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RESUMEN 

Antecedentes: El síndrome de Sjögren (SS) es una patología crónica, autoinmune, de 

características multifactoriales en su etiología. También es conocida como una epitelitis 

autoinmune, caracterizada por síntomas secos como xeroftalmia y xerostomía, pero 

que también puede tener compromiso sistémico, dado por manifestaciones extra-

glandulares. En la actualidad es poco reconocida como tal, y por lo tanto, la tasa de 

sobrevida en estos pacientes se encuentra disminuida pero poco tenida en cuenta a la 

hora de la valoración de ellos. Este trabajo describe la evidencia encontrada acerca de 

las causas de mortalidad y sus factores asociados luego de realizar una revisión 

sistemática de la literatura.  

Objetivos: El objetivo de este estudio fue reunir de forma exhaustiva y sistemática toda 

la evidencia empírica, publicada o no, que cumpla los criterios de búsqueda y 

elegibilidad sobre factores asociados al incremento de la mortalidad o disminución en la 

sobrevida de los pacientes con diagnóstico de SS.  

Métodos: Se realizó una revisión sistemática de la literatura mediante una búsqueda 

exhaustiva de todos los estudios publicados en las bases de datos electrónicas 

preestablecidas, hasta abril de 2015, con el fin de determinar las causas más 

frecuentes de mortalidad en pacientes con SS y los factores asociados a ella.  
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Resultados: Se encontraron 4,654 resultados que coincidían con los criterios de 

búsqueda establecidos; de estos, 33 cumplieron con los criterios de inclusión y se 

distribuyeron de la siguiente forma: el 66.6% (22/33) correspondieron a estudios de 

corte cohorte, 30.3% (10/33) a estudios de corte transversal y el 3.03% (1/33) a 

estudios casos y controles. Se obtuvieron resultados en cuanto a frecuencias de 

mortalidad, razón estandarizada de mortalidad, tasas de supervivencia, causas más 

frecuentes de mortalidad y sus factores asociados.  

Conclusiones: La mortalidad reportada en los diferentes estudios fue entre el 1.2% 

hasta el 30%. Aquellos estudios que reportaron una tasa de mortalidad inferior al 5%, 

tuvieron un tiempo de seguimiento menor 8 años [1,7,33,60,64,86]. La mayoría de los 

casos sigue un curso relativamente estable, pero hay un porcentaje importante que 

presenta otras manifestaciones sistémicas con mayor frecuencia de complicaciones 

durante la evolución del SS. Por tanto, son los que requieren un seguimiento más 

estrecho, debido a una mayor necesidad de tratamiento sistémico y al mayor riesgo de 

ingreso hospitalario y de mortalidad, especialmente por el desarrollo de procesos 

linfoproliferativos B. La presencia de factores pronósticos en el paciente con SS 

obligará a realizar un seguimiento clínico e inmunológico mucho más estrecho, lo cual 

permitirá identificar lo antes posible las complicaciones que puedan aparecer e 

instaurar las correspondientes medidas terapéuticas, para aumentar las tasas de 

supervivencia.  
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Introducción 

El síndrome de Sjögren (SS) también conocida como una epitelitis autoinmune, es 

caracterizada por síntomas secos como xeroftalmia y xerostomía [1,2]. De forma 

general, afecta tejidos exocrinos, así como tejidos extra-glandulares [3], con evidencia 

en el análisis histopatológico de infiltrados del epitelio funcional glandular por linfocitos 

autorreactivos[2].  La prevalencia aproximada se ha descrito entre el 0,098% al 3,59% 

en la población general [1,3]. Es una patología que afecta predominantemente mujeres 

en edad media, con una relación mujer hombre 9-10:1, dependiendo de las series. Sin 

embargo esta distribución varía en gran medida según la distribución geográfica y la 

ancestría[4].  

El SS también se caracteriza por la activación policlonal de células B [5], con la 

capacidad de secretar auto-anticuerpos y citoquinas [6]. La formación de auto-

anticuerpos además de ser un marcador diagnostico también se relacionan con 

manifestaciones extra-glandulares (MEG). De forma particular, es conocido que 

pacientes con mayores MEG tienen mayor compromiso sistémico y mayor mortalidad. 

Por ejemplo, la crioglobulinemia es otro marcador sérico y de actividad de la 

enfermedad [7].  
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Las manifestaciones clínicas varían entre la presencia de síntomas sicca hasta 

síntomas sistémicos extra-glandulares, incluyendo compromiso de varios otros 

sistemas como el renal, hepático y pulmonar  [8]. Las principales secuelas durante la 

presentación de la enfermedad pueden ser glomerulonefritis, neuropatía periférica y 

linfoma de células B lo que puede resultar en importante morbilidad o mortalidad. 

La mortalidad se consideró en el SS un hallazgo sin relevancia dado que sus tasas en 

comparación con la población general eran muy similares. Sin embargo, estos estudios 

corresponden a comparaciones entre muestras pequeñas de pacientes y con regiones 

geográficas limitadas por el diseño de cada estudio [9]. Adicionalmente, existe 

evidencia de una mayor prevalencia de neoplasias hematológicas, compromiso 

pulmonar, marcadores séricos, entre otros como factores de mal pronóstico. Por eso se 

hace crucial el alcanzar un consenso respecto a las variables clínicas y paraclínicas 

predictores de mortalidad, demostradas en la literatura mundial.  
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Justificación 

El SS primario es una de las enfermedades autoinmunes (EAI) sistémicas más 

frecuentes y afecta principalmente a mujeres entre la cuarta y la sexta décadas de la 

vida. La evolución clínica no es predecible, si bien la mayoría de los casos sigue un 

curso relativamente estable, con los mismos síntomas [10], el riesgo de mortalidad en 

pacientes con SS es similar a la población general, sin alcanzar una diferencia 

estadísticamente significativa [11]. Sin embargo existen unas connotaciones que hacen 

que la mortalidad de estos pacientes sea diferente y su sobrevida se vea disminuida. 

Son los pacientes con MEG quienes presentan con mayor frecuencia complicaciones 

durante la evolución de su enfermedad (i.e., vasculitis y neoplasias). Por tanto, son los 

que requieren un seguimiento más estrecho, debido a una mayor necesidad de 

tratamiento sistémico (i.e., glucocorticoide, inmunodepresor o biológico) y al mayor 

riesgo de ingreso hospitalario y de mortalidad. Sin duda, la principal complicación a 

largo plazo es el desarrollo de procesos linfoproliferativos B, con un riesgo entre 10 y 

44 veces superior al de la población general, y cuya localización más frecuente son las 

glándulas parótidas [10]. 
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La identificación de factores relacionados a mortalidad permitirá identificar de forma 

temprana las complicaciones que puedan aparecer e instaurar las correspondientes 

medidas terapéuticas [10].  
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Problema 

En el caso de otras EAI como es el lupus eritematoso sistémico (LES) se observa una 

distribución bimodal en la mortalidad, siendo la enfermedad infecciosa predominante en 

LES temprano, y la enfermedad cardiovascular (ECV)  en LES de larga evolución [12–

14]. Por su parte, los pacientes con artritis reumatoide (AR), tienen 20 veces más 

riesgo de mortalidad más temprana en comparación a la población general, también 

por la ECV [14], y en esclerosis sistémica (SSc), las publicaciones han venido en 

aumento, debido al estudio de la enfermedad pulmonar intersticial como principal causa 

de muerte actualmente [15].  

Sin embargo, en SS la mortalidad, aunque preocupante, no ha sido ampliamente 

estudiada, dado que no se creía que el SS fuera sistémico con gran impacto en la 

mortalidad debido a sus MEG [16,17]. 

Es de resaltar que la interpretación de los estudios existentes es complicado por las 

diferencias presentes en la definición de los criterios diagnósticos y la aplicación de los 

mismos en diferentes tiempos y razas, al igual que por lo diferentes diseños 

metodológicos y la falta de estandarización en la definición de las MEG  [18].  
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Pregunta de Investigación 

Pregunta Principal 

¿Cuáles  son las principales causas de mortalidad reportadas en laliteratura más 

frecuentemente presentadas en los pacientes adultos con síndrome de Sjögren y sus 

factores clínicos y paraclínicos asociados? 

Preguntas Secundarias 

▪ ¿Cuál es la tasa de sobrevida de los pacientes adultos con SS? 

▪ ¿Cuál es la información científica disponible acerca de los factores histológicos 

relacionados a mortalidad? 

▪ ¿Cuál es el papel de la presencia de poli-autoinmunidad en la mortalidad de los 

pacientes adultos con SS? 

▪ ¿Cuáles son las características de los estudios encontrados que evalúan 

mortalidad no necesariamente como desenlace primario? 
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Marco teórico 

1. Autoinmunidad 

Las EAI son consideradas como el daño tisular, mediado por linfocitos T o B, producido 

por la pérdida de la tolerancia autoinmune, en ausencia de otra enfermedad aparente 

[19]. El mosaico de la autoinmunidad describe un origen multifactorial con gran 

diversidad en la expresión de las enfermedades autoinmunes [20–22]. Como se ha 

estudiado en múltiples enfermedades complejas, existen factores heredables (i.e., 

etnicidad, genética y epigenética), y exposiciones medioambientales (i.e., tabaquismo, 

infecciones, radiación ultravioleta, hormonas, tóxicos entre otros), que engloban en el 

concepto de ecología autoinmune [8].  

Las EAI pueden aparecer en cualquier época de la vida; por ejemplo, la diabetes 

mellitus tipo 1 aparece usualmente durante el periodo de la infancia, y la AR 

aproximadamente a los 45-50 años, afectando casi exclusivamente a las mujeres. 

Entre más tardía sea su aparición las EAI afectarán en mayor proporción a mujeres que 

a hombres [23–25]. Las EAI vistas individualmente pueden parecer raras, sin embargo, 

en conjunto son las enfermedades frecuentes. 
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2. Síndrome de Sjögren 

El SS es una epitelitis autoinmune que afecta las glándulas exocrinas en su mayoría las 

glándulas lacrimales y salivares, con el subsiguiente compromiso clínico evidenciado 

con xerostomía y xeroftalmia [26–29]. De igual forma que otras EAI, el SS es una 

enfermedad progresiva con una patogénesis compleja  que involucra predisposición 

genética, activación celular del sistema inmune y la producción de auto-anticuerpos 

[26]. Esta enfermedad tiene un amplio espectro involucrando manifestaciones propias 

de la exocrinopatia con las manifestaciones de sequedad, hasta vincular compromiso 

orgánico y sistémico englobadas como MEG [30,31]. 

El SS es la segunda EAI más común a nivel internacional. La prevalencia de la 

enfermedad varía de estudio a estudio variando en el 0,1% a 4,8% [32]. En Estados 

Unidos se ha reportado una prevalencia 320/100.000 habitantes, mientras en Europa 

se ha registrado de país a país entre 200-3.000/100.000 habitantes [33]. Esto en gran 

medida explicado por la variabilidad en la definición del diagnóstico y la aplicación de 

los criterios diagnósticos así como la forma de la revisión de los registros en cada 

población [33]. Debido a la escasez de estudios de prevalencia fuera de Norte América 

y Europa se considera que la mayor prevalencia se registra en Europa nororiental,  
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prevalencias similares entre Norte América y Europa occidental y las menores tasas 

registradas en algunas regiones de Asia [34]. De forma interesante no existe un estudio 

de la prevalencia de SS en población africana.  

