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Asociacion de autoanticuerpos y biopsia de glandula salival con
manifestaciones extraglandulares en el sindrome de Sjogren primario.

Introduccion: El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica que afecta principalmente a glandulas exocrinas. El espectro compromete
desde de un organo especifico hasta un proceso sistémico con manifestaciones
extraglandulares (musculoesqueléticas, hematoldgicas, pulmonares, renales,
dermatoldgicos y sistema nervioso). En ausencia de enfermedad autoimmune
sistémica asociada se clasifican como con SS primario (SSp). Se plante6 evaluar si
los autoanticuerpos AntiRo 52, AntiRo 60, AntiLa, ANAs, FR IgA, 1gG e IgM,
anticuerpos anti alfa fodrina IgA e IgG, la biopsia de glandula salival menor estan
relacionados con expresiones clinicas del SSp.

Materiales y métodos: Se midieron los autoanticuerpos a 47 pacientes con SSp
diagnosticado por criterios ACR/EULAR 2016. Se diligencié una encuesta por parte
de los investigadores para evaluar datos sociodemograficos y se reviso la historia
clinica electrénica del la Fundacion Instituto de Reumatologia Fernando Chalem en
Bogota — Colombia para evaluar el compromiso extraglandular y la biopsia de
glandula salival menor.

Resultados: Encontramos asociacion de anticuerpos alfafodrina IgA (p:0.037) e
lgG (p:0.01) con neuropatia y de anticuerpos alfafodrina IgA y antiRo 52 con
compromiso pulmonar (p:0.014 y p: 0,031 respectivamente). Los anticuerpos AntiLA
tienen asociacion clinica con las manifestaciones hematoldgicas por leucopenia
(p:0,011) linfopenia (p:0,023) y anemia (p: 0,09). No encontramos asociacion de
la biopsia de glandula salival menor y las manifestaciones extraglandulares del SSp.

Conclusiones: Estos hallazgos indican que un sistema inmune activado, reflejado
por la hiperactividad de las células B, con formacion de autoanticuerpos e
hipergammaglobulinemia, se asocia con mas manifestaciones sistémicas en
pacientes con SSp.



Planteamiento del problema

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune caracterizada por sindrome
seco dado por xerostomia y xeroftalmia pero puede asociarse a manifestaciones
extra glandulares en diversos organos o sistemas dentro de los cuales son
relevantes las manifestaciones pulmonares, articulares, en piel, sistema nervioso
central y periférico asi como compromiso hematoldgico entre otros[1]. Sus criterios
diagnosticos vigentes estan dados por los criterios ACR/EULAR de 2016 en los
cuales tiene en cuenta parametros paraclinicos e histologicos y tienen como fin
demostrar objetivamente la alteracion exocrina de glandula lacrimal y salivar asi
como el compromiso a nivel histologico de la glandula lacrimal por un infiltrado
inflamatorio linfocitico y su relacion con un proceso inflamatorio sistémico dado
principalmente por autoanticuerpos como lo es el anticuerpo Ro/SSA[2].

El Sindrome de Sjogren puede presentar positividad para otros autoanticuerpos
como lo son AntiLa/SSB, ANA, anti alfa fodrina y factor reumatoide en su
presentacion primaria. Los pacientes con anticuerpos ANA y AntiRo/SSA positivo
tienen mayor probabilidad de presentar compromiso extraglandular en el 88 y 57%
respectivamente. Los anticuerpos AntiRo/SSA estan relacionados con la presencia
de artritis, leucopenia y compromiso de sistema nervioso central[3]. Los anticuerpos
alfa fodrina tienen relevancia en el diagnéstico de sindrome de Sjogren en el
contexto de negatividad del resto de autoanticuerpos[4].

Actualmente en Colombia no se cuentan con estudios que asocien la positividad de
los marcadores previamente mencionados con las manifestaciones extra
glandulares de la enfermedad; motivo por el cual se hace importante la
caracterizacion del paciente con diagnostico de sindrome de Sjogren primario con
manifestaciones extra glandulares y su relacion con la medicion de autoanticuerpos
y poder predecir segun el perfil inmunoldgico de los pacientes las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad

JUSTIFICACION

El presente estudio se enfoco en evaluar los autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62,
AntiLa, anticuerpos antinucleares, alfa fodrina y la biopsia de glandula salival en el
sindrome de Sjogren primario y su relacion con manifestaciones glandulares y extra
glandulares de la enfermedad, ya que no hay estudios locales que reporten dicha
asociacion y que adicionalmente caractericen la poblacion colombiana con dicha
enfermedad. El alcance del estudio pretende que cuando a un paciente se le
diagnostique sindrome de Sjogren, de acuerdo al perfil de autoanticuerpos pueda
ser catalogado como un paciente con riesgo de presentar determinadas
caracteristicas clinicas y deba ser evaluado de una manera diferente con respecto
a las manifestaciones que pueda presentar y asi clasificar que pacientes deben
tener un seguimiento mas estricto y/o un tratamiento diferente de la enfermedad con
relacion a los pacientes que sélo presentan compromiso glandular.



MARCO TEORICO

El sindrome de Sjogren es una enfermedad de origen autoinmune que se asocia
disfuncion secretora de las glandulas exocrinas principalmente salivares y
lacrimales. Clasicamente asociado al sindrome secoy se caracteriza por sequedad
de los ojos (xeroftalmia) y la boca (xerostomia), los cuales se denominan sintomas
SICCA. También puede existir resequedad en mucosa de la nariz, faringe, laringe y
la vagina (1). Adicionalmente el sindrome de Sjogren puede presentar un
compromiso extraglandular y sistémico involucrando la piel, articulaciones,
pulmones, higado, pancreas, tracto nefro urinario, sistema nervioso central, asi
como periférico y hematoldgico (2).

El sindrome de Sjogren primario se caracteriza por presentar criterios diagnosticos
compatibles con la enfermedad en ausencia de otra enfermedad autoinmune
como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la esclerosis
sistémica[5].

Epidemiologia

La epidemiologia varia entre regiones del mundo y los criterios diagndsticos que se
utilicen. Segun el estudio de prevalencia de la enfermedad reumatica en poblacion
colombiana mayor de 18 afios la prevalencia estimada es el 0,08%[6]. En un
metaanalisis, la tasa de prevalencia agrupada utilizada usando los criterios
diagnodsticos europeos propuestos en 1993 fue 12 veces mas alta que los estudios
que usaron criterios diagnosticos del grupo de consenso americano-europeo
(AECG) de 2002[7], mientras la prevalencia agrupada reportada en estudios
epidemioldgicos basados en poblacién fue ligeramente mas baja que la calculada
en la poblacion total[7]. Recientemente en EE. UU se publicé un estudio basado en
diagndstico de sindrome de Sjogren primario el cual estima una prevalencia de 2.2
a 10.3 casos por 10.000 habitantes, el cual representaria 53.000 a 248.000
pacientes de todo el pais[8]. En poblacion europea y asiatica por su parte la
incidencia se ha reportado entre los 3 y 11 casos por 100.000 habitantes[9][10].
Afecta principalmente a las mujeres con una relacion 9:1 y su incidencia maxima
esta aproximadamente a los 50 afios de edad[5].

