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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién/Objetivo: Evaluar la asociacién entre los autoanticuerpos con las manifestacio-
Recibido el 22 de octubre de 2022 nes clinicas (extraglandulares y glandulares) y los hallazgos histopatolégicos de la biopsia
Aceptado el 14 de febrero de 2023 de glandula salival menor en el sindrome de Sjégren primario (SSp).
On-line el 9 de mayo de 2023 Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal. Se incluye-
ron 47 pacientes con diagnéstico de sindrome de Sjogren primario por criterios ACR/EULAR
Palabras clave: 2016. Se hizo una encuesta presencial, asi como una revisién de la historia clinica y la medi-
Sindrome de Sjogren ci6én de los autoanticuerpos anti-Ro 52, anti-Ro 60, anti-La, anticuerpos antinucleares, factor
Autoanticuerpos reumatoide IgA, IgG e IgM y anti-alfa-fodrina IgA e IgG. Se hizo la caracterizacion de la pobla-
Glandulas salivales cién y el andlisis de la asociacién entre las caracteristicas clinicas, los autoanticuerpos y la
Autoinmunidad histopatologia.
Histologia Resultados: Se encontré asociacién de autoanticuerpos anti-alfa-fodrina IgA y anti-Ro 52 con
Glandular el compromiso pulmonar (p=0,014 y p=0,031, respectivamente) y de los anticuerpos anti-
Extraglandular La con manifestaciones hematoldgicas, especificamente leucopenia (p=0,011), linfopenia

(p=0,023) y anemia (p=0,09). No se hall6 asociacién entre los hallazgos histopatolégicos de
la biopsia de glandula salival menor y las manifestaciones extraglandulares.
Conclusiones: La activacién de las células B, que se refleja en una mayor produccién de auto-
anticuerpos, se relaciona con manifestaciones extraglandulares en el sindrome de Sjogren
primario, las cuales se observan con mayor frecuencia en pacientes con diagnéstico mas
temprano.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrdnico: juliann.06@hotmail.com (J. Naranjo-Millan).
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2023.02.014
0121-8123/© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2023.02.014
http://www.elsevier.es/rcreuma
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rcreu.2023.02.014&domain=pdf
mailto:juliann.06@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2023.02.014

186

REV COLOMB REUMATOL.2024;31(2):185-192

Primary Sjogren’s syndrome: Autoantibodies and their relationship to
clinical manifestations and histology of minor salivary glands
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Introduction/Objective: To evaluate the association between autoantibodies with clinical
manifestations (extraglandular and glandular) and histopathological findings of minor sali-
vary gland biopsy in primary Sjogren’s syndrome.

Materials and methods: Observational, descriptive, and cross-sectional study. Forty-seven
patients with primary Sjogren’s syndrome according to the ACR/EULAR 2016 criteria were
included. A face-to-face survey, a review of medical records, and the measurement of auto-
antibodies anti-Ro 52, anti-Ro 60, anti-La, antinuclear antibodies, rheumatoid factor IgA,
IgG and IgM, and anti-alpha fodrin IgA and IgG were done. Characterization of the popu-
lation and analysis of the association between clinical characteristics, autoantibodies, and
histopathology were performed.

Results: Association of anti-alpha fodrin IgA and anti-Ro 52 Ab was found with pulmonary
involvement (P=.014 and P=.031 respectively) and anti-La antibodies with haematologi-
cal manifestations, specifically leukopenia (P=.011), lymphopenia (P=.023), and anaemia
(P=.09). We found no association between the histopathological findings of the minor sali-
vary gland biopsy and extraglandular manifestations.

Conclusions: The activation of B cells, reflected in the increased production of autoantibo-
dies, is related to extraglandular manifestations in primary Sjogren’s syndrome, which is

observed more frequently in patients with earlier diagnosis.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica causada por infiltracién linfocitica en las glandulas
exocrinas, se asocia con anticuerpos circulantes por hiperac-
tividad de los linfocitos B y se denomina SS primario (SSp)
cuando no se presenta concomitantemente con otra enferme-
dad autoinmune®?.