Esta es una enfermedad que notoriamente afecta al género femenino en la edad media 

de su vida, encontrándose entre la cuarta y quinta década de la vida, sin embargo 

también puede afectar personas en edad infantil y adultos mayores, así como 

presentarse en personas de género masculino. La relación mujer hombre registrada se 

considera 9:1 [27,32]. La presentación clínica de la forma aislada de SS varia, y su 

comienzo suele ser insidioso. Y por esta misma razón el determinar el comienzo exacto 

de la enfermedad y la aparición de nuevos síntomas pueden ser malinterpretadas 

llevando a retrasos en el diagnóstico que incluso puede llegar a durar años hasta el 

diagnostico final. Las características del SS podrían parecer menores en comparación 

con otras enfermedades autoinmunes con compromiso más severos, sin embargo la 

complejidad de los síntomas y la cronicidad de los mismos puede llevar al deterioro de 

la calidad de vida de cada paciente [35]. Se ha estimado que hasta un 50% de los 

pacientes con SS están actualmente sin diagnóstico, mientras que un 30% de los 

pacientes con otras EAI pueden presentar el SS, conformando un cuadro de poli-

autoinmunidad [36–38]. La dificultad del diagnostica se evidencia en el tiempo  
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aproximado de diagnóstico desde la aparición de los síntomas iniciales, siendo de 6 a 

10 años [39,40]. 

El diagnostico de esta enfermedad se alcanza de una forma compleja, y no existe un 

solo signo, síntoma o examen de laboratorio que permite el diagnóstico certero. El 

diagnostico en la mayoría de los cosas se alcanza luego de la exploración de los 

síntomas de sequedad y la evidencia de alteración de sistema inmune (i.e., linfocitos T 

y/o linfocitos B) con rasgos de autoinmunidad. Asociado a esto se han intentado 

estandarizar una serie de criterios diagnósticos y de clasificación. Los criterios a la 

fecha más ampliamente replicados son los criterios diagnósticos del grupo del 

consenso Americano-Europeo (AECG: por sus siglas en inglés: American-

Europeanconsensusgroup) con el objetivo de alcanzar mayor sensibilidad y 

especificidad [37,41]. Una respuesta positiva de la exploración de los síntomas ocular y 

orales tienen un valor predictivo positivo de 54-77% y un valor predictivo negativo de 

94-98% [37]. El cumplimiento de al menos cuatro de los criterios alcanza una 

sensibilidad del 93,5% y una especificidad del 94% para SS [37]. 

3. Síndrome de Sjögren y Poliautoinmunidad 

Se ha descrito asociación con un gran grupo de EAI órgano especificas o sistémicas, 

incluyendo enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) AR, LES, SSc, hepatitis autoinmune,  
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cirrosis biliar primaria entre otras [31,42–44]. En una cohorte colombiana de pacientes 

con diagnóstico de SS incluyendo 410 pacientes se evidencio la prevalencia de 32.6% 

de poliautoinmunidad siendo la ETA la más frecuente en un 21.5%. En un estudio 

retrospectivo de 114 pacientes del Reino Unido se encontró que el 33% tenían al 

menos una EAI adicional,  6% dos y 2% tres, siendo de nuevo la enfermedad tiroidea 

autoinmune la más frecuente en el 14% [45]. 

3.1. Síndrome de Sjögren y Enfermedad Tiroidea Autoinmune 

La presencia de síntomas endocrinos en la enfermedad de SS se relaciona en gran 

medida con la disfunción tiroidea. Aproximadamente entre el 15-30% de los pacientes 

con SS desarrollan ETA (i.e., predominantemente tiroiditis de Hashimoto) y más del 

50% presentan hipotiroidismo subclínico. Este grupo de pacientes presentan de forma 

usual auto-anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea y anticuerpos anti-tiroglobulina, los 

cuales se pueden usar como indicadores de desarrollo de ETA en el futuro [46]. 

Adicionalmente, la prevalencia de SS es 10 veces mayor en pacientes con tiroiditis 

autoinmune.  

3.2. Síndrome de Sjögren y Artritis Reumatoide 
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La AR se encuentra asociada tanto a la presencia de síntomas secos como a SS, así, 

la presencia de síntomas sicca varía entre el 30-50% y paciente quienes cumplen los 

criterios de SS varía entre el 4-31% [47]. En una cohorte española de pacientes con AR 

se evidenció una prevalencia de SS en el 17% con una duración promedio de la 

enfermedad de 10 años [48]. De forma similar en Austria la prevalencia fue del 22% 

[49]. En una cohorte finlandesa se identificó una mayor incidencia de linfoma no-

Hodgkin (LNH) al comparar paciente que presentaban SS-AR que lo pacientes que no 

presentaban poliautoinmunidad con esta patología [50].  

3.3. Síndrome de Sjögren y Lupus Eritematoso Sistémico 

El LES representa la EAI más relacionada con SS debido a que comparten una sobre 

posición de síntomas y expresión inmunogenética. Se ha descrito que la prevalencia de 

SS en LES varía entre el 9-19% [51–53]. Por medio de un meta-análisis se ha descrito 

esta relación en 2,489 paciente con LES donde la prevalencia estimada ha sido de 

17.8%. De forma característica estos pacientes con poliautoinmunidad presentaron una 

expresión de la enfermedad más leve y con predominio de síntomas relacionados con 

el SS [53–55], con menor compromiso de órganos y con un patrón de auto-anticuerpos 

asociado a desenlaces clínicos favorables [7]. 

3.4. Síndrome de sjögren y esclerosis sistémica 
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Los síntomas sicca también se presentan en la SSc cuando existe compromiso fibrótico 

de las glándulas salivares [56]. La presencia de estos síntomas se han descrito hasta 

en el 67-68% de los paciente con SSc sin embargo la presencia de SS se confirmó en 

el 14-20% de estos paciente [57,58]. La prevalencia de esta poliautoinmunidad se ha 

registrado entre el 17 y el 29% [58,59]. Esta asociación se relacionó con mayor 

presencia de neuropatía periférica y otras EAI así como un perfil de auto-anticuerpos 

no propio de ninguna de las dos enfermedades. Se ha sugerido que la presencia de SS 

puede ser protectora ante el desarrollo de fibrosis pulmonar relacionada con SSc, 

siendo la presentación de esclerosis sistémica limitada relacionada a SS [7]. 

3.5. Síndrome de sjögren y otras EAI 

Resultados anormales en las pruebas de función hepática no son extrañas en 

pacientes con SS, sin embargo cerca del 1.7-4% en los pacientes con SS presentan un 

diagnóstico de hepatitis autoinmune, mientras la colangitis autoinmune se presenta 

entre el 5-10% que adicionalmente presenta anticuerpos anti-mitocondriales positivos 

[60]. 
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 4. Pronostico 

Aunque la afección glandular es el centro de las manifestaciones clínicas del paciente 

con SS, cerca del 30% presenta MEG en el momento del diagnóstico de la enfermedad 

[10].   

En relación a las MEG, los factores pronósticos que mostraron diferencias 

estadísticamente significativas en relación a su desarrollo fueron; vasculitis, la 

presencia de gammagrafía parotídea III/IV y la disminución de los valores de la fracción 

C4 del complemento en el momento del diagnóstico del SS primario. Por tanto, la 

presentación inicial del SS primario puede considerarse un factor determinante para 

predecir la evolución y el pronóstico de la enfermedad [10]. Según Skopouli y cols. [60], 

los pacientes que no presentaban MEG al inicio de la enfermedad (i.e., cerca del 80%) 

tenían pocas probabilidades de presentarlas durante el seguimiento  

Con excepción de la importante incidencia de LNH, los pacientes presentan un 

deterioro clínico leve, con baja prevalencia de compromiso sistémico, siendo las tasas 

de mortalidad levemente superiores en los estudios de comparación con la población 

de referencia. Este incremento se relaciona con la mayor prevalencia de enfermedad 

linfoproliferativa. Esta causa de mortalidad también contrasta con la evidencia de  
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menores tasas de supervivencia observada en pacientes con AR, LES y SSc con un 

incremento en ella debido a la ECV [17]. Se considera que la presencia de 

comorbilidades por si mismas (i.e., nefritis, enfermedad pulmonar intersticial y 

neuropatía periférica), así como las consecuencias del tratamiento pueden influenciar la 

mortalidad en pacientes con SS. Sin embargo a la fecha no existe información respecto 

al impacto de estos factores en el riesgo de mortalidad entre los pacientes con SS 

[61,62]. 

En relación a los pacientes con mayor incidencia de linfoma y por ende de mayor 

mortalidad, se han descrito múltiples factores de riesgo. En una cohorte griega, a diez 

años de seguimiento, se identificaron la presencia de purpura palpable y niveles bajos 

de C4 se asociaban principalmente a la presencia enfermedad linfoproliferativa[63]. La 

formación de LNH es muy frecuente, la descripción histológica más frecuente es el 

linfoma asociado a mucosas (MALT) en el 59%, seguido por el linfoma de zona 

marginal en el 15% y linfomas de células de grandes difuso 15% [64]. 

Se ha descrito desde hace varios años que los pacientes con SS presentan mayor 

prevalencia de linfomas a diferencia de los paciente con síndrome sicca no asociado a 

SS, haciendo importante la posibilidad de un seguimiento ms estrecho [65]. La  
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presencia de enfermedad linfoproliferativa es variable según los estudios reportados. El 

riesgo de mortalidad calculado en el estudio de Ionnadis y cols. [1], fue del 3.6% a 

cinco años y 10.5% a 10 años, y el riesgo de desarrollo de un desorden 

linfoproliferativo fue calculado en 2.9% a cinco años y 4.8% a 10 años. El grupo de 

Solans-Laqué calculó el riesgo de linfoma en 3.4 en los primeros 5 años y en 9.8 e los 

siguientes 15 años [64]. En los Estados Unidos se ha registrado la incidencia anual de 

5.1/100.000 individuos con un incremento relacionado con la edad (i.e., 18-44 años 

1.8/100.000 y >75 años 10.7/100.000) [11]. El incremento relacionado con la aparición 

de linfoma en pacientes con LNH es de 16 veces el riesgo poblacional y este riesgo 

incrementa con el tiempo [65]. 

Un factor determinante en la dificultad de la valoración de la mortalidad es la 

subestimación del riesgo de desórdenes linfoproliferativos dada la irregularidad en el 

seguimiento de los pacientes con SS, sin síntomas mayores. Así mismo la población de 

SS que busca valoración por personal de la salud pueden tener una actividad de su 

enfermedad diferente de los pacientes que pueden continuar con sus actividades de la 

vida diaria sin un diagnostico confirmatorio [63]. 

Dentro de varios factores de riesgo relacionados, tales como anemia, linfopenia, 

purpura,parotidomegalia, leucopenia e hipergamaglobulinemia, solo los niveles bajos 

de complemento al momento del diagnóstico fueron predictores independientes del  
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desarrollo prematuro de LNH y de mayor mortalidad [65]. De forma especial se ha 

relatado el papel que tiene el antecedente de purpura y bajo niveles de C4 siendo son 

indicativos de mayor riego en relación con el 80% de los otros paciente en la categoría 

de bajo riesgo [65]. El determinar la presencia de hipocomplementemia especialmente 

la fracción C4 se ha relacionado en el SS con manifestaciones más severas; en una 

población de SS española se relacionó con neuropatía periférica, vasculitis cutánea, 

factor reumatoide (FR) positivo, crioglobulinas y linfoma. Así mismo se relacionó con 

una menor probabilidad de sobrevida (i.e., con cualquier tipo de hipocomplementemia) 

al ingreso del seguimiento [65]. También es interesante anotar que los paciente con SS 

con bajos niveles de C4 tenían una menor frecuencia de hipocomplementemia en 

relación a pacientes con SS relacionado con virus de la hepatitis C (HVC) (24% vs. 

76%) [65]. Hasta el momento se ha demostrado que la incidencia de linfoma en los 

pacientes con SS no tiene ninguna relación con la disminución de los niveles de 

inmunoglobulina IgG o IgM[66]. 

No todas las formas de presentación de linfoma se relacionan con los mismos efectos 

en relación a pronóstico. Dentro del grupo de linfomas asociados al SS los linfomas tipo 

MALT se presentaron en pacientes con una edad promedio mayor así como mayor 

duración de la enfermedad. Sin embargo este grupo se relacionó con mayor porcentaje  
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de ausencia de recaídas a cinco años así como mayores tasas de sobrevida. Por otro 

lado, se suelen presentar recurrencias con transformación de alto grado en regiones 

corporales fuera de cabeza y cuello [65]. 

En relación al compromiso renal se ha identificado en el 4.9% de los pacientes con SS. 

