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INTRODUCCION

ET sfndrome de Sjlgren es una enfermedad generalizada del tejido con-
Juntivo (1), reconocida por la presencfa de al menos dos componentes de u
na triada clfnica que consiste en xerostomia, xeroftalmia y una enferme -
dad del tejido conjuntivo (2), Se ha considerado como sfndrome de Sjligren
pPrimario cuando los componentes ocular y oral ocurren 5in otra entidad -
€lfnica asociada (3) y sfndrome de Sjgren secundario cuando coexiste con
otra enfermedad del tejido conjuntive definida, tal como artritis reuma -
toide (4), lupus eritematoso generalizado (5}, esclerosis generalizada -
Progresiva (6) y otras enfermedades con fondo autoinmune (7).

£ sTndrome de Sjtgren es una enfermedad multisistémica y compleja -
gue desde el punto de vista clTnico no solo afecta ojo (queratoconjuntivi
tis sicca) y boca (xerostomia, crecimiento glandular}, sine tambien puede
afectar otros niveles donde se encuentran glandulas, como el arbol tra --
queobronquial, piel, mucosa nasal, genitales etc, Tambien afecta rifdn, -
higado, estomago, tiroides y sistema nervioso (3,7,8).

ET estudio inmunolfgico de estos pacientes es rico en hallazgos sero-
16gicos {3}, destacando en los G1timos afos Ta deteccidn de ciertos auto-
anticuerpos (9). La primera descripcifin de estas alteraciones en pacien -
tes con sTndrome de Sjlgren fus realizada por Jones en 1958 {10) y poste-
riormente por Anderson y Cols. (11}, guienes encontraron anticuerpos anti
nucleares con dos especificidades mayores denominandolas Sjb y SjT (10).
En otros estudios se identificaron estos autoanticuerpos en otras enfermg
dades del tejido conjuntivo (%,12). Al estudiar estos anticuerpos en lu -
pus eritematosc generalizado se les denomin8 anti-Ro y anti-lLa (13). Su -
redescubrimiento en pacientes con sfndrome de Sjigren trajo consigo otros
nombres: anti=-5SA y ant{-5SB (9). Eventualmente 1a solucifn respecto a la
identidad de estas precipitinas se encontrS mediante un estudio de colabo
racifn interlaboratorial (14}, en el cual se encontré que el anti-Ro co -
rrespondfa al anti-SSA y al anti-S5jD y por otro lado el anti-La correspon
dfa al ant1-SSB y al anti-537. Los té&rminos utiljzados en la actuaiidad -
son anti-Ro/SSA y anti-la/85B (15).

EY estudio de estos marcadores ha permitide sefialar que sean de uti -
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1idad en el diagnbstico de algunos casos de sfndrome de Sjbgren (16}- En
pacientes con lupus eritematoso generalizado estas precipitipas, especifi
camente Ro/5SA, se han encontrado en ciertos subgrupes clinicos, como el
Tupus cuténeo subagudo (17), algunas deficiencias de complemento {C'2 y -
€'4) que se aspcian a un cuadro parecido a lupus (18) y un sindrome de -
Tupus neonatal que se ha encontrado se debe al pase transplacentario de -
estos anticuerpos {(19). Su ocurrencia en otras enfermedades del tejido --
conjuntivo es rara y tambien se reporta en poblacifén normal en muy baja -
frecuencia (20,21). Ultimamente se ha reportado que el anti-SSB solo 0 a-
sociado al anti-55A tienen mayor utilidad ep el diagnéstico del sindrome
de Sjbgren primario {21}. La frecuencia de estos autpanticuerpos reporta-
da en 21 sfndrome de Sjigren es de 70% para anti-55A y 50% para anti-SSB.
En el Tupus eritematoso generalizado el anti-SSA se ha reportado en apro-
ximadamente el 25 a 30% de los casos y el ant{-5SB en menor proporcibn -
{9,21).

E1 estudio de estas precipitinas en pacientes con sindrome de Sjligren
¥a se ha realizado en nuestro medio {22) reportand&se una baja frecuencia.
E1 hallazgo de anti-SSA y anti-558 Juntos fuf mds frecuente en pacientes
con stTndrome de Sjdgren primario, pero no se han correlacionado con sus -.
caracterfsticas clfnicas.

En €1 sfndrome de Sjlogren los marcadores genéticos parecen tener un e
fecto importante en su desarrollo. Se ha encontrado una extracrdinaria re
lacibn con el HLA-DR3 y el sfndvome de Sjligren primario y el HLA-DRA con
el s{ndrome de Siligren secundario a artritis reumatoide {23,24). Estudios
posteriores han corroborado estos hallazgos e incluso han relacionado l1a
presencia de estos autoanticuerpos (5SA) con el HLA-DRZ, DR3 y Dw52(MT 2)
Pudiendo estar relacionados con su gproduccidn (25).

Los anticuerpos SSA y SSB pueden ser de la clase I1gG, IgA o IgM {3),
mientras que el estudio del antTgeno 5SB repeorta que &ste esta compuesto
. por dos pBptidos unidos a RHA hetergg®neo con un PM aproximade de 42,000
¥ 40,000 Daltons. Tambien se ha reportado que el antfgeno S5SA esta forma-
do por un polipéptido y RNA con PM aproximado de 60,000 Daltons (26-29).
Ambos antfgenos pueden ser aislados de timo, bazo, higado y c&lulas Yinfo

1
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biastoides humanas y tambien en ciertos tejidos de perro, ternera y rata
Un hallazgo interesante es que el antTgenoc 558 tiene diferente Yocaliza-
cidn seglin sea el cliclo celular, encontrandose localizado en el nucleo -
plasma en la fase Go y en el nucleolo en la fase § (3,29}, Por otra par-
te tambien se ha encontrado que Yas particulas de S5A son principainente
nucleares pero tambien pueden encontrarse en el citoplasma (28). Algunas
evidencias bioquimicas han sugerido que las particulas de SSA{Ro} pueden
formar parte de la partfcula S58(La) {28,30) constituyendo un complejo -
antigénico, pero que en ocasiones, se puede encontrar en forma indivi -
dual, o que da la explicacidn de 1a coincidencia de anbas especificida-
des en ciertos estudios {28).

