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|.- INTRODUCCION

El sindrome de SjogrenSS)es una enfermedad autoinmune sistémica de curso
cronico y lentamente progresivo, caracterizada por la infiltracion linfocitica de
glandulas exocrinas, principalmente lacrimales y salivares, cuya sintomatologia
caracteristica es la aparicion de xerostomia y xeroftalmia, asociada a una hiperactividad

de células B, con produccion de autoanticuetpos

Puede presentarse de forma aisla8& (primario, SSp), o bien, con més
frecuencia, asociado a otras enfermedad8$S Gecundario o asociado, SSa):
enfermedades autoinmunes sistémicas (fundamentalmente lupus eritematoso sistémico
(LES), artritis reumatoide o esclerosis sistémica), enfermedades autoinmunes
organoespecificas (fundamentalmente tiroiditis autoinmune, cirrosis biliar primaria, o

hepatitis autoinmune), o infecciones virales crénicas (fundamentalmente VHC).

1. RESENA HISTORICA DEL SINDROME DE SJOGREN

En 1882 el doctor Leber presenté en un congreso en Heidelberg (Alemania) tres
casos de pacientes con queratitis y sequedad bucal. Una década después, en 1892, el
doctor Mikulicz-Radecki, cirujano, publico el caso de un agricultor de 42 afios con
inflamacion lagrimal y parotidea bilateral, definiéendose desde entonces esta entidad

como enfermedad de Mikuli¢gigura 15

Figura 1. Paciente con enfermedad de Mikulidtmagen tomada de Ihrler etl
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En 1933 el oftalmdlogo sueco Henrik Sjogren publicé su tesis doctoral titulada
“El conocimiento de la queratoconjuntivitfs donde describié un sindrome que
afectaba a 19 mujeres postmenopausicas caracterizado por sequedad ocular y bucal, 13
de las cuales presentaban datos compatibles con artritis reumatoide. Ya en esta
publicacion, el doctor Sjogren concluye que este sindrome podia ser consecuencia de

una patologia sistémica.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE SJOGREN

El SS tiene una distribucion universal, aunque se describen algunas diferencias
genéticas entre distintos grupos étnicd&r apartado 3. Etiopatogenia). Al igual que
ocurre con la mayoria de las enfermedades autoinmunes, el SS afecta fundamentalmente
a mujeres, con una proporcion mujer:hombre que oscila entre 9:1 y 20:1, segun las
serie§’, habiéndose descrito en Espafia en una proporcién de 13:1 en una serie de 1010
paciente$ Suele debutar en torno a la quinta década de la vida, con una edad media en
torno a los 55 afis

En la actualidad se piensa que el SS es probablemente la enfermedad
autoinmune mas frecuente, aunque como consecuencia de su expresion habitualmente
paucisintomatica y heterogénea se encuentra muy infradiagnosticada en la poblacion, lo
que ha justificado que durante afios fuese considerada como una enfermedad muy poco

prevalenté&®.

La incidencia y la prevalencia del SSp varian dependiendo de las series, incluso
dentro de una misma area geografic&ste hecho podria explicarse en parte por la
existencia de diferentes criterios clasificatorios propuestos por las distintas Sociedades
cientificas, lo que dificulta la homogeneizacion de las poblaciones analizadas (Tabla
1)". Como se explicard méas adelante (ver apartado 5. Criterios de clasificacién del
sindrome de Sjogren), los criterios mas empleados en la actualidad son los Criterios de
Clasificacion del Consenso Americano-Europeo de 2082 base a los cuales, se han
realizado varios estudios epidemioldgicos en los que se observa cprevdkencia en
la poblacién general del SSp oscila entre un 0.09% segun la serie de Alanahgs
un 0.72% segln Kasabakai af®. La prevalencia del SSp en la poblacién de edad

avanzada es de 5 a 8 veces superior a la de la poblacion general, con datos variables en
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funcidon del limite de edad empleado para definir dicha poblacién; de este modo,
Haugenet al describieron en 2008 una prevalencia de hasta el 1.5-4.4% en pacientes de
mas de 70 afids En la Tabla 1 se resumen los principales estudios de prevalencia de

SSp publicados de acuerdo con los distintos criterios diagnésticos empleados.

Tabla 1. Resumen de los estudios de prevalenciaizadbs en SSp de acuerdo con los

criterios diagnosticos empleados. [Tabla adaptada de Paté] et al

Autor. afio Pais Tamafio Criterios Prevalencia % (IC
‘ muestral (N) diagnosticos 95%)
Zhang et al, 1995 China 2.066 Copenhague 0.77
San Diego 0.34 (0.44-1.25)
Birlik et al, 2009 Turquia 2.835 Europeos 0.35(0.10-0.45)
AECG 0.21 (0.03-0.29)
Kabasakal et al, 2006 Turquia 831 Europeos 0.56 (0.92-2.66)
AECG 0.72 (0.33-1.57)
Miyasaka, 1995 Japén - - 0.03
Bowman et al, 2004  Reino Unido 548 AECG 0.4 (0.04-1.32)
Thomas et al, 1998 Reino Unido 616 Europeos 2.1 (1.13-2.58)
Haugen et al, 2008 Noruega 13.182 Europeos 0.22 (0.15-0.32)
2.864 1.4 (1.02-1.92)
Dafni et al, 1997 Grecia 837 Europeos 0.6 (0.19-1.39)
Trontzas y Grecia 10.647 AECG 0.15 (0.09-0.21)
Andrianakos, 2005
Alamanos et al, 2006 Grecia 488.435 AECG 0.09 (0.08-0.1)
Anagnostopoulos et al Grecia 3.528 AECG 0.23 (0.22-0.75)
2010
Bjerrum, 1997 Dinamarca 499 Europeos 06azl
Copenhague 0.2a0.8
Jacobsson et al, 1989 Suecia 705 Copenhague 2.7 (1-4.5)

AECG, Grupo de Consenso Americano-Europeo; Cl, intervalo de confianza.