Estos pacientes presentan una tasa de supervivencia del 85% a cinco años. El haber 

presentado glomerulonefritis como tipo de compromiso renal en lugar de nefritis 

intersticial se asoció con disminución en la supervivencia y a su vez, tienen mayor 

riesgo de desarrolla linfoma [67]. 

Se ha establecido que los paciente con SS hasta un 75% pueden presentar algún 

grado de compromiso pulmonar con patrón de neumonía no específica neumonía 

intersticial usual y neumonía linfocítica intersticial [68]. El compromiso pulmonar en 

Noruega se ha determinado en 22-27% de los pacientes, de estos, el 23% presentan 

alteraciones en la tomografía de tórax mientras solo el 16% presento alguna alteración 

en las pruebas de función pulmonar [66]. Según Nannini y cols. [3], los pacientes con 

compromiso pulmonar intersticial difuso presentaron una peor sobrevida, siendo esta la 

enfermedad pulmonar más prevalente en el 53% de los casos. De igual forma Chen y 

cols. [69] en Taiwán determino que el deterioro de las pruebas de función pulmonar, así 

como el puntaje dado por alteraciones en la arquitectura pulmonar en la TAC se 

relacionaron con un deterioro en la sobrevida de estos pacientes. Sin embargo, este  



32	
	

 

 

 

estudio solo conto con 44 pacientes, y solo se incluyeron pacientes con síntomas 

respiratorios. Se considera un incremento de 4 veces el riesgo de mortalidad a 10 años 

en pacientes con compromiso pulmonar en comparación con quienes no lo desarrollan 

[70].  

De forma interesante, la presencia de hipertensión pulmonar es generalmente raro en 

el SS a diferencia de otras EAI, donde se ha visto relacionada con deterioro funcional, 

alta morbilidad e incremento de la mortalidad, siendo esta entre el 10 al 15% después 

del primer año posterior al diagnóstico [71]. 

Las infecciones de tracto respiratorio desempeñan un papel importante en la historia 

natural de la enfermedad. La candidiasis oral representa un problema importante. 

Hasta un 87% presentan esta infección y cerca del 42% pueden tener una infección por 

dos especies de Candidaspp. Respecto a la infección por M. tuberculosis, se ha 

establecido que el riesgo es 58% más alto en los paciente con SS comparados con la 

población general, especialmente la forma de TB pulmonar, siendo más en mayores de 

60 años y en corticoterapia con efecto dosis dependiente [72]. 
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Objetivos 

General 

Analizarla información contenida en la literatura sobre la población con diagnóstico de 

síndrome de Sjögren y los factores asociados al incremento de la mortalidad. 

 

Específicos 

1. Reportar de forma sistemática toda la evidencia empírica, publicada o no, que 

cumpla los criterios de búsqueda y elegibilidad sobre factores asociados al incremento 

de la mortalidad o disminución en la sobrevida de los pacientes con diagnóstico de 

síndrome de Sjögren.  

2. Determinar la información contenida en la literatura sobre la población con 

diagnóstico de síndrome de Sjögren y los factores asociados a la disminución en la 

sobrevida de los pacientes.  

3. Evaluar qué recomendaciones que se deben tener en cuenta en la práctica 

clínica en el abordaje diagnóstico, terapéutico y de seguimiento en pacientes con SS.  
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4. Reportar los hallazgos descritos sobre la mortalidad y los factores asociados, por 

medio de una revisión sistemática de la literatura. 

5. Evaluar la calidad metodológica de cada uno de los estudios para obtener resultados 

y conclusiones globales de la técnica. 

6. Identificar necesidades de investigación ulterior respecto a la sobrevida de los 

pacientes con SS. 

 

 

 

 

 

 

 

 



35	
	

 

 

 

 

Metodología 

Diseño 

 Tipo de estudio: Revisión sistemática de la literatura.  

Metodología: De acuerdo a las guías PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses) [73] la realización de revisiones sistemáticas y 

meta-análisis. Se realizó una búsqueda exhaustiva de todos los estudios publicados en 

las bases de datos electrónicas preestablecidas, (i.e., PubMed, Biblioteca virtual en 

salud (BVS), SciELO); sin restricción de fecha y con restricción a estudios realizados en 

idioma inglés y español, con población humana y en población adulta. 
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Formulación de hipótesis del estudio 

 Hipótesis Nula 

La mortalidad en el síndrome de Sjögren no se encuentra relacionada con factores 

genéticos, clínicos o paraclínicos propios de la patología  

 Hipótesis Alterna 

La mortalidad en el síndrome de Sjögren se encuentra relacionada con factores 

genéticos, clínicos o paraclínicos propios de la enfermedad 
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Criterios de inclusión y exclusión 

 Tipos de estudios: 

Ensayos clínicos aleatorizados y no aleatorizados en Fase III en adelante, estudios de 

cohortes, estudios corte transversal, estudios de casos y controles, que analizaran 

factores asociados al incremento de la mortalidad o disminución en la sobrevida de los 

pacientes con diagnóstico de SS.  

 

 Tipos de participantes: 

Estudios que incluyan pacientes adultos mayores de 18 años con diagnósticos de SS 

independientemente de los criterios de clasificación o diagnóstico utilizados, incluyendo 

pacientes con evidencia de poliautoinmunidad (i.e., presencia de 2 EAI presentes en el 

mismo participante) o síndrome autoinmune múltiple (i.e., presencia de 3 o más EAI en 

el mismo participante). 
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Tipos de intervenciones: 

Estudios en los cuales se analizaran factores asociados al incremento de la mortalidad 

o disminución en la sobrevida de los pacientes con diagnóstico de SS.  

 

 Medidas de resultado: 

Desenlace Primario: Factores asociados con mortalidad o sobrevida en población con 

diagnóstico de SS.  

 

 Otras consideraciones: 

Se realizó restricción de idioma a inglés y español, sin límite en la fecha en la 

búsqueda.  
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Criterios de exclusión 

• Aquellos estudios que cumplían los criterios de inclusión, pero cuya información 

de datos sea era insuficiente. 

• Inclusión de menos de 5 participantes (i.e., reporte o series de casos). 

• Estudios duplicados. 

• Estudios con un puntaje en el OCEBM menor de nivel 3 (Figura 1). 

• Estudios en modelos animales 

• Estudios tipo revisiones sistemáticas y meta-análisis (i.e., se tuvieron en cuenta 

para revisar la bibliografía como método manual).  
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Figura 1. Criterios para evaluación del OCEBM 
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Fuentes de información 

Los estudios se identificaran por medio de bases de datos electrónicas. La búsqueda 

se realizó en PubMed (hasta abril de 2015), BVS (hasta abril de 2015), Scielo (hasta 

abril de 2015). Adicionalmente se realizó una búsqueda manual de los artículos 

relevantes en las listas de referencias de los documentos resultantes de la búsqueda.  

En caso de no obtener la información suficiente de los estudios, se intentó contactar 

por correo electrónico a los autores para la verificación o ampliación de datos. De igual 

forma se contactaron a autores cuando el artículo no se encontraba en texto completo 

disponible en ninguna de las bases datos. Una vez obtenida la búsqueda se hizo una 

selección por medio de EndNote para el análisis de duplicados y una segunda 

selección manual para evaluar duplicados duplicaciones omitidas previamente y 

verificar referencias.  

 

Terminos de búsqueda 

 MeSH: 

• "Sjogren'sSyndrome" 
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• "Mortality" 

• "Survival" 

• “Fatal Outcome” 

• “Mortality, Premature” 

• “Hospital Mortality” 

• "Prognosis" 

• "Survival Analysis" 

• “Survival Rate” 

• “Kaplan-Meier Estimate” 

• “Hospital Mortality” 

 DeCS: 

• Síndrome de Sjogren / Sjogren'sSyndrome / Síndrome de Sjögren 

• Mortalidade/ mortality / mortalidad 
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• Prognóstico / Prognosis / Pronóstico 

• Fatal Outcome / Resultado Fatal / Evolução Fatal 

• Mortality, Premature / Mortalidad Prematura / Mortalidade Prematura 

• Hospital Mortality / Mortalidad Hospitalaria / MortalidadeHospitalar 

• SurvivalAnalysis / Análisis de Supervivencia / Análise de Sobrevida 

• Kaplan-MeierEstimate / Estimación de Kaplan-Meier / Estimativa de Kaplan-

Meier 

• SurvivalRate / Tasa de Supervivencia / Taxa de Sobrevida 

• Kaplan-MeierEstimate / Estimación de Kaplan-Meier / Estimativa de Kaplan-

Meier 

 Key words/Palabras claves:  

• Sjogren's Syndrome 

• Kaplan-Meier Estimate 

• Survival Rate 
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• Survival Analysis 

• Hospital Mortality 

• Mortality, Premature  

• Fatal Outcome  

• Prognosis 

• Survival 

• Mortality 
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Técnicas de recolección 

 Selección de estudios 

Se escogieron todos los estudios relevantes basados en una preselección por medio 

del título del estudio y el resumen (abstract) del mismo. En caso de dudas, se amplió la 

revisión al artículo completo. Para los estudios excluidos, estos fueron revisados por las 

tres investigadoras previo a la exclusión para llegar a consenso y disminuir sesgos. 

Una vez preseleccionados los estudios se revisaron de forma detallada verificando el 

cumplimiento de los criterios de inclusión establecidos. En caso de desacuerdos estos 

fueron resueltos por consenso.  
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Diagrama de manejo de información 

Se presentaran los estudios de acuerdo al diagrama establecido en las guías PRISMA 

[73] (Figura 2).   

Figura 2. Diagrama de árbol para presentación de resultados  

 

Tomado de las guías PRISMA [73]. 
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Proceso de recolección de datos 

Se realizó una extracción de datos por medio de una hoja de recolección de datos. El 

autor revisor extrajo los datos de los estudios incluidos y un segundo autor realizó una 

revisión de los datos extraídos de forma independiente y sin comentarlos con el primer 

autor (i.e., para así disminuir sesgos). Las diferencias de extracción fueron resueltas 

por discusión entre los revisores y en caso de no ser posible la resolución, un tercer 

autor decidió.  

Los siguientes datos fueron extraídos de los estudios:  

• Autor principal 

• Año 

• País 

• Tipo de estudio 

• Nivel de evidencia OCMBE 

• Tamaño de la muestra 

• Tiempo de seguimiento 
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 Descripción de la población 

• Edad 

• Género F:M 

• Criterios diagnósticos 

• Duración de la enfermedad 

• Razón estandarizada de mortalidad 

• Mortalidad 

• Tasa de supervivencia  

• Enfermedades autoinmunes asociadas 

 

 Causas de mortalidad 

• Relacionado con SS 

• Compromiso neoplásico 
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• Compromiso pulmonar 

• Compromiso por ECV 

• Compromiso infeccioso 

• Otras causas 

 

 Factores asociados 

• Clínicos 

• Laboratorio 

• Histológicos 

 Observaciones 
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Variables 

Se clasificaron las variables de acuerdo a sus características operacionales (tabla 1) y 

de la misma forma de determinaron aquellas variables dependientes, independientes y 

de confusión, así como las posibles interacciones que pudiesen tener entre ellas. 