La significancia de estos autoanticuerpos en la patogénesis del sfn
drome de Sjtigren no es clara y su deteccidn puede ser de utilidad diag -
nfstica solo en ciertos casos (3,16). Estudios realizados por Alexander
y Cols. han evidenciado la asociacidn de estos anticuerpos con vasculi -
tis (31). Esta asociacién se ha corroborado en estudios posteriores rea-
1izados por este mismo grupo, encontrando tambien una importante rela -~
cibn con el crecimiento de glandulas salivales, con linfadenopatfa, tam=
bien con pirpura, anemia, leucopenia, trombocitopenia, hipergammaglobuli
nemia, asi conpo factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, crieglobu-
Tinemia e hipocomplementemia {32), hallazgos que estuvieron relacionados
especfficamente con anti-SSA/Ro. Tambien hay estudios que relacionan los
anticuerpos anti-SSA con complicaciones neurolfigicas en pacientes con -
sTndrome de SjSgren (33) y el anti-S55B a gastritis atrSfica {34} pero no
son de significancia estadfstica. Un estudio realizado por el mismo gru-
po de Alexander y Cols (15} ‘utilizando una prueba mis sensible (t&cnica
EL1SA), encontrS una frecuencia de ant{-SS5A/Ro de 96% y de anti-55B/La -
de B7% en pacientes con sf{ndrome de S)¥gren, adem3s al hacer otras corre
laciones encontraron que los niveles de ambos anticuerpos se asociaron -
significativamente con plrpura, leucopenia, linfopenia, gammopatfa poli-

clonal, asf como con los titulos de factor reumatoide y de inmunoglobuli
nas G y M.



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

E1 objetivo de este estudio fuf conccer el perffl clfnico, hemataldgi
co y seratégico de los pacientes con stndrome de SiBgren primario atendi-
tos en el Sarvicio de consulta exterma de Keumatologfa y hospitalizacifn
del Hospital 20 de Moviembre. ISSSTE, Ast como detectar diferentes subgru
pos dependiendo de la presencia o de 1a ausencia de anticuerpos anti-55A
{(Ra) y anti-S5B(La).

El estudio del sindrome de Sjbgren primarioc fuf con objeto de evitar
que los hallazgos de otra enfermedad del tejido conjuntivo {como sucede -
en €1 sindrome de Sjlgren secundario} interfiriera en los resultados. Es-
tos estudios aGn no se han reportado en nuestra medio y algunas de las ra
zones que hace relevante este anilisis, son las diferenciar reportadas de
marcadores genéticos en la poblacifn mestiza mexicana (35) y Ta haja fre-
cuencia con que ocurren estos autcanticuerpos en nuestra pobtacibn (22},

Por ello el interes en definir sf hay diferencias cifnicas, hematolf
gicas y serolbgicas entre los pacientes con sTndrome de SiSigren primario
con presencia de anticuarpes anti-5SA(Ro) y/o anti-55B{La) y apunlios con
S{ndrome de Sjlgren primario sin estos anticuerpos.

PACIENTES Y METODOS

Estudio c¢lfnico: Se estudiaron 23 pacientes con dlagnfstica de sindrg
me de Sjligren primario vistos en 1z consylta externa del servicio de Reu-
matalogfa y area de hospitalizacifn del Hospital 20 de Noviembre, 1SSSTE.
Los criterios de inclusifn se bas3ron en los reportades por Fox y Cols. -
{38) ‘que incluven:
1.~ Queratoconjuntivitis stcca: evaluade por Ya prueba de Schirmer anor -
mal { < de 9 mm en 5 min,}) y tinci6n positiva a rosa de bengals o fluare-
sceina.
2.~ Xerostomfa: evaluade mediante sintomatolfgfa, crecimiento glandular,
asY comg por gammagraffa y/o sialografia.
3.~ Biopsia de glandulas salivales menores con tnfittrade inflamatorio --
Minfocitaric (al menos dos focos de 1infocitos on 4nml, donde un foco as
igual 2 12 presencia de 50 o mis Vinfocitos), graduado de acuerdo a la es
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cala de Greenspan (37), Chisholm (3B) y Tarpley {39).

4,- Evidencia por laboratorio de una enfermedad autoinmune generalizada,
incluyendo: a) factor reumatoide positivo, b) anticuerpos antinucleares -
positivos y c) anticuerpos SSA o 558 positivos.

Los pacientes que cumplieron al menos 3 c¢riterios fueron incluidos en
el estudio. Los criterios de exclusi6n fueron: pacientes con sfndrome de
Sjbgren secundaric "(asociado a otra enfermedad como artritis reumatoide -
{7}, lupus eritematoso generalizado (40), esclerosis generalizada progre-
siva (41), enfermedad mixta dei tejido conective (42), u otras (2,7,43) )
sfndrome de Sjlgren senil (3), linfoma preexistente, reaccidn huesped con
tra injerte y sarcoidosis {36).

A todos los pacientes se les investigé desde el punto de vista clfni-
co, afeccidn gliandular y extraglandular {3) por los investigadores direc-
tamente y por la revisiGn de expedientes clfnicos de cada paciente. Se -
buscaron complicacione pulmonares, gastrointestinales, hep&ticas, cutfne-
as incluyendo vasculitis, plrpura y urticaria crbnica {31a}, alteraciones
genitourinarias, fendmeno de Raynaud, enfermedad tiroidea, dafo renal, -
compiicaciones neurclfgicas, datos articulares, sicca a otros niveles {na
riz, faringe, piel, genitales) adenomegalias y esplenomegalia.