En los estudios de prevalencia de las enfermedades reu-
matolégicas en la poblacién colombiana se ha estimado un
rango entre 0,08% (IC 95%: 0,02-0,27%)° y 0,12%", similar a la
prevalencia descrita en otros paises de Latinoamérica como,
por ejemplo, Brasil (0,17%; IC: 0,02-0,59)°.

El SSp afecta de manera especial a las mujeres, en la pobla-
cién colombiana la relacién mujer:hombre aproximada es de
4,63:1, y en diferentes estudios se ha demostrado que la inci-
dencia aumenta a partir de los 50 afios*®.

El SSp presenta un espectro clinico amplio, desde la
afeccién de un 6rgano especifico, sobre todo las glandulas
salivales, hasta el compromiso multisistémico que puede
presentarse en el 30-40% de los casos. Las manifestacio-
nes extraglandulares reflejan una actividad sistémica de la
enfermedad y pueden presentarse en muchos érganos. Se
ha descrito compromiso en los sistemas musculoesquelético,
hematoldgico, vascular, pulmonar, renal, cutdneo y sistema
nervioso central y periférico’ .

La identificacién de marcadores para predecir la aparicién
de manifestaciones extraglandulares es de interés reciente,
puesto que refleja los fenotipos del SSp con mayor grave-
dad de la enfermedad y mayor riesgo de morbimortalidad.

Diferentes estudios han abordado este tema, con resultados
controvertidos, debido a la diferencia poblacional, el nimero
de pacientes estudiados y los diferentes criterios de clasifica-
cién aplicados™>*#.

En este estudio se planted evaluar la asociacién entre los
autoanticuerpos (Ac), las manifestaciones clinicas (extraglan-
dulares y glandulares) y los hallazgos histopatolégicos de la
biopsia de glandula salival menor en el SSp. En nuestro cono-
cimiento, este es el primer estudio de tales caracteristicas en
poblacién latinoamericana.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico, transver-
sal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que asistieron
a la Fundacién Instituto de Reumatologia e Inmunologia Fer-
nando Chalem, en Bogoté (Colombia), con diagnéstico de SSp,
de acuerdo con los criterios de clasificacién del American
College of Rheumatology (ACR) / Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) de 2016, entre junio de 2018 y junio
de 2019. Las biopsias de glandula salival menor se llevaron
a cabo mediante la diseccién abierta descrita por Caporali
et al.’. Se obtuvieron como minimo 4 glandulas salivales
menores con un tamano mayor a 2mm, segun los criterios
estandarizados de Fisher et al.’’. Las muestras se fijaron y
procesaron en parafina, se obtuvieron secciones de 4um,
las cuales se tineron con hematoxilina y eosina. En cada
seccién se hizo la puntuacién de los infiltrados linfociticos, la
cual fue reportada por los patélogos, de conformidad con la
clasificacién de Chisholm-Mason. Se tomaron como positivas



REV COLOMB REUMATOL.2024;31(2):185-192

187

para sialoadenitis linfocitica focal las puntuaciones grado 3 y
4 del sistema de clasificacién Chisholm-Mason™!.

Se excluyeron pacientes con otras enfermedades autoin-
munes, pacientes que estuvieran participando en protocolos
de investigacién o que no asistieran para la toma de la muestra
y el diligenciamiento de la encuesta sociodemografica.

Se realizé la toma de la muestra seroldgica para procesa-
miento de Ac por la técnica de inmunofluorescencia indirecta
para anticuerpos antinucleares (AAN) y mediante ensayo por
inmunoadsorcién ligado a enzimas o Elisa (por sus siglas
en inglés) para factor reumatoide (FR) IgA, IgG e IgM, Ac
antipéptidos citrulinados, anti-alfa-fodrina IgA e IgG, anti-
Ro 60, anti-Ro-52, anti-La, anti-ADN, anti-histona, anti-Sm,
anti-ribosomas, anti-SCL 70, anti-RNP, anti-M2 y anti-Ku. La
medicién de los autoanticuerpos y la biopsia de glandula sali-
val menor fueron realizadas en diferentes momentos de la
enfermedad del paciente.