(Figura 3) 

Figura 3. Diagrama de variables 
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Variables dependientes 

• Causas de mortalidad en SS 

 

Variables independientes 

• Datos sociodemográficos 

• Variables clínicas propias de la enfermedad 

• Variables clínicas independientes de la enfermedad 

• Variables paraclínicas  

• Variables imagenológicos 

• Variables histológicas 

 

Variables de confusión 

• Diferentes tipos de clasificación del SS 
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• Número total de pacientes incluidos en cada estudio 

• Heterogeneidad en la ancestría 

• Heterogeneidad en las edades de inclusión 

 

Evaluación de calidad 

Una vez seleccionados los estudios, se recuperaron estos en texto completo. Dos 

evaluadores realizaron de manera independiente la lectura de cada artículo para la 

evaluación de calidad. La calidad y fuerza de evidencia científica soportando relación 

entre la mortalidad en el SS y las variables identificadas en la literatura se evaluó por 

medio de los criterios de OCEBM [74]. 
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Tabla 1.Operacionalización de variables 

VARIABLE TIPO VARIABLE CATEGORIZACION DEFINICION 

Referencia Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número Número de referencia del 

artículo 

Autor Cualitativa 

(Nominal) 

Apellido Inicial y letra inicial 

de nombre 

Nombre del autor principal 

Año Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Año 

  

Año de publicación 

País Cualitativa 

(Nominal) 

Apellido Inicial y letra inicial 

de nombre 

Nombre del autor principal  

Tipo de Estudio Cualitativa 

(Nominal) 

1.    Casos y controles Tipo de estudio realizado 

2.    Cohorte 
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3.    Ensayo clínico 

4.    Corte transversal 

Nivel de evidencia Cualitativa 

(Ordinal) 

  

  

  

1.      Nivel 1 Nivel de evidencia de 

acuerdo al OCEBM 2011 2.      Nivel 2 

3.      Nivel 3 

4.      Nivel 4 

5.      Nivel 5 

Tamaño de la muestra Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número Número total de 

participantes en el estudio 

Tiempo de seguimiento Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número 

  

Número total de meses del 

tiempo de seguimiento 

durante el estudio 

Edad   Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número 

  

Edad promedio de los 

participantes al ingreso al 

estudio, en media o 
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mediana según se reporte 

en el estudio 

Genero Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número 

  

Porcentaje total de mujeres 

y hombres incluidos en el 

estudio 

Criterio diagnostico Cualitativa 

(Nominal) 

  

1.  Criterios de clasificación 

AECG 2012 

Criterios de clasificación 

usados para la inclusión de 

los pacientes al estudio 2.  Criterios de clasificación 

ACR 2002 

3.  Criterio de clasificación 

europeos de 1993 

4. A criterio del investigador  

Duración de la enfermedad Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número 

  

Duración promedio de la 

enfermedad al ingreso al 

estudio, en media o 

mediana según se reporte 
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en el estudio 

Razón estandarizada de 

mortalidad 

Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número Relación entre el número 

observado y esperado de 

muertes de una 

enfermedad, 

Enfermedades autoinmunes 

asociadas 

Cualitativa 

(Nominal) 

  

  

  

  

  

  

  

1. LES Enfermedades autoinmunes 

asociadas según lo 

registrado en los estudios 

incluidos 

2. AITD 

3. AR 

4. SAF 

5. EM 

6. SSc 

7. Guillain Barre 

8. Diabetes tipo I 

9. Enfermedad de Addison 
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10. Psoriasis 

11. Pénfigo 

12. Vitíligo 

13. Enfermedad inflamatoria 

intestinal 

14. Anemia perniciosa 

15. Vasculitis 

16. HAI 

17. PTI 

18. Miastenia gravis 

19. No poliautoinmunidad 

Mortalidad Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número Número de muertes sobre 

el total de la población y su 

respectivo porcentaje 

Tasa de supervivencia Cuantitativa 

(Numérica continua) 

Número Número de sobrevivientes 

sobre el total de la 
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población y su respectivo 

porcentaje 

Compromiso hematológico/ 

neoplásico 

Cualitativa 

(Nominal) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

1. Anemia hemolítica Descripción del diagnóstico 

de alteración hematológica 

o neoplásica asociada a 

mortalidad 

2. Trombocitopenia 

3. Linfoma No Hodgkin no 

clasificado 

4. Linfoma tipo MALT 

5. Linfoma difuso de células 

B grandes 

6. Linfoma folicular 

7. Leucemia linfocítica 

crónica 

8. Linfoma de células del 

manto 

9. Linfoma nodal de zona 

marginal de células B 
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10. Linfoma esplénico de 

zona marginal de células B 

11. Linfoma de Burkitt 

12. Linfoma linfoplasmacítico 

(macroglobulinemia de 

Waldenstrom) 

13. Leucemia de células 

peludas 

14. Linfoma/leucemia 

linfoblástico de células T 

precursoras 

15. Linfoma periférico de 

células T 

Compromiso pulmonar Cualitativa 

(Nominal) 

  

1. Enfermedad pulmonar 

difusa 

Descripción del diagnóstico 

de alteración pulmonar 

asociada a mortalidad 2. Enfermedad pulmonar 
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obstructiva 

3. Bronquiolitis 

Compromiso enfermedad 

cardiovascular 

Cualitativa 

(Nominal) 

  

1. Infarto agudo de miocardio Descripción del diagnóstico 

de alteración cardiovascular 

asociada a mortalidad 

2. Enfermedad arterial 

periférica 

3. Trombosis venosa 

4. Accidente cerebrovascular 

5. Hipertensión arterial 

6. Enfermedad coronaria 

Compromiso Infeccioso Cualitativa 

(Nominal) 

 

1. Neumonía Descripción del diagnóstico 

infeccioso asociado a 

mortalidad 

2. Sepsis 

Otro compromiso Cualitativa 

(Nominal) 

1. Compromiso cutáneo 

(vasculitis) 

Descripción del diagnóstico 

de alteración de otro 

compromiso asociada a 

mortalidad 

2. Compromiso neuropático 

3. Compromiso renal 
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4. Compromiso 

gastrointestinal 

Clínicos Cualitativa 

(Nominal) 

1. Parotidomegalia Variables clínicas asociadas 

a mortalidad 2. Purpura palpable  

3. Linfadenopatia 

4. Compromiso sistémico 

(ESSDAI) 

5. Esplenomegalia 

6. Ulceras cutáneas 

7. Compromiso de nervios 

periféricos 

8. Poliartritis 

9. Género masculino 

10. Manifestaciones extra-

glandulares 

Laboratorio  1. Hipocomplementemia Variables de laboratorio 



62	
	

(bajos niveles de C4 y/o C3 asociadas a mortalidad 

2. Citopenias 

3. Seropositividad (anti-Ro, 

anti-La, ANA, FR y 

crioglobulinas) 

4. Gamapatia monoclonal  

5. Crioglobulinemia II 

6. Hipogamaglobulinemia 

7. Hipovitaminosis D  

Histológicos Cualitativa 

(Nominal) 

  

1. Intenso infiltrado en 

glándula salivar 

Variables de histología 

asociadas a mortalidad 

2. Expansión clonal de 

células B en glándula salivar 

3. Compromiso severo de 

glándulas exocrinas 

ACR: American College of Rheumatology; AECG: American-Europeanconsensusgroup; ANA: Anticuerpos antinucleares; 

AITD: Enfermedad tiroidea autoinmune; AR: Artritis reumatoide; EM: Esclerosis múltiple; ESSDAI: EULAR 
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Sjogren'ssyndromediseaseactivityindex; FR: Factor reumatoide; HAI: Hepatitis autoinmune; LES: Lupus eritematoso 

sistémic; MALT: Linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa; OCEBM: Del inglés, Oxford Center forEvidence-Bases 

Medicine; PTI: Púrpura trombocitopénica autoinmune; SAF: Síndrome antifosfolipídico; SSc: Esclerosis sistémica. 
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Sesgos 

 Riesgo de sesgo en los estudios individuales: 

Se realizó un ejercicio preliminar entre los revisores y su tutor para determinar la 

aplicabilidad y factibilidad de las tablas usadas en el estudio. Para determinar la validez 

de los estudios, los revisores trabajaron de manera independiente y determinaron las 

calificaciones de las tablas de esta forma.  

 

ü Sesgo de Publicación: 

Para la eliminación de este sesgo se realizó la búsqueda en bases de datos de 

literatura gris y también se incluyeron aquellos estudios no publicados en las bases de 

datos electrónicas.  

 

ü Sesgo de Lenguaje: 

Se realizaron exclusiones de los artículos por idioma, aquellos en otro idioma no fueron 

traducidos.  
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Plan de análisis 

Dada la heterogeneidad de los estudios evaluados, se consideró que no cumple con los 

criterios necesarios para meta-analizar. Se realizó un análisis descriptivo y se 

interpretaron los resultados de acuerdo a este, casi por cada variable de la extracción 

de datos. 
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Aspectos Éticos 

 

Dado que la presente investigación se encuentra catalogada dentro del Articulo 11 

(resolución 8430 de 1993) como “investigación sin riesgo”, se considera que no es 

necesario presentar el presente estudio ante el comité de ética médica así como 

tampoco la firma de consentimiento informado, pues se revisaron estudios clínicos ya 

publicados más no información particular de pacientes, y por lo tanto no se pondrá en 

riesgo a alguno de ellos. De igual manera se  preservarán con exactitud los datos de 

los resultados obtenidos, siguiendo los principios reconocidos científicamente.  Dado 

que el presente trabajo será presentado como tesis de grado, está sujeta a aprobación 

por el comité de tesis del Colegio Mayor Nuestra Señora del Rosario y la Universidad 

del CES, adicionalmente su publicación como tesis de grado y la de sus resultados está 

sujeta a las normas para publicación de Tesis de las Universidades.  
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Resultados 

Por medio de la estrategia búsqueda planteada, se encontraron un total 4,654 artículos 

en las bases de datos (i.e., PubMed, SciELO y BVS), tomando el mayor número 

encontrado por cada revisor en cada base. De estos, 3,076 estudios correspondían a 

duplicados, realizando una revisión del título y resumen en 1,578 artículos. Posterior a 

esta revisión, 1,461 estudios fueron descartados debido a que no cumplían con los 

criterios de inclusión. Estos correspondían a revisiones narrativas, reportes de caso, 

series de casos, cartas al editor, estudios animales, artículos en los que no se evaluaba 

específicamente la mortalidad en pacientes con SS o estudios en los que evaluaban la 

mortalidad en múltiples enfermedades autoinmunes (Figura 4). Dada la heterogeneidad 

de los estudios evaluados, se consideró que no cumple con los criterios necesarios 

para meta-analizar. Se realizó un análisis descriptivo y se interpretaron los resultados 

de acuerdo a este, casi por cada variable de la extracción de datos. 
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Figura 4. Flujograma  de la presente revisión sistemática de la literatura 
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Al final, un total de 117 artículos fueron evaluados en su totalidad: hubo 116 artículos 

en texto completo y 1 artículo en el que se realizó la revisión detallada y extracción de 

datos a partir del resumen. Dentro de los estudios evaluados para la elegibilidad, se 

excluyeron 19 al tratarse de revisiones narrativas del tema y 64 artículos en los que no 

se mencionaba la tasa de mortalidad ni factores asociados con mortalidad en pacientes 

con SS. Asimismo, en el caso de encontrar más de un artículo del mismo autor y/o 

grupo de investigación, se seleccionaba el estudio que presentara la información más 

completa y se pudiera extraer los datos de la manera correcta. Las referencias de los 

artículos que parecían relevantes para la revisión sistemática se seleccionaron e 

incluyeron a través de búsqueda manual.  

Por último, 33 artículos [1,3,4,7,9,33,60,62–67,69,72,75–92] fueron seleccionados, los 

cuales contenían datos interpretables y cumplieron con los criterios de elegibilidad. De 

los artículos seleccionados, 22 correspondieron a estudios de cohorte  [1,3,4,9,60,62–

67,75,77,78,80–82,86–89,91], 10  estudios de prevalencia analítica [7,33,69,72,76,83–

85,90,92] y, 1 estudio de casos y controles [79]. En cuanto a la distribución geográfica 

de los artículos, 21 estudios fueron realizados en Europa (8 en España, 6 en Grecia, y 

1 en Bulgaria, Finlandia, Francia, Hungría, Noruega, Países Bajos y Suecia) 

[1,4,7,60,62–67,75–80,88–92], 5 en Asia (2 en Japón, 2 en Taiwán y 1 en China) 

[9,33,69,83,85], 4 en el Reino Unido [72,81,82,86] y 3 en Estados Unidos [3,84,87]. La  
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tabla de extracción de datos en la que se encuentran la totalidad de las variables 

evaluadas se encuentra en el anexo 1.   