Estudios de laboratorio: se les determind a los pacientes biometrfa -
hemitica, quifmica sanguinea, velocidad de sedimentacisn globular (Wester-
gren), pruebas de funcifn hepitica incluyendo tiempo de protrombina, tran
saminasas, deshidrogenasa 1&ctica, bilirrubinas. En algunos casos se rea-
Tizaron pruebas de funcifn tiroidea.

Estudios serolbgicos: El suero de los pacientes fue obtenido cuando a
cudian a su cita o durante su hospitalizacibn, alwacenandgse posteriormen
te a -70°C hasta el tiempo de realizacibn de las pruebas. A todos los pa-
clentes se les determinaron inmunoglobulinas séricas 1gG IgA & IgM por -
el m&todo de nefelometrfa {bBeckman Instruments, Inc. BREA California USA,
beckman 1C5 Analizer 11), tambien se investigd las fracciones C*3 y C'4 -
del complemento por el método de nefelometrfa. E1 factor reumatoide fue
determinado por tres mdtodos en casi todos los pacientes: prueba de latex
Yy MWaaler-Rose (métodos estandarizados) {44) y por nefelometrfa (Beckman -
Inst, INC BREA California USA).
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Los estudios de inmunofluorescencia indirecta para busqueda de anti -
cuerpos antinucleares, anti-misculo 1iso y mitocondria fueron realizados
ut{lizando dos sustratos: a) cortes de rifi6n de ratén de 4 micras de espe
sor y b) monocapas de c&lulas humanas HEP-2 {AFT System Iil behring Diag-
nostics Div. of American Hoechst Corporation La Joila California USA). Es
ta 1fnea celular fue originalmente propagada de un carcinoma humano larin
gea y es una cflula epitelial (45). Los estudios se realizaron de acuerdo
a métodos establecidos internacionalmente {46-48) y de acuerdo a indica -
ciones del fabricante.

La deteccidn de anticuerpos a DNA nativo se realizd en todos nuestros

_pacientes empleando Crithidia luciliae. La dilucién inicial utilizada fue

de 1:;20(al igual que en anticuerpos antinucleares) (AFT System IIl behr -

ing Diagnostics). La beta-2-microglobulina fue estudiada por el método de

ELISA (Pharmacia Diaynostics. Phadesym 100 Beta-2-micro-test, Enzyme Immu-
no Assay) en la mayorfa de nuestros pacientes.

Para los estudios de inmunodifusién doble se utilizé como antfgeno ex-
tracto de timo de conejo (49) agarosa al 0.4% y sueros monoespecfficas -
controles para la busqueda de anticuerpos a RNPn, Sm y 554, Para la busque
da de anti1-55A se utiliz5 como antfgeno extracto de bazo humano (13). Es -
tos estudios fueron realizados en todos nuestros pacientes. A algunos pa -
cientes se les detectS crioglobuiinas por el m&todo estandarizado.

An&lisis de datos: Despues del estudio clfnico y de laboratorio se rea
lizarén correlaciones y para esto se utilizarén las pruebas de t de Stu --
dent para muestras independientes en el caso de variables continuas y el -
método de chi cuadrada (X2) en variables discontinuas, utilizandolo con y
sin correccién de Yates. En estas mismas variables se utilizd la prueba -
exacta de Fisher debido a 1o pequedo de 1a muestra y se considero de sig=
nificancia estadfstica cuandoc se obtuvo tal significancia en 2l menos dos
de las (1timas tres pruebas mencionadas (X2 con y sin correccifn de Yates
y prueba exacta de Fisher) (60).

Para fines de estudio se dividid de agqui en adelante al yrupo total -
de pacientes en dos grupos de estudio de acuerdo a si presentaban o no an
ticuerpos anti-SSA/SSHB, 1lamandolos a los positivos: "SSA/SSE positivos™
y a lo5 negativos “"SSA/SSL negativas”.




RESULTADOS

Veintinueve pacientes fueron incluidos en el estudio, todos cumpiian
al menos 3 criterios de inclusidn de los propuestos por Fox (36) para pa-
cientes con sTndrome de SjBgren primario. Estos resultades se resumen en
el cuadro 1.

Cuadrg I: criterios para s¥ndrome de Sjtgren

Manifestacidn Pacientes
§ estudio n/total %
Xeroftalmia
ntomitica 27729 93
Schirmer positivo 19/24 79
Rosa de bengala 6 fluoresceina 17722 7
Xerostomia
Sintomatica 29/29 100
Gamagraffa positiva 15718 83
Crecimiento glandular 13/25 52
Sialograffa 272 100
Biopsia positiva 214 86
ATteraciones jnmunes
Factor reumatoide positivo 23/29 79
AAN* positivos 26/29 89
Anti-55A y/o SSB 7/29 24

* Ant{cuerpos antinucTeares.

frecuencia de los anticuerpos anti-5SA y anti-SSB. De los 29 pacien -
tes estudiados con sindrome de Sjbgren primaric, 7 pacientes mostraron -
anti-S54 y anti-55B en su suevo -en los 7, ambos anticuerpos fueron posi-
tivos-. Los 22 pacientes restantes no mostraron ninguna 17nea de precipi-
tacidn durante el estudio que correspondiera a anticuerpos anti-SSA o anti
SSB. E1 estudic de otros anticuerpos como fueron RNPn, Sm y el estudio de
anti-DHAn fue el siguiente: un paclente mostrf en su susro anti-RNPn y nin
gdn otro presentd 5m o DNAn durante el estudio. Fuera de este estudio una
paciente presenté anti-DNAn positivo. Ringuna de las dos pacientes con es-
tos anticuerpos (RNPn y DNAR) cumplen criterios para otra enfermedad del -
tejido conjuntivo como se esperarfa, ya que el anti-RNPn se encuentra en -
la enfermedad mixta del tejido conjuntivo (58) y el anti-DiAn es detectado
predominantemente en lupus eritematcso generalizado {59). Los resultados -
snn yesumidos en el cuvadre Il.
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Cuadvo 11: Frecuencia de apnticuerpos SS5A, 55B y RNPn
Pacientes SSA y ssB |]NPR

29« 7 {24.1%) 1 {3.4%)

* Total de pacientes

Edad ¥ sexo: el promedioc de edad de los 29 pacientes fue de 49.5 aiios
(extremos de 30 a 69 afios), no encontrandose diferencias entre el grupe -
anti-SSA/SSB negativo y anti-SSA/SSB positive {X 49.7 afios y X 4B.8 afos
respectivamente). Se estudiaron 26 mujeres y 3 hombres encontrandose una
relacifn de 8.6 mujeres por 1 hombre.