La informacién sobre los pacientes se obtuvo mediante
una encuesta presencial y la historia clinica electrénica. Se
diligenciaron los datos sociodemograficos, las manifestacio-
nes clinicas y los resultados histopatolégicos de la biopsia de
glandula salival menor.

Analisis estadistico

Se hicieron andlisis univariados para describir la poblacién
estudiada. Las variables categdricas se analizaron por medio
de frecuencias, en tanto que para las variables cuantitativas
continuas se emplearon pruebas de normalidad, principal-
mente la de Kolmogorov-Smirnov. Los datos paramétricos se
expresan como medias y desviacién estandar (DE), mientras
que los datos no paramétricos se describen como medianas y
rangos intercuartilicos.

Sellevaron a cabo andlisis bivariados para evaluar la asocia-
cién entre el grado de compromiso glandular y extraglandular,
y la presencia de los autoanticuerpos. Se analizaron subgrupos
segln el sexo, la media de edad del diagnéstico y su relacién
con la presencia de autoanticuerpos. Debido a la mayor inci-
dencia del SSp en pacientes > 50 anos, se realizé un andlisis de
subgrupos y se comparo el perfil de anticuerpos en pacientes
con diagnéstico temprano de la enfermedad (<50 afos) con el
de aquellos con diagnéstico tardio (> 50 afios).

Se hizo la prueba de x? o prueba exacta de Fisher
cuando la variable independiente fue dicotémica. Se consi-
deré como significacién estadistica una p<0,05. Todos los
andlisis se realizaron mediante el sistema operativo Stata/SE
14.0

Consideraciones éticas

Los autores han obtenido el consentimiento informado por
escrito de los pacientes o sujetos mencionados en el articulo.
El autor correspondiente esta en posesién de este documento.

La investigacién cumple con la normativa vigente en inves-
tigacién bioética y se obtuvo la autorizacién del comité de ética
del Instituto de Reumatologia Fernando Chalem.

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas

Edad (afios + DE) 55,7+13
Edad al momento del diagnéstico (afios+DE)  49,31+11,11
Sexo femenino, n (%) 43 (91,49)
Sexo masculino, n (%) 4 (8,51)
Manifestaciones clinicas
Compromiso glandular (n.° / total n.° (%)
Compromiso ocular 41/47 (87,23)
Compromiso oral 36/47 (76,6)
Compromiso extraglandular (n.° / total n.° (%))  34/47
Artritis 13/47 (27,66)
Sistema nervioso 2/47 (4,26)
Sistema nervioso central 1/2 (50)
Polineuropatia 1/2 (50)
Purpura palpable 3/47 (6,38)
Nefropatia 2/47 (4,26)
Nefritis tubulointersticial 2/2 (100)
Pulmonar 5/47 (10,64)
Bronquiectasias 2/5 (40)
Neumonia intersticial linfoide 1/5 (20)
Nédulo pulmonar solitario 2/5 (40)
Hematolégico
Linfopenia 9/47 (19,15)
Leucopenia 13/47 (27,66)
Anemia 2/47 (4,26)
Gammapatia 16/47 (34,04)
Policlonal 8/16 (50)
Monoclonal 8/16 (50)
Biopsia glandula salival menor -
Chisholm Mason (n.° / total n.° (%)
Clase II 3/47 (6,38)
Clase IIT 27/47 (57,45)
Clase IV 17/47 (36,17)

Otras enfermedades asociadas
Hipotiroidismo
Déficit vitamina D

9/47 (19,15)
8/47 (17,02)

DE: desviacién estandar.

Resultados
Caracteristicas demogrificas y clinicas

De los 88 (N: 88) pacientes incluidos en el estudio, 41 fueron
excluidos, por no firmar el consentimiento informado, no acu-
dir ala toma de la muestra y el diligenciamiento de la encuesta
sociodemografico, o no haber contestado a las llamadas tele-
fénicas o al correo electrénico.

El promedio de edad fue de 55,7 anos (DE + 13 afos), y la
edad en el diagnéstico de SSp tuvo una media de 49,3 anos
(DE+11,11). Un 91,49% de los pacientes (N = 43) fueron mujeres
(tablas 1y 2).