Patogénesis

La teoria del mecanismo fisiopatologico de la enfermedad actualmente aceptado es
la “epitelitis autoinmune” sugiriendo que el principal dafio es a nivel de las células
epiteliales de las glandulas exocrinas, pero este se puede extender a epitelios de
otros organos. La caracteristica histopatologica principal es la sialadenitis
linfoepitelial, en la cual se evidencia infiltracion linfocitica alrededor de los ductos,
asi como el acino las glandulas salivares[11]. De las células salivares se ha
demostrado que estas poseen constitutivamente moléculas que inducen
proliferacion, diferenciacion y reclutamiento y por ultimo activacion de los linfocitos
entre ellas el HLA1, superfamilia 5 del receptor TNF, también llamado CD 40 el cual
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funciona como un co-estimulador de la presentacién antigénica, también moléculas
de adhesion celular y receptor FAS, siendo este ultimo asociado con apoptosis
mediada por TNF, entre otras lo cual permite la ampliacién de la respuesta inmune
mediada por linfocitos T y B mediante citoquinas y quimoquinas. Lo anterior sugiere
que las células epiteliales actuan como presentadoras de antigenos atipicas y
pueden activar una respuesta inmune innata, asi como adquirida frente a la perdida
de la “auto tolerancia inmune”[1].

Existen alteraciones genéticas y epigenéticas que contribuyen a la perdida de la
auto tolerancia como son variedades de el HLA | y I, el uso de tabaco e incluso
infecciones con virus como el EBV y el VHH 6[12].

Anticuerpos
Anticuerpos antinucleares

Los ANAs (anticuerpos anti nucleares) son autoanticuerpos especificos frente a
componentes nucleares y citoplasmaticos. Son encontrados en la mayoria de los
casos de Sindrome de Sjogren, no obstante, la positividad varia entre regiones. Por
ejemplo, en China y Grecia se ha demostrado positividad de estos en mas del 90%
de los casos confirmados de sindrome de Sjogren, no obstante en Espafa una
cohorte demostrd positividad de estos solo en el 74% de los casos confirmados
(****). En Colombia no se cuentan con datos de inmuno tipificacion del Sindrome de
Sjogren, pero un gran estudio de tipificacion de todos los continentes documenté
qgue los ANAs en poblacion latina son positivos en el 76.4%[13]. La limitacion con
dichos anticuerpos es que pueden ser positivos en otras enfermedades como
hepatopatias autoinmunes y el lupus eritematoso sistémico (1). La positividad se
asocia en gran medida a enfermedad sistémica y mayor actividad de la misma
cuando su titulo es mayor a 1/320[14].

En una cohorte de 335 paciente se evalud la relacidén de los ANA positivos frente a
ANA negativos encontrando alta prevalencia de fiebre (8 vs 0%, p=0.032),
adenopatias (8 vs 0%, p=0.032), fendbmeno de Raynaud (13 vs 2%,
p=0.001). Cuando el punto de corte de los ANA fue 1/80, la anemia fue (27 vs 16%
p=0.017) y leucopenia (21 vs 7%, p=0.006)[15]. En otras caracteristicas clinicas la
presencia de ANA no fue estadisticamente significativo frente a la ausencia de ello,
caso del compromiso articular (35 vs 32% p=0.649), Compromiso pulmonar ( 10 vs
9% p=0.814), vasculitis cutanea (12 vs 4% p=0.060), neuropatia periférica ( 7 vs 7%
p= 1.000) y compromiso renal ( 4 vs 2% p=0.699)[15]. También en los paises bajos
se realizd una cohorte con 110 pacientes en la que se evaluaron la prevalencia de
anticuerpos positivos 0 negativos y algunas manifestaciones clinicas. Encontrando
solo en la polineuropatia titulos de ANAS positivos 21.7% vs 3.8% p < 0.05). y
curiosamente mayor compromiso pleuro pulmonar en paciente con ANA negativos
frente a positivos (23.13% vs 8.4% p= > 0.05)[14][14].



Anti Ro/SSA y Anti La/SSB

Los anticuerpos Anti Ro/SSA son un tipo de anticuerpo antinuclear que estan
dirigidos contra 2 proteinas: Ro52 y Ro60 las cuales estan asociadas con moléculas
de RNA pequeio (sRNA)[3]. Anti La/SSB se dirigen contra la proteina La/SSB la
cual esta relacionada con el metabolismo de RNA incluyendo moléculas de RNA
asociadas a union viral (1). Tienen una baja sensibilidad (33 a 46%) pero una
especificidad del 100%[16] (18). La positividad de los anti Ro/SSA entre el 55.3% y
el 86% de la poblacion en los 5 continentes, siendo mayor en poblacion asiatica, en
poblacion latina se detectan en el 77.3% de los casos de Sindrome de Sjogren[13].

En la cohorte de Brito Zeron de 2006 se documentd que los Anti Ro / Anti La se
correlacionan con parotidomegalia (27 vs 15% p=0.006), adenopatias (12% vs 3 %
p=0.002), fenomeno de Reynaud (20 vs 8% p=0.003) , biopsia de glandula salival
positiva (93 vs 71% p=0.003) y citopenias (60% vs 27% p= < 0.001)[15].

En pequefas cohortes descritas se ha documentado positividad de anticuerpos Ro
52 en el 79% de los casos con SSp y hasta un 81% de Ro 60. Se ha documentado
importancia clinica de estos 2 anticuerpos en bloqueo congénito de hijos de mujeres
con patologia autoinmune[16].

No se encuentran estudios que asocien estos anticuerpos a manifestaciones extra
glandulares o severidad de las mismas en SSp, Sin embargo un estudio realizado
en pacientes con poliautoinmundad documenté que los anticuerpos Ro 52 se
presentan en un 29% y Ro 60 en un 19% de paciente y el OR de Ro 52 para fibrosis
pulmonar en esta poblacién fue de 4.4 ( Cl 95% 1.8, 10.3), sugiriendo que pueden
tener alguna relacién con enfermedad pulmonar en poblacion con enfermedad poli
autoinmune[17].

Factor reumatoideo

El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo dirigido contra la fraccion cristalizable
de la inmunoglobulina G, puede ser encontrado hasta en un 50% de los pacientes
con la SSP, se asocian a la mayoria de caracteristicas clinicas, patologicas y de
laboratorio. Dado que poseen baja especificidad y se encuentran con bastante
frecuencia en otras enfermedades no se incluyen en los criterios clasificatorios
diagnodsticos[18].

Anticuerpos anti Alfa fodrina:

La fodrina en una proteina del citoesqueleto que se liga a la actina. Tiene dos
heterodimeros uno a de 240 KD y una b de 235 KD. En 1997 Haneji detecto que los
anticuerpos anti alfa fodrina eran especificamente expresados en lesiones de la
glandula salival y tenian una alta sensibilidad (96%) para el diagndstico de sindrome
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de Sjogren[19]. No obstante evidencia mas reciente ha documentado que tanto la
sensibilidad como la especificidad son bajas. En el meta analisis de Hu et al, que
incluye 33 estudios se encontré una sensibilidad de 39.3% y una especificidad del
83%I[20].

