
Xeroftalmia 102 (97%) 389 (97%) 0.584
Pruebas oculares positivas | 92/96 (96%) | 343/358 (96%) 0.627
Gammagrafia parotidg 56/85 (66%) | 188/318 (63%) 0.157
positiva
Biopsia salival positiva 37/50 (74%) | 119/149 (80%) 0.247
Parotidomegalia 23 (22%) 75 (19%) 0.274
Fiebre 17 (16%) 28 (7%) 0.005
(p=0.021)
Artralgias 58 (55%) 211 (52%) 0.366
Artritis 20(19%) 64 (16%) 0.271
Fendmeno de Raynaud 18 (17%) 63 (16%) 0.415
Vasculitis 14(13%) 28 (7%) 0.034
Afec.pulmonar intersticial 18 (17%) 19 (5%) <0.001
(p=0.001)
Serositis 6 (6%) 14 (3%) 0.219
Gastritis cronica 1 (1%) 10 (2%) 0.296
Afec. hepatica autoinmune 8 (8%) 35 (9%) 0.444
Pancreatitis 1 (1%) 7 (2%) 0.479
Afectacion renal 4 (4%) 11 (3%) 0.381
Neuropatia periférica 17 (16%) 29 (7%) 0.006
Neuropatia pares craneales 3 (3%) 9 (2%) 0.471
Afectacion SNC 12 (11%) 23 (6%) 0.039
Tiroiditis 22/90 (24%) | 102/243 (30%) 0.205
Afectacion sistémica 62 (59%) 173 (43%) 0.003
Corticoides 61(57%) 114 (29%) 0.001
(p<0.001)
Antipaltdicos 22(21%) 72 (18%) 0.305
Inmunodepresores 20 (19%) 31 (8%) 0.001
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TABLA 23b-Alteraciones analiticadel SSp de acuerdo al desarrollo de infecciones

INFECCION

N= 109

NO
INFECCION

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

VSG > 50 mm/h
PCR (MEDIA+SEM)

Beta2mglob

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia (
25%)

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.84g/L
C4<0.11¢g/L
CH50 < 34 U/ml

37/105 (35%)
6.95+0.88
n=91
8.25+5.07
n=59
45/105 (43%)
17/108 (16%)

8/105 (8%)

14/98 (14%)

90 (83%)

49/103 (48%)
34/104 (33%)
29/104 (28%)
7/65(11%)
13.91+ 0.81
n=79
2.86+1.06
n=79
2.761+0.16
n=79
15/60 (25%)
8/92 (9%)
15/101 (15%)
13/101 (13%)
16/101(16%)

N = 396
80 (21%)
2.15+0.30
n=289
2.98+0.36
n= 217
100/391 (26%)
64/388 (16%)

17/391 (4%)

26/349 (7%)

331/394 (84%)

165/395 (42%)
138 (35%)
99/399 (25%)
42/193(22%)
13.70+0.38
n=248
1.56+0.75
n=248
2.61+0.08
n=247
29/193 (15%)
26/333 (8%)
44/382 (11%)
33/382 (9%)
43/381 (11%)

0.002
<0.001
(p<0.001)
0.054

0.001
0.491

0.135

0.033

0.408

0.172
0.405
0.300
0.034
0.794

0.034
0.394

0.060
0.462
0.227
0.137
0.143
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3.3. Desarrollo de neoplasias.

3.3.1. Descripcion

Setenta y siete pacientes (15%) desarrollarontahde 91 neoplasias:

-37 de ellas se recogieron como antecedente argkdidgnostico de SSp: 13
adenocarcinomas de mama, 7 linfomas, 3 neoplagiaseiix, 3 melanomas, 2 de
ovario, 2 neoplasias de lengua, un tumor carcinoigietimoma, un carcinoma de
endometrio, 1 neoplasia de tiroides, un adenocamtande prostata, un feocromocitoma
y una leucemia.

-En 11 pacientes el diagnostico de SSp se reatimidiendo con el diagnostico de la
neoplasia: 7 linfomas,1 tumor de colon, 1 leucetiamelanoma y un tumor carcinoide.
-43 neoplasias aparecieron a lo largo del seguiotidrY neoplasias hematoldgicas, de
las cuales 13 fueron linfomas y 4 LAM; 8 neoplasiasnama, 5 neoplasias de pulmén,
2 neoplasias de colon, tres astrocitomas (dos lds, ¢ipo glioblastoma multiforme),
dos adenocarcinomas de prostata, un tumor de lenguadenocarcinoma gastrico, un
melanoma, una neoplasia de cérvix, un tumor delésoy un tumor de ovario.

Las neoplasias se muestran esitaiente figura
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FIGURA 9. Desarrollo de neoplasias en la cohorte de SSp éaypiespués del diagndstico de SSp)
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Durante la evolucion fallecieron 9 (13%) de losp@cientes (4 pacientes con linfoma, 2
neoplasias de pulmon, una neoplasia de mama, umoealeinoma gastrico y un

glioblastoma multiforme).

3.4. Mortalidad.

3.4.1. Causas de muerte.

A lo largo del periodo de seguimiento del estude registraron un total de 38
defunciones (7.5%), 29 mujeres y 9 hombres, conediaa media en el momento del
fallecimiento de 73 afios. La curva de supervivedeiauestra cohorte se muestra en la
figura La supervivencia a los 5 afios de seguimiémtodel 95.7%, a los 10 afios del
90.1% y a los 15 afios del 83.6%.

La principal causa de muerte en nuestra serieafurgféccion en 16 pacientes (42%), 4
hombres y 12 mujeres. Nueve fallecieron por unaisege origen respiratoria (2 de
ellos por infeccion diseminada por aspergillusalcieron por sepsis urinarias, 2 por
sepsis secundarias a infecciones quirurgicas, 2qusis de origen abdominal y uno por
meningoencefalitis.

Las neoplasias fueron la segunda causa de muet€Zi?%6) pacientes (4 por linfoma,
2 por neoplasias pulmonares, 1 por un glioblastomé#iforme, 1 por neoplasia de
mama, y 1 por un adenocarcinoma gastrico). La tercausa de muerte fueron la
fibrosis pulmonar y los eventos cardiovascularegadientes (10%) fallecieron por
insuficiencia respiratoria aguda en relaciéon coffilstosis, y otros 4 (10%) pacientes
fallecieron tras evento cardiovascular agudo (3 1AM ACV). En los restantes 6

pacientes (17%) la etiologia no se pudo establecer.
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FIGURA 10. Curva de superviviencia en los pacientes con SSp
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4. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

4.1. Prevalencia

En 406 (80%) se detecté al menos un factor deggiesardiovascular durante el

seguimiento.

La prevalencia de los diferentes factores de riesgdiovascular en la cohorte de SSp
se expresan en tabla 24y figura 11.

Si analizamos por separado y comparamos los rdsgltsegun los criterios utilizados

para clasificacion del SSp, observamos que los FRR@g prevalentes en todos los
grupos son la HTA, la hipercolesterolemia y el FG<Ademas tanto la DM (35% vs

28%) como la hipercolesterolemia (47% vs 30%) s@s fnecuentes en los pacientes
que cumplen los criterios de 19833) comparado con los del 20@Q214). El resto de

FRCV guardan una distribucién uniforme en todoglogpos analizados.

TABLA 24- Prevalencia de los FRCV en la cohorte de SSp

Cohorte Criterios2002 Criterios1993
N=505 N=286 N=219

Hipercolesterolemia 190 (38%) 86 (30%) 104 (47%)

FG <60 177 (36%) 100 (35%) 74 (34%)
HTA 170 (34%) 85 (30%) 85 (39%)
DM tipo Il 158 (31%) 81 (28%) 77 (35%)
Hipertrigliceridemia 125 (25%) 65 (23%) 60 (27%)
Obesidad 49/254 (19%) 23/143 (16%) 26/111 (23%)
Fumadores 92 (18%) 52 (18%) 40 (18%)
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FIGURA 11. Prevalencia de los FRCV en los pacientes con SSp
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En el grupo de pacientes con algun FRCV, el diagwsle SSp fue tardio,

comparado con los pacientes que no presentaban F&IC25 vs 43.75 afios, p<0,001):

por edades, un 37% de los pacientes con menos déc$0tenian algun FRCV; entre

40-50 afos, un 62%; entre 50-60, un 70%; entre(5QHT 83%:; entre 70-80, un 99% y

en mayores de 80 afios, un 100% presentaban al merCV

162




Ademas, los pacientes con FRCV presentaron memoemp@je de cumplimiento de los
criterios clasificatorios del 2002 (53% vs 73%, ®{1) y una menor frecuencia de
biopsia salival positiva (75% vs 91%, p=0.014) yadalgias (50% vs 65%, p=0.007),
en comparaciéon con los que no presentaban ning@VFRin embargo, mostraron una
mayor frecuencia de infecciones (24% vs 7%, p<0.001de afectacion hepatica
autoinmune (10% vs 1%, p=0.001) en el analisisamado.

En cuanto a las alteraciones analiticas, los ptsecon FRCV presentaban
mayor trombopenia (6% vs 1%, p=0.033), pero unaomé&ecuencia de FR (41% vs
51%, p=0.047), anti-Ro/SS-A (30% vs 50%, p<0.0GH)t-La/SS-B (22% vs 40%,
p<0.001), niveles de C3 bajos (10% vs 20%, p=0.908knores cifras de IgG (13.16x
0.37 vs 13.16+ 0.37 ,p=0.001).

El analisis multivariado mostr6 como variables peledientes la edad
(p<0.001), la biopsia salival positiva (p=0.010ay infecciones (p=0.004(Tablas 25a

y 25b)
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TABLA 25 a Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del S&gin la existencia de FRCV

FRCV-

VALOR DE P

Sexo (varon)

Edad al cumplimiento d
criterios—afios-  (media
SEM)

Tiempo de seguimiento
meses- (media + SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotide
positiva

Biopsia salival positiva

Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afec. hepatica autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
Afectacion SNC

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Infecciones

Corticoides

Inmunosupresores

Antipaludicos

32 (8%)
60,25 + 0.67

89.13 + 3.02

214 (53%)
400 (98%)
393 (97%)

349/364 (96%)

197/329 (60%)

116/155 (75%)

77 (19%)
34 (8%)
205 (50%)
69 (17%)
61 (15%)
31 (8%)
32 (8%)
14 (3%)
10 (2%)
42 (10%)
6 (1%)
14 (3%)
40 (10%)
11 (3%)
29 (7%)
104/355 (29%)
195 (48%)
98 (24%)

148 (36%)

44 (11%)

68 (17%)

N =99
3 (3%)
43,72 +1.14

84,22 +7.18

72 (73%)

95 (96%)

98 (99%)
86/90 (96%)
47174 (63%)

40/44 (91%)

21 (21%)
11 (11%)
64 (65%)
15 (15%)
20 (20%)
11 (11%)
5 (5%)
6 (6%)
1 (1%)
1 (1%)
2 (2%)
1 (1%)
6 (6%)
1 (1%)
6 (6%)
20/80 (25%)
40 (40%)
7 (7%)

27 (27%)

7 (7%)
26 (26%)

(MULTIVARIADO)
0.061
<0.001
(p<0.001)

0.487

<0.001
0.112
0.204
0.540
0.329

0.014
(p=0.010)
0.352
0.249
0.007
0.393
0.135
0.177
0.231
0.179
0.331
0.001
0.486
0.172
0.163
0.283
0.452
0.266
0.105
<0.001
(p=0.004)
0.053

0.177
0.023
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TABLA 25b- Alteraciones analiticadel SSp segun la existencia de FRCV

FRCV+ FRCV- VALOR DE P
N= 406 N =99 (MULTIVARIADO)
VSG > 50 mm/h 98/401 (24%) | 19/89 (21%) 0.320
PCR 2.17+0.30 1.01+0.23 0.070
n=308 n=72
Anemia (Hb < 11 g/L) 117/402 (29%) 28/94 (30%) 0.494
Leucopenia (< 4x 109/L) 60/402 (15%) | 21/94 (22%) 0.058
Trombopenia (< 100x 109/L) 24/402 (6%) | 1/94 (1%) 0.033
Hipergammaglobulinemia (1 29/365 (8%) | 7/81 (13%) 0.092
25%)
Beta2microgl. 4.53+1.36 2.15+0.10 0.419
n=227 n=49
ANA + 341/405 (84%) 80/98 (82%) 0.315
FR + 164/400 (41%) 50/98 (51%) 0.047
Anti-Ro/SS-A + 122/404 (30%) 50/99 (50%) <0.001
Anti-La/SS-B + 88/404 (22%) | 40/99 (40%) <0.001
AAF + 41/202 (20%)| 8/56 (14%) 0.208
Niveles de IgG (mediaztSEM) | 13.16+ 0.37 | 16.16+ 0.90 0.001
n=263 n=64
Niveles de IgM (mediatSEM) 1.90+0.33 1.79 +0.13 0.870
n=263 n=64
Niveles de IgA (mediatSEM) 2.61+0.08 2.76+0.21 0.438
n=263 n=63
IEF 39/209 (19%)| 5/44 (11%) 0.174
Crioglobulinas 24/348 (7%) | 10/77 (13%) 0.066
C3<0.8g/L 40/389 (10%) | 19/94 (20%) 0.009
C4<0.119g/L 33/389 (8%) | 13/94 (14%) 0.086
CH50 < 34 U/mL 47/388 (12%)| 12/94 (13%) 0.490
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4.3. Comparativa con grupo control

4.3.1 Global

De los 505 pacientes del grupo control, 447 (88%¥entaron al menos un factor de
riesgo cardiovascular. La prevalencia de cada enlosifactores se muestra erndhla
26.

De la misma forma que ocurre en la cohorte de 3&mo la HTA como la
hipercolesterolemia son los FRCV mas prevalentes, una frecuencia de 47% en
ambos casos.

Si comparamos estos resultados con los que obtsviemola cohorte de SSp, la
prevalencia de FRCV en ambos grupos fue practicensemilar (80% vs 88%).

En las figura 12, 13 y 14 se representan los FRENoten el grupo del SSp como de

los controles.

Tabla 26 -Prevalencia de factores de riesgo cardesular en los controles
Edad al diagnéstico(>55varones y >65 mujeres) 272 (54%)
Hipertension Arterial 238 (47%)
Hipercolesterolemia 202 (40%)
Fumadores 143 (28%)
Obesidad 134 (27%)
Hipertrigliceridemia 81 (16%)
Diabetes Mellitus tipo I 65 (13%)
Filtrado Glomerular <60 82 (16%)

Comparamos los resultados de la cohorte de SSplosorontroles segun la edad
considerada ” per se “ como factor de riesgo, bxsgntes mayores de 65 ( mujeres) y
55 (hombres).

Observamos que en los pacientes con SSp y edado>65 afos, existia mayor
frecuencia de DM (39% vs 18%, p<0.001), hipertcgdidemia (29% vs 13%, p=0.004)

y MDRD<60 (51% vs 26%, p<0.001), con respecto ectm#roles. En cambio, tanto la
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HTA (70% vs 47%, p<0.001) como la obesidad (34920%, p=0.003) fue superior en
el grupo de los controles. Por otro lado, si camup@s los pacientes con SSp con edad
< 65 0 55 afos, observamos que una mayor prevaldecbM (23% vs 6%, p<0.001),
hipertrigliceridemia (20% vs 13%, p=0.022), MDRD0O<@L6% vs 4%, p<0.001) y de
hipercolesterolemia (33% vs 23%, p=0.008), y, emkia, una menor frecuencia de
fumadores (22% vs 45%, p<0.001), en relacion cercémtroles de la misma edad.

Los resultados se resumen entéddas 27 ay 27b

TABLA 27a —Comparativa de los FRCV entre SSp y controles eieptes <55 ¢ 65 afios

SSpcon<556 65 Controles Valordep
anos <55 6 65
n=241 afnos
n=229
Hipertension Arterial 47 (19%) 47 (20%) 0.473
Diabetes Mellitus tipo Il 55 (23%) 15 (6%) <0.001
Hipercolesterolemia 80 (33%) 53 (23%) 0.008
Hipertrigliceridemia 49 (20%) 30 (13%) 0.022
Fumadores 54 (22%) 106 (45%) <0.001
Obesidad 21/116 (18%) 43 (19%) 0.502
MDRD <60 37/232 (16%) 9 (4%) <0.001

TABLA 27b —Comparativa de los FRCV entre SSp y controles ereptes >55 ¢ 65 afios

SSp con >55 6 65 Controles >55 Valor
afos 0 65 afos dep
n=264 n=270
Hipertension Arterial 123 (47%) 191 (70%) <0.001
Diabetes Mellitus tipo Il 103 (39%) 50 (18%) <0.001
Hipercolesterolemia 110 (42%) 111 (41%) 0.506
Hipertrigliceridemia 76 (29%) 30 (13%) 0.004
Fumadores 38 (14%) 37 (14%) 0.444
Obesidad 28/138 (20%) 91 (34%) 0.003
MDRD <60 132 (51%) 70 (26%) <0.001
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FIGURA 12. Gréfica comparativa de FRCV globales en ambos gsup
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FIGURA 13.
a) Grafica comparativa de FRCV en los <55 ¢ 65 afiosmos grupos

b) Grafica comparativa de FRCV en los >55 ¢ 65 afiosmihos grupos
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4.3.2.-Comprarativa con los pacientes con SSp en seguimteractivo

Para realizar un ajuste estadistico respecto adistintas caracteristicas de nuestras
poblaciones (cohorte historica en el caso del S$phfaciéon en seguimiento activo en el
caso del grupo control), analizamos sdlo los paegeoon seguimiento activo a partir del afio
2007 e hicimos una comparativa tomando del gruptralp un subgrupo de la misma edad y
sexo. Los resultados fueron muy parecidos a la ecatiga global. De los 346 pacientes
analizados, 277 (80%) presentaban algin FRCV, pd87% en los controles (p= 0.012).
Aunque la hipercolesterolemia y la HTA fueron lestbres de riesgo mas frecuentes en
ambos grupos, la prevalencia de HTA fue mayor egrwgo de los controles (48% vs 35%,
p<0.001). Las principales diferencias se hallamelgorcentaje de diabetes, que fue mucho
mayor en la cohorte de SS (31% vs 12%, p<0.001h) lp€niveles de colesterol HDL (29 %
vs 17%, p=0.017) .Ademas, probablemente como caese@ de esto, tanto la HTG como
el MDRD<60 fue también mayor (24% y 32%) en comgpi@racon los controles (15% vs
11%) con diferencias estadisticamente significatiea ambos casos (p=0.003 y p< 0.001,
respectivamente)

En cambio, los fumadores y la obesidad fueron nesyen el grupo de los controles (31% y
29%) que en el SSp (20% y 20%), con p<0.001 y @6).(espectivamente.

En cuanto al porcentaje de eventos también fueisus la cohorte de SSp (13% vs 5%).

Los resultados se muestran en la siguitatia 28
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TABLA 28 —Comparativa de los FRCV entre SSp y controles guisgento activo

SSp Controles Valor de p
n=346 n=346
FRCV 277 (80%) 300 (87%) 0.012
Hipertension Arterial 121 (35%) 167 (48%) <0.001
Diabetes Mellitus tipo Il 107 (31%) 40 (12%) <0.001
Hipercolesterolemia 148 (43%) 138 (40%) 0.302
Hipertrigliceridemia 83 (24%) 53 (15%) 0.003
Fumadores 68 (20%) 109 (31%) <0.001
Obesidad 39/194 (20%) 99/343 (29%) 0.016
MDRD <60 110/336 (33%) 37/336 (11%) <0.001
HDL 55/191 (29%) 52/314 (17%) 0.001
LDL 60 (31%) 74 (24%) 0.056

4.3.3.-Comparativa con los pacientes con SSp que cumplenterios 2002

Se escogio del grupo control 286 pacientes de smmiedad y sexo que los 286 pacientes
con SSp que cumplian los criterios de 2002. De2R& pacientes analizados, 214 (75%)
presentaban algun FRCV, por un 84% en los cont(pke3.005).

Si analizamos cada uno por separado, tanto ladujesterolemia como la HTA fueron los
factores de riesgo mas frecuentes en ambos gropasna frecuencia de hipercolesterolemia
del 30% en ambos grupos. Las principales difereregahallaron tanto en el porcentaje de
diabetes, que fue mucho mayor en la cohorte de28% (/s 11%, p<0.001), asi como los
niveles de HDL bajo (34% vs 19%, p=0.002) y el MB&D que también fueron mayores en
los pacientes de SSp en comparacion con los cest(86% vs 25%, p=0.003).En cambio,
los controles eran mas hipertensos en comparacidnaccohorte de SSp ( 39% vs 30%,

p=0.009).
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En cambio, los fumadores y la obesidad fueron nesyen el grupo de los controles (34% vy
25%) que en el SSp (18% y 8%) siendo las diferenesadisticamente significativas en
ambos (p<0.001 y p=0.029).

Los resultados se muestran en la siguiente tafijmuna 14.

TABLA 29 —Comparativa de los FRCV entre SSp-2002 y controles

SSp 2002 Controles Valor de p
n=286 n=286
FRCV 214 (75%) 240 (84%) 0.005
Hipertension Arterial 84 (29%) 112 (39%) 0.009
Diabetes Mellitus tipo I 81 (28%) 33 (11%) <0.001
Hipercolesterolemia 86 (30%) 93 (32%) 0.558
Hipertrigliceridemia 65 (23%) 61 (21%) 0.398
Fumadores 50 (17%) 99 (35%) <0.001
Obesidad 23/143 (16%) 69/281 (25%) 0.029
MDRD <60 100/276 (36%) 67/269 (25%) 0.003
HDL 40/117 (34%) 49/252 (19%) 0.002
LDL 28/128 (22%) 49/249 (20%) 0.354
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FIGURA 14. Grafica comparativa de FRCV en los pacientes 38
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4.3.4.-Comparativa con los pacientes con SSp que cumplenterios 1993

Se escogio del grupo control 219 pacientes de &nmiedad y sexo que los 219 pacientes
con SSp que cumplian los criterios de 1993. De2li® pacientes analizados, 192 (88%)
presentaban algun FRCV, por un 94% en los cont(pke3.015).

Si cogemos cada uno de los factores por sepa@uto, la hipercolesterolemia como la HTA
fueron los factores de riesgo mas frecuentes emsuginipos aunque la prevalencia de HTA

fue mayor en los controles HTA (64% vs 39%, p<0)0QABs principales diferencias se
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hallaron tanto en el porcentaje de diabetes, geerfucho mayor en la cohorte de SS (35%
vs 23%, p=0.003), asi como en el MDRD<60 (34% V&% .20=0.001) y en los niveles de
LDL elevados (38% vs 21%, p=0.002) que tambiénduanayores en los pacientes con SS
en comparacion con los controles.

En cambio, los fumadores y la obesidad fueron nesyen el grupo de los controles (29% vy
46%) que en el SSp (18% y 23%) siendo las difeasnestadisticamente significativas en
ambos (p=0.005 y p<0.001).

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

TABLA 30 —Comparativa de los FRCV entre SSp-1993 y controles

SSp 193 Controles Valor de p
n=219 n=219
FRCV 192 (88%) 206 (94%) 0.015
Hipertension Arterial 85 (39%) 141 (64%) <0.001
Diabetes Mellitus tipo 77 (35%) 50 (23%) 0.003
Hipercolesterolemia 104 (47%) 103 (47%) 0.444
Hipertrigliceridemia 60 (27%) 56 (26%) 0.384
Fumadores 40 (18%) 64 (29%) 0.005
Obesidad 26 (23%) 98 (46%) <0.001
MDRD <60 74 (34%) 43 (20%) 0.001
HDL 29/101 (29%) 50/204 (24%) 0.257
LDL 38/101 (38%) 43/203 (21%) 0.002

4.3.5 Comparativa con los pacientes con SSp no taalos con corticoides

Analizamos los pacientes que a lo largo de su segnio no habian recibido tratamiento
esteroideo e hicimos una comparativa tomando dglagcontrol, un subgrupo de la misma
edad y sexo. De los 330 pacientes analizados, Z88)(presentaban algun FRCV, por un

86% en los controles.
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Si analizamos cada uno por separado, tanto ladujesterolemia como la HTA fueron los
factores de riesgo mas prevalentes en ambos grugsgrincipales diferencias se hallaron
en el porcentaje de diabetes, asi como los nivdde$iDL alterados, que fueron mucho
mayores en la cohorte de SS (24% y 31%) en comiparaon el grupo control (12% vs
18%). Ademas, el filtrado glomerular (MDRD<60) seegentd alterado de forma mas
frecuente en la cohorte de SSp (32%) en comparacidtos controles (11%).

En cambio, los fumadores y la obesidad fueron nesyen el grupo de los controles (31% y

29%) que en el SSp (19% vs 11%).

FIGURA 15. Gréfica comparativa de FRCV en los pacientesratatios con corticoides
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4.4 Influencia de los FRCV en la expresion clinico¥munologica del SSp

4.4.1. HTA.

Los pacientes con HTA tenian un diagnéstico matidade SSp (64,01 vs 53,5 afios,
p<0,001) y un menor cumplimiento de los criteridasificatorios del 2002 (49% vs
60%, p=0.011). Solamente el 13% de los pacientesid@ recibieron tratamiento con
antimalaricos, mientras que el 21% de los paciesiesHTA lo habian recibido en
algin momento del seguimiento (p=0,017).

Los pacientes con HTA presentaban mayor prevalaleceafectacion neurologica, tanto
del SNP (14%) y SNC (12%) respecto a los normo®sdo y 4%, respectivamente)
siendo la diferencia en ambos casos significapv®.010 y p=0.002).

Cabe mencionar que los pacientes hipertensos teméanr positividad para FR (46%
vs 36%, p=0.022) y anticuerpos anti-La/SS-B + (2@%28%, p=0.040).

Los pacientes hipertensos presentaban con fre@ueotbs factores de riesgo
cardiovascular asociados con respecto a los nonsmge DM (44% vs 25%, p<0.001),
FG<60 (47% vs 31%, p<0.001), hipercolesterolemid%4vs 34%, p=0.014),
hipertrigliceridemia (33% vs 20%, p=0.014), FG<80% vs 31%, p<0.001) y obesidad
(29% vs 13%, p=0.003).

El analisis multivariado mostr6 como variables peledientes la edad (p<0.001), LSB
(p=0.030), DM (p=0.032) y obesidad (p=0.035).

Los resultados sobre la HTA se expresatasnablas 31a ,31by 31c
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TABLA 31a -Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del 8&pHTA

Sexo (varon)

Edad al cumplimiento d
criterios—afios- (media
SEM)

Tiempo de seguimientg
meses- (media + SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotide
positiva

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afec. hepética autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
PNP mixta

Mononeuritis multiple
Neuronopatia

Afectacion SNC

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

HTA+
N= 167
14 (8%)

64,01 + 0.94

93.73 £5.05

82 (49%)
164 (98%)
162 (97%)
141/146 (97%)
91/137 (66%)

49/66 (74%)
27 (16%)
11 (7%)
84 (50%)
27 (16%)
21 (13%)
18(11%)
15 (9%)

6 (4%)
3 (2%)
19 (11%)
2 (1%)
6 (4%)
23 (14%)
6 (4%)
12(7%)
4 (2%)
7 (4%)
20 (12%)

44/151 (29%)
81 (48%)
66 (39%)
20 (12%)

22 (13%)

HTA-
N = 338
21 (6%)

53,55 + 0.80

85,42 + 3.36

204 (60%)

331 (98%)

329 (97%)
294/308 (95%
153/266 (57%

107/133 (80%
71 (21%)
34 (10%)
185 (55%)
57 (17%)
60 (18%)

24 (7%)

22 (6%)

14 (4%)

8 (2%)

24 (7%)

6 (2%)

9 (3%)

23 (7%)

6 (2%)

11(3%)

4 (1%)

9 (3%)

15 (49%)
80/284 (28%)
154/338 (46%

109 (32%)

31 (9%)

72 (21%)

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

0.234
<0.001
(p<0.001)

0.163

0.011
0.567
0.517
0.390
0.052

0.205
0.120
0.130
0.199
0.476
0.085
0.109
0.204
0.488
0.479
0.075
0.474
0.372
0.010
0.170
0.042
0.252
0.252
0.002
0.458
0.298
0.065
0.203
0.017
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TABLA 31b -Alteraciones analiticadel SSp con HTA

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia
25%)

Beta2microgl.
ANA +

FR +
Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +
AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)
Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.84g/L

C4<0.11g/L
CH50 < 34 U/mL

(

HTA+
N= 167
48/165 (29%
2.63+0.55
n=130
51/166 (31%
25/166 (15%

7/166 (4%)

15/152 (10%

6.56+3.26
n=92
136 (81%)

60/165 (36%
49/167 (29%

34/167 (20%
15/88 (17%)

13.63+ 0.66
n=109
2.23+0.74
n=109
2.70+0.12
n=109
21/101 (21%
11/144 (8%)
16/161 (10%
17/161 (11%
15/160 (9%)

HTA-

N = 338
69/325 (21%)
1.60+0.25
n=250
94/330 (29%)
56/330 (17%)

18/330 (5%)

25/295 (8%)

2.87+0.41
n=184
285 (85%)

154/333
(46%)
123/336
(37%)
94/336 (28%)
34 /170
(20%)
13.81+0.41
n=218
1.67 +0.13
n=218
2.61+0.09
n=217
23/152 (15%)
23/281 (8%)
43/322 (13%)
29/322 (9%)
44 /322
(14%)

VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

0.036
0.050

0.339
0.342

0.361

0.372

0.122

0.200

0.022

0.064

0.040
0.346

0.807
0.270
0.597
0.160
0.504
0.176

0.346
0.113
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TABLA 31c-Relacién entre HTAy FRCV

HTA+ HTA- VALOR DE P
N= 167 N = 338 (MULTIVARIADO)
Fumador 28 (17%) 62 (18%) 0.381
DM 74 (44%) 84 (25%) <0.001
(p=0.032)
Hipercolesterolemia 74 (44%) 114 (34%) 0.014
Hipertrigliceridemia 56 (33%) 69 (20%) 0.001
MDRD 76/163 (47%)| 101/328 (31% <0.001
Obesidad 28/98 (29%) | 21/156 (13%) 0.003
(p=0.035)

4.4.2. Hipercolesterolemia

a) Elevacion del colesterol total

Ciento ochenta y ocho pacientes presentaban hipstemlemia. Estos pacientes se
caracterizaban por una edad mayor al diagnostiéd 76vs 54.95, p<0.001), un menor
cumplimiento de los criterios clasificatorios d€l02 (45% vs 63%, p<0.001) y menor
porcentaje de positividad de biopsia salival pesi{66% vs 85%, p=0.002), en relacion
con los que tenian cifras normales. En cuanto sdrdallo de manifestaciones clinicas,
los pacientes con hipercolesterolemia tenian mpg@ralencia de afectacion sistémica
(54% vs 43%, p=0.011).

Ademas los pacientes con cifras de colesterol plesentaban mayor trombopenia (7%
vs 4%, p=0.044), menor positividad de FR (36% &% #4#0.012), anti-Ro/SS-A (24%
vs 40%, p<0.001), anti-La/SS-B (16% vs 31%, p<0)0@ienor frecuencia de cifras

disminuidas de C3 (9% vs 14%, p=0.033), C4 (6% %21 p=0.043) y
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crioglobulinemia (4% vs 11%,p=0.011) y, cifras mexsode IgG (11.57 £ 0.37 vs 15.04
+ 0.49, p<0.001) e IgA (2.36 = 0.10 vs 2.81 + 0.p60.004) que los pacientes con
cifras normales de colesterol.