Características clínicas 

La población incluyó un total de 11,273 sujetos. La mayoría de sujetos eran del género 

femenino, con una razón mujer hombre desde 4:1 hasta 33:1. En general, la edad de 

los sujetos se encontró entre 40 y 60 años; sin embargo, hubo 5 estudios 

[65,66,70,83,87]donde la medida de tendencia central (media o mediana) se reportó 

por encima de los 60 años. Por lo tanto, la población estuvo constituida en gran 

proporción por mujeres perimenopáusicas, lo cual se encuentra en concordancia con 

las variables demográficas de los pacientes con SS descritas en la literatura mundial.  

Hubo una alta heterogeneidad en el seguimiento de los pacientes de estudio, variando 

desde meses hasta años, sin lograr encontrar una base en común entre las distintas 

publicaciones. De forma similar, hubo variación en la duración de la enfermedad 

reportada en los estudios, encontrándose la mayoría entre 4-12 años. En cuanto a la 

clasificación de SS, en 21 artículos se utilizó la clasificación de AECC 2002 

[1,3,4,7,33,65,67,70,72,75–79,83,85,88–92], en 5 los de EULAR 1993 [62,64,80,82], en 

2 los de Fox 1986 [81,86] y en 5 estudios definieron en la metodología los criterios 

utilizados para clasificar a los pacientes con SS (en general, incluía variables clínicas y  
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de laboratorio; en un caso, se utilizaron los registros en las historias clínicas) 

[9,60,63,84,87]. La gran proporción de estudios que aplicaron los criterios de 

clasificación de AECC 2002 es compatible con el año de publicación de los estudios, la 

mayoría publicados después del 2001; llama la atención, que en ninguno de los 

estudios recientes se utilizaron los criterios publicados de SICCA/ACR en 2012.  

En 6 estudios se evaluó la proporción de pacientes que presentaron 

poliautoinmunidad[4,7,72,84,87,88]. Se identificaron un total de 253 pacientes que 

presentaron dos o más EAI claramente identificables. Tomando la totalidad de la 

población (i.e., 11,273 pacientes), la poliautoinmunidad estuvo presente en el 2.2% de 

la población; sin embargo, teniendo en cuenta la población de los estudios donde se 

evaluó esta variable (i.e., 1,375 pacientes), la frecuencia sube hasta el 18.4%. La AITD 

y la AR constituyeron las principales enfermedades autoinmunes que coexistieron en 

pacientes con SS; en un estudio no se discriminaron numéricamente las EAI 

diagnosticadas. En la Figura 5, se encuentran descritas la frecuencia de las EAI.  
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Figura 5.Poliautoinmunidad en pacientes con SS* 

 

Frecuencia de las principales EAI que coexistieron en pacientes con SS.  

AR: Artritis reumatoide; SAF: Síndrome antifosfolipidico; HAI: Hepatitis autoinmune; 

LES: Lupus eritematoso sistémico; PTI: Púrpura trombocitopénica autoinmune; SSc: 

Esclerosis sistémica; CBP: Cirrosis biliar primaria. 

*Se excluyó de los cálculos el estudio de Abrol y cols. [72], dado que no discriminaba 

numéricamente las principales EAI.  
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Mortalidad 

La tasa de mortalidad descrita en los diferentes estudios osciló entre el 1.2% a 30.3%. 

Tomando valores absolutos, se reportaron un total de 703 muertes entre todas las 

publicaciones; utilizando la población total, la tasa de mortalidad calculada es del 6.2%. 

Las principales causas de mortalidad descritas fueron: neoplasias, compromiso 

pulmonar, infecciones y enfermedad cardiovascular (Figura 6).  

 

Figura 6. Principales causas de mortalidad en pacientes con SS 

*ECV: Enfermedad cardiovascular definida como la presencia de al menos una de las 

siguientes: Enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, enfermedad 

cerebrovascular, trombosis venosas y arteriales. 

^Causas misceláneas incluyen vasculitis, compromiso renal y gastrointestinal, entre 

otros.  
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En cuanto a la razón estandarizada de mortalidad (SMR), únicamente fue reportada en 

11 estudios [1,3,4,9,48,62,65,75,77,91]. La SMR descrita varío entre 0.9 y 2.0; en un 

estudio la SMR reportada fue de 4.66 (Tabla 2).   

 

Tabla 2. Razón estandarizada de mortalidad (SMR) 

Ref 
Autor 

principal 
Año País 

Tipo de 

estudio 

Razón 

estandarizada 

de mortalidad 

(SMR) 

IC 95% 

[75] Alamanos 

Y, y cols.. 

2006 Grecia Cohorte 1.02 0.4-2.0 

[77] Brito-

Zeron P y 

cols. 

2014 España Cohorte 4.66  3.85-

5.60 

[4] Horvath I, 

y cols. 

2014 Hungría Cohorte 1.32 NR 

[1] Ioannidis 2002 Grecia Cohorte 1.15 0.86-
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JP, y cols. 1.73 

[3] Nannini C, 

y cols.l. 

2013 EUA Cohorte 0.92 0.57-

1.41 

[65] Pertovaara 

M, y cols.. 

2001 Finlandia Cohorte 1.20 NR 

[48] Skopouli 

F, et al. y 

cols.  

2000 Grecia Cohorte 2.07 1.03-

3.71 

[91] Theander 

E, y cols. 

2004 Suecia Cohorte 1.17 0.81-

1.63 

[62] Voulgarelis 

M, y cols. 

2012 Grecia Cohorte 1.08  0.79-

1.45 

[9] Weng MY, 

y cols. 

2011 Taiwan Cohorte 1.12 0.86-

1.43 

EUA: Estados Unidos de América; NR: no reportada; IC: intervalo de confianza.  

 

La tasa de supervivencia reportada en 8 estudios se encuentra en la Tabla 3 

[1,64,66,67,75,77,83,85]. Adicionalmente, en los estudios de Brito-Zeron y cols. [78,79], 

se identificó que al menos la presencia de dos de los factores predictivos (i.e., 

cintigrafía de la parótida alterada, vasculitis, hipocomplementemia y crioglobulinemia) y 

la presencia de gamapatía monoclonal disminuía la tasa de supervivencia en su 

cohorte de pacientes con SS. Similarmente, en el estudio de Chen y cols. [69], se 

identificó que la presencia de un volumen espiratorio forzado del primer segundo  
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(VEF1) y una capacidad vital forzada (CVF) disminuidos, así como altas puntuaciones 

en el tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) para fibrosis 

pulmonar se asoció con menor tasa de supervivencia.  

Tabla 3. Tasa de supervivencia en pacientes con SS 

Ref Autor principal 
Tasa de supervivencia 5 

años (%) 

Tasa de 

supervivencia  10 

años (%) 

[75] Alamanos Y, y cols. 96.6 92.8 

[77] Brito-Zeron P, y cols.l. 96 90 

[83] Enomoto Y, y cols. 87.3* NR 

[67] Goules AV, y cols. 85^ 0.86-1.73 

[1] Ioannidis JP, y cols. 96.4 89.5 

[85] Ito I, y cols. 84 NR 

[66] Palm O, y cols. 96 92 

[64] Solans-Laqué R, y 

cols. 

NR 91 

*Los pacientes con compromiso pulmonar por SS (i.e., neumonía intersticial no 

específica o neumonía intersticial usual). 

^Paciente con compromiso renal por SS.  
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Factores Asociados con Mortalidad 

Los principales factores asociados con mortalidad en pacientes con SS se encuentran 

descritos en la Tabla 4.  

Dentro de las variables clínicas, se identificaron factores sociodemográficos asociados 

con mayor mortalidad, tales como la edad mayor de 50 años [72] y el género masculino 

[77]. Adicionalmente, la presencia de vasculitis clínica y/o púrpura palpable en el 

examen físico aumentaban el riesgo de mortalidad entre la población [1,4,33,92]. El 

compromiso neoplásico diagnosticado o sus subrogados al examen físico (i.e., 

esplenomegalia, linfadenopatías, síntomas B, disfunción hepática) [1,4,33,92] así como 

el compromiso pulmonar [3,66] se asociaron con mayor riesgo de mortalidad en 

pacientes con SS.  

En cuanto a las variables de laboratorio, la presencia de hipocomplementemia 

(principalmente de C4) [1,60,77,78,91] y de crioglobulinas[4,77,78] se identificaron en la 

mayoría de estudios como factores de riesgo para mortalidad. Adicionalmente, se 

identificó el efecto que tienen los patrones pulmonares descritos en el TACAR, donde 

aquellos patrones sugestivos de fibrosis pulmonar se asociaron con mayor mortalidad 

[69,83]. Asimismo, la presencia de fibrosis en los reportes de biopsia pulmonar se 

asociaron con mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con SS [83].  
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Tabla 4. Factores asociados con mortalidad en pacientes con SS 

Ref 
Autor 

principal 
Año Factor asociado 

Medida de 

asociación 
IC 95% p 

Características clínicas 

[72

] 

Abrol E, y 

cols 

201

4 

Edad >50 años AOR 9.6 2.1-42.9 0.003 

Manifestaciones 

glandulares 

AOR 3.4 1.05-11.2 0.041 

Vasculitis AOR 10.5 3.05-36.42 <0.00

1 

[78

] 

Brito-

Zeron P, y 

cols 

200

7 

Compromiso sistémico HR 4.51 NR 0.022 

Vasculitis HR 4.58 NR 0.042 

[77

] 

Brito-

Zeron P y 

cols 

201

4 

Género masculino HR 2.9 1.69-5.25 <0.00

1 

[83

] 

Enomoto 

Y, y cols 

201

3 

Cada año de edad 

posterior a biopsia 

pulmonar 

HR 1.24 1.05-1.47 0.01 
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[4] Horvath I, 

y cols 

201

4 

Poliartritis RR 1.89 1.00-3.28 0.048 

Enfermedad 

linfoproliferativa 

RR 5.17 1.65-16.19 0.005 

Vasculitis RR 10.72 2.79-41.08 0.001 

[1] Ioannidis 

JP, y cols 

200

2 

Parotidomegalia HR 1.99 1.01-1.39 0.047 

Esplenomegalia HR 7.55 2.54-22.4 <0.00

1 

Linfadenopatia HR 2.09 1.04-4.19 0.038 

Púrpura palpable HR 3.0 1.20-7.49 0.019 

[33

] 

Lin DF, y 

cols 

201

0 

Hipertensión pulmonar OR 6.4 2-20.1 <0.05* 

Enfermedad 

linfoproliferativa 

OR 3.2 1.2-86 <0.05* 

Disfunción hepática OR 4.8 1.7-13.6 <0.05* 

[3] Nannini C, 

y cols. 