La mayor serie en la que se ha analizadan¢adencia del SSp usando los
Criterios de Clasificacion del Consenso Americano-Europeo de 2002 es la de Alamanos
et alde 2006 donde se describen 5.3 casos nuevos de SSp por cada 100.000 habitantes y
afio, en una poblacién de 488.435 persbnas otro estudio eslovaco publicado en
2004 en el que se incluyeron 599.895 caucasicos, se encontré una incidencia del 3.9 por
cada 100.000 habitantes y afio, empleando los Criterios de Clasificacion Europeos,

previos a los vigentes en la actualitfad
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3. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE SJIOGREN

3.1. FACTORES GENETICOS Y EPIGENETICA

Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, existe un mayor riesgo
de desarrollar trastornos autoinmunes en familiares de pacientes con SS que en la
poblacién generdl. Pese a ello, existen pocas series publicadas de varios casos de SSp
en la misma famili&, siendo atin més infrecuente entre gemelos homoct§dtoEn
una serie publicada por Foster eeal1992 se observo una prevalencia de SSp del 4.4%
en familiares de primer gratfo En cambio, en el estudio de Arreital de 1989 se
objetivd como los familiares de un paciente con SS tenian mayor presencia de
autoanticuerpos pero no una mayor prevalencia de la enferfiedecho que podria

orientar sobre la importancia de la epigenética en el desarrollo 4éf.SS

Diversos genes se han relacionado con el desarrollo de SS, entre los que

destacan (Figura %)

HLA

55 85 115
i I I

IRF5

Se STAT4 i

g i !
] 3

{BLK
TNIP1 4 CXCRS

M . Ld -

* . .t aat e [ |
M ou Al

T T T T T T T T 7T | T ‘ T ‘

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 151617 | 1921
Chromosome 18 20 22

Figura 2. Principales genes asociados al sindrome Slégren[Imagen tomada de
Lessard et &f]

-Genes del complejo mayor de histocompatibilidad: son los genes mas fuertemente
implicados en la patogenia del SS, siendo los alelos mas relacionados con su desarrollo
HLA-DR y HLA-DQ (fundamentalmente DQAL1 y DQB¥) con diferencias entre
distintas &areas geograficas y grupos étdicdEn Espafia predomina DRB1*15,

estudiado en pacientes con artritis reumatoide y°SSa
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-Genes no relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad: existen otros
loci no relacionados con el sistema HLA implicados de forma significativa en la
patogenia del SS, destacando: IRF5 y TNIP1, ambos relacionados con la inmunidad
innata; y BLK, STAT4, IL12A y CXCRS5, implicados en la inmunidad adaptétiva

Los factores epigenéticosentre los que destaca la metilacion del ADN, la
modificacion de histonas, y la transcripcion de ARN no codificante, juegan un papel
esencial en la modulacion de la expresion génica. A diferencia del genoma, el
epigenoma se altera por factores enddégenos (hormonas, etc.) y factores
medioambientales (dieta, ejercicio, etc.); igualmente, se ha comprobado cémo con la
edad se desarrolla un estado proinflamatorio que puede aumentar el riesgo de desarrollar
distintas enfermedades, entre ellas reum&fiéa€n los Gltimos afios existe un interés
creciente sobre el papel de la epigenética en el SS, orientado al mejor conocimiento de
su patogenia y, como consecuencia, el desarrollo de nuevas lineas terapétdtcas

3.2. FACTORES AMBIENTALES

Se ha propugnado la posible implicacion de infecciones virales activas o pasadas
en el desarrollo del SS, no tanto por su accion local, sino por su potencial capacidad de
alterar la tolerancia inmune. Los virus que con mayor frecuencia se han relacionado con

el SS, aunque en ninglin caso de forma conclufestn:

-Virus de Ebstein-Barr como consecuencia de su ciclo vital, tras la primoinfeccion el
virus queda latente en las glandulas salivales, ocasionando reactivaciones periddicas.
Este acantonamiento puede inducir una activacion cronica y larvada tanto de linfocitos
T como de linfocitos B, con produccion de autoanticuerpos. Pese a esta hipotesis, y ante
la alta prevalencia de la infeccion por virus de Ebstein-Barr en la poblacion general, los

resultados sobre su implicacién en el desarrollo del SS han sido contradittbrios

-Virus Coxsackie en un estudio publicado en 2004 se identific6 ARN de Coxsackie en
las biopsias salivales de 7 de 8 pacientes con SSp, sin detectarlo en ninguna de las
biopsias de pacientes con SSa ni de conffol&in embargo, estos resultados no

pudieron confirmarse en un estudio postéfior
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-Virus capaces de generar cuadros similares a: b VHC y algunos retrovirus
(HTLV-I, VIH) pueden ocasionar un sindrome seco similar al descrito en pacientes con
SS, consecuencia de su capacidad de alterar el sistema inmunitario a distinto8.niveles
Sin embargo, no hay evidencia de su implicacion como agentes causales de esta

enfermedad.