El compromiso glandular mas frecuente fue el ocular, en
un 87,23% (N =41), seguido del compromiso oral en un 76,6%
(N =36). Las manifestaciones extraglandulares se presentaron
en un 72% de los pacientes. Las manifestaciones mas frecuen-
tes fueron las hematoldgicas, principalmente gammapatia
policlonal (n=16; 34%) y leucopenia (n=13; 27,6%), seguidas
del compromiso articular, en un 27,66% (n=13). Los otros
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Tabla 2 - Presencia y niveles de autoanticuerpos

Anticuerpo Positivos, N, (%) Mediana - rango IC
AAN 35/47 (74,5) -
Moteado fino (AC-4%) 30/35 (85,7) -
Moteado grueso (AC-5%) 3/35 (5,71) -
Centrémero (AC-3?) 1/35 (2,85) -
Nucleolar homogéneo 1/35 (2,85) -

(AC-0%)

Factor reumatoide IgA 24/47 (51,06) 19,4+ 161,78
Factor reumatoide IgG 23/47 (48,94) 16,2 +67,48
Factor reumatoide IgM 23/47 (48,94) 19,54+ 130,17
Anticuerpos antipéptido 0/47 0,51+0,57
citrulinado ciclico

(citrulina)

Anti-alfa-fodrina IgA 9/47 (19,15%) 6,7+6,5
Anti-alfa-fodrina IgG 4/47 (8,51%) 3+39
Anti-Ro52 30/47 (63,83%) 300+ 298,3
Anti-Ro60 24/47 (51,06%) 22 +£205,1
Anti-La 11/47 (23,4%) 2,8+12,7
Anti-ADN 0/47 -
Anti-histonas 0/47 -

Anti-Sm 0/47 -

Anti-PCNA 0/47 -
Anti-ribosoma 0/47 -

Anti-Scl 70 0/47 -

Anti-RNP 0/47 -

Anti-Jol 0/47 -

Anti-Mi2 0/47 -

@ Nomenclatura y clasificacién del Consenso Internacional sobre
Patrones ANA (ICAP) en 2021.

sistemas comprometidos fueron: pulmonar (n=5; 10,64%),
nervioso (n=2; 4,26%), cutdneo (n=3; 6,38%) y renal (n=2;
4,26%). Con respecto a la biopsia de glandula salival menor,
el subtipo histolégico mas frecuente fue el grado 111 por clasi-
ficacién de Chisholm Mason, en un 57,45% de los casos.

Al evaluar las comorbilidades, un 19,15% de los pacientes
presentaba hipotiroidismo y un 17,02% déficit de vitamina D
(tabla 1).

Presencia y niveles de anticuerpos

Los anticuerpos més frecuentemente positivos en la poblacién
fueron los AAN (74%), y de ellos el patrén mas observado fue
el moteado fino (N =35; 85,7%), seguido por el moteado grueso
(N=3;5,71%).

El subtipo de FR més prevalente fue el IgA (N=24; 51,6%) y
el subtipo més frecuente de los anticuerpos anti-alfa-fodrina
fue la IgA (N=9; 19,15%). El anticuerpo anti-Ro52 (N=30;
63,83%) se encontré con maés frecuencia que el anti-Ro60
(N'=24; 51,06%). Once pacientes (23,4%) presentaban anticuer-
pos anti-La positivos. Los anticuerpos anti-CCP, anti-ADN,
anti-histonas, anti-Sm, anti-PCNA, anti-ribosoma, anti-Scl70,
anti-RNP, anti-Jo1 y anti-Mi2 fueron negativos (tabla 2).

Las pacientes mujeres presentaron un mayor porcentaje de
seropositividad para AAN (M=33, 77% vs. H=2, 50%), FR IgA
(M=22,51% vs. H=2, 50%), anti-Ro52 (M =28, 65,15% vs. H=2,
50%) y anti-La (M =11, 25,58%) (tabla 3).