Solamente el 14% de los pacientes con hipercotdstera recibieron antipaltdicos,

mientras que el 21% de los que no tenian hiperestdsmia lo habian recibido en
algin momento del seguimiento (p=0.037).

Los pacientes con hipercolesterolemia presental@mmasociacion con otros factores
de riesgo en el analisis univariado: HTA (39% v&:29$=0.014), DM (55% vs 17%,

p<0.001), hipertrigliceridemia (42% vs 14%, p<0.))01 obesidad (18% vs 13%,

p=0.004).

El andlisis multivariado identificé la edad (p=09).1biopsia salival positiva (p=0.003),

niveles de 1gG (p=0.006) y crioglobulinas (p=0.08djno variables independientes.

Los resultados sobre la hipercolesterolemia se trauesn lagablas 32 a, 32b y 32c.
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TABLA 32a- Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del 8&p hipercolesterolemia

HIPERCOLEST. HIPERCOLEST

—+

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

Sexo (varén)

Edad al cumplimientg
criterios —afos- (media
SEM)

Tiempo de seguimiento
meses- (media £ SEM)
Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positiv
Gammagrafia parotide
positiva

Biopsia salival positiva

Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis
Afec.pulmonar intersticia
Serositis
Gastritis cronica
Afec.
autoinmune
Pancreatitis
Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pare
craneales

Afectacion SNC
Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunosupresores

hepatica

Antipaltudicos

N= 188
14 (7%)
60,47 + 0.88

92.42 +4.27

184(98%)
184(98%)
165/169(98%)
103/164 (63%)

47/71(66%)

37 (20%)
12 (6%)
100 (53%)
37 (20%)
33 (18%)
14(7%)
12 (6%)
4 (2%)
4 (2%)
13 (7%)

3 (2%)
6 (3%)
19 (10%)
5 (3%)

17 (9%)
46/170 (27%)
86 (54%)
69/188 (37%)
18 (10%)
27 (14%)

N = 317
21 (7%)
54,95 + 0.88

85,65 + 3.67

311 (98%)
307 (97%)
270/285 (95%)
141/239 (59%)

109/128 (85%)

61 (19%)
33 (10%)
169 (53%)
47 (15%)
48 (15%)
28 (9%)
25 (8%)
16 (5%)
7 (2%)
30 (9%)

5 (2%)
9 (3%)
27 (8%)
7 (2%)

18 (6%)
29/265 (29%)
149 (43%)
106/317 (33%)
33 (10%)
67 (21%)

0.427
<0.001
(p=0.019)

0.243

0.547
0.353
0.103
0.253

0.002
(p=0.003)
0.496
0.083
0.526
0.099
0.277
0.357
0.330
0.078
0.610
0.205

0.625
0.509
0.327
0.482

0.105
0.336
0.011
0.258
0.445
0.037
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TABLA 32b- Alteraciones analiticadel SSp con hipercolesterolemia

HIPERCOLEST. HIPERCOLEST

—+

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia
109/L)

(< 100

Hipergammaglobulinemia
(> 25%)

Beta2microgl.

ANA +

FR +
Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +
AAF +

Niveles de
(mediatSEM)
Niveles de
(mediatSEM)
Niveles de
(mediatSEM)
IEF +
Crioglobulinas +

C3<0.8glL
C4<0.11g/L
CH50 < 34 U/mL

N= 188
39 (21%)
1.84+0.32

n=154

53/187 (28%)

27/187 (14%)

14/187 (7%)

41173 (2%)

5.83+2.65
n=116
161/188 (86%)

67/185 (36%)
45/188 (24%)
30 (16%)
18/91 (20%)
11.57+0.37
n=121
2.01+0.67
n=121
2.36+0.10
n=121
15/97 (15%)
71170 (4%)

16/187 (9%)
12/187 (6%)
17/186 (9%)

N = 317
78/303 (26%)
2.03+0.36
n=226
92/309 (30%)
54/309 (17%)

11 (4%)

36/274 (13%)

2.8520.19
n=160
260/315 (82%)

147/313 (47%)
127/315 (40%)
98/315 (31%)
31 /167 (19%)
15.04+0.49
n =206
1.80 +0.14
n=206
2.81+0.10
n =205
29/156 (19%)
27/255 (11%)

43/296 (14%)
34/296 (11%)
42 1296 (14%)

0.130
0.715

0.407
0.224

0.044

<0.001

0.191

0.217

0.012
<0.001
<0.001

0.467
<0.001

(p=0.006)

0.686

0.004

0.323
0.011
(p=0.034)
0.033
0.043
0.065
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TABLA 32 c-Relacién entre hipercolesterolemia y FRCV

HIPERCOLEST. HIPERCOLEST VALOR DE P

+ — (MULTIVARIADO)
N= 188 N =317
DM 104 (55%) 54 (17%) <0.001
(p<0.001)
Hipertrigliceridemia 79 (42%) 46 (14%) <0.001
(p<0.001)
Obesidad 18 (18%) 21 (13%) 0.004
MDRD 75/187 (40%) | 102/304 (34%) 0.085
Fumador 35/188 (19%) | 55/317 (17%) 0.403

b) Niveles bajos de colesterol HDL

Un total de 26 (12%) pacientes de los 205 a lossguke determinaron los niveles de
HDL presentaban cifras de HDL inferiores de 400E$iacientes se caracterizaban por
un predominio del sexo masculino (15% vs 4%, p=%).@dmayor prevalencia de PNP
mixta (15% vs 3%, p=0.022) y de anemia (46% vs 2790,042) que los pacientes con
niveles normales de HDL. Ademas presentaban commniegcuencia valores elevados
de PCR (6.41+2.25vs 1.68+0.29, p<0.001) y betazwlobulina (20.64+16.59 vs
3.11+0.52, p=0.004) comparadas con los pacientesHOL bajo. El 50% de los
pacientes con HDL<40 recibieron corticoides, m@mntque tan solo un 30% de los
pacientes con HDL normal lo hicieron a lo largosdeseguimiento (p=0.038).

Como en el caso anterior, los pacientes con aiteras en el HDL presentaban de
forma frecuente otros factores de riesgo asociadosl analisis univariado: DM (58%
vs 35%, p=0.022) e hipertrigliceridemia (77% vs 29%0.001).

El andlisis multivariado mostré como variables peledientes la PNP mixta (p=0.022),
PCR (p<0.001), hipertrigliceridemia (p<0.001) y L§B-0.003).

Los resultados sobre el HDL se muestran etalalss 33 a, 33b y 33c.
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TABLA 33a -Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del 8&pHDL bajo

HDL <40

N= 26

HDL >40
N =189

TWO-SIDED P

VALUE

Sexo (varén)

Edad al cumplimiento d
criterios—afios- (media + SEM
Tiempo de seguimiento—mess
(media £ SEM)

Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas

Gammagrafia
positiva
Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afec. hepatica autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
PNP mixta

parotideg

Mononeuritis multiple
Neuronopatia
Afectacion SNC
Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

4 (15%)
57,92 + 3.01

76.19 +8.94

13(50%)
26 (100%)
24(92%)
19/20(95%)

13/22 (59%)

7/7 (100%)
2 (8%)

2 (8%)
16 (61%)
7 (27%)
4 (15%)
4(15%)

3 (11%)
2 (8%)

0 (0%)

3 (11%)
0 (0%)

1 (4%)

4 (15%)
5 (3%)
4(15%)

0(0%)
0(0%)

4 (15%)
7122 (32%)
16 (61%)
13 (50%)
5 (19%)

2 (8%)

8 (4%)
55,90 + 1.02

89,94 +4.30

102(54%)
183 (97%)
186 (98%)
168/174
(97%)
109/167
(65%)
47/59 (80%)
35 (18%)
16 (8%)
107 (57%)
37 (20%)
32 (17%)
10 (5%)
14 (7%)

6 (3%)

4 (2%)

18 (9%)

1 (0.5%)
7 (4%)

13 (7%)

7 (2%)
6(3%)

1(0.5%)
7(4%)

12 (6%)
54/181 (30%)
93 (49%)

57 (30%)

16 (8%)

36 (19%)

(MULTIVARIATE)

0.043
0.498

0.256

0.431
0.457
0.112
0.539

0.364

0.227
0.134
0.626
0.399
0.263
0.552
0.072
0.338
0.250
0.595
0.481
0.879
0.650
0.133
0.482
0.022
(p=0.022)
0.879
0.400
0.111
0.511
0.166
0.038
0.090
0.121
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TABLA 33b- Alteraciones analiticadel SSp con HDL bajo

HDL <40

N= 26

HDL >40
N =189

VALOR DE P

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia  (
25%)

Beta2microgl.
ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.8g/L
C4<0.11¢g/L
CH50 < 34 U/mL

6/26 (23%)
6.41+2.25
n=26
12/26 (46%)
2/26 (8%)

2/26 (8%)

5/24 (21%)

20.64+16.59
n=18
25/26 (96%)

10/26 (38%)
10/26 (38%)
7 (27%)
2/13 (15%)
16.03+ 1.53
n=18
1.98+0.53
n=18
2.47+0.37
n=18
2/18 (11%)
0 (0%)
2125 (8%)
1/25 (4%)
4/25 (16%)

46/187 (25%)
1.68+0.29
n=174
51/188 (27%)
32/188 (17%)

12/188 (6%)

14/175 (8%)

3.11+0.52
n=143
161/189
(85%)
83/188 (44%)
70/189 (37%)
53/189 (28%)
20 /89 (22%)
13.74+0.52
n =145
2.12 +0.56
n=145
2.67+0.12
n =145
16/107 (15%)
8/168 (5%)
17/186 (9%)
13/186 (7%)
17 /185 (9%)

(MULTIVARIADO)

0.542
<0.001
(p<0.001)
0.042
0.177

0.528

0.060

0.004
0.102

0.371
0.524
0.556
0.434
0.144

0.929
0.557

0.499
0.336
0.603
0.487
0.227
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TABLA 33c-Relacion entre HDL bajo y FRCV

HDL <40 HDL >40 VALOR DE P
N= 26 N =189 (MULTIVARIADO)

Fumador 7126 (27%) | 34/189 (18%) 0.202

HTA 14/26 (54%) | 69/189 (36%) 0.070

DM 15/26 (58%) | 66/189 (35%) 0.022

Obesidad 25/116 (22%)| 3/11 (27%) 0.453

MDRD 11/15 (42%) | 67/119 (36%) 0.338

Hipertrigliceridemia 20/26 (77%) | 55/189 (29%) <0.001
p<0.001

c) Niveles elevados de colesterol LDL

Un total de 66 (29%) pacientes de los 229 a lossguke determinaron los niveles de
LDL presentaban cifras de LDL > 160. Estos pacengesentaban menor
cumplimiento de criterios del 2002 (42% vs 61%, .p80), serositis (5% vs 0%,

p=0.044), positividad de anti-Ro/SS-A (27% vs 4@#0.041) y niveles de IgA (2.28 £

0.15 vs 2.81 + 0.15, p=0.036) que los pacientesvatores normales de LDL. Ademas
presentaron una mayor frecuencia de DM (48% vs 38%9%,022) e hipertrigliceridemia

(47% vs 28%, p=0.006) asociadas.

El andlisis multivariado mostr6 como variables peledientes los niveles de IgA
(p=0.032) y la hipertrigliceridemia (p<0.001).

Los resultados sobre el LDL se muestran etdlalss 34 a, 34b y 34c.
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TABLA 34a -Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del 8&pLDL elevado

Sexo (varon)

Edad al cumplimiento criterio
—afos- (media £ SEM)
Tiempo de seguimiento
meses- (media £ SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas

Gammagrafia
positiva
Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afec. hepética autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
PNP mixta

Mononeuritis multiple
Neuronopatia

Afectacion SNC

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

parotide

Antipaltudicos

LDL >160

N= 66
4 (6%)
56,45 + 1.70

83.18 + 6.54

28 (42%)

64 (97%)

63 (95%)
62/64 (97%)

42/57 (74%)

12/17 (71%)
12 (18%)
3 (4%)
39 (59%)
14 (21%)
10 (15%)
3 (4%)
5 (8%)
0 (0%)
2 (3%)
4 (6%)
0 (0%)
4 (6%)
6 (9%)
2 (3%)
4 (6%)
0 (0%)
2 (3%)
4 (6%)
21/62 (34%)
34 (51%)
22 (33%)
6 (9%)
12 (18%)

LDL <160
N =163
9 (5%)
55,90 £+1.12

88,83 +4.77

100 (61%)
159 (97%)
161 (99%)
138/144
(96%)
84/139 (60%)

52/59 (88%)
27 (17%)
17 (10%)
92 (56%)
32 (20%)
29 (18%)
13 (8%)
12 (7%)

9 (5%)
2 (1%)
17 (10%)
1 (0.6%)
6 (4%)
13 (8%)
3 (2%)
8 (5%)
1 (0.6%)
5 (3%)
13 (8%)

44150 (29%)
79 (48%)
55 (34%)
16 (10%)
28 (17%)

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

0.545
0.788

0.511

0.007
0.556
0.145
0.531

0.054

0.090
0.453
0.118
0.414
0.459
0.394
0.270
0.575
0.044
0.327
0.220
0.712
0.317
0.482
0.448
0.472
0.712
0.675
0.425
0.310
0.393
0.541
0.543
0.497
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TABLA 34b- Alteraciones analiticadel SSp con LDL>160

LDL >160

N= 66

LDL <160
N =163

VALOR DE P

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia
25%)

Beta2microgl.
ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.8g/L
C4<0.11¢g/L
CH50 < 34 U/mL

(

11/65 (17%)
1.49+0.43
n=59
18/66 (27%)
13/66 (20%)

6/66 (9%)

3/60 (5%)

4.48+1.59
n=46
57/66 (86%)

30/65 (46%)
18/66 (27%)
14/66 (21%)
6/31 (19%)
12.54+ 0.63
n=47
1.39+0.13
n=47
2.28+0.15
n=47
5/37 (13%)
2 (3%)
5/66 (8%)
6/66 (9%)
6/65 (9%)

441157 (28%)
2.60+0.53
n=144
50/157 (32%)
22/157 (14%)

8/157 (5%)

16/147 (11%)

5.31+2.54
n=118
137/162
(85%)
66/162 (41%)
66/163 (40%)
50/163 (31%)
17 177 (22%)
14.55+0.63
n=118
2.37 +0.69
n=118
2.81+0.15
n=118
14/93 (15%)
8/140 (6%)
18/155 (12%)
11/155 (7%)
18 /155
(12%)

(MULTIVARIADO)

0.055
0.206

0.305
0.193

0.203

0.142

0.844
0.452

0.274
0.041
0.098
0.488
0.061

0.377

0.036
(p=0.032)
0.532
0.378
0.260
0.396
0.399
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TABLA 34c-Relacion entre LDL>160 y FRCV

LDL >160 LDL <160 VALOR DE P
N= 66 N =163 (MULTIVARIADO)
Fumador 14 (21%) 29 (18%) 0.335
HTA 27 (41%) 58 (36%) 0.272
DM 32 (48%) 54 (33%) 0.022
Obesidad 10 (24%) 19 (20%) 0.338
Hipertrigliceridemia 31 (47%) 46 (28%) 0.006
(p<0.001)
MDRD 24/66 (36%) | 55/153 (36%) 0.535

4.4.3. Hipertrigliceridemia

Un total de ciento veinticinco pacientes presentalbgpertrigliceridemia. Estos
pacientes se caracterizaban por tener un mayopdieta seguimiento (99.94 + 5.76 vs
84.30 + 3.18, p=0.016) que los pacientes que tdaganifras de triglicéridos normales.
Los pacientes con hipertrigliceridemia presentama mayor frecuencia de afectacion
pulmonar intersticial (11% vs 6%, p=0.047), reréfo(vs 2%, p=0.015), neuropatia
periférica (14% vs 7%, p=0.017) y afectacion deeparaneales (6% vs 1%, p=0.012).
En cuanto a las diferencias analiticas e inmunocé&ji los pacientes que tenian
hipertrigliceridemia presentaban de forma mas fetel anemia (38% vs 26%,
p=0.007), VSG>50 (32% vs 21%, p=0.010), trombopdhiado vs 3%, p=0.003), y
ANA positivo (90% vs 82%, p=0.024) y, en cambio, menor positidide anticuerpos
anti-Ro/SS-A (27% vs 37%, p=0.025). Ademas prevamacon mayor frecuencia
valores elevados de PCR (6.62+0.93 vs 2.05+0.26,004) y de Beta2microglobulina
(8.23+3.99 vs 2.51+0.14, p=0.022) que aquellos guaes con niveles normales de

triglicéridos.
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Los pacientes que presentaban cifras de triglioéredevadas habian recibido de forma
mas frecuente tratamiento con corticoides (49%neunosupresores (17%), que los
pacientes con triglicéridos normales (30% y 8% eespamente) (p<0.001 y p=0.005).
Los pacientes con hipertrigliceridemia presentalp@mayor frecuencia de factores de
riesgo asociados como tabaquismo (27% vs 15%,p2).08ITA (45% vs
29%,p=0.001), DM (59% vs 22%, p<0.001), hiperc@esdemia (63% vs 29%,
p<0.001), obesidad (37% vs 14%,p<0.001) y MDRD<®I4 vs 31%, p<0.001) .

El andlisis multivariado identific6 como variableedependientes la neuropatia
periférica (p=0.021), pares craneales (p=0.015),RP({=0.004), trombopenia
(p=0.034), anti-Ro/SS-A (p=0.021), corticoides (jd®), fumador (p=0.003) e
hipercolesterolemia (p=0.001).

Los resultados de la hipertrigliceridemia se magsén lagablas 35a, 35b y35c.
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TABLA 35a -Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del 8&p hipertrigliceridemia

HIPERTGL. + HIPERTGL. — VALOR DE P
N = 380 (MULTIVARIADO)
Sexo (varon) 13 (10%) 22 (6%) 0.064
Edad al cumplimient¢ 58,51 £1.21 | 56,51 £ 0.77 0.188
criterios —afios- (media
SEM)
Tiempo de seguimiento 99.94 £5.76 | 84,30 £ 3.18 0.016
meses- (media + SEM)
Criterios 2002 65(52%) 221(58%) 0.136
Xerostomia 123(98%) 372 (98%) 0.532
Xeroftalmia 121(97%) 370 (97%) 0.471
Pruebas oculares positivas | 111/113(98%)| 324/341 (95% 0.108
Gammagrafia parotidg 65/108 (64%) | 179/301 (59% 0.261
positiva
Biopsia salival positiva 39/51(76%) | 117/148 (79% 0.418
Parotidomegalia 26 (21%) 72 (19%) 0.369
Fiebre 14 (11%) 31 (8%) 0.194
Artralgias 67 (54%) 202 (53%) 0.507
Artritis 25 (20%) 59 (15%) 0.152
Fendmeno de Raynaud 17 (14%) 64 (17%) 0.239
Vasculitis 13(10%) 29 (8%) 0.213
Afec.pulmonar intersticial 14 (11%) 23 (6%) 0.047
Serositis 8 (6%) 12 (3%) 0.093
Gastritis cronica 2 (2%) 9 (2%) 0.461
Afec. hepética autoinmune 15 (12%) 28 (7%) 0.080
Pancreatitis 2 (2%) 6 (2%) 0.629
Afectacion renal 8 (6%) 7 (2%) 0.015
Neuropatia periférica 18 (14%) 28 (7%) 0.017
(p=0.021)
Neuropatia pares craneales 7 (6%) 5 (1%) 0.012
(p=0.015)
Afectacion SNC 13 (10%) 22 (6%) 0.064
PNP mixta 11/125(9%) 12/380(3%) 0.012
Mononeuritis multiple 2/125(2%) 6/380(2%) 0.629
Neuronopatia 6/125(5%) 107380(3%) 0.180
Tiroiditis 30/114 (26%) | 94/321 (29%) 0.317
Afectacion sistémica 86 (54%) 149 (43%) 0.011
Corticoides 61/125 (49%) | 114/380 (30% <0.001
p=0.015
Inmunodepresores 21 (17%) 30 (8%) 0.005
Antipaludicos 18 (14%) 76 (20%) 0.102
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TABLA 35b- Alteraciones analiticadel SSp con hipertrigliceridemia

HIPERTGL.

+

HIPERTGL.

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia (
25%)

Beta2microgl.
ANA +

FR +
Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +
Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.84g/L
C4<0.11¢g/L
CH50 < 34 U/mL

N= 125
40/125 (32%)
3.26 +0.75
n=104
48/125 (38%)
20/125 (16%)

13/125 (10%)

8/118 (7%)

8.23+3.99
n=77
112/125
(90%)
51/163 (44%)
33/124 (27%)

28 (23%)

10/70 (14%)
12.59+ 0.62
n=283
1.61+0.29
n=283
2.44+0.14
n=283
17/71 (24%)
8/109 (7%)
13/121 (11%)
11/121 (9%)
17/121 (14%)

N = 380
771365 (21%)
1.46+0.19
n=276
97/371 (26%)
61/371 (17%)

12/371 (3%)

32/329 (10%)

2.51+0.14
n=199
309/378
(82%)
51/124 (41%)
139/379
(37%)
100/379
(26%)

39 /188 (21%
14.15+0.42
n =244
1.97 £0.34
n=244
2.71+0.09
n =243
27/182 (15%)
26/316 (8%)
46/362 (13%)
35/362 (10%)
42 /361 (12%

0.010
0.001
(p=0.004)
0.007
0.516

0.003
(p=0.034)
0.223

0.022
0.024

0.355
0.025
(p=0.021)
0.236

0.159
0.053

0.553
0.113

0.065
0.475
0.347
0.506
0.289
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TABLA 35c-Relacion entre hipertrigliceridemia y FRCV

HIPERTGL. + HIPERTGL. — VALOR DE P
N= 125 N = 380 (MULTIVARIADO)

HTA 56 (45%) 111 (29%) 0.001

DM 74 (59%) 84 (22%) <0.001

Hipercolesterolemia 79 (63%) 109 (29%) <0.001
p=0.001

Obesidad 22 (37%) 27 (14%) <0.001

MDRD 64/125 (51%)| 113/366 (31%) <0.001

Tabaco 34 (27%) 56 (15%) 0.002
(p=0.003)

4.4.4. Diabetes:

Del mismo modo que en el analisis global de los ¥RGs pacientes con DM tenian un
diagndstico mas tardio de SSp (61.47+0.94 vs 54.83+p<0.001) y un mayor tiempo
de seguimiento (100.77+4.41 vs 82.43+3.51, p=0.0l2® los pacientes sin DM.

Ademas, los pacientes con DM presentaron una nieg@rencia de vasculitis (12% vs
7%, p=0.034), afectacion pulmonar intersticial (1¥805%, p<0.001, afectacion renal
(8% vs 1%, p<0.001), neuropatia periférica (13%7%,p=0.047), neuropatia pares
craneales (4% vs 1%, p=0.046) y afectacion SNC (£4%%, p=0.020). En cuanto a
las diferencias analiticas e inmunoldgicas, losepaes con DM presentaron de forma
mas frecuente anemia (38% vs 25%, p=0.003) y mieecuencia de FR (37% vs 46%,
p=0.047), anti-Ro/SS-A (21% vs 40%, p<0.001) y -4afiSS-B (18% vs 29%,

p=0.004).
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Ademas, los pacientes con DM presentaban con meaéseincia niveles elevados de
PCR (5.75£0.74 vs 2.04+0.29, p<0.001) y menoregless de 1gG (12.06+£0.58 vs
14.51+0.43, p=0.001) que los no diabéticos.

Los pacientes diabéticos presentaban con mayas fatetores de riesgo cardiovascular:
hipercolesterolemia (66% vs 24%, p<0.001), hipgliteeridemia (47% vs 15%,
p<0.001), obesidad (29% vs 15%, p=0.009), HTA (4/8%27%, p<0.001) y MDRD<60
(52% vs 28%, p<0.001).

El analisis multivariado mostré6 como variables peledientes la edad (p<0.001), meses
de seguimiento (p=0.002), afectacion renal (p<0.,0bfecciones (p<0.001), anemia
(p=0.001), niveles de IgG (p=0.001), corticoides=QP01), hipercolesterolemia

(p<0.001) y hipertrigliceridemia (p=0.005).

Los resultados de la diabetes mellitus se muestidastablas 36a, 36b y36c.
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TABLA 36a -Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del 8&pDM tipo2

DM- VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

N = 323

Sexo (varon) 13 (8%) 22 (6%) 0.275
Edad al cumplimiento df 61,47 £0.94 | 54,97 £ 0.83 <0.001
criterios—afios-  (media (p<0.001)
SEM)
Tiempo de seguimiento, 100.77 £4.41| 82,43 +3.51 0.002
meses- (media + SEM) (p=0.002)
Criterios 2002 81 (51%) 205 (59%) 0.061
Xerostomia 156 (99%) 339 (98%) 0.347
Xeroftalmia 153(97%) 338 (97%) 0.458
Pruebas oculares positivas | 138/141 (98%)  297/313 0.108
(95%)
Gammagrafia parotidg 80/127 (63%) 164/276 0.284
positiva (59%)
Biopsia salival positiva 57177 (74%) | 99/122 (81%) 0.156
Parotidomegalia 33 (21%) 65 (19%) 0.325
Fiebre 12 (8%) 33 (9%) 0.302
Artralgias 86 (54%) 183 (53%) 0.399
Artritis 29 (18%) 55 (16%) 0.281
Fendmeno de Raynaud 20 (13%) 61 (18%) 0.101
Vasculitis 19(12%) 23 (7%) 0.034
Afec.pulmonar intersticial 22 (14%) 15 (5%) <0.001
Serositis 9 (6%) 11 (3%) 0.136
Gastritis cronica 4 (2%) 7 (2%) 0.469
Afec. hepatica autoinmune 15 (9%) 28 (8%) 0.354
Pancreatitis 4 (2%) 4 (1%) 0.217
Afectacion renal 13 (8%) 2 (1%) <0.001
(p<0.001)
Neuropatia periférica 20 (13%) 26 (7%) 0.047
Neuropatia pares craneales 7 (4%) 5 (1%) 0.046
PNP mixta 10 (6%) 13 (4%) 0.145
Mononeuritis multiple 3 (2%) 5 (1%) 0.481
Neuronopatia 8 (5%) 8 (2%) 0.089
Afectacion SNC 17 (11%) 18 (5%) 0.020
Tiroiditis 39/139 (28%) | 85/296 (29%) 0.491
Afectacion sistémica 86 (54%) 149 (43%) 0.011
Infecciones 57 (36%) 48 (14%) <0.001
(p<0.001)
Corticoides 77 (49%) 98 (28%) <0.001
(p=0.001)
Inmunodepresores 21 (13%) 30 (9%) 0.076
Antipaludicos 19 (12%) 75 (22%) 0.006
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TABLA 36b- Alteraciones analiticadel SSp con DM tipo 2

DM-

N = 323

VALOR DE P

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)
Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia
25%)

Beta2microgl.

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)
Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.8g/L

C4<0.11g/L
CH50 < 34 U/mL

41/157 (26%
2.82+0.57
n=129
60/158 (38%

22/158 (14%
18/158 (11%

(| 9/145 (6%)

6.96+3.17
n=97
132 (83%)

58/156 (37%
33/158 (21%
28/158 (18%
14/79 (18%)

12.06+ 0.58
n =101
2.61+0.83
n =101
2.54+0.14
n =101
17/89 (19%)
10/138 (7%)
18/155 (12%
15/155 (10%
23/154 (15%

76/333 (23%)
1.50+0.25
n=251
85/338 (25%)

59/338 (17%)
7/338 (2%)

31/302 (10%)

2.5620.15
n=179
289 (84%)

156/342
(46%)
139/345
(40%)
100/245
(29%)
35/179
(20%)
14.51+0.43
n =226
1.55 +0.78
n=226
2.69+0.09
n=225
27/164 (16%)
24/287 (8%)
41/328 (12%)
31/328 (9%)
36 /328
(11%)

(MULTIVARIADO)

0.246
0.012

0.003
(p=0.001)
0.195
<0.001

0.107

0.061

0.522
0.047
<0.001
0.004
0.437
0.001
(p=0.001)
0.061
0.357
0.358
0.426
0.454

0.528
0.139
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TABLA 36c-Relacion entre DM y FRCV

DM- VALOR DE P
N =323 (MULTIVARIADO)

Fumador 35 (22%) 55 (16%) 0.057
Hipercolesterolemia 104 (66%) 84 (24%) <0.001

p<0.001
Hipertrigliceridemia 74 (47%) 51 (15%) <0.001

p=0.005
Obesidad 23/80 (29%) | 26/174 (15%) 0.009
MDRD 82/157 (52%)| 95/334 (28%) <0.001
HTA 74/158 (47%)| 93/347 (27%) <0.001

4.4.5. Tabaquismo:

Los fumadores se caracterizaban por un predomiiceko masculino (22% vs 4%,
p<0.001) y una menor edad al cumplimiento de lo®ravs (53.70 vs 57.72 afos,
p=0.019). Los fumadores presentaban mayor frecaadeihipertrigliceridemia (38%)
que los no fumadores (22%), siendo la asociacidadesicamente significativa

(p=0.002).

4.4.6.0besidad:

Un total de 49 (19%) pacientes de doscientos cirteug cuatro en los que se pudo
evaluar dicho factor presentaban obesidad.

Los pacientes obesos presentaban de forma maegffitecgammagrafia parotidea grado
-1V (75% vs 58%, p=0.039) que los pacientes p@so normal. Ademas, los niveles
de beta2microglobulina eran mayores en los pademigesos (15.72+10.51 vs
2.54+0.16, p=0.040).

Asi mismo, los pacientes con obesidad presentatamayor frecuencia de factores de
riesgo cardiovascular asociados como la HTA (579848, p=0.003), DM (47% vs

28%, p=0.009), MDRD <60 (50% vs 30%, p=0.009), hepkesterolemia (57% vs 35%,
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p=0.003) y hipertrigliceridemia (45% vs 18%, p<@REIl analisis multivariado mostro

como variables independientes la HTA (p=0.038)petirigliceridemia (p=0.001).

Los resultados de la obesidad se muestran erblas®3a, 37b 'y 37c

TABLA 37a Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del 8&pobesidad

OBESIDAD + OBESIDAD -

VALOR DE P

Sexo (varén)

Edad al cumplimientg
criterios —afios- (media
SEM)

Tiempo de seguimiento
meses- (media £ SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotidea
grados lll-1V-

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis
Afectacion
intersticial
Serositis
Gastritis cronica
Afectacion
autoinmune
Pancreatitis
Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia craneal

SNC

Tiroiditis

Manifestaciones sistémicas
Corticoides
Inmunodepresores

pulmona

hepatic:

Antipaltdicos

N= 49 N = 205
4 (8%) 10 (5%)
60,31 +1.57 |57,79 +1.03
92.28+9.02 |8354+4.11
23/49 (47%) | 120/205(58%)
48 (98%) 204 (99%)

48 (98%) 199 (97%)
43/45 (96%) | 181/186 (97%)
30/40 (75%) | 96/164 (58%)
12/16 (75%) | 68/83 (82%)
8 (16%) 41 (20%)

3 (6%) 19 (9%)

26 (53%) 115 (56%)

7 (14%) 34 (17%)

8 (16%) 36 (18%)

5 (10%) 18 (10%)

12 (24%) 39 (19%)

0 (0%) 5 (2%)

0 (0%) 3 (1%)

6 (12%) 18 (9%)

0 (0%) 3 (1%)

1 (2%) 8 (4%)

5 (10%) 18 (9%)

2 (4%) 4 (2%)

7 (14%) 13 (6%)

17/46 (37%) | 50/170 (29%)
24 (49%) 98 (48%)

20 (41%) 65 (32%)

6 (12%) 19 (9%)

12 (24%) 39 (19%)

(MULTIVARIADO)
0.274
0.262

0.358

0.095
0.349
0.595
0.410
0.039

0.366
0.359
0.353
0.410
0.442
0.513
0.467
0.251

0.339
0.524
0.306

0.524
0.455
0.467
0.327
0.066
0.210
0.504
0.148
0.345
0.251
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TABLA 37b-Alteraciones analiticadel SSp con obesidad

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombocitopenia
109/L)

(< 100

Hipergammaglobulinemia (
25%)

Beta2microgl.