3.3. PATOGENIA

En personas genéticamente predispuestas y con un contexto ambiental favorable,
se produce la activacion reciproca de los sistemas inmunes innato y adquirido que
conlleva una infiltracion linfocitica cronica de los tejidos glandulares vy
extraglandulares. Esta hiperactivacion inmunitaria da lugar a la secrecion de citocinas
(interferon gamma, interleucina-17, interleucina-12, factor de activacién de células B,
etc.) y a la produccion de autoanticuerpos, conllevando todo ello la perpetuacion de la

lesién y disfuncién glandular (Figura®3§232

| Genéticay epigenética | | Factores ambientales |
Activacion de respuesta ! | Activacion de respuesta
inmuneinnata i inmuneadquirida

Infiltracidn linfocitica tisular en ! Auticuer oe
agregados focales (250 linfocitos) - P
Afectacion glandular Afectacion extraglandular

Figura 3. Patogenia del SS

4. MANIFESTACIONES CLINICAS Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS DEL
SINDROME DE SJOGREN

4.1. AFECTACION GLANDULAR

Mas del 95% de los pacientes con SS presentan sintomatologia relacionada con
la afectacion glandular, siendo las glandulas salivales y lacrimales las mas

frecuentemente afectadas, aunque también pueden afectarse las glandulas exocrinas de
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otras localizaciones: piel dando lugar a xerosis, via aérea superior provocando tos

irritativa, o vagina provocando disparetifiia

4.1.1. AFECTACION OCULAR

La queratoconjuntivitis seca o xeroftalmiasta causada por la reduccion del
componente acuoso de la lagrima, y puede manifestarse como sensacion de arenilla o
cuerpo extrafio, irritacibn ocular, ojo rojo, acumulo de secrecion filamentosa
blanquecina, sensacion de fatiga visual, fotofobia, intolerancia a las lentes de contacto, o
desarrollo de complicaciones como Ulceras corneales o infecciones localeausas
no autoinmunes mas frecuentes de sequedad osofaredad avanzada, enfermedades
psicosomaticas, menopausia, farmacos, blefaritis cronica, conjuntivitis cronica, uso de

lentes de contacto, hipovitaminosis A, sindrome de Steven-Johnson, penfigdtde, etc

De igual modo se puede observaremgrosamiento de las glandulas lacrimales

en algtin momento de la evolucién del SS (Imagen 1, tomada de Ihrf¥r et al

Para la objetivacion de la xeroftalmia pueden emplearse distintas pruebas

diagnésticas, alteradas en hasta el 94% de los pajesnige las que destacan:

-Test de Schirméf: se coloca una tira de papel de fieltro tipo Whatman n°41 de
5x30mm en el fondo de saco conjuntival inferior, cercano a la comisura palpebral
externa, y se mantienen los ojos abiertos durante 5 minutos, tras los cuales se procede a
la lectura: se considera normal una humidificacion >10 mm y patolégica <5 mm. Se
distinguen 2 tipos de test de Schirmer en funcién de si la técnica se realiza sin

anestésico (tipo I, de eleccién) o con él (tipo II).

-Test de tincién corneal y conjuntival con Rosa de Bengala o fluoresc&inaas

instilar en cada ojo una gota de Rosa de Bengala al 1% o fluoresceina, se cuantifica el
grado de queratoconjuntivitis punteada mediante distintas escalas, siendo la mas
empleada la de Bijsterveld. En ella, se divide la superficie ocular expuesta en tres
regiones (conjuntiva nasal, temporal y cornea), y se gradua la tinciéon de cada region en

funcidn de su densidad de 0 a 3, considerandose como patoldgica una puntiacion >
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4.1.2. AFECTACION ORAL

La xerostomia es consecuencia de la hipofuncion salival cronica. Este problema
puede manifestarse directamente como sequedad oral, o aquejarse como disgeusia,
disfagia, intolerancia a las protesis dentales, dificultad para hablar continuamente
durante periodos largos, etc. Las complicaciones relacionadas con la xerostomia cronica
son fundamentalmente infecciosas: caries (presente en el 65% de los patientes)
candidiasis oral (presente, en alguna de sus formas de manifestacién, en >80% de los
pacientesy o infecciones bacterianas de la cavidad*ar&ixisten multiplesausas no
autoinmunes de sequedad grglie debemos de descartar antes del diagndstico de SS
ante la presencia de estos sintomas: farmacos, enfermedades psicosomaticas,
enfermedades granulomatosas, enfermedades por depdésito, enfermedad de injerto contra
huésped, diabetes mellitus, irradiacion o cirugia de cabeza o cuéflo, etc

De igual modo se puede evidenciar en hasta el 44% de los pacientes con SS una
tumefaccion de las glandulas salivalesrénica o epis6di¢d“° (Imagen 1, tomada de
lhrler et af).

Las pruebas diagnosticas disponibles para objetigsaafectacion de las

glandulas salivales estan alteradas en el 76% de los paciente$ coesggando:

-Gammagrafia parotidea: estando el paciente en la gammacamara se administra
tecnecio 99m%™Tc) intravenoso. Cuando ha transcurrido la mitad del procedimiento,

se administran unas gotas de una sustancia acida (habitualmente jugo de limén) para
estimular la secrecién salival, lo que permite obtener imagenes sobre la funcionalidad
glandular. Para su interpretacién se emplean los criterios de Schall d&, 1971
considerandose una funcion glandular patologica cuando existe un retraso marcado en la
incorporacioén y/o mala concentracién d®lTc tras el estimulo (grado 2 o superior de

la clasificacion).