Se llevé a cabo un anadlisis de subgrupos en pacientes con
un diagnéstico temprano de la enfermedad (<50 afios), y en
ambos grupos se compard el perfil de los anticuerpos. Los

Tabla 3 - Comparacion perfil anticuerpos en hombres y
mujeres

Anticuerpos Hombres (4/47)  Mujeres (43/47)
Anticuerpos antinucleares 2 (50%) 33 (77%)
(n=47)

Factor reumatoide IgA 2 (50%) 22 (51%)
(n=47)

Factor reumatoide IgG 2 (50%) 21 (48%)
(n=47)

Factor reumatoide IgM 2 (50%) 21 (48%)
(n=47)

Anti-alfa-fodrina IgA 1(25%) 8 (18,6%)
(n=47)

Anti-alfa-fodrina IgG 1(25%) 3 (6,98%)
(n=47)

Anti-Ro52 (n=47) 2 (50%) 28 (65,15%)
Anti-Ro60 (n=47) 1 (25%) 23 (53,49%)
Anti-La (n=47) 0 (0%) 11 (25,58)

pacientes con un diagndstico mas temprano presentaron un
mayor porcentaje en la positividad de todos los anticuerpos,
excepto anticuerpos anti-alfa fodrina IgA. Los AAN (N=19;
90,1% vs. N=16; 61,5%) y los anticuerpos anti-Ro52 (N=17;
80,9% vs. N=13; 50%) fueron los Unicos que presentaron una
diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos
subgrupos (tabla 4).

Relacion de autoanticuerpos con manifestaciones
glandulares y extraglandulares

Entre los diferentes autoanticuerpos estudiados no se
encontré asociacién estadisticamente significativa con las
manifestaciones glandulares; los anticuerpos con mayor fre-
cuencia de positividad fueron los AAN, los anti-Ro52 y los
anti-Ro60.

Con respecto al compromiso extraglandular, si bien la
polineuropatia se relacioné de manera significativa con los
anticuerpos anti-alfa-fodrina IgA (p=0,0378) e IgG (p=0,01),
solo se encontré en un paciente del estudio. El compromiso
pulmonar se asocié de manera significativa con los anti-
cuerpos anti-alfa-fodrina IgA (p =0,014) y anti-Ro52 (p = 0,031).
El compromiso hematolégico (linfopenia, leucopenia y ane-
mia) se asoci6 significativamente con los anticuerpos anti-La
(p<0,05). Seglin los criterios clasificatorios, se tomaron los
resultados de biopsia Chisholm Mason III y IV como positi-
vos (estos fueron positivos en 44 de 47 de pacientes), y se
compard con la clase 11 sin encontrar relacién importante con
la presencia de autoanticuerpos. Las otras manifestaciones
extraglandulares no tuvieron asociacién con los anticuerpos
en la poblacién estudiada (tabla 5).

Discusién

El SSp es una enfermedad autoinmune sistémica compleja, se
ha descrito una prevalencia entre 0,01 y 0,6%, con una inci-
dencia entre 1,1y 5,3 casos por cada 100.000 habitantes'?. Las
caracteristicas de la enfermedad varian segin el sexo (méas
frecuente en mujeres) y la etnia (mayor compromiso en pobla-
cién caucasica, pero diagnéstico més temprano en poblacién
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Tabla 4 - Perfil de los anticuerpos, diagnéstico antes y después de los 50 aios

Anticuerpos Diagnéstico del SSp
<50 anos (n=21) > 50 anos (n=26) Valor de p

AAN 19 (90,1%) 16 (61,5%) 0,024
Factor reumatoide IgA 14 (66,6%) 10 (38,4%) 0,054
Factor reumatoide IgG 13 (61,9%) 10 (38%) 0,11
Factor reumatoide IgM 12 (57,14%) 11 (42,3%) 0,312
Anticuerpos alfa- fodrina IgA 3 (14,2%) 6 (23%) 0,44
Anticuerpos alfa-fodrina IgG 2(9,5%) 2 (7,6%) 0,82
Anti-Ro 52 17 (80,9%) 13 (50%) 0,028
Anti-Ro 60 13 (61,9%) 11 (42,3%) 0,181
Anti-La 6 (28,5%) 5 (13,88%) 0,45

Tabla 5 - Relacion de los autoanticuerpos con manifestaciones glandulares y extraglandulares