Manifestaciones clinicas

A parte de los sintomas SICCA (Queratoconjuntivitis seca y xerostomia) el sindrome
de Sjogren presenta una gran cantidad de manifestaciones clinicas extra
glandulares las cuales se mencionan a continuacion[21]:

Piel:
Purpura (10-15%) a menudo relacionadas con crioglobulinemia

Eritema anular (lesiones fotosensibles eritematosas asociadas a bordes
indurados) (5-10%)

Articulaciones

Artritis no erosiva simétrica ( 15-30%)
Cardiovasculares

Fendmeno de Raynaud ( 18-37%)

Pericarditis (<5%)

Disfuncion autonémica

Bloqueo atrio ventricular fetal hijos de madres con Anti Ro/SSA
Higado

Cirrosis biliar primaria ( 3-8%)

Hepatitis autoinmune (<5%)
Pancreas

Pancreatitis recurrente (<5)
Nefro uroldgico

Acidosis tubular renal (5%)



Glomerulonefritis (<5%)

Cistitis intersticial (<5%)

Colico renal secundario a litiasis (<5%)
Nervios periféricos:

Polineuropatiamixta (5-10%)

Neuropatia sensitiva pura ( 5%)

Mono neuritismultiple( 5%)

Neuropatia de fibra pequefa (<5%) ( electromiografia negativa, diagnostico
por biopsia)

Sistema nervioso central
Lesiones de sustancia blanca ( esclerosis multiple like) (<5)
Compromiso de pares craneales (V, VIl y VIII) (7%)
Mielitis (<5%)
Tiroides
Tiroiditis autoinmune (14-33%)
Hematoldgico
Anemia hemolitica autoinmune (<5%)
Trombocitopenia (<5%)
Linfoma de células B ( 5-10%) (principal causa de muerte)
Generales:
Fatiga
fiebre
Pulmén[22]
Via aérea
Tos (41-61%)
Hiperreactividad bronquial ( 42-60%)
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Bronquiolitis (12-24%)
Bronquiectasias (7-54%)
Infecciones pulmonares (10-35%)
Enfermedad pulmonar intersticial
Neumonia intersticial no especifica (45%)
Neumonia intersticial usual (16%)
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia organizativa (11%)
Otras:
Linfoma pulmonar
Amiloidosis pulmonar

Hipertension pulmonar y embolismo

Criterios diagnésticos
Los criterios diagnosticos actuales dado por ACR/EULAR 2016[2] son:

Biopsia glandula salivar labial con sialoadenitis linfocitica focal y score de campo de
=1 campo/4mm2 (3 puntos)

AntiRo/SSA positivo (3 puntos)

Prueba de tincion ocular =2 5 ( o van Bijsterveld score 24 ) en al menos un ojo (1
punto)

Test de Schirmer <5 mm/5 minutos en al menos un ojo ( 1punto)
Tasa de flujo salivar total no estimulado < 0.1ml/ minuto ( 1 punto)
La clasificacion de sindrome de Sjogren primario (SS) aplica para cualquier

individuo quien cumpla criterios de inclusion, no tiene criterios de exclusién y tiene
un puntaje mayor de 4 de los 5 criterios previamente mencionados.

Criterios de exclusion
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Historia de tratamiento con radiacion en cabeza y cuello
Infeccion activa por virus de hepatitis C ( con PCR positiva)
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Sarcoidosis

Amiloidosis

Enfermedad injerto contra huésped

Enfermedad relacionada con IgG4

OBJETIVOS:

Objetivo general:

Explorar la relacion de autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos
antinucleares (ANA), alfa fodrina y la biopsia de glandula salival en el SSp con
manifestaciones glandulares y extra glandulares de la enfermedad.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
con SSp

e Describir la presencia de condiciones como hipotiroidismo, déficit de
vitamina D, y enfermedades neoplasicas.

e Describir la presencia y niveles de los autoanticuerpos AntiRo 50, AntiR062,
AntiLa, anticuerpos antinucleares (ANA), alfa fodrina y los hallazgos de la
biopsia de glandula salival

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la relacidon de autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos
antinucleares (ANA), alfa fodrina y la biopsia de glandula salival en el sindrome de
Sjogren primario (SJ) con manifestaciones glandulares y extra glandulares de la
enfermedad?

Métodos

Diseino: Estudio Observacional, descriptivo, transversal.
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Poblacién de Estudio
Poblacién del instituto de reumatologia Fernando Chalem que cumple criterios de
inclusion.

Criterios de Inclusion

-_

. Adultos mayores de 18 afios de edad.

2. Pacientes con diagndstico de SSp de acuerdo a los criterios del ACR/EULAR
2016.

3. Firma de consentimiento informado y acudir al instituto para valoracién vy

toma de muestras.

Criterios de Exclusion
1. Pacientes con otras enfermedades autoinmunes.
2. Pacientes que estén participando en otros protocolos de investigacion
3. Pacientes con antecedente de linfoma tratado o activo
4. Diagnostico de hepatitis C

Seleccion de la Muestra

No se calculo un tamafio de muestra, se incluyeron todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion.

El estudio se realizd en la poblacion de pacientes diagnosticados con SJ quienes
asistieron a consulta a la Fundacion Instituto de Reumatologia Fernando Chalem en
la ciudad de Bogota, Colombia. Se revisé la base de datos de la Fundacidn Instituto
de Reumatologia Fernando Chalem de manera retrospectiva y se buscaron
pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren primario de acuerdo a los
criterios ACR/EULAR 2016.

Variables
Nombre Tipo Naturaleza - | Unidad de
Escala medida
categorias
1. DOCUMENTO | Numérico Discreta No aplica
Datos de
identificacion NOMBRE Alfanumérico | Nominal No aplica
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APELLIDO

Alfanumeérico

Nominal

No aplica

EDAD

Alfanumeérico

Continua

Escriba el
ndmero en
anos

GENERO

Alfanumeérico

Nominal

1=
Femenino,
2=
Masculino

ESCOLARIDAD

Alfanumeérico

Ordinal

1= primaria
2=
Bachillerat
o] 3=
tecnico 4=
universitari
o] 5=
Especialist
a 6= sin
estudios

SINTOMAS
INCIALES

Alfanumeérico

Continua

ano de
inicio  de
los
sintomas
en afo.