-Sialografia parotidea: se considera patolégica cuando se observan sialectasias sin

signos de obstruccién de los ductus.
-Flujo salival no estimulado: alterado cuando es inferior a 1.5mL tras 15 minutos.

-Pruebas de imagen: ecografia de glandulas salivardé3MN parotidea.

23



-Biopsia de glandula salival menomno existe un consenso internacional sobre cuando
realizar una biopsia salival para el diagnéstico del SS, reservandose habitualmente para
pacientes con alta sospecha clinica y seronegatividad, o para aquellos en los que se
sospecha la existencia de otra enfermedad que simule SS. Segun un estudio realizado
por Caporaliet al?, la realizacién de la biopsia de glandula salival fue patolégica en
24.5% de los casos analizados, siendo este dato esencial para el cumplimiento de los
Criterios de Clasificacién del SS en el 41% de los pacientes diagnosticados; estos datos
difieren sustancialmente de los aportados por Ramos-Cesadd, que describe
biopsias alteradas en hasta el 79% de los pacientes, variabilidad que puede justificarse

por la influencia de la experiencia del patélogo en la interpretacion de la biopsia.

La biopsia se realiza tomando una muestra macroscopicamente normal del labio
inferior, siendo necesario que contenga al menos 4 l6bulos de tejido glandular.
Aplicando la clasificacion de Chisholm-Mason, el hallazgo caracteristico del SS es la
existencia de agregados o focos linfocitarios (definidos como la existenctaOde
linfocitos por cada 4mfjque se extienden desde alrededor de los conductos al resto del
|6bulo, sin alterar la arquitectura glandular nofthala atrofia del parénquima vy la
fibrosis son datos muy frecuentes en pacientes sanos, fundamentalmente en relacién con

la edad, motivo por el que no se emplean en el diagnostico del SS.

4.2. AFECTACION EXTRAGLANDULAR

4.2.1. AFECTACION GENERAL

En los pacientes con SS se describen manifestaciones sistémicas muy diversas,
que englobariiebre, fatiga, insomnio ycefaled”. La fiebre, presente hasta en el 40%
de los pacientes con SS, suele ser intermitente, muy bien tolerada y no asocia ninguna

otra sintomatologia ni alteraciones analitféas

4.2.2. AFECTACION CUTANEA

La afectacion cutanea es la afectacion extraglandular mas caracteristica del SSp,
existente en el 16% de los paciefiteka manifestacion mas frecuente evaaculitis
cutanea (10%), que suele ser de pequefio vaso, leucocitoclastica, y relacionarse con
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crioglobulinemia o mas infrecuentemente con urticaria-vasculitis, manifestandose como
parpura palpable habitualmente en miembros infeffarés aparicién de vasculitis
cutanea en el SSp se relaciona con mayor riesgo de desarrollar linfoma y mayor

mortalidad®,

Entre los fenOmenos cutaneos no vasculiticos que pueden observarse en los
pacientes con SSp destacan por orden de frecuerec@sis como consecuencia de la
afectacion de las glandulas exocrinas cutaneagema anular que son lesiones
policiclicas y geogréficas, fotosensibles, similares a las del lupus eritematoso cutaneo
subagudo, asociadas a la presencia de anticuerpos anti-R@&8®A1a nodoso; y

livedo reticularis entre otras mas infrecuerités

4.2.3. AFECTACION VASCULAR

El fenbmeno de Raynaud, relacionado habitualmente con la presencia de
anticuerpos anti-centromero, constituye la afectacion vascular mas frecuente y de curso
habitualmente benigno en los pacientes con SSp (13%), siendo ocasionalmente una de
las primeras manifestaciones de la enferm&dad

4.2.4. AFECTACION MUSCULOESQUELETICA

La afectacion articular mas frecuente es la poliartritis simétrica no erosiva en
hasta el 54% de los pacientes con SSp, manifestada como artralgias y/o artritis (tan solo
el 15% de los casos), asociandose con mayor frecuencia a la positividad del factor

reumatoide (FR) o anticuerpos anti-péptido C citrulinado (anti-E&P)

Por otra parte, la prevalencia en el SSp de afectacion muscular en forma de
miositis varia segun la serie analizada (del 0 al 9%), fundamentalmente por la escasa

correlacion existente entre los hallazgos de la biopsia y la éfinica
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4.2.5. AFECTACION PULMONAR

Pese que durante afios se ha considerado la afectacion intersticial la lesion mas
frecuente en el SS, actualmente se sabe que en estos pacientes predomina la afectacion
bronquial y bronquioloalveolar (>50% de los pacientes), ocasionando con ello una
neumopatia obstructiva evidenciada con frecuencia mediante tomografia axial
computerizada de alta resolucion (TACAR) en forma de bronquiectasias, dado su

caracter paucisintomatith

La segunda forma pulmonar en frecuencia de los pacientes con SSp es la
enfermedad pulmonar intersticialb neumonitis intersticial linfocitica (20% de los
pacientes), también de curso benigno, y detectada mediante TACAR en forma de
opacidades en vidrio deslustrado de bases pulmonares y regiones subpleurales. Resefar
que en las pruebas funcionales respiratorias se detecta en estos pacientes una alteracion
de la DLCO".