Forma de inicie: E1 promedio de duracifn de 1a sintomatologfa de sfn-
drome de Sjtgren en el grupo total de pacientes fué de 5.B afios (rango de
1 a 29 afos). No hubo diferencias en este punto entre el grupo de 22 pa -
clentes sin anti-SSA/SSB y el grupo de 7 pacientes con anti-55A/55B (X de
6 aflos y 5.5 afios respectivamente). Se catalegaron dos formas de inicio -
para todo el grupo: glandular cuande el inicio de 1a sintomatologfa se re
ferfa 2l complejo de sicca (xeroftalmia, xerostomfa, xerodermia etc..} y
extraglandular, cuando el inicio se referfa a otros sitios como: articu -
lar, tiroideo, vasculitis y linfadenopatfa. Los datos estan resumidos en
el cuadro III. Al 1gua) que en los datos previos no se encontraron dife -
rencias significativas,

Cuadro 11I: Forma de inicio de pacientes con sfndrowe de Sjligren

rupo
Forma de inicio S5A/SSE positivo SSA/358 negativo valor p*

Glandular 2 14 NSE

Extraglandular 5 8 NS
articular 2 7 NS
tiroideo 1 1 NS
vascuiitis 1 Q NS
linfadenopatfa 1 0 NS

* X< y prueba exacta de Fisher
& Ho significativo

Manifestaciones clfnicas:
Plel: en 11 pacientes se presentd sequedad de piel en forma prominen-
te {xeroderma), 6 pacientes fueron del grupo anti-SSA/SSB negativo y 5 pa



9

clentes del grupo positive para anti-SSA/SSB (27% y 71.4% respectivamen -
te), el andlisis de estos datos se muestra en el cuadro V., La vasculitis
ocurrit en 8 pacientes, y desde el punto de vista cifnico se manifestd co
mo plrpura palpable en 6 pacientes, en un paciente como urticaria crénica
y en otro fue mixta {31a}. En dos estaba documentado histopatoldgicamente.
De los B que presentaron vasculitis cutanea, 4 pertenecieron al grupo sin
anti-S5A/558 y 4 al grupo con anti-SSA/SSB (18% y 57% respectivamente). -
Los datos estan resumidos en el cuadro IV,

Sicca nasal y faringea: estos sTntomas fueron prominentes en algunos
pacientes, al igual que la caries severa y manifestaciones de sicca geni-
tal, sin embargo no hubo diferencias significativas al correlacionar los
grupus de estudio. FenSmeno de Raynaud estuvo presente en un 20% del gru-
po total, y en este caso tampoco se encontraron diferencias al correlacip
nar este hallazgo entre los grupos de estudio. Todos estos datos se resu-
men en el cuadro V.

Cuadro IV: Vasculitis en pacientes con sindrome de Sjbigren

Grupo SSA/SSE positive  SSA/SSB*Regativeo  total p*
Plrpura palpable 3 4 7 NSk
Urticaria crbnica 1 1 2 Hs

¥ %<7y prueba de Fisher & To significativo
** Un paciente presentd ambos datos c¢lfnicos.

Cuadro V: Manifestacicnes clinicas mucocutaneas

Manifestacidn ST IR rupo SR wegative, tota! valor p*
Xeroderma 5 6 11{38% = .05
Sicca nasal 2 9 11382 NSk
Sicca faringeo 2 3 5{17% NS
Sicca vaginalt q 8 12{41% NS
Caries 4 14 18{62% NS
FenSmeno de Raynaud 1 5 6{z20% WS

* Xc' y prueba de Fisher & Ro significativo

+ Incluye sicca, prurito y dispaveunia,

Manifestaciones pulmonares: Este tipo de complicaciones se presenta -
ran en ¢ pacientés {31%) del grupo total. Del grupc de 22 pacientes sin -
anti-SSA/SSB, 6 presentaron manifestaciones pulmonares (2 fibresis pulmo-
nar, 3 bronquitis erGnica y 1 pleuritis). De los 7 pacientes del grupo -
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con antiuésA/SSB. 3 se encontraron con historia de manifestaciones pulmo-
nares (2 bronquitis crdnica y 1 fibrosis pulmonar). Tales datos no fueron
estadfsticamente significativos {cuadro VI).

Cuadro VI: Manifestaciones pulmonares

Ty
Hanifestacitn SSA7SSE FosTEive. SSA/SSU negative total valor p*

Fibrosis pulmonar 1 2 3 Hs&
Bronquitis crfnica 2 3 5 NS
Pleuritis 0 1 1 NS

Total _ 3(48%) 6(27%) 9{31%) NS
* ¥c y prueba exacta de Fisher & No significativo

Manifestaciones gastrointestinales: Once de los 29 pacientes que for-
man el grupo total presentaron datos a este nivel, inciuyendo ulceras ora
les (1 paciente), disfagia alta (S pacientes), manifestaciones acido-p&p-
ticas (agruras, dolor ardoroso epigastrico, regurgitacién) en 3 pacientes
y gastritis atr6fica diagnSsticada endoscopicamente en dos pacientes. Mo
se encontrd ninguna correlacidn estadfstica significativa entre los gru -
pos estudiados {cuadro VII).

Cuadro V1I: Manifestaciones gastrointestinales

r
Mant festacttn SSR7SSB oI Vo - SSATSSE egstivs total  valor pr

Ulceras orales 0 1 1 Ns&
Disfagia alta 2 3 5 NS
Manifestaciones A/P* 0 3 3 NS
Gastritis atrifica i 2 1

* Xe vy prueba exacta de Fisher & No stgniticativo
+ Acidopépticas.