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

AAF +

Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.8g/L
C4<0.11¢g/L
CH50 < 34 U/mL

OBESIDAD

+
N= 49
11/49 (22%)
1.75+0.56
n=44
17/49 (35%)
7149 (14%)

1/49 (2%)

2/45 (4%)

15.72+10.51
n=29
42 (86%)

23/48 (48%)
14/49 (29%)
9/49 (18%)
6/22 (27%)
13.32+ 1.04
n=38
3.44+2.10
n =238
2.58+0.20
n =238
9/28 (32%)
3/45 (7%)
6/48 (12%)
5/48 (10%)
5/48 (10%)

OBESIDAD -
N =205

43/193 (22%)
1.22+0.21
n=155
60/196 (31%)
29/196 (15%)

5/196 (3%)

17/175 (10%)

2.54+0.16
n=96
170 (84%)

80/201 (40%)
72/204 (35%)
57/204 (28%)
21/102 (21%)
14.35+0.59
n =132
1.60 £0.14
n=132
2.75+0.13
n=131
19/110 (17%)
12/164 (7%)
19/191 (10%)
13/191 (7%)
15/190 (8%)

0.558
0.287

0.349
0.566

0.655

0.210

0.040

0.464

0.194
0.236
0.115
0.333
0.404

0.113

0.546

0.073
0.590
0.385
0.282
0.376

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)
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TABLA 37c-Relacion entre obesidad y FRCV

OBESIDAD + OBESIDAD - VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

Fumador 7 (14%) 39 (19%) 0.292

HTA 28 (57%) 70 (34%) 0.003
(p=0.038)

DM 23 (47%) 57 (28%) 0.009

Hipercolesterolemia 28 (57%) 71 (35%) 0.003

Hipertrigliceridemia 22 (45%) 38 (18%) <0.001
(p=0.001)

MDRD>60 24 (50%) 59 (30%) 0.009

4.5. Sindrome metabdlico

61 pacientes (12%) cumplian los criterios del ATIRdé sindrome metabdlico. Estos
pacientes presentaban una mayor edad al diagn@6f¢4 vs 56,23, p<0.002), mayor
seguimiento (110.64 = 7.51 vs 87,23 = 3.01 p=0.09mayor prevalencia de vasculitis
(16% vs 7%, p=0.017), PNP mixta (10% vs 4%, p=0.04@uronopatia (8% vs 2 %,
p=0.034), afectacion del SNC (13% vs 6%, p=0.04&fectacion sistémica (57% vs
45%, p=0.045) respecto a los que no tenian una@imametabdlico. En cuanto a los
resultados de los analisis, los pacientes con @imelrmetabdlico se caracterizaban por
tener una mayor frecuencia de anemia (39% vs 28%h0p4) e IEF positiva (29% vs
15%, p=0.029) y, en cambio, una menor positividacuaticuerpos anti-Ro/SS-A (18%
vs 32%, p=0.002). Ademas los niveles de PCR (2.8&+0s 1.22+0.24, p=0.022) y de
beta2microglobulina (14.20+8.47 vs 2.59+0.13, p8M)Cran mayores en los pacientes
con sindrome metabdlico. En cuanto al tratamiestido, los pacientes con sindrome
metabolico recibieron con mayor frecuencia cortlesi (58% vs 32%, p<0.001) e
inmunodepresores (20% vs 9%, p=0.012).

Los resultados se muestran en las taB&asy 38b.
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TABLA 38a -Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del 8&psindrome metabdlico

SD.METABOLICO+ SD.METABOLIC

VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

Sexo (varon)
Edad al cumplimientc
criterios —afios- (medi
+ SEM)

Tiempo de
seguimiento—meses-
(media = SEM)
Xerostomia
Xeroftalmia
Pruebas
positivas
Gammagrafia
parotidea—grados Il
V-

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia
Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynau
Vasculitis
Afectacion
intersticial
Serositis
Gastritis cronica
Afectacion hepatic:
autoinmune
Pancreatitis
Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia craneal
PNP mixta
Mononeuritis multiple
Neuronopatia

SNC

Tiroiditis

Afectacion Sistémica
Criterios 2002
Corticoides
Inmunodepresores

oculare

pulmona

Antipaltdicos

5 (8%)
62,44 +1.31

110.64 £ 7.51

60 (98%)
59 (97%)
53/53 (100%)

31/48 (65%)

22/28 (79%)
9 (15%)
7 (11%)
36 (59%)
14 (23%)
8 (13%)
10 (16%)
8 (13%)

4 (T%)
1 (2%)
6 (10%)

0 (0%)
4 (7%)
11 (18%)
6 (3%)
6 (10%)
1 (2%)
5 (8%)
8 (13%)
17/54 (31%)
35 (57%)
29 (47%)
34 (58%)
12 (20%)
9 (15%)

30 (7%)
56,23 + 0.72

87,23 +3.01

434 (98%)
431 (97%)
381/400 (95%)

212/354 (60%)

133/170 (78%)
89 (20%)
38 (9%)

233 (53%)
70 (16%)
73 16%)
31 (7%)
29 (6%)

16 (4%)
10 (2%)
37 (8%)

8 (2%)
11 (2%)
34 (8%)
6 (2%)
17 (4%)
6 (1%)
11 (2%)
27 (6%)
107/380 (28%)
199 (45%)
256 (58%)
140 (32%)
39 (9%)
86 (19%)

0.421
0.002

0.007

0.654
0.522
0.089

0.323

0.595
0.210
0.294
0.211
0.113
0.323
0.017
0.064

0.214
0.608
0.423

0.354
0.095
0.012
0.234
0.047
0.597
0.034
0.048
0.359
0.045
0.085
<0.001
0.012
0.247
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TABLA 38b- Alteraciones analiticadel SSp con sindrome metabdlico

SD.METABOLIC SD.METABOL

VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100
109/L)

Hipergammaglobulinemia
(> 25%)

Beta2microgl. +

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

ACL IgG

ACL IgM
Anticoagulante lupico +
Niveles de IgG
(mediatSEM)

Niveles de IgM
(mediatSEM)

Niveles de IgA
(mediatSEM)

IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.84g/L
C4<0.11g/L

CH50 < 34 U/mL

18 (29%)
2.40+0.38
n=234
24 (39%)
6 (10%)

3 (5%)

4158 (7%)

14.20+8.47
n=36
54 (89%)

20 (38%)
11 (18%)
11 (18%)
2132 (6%)
1/32 (3%)
4/32 (12%)
12.08+0.78
n =45
3.21+1.78
n =45
2.46%0.19
n =45
12/41 (29%)
4/56 (7%)
9 (15%)
4 (7%)
9 (15%)

98/428 (23%)
1.22+0.24
n=146
120/434 (28%)
751434 (17%)

22/434 (5%)

36/388 (9%)

2.59+0.13
n=240
366/441 (83%)

193/436 (44%)
164/441 (36%)
117/441 (26%)
20/223 (9%)
13/223 (6%)
20/226 (9%)
14.01+0.39
n =131
1.66 +0.10
n=131
2.67+0.08
n =280
32/212 (15%)
30/368 (8%)
50/421 (12%)
41/421 (10%)
49/420 (12%)

0.164
0.022

0.044
0.095

0.629

0.383

<0.001

0.183

0.058
0.002
0.099
0.459
0.455
0.345
0.059

0.043

0.338

0.029
0.524
0.322
0.299
0.304
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En la siguiente tabla se muestra la comparativaet@rupo contro(Tabla 39)en la
gueobservamos que la frecuencia de sindrome metabgiidos controles fue del 15%
frente al 12% en los pacientes con SSp (p= 0.49f)eycuando lo estratificamos por
edades, las prevalencias iban aumentando progmesinta en ambos grupos, hasta
alcanzar un maximo de 23% en los controles con edlanos, frente a un 18 % en el

SSp.

TABLA 39- Comparativa del sindrome metabdlico entre SSp yrales

VEUEETS <40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80 global

SSp 0% 0% 13% 13% 18%  18% 12%

Controles 0% 0% 9% 14% 22% 23% 15%
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FIGURA 16. Grafica comparativa del sindrome metabdlico segiupo etario.

<40 afios 40-50 50-60 60-70 70-80 >80 afios

O SSp Ocontroles
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5. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA

5.1. Ateromatosis carotidea

5.1.1. Prevalencia:

En un total de 74 pacientes se realiz6 una ecagcafitidea (71 mujeres y 3 hombres,
con una edad media en el momento de la prueba dBddby con un seguimiento medio
de 96 meses). En 54 (73%) se objetivaron placdsctdmdose en 33 (46%) de los
pacientes mas de una placa. La localizacion m&udrge de las placas fue la
bifurcacion carotidea en 33 (44%) pacientes; e(2Z2%) pacientes se localizaban en la
carotida interna, en 13 (18%) en la caroétida irsteem 8 (11%) en la cardtida externa, y
en 7 (9%) a nivel de la cardétida primitiva.

Ademas, en 32 (44%) pacientes se objetivo la exdstede placas bilaterales, en 32
(44%) placas calcificadas y en 4 (6%) una estersigisficativa. EI GIM medio fue de
0.76 mm, y en 17 pacientes (23%) el GIM fue supexie.90 mm.

Si tenemos en cuanto el perfil de riesgo cardiavasale estos pacientes, observamos
que de los 74 pacientes, 35 (47%) presentabanchipsterolemia, 31 (42%) tenian
HTA, 27 (36%) diabetes mellitus, 24 (28%) un MDRD<624 (32%) tenian
hipertrigliceridemia y 11 (20%) eran obesos.

Los resultados se muestran en la tabla siguiente.
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TABLA 40- Caracteristicas principales del estudio mediante-earotideas en 74 pacientes con SSp

Caracteristicas principales de las eco-carotideas

GIM medio 0.76
Placas 54 (73%)
> de 1 placa 33 (46%)
Bilaterales 32 (44%)
Bifurcacion 37 (51%)
Calcificaciones 32 (44%)
Estenosis carotidea 4 (6%)

Si lo analizamos por intervalos de edades, nosnéracnos:

e <50 afos: 8 pacientes, GIM medio: 0,56; 37% placas
» 50-60 afos: 16 pacientes, GIM medio: 0,68; 75%agslac
* 60-70 afnos: 18 pacientes, GIM medio : 0,77; 67%3gsa

* >70 afos: 32 pacientes, GIM medio: 0,84; 84% placas

5.1.2. Comparativa segun resultados patologicos dke eco carotidea: (GIM>0.90 6
placas / no)

En 56 (76%) pacientes la eco-carotidea presentddias de lesion organica subclinica
(existencia de GIM patologico 6 placas). De lospacientes con GIM > 0.90 mm, 15
(88%) tenian placas concomitantes, mientras qusdia40 (54%) de los pacientes con
GIM<0.90 las presentaba, no siendo significativdifarencia En cambio, los pacientes
con GIM patologico presentaban con mas frecuendésa de una placa (73% vs 38%,
p=0.017) y un mayor porcentaje de calcificacionademismas (75% vs 35%, p=0.005)

respecto a los pacientes con GIM normal.
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En 4 pacientes con GIM patoldgico, las placas @eoata se asociaron a estenosis
hemodinamicamente significativas (25% vs 0%, p=0).00

En cuanto a las caracteristicas epidemiologicascals e inmunoldgicas no existieron
diferencias estadisticamente significativas entrébas grupos excepto la edad de
cumplimiento de criterios (65 +1.82 vs 56.19+1.p%0.005) que fue mayor en los
pacientes con GIM>0.9. Ademas se observo una teralana significacion estadistica
en la asociacion de un resultado patolégico erdgrafia carotidea con la presencia de
manifestaciones extraglandulares (55% vs 39%, [@¥2), especialmente con la
afeccion pulmonar intersticial (14% vs 0%, p=0.094pn parametros analiticos como
la anemia (39% vs 17%, p=0.066) y con mayor frecizede autoanticuepos como el
FR (55% vs 33%, p=0.087) o los anticuerpos antiSiSeA (43% vs 28%, p=0.195).

En cuanto a los FRCV tradicionales encontramos umayor prevalencia de
hipercolesterolemia en los pacientes con engrosamiearotideo (54% vs 38%,
p=0.050). Ademas, aunque los resultados no resaltsignificativos se pudo apreciar
una mayor frecuencia de placas y mayor engrosam@mnta intima entre los pacientes

fumadores.

Los resultados de la ecografia carotidea se muestréagablas 41a, 41by 41c.
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TABLA 4la -Caracteristicas clinicas y epidemiologicas del S®m ecografia carotidea

patoldgica (GIM >0.90 y/o placas

GIM>0.90 O

PLACAS

Sexo (varon)
Edad al
criterios—afos-
SEM)

Tiempo de

meses- (media + SEM)

Xerostomia
Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas

Gammagrafia
grados lll-1V-

Biopsia salival positiva

Parotidomegalia
Fiebre
Artralgias
Artritis

Fendmeno de Raynaud

Vasculitis
Afectacion
intersticial
Serositis
Gastritis cronica
Afectacion
autoinmune
Afectacion renal

Neuropatia periférica

SNC
Tiroiditis

Afectaciéon Sistémica

cumplimiento d

(media

seguimiento

parotidea

pulmona

hepatic:

N= 56
2 (4%)
60,04 + 1.47

98.53 £7.98

56 (100%)
56 (100%)
51/52 (98%)
32/47 (68%)

9/12 (75%)
7 (12%)
3 (5%)

36 (64%)
12 (21%)
10 (18%)
3 (5%)
8 (14%)

1 (2%)
1 (2%)
5 (9%)

1 (2%)
5 (9%)
7 (12%)

16/52 (31%)
31 (55%)

GIM<0.90, VALOR DE P
SIN PLACAS (MULTIVARIADO)
N =18
1 (6%) 0.572
52,06 + 2.50 0.009
88,94 + 13.23 0.550
18 (100%) 1.000
18 (100%) 1.000
16/16 (100%) 0.765
9/16 (56%) 0.287
416 (67%) 0.561
3 (17%) 0.458
2 (11%) 0.352
13 (72%) 0.376
2 (11%) 0.275
6 (33%) 0.145
1 (6%) 0.681
0 (0%) 0.094
0 (0%) 0.757
1 (6%) 0.430
3 (17%) 0.299
0 (0%) 0.757
0 (0%) 0.237
1 (6%) 0.371
8/18 (44%) 0.220
7 (39%) 0.172
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TABLA 41b- Alteraciones analiticaslel SSp con ecografia carotidea patolégica (GIM9€0.

y/o placas)

GIM>0.90 O

PLACAS
N= 56

VSG > 50 mm/h

PCR >2

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia  (
25%)

ANA

FR +

Anti-Ro/SS-A

Anti-La/SS-B

AAF

Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)

IEF
Crioglobulinas
C3<0.8G/L
C4<0.11G/L
CH50 < 34 U/ML
HDL

LDL

Apo Al

Apo B

14/55 (25%)
5/53 (9%)
22 (39%)

8 (14%)

6 (11%)

6/52 (11%)

47/56 (84%)

31 (55%)
24 (43%)
22 (39%)
5/26 (19%)
14.34+ 1.00
n =47
1.83+0.36
n =47
2.53+0.19
n =47
7136 (19%)
2/50 (4%)
8/55 (14%)
3/55 (5%)
8/54 (15%)
56.1%2.66
142.78+5.61
148.06+4.30
n=36
110.94+3.53
n=36

GIM<0.90, VALOR DE P
SIN PLACAS (MULTIVARIADO)
N =18
2 (11%) 0.173
1 (6%) 0.521
3 (17%) 0.066
2 (11%) 0.542
0 (0%) 0.175
1/16 (6%) 0.474
16/18 (90%) 0.466
6 (33%) 0.087
5 (28%) 0.195
6 (33%) 0.436
5/10 (50%) 0.079
12.73+1.15 0.427
n=13
7.84 +6.10 0.066
n=13
2.72+0.23 0.613
n=13
2/11 (18%) 0.650
1/15 (7%) 0.551
2 (11%) 0.531
1 (6%) 0.687
1 (6%) 0.283
58.233.93 0.695
135.31+£5.98 0.482
143.06+6.86 0.104
n=10
99.20+4.12 0.363
n=10
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TABLA 41c -Relacion entre engrosamiento carotideo (GIM> 0&¢p) y FRCV

GIM>0.90 0  GIM<0.90, VALOR DE P
PLACAS SIN PLACAS (MULTIVARIADO)
N= 56 N=18
Corticoides 13 (28%) 8 (38%) 0.279
Inmunosupresores 2 (4%) 0 (0%) 0.475
Antipaltdicos 10 (21%) 4 (19%) 0.555
HTA 25 (45%) 6 (33%) 0.286
DM 21 (37%) 6 (33%) 0.490
Fumador 13 (22%) 1 (6%) 0.087
Hipercolesterolemia 30 (54%) 5 (28%) 0.050
HTG 18 (32%) 3 (17%) 0.168
Obesidad 11 (20%) 5 (36%) 0.091
MDRD 19 (34%) 5 (28%) 0.430
HDL<35 11/40 (27%) 1/13 (8%) 0.134
LDL>160 14/41 (34%) | 2/13 (15%) 0.582

FIGURA 17. Localizacion de placas

Cardtida externa Cardtida interna
1 cm
| ]
|
I
|
Bifurcacion
1 <=
I Bulbo e 44%
Carttida primitiva 1 em
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5.1.3 Grupos control

5.1.3.1.- LES:

a) Descripcion:

Se realizdé una ecografia carotidea en un totar&8@acientes con LES, 75 (96%)
mujeres y 3 (4%) hombres, con una edad media moelento de la prueba de 43 afos.
Treinta y dos pacientes (41%) eran hipertensos, (38%) presentaban
hipercolesterolemia asociada, 25 (32%) hipertrggldemia, 26 (33%) eran fumadores
y 4 (5%) diabéticos.

En cuanto a los resultados de la ecografia caeotdtdservamos que en 29 (38%) se
objetivaron placas, existiendo en 22 (28%) de lasigmtes mas de una placa; en 19
(24%) pacientes se objetivo la existencia de plduiserales; en 18 (23%) existid
calcificacion de las mismas, y en 3 (4%), estersigisificativa.

El GIM media fue de 0.60, y en 5 pacientes (6%% & fue superior a 0.90 mm.

Si lo analizamos por intervalos de edades, nosnéraznos:

» <30 afios:12 pacientes, GIM medio: 0,45; 0% placas

e 30-40 afos: 24 pacientes, GIM medio: 0,52; 21%gsac
* 40-50 afos: 22 pacientes, GIM medio: 0,66; 50%agslac
« 50-60 anos: 12 pacientes, GIM medio: 0,65; 67%gsac
* 60-70 anos: 4 pacientes, GIM medio : 0,72; 75%3gsac

* >70 afios : 4 pacientes, GIM medio : 0,85; 100%3gsac
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Si analizamos la relacién entre los factores dsdecardiovasculares y la existencia
0 no de placas en la ecografia carotidea, obses/go®la hipercolesterolemia y la
HTA se relacionaban con la existencia de placa® 48 18%, p= 0.021) y (52% vs

29%, p=0.045) respectivamente, asi como la HTGg@eiien este caso sin alcanzar

diferencias significativas.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

TABLA 42- Relacion de FRCV y ateromatosis carotidea en 7&pses con LES

PLACAS NO PLACAS VALOR DE P

N =29 N=49 (MULTIVARIADO)
HTA 14 (52%) 13 (29%) 0.045
Hipercolesterolemia 12 (43%) 9 (18%) 0.021
Hipertrigliceridemia 10 (34%) 9 (18%) 0.093
Fumadores 10 (38%) 12 (29%) 0.302
Diabetes mellitus 2 (7%) 1 (2%) 0.310
Obesos (n= 54) 2123 (9%) 7131 (23%) 0.163

b) Comparativas:

En comparaciéon con el LES, los pacientes con S&geptaban una edad mayor en
el momento de la prueba (65,14+1.42 vs 42,64+k67001). Respecto al resultado
de la ecografia, los pacientes con SSp presenter@mayor prevalencia de placas
(73% vs 38%, p<0.001), bilateralidad (43% vs 24%0).p14), calcificacion (43%
vs 23%, p= 0.001) y placas multiples (46% vs 28¢8).%35) que los pacientes con

LES.
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Por otra parte, la prevalencia de la placas empdageentes con LES aumentaba con
la edad y se relacionaba con un GIM menor que enplacientes con SSp
(0,60+0.02 vs 0,76+0.02, p=0.001).

Los pacientes con SSp presentaban un GIM medio mayorelacion con los
pacientes con LES (0,78 vs 0,60, p<0.001). Confaoreentaba la edad (pacientes
superaban los 70 afios) se iban equiparando las {184 vs 0,83).

La localizacion de placas en la carétida interrarhas frecuente en los pacientes
con lupus (59% vs 34%, p= 0.050), mientras quevalnie la bifurcacion la
prevalencia fue superior en los pacientes con S8 (/s 22%, p<0.001).

En cuanto a los factores de riesgo asociados,doemtes con SS eran con mayor
frecuencia diabéticos (37% vs 5%, p<0.001), mientrae los pacientes con LES

eran mas fumadores (33% vs 22%, p=0.026).

FIGURA 18.Grafica comparativa de la existencia de placase®Sp y LES

40-50 50-60 60-70 >70

0O LES BSS
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TABLA 43- Comparativa de la ateromatosis carotidea entrp $8ES

S. SJOGREN

N

Edad media

GIM

Placas

Bilaterales
Calcificadas
Nplacas (>1)
Estenosis

GIM>0.9 0 placas
Bifurcacion
Cardtida interna
HTA
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Fumadores
Diabetes mellitus
Obesos

65,14+11,36
0,76017
54 (73%)
32 (43%)
32 (43%)
33 (46%)

4 (6%)

56 (76%)
37 (51%)
25 (34%)
25 (34%)
30 (40%)
18 (24%)
13 (18%)
21 (29%)

11/56 (20%)

LES VALOR DE P

N=78  (MULTIVARIADO)
42,64+1.57 <0.001
0,60+0.02 <0.001
30 (38%) <0.001
19 (24%) 0.014
18 (23%) 0.008
22 (28%) 0.035
3 (4%) 0.647
21 (27%) <0.001
17 (22%) <0.001
17 (59%) 0.098
32 (41%) 0.366
30 (33%) 0.793
25 (32%) 0.782
26 (33%) 0.026
4 (5%) <0.001
9/54 (17%) 0.686

TABLA 44- Percentiles 25,50,75 del GIM medio en LES segupaerario

Variables

GIM medio 0.51
Percentil 25 0.40
Percentil50 0.47
Percentil75 0.55

0.65 0.65
0.50 0.55
0.60 0.60
0.75 0.70

0.70 0.84
0.60 0.58
0.70 0.84
0.80 1.11

0.60
0.46
0.55
0.70

TABLA 45- Percentiles 25,50,75 del GIM medio en SSp seguijmogetario

Variables

GIM medio 0.56
Percentil 25 0.50
Percentil50 0.55
Percentil75 0.67

0.68 0.77
0.60 0.71
0.70 0.80
0.80 0.92

0.84 0.78
0.75 0.65
0.80 0.76
0.92 0.90
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5.1.3.2 Grupo control de mujeres sanas

En un total de 40 pacientes sin enfermedad autaiensistémica se realizO una
ecografia carotidea, siendo la edad media en elemmnde la prueba de 42 afos. Las
caracteristicas en cuanto al perfil cardiovascaéaestos pacientes fue el siguiente: un
total de 15 (37%) eran fumadores, 4 pacientes (If¥#gentaban hipertension, 3 (7%)
tenian hipercolesterolemia, 2 pacientes (5%) higéderidemia y otros 2 (5%) tenian
diabetes mellitus.

En cuanto a los resultados de la ecografia caeotiiservamos que 6 (15%) pacientes
presentaron placas y el GIM medio fue de 0.54.

Si lo analizamos por intervalos de edades, nosméraznos:

- <35 afos: 8 pacientes; GIM medio: 0.55; ninguncgme placas.
- 35-45 afios: 20 pacientes; GIM medio: 0.60; 1 (58é¥@nto placas.

- >45 afos: 12 pacientes; GIM medio: 0.61; 4 (33%iete placas.

5.2. Lesiones cerebrales asintomaticas de sustanblanca

5.2.1. Descripcion:

En un total de 52 pacientes se realizé una pruekiendgen cerebral (TC 6 RMN), 49
(94%) mujeres y 3 (6%) varones, con una edad nesdel momento de la prueba de 63
afos. La prueba de imagen se solicitd por la exdsiede alteraciones neurolbgicas
(mayoritariamente cefalea, en menor grado sospaeifi@calidad neurolédgica).

En 20 pacientes (38%) de ellos, se objetivaban IL8B.localizaciones de las lesiones

aparecieron tanto a nivel subcortical (9) comovgeriricular (13).
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Ademas, las pruebas de imagen demostraron la esigtede enfermedad
cerebrovascular en Zfacientes. La prevalencia de LSB en estos paci@rgedel 100%
frente al 27%le aquellos sin enfermedad cerebrovascular.

Los pacientes con LSB se caracterizaban por temenayor tiempo de seguimiento
(120.12 £ 11.14vs 80,50 + 11.46, p=0.030), mayecdencia de neuropatia craneal (18
% vs 0%, p=0.037), un mayor descenso de niveleHOe<40 (39.50+5.76 vs
56.18%3.42, p=0.013), y menores cifras de IgM (80792 vs 1.20 +£0.23, p=0.015).
Ademas, los pacientes con LSB presentaban masrdacte riesgo cardiovascular,
como HTA (82% vs 31%, p=0.001), DM (76% vs 44%, 828) y una mayor
frecuencia de sindrome metabdlico (47% vs 18%,3H0.0

Los pacientes con LSB presentaban con mayor fre@een la RMN datos de
enfermedad cerebrovascular asociada (40% vs 0%0@X0 Ademas, la LSB se asocio
con mas frecuencia a otras lesiones de 6rgano dignelinicas como HVI (60% vs
20%) y MDRD<60 (71% vs 34%, p=0.017) y también teanedad coronaria (25% vs
6%) aunque los resultados no fueron estadisticarsggmificativos.

El ajuste mediante el analisis multivariado mostodno variables independientes el
tiempo de seguimiento (p=0.040).

Los resultados se muestran entéddas 46a, ,46b y 46¢
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TABLA 46a -Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del 8&pLSB

Sexo (varén)

Edad al cumplimiento d
criterios -—afos- (media
SEM)

Tiempo de seguimiento

meses- (media £ SEM)

Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotide
positiva

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis

Afec. hepética autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
PNP mixta

Mononeuritis multiple
Neuronopatia

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

1 (6%)
65,47 + 2.30

120.12 + 11.14

11(65%)
14 (93%)
16 (94%)

14/15(93%)

9/13 (69%)

9/11(82%)
5 (29%)
2 (12%)
10 (59%)
3 (18%)
3 (18%)
3 (18%)
3 (18%)
2 (12%)

0 (0%)
3 (18%)
1 (6%)
1 (6%)
3 (18%)
3 (18%)
1 (6%)
1 (7%)
1 (7%)

5/15 (33%)
12 (71%)
11 (65%)
2 (12%)
2 (12%)

LSB -

N =32
2 (6%)
57,88 + 2.53

80,50 + 11.46

17(53%)
32 (100%)
32 (100%)

31/32 (97%)
18/25 (72%)

7/11(64%)
7 (22%)
4 (12%)
14 (44%)
5 (16%)
4 (12%)
4 (12%)
4 (12%)

2 (6%)
1(3%)
4 (12%)
1 (3%)
4 (12%)
4 (12%)
0 (0%)
2 (6%)
2 (6%)
0 (0%)

8/26 (31%)
19 (59%)
12 (37%)

3 (9%)
5 (16%)

VALOR DE

P

(MULTIVARIADO)

0.727
0.055

0.030
(p=0.040)

0.319
0.375
0.347
0.541
0.571

0.318
0.401
0.659
0.241
0.577
0.463
0.463
0.463
0.432
0.653
0.463
0.578
0.426
0.463
0.037
0.727
0.727
0.347
0.566
0.324
0.065
0.574
0.537
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TABLA 46b -Alteraciones analiticadel SSp con LSB

LSB -

VALOR DE P

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb < 11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia (
25%)

Beta2microg|.

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

AAF +

ACL IgG

ACL IgM

Anticoagulante lupico +
ANCA +

Niveles de IgG (mediazSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.8g/L

C4<0.1149g/L

CH50 < 34 U/mL

HDL

LDL

Apo Al

Apo B

5 (29%)
5.23+2.87
n=16
9 (53%)
3 (18%)

1 (6%)
3 (18%)

4.69+2.08
n=10
12 (71%)

5 (29%)

7 (41%)

5 (29%)
3/12 (25%)
2112 (17%)

1/12(8%)
3/12 (25%)

0 (0%)
14.65+ 2.08

n=13
0.79%+0.12

n=10
2.15+0.15

n=13
3/15 (20%)
1/16 (6%)

3 (18%)

0 (0%)

1 (6%)
39.50+5.76
n=10
140.80+25.06
n=10
119.67+17.08
n=6
104.50+12.30
n=6

N =32
9 (28%)
2.15+1.21
n=27
9 (28%)
7 (22%)

1 (3%)

2 (7%)

21.63+15.17
n=20
29 (91%)

16 (50%)
12 (37%)
8(25%)

2 /16 (12%)
0 (0%)
1/15 (7%)
1/16 (6%)
1(10%)
13.01+1.39
n=27
1.20 +0.23
n=27
2.84+0.31
n=27
3/18 (17%)
1/27 (4%)
2 (6%)

2 (6%)

3 (10%)
56.18+3.42
n=17
151.80+11.72
n=15
144.79+3.55
n=14
104.71+5.66
n=14

(MULTIVARIADO)
0.588
0.261

0.081
0.518

0.578

0.243

0.441

0.083

0.139
0.520
0.496
0.357
0.188
0.701
0.196
0.526
0.509

0.015
0.970
0.577
0.611
0.231
0.412
0.554
0.013
0.662
0.052

0.986
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TABLA 46c¢. Relacion de LSB y FRCV

LSB - VALOR DE P

N =32 (MULTIVARIADO)
Sd metabdlico 8 (47%) 6 (18%) 0.041
HVI 3/5 (60%) 1/5 (20%) 0.262
Obesidad 4/9 (44%) 2/18 (11%) 0.073
MDRD 12 (71%) 11 (34%) 0.017
HTA 14 (82%) 10 (31%) 0.001
DM 13 (76%) 14 (44%) 0.028
Fumador 2 (12%) 4 (12%) 0.659
Hipercolesterolemia 7 (41%) 17 (53%) 0.310
HTG 8 (47%) 8 (25%) 0.107

5.2.2 Grupo control

Se escogié como grupo control, los resultados destndio extraido de la literatura
(418). Un total de 111 adultos sanos con edades compiaEndintre los 65 y 84 afios
fueron sometidos a una RMN cerebral con objetoaderar la correlacion entre FRCV
y manifestaciones clinicas. La prevalencia global LEB fue del 27%, y esta
prevalencia se incrementaba con la edad, pasando #12% entre los 65-69 afios a un
54% entre los 80-84 afios. La historia previa de ACVAM fue un factor de riesgo
independiente para presentar LSB en cualquier gilepedad. Ademas para el grupo de
edad comprendido entre 65-74 afos, tanto la HTAoctahipercolesterolemia se
identificaron como factores de riesgo independientdo se encontrd relacion
significativa con otros factores de riesgo comdiédetes.