4.2.6. AFECTACION CARDIACA

La afectacion cardiaca en el SS es infrecuente, aunque pueden detectarse
alteraciones completamente asintométicas con la ecocardiografia, tales como
engrosamiento pericardico sugerente gdericarditis o disfuncién ventricular

izquierd@'? La afectacién valvular o la miocarditis son atin méas infrecu@ntes

Por otra parte, la presencia de anticuerpos anti-Ro, y en menor medida anti-La,
en una gestante se asocia a un mayor riesgo de que el feto desarrolbejueo
cardiaco congénito, como consecuencia de que estos anticuerpos inducen inflamacion,
calcificacion y fibrosis del tejido de conduccion cardiaco fetal entre las semanas 16 y 25
de la gestacion, siendo el bloqueo auriculoventricular completo la forma mas frecuente
de presentacidn y detectando una frecuencia cardiaca fetal ventricular de 50 a 70 latidos

por minutg*>>

Finalmente, estudios recientes sugieren que el corazon adulto, clasicamente
considerado invulnerable al efecto de los anticuerpos anti-Ro, puede también verse
afectado por la presencia de estos autoanticuerpos, siendo la prolongacion del intervalo

QTc la anomalia méas frecuentemente observada en estos pacientes, junto con el
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aumento del riesgo de arritmias ventriculates En esta linea, en 2015 Yue comprobé
en un modelo animal como los anticuerpos anti-Ro inhiben el canal HERG-K (+)
condicionando la prolongacion del intervalo &rc

4.2.7. AFECTACION GASTROINTESTINAL

La disfagia es la manifestacion gastrointestinal mas frecuente en el SSp,
fundamentalmente como consecuencia de la xerostomia grave, aunque en algunos
pacientes también se asocia a una disfuncion motora esofagica similar a la de la
esclerosis sistémi¢a Por otra parte, puede existir ugastritis cronica atréfica con
anemia megaloblastica asociada, que puede ser perniciosa si se detectan anticuerpos
anti-células parietalé$ Ante la tendencia a asociacion existente entre las enfermedades
autoinmunes, hay un riesgo 10 veces mayor de enfermedad celiaca en los pacientes con
SS que en la poblacién genétalFinalmente, como consecuencia de la infiltracién

inflamatoria de la pared intestinal, pueden aparecer fenémenos de malahsorcion

4.2.8. AFECTACION HEPATICA Y PANCREATICA

Las alteraciones hepaticas mas frecuentemente relacionadas con el SSp son:
alteracion asintomatica del perfil hepatico(7%), deteccidbn de anticuerpos
antimitocondriales (AMA, 13%) que aumentan el riesgo de desaroiitasis biliar
primaria, y deteccién de anticuerpos antimicrosomales de higado y rifion (anti-LKM)
que aumentan el riesgo de desarrdilepatitis autoinmuné&®®: En todos los pacientes
con alteracion del perfil hepéatico y sindrome seco se debe descartar la infeccién por
VHC, dada su capacidad de generar un cuadro clinico similar al 8éf'SS

La alteracion asintomatica de las pruebas funcionales pancreatieagambién
frecuente en los pacientes con SS (50%), siendo excepcional que aparezcan episodios de
pancreatitis aguda o cronica, ante los que debemos descartar la existencia de un

sindrome de Mickulicz o de hiper-Igt54
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4.2.9. AFECTACION RENAL

La afectacién renal en el SSp se produce en el 5% de los pdci&mdss
distintas series publicadas sobre los resultados de biopsias renales realizadas en los
pacientes con afectacion renal se describe una afectacion tubulointersticial en el 59% de
las muestras, y afectacién glomerular en el 44%, existiendo datos de ambas en algunos
pacientes. Lanefritis tubulointersticial en el SSp engloba el hallazgo de acidosis
tubular renal, diabetes insipida nefrogénica, o hipopotasemia sin acidosis tubular renal.
Por otra parte, laglomerulonefritis en el SSp es, por orden de frecuencia,

membranoproliferativa, mensangial 0 membrafbsa

4.2.10. AFECTACION UROLOGICA

La afectacion urolégica en forma destitis intersticial es 20 veces mas

frecuente en pacientes con SS (4%) que en la poblacién generalft0.2%)

4.2.11. AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La afectacidon del sistema nervioso central en pacientes con SSp es infrecuente
(2%). Sus manifestaciones son muy variadas, destacandsit@ses asintomaticas en
sustancia blanca detectadas mediante TAC o RMNmialopatia, y lameningitis

asépticd.

La afectacion de paresranealesmas frecuente en el SS es la neuralgia del
trigémino, detectada en hasta el 17% de los casos, siendo bastante menos comun la
neuropatfa craneal multigfe