Manifestaciones hepiticas: Aqui incluimos alteraciones a nivel de las
pruebas de funci8n hepltica {encontrando transaminasemia y elevacibn de -
deshidrogenasa 18ctica no mayor de dos veces 1o nomial y en un paciente -
leve elevacidn de bilirrubinas y hepatomegaiia). 8 pacientes del grupo to
tal de 29 presentaron datos de esta indole, 4 de cada grupo de estudio. -

Los datos se resimen en el cuadro VIIL incluyendo su significancia esta -
distica.
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Cuadro VI1I: Manifestaciones hepiticas

Tupo *
Alteracisn SEA7SSE positive &7 heaative total wvalor p

Transaminasas elevadas 2 2 4 Hs&
DHL* elevada 1 1 2 NS
Bilirrubinas elevadas 0 1 1 HS
Hepatomegal fa 1 0 1 NS
Total 4{57%) 3(18%) 8(27%) NS
*X< y prueba exacta de Fisher & Ho significativo

+ Deshidrogenasa lictica

Enfermedad tiroidea: Esta se presentd en 3 pacientes (10%) del grupo
total. De manera interesante esta manfifestacién se presentl como dato ini
cial en 2 casos, previo a 1as manifestaciomes de sicca. Se incluyeron a -
quf a 2 pacientes con tiroiditis, una diagnosticada clfnicamente y otra -
h'lstoﬁato‘lﬁgicamente y una paciente con hipotiroidismo catalogada cowo bo
clo difuso. En ¢l grupo de 22 pacientes con SSA/SSB negativo se presentd
un caso de tiroiditis y en el grupo de 7 pacientes con SS5A/S5SB positivo,
se presentaron los dos casos restantes, no presentandose diferencias esta
disticas significativas.

Alteraciones renales: En ninglin paciente fué grave ¥ la funcifn renal
permanecid practicamente normal en todos los casos. Se investigo tenden -
cia a 1a hipostenuria (densidad menor de 1010) y un pH alcalina (mis de 7)
as{ como hematuria y/o albuminuria. 'Del grupo total de 29 pacientes 13 {
45%) presentaron alteraciones en estos parSmetros. En el grupo de 22 pa -
cientes sin anticuerpos anti-55A4/858, 9 se encontraron afectados (8 con -
hipostenuria y pH alcalino y 2 con hematuria y/o albuminuria). En el gru-
po de 7 pacientes con anti-SSA/SSB, 4 presentaron alteraciones (2 hiposte
nuria y pH alcalino y 4 hematuria y/o albuminuria). Se presentaron dife -
rencias significativas al correlacionar ambos grupos tomando en cuenta so
10 ¢1 pardmetro de hematuria y/o albuminuria. Los datos se reslmen en el
cuadro IX.

Cuadro IX: Manifestaciones renmales

rupo
Datos 5SA/S3E pas‘ltivo SEA/SSB negativo total  p*

Hipastenuria y ?H 7 2 8 10 sk
Hematuria y/fo albuminuria 4 2 6 =0.05
Totalt* 9 13 NS

* X& y prucka de Fisher — F Mo significative ** la'suma de Tos totaTes es
La aliurada porgre en ambos grupos Se suman pacientes y no manifestacibn.
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Manifestaciones neurolfigicas: Estas alteraciones estuvieron presen -
tes en 4 pacientes {14%) del grupo total de 29, En 3 pacientes consistie-
ron en neuropatfa periférica asociada a pfirpura vascular y en 2 hubo his-
torfa de pardlisis de nervio facial (uno de estos esta incluido tambien -
con neuropatfa periférica). Estos datos estuvieron presentes en 3 pacien-
tes del grupo anti-5SA/SSB negativo y en un paciente del grupo anti-S5A/
SSB positivo. Al correlacionar ambos grupos no se encontrd ninguna dife -
rencia estadfstica significativa.

Manifestaciones misculo-esqueléticas: Aquf Tncluimos mfalgias, artral
gias y artritis. Estas manifestaciones fueron muy frecuentes en nuestro -
grupe de estudic, encontrandose en 19 de los 29 pacientes (65.5%). Estu -
vieron presentes en 6 (86%) de! grupo SSA/S5SB positivo y en 13 pacientes
{59%) del grupo anti-SSA/5SB negativo. Estas manifestaciones consistieron
principaimente por artralgias (12 pacientes del grupo total), artritis {
7 pacientes del grupo total) y mialgias (6 pacientes del grupo total}. La
afeccidn articular mis frecuente fu€ el cuadro simétrico de artralgias y/
o artritis que afecto grandes y pequefas articulaciones. Tal cuadro fué -
no deformante ni erosivo y no dejo secuelas en nuestros pacientes. En el
cuadro X se resdmen estos hallazgos, mostrando que no hubo ninguna dife -
rencia estadfsticamente significativa al correlacionar estos datos.

Cuadro X: Manifestaciones misculo-esgueléticas

rupo
Hallazgo TEA7SSE FosTE vo SSATSSE megative total valor p

Artralgias 3 9 12 NSk
Artritis 3 4 7 HS
Mialgias 2 4 G NS

Total™ &(86%) 13(59%) 19(65%) WS
Grandes y pequefias Artic. 4 10 14 NS
Grandes articulaciones 1 3 4 NS
Pequefias articulaciones 1 0 1 NS

*XZ y prueba exacta de Fisher & Ho significativo
** [] total se ve alterado por la presencia de 2 & mds manifestaciones en
un mismo paciente. Es tomando en cuenta pacientes, no sfntomas.