TIEMPO DX

Alfanumeérico

Continua

meses

EDAD_DX

Alfanumeérico

Continua

anos

SINTOMAS
INTRAGLANDU
LARES

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

SINTOMAS
EXTRAGLAND
ULARES

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

AMBAS

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

NINGUNA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

2.Variables
compromiso
Glandular

XEROFTALMIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

XEROSTOMIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No
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3.Variables
compromiso
extra
glandular

LEUCOPENIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

ANEMIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

LINFOPENIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

GAMAPATIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

ARTRITIS

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

ALTRALGIAS

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

COM_PULM

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

NEUROPATIA

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

COMPROMISO
SNC

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

4.0Otras
enfermedades
asociadas

HIPOTIRODISM
o

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

DEF_VITD

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

CANCER

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

AUTOINMUNE

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No

AR

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2= No

LES

Numérico

Nominal

1= Si
presenta,
2=No
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ESCLERODER | Numérico Nominal 1= Si
MA presenta,
2= No
OSTEOARTRO | Numérico Nominal 1= Si
SIS presenta,
2= No
FIBROMIALGIA | Numérico Nominal 1= Si
presenta,
2= No
5.Paraclinicos | ALFAFODRIN | Numérico Nominal 1= positivo
IgA 2=
Negativo
ALFAFODRIN | Numérico Nominal 1= positivo
IgG 2=
Negativo
ANAS Numérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
ANAS CUALI Numérico Ordinal dilucion
PATRONES Alfanumérico | Ordinal Patrén
FR Numeérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
RO 52 Numérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
RO 60 Numérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
RO Numérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
LA Numeérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
SM Numérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
RNP Numeérico Nominal 1= positivo
2=
Negativo
BIOPSIA Alfanumérico | Ordinal 1= grado |
2= Grado
Il, 3=
grado lll 4=
Grado IV
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en la
escala
Chishol
Mason

Recoleccioén de la Informacion
Desarrollo de Instrumentos de Recoleccion

Se utilizé una base de datos en Excel 10 con sus respectivas convenciones para
recolectar la informacion. En una hoja diferente de la base de datos, se
establecieron y se definieron todas las variables que se tomaron para desarrollar la
pregunta de investigacion. El diligenciamiento estuvo a cargo de los investigadores.

Recoleccion de la informacion:

Los pacientes seleccionados que cumplan los criterios de inclusion fueron
contactados para ofrecerles la participacion en el protocolo y se citaron para firma
de consentimiento informado, realizar toma de muestras y la aplicacion de la
encuesta en donde se recolectd la informacion correspondiente a la enfermedad del
paciente.

Se obtuvo informacién de 3 fuentes.

1. Historia clinica de la fundacion Instituto de Reumatologia Fernando Chalem:
Datos sociodemograficos de los pacientes, variables de compromiso glandular y
extraglandular, otras enfermedades y tratamiento. Con esta informacion se valido si
el paciente cumple los criterios para ingresar al estudio y posteriormente ser citado
para invitarlo a participar del protocolo de investigacion y posteriormente evaluar las
siguientes dos fuentes de informacion.

2. Encuesta realizada por investigador (anexo 2): El investigador realiz6 al sujeto
encuesta para completar la informacion sociodemografica, variables de compromiso
glandular y extraglandular, otras enfermedades y tratamiento, el cual se uso para el
diligenciamiento de la base de datos.

Se realizé una prueba piloto con 8 pacientes con el fin de evaluar las fortalezas y
debilidades del instrumento y con ello se definieron modificaciones por parte de los
investigadores

3. Muestras de laboratorio: Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion,
y desearon participar en el estudio, se citaron para diligenciamiento de
consentimiento informado y toma de las muestras de sangre con el posterior analisis
de laboratorios.

Procedimientos logisticos

Los investigadores sometieron el protocolo al comité de ética médica de la
Universidad del Rosario con su respectiva aprobacién. Se convocd a los
investigadores al numero de reuniones necesarias para analizar y realizar los
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cambios necesarios al protocolo con el fin de obtener resultados mas precisos y
validos.

Analisis estadistico

Inicialmente se realiz6é un analisis univariado para describir la poblacion en estudio.
Las variables categoricas se analizaron mediante frecuencias; las variables
cuantitativas continuas, con pruebas de normalidad, principalmente la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Los datos paramétricos se expresaron como medias y
desviacion estandar (DE) y los datos no paramétricos se describiran como medianas
y rangos intercuartiles (IQR).

Posteriormente, se realiz6 un analisis bivariado para buscar una medida de
asociacion teniendo en cuenta la presencia de compromiso glandular y
extraglandular como la variable dependiente con la presencia de auto anticuerpos.
Se evalu6 ademas la relacion del pico de incidencia de la enfermedad con presencia
de auto anticuerpos mediante la prueba de x? o prueba exacta de Fisher (segun
sea el caso), cuando la variable independiente fue dicotomica. Se consider6 como
significancia estadistica una p < 0,05. Todos los analisis fuero realizados mediante
el sistema operativo Stata/SE 14.0

Financiacién: Los kits para los autoanticuerpos fueron suministrados por el
laboratorio AESKU GROUP.

Los recursos necesarios para la toma de la muestra (Auxiliar de bacteriologia,
torniquete, jeringas, apositos y tubos de ensayo) y el procesamiento de las muestras
por parte del laboratorio clinico (Bacteriologia) fueron financiados por el instituto de
reumatologia Fernando Chalem.

Aspectos éticos

De acuerdo a la normatividad legal vigente del pais para la investigacion en salud
(resolucion 8430 de 1993) Este protocolo fue sometido a al comité de ética en
investigacion de la Universidad del Rosario, Sala de ciencias de la vida, para su
aprobacion. Se aplicé consentimiento informado mediante el cual el sujeto de
investigacion o en su caso, su representante legal, autorizo su participacion en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos,
beneficios y riesgos a que se sometio, con la capacidad de libre eleccidn y sin
coaccion alguna.

Este estudio se realizé puramente con fines académicos. No se ofrecié ningun tipo
de compensacidon economica al participante.
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PRESUPUESTO:

TIEMPO VALOR/UNIDA |UNIDADE |TOTAL/PESO
CONCEPTO (meses) D s S
1. Kits de
autoanticuerpos 4 200.000 180 36.000.000
2. Investigador
principal. Toma vy
procesamiento  de
muestras (escritura 12 5.000.000 2 10.000.000
protocolo, articulo
final)
3. Insumos
laboratorio clinico
para toma y |4 10.000.000 180 10.000.000
procesamiento  de
muestras
4. Investigador
secundario
(busqueda  de|,, 2.500.000 2 5.000.000
literatura, revision de
HC, escritura marco
teorico)
5.Papeleria
(fotocopias de
articulos, cartas, tinta | 4 1.800.00 1 1.000.000
impresora,
protocolos en
borrador y definitivo
TOTAL 62.000.000
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CRONOGRAMA

Actividad -
Fecha

Agosto
a
diciem
bre
2018

Diciembre
2018 a
febrero

Enero a
julio 2019

Julio a
septiembr
e 2019

Septie
mbre a
octubre
2019

Octub
re a
novie
mbre
30
2019

Presentacion,
aprobacion y
correcciones al
protocolo

Elaboracion
base de datos
en excel

Presentacion
comité de ética

Revision de
HC y toma de
muestras

Analisis de

datos

Preparacion
del documento
final y
presentacion
de resultados

Correcciones
finales y
entrega del
documento
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RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y clinicas:

Se evaluo la base de datos del instituto de Reumatologia Fernando Chalem, 88
pacientes cumplian los criterios de inclusion. Acudieron a toma diligenciamiento
consentimiento informado, cuestionario de enfermedad y toma de muesta 47
pacientes.