201

3 

Compromiso pulmonar HR 2.16 0.99-4.74 <0.05* 

[66

] 

Palm O, y 

cols 

201

3 

Compromiso pulmonar RR 4.23 1.63-10.1 <0.05* 

[92

] 

Voulgareli

s M, y cols 

199

9 

Síntomas B RR 9.2 NR 0.017 

Diámetro del tumor 

>7cm 

RR 7.7 NR 0.046 

Características laboratorio 

[72 Abrol E, y 201 Anti-RNP AOR 4.9 2.1-42.9 0.003 



80	
	

] cols 4 

[78

] 

Brito-

Zeron P y 

cols 

200

7 

C4 disminuido HR 5.47 NR 0.027 

Crioglobulinemia HR 4.58 NR 0.013 

[77

] 

Brito-

Zeron P, y 

cols 

201

4 

Linfopenia HR 1.63 1.04-2.56 0.034 

Anti-La HR 1.51 1.03-2.21 0.034 

Gamapatia monoclonal HR 1.82 1.01-3.27 0.047 

C3 disminuido HR 1.93 1.05-3.53 0.034 

C4 disminuido HR 2.06 1.14-3.71 0.016 

Crioglobulinemia HR 2.58 1.59-4.16 <0.00

1 

[69

] 

Chen MH, 

y cols 

201

4 

Alto puntaje en el 

TACAR para fibrosis 

pulmonar 

AOR 

40.154 

2.47-

586.99 

0.007 

[83

] 

Enomoto 

Y, y cols 

201

3 

PaCO2 anormal HR 1.18 1.02-1.36 0.03 

Atenuación vidrio 

esmerilado TACAR 

HR 2.42 1.14-5.12 0.02 

Anormalidades 

reticulares TACAR 

HR 3.04 1.42-6.50 <0.00

1 

[4] Horvath I, 

y cols 

201

4 

Crioglobulinemia RR 2.3 1.04-5.18 0.038 

[1] Ioannidis 200 FR  HR 2.53 1.19-5.36 0.016 
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JP, y cols 2 C4 disminuido HR 4.39 2.18-8.83 <0.00

1 

[85

] 

Ito I, y cols 200

5 

PaO2 disminuida HR 1.26 1.03-1.54 0.02 

[33

] 

Lin DF, y 

cols 

201

0 

IgM elevada OR 5.5 2.1-14.5 <0.05* 

[89

] 

Ramos-

Casals M, 

y cols 

201

0 

Gammagrafía salivar 

grado 4 

HR 5.33 1.96-14.53 0.001 

[60

] 

Skopouli 

F, y cols 

200

0 

C4 disminuido RR 4.9 1.4-17.2 0.014 

[91

] 

Theander 

E, y cols 

200

4 

Complementodisminuid

o 

HR 3.0 1.44-6.29 0.003 

Característicashistopatológicas 

[83

] 

Enomoto 

Y, y cols 

201

3 

Fibrosis intersticial HR 2.61 1.04-6.55 0.04 

Focos fibroblásticos HR 2.83 1.39-5.76 <0.00

1 

Fibrosis bronquiolar HR 3.21 1.31-7.90 0.01 

[91

] 

Theander 

E, y cols 

200

4 

Sialoadenitis focal HR 2.14 1.07-4.25 0.031 

IC: Intervalo de confianza; AOR: Odds ratio ajustado; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo 

relativo; NR: No reportado; Anti-RNP: Anticuerpos anti-ribonucleoproteínas; C3: 

Complemento C3; C4: Complemento C4; TACAR: Tomografía axial computarizada de  
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alta resolución; PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono; FR: Factor reumatoide; 

IgM: Inmunoglobulina M; PaO2: Presión arterial de oxígeno. 
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Discusión 

El SS se ha considerado como una patología crónica con un curso benigno, en donde 

la frecuencia de desarrollo de complicaciones letales es relativamente baja, en 

comparación con otras EAI como LES o AR [72]. No obstante, debido a los 

mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad y el tratamiento inmunosupresor que 

reciben los pacientes, se ha observado una tasa de mortalidad elevada en SS, aunque 

sea menor frente a otras EAI [2]. 

La mortalidad reportada en los diferentes estudios fue entre el 1.2% hasta el 30%. Esta 

amplia variabilidad en la mortalidad se debe analizar desde la metodología de los 

estudios. En general, aquellos estudios que reportaron una tasa de mortalidad inferior 

al 5% tuvieron un tiempo de seguimiento menor a 8 años  [1,7,33,60,64,86], lo cual 

puede sugerir que las complicaciones serias por SS se presentan de manera tardía. 

Otro factor importante a considerar son las características basales de los pacientes; en 

las cohortes que reportaron una alta tasa de mortalidad (es decir, superior al 20%), los 

pacientes con SS presentaban con mayor frecuencia neoplasias hematolinfoides, 

compromiso pulmonar y/o mayor actividad de la enfermedad (medida por 

ESSDAI)[69,77,79,83]. Asimismo, el tamaño de la muestra también impactó en la  
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mortalidad reportada, siendo  mayor en los estudios con un número menor de sujetos 

incluidos para los análisis [69,83,85,87,92]. 

En cuanto a la SMR, los resultados reportados en las diferentes publicaciones reflejan 

que los pacientes con SS se mueren más comparados con la población normal. Se 

debe notar que el aumento en la mortalidad es ligero, reportando SMR entre 1.02 y 

2.07 [1,3,4,9,48,62,65,75,77,91]; en sólo un estudio se reportó un SMR por debajo de 

1.0 (0.92) [3]. En el estudio de Brito-Zeron y cols. [77], la SMR reportada fue de 4.66, la 

más alta entre todos los estudios incluidos; de este estudio se debe resaltar el tamaño 

de la muestra (1,045 pacientes), y el tiempo de seguimiento (mediana de 117 meses), 

lo cual habla de la rigurosidad metodológica. Sin embargo, hasta el 50% de los 

pacientes de la cohorte presentaron compromiso extraglandular y un puntaje de 

ESSDAI similar, aunque no estadísticamente significativo, entre la cohorte completa y 

aquellos pacientes que fallecieron (5.89 vs. 7.80, p>0.50). Es probable que siguiendo 

una metodología similar a la planteada en este estudio, podamos observar una SMR 

que difiera de los previamente reportados. Estos resultados indican que los pacientes 

con SS también presentan un riesgo importante de mortalidad y resalta la importancia 

de caracterizar aquellos factores que se asocian con este riesgo.   

Poliautoinmunidad 
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La poliautoinmunidad, definida como la presencia de más de una EAI en el mismo 

paciente, refleja el efecto de un genotipo en diversos fenotipos y ha sido reportada en 

la mayoría de EAI incluyendo el SS [93]. El síndrome autoinmune múltiple (SAM), que 

corresponde a los casos cuando tres o más EAI coexisten, representa un espectro de 

la definición de poliautoinmunidad[93]. 

La poliautoinmunidad fue reportada hasta en el 18% de los pacientes, teniendo en 

cuenta la totalidad de los pacientes con SS incluidos en los estudios [4,7,72,84,87,88]. 

Abrol y cols. [72], reportó que el 49.3% de la cohorte de pacientes con SS desarrollaron 

una segunda enfermedad autoinmune, y en el 19% presentaron SAM, con un máximo 

de 4 EAI en el mismo individuo. Los principales características de los pacientes con 

poliautoinmunidad fueron positividad para anti-Ro y anti-La, y compromiso 

hematológico.  

La principal EAI que coexiste en pacientes con SS es la AITD, identificada hasta en el 

43% de los pacientes [4,72]. Esta asociación puede ser explicada considerando SS una 

epitelitis autoinmune cuyo objetivo es el epitelio polarizado, incluyendo la glándula 

tiroides [94]. Aunque esta poliautoinmunidad no se acompañe de un aumento en la  
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mortalidad, si se debe considerar la pertinencia de pruebas de función tiroidea durante 

el seguimiento de pacientes con SS. 

La AR fue identificada como la segunda poliautoinmunidad más frecuente en pacientes 

con SS, reportada hasta en el 34% de los casos [4,7,72,84,87,88]. La coexistencia de 

AR fue identificada en 2 estudios como factor asociado con mayor mortalidad [87,88]. 

Sin embargo, dado que tanto en la AR como en el SS hay un riesgo elevado de ECV 

así como de neoplasias hematológicas, no se puede concluir si este efecto sobre la 

mortalidad se debe a la coexistencia de ambas enfermedades o a la historia natural de 

los pacientes con AR.   

Actividad Sistémica del Síndrome de Sjögren 

Respecto a la causa de mortalidad debido a la actividad sistémica del SS, ha sido poco 

estudiada. Dentro de esta revisión se hallaron 2 artículos [83,90] provenientes de la 

misma población (i.e., española), con la particularidad que han sido analizados bajo el 

cumplimiento de 2 sets diferentes de criterios, a saber EULAR 1993 y AECC 2002. En 

total 1,345 pacientes fueron seguidos, con frecuencias de mortalidad entre el 8-11%. 

Respecto al compromiso sistémico en el SS fue similar  (16.66 vs. 17.14%). Aunque en 

el 2009, Brito-Zeron y cols. [80], quisieron estudiar el papel de las citopenias en el SS,  
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especialmente la neutropenia, encontraron que un 30% de los pacientes tenían 

compromiso sistémico, sin aclarar de manera concreta a que se refieren con éste 

término.  

Estos pacientes usualmente requieren tratamiento con inmunosupresores más 

potentes, como ciclofosfamida y micofenolato, por lo que los eventos adversos en 

relación a citopenias deben ser tenidos en cuenta a la hora de prescribirlos (i.e., 

infecciones). Por lo tanto, se consideró a la neutropenia como un trastorno 

hematológico frecuente, detectado en un tercio de los pacientes, asociado a su vez con 

hipocomplementemia y positividad para el FR, anti-Ro y anti-La y de la cual se debe 

pensar, cuando esté presente como causa de mortalidad en estos pacientes, las 

infecciones y compromiso sistémico del SS.  

Para el 2010, el EULAR, desarrollo el índice de actividad del SS (ESSDAI, por sus 

siglas en inglés, EuropeanSjögren síndrome diseaseactivityindex) [77] para 

homogenizar y hacer de una forma más objetiva el compromiso sistémico del SS.  

Brito-Zeron y cols. [77], evaluaron la asociación de la calificación de este índice al 

diagnóstico del SS y la sobrevida de estos pacientes. Con esto se identificaron 

marcadores de pobre pronóstico para identificar aquellos pacientes que requieren 

seguimiento más cercano, tales como el género masculino, puntuación del ESSDAI ≥ 

14 al diagnóstico y puntuaciones sostenidamente altas del mismo índice,  
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especialmente en el dominio biológico y constitucional. Así mismo, y fuertemente 

relacionado con el hecho que el SS es una patología sistémica, se encontraron 

asociadas ciertas variables paraclínicas, que se han repetido a lo largo de esta 

búsqueda como marcadores de mortalidad, a saber, más de una alteración: linfopenia 

(HR: 1.63, 95%IC 1.04-2.56, p=0.034), anti-La (HR: 1.51, 95%IC 1.03-2.21, p=0.034),  

gamapatía monoclonal (HR: 1.81, 95%IC 1.01-3.27, p=0.047), C3 bajo (HR: 1.93, 

95%IC 1.05-3.53, p=0.034), C4 bajo (HR: 2.06, 95%IC 1.14-3.71, p=0.016), y/o 

crioglobulinemia (HR: 2.58, 95%IC 1.59-4.16, p<0.001).  

Neoplasias 

Respecto a la causa de mortalidad neoplásica, se encontraron 21 artículos [1,4,60,62–

67,72,75,77,78,80–82,84,86–88,92], provenientes desde el año 1989 al 2014, con 

valores generales entre el 19-50%. Sin embargo, estudios con tamaños de muestra 

menores alcanzan hasta el 100%, elevando los rangos SMR por encima de los de la 

población general. Solo 5 artículos discriminan, a hematológicas (8-33.3%), y no 

hematológicos 12-25%, en concordancia con lo encontrado y meta-analizado 

previamente [10]. Pero en todos los casos se deben analizar estos datos 

cuidadosamente, debido a los diferentes diseños de estudios y tipo de pacientes 

incluidos, dado que en este grupo han ingresado pacientes con criterios subjetivos del 

investigador y criterios clasificatorios desde 1986 hasta los del 2002.  
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Por ejemplo, Theander y cols[91], en pacientes suecos, no encontraron ningún caso de 

linfoma en los afectados de SS diagnosticado de acuerdo con los criterios europeos de 

1993, pero al aplicar los criterios AECC 2002 el riesgo fue 15,57 veces superior al de la 

población general. Davidson y cols[82], por su parte (en pacientes ingleses) y 

Pertovaara y cols[65] (en pacientes finlandeses), aplicando los criterios europeos, 

encontraron cifras similares (14.4 y 13, respectivamente), mientras que Kauppi y 

cols[49], en pacientes finlandeses, encontraron un riesgo 8.7 veces superior, aunque 

no especificaron los criterios utilizados. Recientemente Lazarus y cols[95], aplicando 

los criterios europeos de 1993, has descrito un riesgo de 37.5 en pacientes ingleses, es 

decir, muy similar al que encontraron Kassan y cols[96] en 1978 en población 

estadounidense. A pesar de estas diferencias, lo cierto es que todos los estudios 

coinciden en que los pacientes con SS tienen un riesgo mayor de desarrollar linfoma 

que la población general, con rangos estandarizados de incidencia mucho mayores con 

respecto a las neoplasias no hematológicas [10]. Llama la atención que ninguno de los 

artículos previamente reportados en esta área se han realizado en población latino-

americana, generando perspectivas y campos futuros de investigación.  