Otros: Adenomegalias se encontraron en 5 pacientes del grupo total, 4
del grupo ant{-55A/SSB negativo y 1 del grupo SSA/SSB positivo. Solo se -
presentd esplenomegalia en un solo paciente del grupo anti-SSA/55B positi
vo. No hubo diferencia estadfstica significativa al hacer correlacidn.
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Hallazges de laboratoria:

Alteraciones hematolégicas: E1 hallazgo de anemia en nuestros pacien~
tes fué raro {hemoglobina menor de 11 g/dl y hematocrite menor de 38). Sp
o se presentd en 3 casos durante el estudio, uno del grupo anti-S$SA/S58
negativo y 2 en e! grupo anti-SSA/SSB positivo {5.B% y 28.5% respectiva -
mente), hay que tomar en cuenta que el grupo total consisti6 de 28 perso-
nas y et grups anti-S5A/S5B negativo consistif de 17 paclentes. El hallaz
go de leucopenia fue poce frecuente, encontrandose en 3 de 24 pacientes -
(12,58}, 2/17 del grupo SSA/SSH negativo y 1/7 del grupoe SSA/SSEB positive
Por el contrarig la tinfopenia fue muy frecuente encontrandose enm 13 de -
23 pacientes (65.5%), de los cuales 8§ correspondfan al grupo de 16 pacien
tes S5A/S5B negativo y 5 al grupo de 7 pactentes SSA/SSB positive. No se -
presentd ningiln caso de trombocitopenia y se detecté crioglobulinemiz en 2
casos, uno de cada grupo. La velocidad de sadimentacidn glohular se encop
trd acelerada en 1B8/2¢4 pacientes {75%), comprendiendo 11717 dei grupo sin
ant1-35A/558 y todos los 7 pacientes del grupo con anti-SSA/S558., Estos re

sultados se vesdmen en el cuadro X1, lo mismo que su significancia esta -
dfstica.

Cuadrp Al: Alteraciones hematolfgicas

rupo “
Hatlazgo SR ST TN SEA/SSE et totel_valor p
Anenia 247 1/17 3/24 nsh
Leucopania** 1/7 2417 3724 s
Linfopeniave+ 5/7 8/16 13/23 N5
VSG*s+x scelerada 707 11/1 18/24 RS
:*id y prueba de Fisher & o S1on{fICAtIvD *% 4000 leucociios x mme

1500 Vinfocites x mm2  #w** Yalocidad de sedimentacién globular

Hatlazgys serollgicos:

Factor reumatoide: El estudio de este autcanticuerpo por el mitodo de
Tatex se realfz8 en 28 pacientes del grupo total y 15 o presentaron posi
tivae {diluci&n 1gual o mayor de 1:60) {53,5%), 10/21 pacientes correspon-
dieron al grupo anti-5SA/$58 negativo y 5/7 pacientes al grupo anti-SSA/
558 pasitive {47.5%4 y 71.4% respectivamente), Por e! mitodo de Waaler-Rp-
se el factor reumatoide rasultd positivo (dilucifn igual o mayor de 1:60)
en 5 de 20 pacientes (25%), 4716 pacientes del grupo anti-SSA/SSE negati-
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vo y 1/4 pacientes del grupo anti-S5A/SSB positivo (25% de cada grupoj. -
El método de nefelometrfa para factor reunatoide fue el que mayor positi-
vidad di8, resultando asf en 19 de los 29 pacientes {65.5%). En el grupo
de anti-5SA/558 negativo se encontrS en 12 {54.5%) y en el grupo ant{-SSA
/558 positivo en los 7 pacientes {100%). Todos estos datos estan resumi -
dos en el cuadro XII y l1os promedios del factor reumatoide por nefelome -
trfa estan inclufidos en el cuadro XIlIl donde se refiere tambien su signi-
ficancia estadfstica.

Al tratar de relacionar de diferente manera los grupos de estudio con
respecto a los resultados de factor reumatoide encontramos: Dieciseis de
22 pacientes que conforman el grupo anti-SSA/S58 negativo tuvieron al me-
nos por un método el factor reumatoide positivo y por el grupo anti-5SA/
§5B positivo 1os 7 resultaron positivos. Tomando en cuenta los pacientes
con factor reumatoide positive por 2 o 1ds 3 métodos estudiades se encon-
trd que 11 de 28 tenian este hallazgo {grupo total), siendo 6 del grupo -
anti-SSA/S58 negativo y 5 del grupo anti-5SA/SSB positivo. La significan-
tia estadfstica de estos datos esta incluida en el cuadro XII.

Inmunoglobulinas: La IgG se encontrd elevada en 16 de Tos 29 pacien -
tes (55%) y correspondi8 al grupo anti-SSA/SSH negativo tener 9 pacientes
¥ al grupo anti-55A/55B positivo 7 pacientes (40.9% y 100% respectivamen-
te). Esta diferencia fue significativa estadfsticamente {p==0.05) (cuadro
X11), al igual que el estudic de Tos promedios de ambos grupos {t de Stu-
dent) con respecto a esta {nmunoglobulina reportf resultades muy signifi-
catives (p = 0.001) {cuadro XIIT). La inmunoglobuiina A se encontrd eleva
da en 13 de 29 pacientes, 8 del grupo anti-55A/SS5B negativo y 5 del grupo
55A/SSB positive (36% y 71% respectivanente}, estas relaciones y el estu-
dio de promedios no dieron significancia estad¥stica (cuadros XII y XIIl}.
La fmamunoglobulina N solo se encontrd elevada en 2 pacientes, ambos del -
grupo antt-55A/558 negativo, el estudio de promedios y la anterior rela -
¢ibn no did datos significativos {cuadros XII y XIII},

Al estudfar de diferente manera la elevacifn de las inmunoglobulinas
en estos pacientes nos demostr§ 1o siguiente: 10 de los 29 pacientes estu
diados tuviercn elevacién de 2 o Tas 3 inmunogiobulinas, correspondiende
4 5 pacientes del grupo anti-SSA/SSB negativo y 4 del grupo anti-55A/SSH
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"positivo. Del grupo total, solo 9 pacientes no mostraron al menos eleva -
cién en una inmunoglobulina y todos eran del grupo anti-5SA/SSB negativo
{cuadro X1I),