La mediana de edad fue de 55.7 afos y del momento diagndstico fue a los 49,3
anos, 43 (91.49%) fueron mujeres y 4 (8.51%) fueron hombres (tabla 1). Se comparo
el perfil de autoanticuerpos del sindrome de sjogren con hombres y mujeres sin
encontrar relaciones significativas estadisticamente (tabla 2).

El inicio de los sintomas fue compromiso ocular, en mucosas y artralgias en el
40,43%, 34.4% y 25.53% de los casos respectivamente. El compromiso glandular
mas frecuente fue a nivel ocular (87.23%), seguido del oral (76,6%). El 72% de los
pacientes presentaron compromiso extraglandular, el mas frecuente fue
gammapatia (monoclonal y policlonal) en el 34%, seguido por la leucopenia
(27.66%) y la artritis (27.66%). EL subtipo histolégico de la biopsia de glandula
salival mas frecuente fue el grado Il de Chisholm Mason.

Sindrome de Sjogren y condiciones asociadas:
En la muestra estudiada 19.15% presentaron hipotiroidismo y el 17.02% déficit de

vitamina D. No encontramos paciente con enfermedades neoplasicas asociadas al
momento de la evaluacion. (tabla 1)
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Tabla 1- Caracteristicas sociodemograficas

Edad (afos +- sd)

55.7 +/- 13

Tiempo de diagnéstico (afos +- sd)

49.31 +/- 11.11

Sexo femenino (%)

43 (91.49%)

Sexo masculino (%)

4 (8.51%)

Inicio de los sintomas (no./total no. (%)

Ocular

19/47 (40.43%)

Xerostomia

16/47 (34.40%)

Artralgias

12/47 (25.53%)

Tiempo de diagnostico (afios +- sd)

49.31 +/- 11.11

Compromisos glandular (no./total no. (%)

Compromiso ocular

41/47 (87.23%)

Compromiso oral

36/47 (76.6%)

Compromiso extraglandular (no./total no. (%)

Artritis

13/47 (27.66%)

Sistema nervioso

2/47 (4.26%)

Sistema nervioso central

1/2 (50%)

Polineuropatia

1/2 (50%)

Purpura palpable

3/47 (6.38%)

Nefropatia 2/47 (4.26%)
Nefritis tubulo intersticial 2/2 (100%)
Pulmonar 5/47 (10.64%)
Bronquiectasias 2/5 (40%)
Neumonia interstical linfoide 1/5 (20%)
Nédulo pulmonar 2/5 (40%)

Hematolodgico:

Linfopenia 9/47 (19.15%)
Leucopenia 13/47 (27.66%)
Anemia 2/47 (4.26%)
Gammapatia 16/47 (34.04%)
Policlonal 8/16 (50%)
Monoclonal 8/16 (50%)

Biopsia glandula salival menor - Chisholm Mason (no./total no. (%)

Clase Il 3/47 (6.38%)
Clase IIl 27/47 (57.45%)
Clase IV 17/47 (36.17%)

Otras enfermedades asociadas

Hipotirioidismo

| 9/47 (19.15%)
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Déficit vitamina D

|8/47 (17.02%

Tabla 2. Comparacién perfil anticuerpos en hombres y mujeres

Anticuerpos Hombres (4/47)|Mujeres (43/47)| p

Anticuerpos antinucleares (n=47) 2 (50%) 33 (77%) 0,241
Factor reumatoideo IgA (n=47) 2 (50%) 22 (51%) 0,965
Factor reumatoideo 1gG (n=47) 2 (50%) 21 (48%) 0,965
Factor reumatoideo IgM (n=47) 2 (50%) 21 (48%) 0,965
Anti alfafodrina IgA (n=47) 1(25%) 8 (18.6%) 0,756
Anti alfafodrina IgG (n=47) 1(25%) 3(6.98%) 0,217
Anti Ro52 (n=47) 2 (50%) 28 (65.15%) (0,547
Anti Ro60 (n=47) 1(25%) 23 (563.49%) |0,276
AntiLa (n=47) 0 (0%) 11 (25.58) |0,248

Presencia y niveles de anticuerpos

Los anticuerpos mas encontrados en la poblacion fueron los anticuerpos
antinucleares (ANA) en el 74%, y de ellos el patron observado mas frecuentemente

fue el moteado fino por la nueva clasificacion de ANA.

El subtipo de factor reumatoideo mas prevalentefue el IgA y el subtipo mas frecuente
de los anticuerpos anti alfafodrina fue la IgA. El AntiRo 52 se encontré con mas
frecuencia que el AntiRo60. El valor de los anticuerpos y el rango intercuartil se

encuentran descritos en la tabla 3.

Tabla 3. Presencia y niveles de autoanticuerpos

Anticuerpo

Positivos

IC

Mediana - Rango'

ANA

35/47 (74,5%)

Moteado fino ( AC-4)

30/35 (85,7%)

Moteado Grueso ( AC-5)

3/35 (5,71%)

Centromero (AC-3)

1/35 (2,85%)

Nucleolar homogéneo ( AC-0)

1/35 (2,85%)

Factor reumatoideo IgA

24/47 (51.06%)

19,4 +/- 161,78

Factor reumatoideo 1gG

23/47 (48.94%)

16,2 +/- 67,48

Factor reumatoideo IgM

23/47 (48.94%)

19,5 +/- 130,17
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Anticuerpos Antipeptido

Citrulinado Ciclico ( Citrulina) [0/47 0,51 +/- 0,57
Anti Alfa Fodrina IgA 9/47 (19.15%) |6,7 +/-6,5
Antis Alfa Fodrina I1gG 4/47 (8.51%) 3 +/-3,9
AntiRo 52 30/47 (63.83%) |300 +/-298,3
AntiRo 60 24/47 (51.06%) |22 +/- 205,1
AntiLa 11/47 (23.4%) |2,8 +/-12,7
AntiDNA 0/47 0,56 +/-0,64
Antihistonas 0/47 0,24 +/-0,27
AntiSm 0/47 0 +/-0,1
AntiPCNA 0/47 0 +/-0,07
AntiRibosoma 0/47 0 +/-0,0
AntiScl 70 0/47 0 +/-0,0
AntiRNP 0/47 1+/-0,0
AntiJo1 0/47 0 +/-0,09
AntiMi2 0/47 0,08 +/-0,12

Se evaluo el perfil de anticuerpos antes y después del pico de incidencia de la
enfermedad (50 afos) y se encontr6 que a edades mas tempranas son mas
seropositivos, con mayor carga de autoanticuerpos antinucleares y antiRo52. (tabla
4)

Tabla 4 Anticuerpos antes y después de los 50 ainos

. Inicio antes de 50 anos| Inicio después de 50

Anticuerpos (n:21) afos (n:26) P
Anticuerpos
antinucleares 90,1% 61,5% 0,024
Factor reumatoideo IgA [66,6% 38,4 % 0,054
Factor reumatoideo IgG [61,9% 38% 0,11
Factor reumatoideo IgM [57,14 % 42,3 % 0,312
Anticuerpos AlfaFodrina
IgA 14,2 % 23% 0,44
Anticuerpos AlfaFodrina
lgG 9,5% 7,6% 0,82
AntiRo 52 80,9% 50% 0,028
AntiRo 60 61,9% 42,3% 0,181
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AntiLa 28,5% 13,88% 0,45 |

Relacion de autoanticuerpos con manifestaciones glandulares vy
extraglandulares

Entre los diferentes autoanticuerpos estudiados, no se encontré relacién con las
manifestaciones glandulares. Con respecto a la afectacion extraglandulares la
polineuropatia se relacioné de manera significativa con Anticuerpos alfafodrina IgA
(p:0.0378) e IgG (p:0.01).