Si comparamos estos resultados con los obtenidosi€stros pacientes, vemos que la
HTA también fue el factor de riesgo que se asoci@bamas frecuencia a las LSB
(82%). Sin embargo, los pacientes con SSp presamtadn mayor frecuencia diabetes
(76%) en relacion con los controles (44%gjemas, la prevalencia de LSB también
aumentaba con la edad pasando de un 18% en lenfescde <60 afios a un 67% en

los pacientes por encima de 80 afos.
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5.3 Disminucion del filtrado glomerular (MDRD):

Los pacientes con un FG < 60 se caracterizabanrppredominio del sexo masculino
(11% vs 5%, p=0.007), una edad mayor al cumplirietg criterios (65.05 vs 53.05
afos, p<0.001), y un mayor porcentaje de manifestas clinicas como afectacion
pulmonar intersticial (11% vs 6%, p=0.033), afectaaenal (7% vs 1 % , p=0.002),
neuropatia periférica (15% vs 6%, p=0.002), PNPtan% vs 2% , p=0.001) ,
afectacion sistémica (54% vs 44%, p= 0.017) que pasientes con FG normal.
Ademas, también presentaban mayor prevalencia eimian36% vs 26%, p=0.019),
trombopenia (9% vs 3%, p=0.005), PCR (3.12+0.04 1v36+0.18, p=0.001) y
anticoagulante lupico (18% vs 5%, p=0.002). Sin @mb, la presencia de FR (34%) y
de C3 bajo (7%) fue menor en los pacientes con B@&ueé en los que tenian niveles de
FG>60 (48% y 15%, respectivamente), siendo lasradifdas estadisticamente
significativas en ambos casos (p=0.002) y (p=0.008)

Ademas, los pacientes con FG disminuido se asatieta frecuencia a otros factores
de riesgo cardiovascular: HTA (47% vs 27%, p<0.0@W (50% vs 23%, p<0.001),
HTG (38% vs 19%, p<0.001), hipercolesterolemia (A&8%85%, p=0.015) y obesidad
(29% vs 15%, p=0.009).

El ajuste mediante el analisis multivariado ideodif el sexo (p=0.007), la edad
(p<0.001), afectaciéon renal (p=0.002), PNP mixta0(p11), anticoagulante IUpico
(p=0.005), DM (p=0.009) y obesidad (p=0.009) coragables independientes.

Los resultados del filtrado glomerular se muesératastablas 47a, 47by 47¢
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TABLA 47a Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del 8&pMDRD <60

Sexo (varon)

Edad al cumplimiento d
criterios—afios- (media
SEM)

Tiempo de seguimiento
meses- (media + SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotideg
grados IlI-IV-

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis
Afectacion
intersticial
Serositis
Gastritis cronica
Afectacion
autoinmune
Pancreatitis
Afectacion renal

pulmona

hepéticq

Neuropatia periférica
Neuropatia craneal
PNP mixta

Mononeuritis multiple
Neuronopatia

SNC

Tiroiditis

Afectacion Sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

MDRD<60
N= 164
20 (11%)

65,05 +0.84

93.97 +4.34

100/177(56%)
162 (99%)
159 (97%)

141/146(97%)

90/137 (66%)

53/69 (77%)
39 (24%)
10 (6%)
85 (52%)
31 (19%)
25 (15%)
19 (12%)
18 (11%)

3 (2%)
4 (2%)
14 (8%)

4 (2%)
11 (7%)

25(15%)
6 (4%)
16 (10%)

5 (3%)
5 (3%)

11 (7%)
471148 (32%)
89 (54%)
66 (40%)
20 (12%)
21(13%)

MDRD>60
N = 327
15 (5%)

53,05+ 0.84

90,23 + 3.68

176/314(56%)
319 (98%)
318 (97%)

280/294 (95%)

149/257 (58%)

96/123 (78%)
58 (18%)
35 (11%)
177 (54%)
50 (15%)
55 (17%)

23 (7%)
19 (6%)

17 (5%)
7 (2%)
29 (9%)

4 (1%)
4 (1%)

21 (6%)
6 (2%)
7(2%)

3 (1%)
11(3%)

24 (7%)
73/280 (26%)
143 (44%)
105 (32%)
30 (9%)
72 (22%)

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)

0.007
(p=0.007)
<0.001
(p<0.001)

0.535

0.500
0.295
0.528
0.353
0.083

0.489
0.072
0.063
0.350
0.187
0.379
0.065
0.033

0.056
0.530
0.525

0.259
0.002
(p=0.002)
0.002
0.176
0.001
(p=0.011)
0.087
0.545
0.479
0.129
0.017
0.047
0.187
0.009
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TABLA 47b- Alteraciones analiticadel SSp con MDRD <60

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia
25%)

Beta2microgl.

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

ACL IgG

ACL IgM
Anticoagulante lupico +

Niveles de IgG (mediatSEM)
Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.8g/L

C4<0.11g/L
CH50 < 34 U/mL

(

MDRD<60
N= 177
471163 (28%)
3.12+0.64
n=129
59/164 (36%)
22/164 (13%)

15/164 (9%)

15/152 (10%)

4.27+0.75
n=102
142/164 (87%)

55/162 (34%)
48/164 (29%)
36/164 (22%)
6/84 (7%)
3/84 (4%)
15/85 (18%)

13.07+ 0.61
n=114
2.28+0.72
n=114
2.69+0.12
n=114
20/91 (22%)
11/147 (7%)
13/159 (7%)
12/159 (7%)
19/159 (12%)

MDRD>60
N = 314
70/321 (22%)
1.3620.18
n=248
86/326 (26%)
58/326 (18%)

10/326 (3%)

24/289 (8%)

4.03+1.74
n=172
269/326 (83%)

156/323 (48%)

120/325 (37%)
88/325 (27%)
16/169 (9%)
11/169 (6%)
9/171 (5%)

14.16+0.43
n =210
1.66 +0.12
n=210
2.62+0.10
n =209
24/158 (15%)
22/271 (8%)
47/318 (15%)
33/318 (10%)
39/317 (12%)

VALOR DE P

(MULTIVARIADO)
0.056
0.001

0.019
0.134

0.005
0.350

0.921

0.152

0.002
0.056
0.131
0.359
0.258
0.002

(p=0.005)
0.144

0.269
0.674

0.120
0.490
0.008
0.205
0.520
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TABLA 47c-Relacion entre MDRD<60 y FRCV

MDRD<60 MDRD>60 VALOR DE P
N= 177 N =314 (MULTIVARIADO)

HTA 77 (47%) 89 (27%) <0.001

DM 82 (50%) 75 (23%) <0.001
(p=0.009)

Fumador 34 (21%) 57 (17%) 0.221

Hipercolesterolemia 74 (45%) 113 (35%) 0.015

HTG 63 (38%) 62 (19%) <0.001

Obesidad 23 (29%) 25 (15%) 0.009
(p=0.039)

5.3- Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

5.3.1. Descripcién

En un total de 46 pacientes se realiz6 un ecoagatioa, 41 (89%) mujeres y 5 (11%)
varones, con una edad media en el momdatta prueba de 64 afios. La ecografia se
habia solicitado por la existencia de alteraciarsdiacas (mayoritariamente sospecha
de valvulopatias, en menor grado arritmias y episode angor).

Veinte (44%) pacientes presentaron hipertrofiaveetriculo izquierdo. Ademas, en 28
pacientes (67%), existia una valvulopatia asociaamdo la valvula mitral, la mas
afectada con 17 pacientes (39%), seguida de lecadrde la tricuspide, con 14 (33%)
y 10 (24%) pacientes, respectivamente.

Si comparamos los pacientes con HVI de los quemdsentaban, observamos que la
HVI aparecia asociada a una mayor edad en el mordehtliagndstico del SS (69,05 +
1,71 vs 55,65 £ 2.66, p<0.001) y mayor existenaalBF positiva (36% vs 0%,

p=0.031) y menor prevalencia de CH50 disminuido {5%28%, p=0.050).
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Ademas los pacientes con HVI eran HTA en su may@®o vs 46%, p=0.002) y
existia menor prevalencia de fumadores que engrgue tenian el ventriculo izquierdo
con dimensiones normales (10% vs 38%, p=0.030).

El ajuste mediante el analisis multivariado mostodno variables independientes la
edad (p=0.002) y la HTA (p=0.045).

Los resultados se muestran enTablas 48a, 48b y 48c
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Tabla 48a -Caracteristicas clinicas y epidemiol@galel SSp con HVI

HVI+

HVI-

VALOR DE P

Sexo (varén)

Edad al cumplimiento criterig
—afos- (media £ SEM)
Tiempo de seguimiento—mese
(media £ SEM)

Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotidea—grad
H-1Vv-

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec. pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afectacion hepatica autoinmur
Pancreatitis

Afectacion renal

Neuropatia periférica
Neuropatia craneal

SNC

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Infecciones

Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

N= 20
0 (0%)

69,05 +1,71
90.41+4.34

10 (53%)
19 (100%)
18 (95%)

11/17 (65%)

6/9 (67%)
2 (10%)
1 (5%)

11 (58%)
1 (5%)
2 (10%)
1 (5%)
4 (21%)
0 (0%)
2 (10%)
0 (0%)

0 (0%)
2 (10%)
1 (5%)

2 (10%)
3/14 (21%)
10 (53%)
9 (47%)
69 (39%)
21 (12%)
26(15%)

N =26
5 (19%)

55,65 *+ 2.66
89,20 + 3.68

11 (42%)
26 (100%)
26 (100%)

17/21 (81%)

6/9 (67%)
4 (15%)
1 (4%)
13 (50%)
4 (15%)
6 (23%)
3 (11%)
3 (11%)
2 (8%)
1 (4%)
4 (15%)

3 (11%)
6 (23%)
2 (8%)

2 (8%)
7122 (32%)
16 (61%)
7 (27%)
102 (32%)
29 (9%)
66 (21%)

(MULTIVARIADO)

0.054

<0.001
(p=0.002)
0.838

0.351
0.422
0.223

0.690
0.496
0.672
0.413
0.286
0.248
0.432
0.322
0.328
0.382
0.100

0.183
0.248
0.618
0.568
0.389
0.385
0.136
0.088
0.220
0.053
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Tabla 48b-Alteraciones analiticaslel SSp con HVI

HVI+

HVI-

VALOR DE P

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia  (
25%)

Beta2microgl. +

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +

Anti-La/SS-B +

ACL IgG

ACL IgM

Anticoagulante lupico +
Niveles de IgG (mediatSEM)

Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.84g/L

C4<0.11g/L

CH50 < 34 U/mL

HDL

LDL

Apo Al

Apo B

N= 20
8 (42%)
3.47+1.61

n=17
8 (42%)
1 (5%)

2 (10%)
2 (10%)

3.44 +0.081
n=10
16/19 (84%)

5 (26%)
53/177 (30%)
6 (32%)

0 (0%)

0 (0%)
2/8 (25%)
12.40+ 1.65
n=14
1.19+0.19
n=14
2.69+0.37
n=14
4/11 (36%)
1/18 (6%)
1/19 (5%)
0 (0%)

1 (5%)
45.33:4.61
n=9
139.11+9.09
n=9
132.2948.43
n=7
111.56+6.50
n=9

N =26
9 (35%)
4.94+2.02
n=25
12 (46%)
6 (23%)

2 (8%)

2/25 (8%)

18.93+16.65
n=18
25/26 (96%)

8 (31%)
115/312 (37%
5 (19%)
1/10 (10%)
1/10 (10%)
3/11 (27%)
12.89+1.18
n=16
1.15 +0.16
n=16
2.38+0.34
n=16
0 (0%)
1/19 (5%)
3/25 (12%)
3/25 (12%)
7125 (28%)
44 . 713.63
n=17
137.24+12.94
n=17
128.56+12.10
n=9
109.86+6.88
n=7

(MULTIVARIADO)
0.419
0.600

0.514
0.111

0.568

0.585

0.498

0.195

0.506
0.073
0.273
0.556
0.556
0.664
0.801

0.885
0.551
0.031
0.743
0.415
0.174
0.050
0.918
0.923
0.815

0.862
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Tabla 48c-Relacion entre FRCV y HVI

HVI+ HVI- VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

N= 20 N =26

Cardiopatia isquémica 10 (53%) 11 (42%) 0.351
IAM 2 (10%) 8 (31%) 0.104
ACV 3 (16%) 4 (15%) 0.641
LSB 3/4 (75%) 2/6 (33%) 0.262
HTA 18 (90%) 12 (46%) 0.002
(p=0.045)
DM 12(63%) 14 (54%) 0.376
Fumador 2 (10%) 10 (38%) 0.030
Hipercolesterolemia 8 (42%) 13(50%) 0.413
HTG 12 (63%) 16 (61%) 0.581
Obesidad 4 (31%) 4 (40%) 0.490
MDRD<60 12 (63%) 15 (58%) 0.477
Sd metabdlico 10 (53%) 9(35%) 0.183
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6. DESARROLLO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES.

6.1-Descripcion general

Después de un seguimiento medio de 13,3 afostalrd®65 pacientes (13%) con SSp
desarrollaron una enfermedad vascular, coronareerébral: 45 (9%) pacientes en

forma de cardiopatia isquémica, 29 (6%) una enféasheerebrovascular y 4 (1%) una
enfermedad arterial periférica. En 20 (31%) paeen3 hombres y 17 mujeres) el

evento aparecio a una edad inferior a los 65 afidasemujeres y 55 en los varones. Si
lo estratificamos por edades, 6 pacientes (5 majefiehombres) presentaron un evento
entre los 40-50 afos; 12 pacientes (10 mujereshgnibres) entre 50-60;22 pacientes
(18 mujeres y 4 hombres ) entre 60-70; 18 paciddagsujeres y 2 hombres) entre 70-
80 y 7 pacientes (7 mujeres) tenian mas de 80 axii@d momento de la enfermedad

cardiovascular.

6.2.- Comparativa:

6.2.1. Eventos

Los pacientes con eventos se caracterizaban pomayar edad en el momento del
diagndstico (66 vs 55 afios, p<0.00llds manifestaciones extraglandulares asociadas
con mayor frecuencia en estos pacientes fueronelamopatia craneal (9% vs 1%,
p=0.002) y la afectacion del SNC (26% vs 4%, p<D)O&n cuanto a las alteraciones
analiticas, los pacientes que desarrollaban algante tenian mayores cifras de PCR
(3.25+0.90 vs 1.75+0.25, p=0.021), betaZmicroglmtaul(12.68+8.50 vs 2.82+0.16,
p=0.003) y HDL<35 (49.34+2.81vs 57.87+£1.47, p=0)00%Ademas también
presentaban una mayor frecuencia de anemia (4128%s p=0.016) y anticoagulante

lUpico positivo (21% vs 8%, p=0.021).
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En cambio, presentaban menor positividad de FR (21%%%, p=0.004), anti-La/SS-B
(14% vs 27%, p=0.027), crioglobulinas (0% vs 9%0.049), C3 bajo (2% vs 18%,
p=0.008) y C4 bajo (3% vs 10%, p=0.036).

En relacion al tratamiento, los pacientes con E@Widn recibido con mas frecuencia
corticoides (45%) que los que no presentaron ese(883%), siendo las diferencias
significativas (p=0.049). Sin embargo, en cuantusd de antipaludicos, se objetivo
que los pacientes que habian recibido este tratdonwesarrollaron menos eventos,
siendo el resultado estadisticamente significg%o vs 21% , p=0.002).

Los pacientes que desarrollaron algin evento setegizaban por presentar con mayor
frecuencia factores de riesgo asociados como HPAo(Vs 28%, p<0.001), DM (52%
vs 28%, p<0.001), hipercolesterolemia (49% vs 3@%).028), hipertrigliceridemia
(45% vs 22%, p<0.001), MDRD<60 (55% vs 33%, p=0)00bbesidad (36% vs 17%,
p=0.011). Ademas, también se objetivd0 mayor poggente pacientes con sindrome
metabolico entre los que tenian eventos (32% ekation con los que no los habian
presentado (9%), siendo las diferencias signifreat{p<0.001)

El andlisis multivariado mostr6 como variables peledientes la edad (p<0.001),
neuropatia craneal (p=0.005), afectacién del SN€D.(D1), anticoagulante IUpico
(p=0.021), C3 bajo (p=0.018), HTA (p=0.008), MDR[P=0.045) y sindrome
metabolico (p=0.036).

Los resultados de los eventos se muestran éralalas 49a, 49b y 49c.
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TABLA 49a -Relacion entre FRCV y eventos cardiovasculared &%p

EVENTO + EVENTO- VALOR DE P

(MULTIVARIADO)

N= 65 N = 440

Sd. metabdlico 21 (32%) 40 (9%) <0.001
(p=0.036)
HTA 47 (72%) 123 (28%) <0.001
(p=0.008)
DM 34 (52%) 124 (28%) <0.001
Fumador 13 (20%) 79 (18%) 0.400
Hipercolesterolemia 32 (49%) 158 (36%) 0.028
HTG 29 (45%) 96 (22%) <0.001
MDRD 36 (55%) 141 (33%) 0.001
(p=0.045)
Obesidad 12 (36%) 37 (17%) 0.011
Placas carotideas 8/10 (80%) | 40/56 (71%) 0.448
LSB 12/14 (86%) | 8/38 (21%) <0.001
HVI 12/24 (50%) | 8/22 (36%) 0.263
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TABLA 49b -Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del S&m eventos

cardiovasculares

EVENTO +

EVENTO-

VALOR DE P

Sexo (varon)

Edad al cumplimiento criterig
—afios- (media + SEM)
Tiempo de  seguimiento
meses- (media + SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotidea
grados IlI-IV-

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis
Afectacion
intersticial
Serositis
Gastritis cronica
Afectacion
autoinmune
Pancreatitis
Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia craneal

pulmona

hepaticy

PNP mixta
Mononeuritis multiple
Neuronopatia

SNC

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

N= 65
8 (12%)
66,06 + 1.34

93.15+6.81

31 (48%)

63 (97%)

65 (100%)
57/59 (97%)
36/55 (65%)

22/28 (79%)
12 (18%)
7 (11%)
32 (49%)
9 (14%)
10 (15%)

4 (6%)
6 (9%)

3 (5%)
1 (1%)
7 (11%)

0 (0%)
2 (3%)
8 (12%)
6 (9%)

3 (5%)

2(3%)

4(6%)
17 (26%)

18/57 (32%)
33 (51%)
29 (45%)
10 (15%)

4 (6%)

N = 440
27 (6%)
55,67 + 0.70

89,53 + 3.07

255 (58%)

432 (98%)

426 (97%)
378/395 (96%)
208/348 (60%)

134/171 (78%)
86 (19%)
38 (9%)

237 (54%)
75 (17%)
71 (16%)
38 (8%)
31 (7%)

17 (4%)
10 (2%)
36 (8%)

8 (2%)
13 (3%)
38 (9%)
6 (1%)

20 (4%)
6(1%)

12(3%)
18 (4%)

106/378 (28%)
202 (46%)
146 (33%)

41 (9%)
91 (21%)

(MULTIVARIADO)
0.066
<0.001
(p<0.001)
0.667

0.078
0.376
0.141
0.541
0.258

0.601
0.495
0.355
0.285
0.329
0.523
0.347
0.336

0.488
0.575
0.309

0.329
0.597
0.226
0.002
(p=0.048)
0.588
0.275
0.138
<0.001
(p<0.001)
0.342
0.274
0.049
0.101
0.002
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TABLA 49c- Alteraciones analiticagdel SSp con eventos cardiovasculares

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb <11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia  (
25%)

Beta2microgl.

ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

ACL IgG

ACL IgM

Anticoagulante lapico +
Niveles de IgG (mediatSEM)
Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +

C3<0.8glL

C4<0.11g/L
CH50 < 34 U/mL

EVENTO +
N= 65
21 (32%)
3.25+0.90
n=52
27 (41%)

8 (12%)
2 (3%)

4157 (T%)

12.68+8.50
n=36
50 (77%)

16/63 (25%)
18 (28%)
10 (15%)

4133 (12%)
1 (3%)
7/33(21%)

12.31+ 0.99
n=41
1.74+0.53
n=41
2.31+0.19
n=41
4/32 (12%)
0 (0%)

2 (3%)

2 (3%)
5 (8%)

EVENTO-
N = 440
96/425 (22%)
1.75+0.25
n=328
118/431
(27%)
73/431 (17%)

23/431 (5%)

36/390 (9%)

2.82+0.16
n=240
371/438
(85%)
198/435
(45%)
154/438
(35%)
118/438
(27%)
18/222 (8%)
13/222 (6%)
17/225(8%)

13.96+0.37
n =286
1.90+0.29
n=286
2.69+0.08
n =285
40/221 (18%)
34/369 (9%)
57/418 (14%)

44/418 (10%)
54/417 (13%)

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)
0.063

0.040

0.016
0.227
0.340
0.402

0.003
0.084
0.002
0.148
0.029

0.313
0.437
0.021
(p=0.012)
0.119

0.840
0.093

0.309
0.007
0.007

(p=0.018)
0.036
0.158
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% de pacientes que han desarrollado ECV

FIGURA 19.Tiempo de aparicion del primer evento cardiovascul
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En la gréafica siguiente se puede apreciar comqémsentes con edad por encima de 60 afios (azul)

desarrollan un mayor nimero de eventos cardiovassitjue los pacientes con </= 60 afios (verde).

% de pacientes que desarrollan ECV

FIGURA 20. Edad asociada al desarrollo de eventos cardiovases!
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6.2.2. - Relacion entre anticuerpos antifosfolipidoy eventos cardiovasculares

De los pacientes que habian presentado ECV, ene2@eterminaron anticuerpos
antifosfolipidos, siendo positivos en 9 de ello¥%). La edad media de estos pacientes
en el momento del evento fue de 64 afos y, entiadndie los casos, (11 pacientes), el
episodio isquémico ocurri6 a una edad menor deolasiderada como de riesgo
cardiovascular. Ademas, 22 pacientes (85%), prakantal menos un factor de riesgo
cardiovascular.

Si tenemos en cuenta los criterios clasificatodek sindrome antifosfolipido del afio

2006(419), podriamos considerar que:

- En 16 (61%) pacientes los eventos se relacionatusxamente con la
presencia de FRCV (AAF -)

- En 8 (31%) pacientes, los eventos se relacionan tam los FRCV como con
AAF +. En 3 (11%) pacientes se cumplen los critede SAF y en otros 5
(11%) no. Solo podriamos hablar de probable SAFtpugue presentaba una
Gnica determinacion positiva de AAF.

- Un paciente (4%) presentd un evento asociado aunita determinacion de
anticuerpos realizada (SAF probable).

- En 1 (4%) paciente el evento no se asociaba a mif@ctor de riesgo y la

determinacion de anticuerpos antifosfolipido fugativa en una ocasion.

Los resultados de los 26 pacientes con ECV en lessg determinaron los AAF se

muestran en lgabla 50.
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TABLA 50- Relacién entre anticuerpos antifosfolipidos y evesicardiovasculares

Sexo Edad Evento FR AAF Manifest. asociadas Causa

M 54 C. isquémica Si negativo no FRCV

M 45 C. isquémica Si negativo no FRCV

M 52 ACV + IAM Si alL + (1/3) raynaud, 2 abortos Probable SAF +
FRCV

M 51 1AM Si negativo no FRCV

M 56 IAM no AACIgG + (1/1) no Probable SAF

\Y si AAC 1gG + (2/10) livedo reticularis, TVP  SAF + FRCV

M 47 ACV no negativo no &2?2?7?

\Y 67 ACV si aL + (4/5), AAC IgM +(3/5), IgG + TVP SAF + FRCV

(4/5)

M 75 Infarto lacunar Si negativo trombopenia grave FRCV

M 72 Infarto lacunar + C. isq Si aL + (1/5) no FRCV

\ 55 ACV Si negativo livedo reticularis FRCV

M 60 Infarto lacunar + C. isq Si aL + (1/1) no FRCV

M 77 Infarto lacunar si aL + (8/9), AAC IgG (8/9) AHAI SAF + FRCV

M 68 IAM + ACV si negativo no FRCV

M 71 1AM Si alL + (1/3) TVP x 3,,trombopenia  Probable SAF +
FRCV

M 66 ACV si alL + (1/3) TVP X 2, Probable SAF +

tromboflebitis FRCV

M 92 ACV Si negativo no FRCV

M 70 ACV Si negativo no FRCV

M 78 AIT Si negativo TVP, trombosis FRCV

retiniana

\Y, 67 ACV si negativo no FRCV

M 70 1AM si negativo trombopenia FRCV

M 64 ACV Si negativo no FRCV

M 75 Infarto lacunar Si negativo no FRCV

M 70 C. isquémica Si negativo no FRCV

M 68 C. isquémica Si negativo no FRCV

M 59 1AM si negativo no FRCV
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6.2.3.- Grupo control

Un total de 53 (10%) de los controles, 48 muje®d$4) y 5 varones (9%) presentaron
una enfermedad vascular coronaria 0 cerebral: 36) (pacientes en forma de
cardiopatia isquémica y 20 (4%) una enfermedadboavascular. En 7 (13%) de los
pacientesl hombre y 6 mujeregl evento fue a una edad inferior a los 65 afidaen
mujeres y 55 en los varones. Los pacientes con@v@nesentaron con mas frecuencia
FRCV (96% vs 88%, p=0.040), siendo la HTA y la hgodesterolemia los mas
prevalentes (75% y 60%, respectivamente). Comparaiath los pacientes que no
desarrollaron eventos, los pacientes que presentara enfermedad cardiovascular se
caracterizaron por una mayor frecuencia de HTA (¥5%4%, p<0.001), DM (30% vs
11%, p<0.001), hipercolesterolemia (60% vs 45%, .@20), HTG (26 vs 15%,
p=0.030), MDRD <60 (40% vs 12%, p<0.001=) y HDL ¥8%'s 16%, p=0.004). El
analisis multivariado identific6 como variables e@pgndientes las cifras de HDL
(p=0.022) y MDRD < 60 (p=0.002).

Los resultados del analisis de los distintos fasale riesgo se muestran etalala 51

TABLA 51- Relacion entre FRCV y eventos cardiovasculares@mtroles
EVENTO +

EVENTO- VALOR DE P

N=53 N = 452 (MULTIVARIADO)

FRCV 51 (96%) 396 (88%) 0.040
HTA 40 (75%) 198 (44%) <0.001
DM 16 (30%) 49 (11%) <0.001
Fumador 9 (17%) 134 (30%) 0.034
Hipercolesterolemia 32 (60%) 205 (45%) 0.027
HTG 14 (26%) 67 (15%) 0.030
LDL 5 (10%) 84 (21%) 0.039
HDL 17 (33%) 65 (16%) 0.004

(p=0.022)
Obesidad 15 (29%) 119 (27%) 0.422
MDRD 21 (40%) 52 (12%) <0.001

(p=0.002)
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6.2.4.- Comparativa SSp- controles

Si comparamos la prevalencia de episodios isquémiagculares en ambos grupos

(SSp vs controles), los resultados que obtenemosnagy similares, tanto para la

cardiopatia isquémica (9 % vs 7%,) como para loglantes cerebrovasculares (6% vs

49%).

Si ademas analizamos los distintos factores dgaiasociados en cada grupo, vemos

que en el SSp los pacientes que desarrollaron em@presentaban con mas frecuencia

DM (52% vs 30%, p=0.015), hipertrigliceridemia (459 25%, p=0.041) y LDL

aumentada (23% vs 10%, p=0.008), con respecto@olusoles.

Los resultados se muestran etalala 52.

TABLA 52- Comparativa de los eventos cardiovasculares ea8p y controles

FRCV

HTA

DM

Fumador
Hipercolesterolemia
HTG

LDL

HDL

Obesidad

MDRD

EVENTOS
SSP
N= 65
61 (94%)
47 (72%)
34 (52%)
13 (20%)
32 (49%)
29 (45%)
8/35 (23%)
18/35 (51%)
12 (36%)
36 (55%)

EVENTOS
CONTROL

N=53

51 (96%)
40 (75%)
16 (30%)
9 (17%)
32 (60%)
14 (26%)
5 (10%)
17 (33%)
15 (29%)
21 (40%)

VALOR DE P

0.550
0.700
0.015
0.670
0.227
0.041
0.008
0.070
0.205
0.088

238



FIGURA 21.Grafica comparativa de FRCV en los eventos de arghpos
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6.3.- Analisis especifico de los eventos cardiovakres en el SSp

6.3.1 - Desarrollo de cardiopatia isquémica

Cuarenta y cuatro pacientes desarrollaron un tal9episodios isquémicos, de los
cuales 21 fueron infartos (4%) y 28 (6%) episo@inginosos.

A diferencia de los que no presentaron cardiopei@émica, los pacientes con
cardiopatia isquémica presentaron mayor edad ghdsiico del SSp (65 vs 56 afios,
p<0.001), mayor prevalencia de neuropatia cranElo(vs 1%, p=0.002), anemia
(43% vs 28%, p=0.028) y cifras de HDL<35 (48.648& 57.55+1.42, p=0.037).

En cambio, presentaron una frecuencia menor d€6® vs 44%, p=0.015), anti-La/
SS-B (14% vs 27%, p=0.039), crioglobulinas (0% 98, $=0.040) y niveles de C3
bajos (2% vs 13%, p=0.019). Estos pacientes prasentuna mayor asociacion de
factores de riesgo frente a los pacientes sin @aatiia isquémica: HTA (78% vs 29%,
p=0.001), DM (44% vs 30%, p=0.036), hipercolestmh (53% vs 36%, p=0.016),
hipertrigliceridemia (51% vs 22%, p<0.001), MDRD<@®7% vs 31%, p<0.001) y
obesidad (37% vs 17%, p=0.023).

También presentaron una mayor frecuencia de enflatheerebrovascular (18% vs
4%, p=0.002). Las lesiones de sustancia blancaiéanfberon mas frecuentes en los
pacientes con cardiopatia isquémica (9% vs 2% ,0380). El ajuste mediante el andlisis
multivariado identific6 la edad (p<0.001), neurdpacraneal (p=0.001), anemia
(p=0.016), FR (p=0.020), ACV (p=0.033), HTA (p=08)1 DM (p=0.035) e
hipertrigliceridemia (p=0.002) como variables indiegientes.