La presencia de manifestaciones extraglandulares en el paciente con SS es 

posiblemente el factor clínico que se asocia de forma más significativa al desarrollo de  
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linfoproliferación. Hernández y cols[97], describen que los 4 pacientes que 

desarrollaron linfoma en una serie de 39 pacientes presentaban manifestaciones extra-

glandulares. De todas formas, la asociación entre estas manifestaciones (i.e., 

parotidomegalia, adenopatías y esplenomegalia) y el desarrollo de linfoma debe 

considerarse independiente de la expresión clínica del SS ya que son datos que se 

asocian estrechamente a linfoma en pacientes sin EAI como esplenomegalia, 

adenopatías y parotidomegalia[1,60]. Mucho más significativa es la asociación de una 

de las manifestaciones  extraglandulares más típicas del SS primario, la vasculitis 

cutánea, con el desarrollo de linfoma [4,84,87]. 

Aunque en esta revisión, no se encontró asociación con el desarrollo de linfoma y 

patrones histológicos de glándula salival menor, ésta si ha sido previamente reportado 

con valores predictivos. Bodeutsch y cols [98] encontraron un alto porcentaje de 

linfocitos B monoclonales en las glándulas salivales de pacientes con SS respecto a los 

controles sanos. Además, observaron que el desarrollo de la gamapatía monoclonal o 

de linfoma ocurría exclusivamente en los pacientes con SS que presentaban una 

infiltración de linfocitos B monoclonales, definida por la existencia de una razón de 

cadenas kappa:lambda igual o mayor de 3. Theander y cols[99] observaron que en los 

pacientes que presentaban sialoadenitis el riesgo de desarrollar un linfoma era 2,14 

veces superior al de los pacientes con biopsia salival negativa. Por su parte, los  
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factores inmunológicos, asociados con el desarrollo de linfoma, en ocasiones con 

resultados controversiales, son IgM Anti-Ro, Anti-La, hipocomplementemia C3 y C4, 

crioglobulinas y disminución de linfocitos CD4+[4,60,77,78,91]. Cabe resaltar que 

aisladamente se encontró que los niveles elevados de B2-microglobulina se asociaron 

como predictor de desarrollo de linfoma en el estudio de Pertovaara y cols[65].  

Compromiso Pulmonar 

La prevalencia de enfermedad pulmonar en pacientes con SS varía entre el 9-75% 

[100]. En parte, esta alta variabilidad en la frecuencia del compromiso pulmonar se 

debe a las técnicas diagnósticas utilizadas y los criterios de selección de pacientes 

aplicadas en los distintos estudios [66]. Sin embargo, la mortalidad reportada fue del 

11% y en únicamente 2 estudios se asoció el compromiso pulmonar con mayor riesgo 

de mortalidad [3,66]. Nannini y cols. [3], incluyó un total de 105 pacientes y  

prospectivamente evaluó la presencia de compromiso pulmonar y mortalidad. Aunque 

no encontró una SMR mayor comparada con la población general, identificó el 

compromiso pulmonar como un factor asociado con mortalidad en los pacientes con SS 

(HR 2.16, 95%IC 0.99-4.74, p<0.05). De forma similar, Palm y cols. [66], realizó 

sistemáticamente a todos los pacientes incluidos, imágenes pulmonares, y pruebas de 

función pulmonar, identificando el compromiso pulmonar como una factor asociado con 

mayor mortalidad.  
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Adicionalmente, se ha identificado que hasta el 42% de los pacientes con SS, 

independiente de la sintomatología pulmonar, presentaron algún tipo de compromiso 

parenquimatoso en los pulmones en la TACAR de tórax [101]. Asimismo, en aquellos 

estudios en donde se realizaron estudios imagenológicos de pulmón se identificó que el 

compromiso pulmonar en la TACAR se asociaba con mayor mortalidad [83], resaltando 

la importancia de estas pruebas en los pacientes con SS, así como el vacío que 

pudieron tener los otros estudios que no incluyeron dentro de sus variables la 

realización de estas pruebas. 

Enfermedad Cardiovascular  

Es bien conocido la asociación de ECV con EAI como AR y LES. Sin embargo, el 

componente inflamatorio y sistémico del SS no había sido tan llamativo, para 

considerar que estos pacientes podrían tener mayor mortalidad por ECV. En las últimas 

décadas se ha reconocido a la aterosclerosis como una patología inflamatoria y con 

trasfondo autoinmune, asociado a su vez con patologías infecciosas e inflamatorias, 

caracterizada por alteración en el metabolismo de las lipoproteínas, con activación del 

sistema inmune, proliferación del músculo liso, engrosamiento de la pared arterial y 

formación del ateroma. Ambas vías, humoral y celular han sido propuestas para  
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participar en el inicio y progresión de las lesiones ateromatosas. Por lo anterior, 

muchos reportes se han enfocado en el componente inmunológico de la aterosclerosis 

y las vías compartidas con las EAI [15].  

Por lo tanto, en estos pacientes se debe reconocer tanto los factores de riesgo 

tradicionales, como los factores de riesgos no clásicos, propios de la patología para 

intervenir y disminuir la carga de mortalidad, especialmente dada por accidentes 

cerebrovasculares, infartos agudos de miocardio, trombosis venosa profunda y 

arritmias, reportados previamente entre el 5-7.7% [15]. En esta revisión encontramos 

16 artículos, desde 1991 al año 2014, que reportan una prevalencia de los diferentes 

subfenotipos de ECV entre el 9.5% al 55%, dependiendo de las series 

[1,4,33,60,63,65–67,75,77,80–82,86–88], en países Europeos y de Norte América, una 

vez con el sesgo de la variabilidad de los criterios clasificatorios entre las diferentes 

poblaciones.  

Se puede considerar la ECV como una manifestación extra-glandular, dada por una 

crónica, menor pero sostenida inflamación, como lo había demostrado previamente 

Rámos-Casals y cols. [27][y va en acuerdo con lo reportado por Horvarth y cols. [4], 

quienes afirman que la presencia de la enfermedad extra-glandular se asocia con 

mayor mortalidad en pacientes con SS.  De hecho, Akyel y cols. [102], encontraron 

disfunción endotelial en pacientes con SS, aunque su engrosamiento íntima-media  
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carotidea fue comparable con la del grupo sano control. Por otro lado, cabe comentar, 

que el incremento de la prevalencia de ECV también puede deberse al grupo que 

afecta, a saber mujeres post-menopaúsicas 43.210. Vaudo y cols. [16], encontró una 

alta tasa de aterosclerosis subclínica observada por ultrasonografía carotídea y 

femoral. Esto puede deberse a un efecto combinado entre la inflamación crónica de la 

enfermedad y los factores inmunológicos que parecen contribuyen a la disfunción 

endotelial.  

A pesar de los reportes fisiopatológicos, muchos de los artículos encontrados nombran 

como causa de mortalidad, en ocasiones la principal, a la ECV, pero de una manera 

aislada, sin correlacionar lo anteriormente expuesto y sin discriminar el subfenotipo 

propiamente dicho [1,4,33,60,63,65–67,75,77,80–82,86–88]. Por su parte, Davidson y 

cols. [81], reportan un 50% de accidentes cerebrovasculares, pero teniendo solo 4 

pacientes en su evaluación, mientras que Goules y cols. [67], reportan mayor ECV en 

el grupo con nefritis intersticial y/o glomerulonefritis. Aunque se ha demostrado que la 

hipocomplementemia, especialmente la disminución del C4 se ha relacionado con 

mayor mortalidad en los pacientes con SS, faltan más estudios prospectivos que 

demuestren dicha asociación con la mortalidad por ECV, como aparentemente fue 

encontrada por Loannidis y cols. [1]. Otros factores no tradicionales relacionados con el 

desarrollo de ECV son el compromiso sistémico (que ya se discutió también es una  
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causa de mortalidad), poliautoinmunidad, especialmente con SAF, auto-anticuerpos 

como anti-Ro, anti-La, anticuerpos anti-fosfolipídicos, anti-cardiolipinasIgG y anti-HDL, 

largos periodos de duración de la enfermedad y el uso de esteroides [15].   

El manejo de la ECV en el SS debe estar dirigido hacia una rigurosa intervención de los 

factores de riesgo modificables y evaluación de los factores inmunológicos, 

posiblemente involucrados en el desarrollo de esta causa de morbi-mortalidad.  Pérez-

De-Liz y cols. [103] encontró un rol protector de los antimaláricos en la ECV en 

pacientes con SS, por presentar bajas tasas de hipertensión, diabetes mellitus tipo 2 y 

dislipidemia. Por lo tanto, se requieren estudios de prevalencia para analizar la 

verdadera carga de ECV en el SS y el papel de los diferentes factores acá enlistados.   

Infecciones 

La presencia de mortalidad relacionada con procesos infecciosos varia en gran manera 

dependiendo de la población estudiada y del año de publicación; dicha mortalidad se 

encuentra entre el 8,3% en Grecia y 66,7% en China de acuerdo a los estudios 

encontrados [33,67]. Si bien el estudio de Lin y cols. [33] en China reporta un 

predominio de mortalidad relacionada con compromiso infeccioso que pudiera estar en 

relación con diferencias en la presentación de la enfermedad en diversas regiones  

 



96	
	

 

 

geográficas como Asia, sin embargo Chen y cols. [69]así como Enomoto y cols. [83] no 

evidenciaron esta tendencia en Taiwán y Japón respectivamente.  

La mortalidad asociada a procesos infecciosos no es único y particular de SS sino es 

una evento frecuentemente relacionado con otras EAI; en el caso de la AR los 

pacientes tiene un incremento de 1.2 a 2 veces el riesgo de ser hospitalizado por causa 

de una patología infecciosa y una mayor mortalidad en comparación con población de 

la misma edad [104]. En el caso del LES también se relaciona la presencia de 

infecciones con importante mortalidad en cerca del 25% de los decesos, siendo esta 

causa la segunda más importante después del compromiso cardiovascular [105]. En el 

SS la infecciones relacionada con el tracto respiratorio de crucial importancia al ser las 

más frecuentemente asociadas con mortalidad [71], relacionado no solo a las 

alteraciones del sistema inmunológico intrínsecas o adquiridas sino con el tratamiento 

recibido (i.e., corticoesteroides a dosis elevadas y medicamentos modificadores de la 

enfermedad tipo biológicos) [71,106].  

La presencia de neumonía es uno de los procesos infecciosos más asociados a la 

mortalidad de estos pacientes por causa infecciosa [33,69,83]. Se ha estudiado si la 

presencia de enfermedad pulmonar se encuentra relacionado de igual forma a 

compromiso infeccioso sin embargo los resultados aún no son definitivos; Palmy 

cols[66], no se evidencio una diferencia entre la mortalidad en pacientes con 

compromiso pulmonar y sin este.  
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De forma adicional, la presencia de sepsis es el segundo compromiso más 

frecuentemente reportado, y la descripción de germen no identificado en la mayoría de 

los casos es el diagnostico final [83,86,88]. Esto posiblemente en relación debido a la 

naturaleza retrospectiva de varios de los estudios incluidos. 

Los factores relacionados en los diferentes estudios con la mortalidad por infecciones 

se encuentran género masculino, compromiso extraglandular y presencia de anemia o 

linfopenia en la revisión de paraclínicos  [77]. Así mismo, los pacientes que fallecieron 

en relación a compromiso sistémico de la enfermedad o por infección tenían un 

incremento de hasta dos veces el puntaje de actividad de la enfermedad al momento 

del diagnóstico [77]. 