En el compromiso pulmonar se encontrocorrelacion significativa con Anticuerpos
alfafodrina IgA (p:0.014) y AntiRo 52 (p: 0.031)

Los anticuerpos anti La presentaron correlacion significativa con manifestaciones
como linfopenia(p: 0.011), leucopenia y anemia. Segun los criterios clasificatorios
se tomo el resultado de biopsia Chisholm Mason Il y IV como positivas las cuales
fueron positivas en 44/47 de los pacientes, se compard con las Clase Il, sin
encontrar relacion estadistica con los autoanticuerpos.

Tabla 5: Relacion de autoanticuerpos con manifestaciones glandulares y
extraglandulares

Ac . .
ana | FR| FR | FR |AcAF| A | AntiRo | AntiRo| , o
(35/4 IgA | 1gG | IgM IgA I9G 52 60 (n:11/4
| @414 | 2304 | 2304 | (904 | (S0 | (n:30/4 | (244 | M)
Do | o "y |
Cg”;g:ﬁ’a”:is 31 | 22 | 21 | 20 8 3 27 22 10
00U | (75,6) | (53,6)|(51.2)| (48.7) | (18.5)| (7.3) | (65.8) | (53.6) | (24.3)
Compromis
ooraln: | 27 | 191 19 | 18 g0y 3 | 22 | 19 19 050)
oraln: | (75) |(52.7)|(62.7)| (50.0) 83) | 611) | (52.7)
Avrtritis n: 9 7 7 6 2 2
1347 |(69.2)|(53.8)|(53.8)| (46.1) | (15.3) | (15,3)|8 (61:)] (38.:4)2 (15.3)

Polineuropa| 0 0 0

tian: 147 | (0%) | (0%) | (0%) | © (0%)| (100) 1 (100)} 0 (0) | 0(0) | 0(0)

Parpura | 5 | 5 | 2 0
0,
pre]l.lg/ege (66.6)|(66.6)|(66.6)| (66.6) |0 ©%)| (0% |2 (66.6)|2 (66.6)|1 (33.3)
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Compromis | 2

o renal 2/47 | (100) | 1 ©©9) 1 (50)] 1(50) | 1(50) | 0(0) |2 (100)} 1 (50) | 1(50)

Compromis

o Pulmonar |2 (40)|1 (20)|1 (20| 1(20) | > ®9 1 0 (0) [1 20)*| 1 20) | 1 (20)
5/47

Linfopenia 7 5 5 4 1 5 (55,5)
0143 |(77.7)|(55.5)|(55,5)| (44.4) | (11,1y| O (O) |7 (77.7)|6 (66,6)| " =,
Leucopenia| 11 8 8 7 3 1 11 9 (69.2) 6 (46,1)

13/43  |(84,6)|(61,5)|(61,5)| (53,8) | (23,0)| (7.6) | (84.,6)

Anemia 2 2 2
2/43 (100) | (100) | (100) 2 (100)| 1 (50) | 0 (0) |2 (100) |2 (100)

Gammapati| 13 10 9 9 2 0 13 11 5(31.2)
a 16/47 |(81,2)|(62,5)|(56,2)| (56,3) | (12,5)| (0%) | (81,2) | (68,7) ’

Biopsia de
glandula | 4, | o5 | 21 | o4 9 4 28 10

2 (100)

salival (47,7 22 (50)
Clase lly |(727)] (80) | ay" | (47.7) | (204)| (9,0) | (63,1) (22,7)
IV (n:44)

*Valores de p <0,05

ANA: Anticuerpos antinucleares, FR: factor reumatoideo, AC AF: anticuerpos anti
alfafodrina

DISCUSION

En el presente estudio se caracterizo la poblacidén y se evalué la asociacion clinica
con un perfil completo de autoanticuerpos en el SSp dn un centro de referencia de
enfermedades reumatologicas. Se encontré una edad de diagndéstico de 49 afios,
edad de diagndstico similar a lo encontrado en series internacionales[9][13][10][23].
La relacibn mujer a hombre fue de de 11/1, similar a datos previamente
publicados[24] y la cual puede ser explicada a debido a que en el contexto de las
influencias genéticas, epigenéticas y ambientales, la rapida disminucion de los
niveles de estrégenos antes de la menopausia conduce a una reduccion de
viabilidad de las células glandulares[12]. La muerte de las células glandulares a
través de la apoptosis/necrosis proporciona autoantigenos para su presentacion al
sistema inmune para promover la enfermedad autoinmune. Al mismo tiempo, los
efectos protectores de los niveles mas altos de estrogenos sobre la inflamacion
desaparecen, lo que permite una mayor activacion de las vias inmunes innatas[11]

Es conocido que el SSp es una enfermedad sistémica compleja con un amplio
expectro de manifestaciones extraglandulares, las cuales en la poblacién estudiada
se encuentran en el 72% y es mayor de lo reportado en la literatura[25][13].

La manifestacion extraglandular mas frecuente fue la gamapatia, encontrada en el
34%, siendo el 50% monoclonal. La gamapatia es clasicamente reportada en el
SSp y puede encontrarse entre el 22% y el 49% de los casos y se ha considerado
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marcador directo de activacion de linfocito B y propuesto como predictor del
desarrollo de neoplasias hematoldgicas como linfoma y mieloma multiple[26], sin
embargo en el estudio no se detectaron neoplasias al momento de la evaluacion.
La segunda manifestacion mas frecuente fue la leucopenia (27,6%), cohortes
previamente publicadas las reportan entre el 9% y el 16% [25] de los casos, sin
embargo se tratan de estudios europeos con amplias diferencias poblacionales.

Las manifestaciones pulmonares asociadas a sindrome de Sjogren son diversas y
se presentan entre el 11% y el 29%[27] de acuerdo a la poblacion estudiada. Si bien
la mas frecuente es la enfermedad intersticial[27][9][14], en nuestro estudio
encontramos el nddulo pulmonar solitario (40%) y las bronquiectasias (40%) como
la principal manifestacién, descritas previamente en el estudio de Lohrman et al y
Gardiner et al[28], [29]

El resto de las manifestaciones extra glandulares se encontraron en menos del 10%
y estan dadas por compromiso del sistema nervioso (4.26%) y nefropatias (4,26%),
acorde a lo reportado previamente en otras cohortes[30].