Complemento: Se {nvestigd el complemente en sus fracciones C'3 y C'4,
La fraccifn C'3 del complemento se encontrs disminuida en 9 del grupo to-
tal (31X}, 5 de? grupo anti-SSA/SSB negativo y 4 del grupo anti-5SA/SSB -
positivo (23% y 57% respectivamente). Esto no resuitf en diferencia signi
‘ficativa estadfsticamente {cuadro XIl}, perc en el estudio de promedios -
si se encontrd diferencia (p«= 0.05) (cuadro XI1I). En su fraccifn C'4 ==
del complamento hubo disminucidn en 13 de los 29 pacientes (45%), 8 del -
grupo anti-55A/5SB negativo y 5 del grupo anti-SSA/SSB positivo (182 y -
43% respectivamente). Esto al igual que el estudio de promedios no reveld
significancia estadfstica (cuadros XII y XIII}. Del grupo total de 29 pa-
cientes se encontrd que en 15 habfa hipocomplementemia ya sea de una o -
las dos fracciones y tambien se encontr§ que 7 de estos 29 pacientes teni
an las dos fracciones de complemento disminuidas. Las relaciones de estos
resyltados y su significancia estadfstica se encuentran en el cuadro XII.

La Beta~-2-microglobulina se encontrd elevada en 10 de 18 pacientes en
los que se determind (55.5%), en los B restantes se encontro normal o dis
minuida. E1 grupo anti-SSA/SSB negativo presentd 7 elevaciones de los 14
casos muestreados y el grupo anti-SSA/SSE positivo mostrd 3 elevaciones -
de 4 pacientes incluidos (50% y 75% respectivamente), estos resultados nho
fueron significativos estadfsticamente pero el estudio de promedics (t de
Student) mestrd una diferencia significativa {pe= 0.001)., Estos datos es-
tan inclufdos en el cuadro XII y XIII,

Antjcuerpos antinucleares por inmunofluorescencia: Este estudio se re
21iz6 ‘en dos sustratos: rifi6n de ratdn y c&lulas HEP-Z. En total 26 de --
los 29 pacientes estudiados {B9.6%) fueron positivos al menos para un 5us
trato. Al sustrato riiién de ratln se encontraron 19 padentes {65.5%) y -
14 {63.6%) correspondis al grupo ant{-SSA/SSB negativo ¥ 5 (71.5%) al gru
po anti-5SA/SSB positivo. E1 patrfn mis frecuente en este tipo de sustra-
to fue o1 moteado, resultando en 16 de Tos 29 pacientes (55X), el segundo
lugar correspondi$ a homogeneoc difuso (7 paclentes: 24%), en seguida el -
patrdn 1ineal perjférico (5 pacientes: 17%) y finalmente el patrSn nucleo
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cuadyo XII: Estudios serol&gicos

Estudio total p*

gripo
5587558 positivo 55A/535B negativo

Factor reumatoide positivo

Latex 5/7 10721 15/28 Ns&
Waaler-Rose 1/4 4716 5/20 NS
Nefelometrfa | 1/7 12/29 19/29 NS
Por 2 8 3 métodos 5/7 6721 11/28 NS
Inmunoglobulinas elevadas .
IgG 111 /22 16/29 «0.05
1A 5/7 8/22 13/29 NS
1gM 0/7 2722 2/29 NS
Dos & las 3 elevadas 5/7 5722 10/29 <0.05
Complemento disminuido
c3 47 5722 9/29 NS
C4 5/7 8722 13/29 NS
Una 6§ las 2 fracciones 6/7 /22 15/29 NS
Beta-2-microglobulina
elevada 3/4 7714 10718 NS

* XZ y prueba de Fisher & No significativo

Cuadro X11I: Estudios seroldgicos (promedias).

Estudio 55A/SSB pusit%::possAjssa negativo vaior p*
X + pe** ¥ *DE
Factor reumatoide**= 546%515,99 597%472.47 Ns&
Inmunogiocbulina G 3025.714765.26 15241443.,44 «= 0,001
Inmunogiobulina A 3rat72.39 288,09%142.30 NS
Inmunoglobulina M 232.42149,34 250.13%227.29 NS
Fraccidn C 3{complemento) 66.57%32.69 119%49.81 ~=0.058
Fraccifn C 4{complemento} 16.28%12.06 34,5%26.34 NS
Beta~2-microglobulina 15846,2+£10319.4 4112.8%3968.21 = 0.01
* 1 de Student ** Promedio I Desviacién estandar{unaj.

*** por pefelometrfa & No significativo
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DISCUSION

Diferentes estudios de pacientes con sfndrome de Sjbgren primario han
mostrado que los anticuerpos anti-SSA y SSB son frecuentes y en ocasiones
marcadores dtiles para el diagnéstico. Recientemente tanbien ha sido posi
ble detectar pacientes con mayor riesgo de tener manifestaciones extra --
glandulares {16, 32). La frecuencia de estos marcadores seroldgicos en -
nuestro estudic fue de 24.1%, encontrandose en 7 de los 29 pacientes esty
diados y llamando la atenciSn que en todos estaban presentes ambos anti -
cuerpos anti-55A y anti-SSB.

La frecuencia de autoanticuerpos anti-SSA y anti-558 se ha reportado
en pacientes con sfndrome de Sjbgren desde un 16X a un 70% o alin wis alto
en clertos grupos seleccionades (3,9,13,32,50,51). Usualmente los anti --
cuerpos anti-55B se encuentran en menor proporcidn. En estos estudios 1a
frecuencia de autoanticuerpos fue determinada por medio del método de in-
munodifusifn doble (ouchterlony}, utilizado tambien en nuestro estudio.