(N, %) AAN (N=35) FRIgA FR IgG FR IgM Anti-AF IgA Anti-AF IgG Anti-Ro52  Anti-Ro60  Anti-La
(N =24) (N=23) (N=23) (N=9) (N=4) (N'=30) (N'=24) (N=11)
Ocular (N=41) 31 (75,6) 22 (53,6) 21 (51,2) 20 (48,7) 8 (19,5) 3(7,3) 27 (65,8) 22 (53,6) 10 (24,3)
Oral (N =36) 27 (75) 19 (52,7) 19 (52,7) 18 (50,0) 8 (22) 3(8,3) 22 (61,1) 19 (52,7) 9 (25,0)
Artritis (N=13) 9(69,2) 7 (53,8) 7 (53,8) 6 (46,1) 2 (15,3) 2 (15,3) 8 (61,5) 5 (38,4) 2 (15,3)
Neuropatia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100) 1 (100) * 0(0) 0(0) 0(0)
periférica(N = 1/47)
Parpura (N =3) 2 (66,6) 2 (66,6) 2 (66,6) 2 (66,6) 0 (0%) 0 (0%) 2 (66,6) 2 (66,6) 1(33,3)
Renal (N=2) 2 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 0(0) 2 (100) 1 (50) 1 (50)
Pulmonar (N=5) 2 (40) 1 (20) 1(20) 1(20) 3 (60) * 0(0) 1(20) " 1 (20) 1 (20)
Linfopenia (N=9) 7 (77,7) 5 (55,5 5 (55,5) 4 (44,4) 1(11,1) 0(0) 7(77,7) 6 (66,6) 5 (55,5) *
Leucopenia (N:13) 11 (84,6) 8(61,5) 8 (61,5) 7 (53,8) 3(23,0) 1(7,6) 11 (84,6) 9 (69,2) 6 (46,1) *
Anemia (N=2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 1 (50) 0(0) 2 (100) 2 (100) 2 (100) *
Gammapatia 13 (81,2) 10 (62,5) 9 (56,2) 9 (56,3) 2 (12,5) 0 (0%) 13 (81,2) 11 (68,7) 5(31,2)
(N'=16)
BGSclasemyv 32 (727) 22 (50) 21 (47,7) 21 (47,7) 9 (20,4) 4(9,0) 28 (63,1) 22 (50) 10 (22,7)
(n=44)

AAN: anticuerpos antinucleares, FR: factor reumatoide, anti-AF: anticuerpos anti-alfa-fodrina BGS: biopsia glandula salival.

* Valores de p<0,05.

negra)'®. La mortalidad es mayor en hombres, y se ha relacio-
nado con el compromiso extraglandular'+1°,

El presente estudio caracterizé a la poblacién y evalub la
asociacién entre las manifestaciones clinicas y la presencia de
autoanticuerpos en el SSp. El promedio de edad al momento
del diagnéstico de 49,3 anos. La relacién mujer:hombre fue de
11:1. En el estudio de Maciel et al., la edad promedio fue de
64,6 anos, y la duracién de la enfermedad promedio fue de
10 afios?/, con un 86% de mujeres. En las mujeres posmeno-
pausicas se presenta una rapida disminucién de los niveles de
estrégenos que conduce a una reduccién de viabilidad de las
células glandulares, muerte celular, liberacién de autoantige-
nos, formacién de autoanticuerpos y dano del 6rgano’®°.

El 19,15% de los pacientes presenté hipotiroidismo y un
17,02% déficit de vitamina D. En nuestra cohorte no se realizé
el estudio de la etiologia del hipotiroidismo, por tanto, no
se puede descartar un origen autoinmune. La clasificacién
de SS secundario se considerd inicialmente en pacientes
con sintomas sicca y artritis reumatoide, pero fue ampliada
posteriormente para incluir otras entidades autoinmunes
sistémicas como el lupus eritematoso sistémico y la escle-
rosis sistémica. No es claro si se debe clasificar como SS
secundario cuando se produce el solapamiento con enfer-
medades autoinmunes érgano-especificas como la tiroiditis
autoinmune??. El estudio de Dai et al. evalud la presencia de

anticuerpos antitiroideos en pacientes con SS y encontré una
positividad de 18,9% para anticuerpos antiperoxidasa y 25,6%
para antitiroglobulina. Los pacientes con hipotiroidismo
presentaban con mayor frecuencia autoanticuerpos, menores
niveles de hemoglobina, aumento de reactantes de fase
aguda y disminucién de C4. Por lo mencionado, consideramos
importante para futuros estudios la evaluacién de la etiologia
del hipotiroidismo y determinar el valor de incluir a estos
pacientes en el grupo SS secundario, debido a las diferencias
en el curso clinico de la enfermedad?’.