Los resultados se muestran entédas 53a, 53b y 53c.
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TABLA 53a- Relacion entre FRCV y cardiopatia isquéra

ACV

LSB
Obesidad
Fumador
MDRD<60
HTA

DM

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

HDL <35
LDL >160
HDL

LDL

C. (of VALOR DE P
ISQUEMICA+ ISQUEMICA—- (MULTIVARIADO)
N= 44 N = 461
8 (18%) 20 (4%) 0.002
(p=0.033)
4 (9%) 11 (2%) 0.036
9/24 (37%) | 40/230 (17%) 0.023
10 (22%) 80 (17%) 0.265
25 (57%) 139 (31%) 0.001
35 (78%) 132 (29%) 0.001
(p=0.018)
20 (44%) 138 (30%) 0.036
(p=0.035)
24 (53%) 164 (36%) 0.016
23 (51%) 102 (22%) <0.001
(p=0.002)
12/25 (48%) | 57/193 (29%) 0.052
6/25 (24%) | 60/204 (29%) 0.380
48.64+3.13 57.55+1.42 0.037
n=25 n=193
140.1249.13 | 139.08+2.96 0.908
n=25 n=204
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TABLA 53b-Caracteristicas clinicas y epidemiolégicadel SSp con cardiopatia

isquémica
C. C. VALOR DE P
ISQUEMICA+ ISQUEMICA - (MULTIVARIADO)
N=44 N =461
Sexo (varon) 5 (11%) 30 (6%) 0.179
Edad al cumplimient¢ 65,84 £ 1.61 | 56,16 + 0.69 <0.001
criterios —afos- (media (p=0.004)
SEM)
Tiempo de seguimiento 91.54 £8.55 | 89,85 + 2.97 0.865
meses- (media + SEM)
Criterios 2002 20 (45%) 266 (58%) 0.080
Xerostomia 43 (98%) 452 (98%) 0.602
Xeroftalmia 44 (100%) 447 (97%) 0.274
Pruebas oculares positivas | 39/40 (97%) | 396/414 (96%) 0.487
Gammagrafia parotidg 26/40 (65%) | 218/363 (60%) 0.334
positiva
Biopsia salival positiva 13/17 (76%) | 143/182 (78%) 0.522
Parotidomegalia 8 (18%) 90 (19%) 0.508
Fiebre 3 (7%) 42 (9%) 0.433
Artralgias 20 (45%) 249 (54%) 0.176
Artritis 7 (16%) 77 (17%) 0.546
Fendmeno de Raynaud 6 (13%) 75 (16%) 0.421
Vasculitis 3 (7%) 39 (8%) 0.491
Afec.pulmonar intersticial 2 (4%) 35 (8%) 0.354
Serositis 2 (4%) 18 (4%) 0.534
Gastritis cronica 1 (2%) 10 (2%) 0.637
Afec. hepética autoinmune 5 (11%) 38 (8%) 0.316
Pancreatitis 0 (0%) 8 (2%) 0.480
Afectacion renal 1 (2%) 14 (3%) 0.618
Neuropatia periférica 6 (14%) 40 (9%) 0.200
Neuropatia pares craneales 5 (11%) 7 (1%) 0.002
(p=0.001)
PNP mixta 3 (7%) 20 (4%) 0.324
Mononeuritis multiple 1 (2%) 7 (1%) 0.520
Neuronopatia 3 (7%) 13 (3%) 0.155
Afectacion SNC 6 (14%) 29 (6%) 0.072
Tiroiditis 13/38 (34%) | 111/397 (28%) 0.261
Afectacion sistémica 21 (48%) 214 (46%) 0.496
Infecciones 11 (25%) 98 (21%) 0.341
Corticoides 18 (41%) 157 (34%) 0.226
Inmunodepresores 5 (11%) 46 (10%) 0.465
Antipaludicos 4 (9%) 91 (20%) 0.056
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TABLA 53c- Alteraciones analiticagslel SSp con cardiopatia isquémica

C.ISQUEMICA C.ISQUEMICA VALOR DE P

+ (MULTIVARIADO)

N=44 N =461

VSG > 50 mm/h 14/44 (32%) | 103/446 (23%) 0.134

PCR (mediatSEM) 2.84+1.04 1.85+0.25 0.244
n=37 n=380

Anemia (Hb < 11 g/L) 19/44 (43%) | 126/452 (28%) 0.028

(p=0.016)

Leucopenia (< 4x 109/L) 6/44 (14%) 75/452 (17%) 0.399

Trombopenia (< 100x 109/L)  1/44 (2%) 24/452 (5%) 0.329

Hipergammaglobulinemia ( 1/40 (2%) 39/407 (10%) 0.105

25%)

Beta2microgl. + 4.95+2.84 4.02+1.20 0.812
n=25 n=251

ANA + 33/44 (75%) | 388/459 (84%) 0.082

FR + 11/42 (26%) | 203/456 (44%) 0.015

(p=0.020)

Anti-Ro/SS-A + 11/44 (25%) | 161/459 (35%) 0.118

Anti-La/SS-B + 6/44 (14%) 122/459 (27%) 0.039

AAF + 6/20 (30%) 43 /238 (18%) 0.156

Niveles de IgG (mediaztSEM|{ 11.58+ 0.86 13.96+0.37 0.052
n=29 n=298

Niveles de IgM (mediatSEM,  1.23+0.17 1.94 +0.29 0.443
n=29 n=298

Niveles de IgA (mediatSEM 2.33x0.24 2.67+0.08 0.202
n=29 n=297

IEF + 1/22 (4%) 43/231 (19%) 0.075

Crioglobulinas + 0/37 (0%) 34/388 (9%) 0.040

C3<0.8g/L 1/44 (2%) 58/439 (13%) 0.019

C4<0.119g/L 2/44 (4%) 44/439 (10%) 0.184

CH50 < 34 U/mL 3/44 (7%) 56 /438 (13%) 0.184
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En la siguiente grafica se muestra el tiempo dei@pa del episodio de cardiopatia
isquémica. Los pacientes con SSp desarrollan lestes isquémicos en los primeros 15

afos tras el diagnostico.

FIGURA 22.Tiempo de aparicion de episodio de cardiopatia ésgica
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6.3.1.1- Desarrollo de IAM

Un total de 21 pacientes sufrieron un IAM, 18 (8Lujeres y 4 (19%) varones, con
una edad media de 65 afnos. Siete de estos pad@B¥¥ desarrollaron posteriormente
un evento cerebrovascular (ACV), y en todos ellasti&an factores de riesgo asociados,

(HTA y DM).
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Si los comparamos con los pacientes sin 1AM, los presentaron IAM tenian mayor
prevalencia en el sexo masculino (20% vs 6%, p=),0fayor edad al cumplimiento
de criterios (65 vs 57 afos, p=0.017) y mayor feecia de neuropatia periférica (25%
vs 8%, p=0.028) y neuropatia de pares cranealés ($11%, p=0.002).

Con respecto a los andlisis, los pacientes con pidéentaban mayor anemia (50% vs
28%, p=0.016). Ademas presentaban con mas fre@enceles elevados de PCR
(4.73+2.05 vs 1.81+0.24, p=0.013) y mayor prevaeemte HDL<35 (45.23+4.04 vs
57.2+1.38) que los pacientes sin IAM.

Cabe destacar la relacion entre IAM y AAF posit{®0%), por sélo un 18% entre los
que no padecieron IAM, siendo las diferencias éstisdmente significativas
(p=0.045). Sin embargo, los pacientes con IAM presen menor positividad para el
FR (21% vs 44%, p=0.038), anti-Ro/SS-A (15% vs 3p%6).048) y anti-La/SS-B (5%
vs 26%, p=0.020).En cuanto al apartado cardiovascubs pacientes con IAM
presentaban mas factores de riesgo asociados: HI% ¢s 31%, p=0.001), DM (65%
vs 30%, p=0.002), MDRD <60 (63% vs 35%, p=0.018)nd&dores (40% vs 16%,
p=0.015), hipercolesterolemia (60% vs 36%, p=0.08®)ipertrigliceridemia (70% vs
23%, p<0.001).

El andlisis multivariado identific6 como variableslependientes la neuropatia de pares
craneales (p=0.033), ACV (p=0.023), HTA (p=0.03Ljnadores (p=0.014) y la HTG
(p=0.001) como variables independientes.

Los resultados se muestran entéddas 54a, 54b y 54c¢
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TABLA 54a-Caracteristicas clinicas y epidemiologscdel SSp con IAM

NO VALOR DE P
C.ISQUEMICA (MULTIVARIADO)
N =461
Sexo (varén) 4 (20%) 30 (6%) 0.042
Edad al cumplimient¢ 64,70 £ 2.28 | 56,23 £ 0.69 0.017
criterios —afios- (media
SEM)
Tiempo de seguimiento] 90.20 £9.27 | 87,97 £2.94 0.821
meses- (media + SEM)
Criterios 2002 9 (45%) 266(58%) 0.200
Xerostomia 20 (95%) 451 (98%) 0.335
Xeroftalmia 20(100%) 446 (97%) 0.564
Pruebas oculares positivas | 16/17(94%) | 395/413 (96%) 0.523
Gammagrafia parotidg 8/17(47%) | 217/362 (60%) 0.181
positiva
Biopsia salival positiva 13/17(77%) | 143/182(79%) 0.522
Parotidomegalia 2 (10%) 91 (20%) 0.219
Fiebre 1 (5%) 42 (9%) 0.453
Artralgias 7 (35%) 250 (54%) 0.075
Artritis 3 (15%) 77 (17%) 0.567
Fendmeno de Raynaud 2 (10%) 75 (16%) 0.351
Vasculitis 2 (10%) 39 (8%) 0.508
Afec.pulmonar intersticial 1 (5%) 22 (6%) 0.561
Serositis 1 (5%) 17 (4%) 0.561
Gastritis cronica 0 (0%) 10 (2%) 0.638
Afec. hepética autoinmune 2 (10%) 38 (8%) 0.521
Pancreatitis 0 (0%) 8 (2%) 0.722
Afectacion renal 1 (5%) 14 (3%) 0.459
Neuropatia periférica 5 (25%) 39 (8%) 0.028
Neuropatia pares craneales 5 (11%) 7 (1%) 0.002
(p=0.033)
PNP mixta 3(15%) 19 (4%) 0.057
Mononeuritis multiple 1(5%) 7 (1%) 0.278
Neuronopatia 2(10%) 13 (3%) 0.128
Afectacion SNC 3 (15%) 29 (6%) 0.154
Tiroiditis 4/18 (22%) | 111/396 (28%) 0.381
Afectacion sistémica 12 (60%) 214/460 (46%) 0.158
Infecciones 6 (30%) 94 (20%)) 0.219
Corticoides 8 (40%) 156 (34%) 0.385
Inmunosupresores 3 (15%) 45 (10%) 0.328
Antipaltudicos 2 (10%) 90 (20%) 0.247

246



TABLA 54b- Alteraciones analiticaslel SSp con IAM

NO C. VALOR DE P
ISQUEMICA (MULTIVARIADO)
N =460

VSG > 50 mm/h 7 (35%) 102/445 (23% 0.176

PCR (mediatSEM) 4.73£2.05 1.85+0.25 0.013
n=18 n=343

Anemia (Hb < 11 g/L) 10 (50%) | 125/451 (28% 0.037

Leucopenia (< 4x 109/L) 3 (15%) 74/451 (16%) 0.582

Trombopenia (< 100x 109/L) 0 (0%) 24/451 (5%) 0.348

Hipergammaglobulinemia ( 0 (0%) 39/406 (10%) 0.162

25%)

Beta2microgl. 1.99+0.47 4.03+1.20 0.715
n=16 n=251

ANA 15/20(75%) | 387/458 (85% 0.214

FR + 4/19 (21%) | 203/455 (45% 0.038

Anti-Ro/SS-A 3/20 (15%) | 161/458 (35% 0.048

Anti-La/SS-B 1 (5%) 122/458 (28% 0.020

AAF 4/8 (50%) | 43 /238 (18%) 0.045

Niveles de IgG (mediaztSEM)| 12.13+ 1.23 13.96+0.37 0.331
n=14 n=297

Niveles de IgM (mediatSEM), 1.26+0.23 1.94 +0.29 0.454
n=14 n=297

Niveles de IgA (mediatSEM)| 2.54+0.39 2.68+0.08 0.782
n=14 n=296

IEF 0/11 (0%) 43/230 (19%) 0.117

Crioglobulinas 0/15 (0%) 34/387 (9%) 0.280

C3<0.8G/L 1/20 (5%) 58/438 (13%) 0.273

C4<0.11G/L 1/20 (5%) 43/438 (10%) 0.414

CH50 < 34 U/ML 2/20 (10%) | 56 /437 (13%) 0.548

HDL 45.23+4.04 57.55+1.42 0.037
n=13 n=207

LDL 128.77+10.05| 139.08+2.96 0.364
n=13 n=204

Apo Al 120.11+11.20| 140,57+2.35 0.044
n=9 n=159

Apo B 102.22+8.42 | 108.9+2.44 0.522
n=9 n=159
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TABLA 54c —Relacion del IAM con FRCV y ECV

NO C. VALOR DE P
ISQUEMICA (MULTIVARIADO)

N =461
ACV 6 (29%) 21 (5%) 0.001
LSB 3 (75%) 15 (33%) 0.134
Obesidad 5/11 (45%) | 41/230 (18%) 0.038
MDRD 12 (63%) 139 (31%) 0.003
HTA 14 (68%) 136 (29%) 0.001
DM 13 (62%) 138 (30%) 0.003
Fumador 8 (38%) 82 (17%) 0.027
Hipercolesterolemia 12 (57%) 167 (36%) 0.046
HTG 14 (68%) 103 (22%) 0.001
HDL 7/14 (50%) | 57/193 (29%) 0.099
LDL 3/14 (21%) | 60/204 (29%) 0.384

6.3.2- Desarrollode ACV:

Un total de veintinueve (5%) pacientes present@&breventos cerebrovasculares, 15
ACV y 16 infartos lacunares. Existia un predomif@menino, con 26 (93%) mujeres y
3 (7%) varones, siendo la edad media de 66 afiosdyaria de los eventos fueron de
etiologia isquémica (97%) y so6lo uno (3%) fue hadgico.

Si lo comparamos con los pacientes sin afecta@debcovascular, los que padecieron
un infarto cerebral presentaban una mayor edadmplimiento de criterios (66 vs 56
afos, p=0.001), mayor afectacion pulmonar inteéedtasociada (18% vs 7%, p=0.045),
neuropatia de pares craneales (11% vs 1%, p=0.90®)ayor positividad del

anticoagulante lUpic(81% vs 8%, p=0.010).
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Sin embargo, presentaron menor positividad pafRe(8% vs 44%, p=0.004) que los
pacientes sin accidentes cerebrovasculares. Esteenpes, ademas, presentaron niveles
mayores de PCR (7.95£21.92 vs 3.03£0.32, p=0.001)beya2microglobulina
(21.27+18.71 vs 3.05+0.31, p<0.001).

En relacion al tratamiento, ninguno de los paeienton infartos cerebrales habia
recibido tratamiento con antipaludicos frente aP2@e los que no presentaron eventos
siendo la diferencia significativa (p=0.003).

Por otro lado, los pacientes con afectacion cevelsular presentaban una mayor
frecuencia de factores de riesgo como HTA (68%1¥$,30<0.001), DM (68% vs 29%,
p<0.001), MDRD<60 (57% vs 35%, p=0.016) e hipelivegidemia (46% vs 23%,
p=0.008).

Ademas, la prevalencia de cardiopatia isquémic&o(¥8 3%, p=0.003) y de LSB
(100% vs 27%, p<0.001) también fue mayor en logepées con ACV.

El analisis multivariado mostré como variables jmeledientes la edad (p<0.001), la
afectacion del SNC (p<0.001) y el anticoagulanpeciol (p=0.004).

Los resultados se muestran emalala 55a, 55b y 55¢
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TABLA 55a-Caracteristicas clinicas y epidemiologscdel SSp con ACV

ACV +

ACV -

VALOR DE P

Sexo (varén)

Edad al cumplimiento d
criterios —afios- (media
SEM)

Tiempo de seguimiento

meses- (media £ SEM)
Criterios 2002

Xerostomia

Xeroftalmia

Pruebas oculares positivas
Gammagrafia parotideg
positiva

Biopsia salival positiva
Parotidomegalia

Fiebre

Artralgias

Artritis

Fendmeno de Raynaud
Vasculitis

Afec.pulmonar intersticial
Serositis

Gastritis cronica

Afec. hepatica autoinmune
Pancreatitis

Afectacion renal
Neuropatia periférica
Neuropatia pares craneales
PNP mixta

Mononeuritis multiple
Neuronopatia

Tiroiditis

Afectacion sistémica
Infecciones

Corticoides
Inmunodepresores

Antipaltdicos

N= 28
2 (7%)
65,93 + 1.93

93.82 +£8.81

11 (39%)
28 (100%)
28 (100%)
23/24 (96%)
11/22 (50%)

9/12 (75%)
4 (14%)
3 (11%)
17 (61%)
3 (11%)
5 (18%)

1 (4%)
5 (18%)
1 (4%)
0 (0%)
1 (4%)
0 (0%)
1 (4%)

2 (7%)
5 (11%)
1 (4%)

0(0%)

1(4%)

9/26 (35%)
15 (54%)
9 (32%)
12 (43%)
4 (14%)

0 (0%)

N = 477
33 (7%)
56,48 + 0.67

87,84 £2.92

275 (58%)

467 (98%)

463 (97%)
412/430 (96%)
233/381 (61%)

147/187 (79%)
94 (20%)
42 (9%)

252 (53%)
81 (17%)
76 (16%)
41 (9%)
32 (7%)
19 (4%)
11 (2%)
42 (9%)

8 (2%)
14 (3%)
44 (9%)
7 (1%)
22 (5%)
8 (2%)
15 (3%)

115/409 (28%)

220 (46%)
96 (20%)

163 (34%)
47 (10%)
94 (20%)

(MULTIVARIADO)
0.594
0.001
(p<0.001)

0.626

0.044
0.562
0.445
0.735
0.206

0.501
0.337
0.464
0.270
0.285
0.476
0.303
0.045
0.694
0.530
0.290
0.632
0.580
0.521
0.002
0.631
0.632
0.604
0.306
0.283
0.103
0.229
0.310
0.003

250



TABLA 55b- Alteraciones analiticaslel SSp con ACV

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb < 11 g/L)
Leucopenia (< 4x 109/L)

Trombopenia (< 100x 109/L)

Hipergammaglobulinemia  (
25%)

Beta2microgl.+
ANA +

FR +

Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

AAF +

ACL IgG

ACL IgM
Anticoagulante lupico +

Niveles de IgG (mediazSEM)
Niveles de IgM (mediatSEM)
Niveles de IgA (mediatSEM)
IEF +

Crioglobulinas +
C3<0.84g/L

C4<0.1149g/L

CH50 < 34 U/mL

HDL

LDL

Apo Al

Apo B

ACV +
N= 28
8 (29%)
3.70+1.31
n=22
11 (39%)
3 (11%)

1 (4%)
3 (12%)

21.27+18.71
n=16
21/28 (75%)

5/28 (18%)
7/28 (25%)
4 (14%)
4114 (29%)
1 (7%)

0 (0%)
5/16 (31%)

14.02+ 2.02
n=17
2.50+1.25
n=17
2.65+0.33
n=17
3/13 (23%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
3/28 (11%)
47.89+3.58
n=18
134.61+13.57
n=18
105.50+6.17
n=12
108.70+2.39
n=12

ACV -

N = 477
109/462 (24%)
1.84+0.25
n=358
134/468 (29%)
78/468 (17%)

24/468 (5%)

37/422 (9%)

3.05+0.31
n=260
400/475 (84%)

209/470 (44%)
165/475 (35%)
124/475 (26%)
45 [244 (18%)
23 (9%)
15 (6%)
19 /242 (8%)

13.74+2.02
n=310
1.84 +0.27
n=310
2.64+0.08
n=309
41/240 (17%)
34/401 (8%)
58/455 (13%)
46/455 (10%)
56 /454 (12%)
57.32+1.40
n=214
139.58+2.83
n=211
140,59+2.38
n=163
108.70+2.38
n=164

VALOR DE P
(MULTIVARIADO)
0.344

0.085

0.161
0.300

0.581

0.391

<0.001
0.154

0.004
0.199
0.117
0.264
0.613
0.418
0.010

(p=0.004)
0.859

0.578
0.967
0.400
0.127
0.120
0.056
0.544
0.058
0.635
0.323

0.723
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TABLA 55c- Relacion del ACV con FRCV y ECV

ACV + ACV - VALOR DE P

N= 28 N =477 (MULTIVARIADO)
LSB 8/8 (100%) 12/44 (27%) <0.001
IAM 5 (18%) 15 (3%) 0.003
HTA 19 (68%) 148 (31%) <0.001
DM 19 (68%) 139 (29%) <0.001
MDRD 16/28 (57%) | 161/463 (35%) 0.016
Hipercolesterolemia 14 (50%) 174 (36%) 0.109
HTG 13 (46%) 112 (23%) 0.008
HVI 2/6 (33%) 12/27 (44%) 0.490
Obesidad 3/12 (25%) | 46/242 (19%) 0.417
Cardiopatia isquémica 7 (16%) 70 (15%) 0.820
Fumador 4 (14%) 86 (18%) 0.420
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7. ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASACULAR

7.1. Descripcion

Solo 99 (20%) de los 505 pacientes de la cohort&8e presentaban un RCV
normal. En los restantes 406, existia un riesgdicaascular afiadido. Si dividimos
en las pacientes en las diferentes categoriagsigorcardiovascular, obtenemos que
94 (19%) pacientes presentaban un RCV afadido B6j¢5%) un RCV afiadido
moderado, 226 (45%), un RCV afiadido alto y 60 (1g&gjentes con RCV afiadido
muy alto.

FIGURA 23.Estratificacion de riesgo cardiovascular en la odie de SSp

Osin RCV ORCV bajo ORCV moderado
ORCV alto B RCV muy alto
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Realizamos una comparativa de las caracteristpideraioldgicas- clinicas y analiticas
agrupando los pacientes en tres grupos: los pasiam riesgo afadido, los que tenian
riesgo cardiovascular bajo-moderado y los que temiayor riesgo (alto/muy alto). En
total 120 pacientes (24%) de la cohorte de SSpeptalsan un riesgo cardiovascular
alto-muy alto mientras en 286 (56%), el riesgo r@erado-bajo y en 99 (20%) el
riesgo era normal.

Los pacientes con mayor riesgo cardiovascular gactmizaban por un mayor
predominio de varones (9% vs 4% vs 3%, p=0.038)omadad al diagnostico de SS
(62,87 = 0.70 vs 50,78 + 1.26 vs 47,65£1.51, p<D)OP mayor afectacion hepatica
autoinmune (9% vs13% vs 1%, p=0.011) e infecciq@8% vs 17% vs 9%, p<0.001)
en comparacion con los pacientes que tenian un iReifo-bajo o sin RCV.

En cambio, presentaban un menor cumplimiento derics del 2002 (53% vs 57% vs
63%, p= 0.036).

En cuanto a las diferencias analiticas e inmunocé®yj los pacientes con RCV alto-muy
alto presentaban mayor prevalencia de trombope®a (s 2% vs 1%,p=0.006) y
anticoagulante Iupico (13% vs 7% vs 2%, p<0.044).enbargo, presentaban menor
frecuencia de positividad del FR (38% vs 49% vs 5A%0).035), anti-Ro/SS-A (26%
vs 47% vs 50%, p<0.001), anti-La/SS-B (19% vs 369410%, p<0.001), ACL IgM
(4% vs 13% vs 0%, p=0.003). Ademas tenian mayoaésas de PCR (2.40+0.38 vs
1.74+0.38, 0.67+0.11, p=0.038) y valores mas bd@p#yG (12.66+0.42 vs 15.39+0.58
vs 13.16 + 0.37, p<0.001), C3 (10% vs 14% vs 1796.@24) y de HDL (54.41+3.82

Vs 57.95+2.29 vs 64.24+4.13, p=0.048).
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Los pacientes con RCV alto/muy alto habian recilttdtamiento con corticoides con
mas frecuencia (38%) que los pacientes con RCV aldbajo (34%) y que los de

riesgo normal (24%), pero sin embargo el uso deanticos fue inferior en los

pacientes con riesgo alto/muy alto (13%) que dos&ue tenian menor riesgo (28% y
24%, respectivamente), con significacion estagigbara ambos (p=0.037 y p<0.001,
respectivamente).

El analisis multivariado mostré6 como variables peledientes el sexo (p=0.018), la
edad (p<0.001), infecciones (p<0.001), anti-La/SE30.038) y los corticoides

(p<0.001).

Los resultados del RCV se muestran eridatas 56a y 56b
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TABLA 56 a- Caracteristicas clinicas y epidemiologs del SSp. en relacion al RCV.

RCV RCV SINRCV = VALOR DE P
ALTO/MUY BAJO/MOD N=99 (MULTIVARI
N= 120 N = 286 ADO)
Sexo (varon) 27 (9%) 5 (4%) 3 (3%) 0.038
(p=0.018)
Edad al cumplimient¢ 62,87 £ 0.70 50,78 £+1.26| 47,62 + 1.51 <0.001
de criterios—afnos (p<0.001)
(media £ SEM)
Tiempo de] 91.27 £3.40 94,24 + 6.45| 81,16 £ 6.93 0.274
seguimiento—meses-
(media = SEM)
Criterios 2002 151 (53%) 68 (57%) 67 (68%) 0.036
Xerostomia 283 (99%) 117 (97%) 95 (96%) 0.164
Xeroftalmia 278 (97%) 115 (96%) 98 (99%) 0.367
Pruebas ocularg 246/255 (96%) 104/109 86/90 (96%) 0.691
positivas (95%)
Gammagrafia 149/234 (64%) | 50/97 (51%) | 47/74 (63%) 0.113
parotidea—grados Il
V-
Biopsia salivall 90/117 (77%) | 29/39 (74%) | 37/43 (86%) 0.366
positiva
Parotidomegalia 61 (21%) 16 (13%) 21 (21%) 0.156
Fiebre 20 (7%) 15 (12%) 11 (11%) 0.185
Artralgias 145 (51%) 67 (56%) 57 (58%) 0.404
Artritis 45 (16%) 25 (21%) 15 (15%) 0.344
Fendémeno de Raynay 36 (13%) 24 (20%) 20 (20%) 0.052
Vasculitis 26 (9%) 7 (6%) 9 (9%) 0.529
Afectacion pulmona 28 (10%) 5 (4%) 4 (4%) 0.052
intersticial
Serositis 10 (3%) 4 (3%) 6 (6%) 0.488
Gastritis cronica 5 (2%) 5 (4%) 1 (1%) 0.211
Afectacion hepética ai 25 (9%) 16 (13%) 2 (2%) 0.011
Pancreatitis 5 (2%) 1 (1%) 2 (2%) 0.739
Afectacion renal 13 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 0.058
Neuropatia periférica 32 (11%) 9 (7%) 5 (5%) 0.147
Neuropatia craneal 10 (3%) 1 (1%) 1 (1%) 0.167
PNPmixta 18 (6%) 3 (2%) 2 (2%) 0.099
Mononeuritis multiple 6 (2%) 1 (1%) 1 (1%) 0.569
Neuronopatia 9 (3%) 5 (4%) 2 (2%) 0.665
SNC 25 (9%) 6 (5%) 4 (4%) 0.180
Tiroiditis 781254 (31%) | 25/104 (24%)| 21/77 (27%) 0.432
Afectacion sistémica 134 (47%) 64 (53%) 37 (37%) 0.061
Infecciones 80 (28%) 20 (17%) 9 (9%) <0.001
(p=0.014)
Corticoides 110(38%) 41 (34%) 24 (24%) 0.037
(p<0.001)
Inmunodepresores 30 (10%) 15 (12%) 6 (6%) 0.274
Antipaltdicos 37 (13%) 34 (28%) 24 (24%) <0.001

256



TABLA 56 b- Caracteristicas clinicas y epidemiologs del SSp. en relacion al RCV.

RCV
ALTO/MUY

N= 120

RCV
BAJO/MOD
N = 286

SIN RCV
N=99

VALOR DE P
(MULTIVARI
ADO)

VSG > 50 mm/h
PCR (mediatSEM)

Anemia (Hb < 11 g/L)
Leucopenia (< 4
109/L)

Trombopenia (< 100
109/L)

Hipergammaglobuline
mia (> 25%)

Beta2microg|.
ANA +

FR +
Anti-Ro/SS-A +
Anti-La/SS-B +

ACL IgG
ACL IgM
Anticoagulante lupico+
Niveles de IgG
(mediatSEM)
Niveles de
(mediatSEM)
Niveles de
(mediatSEM)
IEF +
Crioglobulinas +
C3<0.8g/L
C4<0.119g/L
CH50 < 34 U/mL
HDL

IgM

IgA

LDL
Apo Al

Apo B

70/284 (25%)
2.40+0.38
n=225
94/285 (33%)
38/285 (13%)

22/285 (8%)

19/262 (7%)

5.26+1.87
n=165
242/286 (85%)

107/282 (38%)
75/286 (26%)
54/286 (19%)

11/135 (8%)
5/135 (4%)
18/136 (13%)
12.66+ 0.42
n=196
2.07+0.43
n=196
2.59+0.10
n=196
271154 (17%)
15/248 (6%)
271278 (10%)
25/278 (9%)
34/277 (12%)
54.413.82
n=141
144.40+3.82
n=138
142.47+43.10
n=98
112.09+3.05
n=98

32/118 (27%)
1.74+0.38
n=91
26/118 (22%)
23/118 (19%)

2/118 (2%)

14/104 (13%)

2.56+0.29
n=70
100/119
(84%)
58/118 (49%)
55/118 (47%)
42/118 (36%)

5/69(7%)
9/69 (13%)
5/70 (7%)
15.39+0.58
n =131
1.59 +0.10
n=131
2.71+0.13
n=130
12/60 (20%)
9/104 (9%)
16/113(14%)
9/113 (8%)
14/113 (12%)
57.95:2.29
n=62
140.36+5.03
n=59
144.06+3.33
n=51
109.94+3.70
n=51

15/88 (17%)
0.67+0.11
n=64
25/93 (27%)
20/93 (21%)

1/94 (1%)

7/81 (8%)

2.08+0.10
n=41
80/98 (82%)

50/98 (51%)
50/99 (50%)
40/99 (40%)

6/51 (12%)
0/51 (0%)
1 (2%)
13.16+ 0.37
n=64
1.79 £0.13
n=64
2.76+0.21
n=63
5/39 (13%)
10/73 (14%)
16/92 (17%)
12/92 (13%)
11/92 (12%)
64.24:4.13
n=29
121.68+7.07
n=22
145.80+4.86
n=15
100.13+6.67
n=15

0.219
0.038

0.076
0.102

0.006

0.171

0.451
0.647

0.035
<0.001
<0.001

(p=0.038)

0.656

0.003

0.044
<0.001

0.369
0.421
0.653
0.102
0.115
0.421
0.995
0.048
0.066
0.884

0.324
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7.2.-Comparativa con el grupo control

Al analizar el RCV en los pacientes del grupo adrabtuvimos el siguiente resultado:
61 pacientes (12%) de los 505 tenian un RCV norkrallos restantes 444, existia un
riesgo cardiovascular afiadido. Si dividimos erplasientes en las diferentes categorias
de riesgo cardiovascular, obtenemos que 164 (3286)emptes presentaban RCV
afadido bajo, 63 (12%) RCV afiadido moderado, 1800)2 RCV afadido alto y 53
(10%) pacientes con RCV afadido muy alto.