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en el 77% de los casos, encontrando
datos similares reportados en la cohorte de Brito-Zero en los cuales son positivos
en un 74% en poblacion de América del sur[13].

Se encontro el FR positivo en el 50% de los pacientes y no se presento diferencia
entre hombres y mujeres. Estos datos difieren de una cohorte esparola en la cual
evaluan perfiles seroldgicos entre hombre y mujeres, encontrando positividad para
el factor reumatoideo en 46.4% de los hombres y tan solo 28.5% en mujeres (
p=0.04)[31].

No se encontraron diferencias con los isotipos del factor reumatoide IgA, I1gG, e IgM,
contrario a estudios previos que han mostrado que la IgA para factor reumatoideo
presenta una mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
para el diagnostico de SSp y esta asociado con xerostomia, baja tasa de flujo salival
no estimulado y anticuerpos antinucleares[18].

Los anticuerpos antifodrina IgA e IgG se encontraron positivos en el 19.15% y
8.51% de los casos. No encontramos trabajos que analicen la prevalencia de estos
autoanticuerpos en el SSp. En un metaanalisis se han encontrado como marcador
diagndstico con una baja sensibilidad y alta especificidad.[20]

En nuestro estudio encontramos asociacion de anticuerpos alfafodrina IgA
(p:0.0378) e IgG (p:0.01) con neuropatia y de anticuerpos alfafodrina IgA con
compromiso pulmonar (p:0.014). La asociacion clinica de anticuerpos alfafodrina
han variado, Willeke et al reportaron asociacidon con parotiditis en una cohorte de 62
pacientes (17), Goéb et al no encontraron relacién de los autoanticuerpos alfafodrina
con la actividad clinica.[32].

Los autoanticuerpos contra antigenos recombinantes Ro52 y Ro60 se encontraron
positivos en el 63,8 y 51% respectivamente. Alimagro et al en una cohorte
espafnola encontraron asociacion de estos autoanticuerpos con xerostomia[33], en
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nuesto estudio no encontramos dicha asociacion pero si relacion de AntiRo 52 con
compromiso pulmonar (p:0,031) , lo que sugiere que dichos anticuerpos ayudan a
realizar el diagnostico en SSp y estan relacionados con las manifestaciones
extraglandulares.

Los anticuerpos antiLa han sido retirado de los criterios clasificatorios ACR/EULAR
2016 para el diagnostico del SS, en nuestro estudio se encuentran positivos en el
23,4%, menor que en lo reportado en una cohorte espafiola y en una
holandesa[14][27] [31] y tienen asociacion clinica con las manifestaciones
hematoldgicas, leucopenia (p:0,011) linfopenia (p:0,023) y anemia (p: 0,09). Por
lo que estamos de acuerdo con su exclusion como criterio clasificatorio, pero tiene
un papel importante en predecir el compromiso de organo justificando su medicion
de forma rutinaria.

El pico de incidencia de la enfermedad ha sido reportado sobre los 50 afios de edad.
Al comparar la presencia de anticuerpos antes y después de dicha edad, se
encontré que los pacientes menores de 50 afnos presentaron mayor carga de
autoanticuerpos ANAs, factor reumatoide IgA y AntiRo 52. Datos similares se han
reportado en una de las mayores cohortes realizadas en poblacion espainola donde
la instauracion temprana de sintomas (< de 35 afios) se asocié a mayor positividad
de autoanticuerpos ANAs ( 85%), Ro/SS-A (68%) La SS-B (32%) y factor
reumatoide ( 53%)(14)

Conclusiones:

Se han realizado enormes esfuerzos en investigacion para realizar una
fenotipificaciéon de los pacientes con SSp que permitan mejorar la evaluacion,
seguimiento y tratamiento de los pacientes con resultados controvertidos. Nuestro
estudio sugiere que la presencia de anticuerpos antiLa puede asociarse a
manifestaciones hematologicas, los anticuerpos anti alfafodrina y anti Ro 52 con
manifestaciones pulmonares y que los pacientes menores de 50 afios tienen mayor
carga de autoanticuerpos. La presencia de  autoanticuerpos e
hipergammaglobulinemia son el resultado de la alteracion de la regulacion de las
células T y B, y creemos que este proceso desregulado es el responsable del
compromiso extraglandular en el SSp. No encontramos asociacién de la biopsia de
glandula salival menor y las manifestaciones extraglandulares del SSp. No obstante
estos datos debe ser revisados con cuidado dado que las observaciones
presentadas en la presente cohorte son insuficientes para representar la poblacion
colombiana y latinoamericana. Se requieren estudios multicéntricos para poder
establecer el papel de los distintos autoanticuerpos en las el compromiso
extraglandular en el SSp.
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Anexo 1:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos antinucleares, alfa
fodrina y la biopsia de glandula salival en el sindrome de Sjogren primario y
su relacion con manifestaciones glandulares y extraglandulares

de la enfermedad
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Le estamos invitando a participar en el estudio: “Autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo
62, AntiLa, anticuerpos antinucleares, alfa fodrina y la biopsia de glandula salival en
el sindrome de Sjogren primario y su relacion con manifestaciones glandulares y
extraglandulares de la enfermedad ”

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo del presente estudio es explorar la relacion de una serie de laboratorios
llamados autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos antinucleares
(ANAs), alfa fodrina, y la biopsia de glandula salival (si se ha realizado previamente)
y su relacion con el sindrome de Sjogren primario ( es decir que no esta asociado a
otras enfermedades inmunoldgicas) tanto en su manifestaciones glandulares (como
es afectacion de las glandulas que producen las lagrimas y la saliva) asi como
manifestaciones en otros organos.

JUSTIFICACION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad que el cual el sistema inmune no
reconoce algunas estructuras del cuerpo y las afecta, predominantemente las
glandulas salivales y oculares, manifestandose con boca seca y 0jo seco.

Puede asociarse a otros problemas de salud en otros érganos como los pulmones,
los nervios, la sangre, las articulaciones entre otras. El interés de realizar este
estudio es poder explicar si la presencia de ciertas proteinas en su sangre llamadas
anticuerpos se asocia a el desarrollo de problemas en otros 6rganos distintos las
glandulas que producen la saliva y las lagrimas.

PROCEDIMIENTO

El proyecto de investigacion consta de dos partes. La primera consiste en llenar una
encuesta detallada y la segunda en la realizar una prueba en sangre en la cual se
mediran unos laboratorios llamados anticuerpos y estos datos seran evaluados por
los investigadores.

No se le realizara biopsia de glandula salival. Si se realiz6 dicha prueba previamente
se evaluara dicho resultado en la historia clinica. Si no se ha realizado se puede
continuar con el estudio ya que sin dicha prueba también se puede realizar el
diagnostico de sindrome de Sjogren.