Las manifestaciones extraglandulares ocurren en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes, casi cualquier 6rgano
puede verse afectado; las méas frecuentes se han descrito en
los sistemas musculoesquelético, gastrointestinal, pulmonar
y hematolégico?. El compromiso pulmonar, el hematoldgico
y el neuropdtico se han visto relacionados con aumento de la
mortalidad y disminucién de la calidad de vida®>?°.

El estudio de Zhao et al. reporté una prevalencia mayor
(65,3%) en personas con mds de una comorbilidad y mayor
actividad de la enfermedad medida por ESSDAI?®.

Las manifestaciones hematolégicas, que incluyen anemia,
citopenias, gammapatias y trastornos linfoproliferativos, han
reportado una frecuencia de 25-50% en el SSp, siendo la mas
frecuente la anemia crénica, seguida por la leucopenia?’. La
gammapatia monoclonal o policlonal se ha reportado entre el
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22 y el 49% en el SSp, y se considera un marcador directo de
activacién de linfocito B. Su presencia es un predictor de riesgo
para neoplasias hematolégicas?®?°.

En nuestro estudio, la manifestacién hematolégica mas fre-
cuente fue la gammapatia, la cual se hallé en el 34% de los
pacientes, de los cuales un 50% de presentd patrén monoclo-
nal, en tanto que la leucopenia fue la segunda manifestacién
extraglandular mas frecuente, con una frecuencia del 27,6%.
Por su parte, la anemia fue la tercera manifestacién hematolé-
gica mads frecuente, al presentarse en el 4,26% de los pacientes.
Aungque en otras cohortes la presencia de AAN, anti-Ro y anti-
La se ha relacionado con un mayor riesgo de anemia*’, en
nuestra cohorte no se encontré esta asociacién.

El compromiso pulmonar relacionado con SSp se ha des-
crito entre el 11 y el 29% de los pacientes®’, y al hacer
una buisqueda activa con tomografia de térax la prevalencia
puede aumentar hasta un 70%>2. El compromiso intersticial
presenta una frecuencia del 20%, en tanto que la neumo-
nia intersticial no especifica es el patrén radiolégico mas
comuUnmente encontrado?>33. En nuestro estudio, las mani-
festaciones pulmonares se presentaron con una frecuencia del
10%, y las mds recurrentes fueron el nédulo pulmonar soli-
tario, las bronquiectasias y la neumonia intersticial linfoide.
Estos resultados fueron similares a los que se obtuvieron en
las cohortes reportadas por Lohrman et al. y Gardiner>*3°,

Las manifestaciones del sistema nervioso se han descrito
entre el 20 y el 25% de los pacientes con SSp, siendo la polineu-
ropatia periférica, en especial la sensorial, la mas frecuente®.
En la cohorte estudiada, el compromiso en el sistema nervioso
fue menor que el reportado en otros estudios, se presentd en el
4,26% de los casos. Mientras que un 50% tuvo neuropatia peri-
férica, otro 50% experimenté afectacién en sistema nervioso
central.

Las otras manifestaciones extraglandulares se encontra-
ron en menos del 10% de los pacientes. El compromiso renal
(nefropatia intersticial) se encontrd en un 4%, y el cutdneo en
un 6% de los casos. Estos ultimos resultados concordaron con
lo otras cohortes®’.