Si comparamos estos resultados con los obtenidts @horte de SSp, lo primero que
llama la atencion es que mientras que en el SSpdads mitad tienen un riesgo
cardiovascular alto-muy alto (57%) en el caso de dontroles la mayoria de los
pacientes se encuentran en el intervalo bajo-mdde€rsi%).

En la siguiente grafica puede observarse estagedd@s con claridad.
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FIGURA 24.Grafica comparativa del riesgo cardiovascular eéspS/ grupo control

SSp

Controles

sin riesgo
RCV bajo-moderado
RCV alto

B RCV muy alto

7.2.1.-Comparativa con los pacientes que cumplenslariterios del 2002

Los pacientes con SSp que cumplian los criterio0f2 tenian en un 52% un riesgo
alto- muy alto, 24% riesgo bajo —moderado y en 8% 2ormal. En cambio en los
controles, un 42% presentaron un riesgo bajo-mdderan 35% alto-muy alto y un 22

% normal.
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FIGURA 25. Comparativa del riesgo cardiovascular con losipates SSp-2002

SSp criterios 2002

sin riesgo
RCV bajo-moderado

B RCV alto-muy alto

Controles

sin riesgo

RCV bajo-moderado

B RCV alto-muy alto

7.2.2.- Comparativa con los pacientes en seguimierdctivo- pareado

Los pacientes con SSp con seguimiento activo & pkeitafio 2007 tenian en un 55%
un riesgo alto- muy alto, 27% riesgo bajo —modena@dnm un 18% normal. En cambio
en los controles, un 52% presentaron un riesgoibagerado, un 32% alto-muy alto y

un 16 % normal.
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FIGURA 26. Comparativa del riesgo cardiovascular con losipates SSp-activos

SSp activos

no RCV

RCV bajo-moderadao

M RCV alto-muy alto

Controles

no RCV

RCV bajo-moderadao

M RCV alto-muy alto

7.2.3.-Comparativa con los pacientes que cumplenslariterios de 1993

Los pacientes con SSp que cumplian los criterio$9®8 tenian en un 61% un riesgo
alto- muy alto, 24% riesgo bajo —moderado y en &% hormal. En cambio en los

controles, un 41% presentaron un riesgo bajo-mddetan 52% alto-muy alto y un 7

% normal.
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FIGURA 27. Comparativa del riesgo cardiovascular con losipates SSp-1993

SSp criterios 1993

sin riesgo

RCV bajo-moderado

m RCV alto-muy alto

Controles

sin riesgo

RCV bajo-moderado

m RCV alto-muy alto
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1.- Prevalencia de los FRCV en el SSp

En el ambito de las enfermedades autoinmunesstaslies centrados en el analisis de
los FRCV se han realizado de forma predominanigaerentes con AR y LES.

La mayoria de los estudios epidemiologicos han daeo que existe una mayor
prevalencia de FRCV tradicionales en los pacieotes LES respecto a la poblacion
general, y que ademas esto se relaciona con unarnragidencia de enfermedad
cardiovascular (ECV)420-425) Los dos factores especialmente relacionados aon |
ECV son la hipercolesterolemia y una mayor edatiagnostico de LES. Otros factores
descritos incluyen la duracion de la enfermedadiiT& y el habito tabaquico. Sin
embargo, los factores de riesgo clasicos no parexglicar totalmente el desarrollo de
enfermedad coronar{a26).

Entre los estudios publicados destacan el de Yebis (427): En un estudio transversal
realizado en la cohorte de pacientes con LES dei Hopkins Hospital analizaron la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovasaullsicos. En este estudio, los
factores de riesgo mas prevalentes fueron el ssaemb (70%), la obesidad (56%), la
hipercolesterolemia (56%) y el tabaquismo (56%)rAdg, aproximadamente la mitad
de esta poblacién tenia mas de tres factores ggorie24). En esta misma cohorte se
observé que la duracion del tratamiento con predaisla HTA, la hipercolesterolemia
y la obesidad madrbida fueron los factores que seelewionaron con el desarrollo de
enfermedad coronar{azs).

En otro estudio realizado por el grupo de Toros¢ogomparo la prevalencia de factores
de riesgo clasico en una cohorte de 250 paciewi@secutivos con LES frente a 250
mujeres de la comunidad atendidas en el centr@ldd para un examen rutinario. Las

mujeres con LES tenian significativamente una mdgecuencia de HTA (33% vs
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13%) y diabetes mellitus (5% vs 1%), si bien ekg® estimado de enfermedad
coronaria a los 10 afios fue similar en ambos grufddemas, los pacientes con lupus
presentaron un estilo de vida mas sedentario gueoiatroleg429).
En el SSp, tan sdlo dos estudios recientes haizadalla prevalencia de alteraciones
cardiovasculares y metabdlicas en series peque&fiaaaientes con SS primario:
-Lodde y col han descrito un perfil lipidico digbren pacientes con SS primario
respecto a un grupo conti@ab3).
-En un estudio preliminar de nuestro grupo, seizaihdh prevalencia de los
principales marcadores metabolicos séricos (cotdstotal, triglicéridos,
glucemia basal y acido arico) en una larga seripatgentes con SS primario,
mostrando una estrecha asociacion entre la presdecdislipemia, diabetes e
hiperuricemia y las principales caracteristicas agndficas, clinicas e
inmunolodgicas del S&05).
Estos trabajos preliminares sugieren que la adéaiantre las alteraciones metabdlicas
y el SS primario puede ser mas importante de lopgaeiamente se creia, y plantean
una nueva perspectiva sobre la clasificacion, sticw y manejo terapéutico de estos
pacientes. La realizacion de esta Tesis Doctorahia responder a estos interrogantes y

profundizar en la relacion existente entre la enéztad cardiovascular y el SSp.

1.1.- Prevalencia global de los FRCV

Aungue la prevalencia global de FRCV en nuestraotehde pacientes con SSp fue

similar a la encontrada en el grupo control (80%88%0), algunos aspectos concretos
merecen un analisis mas especifico.

La HTA y la hipercolesterolemia fueron los factodesriesgo mas frecuentes en ambos

grupos. Sin embargo, en nuestro estudio observamesel porcentaje de HTA fue
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mayor en el grupo de los controles. Una posibldieqon puede ser el sesgo al
utilizar una cohorte histérica de pacientes con @pdonde hay un menor estudio del
antecedente de HTA), aunque cuando ajustamos |parativa de los pacientes con
SSp que realizan seguimiento actual y el subgrppoeado control, estas diferencias se
mantuvieron (80% vs 86%). El hecho de que en aianprimaria exista una mayor
concienciacion en su deteccion puede ser una explit mas plausible. Por el
contrario, observamos un mayor porcentaje de p@sediabéticos, HDL bajo y de
hipertrigliceridemia en la cohorte de SSp, reswalsaque sirven para consolidar lo que
otros autores habian publicado con anterioridadsemes pequefias de pacientes
(403,405).0tro de los resultados interesantes que obtuvimda eohorte de SSp fue la
mayor prevalencia de alteracion del FG, comparaaol@s controles, que podria estar
en relacion tanto con la diabetes, como con Igssade pacientes con afeccion renal

debida al SS.

1.2.- Prevalencia de HTA:

El aumento de la esperanza de vida de la poblgcgbimcremento de la presion arterial
(PA) asociado a la edad esta originando que larteipgon arterial (HTA) sea una de
los factores de riesgo cardiovascular mas prewedesmh nuestro entorno, superando el
65% en mayores de 60 af@s0), porcentaje que previsiblemente seguira aumentando
en los proximos afiog31). De acuerdo al estudio Framinghans2), la PAS debe
considerarse un marcador de mortalidad cardiovasgulde mortalidad global mas
importante que la PAD33,434).

La HTA es el factor de riesgo cardiovascular magoartante relacionado con la
patologia vascular cerebrgd3s-437), y la coexistencia de otros factores de riesgo

cardiovascular (diabetes mellitus, dislipemia,...)maata el riesgo de manera
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exponencial. En efecto, es conocido que la HTA iplida por seis el riesgo de padecer
un accidente vascular cerebral (AV@38)y, peor aun, mas de la tercera parte de los
pacientes hipertensos fallece como consecuenct@melicaciones cerebrovasculares,
ya sea en relacion directa con la elevacion de &A&pn la ateromatosis vascular,
acelerada y agravada por la HTA.

Las lesiones cerebrovasculares silentes (infagimsnares, leucoaraiosis) también estan
asociadas a la presencia de varios de los factieregesgo vascular (HTA, dislipemia,
diabetes mellitus, habito tabaquico), aunque la HEAin duda el mas importane9)
Asimismo, la existencia de una enfermedad cardalas previa también es un factor
de riesgo relacionado con estas lesignes.

En nuestro estudio, la prevalencia global de HTAaecohorte de SSp fue del 34%, y
en los pacientes de mas de 60 afios era del 53%l §mupo control la prevalencia
global fue mayor (47%), y existia una tendenciaymsiva de aumento de la HTA con
la edad hasta llegar a cifras del 80% en los maydee 75 afios Estos resultados
coinciden con los publicados en estudios poblatésies0-442).

Si analizamos lo que ocurre en la poblacion genebslervamos que los resultados son
similares a los que obtuvimos en el grupo conttohde la prevalencia global de HTA
oscila en torno al 34%, aumentando progresivameonda edad y llegando a alcanzar
en edades mas avanzadas valores en torno al 6métusad al 75% en algunos de los
estudios analizadqg40-442).

Como se menciona anteriormente, una de las posijagcaciones de las diferencias
gue encontramos en la cohorte de SSp podria seedlo de que la HTA esté
infradiagnosticada en nuestros pacientes, al narseede forma sistematica. Ademas,
dado que la HTA es el FRCV mas prevalente en ldapain general, las consultas de

Atencién Primaria estan concienciadas y realizaaorilmaje especifico para su deteccion
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y control, lo cual en consultas de enfermedadesoifipas como las autoinmunes no se
realiza con la misma intensidad.

En la siguiente gréafica se recogen las prevaleréasiTA en los diferentes grupos
(SSp, controles, estudios en la poblacién gene#al, separadas por grupo etario. El
estudio PREDIMERQ443) es un estudio transversal realizado en la Comdndia
Madrid que analiza la prevalencia de los difererf@&CV en una poblacién de

referencia de 30-74 afnos.

FIGURA 28. Comparativa de la prevalencia de los HTA enrdifiées grupos
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Otro de los resultados que obtuvimos en nuestrodestfue que en los pacientes
hipertensos con SSp existia una mayor frecuenciafeletacion del SNC (ACV y
infartos lacunares) y cardiaca (cardiopatia isqog&nyi IAM). Esta asociacion es la
misma que ocurre en la poblacion general y configma también en el paciente con
SSp la HTA es uno de los factores de riesgo maseriiauptes en el desarrollo de eventos
iIsquémicos.

Ademas, los pacientes hipertensos con SSp, al gqgeabcurre en la poblacion general,
presentan una mayor frecuencia de lesiones sutmdinasociadas en forma de
ateromatosis carotidea (60% vs 18%, p=0.002), L&Bo(vs 18%, p=0.002), HVI
(60% vs 12%, p=0.002) y FG <60 (46% vs 27%, p<0.0B%to hace que a la hora de
estimar su riesgo cardiovascular en los siguieh@afios, estos pacientes deben ser
considerados como de alto riesgo, implicando unefoasstricto tanto de su HTA como
del resto de factores de riesgo asociados.

Es por ello que estos pacientes deberian recibiahordaje multidisciplinar por el
especialista en Sjogren, las unidades de Mediaiearia de Riesgo Cardiovascular y el
meédico de atencion primaria. De acuerdo a nuestdtados, la prevencion primaria

deberia ser uno de nuestros objetivos mas impesgant

1.3. Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2

La relacion entre SS y DM se ha puesto de martfiesito en estudios experimentales
como en estudios clinicos. Asi, el raton diabé&ticawbeso (NOD) es un modelo murino
de diabetes que desarrolla una enfermedad autommieinida a la destruccion de las
célulasp del pancreas, con la consiguiente pérdida deglalaeion de glucosa en sangre
(444), y que se acompafia del desarrollo de una enfermexiactina similar al SS

humano, lo que lo ha convertido en uno de los nosdeiurinos mas utilizados en el
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estudio del SS. La aparicion de infiltracion lintoza no se limita al pancreas; también
se observa a nivel de las glandulas submandibularkegyrimales (pero no en la
parétida), siendo la histologia similar a la obadeven el SS. Ademas, los ratones NOD
han sido ampliamente utilizados en estudios etimgaticos como modelos
experimentales en el SS-liket5-447).Simon y col(448) postularon que las personas con
sindrome de Sjogren y los ratones diabéticos nsasbeodrian tener un problema
genético similar resultante de una proliferaciGadecuada de linfocitos T.

Por otra parte, diversos estudios han analizadoelacion entre SS y diabetes,
encontrando una elevada frecuencia de sindromeeseggacientes con diabetes mellitus
(400-402). Binder et al(402) encontraron sintomas de sequedad en el 55% de 102
pacientes no seleccionados con DM tipo 1, de ledeswun 25% presentaban ANA vy
anticuerpos anti-Ro. En otro estudio, Jain e@4d) analizaron 400 pacientes con 0jo
seco referidos desde un centro de referencia tergi@ncontraron que 80 (20%) tenian
DM, mientras que en el Beaver Dam Eye Stybp), los pacientes con DM tipo 2
presentaban una frecuencia mayor de sintomatolsggestiva de "ojo seco" que
aquellos sin DM.

Estos datos sugieren que la DM debe ser considerawai® una importante
causa de sindrome seco en pacientes ancianosnBargo, debe tenerse en cuenta que
los sintomas de sequedad puede tener otras calmasisade la DM, como factores
relacionados con el envejecimiento o la coexistenda un SS. Sabemos que el flujo
salival puede verse afectado por una amplia vatiedéacondiciones, incluido el uso de
medicamentos y el aumento de edad, y que puede waftsido por el grado de
neuropatia diabétic@s1,452).Esta predisposicién especial que presentan lagrmias
diabéticos podria ser consecuencia de los niveleeatados de glucosa en los fluidos

o de una disregulacion inmurs3,454).En un estudio que realizaron Kao y col.
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detectaron alteraciones en la excrecion salival ianéel gammagrafia salival en
pacientes adultos con tipo 2 diabgiss), alteracion muy similar a la que se observa en
el paciente con SSp.

En nuestro estudio, uno de los factores de riesgghictonales mas prevalentes fue la
DM, que aparecié en un 31% de los pacientes, ysquelaciond estrechamente con la
existencia de otros factores de riesgo asociadwspda hipertrigliceridemia y el FG
disminuido. La prevalencia global de diabetes musll{DM), en poblacion adulta es de
8,1%, siendo superior en hombres que en mujere@%l® 6% respectivamente) y
aumenta progresivamente con la edad hasta alcan2ay1% en el grupo de edad de 70
a 74 anog443). Si esto lo comparamos con los resultados de muestudio (31%),
nuestros pacientes con SSp (cuya edad media e$ @id®) superan en 8 puntos
porcentuales el observado en la poblacion generainds de 70 afios. Ademas, la
frecuencia de DM fue también superior en hombres equmujeres, tanto en el grupo
del SSp como en los controles.

En la siguiente grafica se recogen las prevalerd#aBM en el SSp, grupo control y

estudios en poblacion gene@d3), separadas por grupo etario.
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FIGURA 29. Comparativa de la prevalencia de los DM tipo 20&Berentes grupos
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Resulta llamativo que los pacientes diabéticos®8p, a pesar de que presentaban con
mas frecuencia afectacion extraglandular, se caiaaban por ser en su mayoria,
imnunonegativos, al contrario de lo que se es@arE$ encontrar por sus
manifestaciones extraglandulares tan floridas). Este hecho ocasiona que muchos de
los pacientes con diabetes y SSp cumplan critel@o$993 pero no del 2002. La DM
asocia una gran variedad de sintomatologia siséérntanto a nivel renal como sobre

todo a nivel del SNP (polineuropatias, neuropadapdquefa fibra...) y autonomo
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(sequedad...etc.), sintomas solapados con el SSps Estultados obligan a evaluar
algunos conceptos relacionados con la coexistatedi&&Sp y la DM. En el caso del
SSp, ¢estamos hablando de un sindrome que tiesrsabvwcausas o de una enfermedad
con una causa exclusivamente autoinmune?

Asi se podria plantear la hipotesis de que losepées con alteraciones metabdlicas
constituirian un subgrupo diferenciado de SSp, &j@a relacion a la existencia de
mecanismos etiopatogénicos especificos relacionagesdominantemente con
disregulacion del sistema nervioso simpatico/parpatico.

Por otra parte, se puede implicar al propio SSacehtausante de un perfil metabdlico
alterado, debido a la persistencia de mecanisnil@snatorios crénicos o a la existencia
de ciertas alteraciones genéticas que predispohgdesarrollo de alteraciones
metabdlicas.

Finalmente resulta importante plantear si el margiggnostico y terapéutico del
paciente diabético con SSp debe ser distinto apaeknte con SSp que no tiene DM.
Por una parte, la evaluacion de determinadas nsamifienes extraglandulares
(principalmente renales y neuroldgicas) en el paeieon SSp y DM es mucho mas
complejo, debido a que ambas enfermedades puedsaradichas alteraciones pero con
escenarios etiopatogénicos distintos.

E incluso podria plantearse la coexistencia ensegacientes de mecanismos
etiopatogénicos diferentes (dafio autoinmune + métal). Por otra parte, el control
metabdlico estricto del paciente con SSP y DM see himprescindible, tanto por la
importante implicacion de una DM no controlada énriesgo cardiovascular del
paciente como por la posibilidad (hipotética y malezada por ningln estudio) de que

cuanto mejor sea el control glucémico, mejoren témlws sintomas de sequedad.
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1.4.- Prevalencia de la dislipemia

1.4.1.- Hipercolesterolemia

En los ultimos afios han sido numerosos los trabgjesanalizan las alteraciones del
perfil lipidico en pacientes con enfermedades autanes, en parte motivado por el
incremento de la morbimortalidad cardiovascularsenée en estos pacientes. Por
ejemplo, varios grupos han comunicado la existedeiaariaciones en los niveles de
lipidos en pacientes con artritis reumatoide (A#bp-464). El descenso del nivel de
lipoproteinas de colesterol de alta densidad (H&Ljelacion con la inflamacion parece
ser un hallazgo consistente.

Ademas, esto se relaciona con mayor riesgo de saterosis y mortalidad
cardiovascular en la AR65).

También se ha encontrado un aumento de los nideléipidos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), donde la actividathdenfermedad se ha relacionado con
un perfil lipidico proaterogénico consistente ervetas elevados de triglicéridos, VLDL,
LDL colesterol y bajos niveles de HDL colesteroktee perfil aterogénico se ha
relacionado con aterosclerosis subclinica y enfdatieardiovasculgn2s,428, 466-469)

Es probable que tanto la presencia de moléculagmflfamnatorias y de autoanticuerpos
en el LES se asocien con un mayor riesgo de ddsaremfermedad cardiovascular
(470,471).0tro factor que contribuye a la dislipemia en EBLes la afeccién renal. Tanto
la insuficiencia renal crénica como el sindromerdtefo estdn asociados con

anormalidades especificas en las lipoproteivs.
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En el SSp, sélo dos estudios han analizado lameailb@es del perfil lipidico

-Lodde y col(403) analizaron un total de 46 pacientes con SS primauie
cumplian los criterios clasificatorios del 2002y tompararon con un grupo control de
pacientes con xerostomia. Aquellos pacientes coms anfermedades autoinmunes,
sarcoidosis, amiloidosis, diabetes mellitus, enéstades cardiovasculares,
enfermedades tiroideas, hiperlipidemia hereditariaque recibian tratamiento con
estatinas fueron excluidos. Los autores encontrajoe los pacientes con SSp
presentaban niveles mas bajos de colesterol totgboproteinas de alta densidad
(HDL), siendo las diferencias estadisticamente ifsogiivas (p=0.02 y p=0.04,
respectivamente). Lodde y col. postulan que estosbios podrian estar relacionados
con la actividad de la enfermedad y que se podiarparar con los obtenidos en otras
enfermedades como la AR en fases iniciales.

-En otro estudio realizado p&faudo y col.(404), los autores compararon la
presencia de placas carotideas y el valor de Gl8bgpacientes con SSp con una edad
media de 48+ 14 afios, sin historia previa de evento cardiovasculbesidad ni
dislipemia y con un seguimiento minimo de un afiégsycompararon con un grupo
control de la misma edad y sexo. Observaron que@dagentes con SSp presentaban
niveles inferiores de HDL con mayor frecuencia do® controles. Al analizar por
separado los distintos factores de riesgo, no @y asociacion significativa entre
aterosclerosis y los FRCV.

Los hallazgos en el presente estudio, sin embaig@an un poco de lo descrito
hasta la fecha. Si analizamos solamente nuestrarteode SSp que cumplian los
criterios del 2002 éstos presentaban una elevagaidncia de DM (28% vs 11%,

p<0.001), y de dislipemia con predominio de hipgiiteridemia (23% vs 15%, 0.014)
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al contrario que en los estudios de Vaudo y Lo&ie. embargo, la proporcion de
hipercolesterolemia fue la misma en ambos grup@% (8 32, respectivamente).

En la siguiente tabla se muestran los resultatdsnaos por nuestro grupo,
analizando solo aquellos pacientes que cumpliaoriteyios del 2002 y los resultados

del estudio de Vaudo.

TABLA 57- Comparativa de losFRCV en el trabajo de Vaudohocte SSp-2002

Controles | Valor SSp-2002 Controles Valor de

dep

Edad 48+ 14 51+16 0.47 | 5515 55+15 -
Fumadoreg  24% 20% 0.74 18% 34% <0.001
HTA 22% 26% 0.23 30% 40% 0.014
DM 3% 3% 0.55 28% 11% <0.001
Coles.total| 182t 35 205+ 43 0.17 30% 32% 0.65
LDL-c 119+ 31 124 + 35 0.53 | 135+43| 13037 0.32
HDL-c 50+ 12 58+4 0.019| 58 +22 57 +14 0.93
TGL 97+ 44 106 + 44 0.91 23% 15% 0.014

Sabemos que la prevalencia de hipercolesteroletud £240 mg/dl) en la poblacion
general es del 23,2% y de un 20,1% si se tomamesak50 mg/dl (442). Si esto lo
comparamos con los resultados de nuestro estubsgrneaamos que la prevalencia es

mayor tanto en la poblacidon control (32%) comoaeadhorte de SSp (43%).
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Estos datos de hipercolesterolemia son superiorklss grevalencias observadas en
estudios de poblacion general de Espaiis.

Otro tema importante que ha surgido en los ultirades ha sido el efecto
protector del uso de antipalidicos en pacientes Lld6& (474). Uno de los efectos
beneficiosos que se ha observado en los distirabajbs es a nivel del perfil lipidico.
Nueve estudios observacionales han analizado &sitoey en siete se observé que el
uso de antipaltdicos se relacionaba con un desan$os niveles de lipidos séricos,
incluso en los pacientes que tomaban corticostes@ids-483).En esta Tesis Doctoral
hemos encontrado el mismo efecto beneficioso deldes antipaludicos en el perfil
lipidico de los pacientes con SSp. Aunque debergenen cuenta que en el caso del
SSp, los pacientes que suelen recibir este trataongon mas jovenes y, por tanto,
suelen tener menos factores de riesgo que el destpacientes. Por ello, nuestros
resultados deben interpretarse con cautela.

Lo que si queda claro es que en el manejo diagodytiterapéutico de los
pacientes con SSp, deberia hacerse mas hincafa@éreportancia del control del perfil
lipidico y ademas de una dieta adecuada, debe asalel posible uso de estatinas.
Ademas de su conocido efecto hipolipemiante, ltediras se han mostrado eficaces en
revertir la disfuncion endotelial via sintesis dridé nitrico (484)y mejorar la
vasodilatacion dependiente del endotelio, un efbetteficioso que fue independiente
de la presencia de otros FRCA85).Poseen ademas propiedades inmunomoduladoras y
reguladoras de la respuesta inflamatt#s), lo que se traduce en una disminucién en
los niveles de proteina C reacti4a?),IL6 y FNT (488).

Todos estos efectos son consecuencia de la disitimea la produccion de

citocinas pro inflamatorias, moléculas de adhes#@stular, reduccion en la expresion
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del complejo mayor de histocompatibilidad en lakile8 presentadoras de antigeno
(489).

En pacientes con AR, las estatinas se han mosexficiosas en el control de
la enfermedad, con reduccion de la actividad, disgidon de marcadores inflamatorios
y mejoria de la disfuncién endoteli@lo0). Se ha documentado una disminucién del
espesor de la intima media en pacientes con ARdvatcon estatin@$91).

En referencia al LES, estudios en animales muestgtiaso en el establecimiento y
progresion de la enfermedad en aquellos tratados estatinas(492). También en
modelos experimentales se demuestra la disminueidrios titulos de anti-DNA,
reduccion de hipertrofia glomerular y depdsito denunocomplejos glomerulares,
disminucién de proteinuria y valores de uress). Un estudio en pacientes con LES
mostré una disminucién de la actividad de la enéetad en los pacientes tratados con
atorvastating493). La evidencia acerca de los efectos beneficiosomgiestatinas ha
llevado a recomendar, por parte de algunos autswegso sistematico en los pacientes
con enfermedades autoinmunitarig®4). Finalmente, estudios muy recientes han
demostrado su eficacia en mejorar y/o prevenirrdét@das manifestaciones clinicas
autoinmunes como el fendbmeno de Rayn@es) o la trombosi$496).

Podriamos decir que en pacientes con SSp, el usstdénas deberia indicarse en
aquellos con niveles de colesterol total de >2@k d.DL >160, de la misma manera
qgue en la poblacién general. Ademas, en aquellogmas con fenbmeno de Raynaud
o antecedentes de trombosis que tuviesen alguorfae riesgo asociado, podria
considerarse el tratamiento con estatinas en gasieron niveles en el limite de la

normalidad.
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2.-SINDROME METABOLICO

El SM se caracteriza por la presencia simultanese@iencial de algunas de las
siguientes alteraciones: resistencia a la insulRiy hiperinsulinemia compensadora,
intolerancia hidrocarbonada o DM tipo 2, dislipemadéerogénica (aumento de
triglicéridos, VLDL, disminucion del colesterol HDLaumento de particulas de
colesterol LDL “pequeiias y densas”), obesidad e€r#TA, hiperuricemia, disfuncion
endotelial y presencia de niveles circulantes elesale marcadores de la inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR). Todas estasaaiteies que aparecen en el SM
aceleran el desarrollo de la enfermedad cardiolasaterosclerdtica.

Actualmente, no se dispone de una definicidbn usalerente aceptada para el SM, y ha
recibido sindbnimos como el de sindrome plurimetabgldismetabdlico, de Reaven o
sindrome X, o incluso “cuarteto mortifero”. Lasrmperas descripciones de la asociacion
existente entre diversas situaciones clinicas denizM, la HTA y la dislipemia datan
de los afos 20 del siglo pasado. Sin embargo, keavéh(497) quien sugirié en su
conferencia de Banting, en 1988, que estos factemdian a ocurrir en un mismo
individuo en la forma de un sindrome que denomixX§ en el que la RI constituia el

mecanismo fisiopatoldgico basico.

2.1.- Definicion
Desde su primera descripcién en 1988, se han pstpuarias definiciones (ver tabla
73)

- En 1999, un grupo consultor de la Organizaciomiilal de la Salud (OMS o
WHO) propuso que se denominara SM y sugirié unaidéin de trabajo que seria su

primera definicién unificadei9s).
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- Posteriormente, el Grupo Europeo para el Estadiola Resistencia a la
Insulina (EGIR, 2002) desarroll6 su propuesta pafanir el SM(499).

- En tercer lugar, existe otra definicion del SMbiieada porThe Third Report
National Cholesterol Education Program Expert Papal Detection Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adu(iSTP Ill) (500-502) en 2001, que se
diferencia de las anteriores en que no contemplair@mio Rl/hiperinsulinemia.
Ademas, esta definicion remarca un hecho esenaiglosicion central de la obesidad
visceral (depdsito graso intraabdominal o viscezal)a patogenia del SM.

- Recientemente, la Federacion Internacional ddddes(503) (IDF, segun sus
siglas en inglésinternacional Diabetes Federatipren el mes de abril de 2005 ha
presentado una definicion nueva de SM, que modédlceriterio de obesidad central,
adaptando la circunferencia de la cintura en ceaattom segun el grupo étnico, y

disminuye el valor de la glucemia plasmatica emagen igual o mayor a 100 mg/dl.

Las caracteristicas de cada una de las definicemessumen en tabla 58 .

El SM no se trata de una simple enfermedad, sinondgrupo de problemas de salud
asociados a la combinacion de factores genétitastgres relacionados con el estilo de
vida, especialmente la sobrealimentacion y la auigate actividad fisica. Por tanto, el
aumento de peso en la poblacién asi como un efgileida sedentario, podria haber

influido en el incremento de la incidencia del &a4).
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TABLA 58- Definiciones del sindrome metabdlico

Asociaciéon- Ao

Definicién de SM

Caracteristicas

OMS-WHO
1999(498)

Intolerancia a la
glucosa / DM tipo 2
/Rl junto a dos o
mas de las
siguientes

- HTA > 140/90

- Dislipemia: TG> 150 mg/dl 6 descenso de cHDL
(H: 35 mg/dl; M: 39 mg/dl)

- Obesidad central o visceral

(cociente cintura-cadera > 0,90 cm para

alteraciones: hombres y > 0,85 cm para mujeres) y/o IMC >|3(
Kg/m2.
- Microalbuminuria (> 20pug/min o
albumina/creatinina > 30 mg/q)
EGIR 2002(499) Presencia de Rl g Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110 mg/dl,
hiperinsulinemia en | pero no en el rango
ayunas superior al| diabético).
percentil 75 y dos o - HTA > 140/90 mm Hg 0 tto HTA
mas de las| - Dislipemia(TG > 180 mg/dl 6 cHDL < 40 mg/dl).
siguientes - Obesidad central (cociente cintura-cadera n
alteraciones: hombres > 0,94 cm y en mujeres > 0,80 cm 6 IMC :
30 kg/m2).
ATP-IIl 2001 (500-| SM : Tres 6 mas de -Obesidad abdominalDiametro de la cintura > 102
502) los siguienteg cm en hombres y >88 cm en mujeres.
criterios - Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl.
- cHDL < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl |en
mujeres.
- Presion arterial> 130/85 mm Hg.
- Glucemia basab 110 mg/dI.
IDF 2005(503) Obesidad central - Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl o tratamientp
(H:= 6 >94 cm; M =| especifico
0 >80 cm ) ydos 6| - cHDL < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl |en
mas de los| mujeres, o tratamiento especifico
siguientes cuatro- Hipertension arterial > 130/85 mm, o tratamiento
factores: de hipertension arterial.
- Glucemia plasméaticaen ayunas > 100 mg/dl |6

diagndstico previo de DM2

2.2.- Prevalencia del SM en la poblacién general

La prevalencia del SM y de la Rl en la poblacionavampliamente en funcion de la

definicion empleada, del grupo étnico de la poblacestudiada, del sexo y de la

distribucion de su edad.
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La inexistencia de una definicion aceptada por godibiculta la estimacion

precisa de su prevalencia real.

Hemos recogido los resultados de los diferentesdiest realizados en la poblacion

general en ldaabla 59. En ella se muestra tanto la definicion emplegddés donde se

realiza el estudio, numero de pacientes incluidi@sprevalencia del SM en cada uno de

ellos.