4.2.12. AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La neuropatia periférica se detecta en el 11% de los pacientes con SSp. Su
presentacion clinica suele ser insidiosa y se diagnostica gracias a los hallazgos
electromiograficos, siendo las formas de presentacion mas frecueptdimdaropatia

mixta de predominio sensitivo, simétrica, distal y afectando predominantemente los
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miembros inferiores; lganglionopatia oneuronopatia sensitiva ataxica secundaria a
la afectacion de cordones posteriores; gntanoneuritis maltiplede predominio motor

y ocasional naturaleza vasculifica

4.2.13. AFECTACION TIROIDEA

Se ha descrito que hasta un tercio de los pacientes con SSp presentan disfuncion
tiroidea, bien hipertiroidismo o bien hipotiroidismo, sin que ello suponga una
prevalencia significativamente superior a la de la poblacién gé&hdrar otra parte,
como ya hemos comentado, existe un mayor riesgo de desarrollar otros trastornos de
base autoinmune en pacientes con alguna enfermedad autoinmune y en sus familiares

que en la poblacién genefal

4.2.14. AFECTACION HEMATOLOGICA

Los trastornos hematoldgicos mas comunes en el SSp scitofznias(44%,
fundamentalmente anemia normocitica y leucopeniagueiento de la velocidad de

sedimentacion globulatVSG, 22-75%) y la hipergammaglobulinenfr®

Una de las complicaciones mas relevantes del SS es el desarrbitoha,
que acontece en un 5% de los pacientes, lo que supone un riesgo 16 veces mayor que el
de la poblacién genef4] aunque en series mas antiguas se describe un riesgo 44 veces
mayof®. Habitualmente se trata de linfomas B de grado bajo-intermedio, con
localizacion extranodal (79%, fundamentalmente glandulas salivares (55%), tracto
gastrointestinal o tiroide¥)** En distintos estudios se han analizado los factores
predictores del desarrollo de linfoma en los pacientes corf*8Sentre los que
destacan: parotidomegalia persistente, adenopatias y esplenomegalia, vasculitis cutanea,
deteccion de inmunoglobulinas monoclonales, crioglobulinemia, e

hipocomplementemia.
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4.3. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS

Junto a la infiltracion linfocitica cronica de tejidos glandulares vy
extraglandulares, losutoanticuerposdesempefian una funcién esencial en la patogenia
del SS, pudiendo detectarse hasta 17 afios antes del desarrollo de la enfermedad
clinica®, y se asocian més frecuentemente con un debut mas precoz de la enfermedad.
Se detectan en suero mediante distintas técnicas (fundamentalmente
inmunofluorescencia o ELISAEQzyme-linked Immunosorbent As3aypudiendo
sintetizarse a cualquier nivel donde existan infiltrados de linfocitos relacionados con el
SS° Existe una gran variedad de autoanticuerpos detectados en pacientes con SS,

destacando:

-Anti-Ro/SSAy anti-La/SSB anticuerpos, predominantemente de la subclase IgG1,
dirigidos contra antigenos de ribonucleoproteinas, que se sintetizan en el interior nuclear

y pasan rapidamente al citopla$f&on importantes cambios segun la serie analizada
fundamentalmente en funcion de la técnica de deteccién empleada, el anti-Ro/SSA esta
presente en hasta el 90% de los pacientes con SSp, mientras que anti-La/SSB se detecta
hasta en el 50% de los pacientes con’5%p presencia de anti-Ro y/o anti-La suele
asociarse a un debut mas precoz de la enfermedad, alteracion mas marcada de las
pruebas objetivas de afectacion glandular, y mayor prevalencia de afectacion
extraglanduld'. Finalmente, como ya hemos comentado, los anticuerpos anti-Ro y
anti-La se relacionan con mayor riesgo de lupus cutaneo neonatal y bloqueo cardiaco

congénitd*>>

-Anticuerpos antinuclearegANAS): presentes, segun las series, en hasta el 94% de los
pacientes con S8pEl patrén moteado es el patrén de fluorescencia mas tipico
observado en SS. La deteccion de un titulo elevado de ANAs se asocia también a un
debut mas temprano de la enfermedad asi como a un mayor riesgo de afectacion

extraglanduldt.

-FR: anticuerpos, generalmente IgM, directamente dirigidos contra la fraccién constante
de la IgG. Su prevalencia, segun las distintas series, oscila entre el 48% y el 74% de los
pacientes con S&f"

-Crioglobulinas inmunoglobulinas caracterizadas por precipitar a temperaturas

inferiores a 37°C, fendmeno reversible al aumentar la temperatura. Las manifestaciones
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propias del sindrome crioglobulinémico aparecen en solo la mitad de los pacientes en
cuyo suero se detectan crioglobulinas. Las formas mas frecuentes en el SSp, al igual que
en el resto de trastornos autoinmunes, son la crioglobulinemia mixta tipo Il o 1. Su
prevalencia en pacientes con SSp asciende hasta e!. ZB% presencia suele
correlacionarse con un mayor riesgo de desarrollo de liffopauna mayor

mortalidad?.

-Otros autoanticuerpos detectados en pacientes cdtl: 88p-CCP presente en hasta

el 10% de los pacientes, y relacionado con mayor afectacion artisiar;detectados

en hasta el 13% de los pacientes con SSp, frecuentemente en asociacion a cirrosis biliar
primaria; anticuerpos antimusculo liso (ASMA) presentes en hasta el 62% de los
pacientes con SSp, anti-LKM, ambos relacionados con mayor riesgo de desarrollar
hepatitis autoinmuneanticuerpos anticentromero (ACA) en hasta el 27% de los
pacientes con SSp, con mayor frecuencia de fendmeno de Raynaud y telangiectasias;
anticuerpos anti-Smith (anti-Sm); anticuerpos anti-ribonucleoproteina (anti-RNP);
anticuerpos anti-células parietalesnticuerpos frente a los receptores muscarinicos

de acetilcolina de las glandulas salivaleanticuerpos anti-células parietalesentre

otros menos prevalentes y de significado clinico incierto.