Los AAN, positivos en el 77% de los casos, fueron los
mas frecuentemente encontrados en nuestra poblacién. Otras
cohortes latinoamericanas estudiadas muestran una positivi-
dad promedio de 74%, mucho menor que la observada en el
resto de las poblaciones. Los patrones mas frecuentemente
encontrados fueron moteado fino, moteado grueso, centré-
mero y nucleolar homogéneo (tabla 2)'338,

El FR fue positivo en el 50% de los pacientes, con una fre-
cuencia similar entre hombres y mujeres. Estos resultados
difieren de otras cohortes, que muestran una seropositividad
mayor en hombres®’. Mientras que otros estudios han repor-
tado asociacién delisotipo del FRIgA con la xerostomia, la tasa
de flujo salival no estimulado y los AAN*>#!| nuestro estudio
no mostré asociacién entre los isotipos de FR y las manifesta-
ciones glandulares y extraglandulares.

Los anticuerpos anti-fodrina IgA e IgG fueron positivos en
el 19,15% y en el 8,51% de los casos. Su utilidad se ha visto
asociada como un marcador diagnéstico de baja sensibilidad
y alta especificidad*? y se ha relacionado con mayor riesgo de
parotiditis*>44,

En nuestro estudio encontramos asociacién de anticuerpos
alfa-fodrina IgA (p=0,0378) e IgG (p=0,01) con el compromiso
de sistema nervioso periférico (neuropatia), y de anticuerpos
anti-alfa-fodrina IgA con compromiso pulmonar (p=0,014),
sin embargo, por el bajo numero de casos no se puede realizar
una conclusién de aumento de riesgo.

Los autoanticuerpos anti-Ro52, positivos en el 63,8%, se
asociaron con el compromiso pulmonar (p=0,031). Y los anti-
cuerpos anti-La, positivos en el 23,4%, se asociaron con el
compromiso hematolégico (leucopenia (p=0,011), linfopenia
(p=0,023) y anemia (p=0,09).

En el estudio de Menor Almagro et al., los anticuerpos
anti-Ro52, anti-Ro60 y anti-La se relacionaron con hipergam-
maglobulinemia, hipocomplementemia y alopecia®>. Otros
estudios han encontrado asociacién entre anti-Ro60, polineu-
ropatia, linfoadenopatia, compromiso renal y miopatia; estas
asociaciones no se observaron en nuestro estudio*>#04,

Los pacientes diagnosticados con SSp antes de los 50 anos
presentaron mayor carga de AAN, FR IgA y anti-Ro 52. Datos
similares han sido reportado en otras cohortes, en las cuales
la instauracién temprana de sintomas (<35 anos) se asocid
con una mayor positividad de AAN, anti-Ro, anti-La y factor
reumatoide3240.

Limitaciones

Se requieren estudios con mayor tamaino de muestra para afir-
mar con mayor seguridad los hallazgos encontrados, debido
al reducido tamafio de la muestra de nuestra poblacién. La
clasificaciéon del SSp no se realizé con el sistema de Focus
score sugerido por los criterios ACR/EULAR 2016, considera-
mos importante para préximos estudios evaluar su realizacién
con las manifestaciones extraglandulares y glandulares.

El hipotiroidismo fue frecuente, no se hicieron estudios de
su etiologia, pero no se puede descartar un origen autoin-
mune. Como se explicd, se desconoce si estos pacientes deben
ser clasificados como SSp o SS secundario, como también su
utilidad en la presentacién clinica.

Conclusiones

Nuestro estudio indica que distintos perfiles de auto-
anticuerpos se relacionan con diferentes manifestaciones
extraglandulares. La presencia de anticuerpos anti-La puede
asociarse con manifestaciones hematolégicas, en tanto que
los anticuerpos anti-alfa-fodrina y anti-Ro 52 se relacionan
con manifestaciones pulmonares. Ademads, los pacientes con
diagnéstico mdas temprano presentan una mayor carga de
autoanticuerpos. No encontramos una asociacién de la biopsia
de glandula salival menor con manifestaciones extraglandu-
lares del SSp.

El estudio representa la mayor cohorte de SSp con el
mayor namero de autoanticuerpos medido en Colombia, sin
embargo, se llevd a cabo en un Unico centro de referencia,
por lo cual los resultados deben ser evaluados con estudios
multicéntricos para una mayor representacién poblacional.
Se requieren estudios adicionales para comprender el papel
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individual de cada uno de los anticuerpos en las manifesta-
ciones extraglandulares.
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