Por otro lado, causas de mortalidad descritas aunque ya en menor proporción fueron la 

presencia de vasculitis [7,60,78], neuropatía periférica [76] compromiso gastrointestinal 

(hemorragia gastrointestinal, cirrosis hepática, falla hepática) [33,88] compromiso renal 

(falla renal) [82] entre otras [10,66,77,78]. 
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Factores Clínicos Asociados a Mortalidad 

Como se describió previamente existen factores clínicos relacionados con mayor 

mortalidad en los pacientes con SS. Como se ha descrito en otras EAI como en LES y 

AR, ante una importante actividad de la enfermedad existe un incremento de la 

mortalidad. De igual forma, esto fue reportado en los pacientes con SS en el estudio de 

Brito-Zeron y cols. [77], donde un ESSDAI mayor a 14 puntos se evidencio con un HR 

de 1.85 para mortalidad. 

El género masculino en relación a la presentación de la enfermedad se relaciona con 

MEG y de forma similar a otras EAI también con mayor mortalidad [77]. De forma 

inversa al comportamiento de LES, AR y SSc, los pacientes de SS con mayor edad al 

momento del diagnóstico tiene mayor mortalidad [72]. 

La enfermedad del SS en su forma extraglandular presenta múltiples subfenotipos y el 

compromiso sistémico ya es un factor de severidad relacionado con mortalidad [78]. 

Así, el compromiso pulmonar es predictor de mortalidad por sí mismo [3,66], sin 

embargo su medición aun presenta controversia respecto la mejor forma de su 

caracterización. El uso de pruebas de función pulmonar, como la disminución del VEF1 

y aún más de la capacidad vital funcional y el flujo estándar máximo son los hallazgos  
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más importantes, así como el puntaje dado por los hallazgos relacionados con 

compromiso del parénquima y la vía aérea en la TACAR [69]. La valoración 

histopatológica también se ha determinado como una variable de gran interés en 

pacientes con compromiso pulmonar ya establecido donde la severidad del foco de 

fibroblastos es un factor pronóstico de la enfermedad [83]. En el estudios de Lin y cols. 

[33] se relacionó el hallazgo de hipertensión pulmonar con mayor mortalidad. 

En cuanto a otras variables clínicas relacionadas con enfermedad 

linfoproliferativa[4,33], el estudio realizado por el grupo de Voulgarelis y cols. [92] 

identificó que especialmente en paciente con LNH, la presencia de síntomas B y el 

diámetro del tumor eran factores directamente relacionados con la mortalidad en el SS 

con enfermedad linfoproliferativa. 

Variables de laboratorio asociadas 

Respecto a las variables paraclínicas asociadas con mortalidad se encontraron 13 

artículos, pertenecientes a países europeos y asiáticos, publicados entre el año 2000 y 

2014, con la consiguiente variabilidad en los criterios de clasificación de los pacientes 

con SS: 1993 y/o 2002[1,4,7,33,60,72,77–80,83,85,89–91].  
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En los estudios de mortalidad del SS publicados hasta la fecha, parece que los 

autoanticuerpos tienen un papel poco relevante como factores pronósticos de 

mortalidad. Tan sólo en un estudio el FR positivo fue un factor de mal pronóstico  (HR 

2.53, 95%IC 1.19-5.36, p=0.016), sin embargo este efecto seperdió en el análisis 

multivariado [88]. Además del FR, la presencia de otros anticuerpos propios del SS, 

como los ANA, los anti-Ro y los anti-La, no han mostrado estar asociados a una mayor 

mortalidad [1,91], y tampoco el aumento o la disminución de los títulos de 

inmunoglobulinas [78,91]. De manera novedosa, Abrol y cols. [72] reportaron mayor 

positividad para anti-RNP como predictor de mal pronóstico (AOR 4.9, 95%IC 2.1-42.9, 

p=0.003). Por su parte, Brito-Zeron y cols. [77], más recientemente, en el año 2014, 

demostró una serie de factores analíticos predictores de mortalidad, pero de una forma 

combinada, es decir, citopenias y/o alteraciones del complemento y/o positividad para 

anti-La  (HR: 1.51, 95%IC 1.03-2.21, p=0.034), mientras que Fauchais y cols.[7], 

encontraron que os pacientes fallecidos tenian ANA atípicos negativos (i.e., anti-RNP, -

centrómero, -DNA nativo, -ScL70, -Jo1, -Sm, -histona), sin discriminar asociaciones 

específicas entre causas de mortalidad y situación analítica.  

Por su parte, la hipocomplementemia[90] debe considerarse el principal factor 

inmunológico asociado a la supervivencia del paciente con SS. Skopouli y cols. [60]  
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fueron los primeros en identificar la hipocomplementemia, específicamente a expensas 

de C4, como un dato de mal pronóstico. Posteriormente, este mismo grupo confirmó 

estos resultados en el análisis multivariado, al estudiar la mortalidad en 723 pacientes 

con SS (HR 4.39, 95%IC 2.18-8.83, p<0.001) [1]. Recientemente Theander y cols. [91] 

han encontrado una mayor mortalidad en los pacientes que presentaban 

hipocomplementemia a expensas del factor C4. Estos autores también demostraron 

que la disminución del factor C3 resultó ser asimismo un dato de mal pronóstico, al 

igual que la disminución de ambos factores, C3 y C4, en el  momento del diagnóstico 

del SS. Estos resultados fueron corroborados por Brito-Zeron y cols. [78], ya que tanto 

los valores bajos de C4 como los de C3 se asociaron a una menor supervivencia: C3 

bajo (HR: 3.47, p=0.005) y C4 bajo (HR: 5.47, p=0.027), concluyendo de esta forma 

que la presencia de al menos dos de los factores predictivos (i.e., cintigrafía de la 

parótida alterada, vasculitis, hipocomplementemia y crioglobulinemia) estuvo asociado 

a bajas tasas de sobrevida en comparación a pacientes sin ningún factor presente 

(logrank<0.001). Pero más adelante, en el 2014, el mismo grupo, encontró en una 

combinación de factores predictivos, donde en el análisis multivariado encuentra el C4 

bajo como uno de los principales factores asociados a mortalidad (HR: 2.06, 95%IC 

1.14-3.71, p=0.016) 
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Las crioglobulinas positivas también juegan un importante papel pronóstico en el 

momento del diagnóstico del SS, con una estrecha asociación entre ellas y mayor 

mortalidad. Brito-Zeron y cols. [77,78] han confirmado que la hipocomplementemia y la 

crioglobulinemia son los 2 principales factores inmunológicos que influyen en la 

supervivencia del paciente con SS. Muchos de los pacientes presentaron vasculitis 

crioglobulinémica sistémica con afectación grave de la piel (úlceras cutáneas e 

isquemia), sistema nervioso (neuropatía periférica invalidante), pulmones (enfermedad 

intersticial pulmonar) o aparato digestivo (isquemia intestinal), demostrado por 

Fauchais y cols. [7], y Horvarth y cols. [4] (RR 2.3, 95%IC 1.048-5.185, p=0.038).  

Otras alteraciones encontradas en esta revisión, sugieren que ciertas citopenias están 

asociadas a una mayor mortalidad. Así, Brito-zeron y cols. [80], en el 2009 encontró 

que la neutropenia se presenta en 1/3 de los pacientes con SS, asociada con mayor 

frecuencia de hospitalizaciones por infección y mortalidad por esta causa, al igual que 

linfopenia, especialmente si esta en presencia de otro factor como 

hipocomplementemia y  gamapatía monoclonal [79]. Adicionalmente, la gamapatía 

monoclonal fue detectada en el 22% de una cohorte española, siendo la IgG 

monoclonal la más frecuentemente encontrada, con mayor tendencia a mayor 

mortalidad por el desarrollo más neoplasias hematológicas[79] y la  
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hipergamaglobulinemiaIgM, que fue hallada como predictora de mortalidad en 

población asiática [33].   

Respecto a las causas de mortalidad por compromiso pulmonar, los parámetros 

analíticos e imagenlógicos  relacionados con menor superviviencia fueron PaC0s 

anormal (HR: 1.18, 95%IC 1.02-1.36, p=0.03), atenuación en vidrio esmerilado en 

TACAR (HR: 2.42, 95%IC 1.14-5.12, p=0.02), anormalidades reticulares en TACAR 

(HR: 3.04, 95%IC 1.42-6.50, p=<0.01) [83], PaO2 baja (HR 1.26, 95%IC 1.036-1.546, 

p=0.02) [85] y gamagrafia grado 4 (HR 5.33, 95%IC 1.96-14.53, p=0.001) [89], 

demostrando con esto, el carácter sistémico del SS y su asociación con mayor 

mortalidad que la población general. 
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Conclusiones 

Los pacientes con SS presentan una tasa de mortalidad ligeramente mayor comparada 

con la población general. En este estudio, se logró identificar características clínicas y 

paraclínicas que sistemáticamente se asociaron con mayor mortalidad en SS. En 

concordancia con estos resultados, recomendamos realizar una evaluación periódica a 

los pacientes con SS, que no se limite únicamente al síndrome sicca, sino que incluya 

dos componentes vitales: historia clínica completa, con un examen físico orientado a la 

búsqueda de compromiso extra-glandular, auscultación pulmonar, y presencia de 

púrpura palpable; exámenes de laboratorio, en los que se incluya mediciones séricas 

de complemento, crioglobulinas y electroforesis de proteínas, así como la realización 

de TACAR de tórax y pruebas de función pulmonar. Aunque actualmente el ESSDAI es 

una herramienta que toma en cuenta la mayoría de estas variables, está orientado 

hacia la medición de la actividad del SS en el tiempo y no necesariamente al 

diagnóstico temprano de patologías que disminuyen dramáticamente la sobrevida en 

estos pacientes. Dada la historia natural del SS y la tasa de mortalidad variable 

encontrada, sugerimos realizar estudios con un adecuado tamaño de muestra y tiempo 

de seguimiento apropiado, así como una población homogénea en las diferentes 

variables, que permita claramente evaluar el impacto que tiene la enfermedad sobre la  
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mortalidad de los pacientes que la padecen. Dada la heterogeneidad de los estudios 

evaluados, se consideró que no cumple con los criterios necesarios para meta-analizar. 

Se realizó un análisis descriptivo y se interpretaron los resultados de acuerdo a este.  
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ANEXOS 

 

1. Administración 

 

 

 

Recursos Humanos 

Personas Tiempo Grado Formación 
Límite máximo salarios 

mínimos legales 

Investigador  10 

h/semana 

Estudiante 

especialización en 

Epidemiología. 

 Hasta 5 salarios 

Tutor 1 2 h/ 

semana 

Especialista en 

Epidemiología, Máster en 

Autoinmunidad 

Hasta 3 salarios 

Tutor 2 2 h/ 

semana 

Especialista en 

Epidemiología 

Hasta 2 salarios 

Tutore 3 2 h/ 

semana 

Especialista en 

Epidemiología 

Hasta  salarios 
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Recursos Financieros 

Rublos y Renglones Honorarios 

Investigadores y tutores 9.000.000 

Material Bibliográfico 300.000 

Material Fungible 

Papelería 

200.000 

Costo de Publicación 100.000 

Varios 300.000 

TOTAL 11.600.000 

 

La totalidad de los costos financieros de la investigación fueron cubiertos por los 

investigadores 

Recursos tecnológicos: Investigador y tutores  trabajaron en su computador personal 

para la recolección de datos, escritura del material científico y búsqueda de artículos.  

Infraestructura: La investigación fué realizada en la biblioteca de la universidad así 

como en las viviendas de investigador/tutores  por lo cual no se requirieron recursos de 

infraestructura.  

Tiempo: Se realizó la presente investigación en un total de 9 meses 
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2. Cronograma 

CRONOGRAMA MESES 

Actividades Mes 

1 

Mes 

2 

Mes 

3 

Mes 

4 

Mes 

5 

Mes 

6 

Mes 

7 

Mes 

8 

Mes 

9 

Búsqueda de 

literatura 
X X        

Diseño del protocolo X X        

Selección de estudios   X X      

Extracción de datos     X X    

Proceso de 

verificación y 

digitación de la 

información 

    X X    

Limpieza y 

verificación de datos 
      X   

Análisis de los datos       X   

Generación de 

conclusiones e 

informe final 

       X X 

 