De acuerdo a la etiopatogenia del SSp, existe una hiperactivacion de linfocitos B
que conduce a la frecuente aparicion tantchigergammaglobulinemia que oscila
entre el 11% y el 22% de los paciefité§ como al aumento de beta-2-microglobulina
considerado un potencial marcador de afectacion extraglandular asi como un predictor

de mayor riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferatfvos

Por otra parte, mientras que en LEShipocomplementemia (entendida como
descenso de C3, C4, CH50) se relaciona estrechamente con la actividad de la
enfermedad, en el SSp la hipocomplementemia, detectada hasta en el 24% de los
pacientes, se relaciona con mayor riesgo de afectacion extraglandular y desarrollo de

linfoma, asi como con mayor mortalidad
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5. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL SINDROME DE SJOGREN

A lo largo de las ultimas décadas se han sucedido distintos criterios de
clasificacion del SS, ideados para su empleo en investigacion y no tanto en la préctica
clinica diaria. En la actualidad los mas extendidos y aceptados s@ritexsos de
Clasificacién del Consenso Americano-Europg@aoiblicados en 20082recogidos en la
Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de clasificacion americano-eurape del sindrome de Sjogren
(2002§

>4 criterios, siendo necesario que al menos unoldea el 6. 0

DIAGNOSTICO | 5 riterios objetivos (3.4,5,6).

1. Sintomas oculares -¢ Ha tenido de forma diaria, persistente, molestia de
sequedad ocular en los ultimos 3 meses?
-¢, Tiene sensacion de arenilla en los 0jos?
-¢ Utiliza lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

2. Sintomas orales -¢ Tiene sensacion de sequedad oral en los ultimos 3
meses?
-¢ Ha tenido hinchadas las glandulas salivales de forma
recurrente o persistente?
-¢ Tiene que beber liquidos frecuentemente para poder
tragar alimentos secos?

3. Signos oculares -Test de Schirmer, sin anestesia, <5mm en 5minutos.
-Tincién de Rosa de Bengala positiva.

4. Signos orales -Sialometria: flujo sin estimulaci@rbmlL en
15minutos.

-Sialografia parotidea: sialectasias difusas.
-Gammagrafia parotidea: captacion retrasada,
concentracion reducida, o excrecion retrasada del

marcador.
5. Biopsia de una glandule Sialoadenitis linfocitica con focus scorg gun foco de
salival menor linfocitos es un acumulo de >50linfocitos) por 4mm3 de
tejido glandular.
6. Autoanticuerpos -Anti-Ro/SS-A.
-Anti-La/SS-B.

Criterios de exclusion: antecedente de radiacion de cabeza o cuello; infeccion por VHC
o VIH; linfoma preexistente; sarcoidosis; enfermedad de injerto contra huésped;
farmacos anticolinérgicos.

En 2012 el Colegio Americano de ReumatologiaArherican College of
RheumatologyACR) propuso unos nuevos criterios de clasificacion para el SS (ver
Tabla 3)° atin en proceso de validacion por la comunidad cientifica.
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Tabla 3. Criterios de clasificacion de la ACR del sindrome de Sjoégren (2012)

| DIAGNOSTICO | >2 criterios.

1. Autoanticuerpos -ANA positivo >1:320 con FR positivo, 0
-Anti-Ro/SS-A positivo, y/o
-Anti-La/SS-B positivo.

2. Signos oculares Queratoconjuntivitis seca con una puntuacién de tincién
ocular 38 (entendiéndose como la suma de 0-6 para la
tincién corneal con fluoresceina y de 0-3 para la tincién
conjuntival con verde lisamina)

3. Biopsia de una glandule Sialoadenitis linfocitica con focus scor&/zmn? de

salival menor tejido glandular.

Aunque el esquema de los Criterios Americano-Europeos de 2002 y el de los de
la ACR de 2012 difiere sustancialmente, al compararlos muestran un alto grado de
acuerdo estadistitp pese al cual no permiten obtener poblaciones de estudio
comparable$. De este modo, aunque los Criterios de la ACR facilitan el diagnéstico
del SS en fase preclinica, incluyen un namero significativo de falsos positivos, siendo
los Criterios Americano-Europeos mas especifito€ En cualquier caso, en los
distintos foros de expertos se insiste en la necesidad de establecer definitivamente unos
criterios internacionales validos para el diagndstico del SS.

6. INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD DEL SINDROME DE SJOGREN

Al igual que ocurre con el resto de enfermedades autoinmunes, desde la
descripcion del SSp surgio la necesidad de disefar escalas que permitiesen estratificar el
grado de afectacién directamente relacionado con la enfermedad. Para ello resulta
fundamental distinguir entre el dafio cronico establecido por la enfermedad y
potencialmente irreversible; y aquel que se deriva de la actividad de la enfermedad en el
momento de la valoracion, potencialmente reversible con el trataffliéboeste modo
estas escalas nos permiten establecer una comparativa entre distintos enfermos, asi
como valorar objetivamente la evolucion de un mismo paciente a lo largo de la historia

natural de la enfermedad.
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6.1. INDICES DE ACTIVIDAD DEL SINDROME DE SJOGREN

Existen distintas escalas de actividad del SSp validas y vigentes, entre las que
destacan ESSDAI HULAR Sjogren’s syndrome disease activity indeSSDAI
(Sjogren’s syndrome disease activity index SCAI (Sjogren’s syndrome clinical

activity indey’®.