Un estudio interesante ya mencionade previamente (15), mostrd que me-
diante un método mis sensible (ELISA), l1a frecuencia del anticuerpo anti-
SSA es de 96% y del anti-SSB de 87%. Esto en padentes con s{ndrome de -
Sjtgren primario y secundarioc. Separando a 1os pacientes con sfndrome de
Sibgren primario, estos anticuerpos se encuentran aln mis frecuentemente
{anti~SS5A: 100% y anti-558: 9B%). E1 mismo estudio reporta que por inmung
difusibn doble del tota) de paclentes, el 37% tenian anti-SSA y 20% anti-
SSB.

La frecuencia de anti-SSA y anti-SSB en nuestros pacientes aungue ba-
Jja, no es diferente a reportes previos en nuestro medio (22) y en otros -
sitios (15,52).

E1 hallazgo (inesperado) de la cocexistencia en todos nuestros pagien-
tes de anticuerpos anti-SSA y anti-55B positivos, tiene explicaciones ba-
sadas en reportes de la literatura actual como son; a) las evidencias big
quimicas de que ambos antfdgenos SSA y $SB forman un complejo Gnico y que
en ccasiones pueden encontrarse individualmente explicando esta coinciden
cia (28,30}, b) ios estudios que han reportado que los anticuerpos anti-
SSA y anti-S58 son mds frecuentes en sfindrome de Sjbigren primario cuando
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Algunos de estos datos, como la hipergammag1nbuiinemia y la elevacidn
de IgG, as{ como la tendencia a 12 hipocomplementemia ya se han reportado
como mis frecuentes en pacientes con anti{-SA/SSB {15,32); nuestro estudio
coincide con estos hallazgos.

La novedad en cuanto a otros reportes es la frecuencia significativa
de ajbuminuria y/o hematuria( menor de 500mg/dfa y microscdpica respecti
vamente)-esto en paclentes con anti-55A/SSB positivos-. La existencia de
glomerulopatfa en el sindrome de Sjigren es reconscida (43), la glomeru-
lopatfa metbranosa, proliferativa focal o membrano-proliferativa son men
cionadas {43,54). Llama la atenciSn la poca afeccibn en la funcifn renal
en los pacientes con sf{ndrome de Siligren primario, tal y como sucedib en
nuestros pacientes. Un hallazgo Gtil para diferenciar estas alteraciones
de otras enfermedades del tejido conjuntivo, como el lupus eritematoso -
generalizado, en el cual 1a nefropatfa es mis grave. La evolucifn de --
nuestros pacientes en Ta esfera renal ha sido "benigna" y no justifich
en ningun momento, mayor estudio diagnfstico. Un dato interesante es que
los anticuerpos anti=SSA se han encontrado en el riffn humano (61), esto
aparentemente podrfa explicar nuestre hallazgo.

Un hallazgo seroldgico reportado previamente como indice de activi -
dad en el sfndrome de Sjgren {56), el el del incremento de la Beta-2-mi
croglobulina. Esta glicoproteina se encontrd elevada significativamente
en los pacientes positivos a anti-SSA/SSB. Tal dato no ha sido reportado
a la fecha. Se sabe que l1a Beta-Z2-microglobulina forma parte de 1os antf
genos clase I (A, B y C), del complejo mayor de histocompatibilidad (55)
con la diferencfa de que es codificada en el cromosoma 15 y tambien se -
ha encontrado 1ibre en el suero.

La importancia de 1os autoanticuerpos y en especial de anti-SSA y an
ti=55B en la patogénesis del sindrome de Sjigren, asi como de otras en =
fermedades del tejido conjuntive, es desconocida. Su importancia para de
tectar ciertos subtipos de pacientes con sTndrome de Sjlgren mis grave -
sugerirfa que podria participar en la patogenia, aunque el actual estu
dio no concuerde totalmente con esto. AstT mismo, su presencia en el Ju
pus eritematoso generalizado, ha denotado ciertas diferencias clinicas -
en los pacientes que contienen estos anticuerpos (17,18,19). E1 hallazgo

1
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cast universal en el sindrome de Sjlgren {15} de estos anticuerpos y su -
hallazgo ocasional en poblacién normal recientemente {20,21), ha complica
do la importancia que tienen respecto » la patogénesis de estas enfermeda
des.

Un dato interesante es 1a relacifn que se le ha encontrado con cier -
tos virus como el adenovirus y el virus Epstein-Barr, ya que el antfgeno
558 se ha encontrado que forma complejos con el RNA asociado a estos vi -
rus {53). .

La hiperreactividad policlonal de c&lulas B en pacientes cen sfndrome
de Sjbgren puede ser explicada por alteraciones intrfsecas de los linfoci
tos B, hipofunctfn supresora T o inciuso por um factor viral (el virus de
Epstein-Barr es activador policlonal). Todo ello conducirfa a los hallaz-
gos serolSgicos encontrados en estos pacientes que incluyen, factor reuma
toide positivo, anticuerpos antinucleares e hipergammagliobulinemia {32).
Los autoanticuerpos parecen tener importancia en cuanto a la patogénesis
de las manifestaciones extraglandulares del sfndrome de Sjdgren, y aln en
otras alteraciones como el blogueo cardiaco congénite (19). Los anticuer-
pos anti-SSA y anti-558 se encuentran en 1a misma proporcidn en pacientes
cen Sjlgren glandular y extraglandular en nuestro estudio. La importancia
de 1os complejos inmunes circulantes tambien es interesante pero su fre -
cuencia es similar en pacientes con datos extraglandulares y glandulares
(57), ¥y no se ha Jogrado establecer si estos complejos inmunes estan cons
tituidos por los anticuerpos anti-$5A y S58.

Finailmente, 1a respuesta inmune esta codificada o al menos modulada -
parcialmente, por la regidn HLA-D (55}. La frecuencia elevada de HLA-DR2,
DR3 y MT2 (Dw52] en pacientes con sfndrome de Sjdgren primaric con presen
cla de anticuerpos ant{-5SA y anti-SSB, sugferen que su produccifn o ex -
presifn pueda estar relacionada. 51 esto es responsable de las manifesta-
clones clfnicas encontradas en estos pacientes, es desconocido.
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