TABLA 59 Estudios del sindrome metabdlico realizados guolalacion general

Pais Edad N° pacientes Criterios @ Prevalencia
SM
Ford y col.l EEUU >20 afos 8814 ATP-llI 24%(V)
(505) 23,7%(M)
Europa 40-55 afog NE OMS 23% (V)
no 12% (M)
diabéticos
EGIR 16% (V)
10% (M)
Balkau BJ y| Francia NE 8200 M y| ATP-III 17%(V)
col. 9363 H 10% (M)
(506)
Camerun | 24-74 aios | 1986 WHO M:2% rural y 6% urbano
Leopold V:2% rural y 8% urbano
Fezeu
(507)
Gabriel R y| Espafia | NE NE OMS 22% (V)
col (508). 17% (M)
Godoy y col| Espafia | >45afos NE EGIR 16% (V)
(509) 15% (M)
Martinez Segovia | 35-74 afios | 809 ATP-III 16% (V)
Larrad MT vy 18% (M)
col.(510)
i Gran 18-74 afios | 578 ATP-IlI 25% global
Alvarez Ledn| Canaria
EE y col(511)
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La prevalencia del SM, independientemente de lanidgin empleada y del grupo
étnico estudiado, aumenta a medida que la poblaenvejece y la prevalencia de
obesidad también aumenta en los grupos de edadcvaagados (> 50 afio®12), lo

que conlleva un aumento paralelo de la incideneid@d tipo 2 y de enfermedades

cardiovasculare®13).

2.3. Sindrome metabdlico y enfermedades autoinmunes
Varios grupos han evaluado la resistencia a ldimesy el sindrome metabdlico en los

pacientes con enfermedades autoinmunes y reumatasd@abla 60).

2.3.1.-Sindrome metabdlico y AR:

De los principales estudios publicaqes4-517) se puede concluir que la prevalencia del
SM y de la resistencia a la insulina esta aumentddos pacientes con AR. La
inflamacion puede contribuir a esta situacion. tec® final de la resistencia a la
insulina puede contribuir a la tendencia a la snésclerosis de pacientes con y AR 'y
son necesarios estudios prospectivos para investtgcuadamente esta contribucion.
Los estudios realizados por Karvounaris y @pl4) y Chung y colegags15), han
observaron que la prevalencia del SM es elevadapamda con los controles. La baja
prevalencia observada por Dessein y ¢bl6) puede atribuirse a las diferencias
demograficas (edad menor y mayor porcentaje dergg)j® al menor tamafio de la

muestra evaluada.
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TABLA 60- Estudios del sindrome metabdlico realizados eararddades autoinmunes

N° Edad pacientes %SM  controles
pacientes Media mujeres (NCEP-III/WHOQO) (NCEP-IlI/WHO)
AR
Karvoun.y col| 200 63 74 SM: 44/200=22% SM:41 /200=20%
(514)
Chung y
col.(515)
AR precoz |88 51 64 SM: 31/88=35%
AR establecida | 86 59 73 SM:44/86= 51% SM: 22/86= 26%
Desseins16) 74 56 86 SM: 19/74=26%
LES
Chung vy col|102 40 91 SM: 32/102= 31% SM:20/102=20%
(518)
z\/lag)admi y col| 44 51 100 SM:18/44=41%
517

2.3.2- Sindrome metabdlicoy LES

En un estudio realizado en pacientes del Reino dJnil-Magadmi y cols(517),

encontraron que la prevalencia del sindrome meatabéh pacientes con LES (segun

los criterios del NCEP-III) fue del 18%. En un ektucomparativo, Chung y cak18),

compararon la prevalencia de SM en una cohorte @2 gdacientes con LES

comparandolos con un grupo control de la misma gdseixo (n=101). Confirmaron

que el sindrome metabdlico es mas prevalente eerpas con LES comparado con

controles (29 y 34%, segun la OMS y NCEP-III, respamente) Estos datos sugieren

que existe una tendencia entre los pacientes c@ & Hn fenotipo de resistencia a la

insulina que conlleva a un incremento del riesgdiogascular en pacientes con LES.
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Ha sido en la era de los esteroides cuando losréxcide riesgo cardiovascular han
cobrado importancia en el pronéstico del LES, pmrque algunos estudios han
analizado la asociacion entre sindrome metabdlicsoyde esteroides.

Sin embargo los resultados no han mostrado uneidgeléan fuerte como cabia esperar.
Chung y col.(518) concluyen que, los pacientes con sindrome metabdiabian
recibido una dosis mas alta de esteroides peropa@dos con los pacientes sin
sindrome metabdlico, la diferencia no fue estawdisiente significativa.

Recientemente, Sabio y c@19) han realizado un trabajo que analizaba la asadciaci
del sindrome metabdlico con diferentes marcadaresteriosclerosis subclinica en una
cohorte de 128 pacientes con LES. Ellos concluyes € SM puede contribuir al
desarrollo de aterosclerosis acelerada en el LE®nebntrar mayor elevacion de
parametros como la PCR, homocisteina, fibrinogemelocidad de la onda de pulso

aortico.

2.4. Sindrome metabdlico en el sindrome de Sjogren

No existen datos en la literatura sobre la prewidetel sindrome metabdlico en el SSp.
El presente estudio es, por tanto, el primero qadiza esta relacion. Sélo en un estudio
previo de nuestro grup@os) se analizé la prevalencia de alteraciones metasli
(definidas por la presencia de hipercolesterolentigertrigliceridemia, DM e
hiperuricemia) en una cohorte de pacientes con @&fpparandolos con un grupo
control de la misma edad y sexo. El estudio cordfique las alteraciones metabdlicas
fueron mas prevalente en los pacientes con SSp (E8%9%, p<0.001) que en los

controles sin EAS.
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En nuestro estudio encontramos que, al igual queriacen la poblacion general, la
prevalenciadel SM en los pacientes con SSp (utilizando loeois de la NCEP-III),
aumentaba con la edad y se relaciona estrecharmenmteiveles elevados de PCR, lo
que explicaria el aumento paralelo de la aterassikely de enfermedad cardiovascular.
Ademas también observamos que el SM se relacionabamayor frecuencia a la
afectacion extraglandular (vasculitis, neuropagaf@rica y afectacion del SNC), y a
una menor expresion inmunoldgica con respecto pdogntes que no lo presentaban.
Una posible explicacion a estos hallazgos es guealtaraciones metabdlicas podrian
empeorar 0 desencadenar procesos inflamatorios|l €é8Se y contribuir al dafio
autoinmune extraglandular.

La posible influencia de alteraciones metabdlicaslae expresion de la SS se ha
sugerido de manera indirecta en estudios reciemeslos que se describen una
correlacion inversa entre el colesterol y los m@mees inmunoldgicos / niveles de
lipoproteina de alta densidad (HD{403,404). Estos estudios, junto con el de nuestro
grupo (405), sugieren que la asociacion entre alteracioneshdigtas y SS primario
puede ser mas estrecha de lo que antes se suponia.

Actualmente se ha postulado un papel etiopatogémécda resistencia a la insulina
(mecanismo etiopatogénico principal del SM) enreteso inflamatori@s20,521) Los
reactantes de fase aguda suelen estar aumentadasRenpor tanto la inflamacion
cronica subclinica parece actuar como parte delraime de RI(522). Esta hipotesis
implicaria la participacion de numerosas citocilyasactores de crecimiento en la
fisiopatologia de la Rl y de la aterosclerosisug ge agrupan en cuatro categosas):

a) Citocinas del tipo de la interleucina-6 (IL-6)eactantes de la fase aguda como la
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proteina C reactiva, ambas con niveles elevadqwesencia de RE24); b) Citocinas
del tipo de la interleucina-1 (IL-1-alfa, IL-1-betaTN-alfa y TN-beta); c)
Glucocorticoides; y d) Factores de crecimientoliiga la insulina).

No existen estudios que hayan analizado el popigbel de la resistencia a la insulina
en la etiopatogenia del SSp, a diferencia de alg@studios realizados recientemente

pacientes con LES 6 AR25).

3. -ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
3.1.- Métodos y tablas de valoracion del riesgo vagdar.
La causa mas frecuente de mortalidad en las sa@sdaccidentales son las
enfermedades cardiovasculares; por lo que unosderilacipales objetivos de los planes
de salud es incidir en la prevencion para redesirfactores de riesgo vascular que las
determinan, tanto con medidas higiénico-dietétoamaso farmacologicas. Pero para que
estas medidas sean eficientes, es necesario fesirasi la poblacién en funcion del
riesgo vascular, y asi aplicar medidas de difergraelo de intensidad en cada estrato
(526-530).
La valoracién global del riesgo mediante modelodtifaatoriales predice el riesgo
global individual de forma mas exacta y permitentdicar aquellos pacientes con alta
probabilidad de sufrir un acontecimiento cardiouéecen un futuro cercano. Se han
propuesto diversos modelos para realizar la estimatel riesgo CV:

- El primero de ellos, simple, pero util en la pi@g clinica, es cuantificar el nimero
de factores de riesgo. Sin embargo, no se suebenesdar, porque tomados de forma

aislada, son malos predictores de riesgo cardialaasc
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- Otra forma seria la estimacion de forma cuantdadel riesgo, hecha clasicamente
a partir de las tablas derivadas del estudio dmiRgham(531). Sin embargo, el uso de
estas tablas, ampliamente extendido, presentaapdsite dos problemas. El primero
de ellos es que permiten una estimacion del riesgmnario, pero no del
cerebrovascular, cuando es bien conocido que la K&Aasocia a otras muchas
complicaciones vasculares, y muy especialmentetas.i EI segundo problema es que
dichas tablas sobreestiman el riesgo coronarioobtapiones de menor riesgo global
como la espafnol@32,533).

- Los problemas derivados del estudio Framinghamrhativado la elaboracion de
unas tablas basadas en datos europeos (SC@8Ix)una para paises de alto riesgo
cardiovascular y otras para paises de bajo riesgdiovascular, entre los que se
incluyen Espafia, y que son las que aconseja erctlelidad el Comité Espariol
Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovasc(GEIPC)(535).

- Otro de los modelos cualitativos de estimaciomielggo serian las directrices
de las Sociedades Europeas de Hipertension y deliolmia, recientemente
modificadas (afio 2007}#15), en las que la estratificacion de riesgo CV seizaan
base al nivel de PA y de los factores de riesga pdtologia CV asociada, donde
ademds esta incluido el sindrome metabdlico, qusitsa al mismo nivel que la
presencia de diabetes o de dafio organico subcli&mo conocidas las limitaciones al
aplicar este modelo, tanto por el hecho de utilizamiables categéricas en lugar de
continuas, asi como por el peso de la afectaci@rgbnos diana que variara en funcion
de cdmo sea valorado, a través de técnicas masasmsensible&36,537).No obstante,
se considera que son tablas utiles para la tomdedisiones clinicas en pacientes

hipertensos.
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Debido a que no existen estudios previos en el &%p| presente estudio se ha
optado por estimar el riesgo cardiovascular empledas directrices de la Sociedad
Europea de Hipertension, a pesar de las limitasigue esto supone. Esta decision ha
sido tomada en base al disefio del estudio y asfdibilidad de datos, y aunque no sea
el modelo mas recomendado, creemos que puede senaproximacion y que los
resultados que de su uso se desprenden son peréatéavalidos como para tomar

decisiones terapéuticas en el paciente con SSp.

3.2.- Métodos de estimacion empleados en enferme@adautoinmunes

Si analizamos los articulos mas relevantes delgeoiesardiovascular en las
enfermedades autoinmunes lo primero que llameelecain es que el método utilizado
para la estimacion de riesgo es mayoritariamentacelelo Framingham, y esto tiene
una explicacion sencilla, y es que las poblaciarigsto de estudio son exclusivamente
americanas.

Considerando que el LES afecta predominantemep&zsmnas jovenes, recientemente
se ha empezado a utilizar un sistema de puntugmzida estratificar el riesgo de
aterosclerosis en la poblacion joven (PDAY): quelupe la edad, sexo, obesidad,
tabaco, hipertension, hiperglucemia y hipercolestenia (538,539). Sin embargo los
resultados hasta la fecha no han sido esperanzadinmes! Unico estudio donde se ha
empleado, Chung y col540) no encontraron diferencias de PDAéntre pacientes
lGpicos con/ sin calcificacién coronaria; Esto sugique los valores de score que se
obtengan en los pacientes con LES cuando se apbdas que contenga los factores

de riesgo tradicionales, seran bajos y por tanfrgestiman el riesgo.

290



Desde un punto de vista practico, debe estimarsaiasgo relativo de eventos
cardiovasculares mayor al estimado por estos megerles no consideran los factores
asociados a la propia enfermedad autoinmune. Lasfestaciones clinicas de la
aterosclerosis no difieren de las halladas en lidag@®n general, excepto por la edad de
presentacion. Este hecho es importante, ya queepsioestimarse la relevancia de
algunas manifestaciones, como el angor en la pdblgoven. En pacientes con LES,
los factores de riesgo mas frecuentemente asoceldsgor son la HTA y obesidad
(541,542).

3.3.- Estratificacion del riesgo cardiovascular eel SSp

El primer objetivo es la necesidad de crear nu@simtegias para evaluar a estos
pacientes. En el caso del SS, y dado que se wataal poblacion en su mayoria adulta
y con probabilidad de presentar varios factoresielkyo asociadas, el empleo de la
tablas (SCORE/ Guias de HTA) podrian ayudar a suejoaerapéutico. Los valores
objetivos propuestos son los mismos que utilizaArnteerican Diabetes Associatign
gue ya son utilizadas por muchos expertos en eldlE® existir unas guias especificas
(543).

En nuestro estudio hemos empleado las tablas dgilas europeas de HTAL5) para
calcular el riesgo cardiovascular. Los pacienteld®horte de SSp presentaban en mas
de la mitad de los casos (55%), un RCV alto-mug, attientras que dicho porcentaje
fue sélo del 38% en los controles. La principal lieggion de estos resultados es la
mayor prevalencia de DM en la cohorte de SSp. Sabeaque el simple hecho de ser
diabético ya confiere un riesgo moderado-alto & sisto se le afiade la existencia de
cualquier otro factor asociado, sobre todo la atién del FG o la HTA, el riesgo

global sera mayor.
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4.-ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA

4.1.- Ateromatosis carotidea

La ecografia carotidea (en tiempo real o modo Bstgyiormente co®opplercolor)

es un método poco costoso, preciso y reproducdsiz lp evaluacion incruenta de la luz
y las paredes de las grandes arterias; y que geewdluar “in vivo” las fases mas
precoces de la enfermedad arteriosclerdtica cerabcalar. La mayoria de los estudios
se han realizado en el territorio carotideo panayor accesibilidad.

Los dos parametros que se han relacionado comagar prediccion del riesgo son el
grosor intima-media (GIMjver figura 30) y la presencia de placas de ateroma (ver
figura 31). EI GIM se define como la distancia existente en#® interfases luz
vascular-intima y media-adventicia, distancia gabitoaialmente se analiza en la pared
posterior arterial. Se han realizado estudios poiales en individuos sanos para
poder definir el punto de corte del GIM y conocaalces el valor normal y cual el
patoldgico. Asi, el valor considerado como pataldéges aquel mayor del percentil 75
correspondiente a una edgidsexo concretos, siendo la edad el principal faqte

condiciona la progresion del GIM.

Fig 30. Grosor intima-media (GIM). A GIM normal; BIM aumentado (equivalente ecografico de estria

grasa)
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Ademas del GIM, la ecografia carotidea permite tifiear el nUmero, altura y tamafio
de lasplacas de ateromalefinidas comoengrosamientos focales del GIM con una

altura >1,2mm o superior al 50% del GIM adyacent®mo indicadores de una

enfermedad mas avanzagar figura 18).

Fig 31. Ecografia en modo B. Placa hiperecogénica en pposterior de la cardtida primitiva, con

calcificacién clara que causa sombra aculstica poste

4.1.1.- Prevalencia de ateromatosis carotidea enfermedades autoinmunes

La utilizacion de la ecografia carotidea en eldistde la lesion arteriosclerética en las
enfermedades autoinmunes comenzo a finales déitesa®, principalmente en el LES
(422,544-549).Estos estudios coincidian en resaltar la mayovateacia de placas de

ateroma y de mayor GIM en pacientes con LES en aomepn con los controles. Asi,

la presencia de una edad avanzada, la existeneieotiéecimientos coronarios previos
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y la elevacion de la presion arterial sistolicaedacionaron con mayor gravedad de la
placa.

Del mismo modo, el aumento del GIM se ha relaciortadhbién con la edad avanzada,
asi como con la elevacion de la presion artersblta y una puntuacion elevada en la
escala de cronicidad del LEBupus Internacional Collaborating Clinig$SLICC), que
evalla la lesion organica cronica producida parieermedad. Sin embargo, no se ha
hallado correlacion ni con el uso de prednisonaan la presencia de anticuerpos
antifosfolipido.

Si analizamos los datos de la literatura, vemoslgueevalencia de placas carotideas
en mujeres con LES oscila entre 17-40%. Cuand@spara con la poblacion general
de la misma edad y sexo, los resultados muestfaredcias importantes.

En la tabla 76 se recogen algunos de los estuelibgados en pacientes con LES.

Asi, en un estudio de casos y controles de pasieote LES no hospitalizados, Roman
et al. (422) describen que la presencia de placas ateroscksélie mas comun en
pacientes que en los controles (37 vs 15%, P <}),@@hque el uso de mayor dosis de
corticosteroides se asocio con una menor prevaeteiplacas. Ademas, el GIM fue
menor en los pacientes con LES comparados corotusotes. Una posible explicacion
de este hallazgo podria ser que la presion aremisbs controles fue mayor que en los
pacientes; asi, solo la presencia de dicha enfehda edad avanzada, y la presencia
de niveles elevados de colesterol eran factorespaemtlientes relacionados con la
presencia de placas. Por otro lado, al compargruglo de LES que presentaban placa
de ateroma y los que no, se confirma lo halladcestndios previos, es decir, una

correlacion positiva con la duracion de la enferatedin indice de SLICC mayor y con
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la presencia de menor tratamiento inmunodeprésogue argumenta el importante
papel de la inflamacion crénica como mecanismagarico.

De la misma forma, Ahmad y c@b49)analizaron a 200 mujeres con LES en el noroeste
de Inglaterra y 100 controles. Encontraron quedéb 2le los pacientes con LES tenian
placa carotidea. La prevalencia fue significativateemayor en el LES que en los
controles de edad <55 afos (19%). Recientemergabanalizada la prevalencia en la
poblacion asiatica. Chun-Yan Zhang y @eko) analizaron a un total de 111 pacientes
premenopausicas con LES y las compararon con 4ot sanos, viendo que la
prevalencia de placas era mayor en los paciente&ES (14% vs 0%, p=0.007). Por el
contrario, Svenungsson et(@b1) describe que el GIM y la presencia de placas fuero
comparables en pacientes con LES y controles.

La discrepancia entre estos estudios podria ats#ai diferencias tanto en los criterios
de inclusion como en la variabilidad de las medie®del GIM realizadas por distintos

operadores.

TABLA 61- Estudios sobre ateromatosis carotidea en LES

Referencia fi N° pacientes Edad @ Ateromatosis subclinica (%SSp

(LES/control) vs % controles)

Ahmad Y (549) | 2007 | 200 LES/100 | NE PC:29% vs 19%

Doria A (552) 2003 | 78 LES/NE 31+9 | PC:17%, aumento GIM 28%
Chun-Yan (550) | 2009 | 111 LES/40 34419 | PC:14% vs 0%

Souza AW(553) | 2005 | 82 LES/62 34 PC: 50% vs 29%

(NE: no especificado; PC: placas carotideas; Gifdsgr intima media)
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La aplicacion de la ecografia carotidea en la ARes® a cabo algunos afios mas tarde
que en el LES; realizandose varios estudios al @onoi del siglo XX[553). La mayoria
de estos estudios implican a la duracion de larewfgad como el factor que mas se
relaciona con un mayor GIM y con la presencia @egd de ateroma. Asi, un estudio
(554) realizado en 47 pacientes con AR en comparaci@nurop grupo control sano
observé un aumento del GIM y de la presencia deaplade ateroma de forma
significativa en los pacientes con AR; siendo ladeda mayor afectacion extraarticular
y el tiempo de evolucion de la enfermedad los fastoque mejor predecian las
alteraciones morfoldgicas carotideas. Otros treglEss (555-557)llegaron a las mismas
conclusiones sin detectar diferencias significatiea cuanto a los factores de riesgo
vascular.

Evidentemente, la arteriosclerosis preclinica @s prevalente y se produce a
edades mas tempranas (“ateromatosis aceleraddtsegpacientes con AR y LES. El
aumento de la aterosclerosis se produce indepdadiente de los factores de riesgo.
Algunos estudios sugieren que en la AR se asoaiaaamayor y mas grave de la
enfermedad. En el LES, la aterosclerosis se asogcia mayor duracion de la
enfermedad, mayor afectacion sistémica, y menapigemmunosupresora.

Ademas del aumento del nimero de placas, el otéonro que se ha asociado
a un mayor riesgo cardiovascular y como consecag@ciuna mayor incidencia de
infartos de miocardio y accidentes cerebrovascsiae el GIM(558-567).Son muchos
los estudios que han demostrado la relacion queteegntre el aumento de grosor de la

intima media y los factores de riesgo tradicionale$a poblacion genergés),
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y como es logico, la edad es el principal facta qandiciona la progresion del GIM y
la aparicion de placas de ateroma.

Asi, en los estudios donde se evidencia la presafeiplacas se observa que
siempre se asocian a un GIM mayor que cuando nplaags, por lo que se sugiere que
su mera deteccidén es un equivalente de alto rigs9®70).En el estudio de Ahmad y
col (550) describieron que los pacientes con LES desarrollgdacas con un GIM
menor y que la relacion entre factores de riesgidionales y placa era mayor en los
controles. Esto apoyaria, de nuevo, el importaafelpde la inflamacién cronica como
mecanismo aterogénico

Por otro lado, la localizacién de las placas t@mbes diferente que en la
poblacion general, en la que las placas fundanmatde aparecen a nivel de la

bifurcacion. En el LES, la carétida interna esolealizacion mas frecuente de las placas

(550).

4.1.2.- Ateromatosis carotidea en el SSp

A pesar de la importancia de la aterosclerosisocpnecursora de episodios
cardiovasculares, no fue hasta finales de 2005dcug@or vez primera se valoré en
pacientes con SSp. Vaudo y aqab4) compararon la presencia de placas carotideas y el
GIM en 35 pacientes con SSp con una edad medi8& del4 afos, sin historia previa
de evento cardiovascular, obesidad ni dislipem@ty un seguimiento minimo de un
afio, y los compararon con un grupo control de Enmiedad y sexo. Estos pacientes se
caracterizaron por presentar mayor prevalenciangeosamiento carotideo (GIM> 0.9)
con respecto al grupo control (49% vs 11%, p<0.0@dg&mas, los pacientes con SSp y
GIM alterado presentaban mayor positividad de aatgos anti-Ro/SS-A (100% vs
68,4%, p=0.002) y leucopenia (4.251.41 vs 5.55t 1.60, p=0.013) comparados con

los SSp sin engrosamiento (p=0,012). Sin embargadiferian en cuanto a la edad,
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manifestaciones clinicas (tanto glandulares comdragbandulares) y resto de
alteraciones inmunolégicas (ANA, FR anti-La/SSB @elgammaglobulinemia
policlonal). Tanto la leucopenia como los anti-R®&/& fueron predictores de
engrosamiento carotideo.

Sabemos que en la mayoria de los pacientes con [@8Bpsu naturaleza
autoinmune es caracteristica la produccion de saaigticuerpos (ANA, FR, anti-
SSA/anti-SSB) (404) Aunque hay anticuerpos reactivos contra determmado
autoantigenos que se han relacionado con el ddesade aterosclerosis, su papel
aterogénico en las enfermedades autoinmunes egidodasconocid@70-575).En el
estudio de Vaudo y col., soOlo los anticuerpos aifi$-A se asociaron
significativamente con el engrosamiento arteriaste hallazgo es particularmente
interesante, ya que tanto en el LES como en el &&ten estos anticuerpos (anti-
Ro0/SS-A y anti-La/SS-b), y se han asociado consfaidcion inmune en SG76,577).

Este hallazgo, por lo tanto, apoya la idea de duf@ aterosclerdtico inicial del SSp
puede estar vinculada a la disrregulacion inmuedadnisma forma que ocurre en el
LES.

Los resultados de esta Tesis refuerzan esta téoggpacientes que presentaban
engrosamiento carotideo presentaban un perfil imhdgico mas activo, con mayor
positividad tanto del FR como de los anticuerpds RoWSS-A y mayor anemia, y por
lo tanto, mayor actividad de la enfermedad.

Aunque las diferencias no fueron estadisticamseigeificativas, si se podria
postular que una mayor actividad inmunol6gica pyadar un papel importante en el
desarrollo de aterosclerosis en el paciente con, 88pgue se necesitan futuras

investigaciones para confirmar esta hipotesis.
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Por otro lado, aunque la prevalencia de los fastole riesgo fue similar en
ambos grupos, los pacientes con SSp presentabamagar frecuencia de GIM
aumentado frente al grupo control (49% vs 11%, @D, sugiriendo la existencia de
una mayor frecuencia de ateromatosis en los pasi@ain SSp, al igual que ocurre en el
LES.

En un estudio reciente, Rachapalli y c@iz8) analizaron la prevalencia de
aterosclerosis midiendo el indice tobillo-brazoB)Ten una serie de 25 pacientes con
SSp y las compararon con un grupo control. Losgpées con SSp tenian una mayor
prevalencia de ITB patolégic¢20% vs 5%), aunque no se alcanzO significacion
estadistica. El subgrupo de pacientes con SSpramayor duracion de la enfermedad
tenian un ITB significativamente menor. Al analipar separado los distintos factores
de riesgo, no obtuvieron asociacion significatimere aterosclerosis y los FRCV, como
la dislipemia, al contrario de lo que habian en@alt Vaudo y col405).

En esta Tesis Doctoral, los pacientes con factbeesesgo tradicionales, sobre
todo, hipercolesterolemia y hipertrigliceridemiagegentaron con mayor frecuencia
ateromatosis subclinica (placas y/o GIM>0.9) Adensésobservo una tendencia clara
de aparicion de placas con el aumento de TA, atlabetes, de la misma forma que
ocurre en la poblacion general. Por otro lado,dacecion de GIM /placas con el
aumento de PCR (31% vs 0%) y anemia no puede seald@1% vs 11%). La anemia
es un marcador de actividad en las enfermedadesnatorias al igual que la PCR, que

sabemos que es un indicativo de inflamacion.
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TABLA 62- Estudios de aterosclerosis en el SSp

Referencia| Pais/estudio n Ateromatosis

subclinica (%SSp

vs % controles)

Lodde USA 46 SSp | 59 Colesterol 19% Nd
(404) 12 afos | TGL 14%
control HDL 11%
LDL 8%

Vaudo(405) | Italia 37 SSp | 48114 | HDL bajo en SSp | 50% SSp
Caso- 35 Resto igual aterosclerosis
control control

Rachapelli | Reino unido| 25 SSp | 62 No relacion| Aterosclerosis

(578) Caso- 25 afos | FRCV/ITB (ITB):
control control % FRCV: nd SSp (20%) vs 4%

Por otro lado, sabemos que en los pacientes corelStysarrollo de placas se relaciona
con el aumento del GIM, de la misma forma que @cemn la poblacién general. En
cambio, esto no es del todo similar en los pacteote LES, ya que se ha visto que
presentaban placas con un GIM menor (0,60 vs (p#8,001) (550). Ademas la
distribucion de la placa era también diferentetosnpacientes con LES, con una mayor
prevalencia de placa en la arteria carétida inteomarespecto a nuestra cohorte de SSp
(59% vs 34%,p=0.050), como también observaron epssudio Ahmad y col(550)

cuando lo compararon con controles sanos (11% v$42005).
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Por ello, aunque el SS primario se caracteriza lpomflamacion cronica de las
glandulas exocrinas, podria desempefar un papkl predisposicion al desarrollo de
aterosclerosis, aunque no seria tan relevante emmal LES(579). Ademas, no es de
extrafar la falta de correlacion con la duracionlalenfermedad, ya que es dificil
establecer con precision el inicio del SSp, un&remédad que puede permanecer no
diagnosticada durante afos.

La mayoria de nuestros hallazgos sugieren questamattosis carotidea observada en
nuestros pacientes con SSp presenta unas carmacasrinucho mas cercanas a las que
se observan en la poblacion general de la mismd gd&xo que de las que se han
descrito en los pacientes con LES. No obstantpr@sable que el proceso inflamatorio
autoinmune asociado al SS pueda contribuir a l@mtosis aunque en menor medida
de lo que ocurre en el LES o la AR. De todas forndabido al disefio de nuestro
estudio y a las limitaciones asociadas al mismdasaecesarios estudios prospectivos

que aclarasen este aspecto.

4.2. — Lesiones de sustancia blanca cerebral (LSB)

Se define como la existencia a nivel de la suséardanca subcortical y/o
periventricular de imagenes hipodensas en la toafi@gcomputarizada o hiperintensas
en la resonancia magnética craneal, con un tamafimmde 3 cm. El diagnostico
radiologico de las LSB se puede realizar tantoTo®C como por RM, si bien la RM
resulta claramente superior, siendo el método I&gito de eleccion para su
diagndstico(580). Es un hallazgo frecuente en personas de edad almnpaluso en
aquellas que no presentan factores de riesgo aaseal). Sin embargo, son mas
numerosas en pacientes que padecen HTA, diabepescdiesterolemia o cualquier

otro factor de riesgo vascul@s2,583).
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Desde un punto de vista histopatolégico, esto rgdla radioldgicos traducen una
mezcla de fenbmenos patologicos que incluyen Iasigliy la isquemigsso). Se han
relacionado tanto con una arteriosclerosis de &39¥ perforantes de la sustancia blanca
cerebral, siendo la HTA el factor mas implicado, @smo un posible componente
hemodinamico favorecedor de hipoxia (con una diapidn de la presion de perfusion)
ocasionado por la pérdida de la autorregulacioehral observada en la HTA. La
importancia de la presencia de estas lesiones esgmentan el riesgo de desarrollo
posterior de ictugs4)y también que cuanto mayor es la extension de sligstones, el
deterioro cognitivo es mas probal#eg,5s5).

Su distincién de los infartos lacunares se basia eescripcion puramente radiolégica
ya que desde el punto de vista clinico y patogésmo indistinguibles de la LSB
(559,585). Tampoco se puede predecir porque unos pacienszsrdéan LSB y otros
infartos lacunares silentes. Quizas el patron dipele la severidad 6 de la asociacion

de factores de riesgo 0 incluso evolucionar deairop a otrq41s).