Para la medicion de los anticuerpos se requiere la toma de sangre de una vena
periférica siendo esta normalmente tomada de una vena de la mano o antebrazo,
requiriendo una pequefia muestra de 10 mililitros

Es importante que toda la informacion recogida en el cuestionario, la historia clinica,
al igual que los resultados de las muestras tomadas son confidenciales y solo seran
usados con propaositos de la presente investigacion y futuros analisis de informacion.

RIESGOS
De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993, la siguiente propuesta de investigacion
corresponde a un riesgo minimo de intervencion para el paciente o personas
estudiadas.
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La muestra de sangre es de aproximadamente 10 mililitros, lo cual es una cantidad
de sangre minima y sera reemplazada rapidamente por su organismo. Las
complicaciones derivadas del procedimiento consisten en hematomas vy/o
inflamacion o infeccion en el sitio del cuerpo donde se toma la muestra de sangre.
Estas complicaciones estan descritas en menos del 1% de tomas de muestras de
sangre.

BENEFICIOS

El presente estudio contribuira al conocimiento médico actual para poder detectar
tempranamente las complicaciones que puedan tener los paciente con sindrome de
Sjogren y con esto poder dar tratamientos de manera mas oportuna y efectiva.

Es importante advertir que no existira una retribucion directa como dinero u otro bien
por el hecho de participar en el presente estudio.

Con la informacién recolectada en el presente estudio se realizara una base de
datos que podra ser utilizada por los investigadores en futuras investigaciones para
mejorar el entendimiento del sindrome de Sjogren en poblacién colombiana. Es
importante resaltar que la privacidad de los datos los pacientes sera manejado con
toda la confidencialidad de acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 vigente en para la
ley Colombiana para la investigacion en seres humanos

La informacion recolectada se organizara en una base de datos que sirva para
futuras investigaciones en esta patologia respetando la confidencialidad de los
datos y la informacion de los participantes.

MANEJO DE LA INFORMACION

Toda informacion que sea recogida del paciente o participante (encuesta y muestra
de sangre) por parte del personal y las instituciones que participan en el estudio
“‘Autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos antinucleares, alfa
fodrina y la biopsia de glandula salival en el sindrome de Sjogren primario y
su relacion con manifestaciones glandulares y extraglandulares de la
enfermedad” es confidencial y solo sera utilizada con fines cientificos médicos,
nunca sera divulgada a terceros para el uso personal, ni sera utilizada para danar o
tomar ventaja de la persona que participo en este estudio.

Al finalizar el estudio se utilizara la informacion recolectada y se divulgara en forma
de un articulo médico cientifico, buscando de esta manera que los datos obtenidos
ayuden a mejorar el entendimiento del Sindrome de Sjogren primario en la poblacion
colombiana.

Adicionalmente autorizo que la informacion aqui recolectada pueda ser usada en
futuras investigaciones.

Si autorizo No autorizo

Declaracion de Consentimiento Informado
Yo
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con
Cc.C de , Lei (0 me fue leido), he entendido la
informacion sobre el estudio: ” “Significancia clinica de los autoanticuerpos AntiRo,
AntiRo 50, AntiRo62 AntiLa, ANA, alfa fodrina y biopsia de glandula salival en el
sindrome de Sjogren primario” y tuve la oportunidad de hacer preguntas y de recibir
respuestas satisfactorias para todas ellas.

Mi participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puedo abandonarlo en
cualquier momento y por cualquier razdn, sin que esta decision afecte mi atencion
medica futura en las instituciones que participan en este proyecto ni por parte de los
meédicos involucrados en el mismo, por tanto:

DOY MI CONSENTIMIENTO VOLUNTARIO PARA SER PARTE DE ESTE
ESTUDIO CLINICO Y PARA QUE MI INFORMACION SEA UTILIZADA SEGUN
LAS PAUTAS DESCRITAS

Nombre
Identificacion
Firma del Paciente:

Testigo |

Identificacion
Nombre:

Direccidn

Firma del testigo I:

Testigo

Identificacion
Nombre:

Direccidn

Firma del testigo II:

Nombre del Investigador:
Firma del Investigador:
Bogota, DC, dia , del mes de , del afio

En caso de cualquier inquietud sugerencia o deseo de salir del estudio usted se
puede comunicar directamente con:

Dr. Carlos Arteaga, Fundacion Instituto Reumatologia Fernando Chalem,

Cl 73 no 20? -27, Tel. 3466077

Dr. Carlos Agudelo , Cel. 3113592329

Dr. Julio Martinez, Cel. 3142379245

34



ANEXO 2

ENCUESTA PARA PACIENTES
Protocolo: Autoanticuerpos AntiRo 50, AntiRo 62, AntiLa, anticuerpos
antinucleares, alfa fodrina y la biopsia de glandula salival en el sindrome de
Sjogren primario y su relacion con manifestaciones glandulares y extra
glandulares de la enfermedad

La siguiente encuesta debe ser diligenciada por el investigador:
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Nombre:

Documento de identifiacion

Sexo: masculino femenino

Edad:

Edad de diagnéstico: ;Desde que edad en afios empezo la
enfermedad?
Tiempo de evolucién de la enfermedad: Tiempo enfermedad en meses

¢Por el sindrome de Sjogren, ha tenido Usted alguno de estos sintomas?

1. ¢Ha presentado Sintomas secos?

Boca Seca: Si No
Ojo seco: SlI No
Piel Seca Sl No
2. ;Ha tenido compromiso muscular?
Dolor articular Si No
Inflamacién Articular: S| No
Fatiga o cansancio crénico: Si No

¢Ha presentado otras manifestaciones del sindrome de Sjogren?
3. ¢Ha presentado compromiso del pulmén?

Si No

¢, Conoce cual?:

4. ;Ha presentado compromiso de las lineas de la sangre?

Leucocitos bajos: Si No
Anemia: Sl No
Plaquetas bajas: SI No

5. ¢Ha presentado compromiso del sistema nervioso?
Sistema nervioso central: S| No Conoce Cual?
Sistema nervioso periférico: Sl No Conoce Cual?

6. Antecedentes personales:
Autoinmunidad

Lupus eritematoso sistémico: Sl No
Artritis reumatoide: Sl No
Esclerodermia: Sl No

Fibromialgia: Sl No

Osteoartrosis: Sl No

Vasculitis: Sl No

Hepatitis B: Sl No

Hepatitis C: Sl No
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Otros antecedentes:-

7. ¢Tiene usted alguno de los siguientes resultados de laboratorio?

Escribir resultado del examen

Anticuerpos antinucleares: Positivo

Negativo

AntiRO: Positivo Negativo

AntiLa Positivo Negativo

Factor reumatoide Positivo Negativo
AntiSM: Positivo Negativo

AntiRNP: Positivo Negativo

Otros paraclinicos:

8. ¢Le han tomado biopsia de glandula salival menor?

Sl No

Clasificacion Chisholm and Mason: 1 2 3 4
9. ¢Le han realizado pruebas de resequedad ocular?

Test de Schirmer: S No resultado

Rosa de bengala: Sl No resultado

TRATAMIENTO
Diligenciar los medicamentos que actualmente esta usando

MEDICAMENTO: TIEMPO DE USO:
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