FIGURA 32.Mujer de 54 afios con muliples lesiones en sustdnaiaca, algunas de ellas
periventriculares y otras de distribucion subcoatic
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4.2.1- Prevalencia de LSB en la poblacion general

La prevalencia de LSB en la poblacion general assiltre el 8% y el 28%, pudiendo
explicarse estas diferencias principalmente paedad y por las técnicas de imagen,
escalas, cut-off.... Esta prevalencia es de hasta sieces superior a la prevalencia de
accidente cerebrovascul@®e). La prevalencia en personas menores de 45 afios no s
conoce con exactitud, ya que no son pocos losiestgde lo han analizado. Hopkins et
al. (591) estudiaron un total de 243 personas, entre 1665, aon una prevalencia de
un 5%, siendo la edad un claro determinante, coraumento de 10 veces en la
prevalencia en los mayores de 55 afios. Los autooesnencionan cual fue el
significado funcional de las lesiones en individig&nes. En otro estudio realizado en
Australia(592), de las 477 personas sanas de edades comprendica$@ 64 afnos, el
100% presentaron LSB periventriculares y el 96,6#cesrticales. El mismo grupo en
un trabajo recient€93), analizé una cohorte de personas jévenes sanasA@8) de
entre 44-49 afos y encontraron que el 50,9% deptaticipantes del estudio
presentaban LSB, tanto periventriculares como stibates, y de un 34,11% si la
localizacion era solamente subcortical, muchas ltes @ran lesiones de pequefio
tamano, puntiformes o focales. El estudio sugiere estas pequefias lesiones a nivel
subcortical pueden representar una fase tempradesderollo de las LSB lesiones.
Aunque son pocos los estudios realizados en poblesijévenes, éstos sugieren que las
LSB son poco frecuentes en los afios 20 y 30, yagpartir de 40 afios un namero
significativo de personas sanas presenta pequef@sés de predominio subcortical.
Es éste grupo de edad, por lo tanto, el que delm sentro de atencién para identificar
factores de riesgo y proteccion e iniciarse egrasepreventivas para tener un impacto

Optimo en la salud del cerebro.
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Otro tema importante es que la mayoria de los Estymbblacionales se han realizado
en paises desarrollados donde la mayoria de ltisipantes son de raza blanca y solo
en algunos casos, se han incluido las minoriaslaocdéis o participantes de paises
subdesarrollados. El estudio de otros grupos exciglétnicos no solo podrian definir
mejor la carga que la raza pueda tener en el ddsade estas lesiones, sino que

también podrian aportarnos datos sobre su causag prevenirlos.

4.2.2. - Prevalencia de LSB en enfermedades autoiomes

Diversos estudios han comparado la prevalencia 2B &€n pacientes con LES con
respecto a controles sanos, con una edad medi@ s 34 afios, y suelen mostrar
mayor frecuencia de lesiones entre los paciented E® (594). En el LES, las lesiones
periventriculares se han relacionado particularmemn la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos y resulta dificil difereiar de la EM &6 del sindrome
antifosfolipido primario (SAF).

Si bien la resolucion de la RM cerebral es simglaestos trastornos, los pocos estudios
gue comparan estas lesiones entre los pacientessctarosis multiple, SAF y LES han
demostrado que los pacientes con EM presentan agarraxpresion de su enfermedad
de base que en el SAF o LES5). Sabemos que las LSB aumentan con la edad en la
poblacién general y también se asocian con la t@pgion, y no es posible diferenciar
las lesiones en el LES de otros vasculopatiaszamitio la resonancia magnética
convencional.

Ademas, las técnicas convencionales de RM sonaeespde proporcionar mas detalles
acerca de la cronicidad de las lesiones. Por It tgmoder diferenciar las lesiones
agudas de sustancia blanca de las crénicas semamdda edad debe ser un objetivo de

futuras investigaciones.
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Otras enfermedades que pueden asociar alteragongares son las que se observan
en muchos procesos desmielinizantes, inflamatonasculares....entre las que se
incluyen la esclerosis multiple, la enfermedad eééd&t, la migrafia, y la aterosclerosis

de pequefio vaso.

4.2.3.-LSBy SSp

a) Prevalencia y caracteristicas de las LSB enSgd S

Los estudios que han evaluado mediante pruebasuteimagen (RM) la presencia de
lesiones asintomaticas de sustancia blanca ennpagieon SSp se resumen en la tabla
78(108,109,596-602).

TABLA 63. Prevalencia de lesiones de substancia blanca eiresete pacientes con sindrome
de Sjogren primario.

N Lesiones en % de
RM lesiones

Alexander y col(596) 1988 16 12 75%
Alexander y col(596) 1988 22* 2 9%
Pierot y col.(597) 1993 | 15* 9 60%
Escudero y col109) 1995 48 25 52%
Tajima y col.(598) 1997 21 1 5%
Govoni y col.(599) 1999 7 6 86%
Coates y col(108) 1999 30 24 80%
Lafitte y col.(600) 2001 9 6 67%
Mataro y col(601) 2003 15 8 53%
Delalande y col(02) 2004 58 40 70%

*Pacientes sin enfermedad neuroldgica
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Respecto a la prevalencia, se han detectado lssiemel33 (55%) del total de 241
pacientes con SSp incluidos en los 9 estudiosteran42 (46%) del total de 92
controles apareados por edad y sexo incluidosesndi los estudios (p=0.11, OR 1.47,
IC 95% 0.88-2.45)108,109,601)La cifra de prevalencia varia segun los estuaies%%

de Tajima y col(598) al 86% de Govoni y co(599)), y las mayores cifras se encuentran
en los estudios que incluyeron pacientes con afeaoguroldgica (70% en la serie de
Delalande y col02), 75% en el estudio de Alexander y d6b6)).

De los tres estudios que incluyeron un grupo cobmapareado por edad y sexo, destaca
el de Coates y col108), que analizaron 30 pacientes con SSp sin clinicaofgica
(edad media de 63 afos). Aunque los autores emacontun mayor namero total de
lesiones en la RM cerebral en los pacientes cofie®® al grupo control, la diferencia
significativa casi desaparecio tras excluir en anjpoipos los pacientes hipertensos. Y
es que la hipertension arterial, junto con otrasxesos frecuentes en el SSp como la
migrafia o la depresion, se ha asociado a la aparde lesiones inespecificas de
sustancia blanca.

Respecto a las caracteristicas de las lesiongsatamayoria de estudios describen las
lesiones como redondeadas, de pequefio tamafio yoddéizdcion subcortical o
periventricular, aunque se han descrito otras iaebnes mas periféricgsoo), en
cuerpo calloso (14% de los pacientes de Delalant#. y602)) o en los ganglios de la
base (17% -27). Son mayoritariamente multipleslg se han descrito como lesiones
Gnicas en 3 pacientes08,600).Respecto al nUmero, cabe destacar que en maduel 5
de los pacientes con SSp se detectan 10 o magdesios,597),una cifra que solo es
del 11% en controleg0s). Finalmente, solo dos estudios han analizado silitsitncon

las lesiones que se observan en la EM, con ressglteohtrapuestos (0% en el estudio

de Alexander y col596) frente al 40% en el de Delalande y ¢6t2)).
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En el presente estudio, y del mismo modo que ocemrda poblacion general, la
existencia de LSB en el paciente con SSp se reldcimn una mayor edad y con
factores de riesgo como la HTA y la DM. No exist@dacion con vasculitis cutanea
aungue la afectacion en forma de neuropatia crasieflle significativa en estos
pacientes (p=0.032). Lo mismo ocurrié cuando aaalizs la afectacion renal, donde
observamos que existia una relacion estrecha corL,SB (p<0.001), siendo
probablemente ambas de origen multifactorial (FR@@pia enfermedad...).

Respecto a la relacion entre LSB y AAF, aunqueenalsanzé significacion estadistica,
encontramos que un 25% de los pacientes con LS&miaban anticoagulante lUpico
positivo frente a un 6% de los que tenian una RMNNal. Estos resultados deberian
interpretarse con cautela aunque pueden ser waohali de riesgo de lesion de SNC.
Podriamos concluir que la presencia de lesion gubalen forma de LSB en pacientes
con SSp no se asocia a una mayor actividad deféaneedad o a la existencia de mas
manifestaciones extraglandulares, lo que apoyanapel fundamental que tienen los

factores de riesgo (incluida la edad) en el deBarde estas lesion&603,604).

b) Diagndstico diferencial de las LSB en el paaerdn SSp

La etiopatogenia de las LSB en el SSp es descamd€xisten diferentes factores que
podrian estar implicados en su desarrollo. Sin egahal| papel que juega cada uno de
ellos es dificil de definir.

- FRCV: Aunque los mecanismos fisiopatologicos involucedoo estan auln
completamente aclarados, el proceso mas probable lesién isquémica, siendo la
edad y la hipertensién los factores mas frecuemt@rienplicados. Sin embargo, hasta

el presente trabajo, no existen estudios que hapalizado de forma sistematica la
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asociacion de los factores de riesgo cardiovascolata aparicion de LSB en pacientes
con SS primario.

- SAF: Los AAF son un factor de riesgo establecido paens isquémicog0s). Su
prevalencia en el SSP oscila entre 5-4486-609).Sin embargo, al contrario de lo que
ocurre en el LES, existe poca evidencia de de$ardel SAF en pacientes con SSp y
anticuerpos positivog10-611).El papel que puedan tener los AAF en el desaradlo
LSB en pacientes con SSp es desconocido. Los pestglios realizados con
resonancia que lo han analizado no han revelaégistencia de una asociacion entre
AAF y LSB, en parte, porque en la mayoria de dlodeterminacion de los AAF habia
sido negativg108,109,612)Es cierto que las LSB afectan fundamentalmentécaas de
pequefio vaso, y en el SAF, generalmente lo quereeia son lesiones de mediano
vaso (ACM). A pesar de ello, el simple hecho desgnéar LSB, es un factor de riesgo
afadido para que este paciente presente un accidergbrovascular en un futuro
proximo. Este motivo, sumado al hecho del papeirpnabdtico que tienen los AAF,
nos hacen aconsejar la deteccion de estos antosuem pacientes con SSp y LSB.
Aquellos que presenten positividad para los antpmge antifosfolipidos, deben ser
considerados pacientes de mayor riesgo y tenegguiraiento mas estricto.

- Relacion con vasculitis: El papel de los ANCA en el SSp ha sido estudiado
anteriormente por nuestro gru13). Se vidque la mayoria de pacientes presentaban
un patron pANCA (MPO positivos en menos de 20% o ¢asos) y una alta
prevalencia de manifestaciones extraglandularesiaas, siendo rara la asociacion
con los procesos ANCA-vasculitis. El resto de pmdiiones se resumen en la
descripcion de algin caso aislado en la literatiunagamentalmente en relacion con
afectacidon rena(614-616). En cambio, el papel de las crioglobulinas en loscgsos

vasculiticos del paciente con SSp es mucho masrierge, con una prevalencia en
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torno al 16% -19%(144,193) y una importante asociacion con la afectacion
extraglandular. Ademas, su presencia se ha asocialcel desarrollo de trastornos
linfoproliferativos y se considera uno de los faetopronosticos mas importantes en
esta enfermedad (210).

Se ha asociado con fiebre, artritis, vasculitisices, glomerulonefritis y neuropatia
periférica (193,210), pero no con lesiones del SNC.

En este estudio, 4 pacientes (1%) presentaron uantics pANCA y 34 (8%)
crioglobulinas. Estos pacientes presentaban deafamés frecuente manifestaciones
extraglandulares (70%) como fiebre (21%), vasaultutanea (32%), PNP (21%) vy
serositis (12%).

Por todo ello y aunque la aparicion de clinica akgica focal en el paciente con SSp
se habia considerado clasicamente como una maai@st vasculitica de la
enfermedad, su extraordinaria rareza lleva a panten estos pacientes otras
posibilidades diagnosticas. Habria que consideradeteccion en casos de pacientes
con SSp con LSB y datos de vasculitis en otradikazaones, como afectacion cutanea,
renal o neuropatia periférica.

- Relacion con EM: La afectacion neuroldgica del SSp puede seguircumso
recurrente; si a esto se afiade el hecho de queS&8pese encuentran lesiones a nivel de
la sustancia blanca, y que el 17% de los pacienmtrsEM pueden presentar anti-Ro/
SS-A positivos (617) ¢como se pueden diferencidsoanprocesos? Posiblemente, la
evolucion del paciente sea uno de los principaetfes que permitan diferenciar con
mayor claridad entre EM y afeccién del SNC en gb.S%5i, para el diagndstico de la
EM se requiere evidencia de una diseminacién derles en el sistema nervioso central
tanto temporal como espacial. Eso quiere decir rquadlo tienen que existir por lo

menos dos lesiones distintas, indicativo de disaoidm espacial, y verificable por
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exploracion o RM, sino que ademas tiene que habdemcias de nuevos sintomas o
lesiones en un intervalo de 30 dias desde el Ukipisodio (diseminacion temporal) en
aquellos casos gue so6lo habian presentado un €pisodio.

En cuanto al analisis del LCR, en ambos procesesigp@encontrarse elevacion del
indice de IgG y bandas oligoclonales. Por un lddopresencia de linfocitosis y
elevacion de proteinas es mas frecuente encontarjpacientes con SS. Ademas, la
inmunoelectroforesis parece ser mas Util en difge@r5Sp y EM respecto al numero de
bandas, que suele ser menos de 5 en el pacien&Smy mas de 10 en el paciente con
EM (618).La RM deberia ser una prueba diagnosti@aecpara diferenciar estas dos
entidades. La aplicacion de los criterios de Bafrkheede ayudar a diferenciar entre
ambas situaciones, sobre todo si se tiene en ceemamano y la localizacion de las

lesiones.

5.-ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA

5.1. Cardiopatia isquémica

Trabajos recientes han demostrado en las EAS ueaoaclerosis precoz y acelerada
que con el tiempo puede manifestarse en forma f@eneedad coronaria, ya sea infarto
agudo de miocardio, angina de pecho, muerte sabitsuficiencia cardiaca congestiva,
de enfermedad cerebrovascular 6 de enfermedad niscpiéperiférica. La mayor
evidencia del impacto de la ateromatosis aceles&laha obtenido en la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico y emanegrado en sindrome
antifosfolipidico primario, esclerodermia y las ealgtis sistémicas.

En el sindrome de Sjogren no se han realizadoiesthdsta la fecha. Por este motivo,
uno de los objetivos de esta Tesis fue analizanfermedad cardiovascular en los

pacientes con SSp, comparandolos tanto con un gaool como con el lupus.
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La revision de los articulos publicados hasta Ehdemuestra que diversos estudios
poblacionales han analizado la prevalencia de @¢ En pacientes con LES y todos
coinciden en que ésta es significativamente mayar esperada en una poblacion no
lUpica de edad y género similares. Sin embargprdaalencia exacta se desconoce y
oscila entre 6 y un 20 % segun las series, lo adute un riesgo entre 4 y 8 veces
mayor que la poblacion general de padecer un ewwentmario.

Los primeros casos descritos en los que se sugeaiaasociacion entre el LES y la
cardiopatia isquémica datan de la década de l@ntsgs19). Murray Urowitz (620)
describié por primera vez el patron bimodal de alwiad de los pacientes con LES y
destacO el papel tan importante que jugaba la meftad cardiovascular en la
morbilidad de estos pacientes, lo que supuso utomeinflexion.

A lo largo de estos afos se han realizado diveestglios, tanto retrospectivos como
prospectivos comparando la incidencia de ECV eneptes IGpicos con respecto a
poblacion general. En todos ellos se pone de neshifilo que Urowitz habia
observado.

Los estudios mas importantes se resumen &ibla 64.
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TABLA 64- Estudios de incidencia de enfermedad cardiovasaiheel LES

+

Tipo estudio N° pacientes seguimiento  Incidencia
Jonsson Prospectivo 87 6 afios 9 veces > grupo control
(621)
Manzi (622) | Prospectivo 498 6.7 afnos Total:7 veces >
35-44: 50 veces >

Bessant Prospectivo 47 10 afos IAM: 85 veces > a lo
(545) esperado
Ward (623) | Retrospectivo | 8742 LES 18-44 afios:

hospitalizados x -IAM 2,3 veces >

43710 sin LES -IC 3,.8 veces >
Bjornadal Retrospectivo | 4737 30 afnos 20-39 anos: 16 veces
(624) riesgo de muerte x ECV
Esdaile Retrospectivo | 263 8.5 afnos IAM:10 veces >
(625) Muerte:17 veces >
Fischer Casos-controleg 41 IAM: 3 veces >
(626)

Cuando analizamos los resultados en nuestra sec@ngamos que el porcentaje de
cardiopatia isquémica era el mismo que en la pariaontrol (13% vs 11%). Ademas,
cuando lo estratificamos por edades, observamo®mguras del 80% de los casos los
pacientes tenian mas de 60 afios. Y esta propofe#ia misma en el grupo de los
controles.

Este hallazgo supone una diferencia importantd@observado en el LES, en el que la
aterosclerosis acelerada se relaciona con factorBamatorios propios de la
enfermedad autoinmune y se postula como el factocipal en el desarrollo de eventos
cardiovasculares.

En el SSp, en cambio, podriamos decir que los pi@sano presentan un valor afiadido
de RCV por el

mero hecho de presentar una enfednematoinmune. Su

comportamiento seria el esperado para la poblagderal a esa misma edad.
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5.2. Enfermedad cerebrovascular

El aumento de prevalencia de la enfermedad carsitoNa en el LES no se limita solo
al corazon sino que afecta también a otros teiwgovasculares. EI ACV es una
alteracion neuroldgica frecuente, y sin duda unéageomplicaciones vasculares mas
graves del LES. La clinica dependera del territafexto, y quizas el unico dato clinico
distintivo respecto a ACV de otras etiologias egdaibilidad de afectacién simultanea
de varios territorios vasculares. Entre los mecaoss del ACV se encuentran las
vasculitis, la trombosis venosa cerebral, la heagiar cerebral (a menudo asociada a
hipertension arterial o trombocitopenia) y el itdacerebral. Este ultimo es el mas
frecuente, encontrandose en la mayoria de los iestatinico-patologicos oclusiones
vasculares multiples que ocasionan infartos de gqiemuy gran calibre. Es dificil
determinar el porcentaje de pacientes con LES qiierés un ACV durante su
evolucion y las principales series ofrecen prevasnque varian entre 5,6 y 15%. Asi,
en un estudio multiétnico sobre 625 pacientes c&$ lde reciente diagndstico,
seguidos durante cinco afios la incidencia acumutidapisodios tromboembdlicos
arteriales fue de 8,5, 5,1 y 8,1%, respectivamesiendo el 65% de ellos ACV
isquémicos o AIT(627). Otro estudio reciente prospectivo en una cohode288
pacientes con LES seguidas durante una media dé@o8, &4 (19%) pacientes
desarrollaron un ACV. El 45% de los ACV afectar@sas de mediano calibre y 35%
fueron pequefios infartos lacunares, con un 9%Ids @¢& origen cardioembdlige21).
En otro estudio transversal de 200 pacientes cd WBmad y cols., encontraron que
el 8% de los pacientes tenian una historia preeidA@V 6 accidentes isquemicos

transitorios, mientras el 3.5% tenian historia f@ele infarto o angingso0).
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Comparado con la poblacion general, el ACV es tammas frecuente de lo esperado,
sobre todo en mujeres jovenes. Ward observo queresugon LES y edad de 18-44
afos tenian un riesgo dos veces mayor de lo espdeader ingresadas por un ACV vy,
comparadas con mujeres sin LES de la misma edadnteina prevalencia de ACV
diez veces mayqgp23).La mortalidad hospitalaria por ACV en este estddedel 18%,
que tras ajustarlo por la ecuacion del Framinghelnmiesgo relativo de ACV estaba
definitivamente aumentado en las pacientes con GBES. En otro estudio, Bessant y
cols, estimaron que el porcentaje de pacientesnfarto cerebral a los 10 afios debia
estar en 0.6% (0.4-1.3); sin embargo, a los 10 doseguimiento, el 10.6% habian
sufrido un ACV (421,541),l0 que nos indica que el riesgo tan elevado queeptan
estos pacientes.

No existen estudios que hayan analizado el papellode factores de riesgo
cardiovascular en la aparicion de ACV en pacientes SS primario. Solo un estudio
sugiere una mayor frecuencia en el paciente con &Spmteromatosis carotidea
subclinica(404), por lo que en todo paciente con SSp y manifesiasiale SNC debe
evaluarse con detalle la coexistencia de enfermemadiovascular y analizar la
presencia de factores de riesgo cardiovasculanugestro estudio comprobamos que el
ACV se relacionaba de forma estrecha con la edgddnémo modo que ocurre en la
poblacion general. Cuando comparamos nuestrostadesl con el grupo control,
observamos que el porcentaje de enfermedad ceesmaar fue el mismo en ambos
(3% vs 4%). Ademas cuando lo estratificamos podeslaobservamos que, al igual que
en la cardiopatia isquémica, mas del 8@#an una edad superior a los 60 afios.
Todos los pacientes con SSp que desarrollaron A@éeptaban varios FRCV
asociados: HTA (p<0.001), DM (p<0.001), MDRD<60 @p16) e hipertrigliceridemia

(p=0.008).
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De la misma forma que ocurre en la poblacion gétenaresencia de LSB se asocio a
una mayor frecuencia de ACV (p<0.001). Otro datergsante que observamos fue la
relacion significativa entre ACV y la presencia deticoagulante lapico positivo

(p=0.010), cuyo papel seréa discutido posteriormente

5.3.- Factores implicados en la enfermedad cardiosaular del paciente con SSp
5.3.1. Factores de riesgo cardiovascular clasicos

La mayoria de los estudios que han investigadoieslgo cardiovascular en las
enfermedades autoinmunes estan realizados en feciean LES y coinciden en
afirmar que los factores de riesgo clasicos estaniados al desarrollo de enfermedad
arterioscleroticas19-424).

Hasta la fecha, no se habia analizado en el SSpl presente estudio se constata la
relacion estrecha entre FRCV y enfermedad cardiooNasestablecida. A diferencia de
lo que ocurre en el LES, donde los pacientes parin® medio tienen menos factores
de riesgo en el momento de sufrir un evento caediowian42s),en el Sjogren ocurre lo
contrario: nuestros pacientes son de mayor edaohyarios FRCV presentes en el
momento del diagndstico, lo cual los convierte atigntes ya de por si de alto riesgo
cardiovascular y morbilidad elevada.

Este hecho lo comprobamos cuando los comparamosrcgrupo control de la misma
edad y sexo. Observamos que el 50% de nuestrosnpaxicon SSp presentaban un
RCV alto-muy alto, frente al 33% del grupo control.

Es necesario que los médicos que tratan pacientesnfermedades autoinmunes sepan
reconocerlos como pacientes con un elevado riemgliovascular y morbimortalidad
aumentada, y que incidan en la importancia en ptrabde los factores de riesgo

modificables. La colaboracion estrecha con los oo&dde Atencidn Primaria y con las
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unidades de riesgo cardiovascular es imprescingiaia un manejo 6ptimo de estos
pacientes.

5.3.2. Factores autoinmunes

a) Papel de los anticuerpos antifosfolipidos:

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipido ers8p varia segun las series
entre 2 y 37%, siendo los aCL (principalmente Igg87,628-630j0s mas frecuentes. A
pesar de que la prevalencia de estos anticuerpapregima en algunos estudios a la
que se observa en el LES, esto no se traduce etosweomboticos, y, por tanto se ha
considerado que el significado clinico de los amtipos antifosfolipidos en el Sjégren
es irrelevant€605-607,628-630)Sin embargo, en un estudio previo realizado postnoe
grupo, se encontré que la relevancia clinica desemtticuerpos en pacientes con SSp
era mayor de la esperada y en 1 de cada 10 paieate AAF positivos habian
desarrollado un event@31). En un trabajo reciente, Haga y qeb2), analizaron la
incidencia de episodios tromboembdlicos en 90 péesecon SSp. En 7 pacientes (7%)
se produjo un evento tromboembdlico y so6lo en wiepde (11%), los anticuerpos aCL
IgG fueron positivos.

En nuestro estudio los procesos tromboembolicos apservamos en los
pacientes a los que se les habia determinado 165 #&\correlacionan sobre todo con la
edad y con la existencia de factores de riesgd& E28%) pacientes se puede hablar de
SAF asociado a FRCV como causa del episodio ysdimen un caso (4%) obtuvimos
positividad de AAF (una determinacion) sin FRCV @ados, lo que podria significar
que el episodio tromboético se debiera exclusivamentun SAF. A pesar de las
limitaciones de nuestro estudio, creemos que e®riapte considerar el papel que
puedan jugar los AAF en el desarrollo de eventadia@asculares en el SSp y que

deberian ser incluidos en el algoritmo diagnéstiegacientes que presenten cualquier
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complicacion cardiovascular (IAM, ACV....). Hasta aacon pocos los estudios que lo
han valorado y parece que mas bien su papel eadaon pero es dificil en la clinica
diaria discernir el papel que juegan los AAF. Esbable que se trate de una suma de
factores y tanto los FRCV como los AAF jueguen apgb. No obstante, y al igual que
ocurre con la asociacion del SSp con otras EAS aah&S, la AR o la ES, uno de los
principales mensajes de la presente Tesis es @sotdacion del SSp con el SAF puede
ser mas importante de lo supuesto hasta ahoragcimohque debe valorarse ante el

desarrollo de un ECV en pacientes con SSp a edeangsanas.

b) Papel de los corticoides:

Se ha asumido que la terapia esteroidea contribalyedesarrollo de
arteriosclerosis, ya que afecta negativamente dosuactores metabdlicos tales como,
la distribucion de la grasa, la presion arteriadl ynetabolismo de la glucosa. Fueron
Bulkley y cols, quienes describieron inicialmenséaeasociacion entre arteriosclerosis y
la exposicion a esteroidess).

Por otro lado, es conocido el efecto beneficiose tignen los corticoides por
sus efectos antiinflamatorios. Curiosamente, Romgacol., encontraron que los
pacientes con placa carotidea habian recibido osia chedia total de esteroides menor
gue la de los pacientes sin placa, sugiriendo gygeor control de
la actividad inflamatoria de la enfermedad podséa un factor contribuyente al
desarrollo de arteriosclerosig22). Sin embargo, la mayoria de los estudios han
encontrado asociacion entre el tratamiento esteooig el desarrollo subclinico de
arteriosclerosig422,424,550) El tratamiento esteroideo en si mismo es un marcde
gravedad, ya que normalmente se usan cuando hawnctigslad de la enfermedad y

cuando hay afectacion de o6rganos internos. Poo,tast muy dificil discernir si la

317



asociacion encontrada es realmente con los estermdes con la gravedad de la
enfermedad. Respecto al “patron bimodal” de losregtes, McGregor y cols,
encontraron que, en pacientes con LES, una dosimdie <10mg no empeoraba el
metabolismo lipidico mientras que una dosis >10or1gda incrementaba los niveles de
triglicéridos y LDL colesterofe44).Otros estudios también han encontrado que las dosis
altas de esteroides se asocian a una alteracidl perfil lipidico (423,634). Pero la
terapia con esteroides también mejora los nivedetasl subfracciones de la HDL (lo
que podria tener un papel protector para artegossik), incrementan los niveles de
colesterol total, LDL-C y triglicérido&35-636).

En nuestro estudio encontramos que los pacientesraegibieron corticoides
presentaban con mayor frecuencia alteraciones Gie@ab en forma de diabetes
mellitus (p<0.001), hipertrigliceridemia (p<0.00Kindrome metabdlico (p<0.001) y
HTA (p=0.045). En cambio, cuando analizamos lacréla con la aterosclerosis
subclinica, la toma de corticoides no presentéiesgo afadido, resultado similar al
obtenido por Roman y c¢i22).

Una posible explicacion es que los pacientes com @& reciben tratamiento con
corticoides, lo hacen a dosis bajas y durante vioge de tiempo relativamente corto,
con lo que es probable que éste no sea suficiesrt@ lfegar a producir efectos
secundarios tan importantes como los que ocurresl &ES. Por este motivo, no es
conveniente extrapolar los resultados al SSp, yéhajpe valorar los beneficios y
riesgos de estas drogas de forma individual yalagiesteroides son un arma de doble
filo: altamente beneficiosos para disminuir la\ddad inflamatoria y controlar asi las
afecciones sistémicas graves, pero con una impertaarga de efectos adversos
relacionados especialmente con su uso cronico Yincmuo. Nuestros resultados

inciden, ain mas si cabe, en el uso cuidadoso igidndlizado de los corticoides
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administrados por via sistémica en el pacienteS®p, y abogan firmemente en contra

de su uso indiscriminado en esta enfermedad autwiamsistémica.

6.- Riesgo cardiovascular en el paciente con SSpnplicaciones en la practica
clinica

Los resultados presentados en esta Tesis Doctieslea por primera vez una vision
completa sobre la enfermedad cardiovascular ersp| Siguiendo etontinuumde la
enfermedad cardiovascular, desde el analisis dERG3V y la estratificacion del riesgo
pasando por el estudio de la lesion subclinica ade principales 6rganos diana y
finalmente el desarrollo de eventos cardiovascslare

Los datos obtenidos en nuestra cohorte de pacigmgesiten realizar diversas
recomendaciones sobre el manejo diagnostico ydatiap del riesgo cardiovascular en

el paciente con SSp:

- Extremar los controles de glucemia en el pacieoteSSp.

- Insistir en el control de las cifras de presiOe@at.

- Realizar el control terapéutico de las alteracianetabdlicas asociadas al SSp
siguiendo las mismas recomendaciones que en lag@oblgeneral.

- Potenciar el uso de farmacos con acciones inmunolaoles adicionales
(estatinas) o con efectos cardioprotectores (hidianoquina).

- Limitar en lo posible el uso de corticoides sist@i (reservar para
manifestaciones extraglandulares graves).

- En el paciente con multiples FRCV y sindrome segco negatividad para
anticuerpos Ro/La, realizar biopsia de glanduléigessas menores.

- Realizar ecografia de troncos supraadrticos engadente con SSp y FRCV
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Ante el hallazgo asintomatico de LSB en el pacienteSSp, realizar un estudio
exhaustivo de los FRCV (especialmente de la exisiede una HTA no
conocida).

Incluir la determinacion seriada de AAF en el patgecon SSp que presenta
enfermedad cerebrovascular.

Plantear como principales factores relacionados elodesarrollo de eventos

cardiovasculares la edad y la presencia de FRCAsante el propio SSp.
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CONCLUSIONES
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1. Los pacientes con SSp presentan una prevalenda
diabetes mellitus tres veces superior a una poblaxi control

sin enfermedad autoinmune de la misma edad y sexo.

40-

Global Criterios 2002 Criterios 1993

B SSp O Controles
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2. La existencia de FRCV se asocia a una

arcadores inmunoldgicos positivos en el SSp.

ANA anti-Ro/SS-A anti-La/SS-B FR

B FRCV

O noFRCV
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3. El perfil lipidico también esta alterado en el Sp,
con una mayor frecuencia de hipertrigliciridemia

y de niveles bajos de HDL-colesterol.

Hipercol. HTG HDL<35 LDL>160

B SSp [OControles
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4. La prevalencia de ateromatosis carotidea subcloa en el
SSp es superior a la de la poblacion general espddio

en todos los grupos etarios.

<35 35-45 45-55 55-65 >65

[0 Poblacion gral. W SSp
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5. La presencia de LSB en el SSp se asocié a HDAabetes

y Sindrome metabdlico.

901
80+
704
60
50+
40
30
20

10+

HTA DM Sd. Metab

W LSB [O0No LSB
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6. Los principales factores asociados al desarrollie eventos
cardiovasculares en el paciente con SSp son la ed&dHTA,

la insuficiencia renal y el anticoagulante lUpico

Arsaicrmis el Bl

Edad I.Renal HTA A. Lapico

329



7.- De acuerdo a

Europea de Hipertension

sentaban un riesgo alto-

Osin RCV ORCV bajo ORCV moderado
ORCV alto B RCV muy alto
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