No existen estudios especificamente disefiados para comparar la superioridad de
uno de estos indices, aunque hay datos en que abalan que la escala ESSDAI presenta
una mayor sensibilidad ante cambios en la actividad de la enfermedad, aportando una
correlacion mas precisa entre la situacion global del paciente y los cambios de actividad
de la enfermedad que los otros indieka escala de actividad del SSp ESSDfle
publicada en 2010 por la EULAEropean League Against Rheuma)fémvalora de
forma ponderal el grado de afectacion de 12 dérganos en los diez dias previos a la
consulta: constitucional, adenopatias, glandulas salivares, articulaciones, piel, pulmaon,
riidn, musculo, sistema nervioso periférico, sistema nervioso central, hematologia y
actividad inmunoldgica humoral. El puntaje puede oscilar entre 0 y 123. Los detalles del

indice de actividad ESSDAI se recogen en el Anexo 3.

6.2. INDICES DE CRONICIDAD DEL SINDROME DE SJOGREN

Entre los indices de cronicidad del SSp empleados destacan SS§D@k(’s
syndrome disease damage indgx SSDI §jogren’s syndrome damage injlexo
habiendo estudios que comparen ambos indices aunque el SSDI es mas completo por lo
que Ssu uso esta mas estandarizado

La escala de cronicidad SSBA fue publicada en 2008 y analiza el dafio
establecido durante mas de 6 meses (irreversible) como consecuencia del SSp,
valorando distintos items en cuanto a afectacion ocular, afectacion oral y afectacion
sistémica  (neurolégico, renal, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal,
musculoesquelético, endocrinolégico y neoplasico), obteniendo un puntaje que oscila

entre 0 y 27. Los detalles del indice de cronicidad SSDI se recogen en el Anexo 4.
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7. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN

El tratamiento de lxeroftalmia se centra en laredidas higienicodietéticas
en el empleo deolirios y geles humectantes todos los pacientes, reservandose para
los casos con afectacion ocular grave o refractarios a la terapia humectaoteitss
antiinflamatorios e inmunomoduladore$os colirios preparados a base de suero

autélogo, y la cirugia de oclusién de los conductos lacrinfafés

La xerostomia puede manejarse aoerdidas higienicodietéticassociadas o0 no
al empleo desustitutos de la saliva, preparados a base de carboximetilcelulosa o
mucina; oestimulantes de la secrecion de saliva, entre los que destacan los farmacos

parasimpéaticomiméticos (pilocarpina), N-acetil-cisteina, y bromh&dha

El curso del SSp es habitualmente benigno, por lo que habitualmente no suele
ser necesario utratamiento sistémico intensivo. En estos casos pueden emplearse, de
forma escalonadaantiinflamatorios no esteroided®INES) y esteroideosfarmacos
antipaludicos que mejoran la sequedad y las manifestaciones osteomusculares, y
disminuyen los parametros analiticos inflamatoriosnunodepresoreso agentes
biol6gico$>®* Cabe destacar que existe poca evidencia sobre la eficacia del empleo de
glucocorticoides o inmunodepresores en el tratamiento de las manifestaciones
extraglandulares del SSp ya que los estudios realizados hasta ahora son escasos y
engloban pocos pacientes. Por el contrario, se han publicado algunos estudios
comprobando la eficacia de rituximab en el control de algunas complicaciones

extraglandulard,

8. PRONOSTICO DEL SINDROME DE SJOGREN

En un reciente meta-analisis publicado en 2016 por Sihgil en el que se
valoraba un total de 7.888 pacientes con SSp recogidos en 10 estudios previamente
publicados en los que se analizaba la mortalidad de cada grupo de sujetos, se obtuvo
una tasa de mortalidad estandarizada del 1.38 (intervalo de confianza (IC) al 95%, 0.94-
2.01), con una mediana de supervivencia a los 5 y 10 afios tras el diagnéstico de la
enfermedad del 96.4% y 90.5% respectivanianfesi, el SSp se asocia a un aumento

de la mortalidad global respecto a la poblacion general. Por otra parte, la mortalidad de
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los pacientes con SSa es superior a la de los pacientes con SSp, en relacion a la

enfermedad autoinmune a la que se asocie®l SS

Se han descrito distintéactores predictores de mal prondstico en los pacientes
con SSp que condicionan un aumento del riesgo de morf&lidaatre los factores
demograficos destacangdnero masculino (riesgo relativo (RR) 2.18 (IC al 95%, 1.45-
3.27)) y laedad (RR 1.09 (IC al 95%, 1.07-1.12)). Entre las variables clinicas se ha
establecido la implicacion prondstica de la presencipagetidomegalia(RR 1.81 (IC
al 95%, 1.02-3.21)), lafectacion severa en la gammagrafia parotidea (RR 2.96 (IC al
95%, 1.36-6.45%F, la vasculitis (RR 7.27 (IC al 95%, 2.7-19.579f°%" asi como la
afectacion extraglandulafRR 1.77 (IC al 95%, 1.06-2.95)). Por otra parte, el principal
factor inmunoldgico implicado de forma independiente en el prondstico de los pacientes
con SSp es laipocomplementenitd™®"#8 fundamentalmente por descenso de C4 (RR
3.08 (IC al 95%, 2.14-4.42)), aunque también de C3 (RR 2.14 (IC al 95%, 1.38-3.32)).
Otros factores inmunoldgicos de mal prondstico son la presencréod®bulinas(RR
2.62 (IC al 95%, 1.77-3.95"®% y la positividad del anticuerpanti-La/SS-BRR 1.45
(IC al 95%, 1.03-2.04)).

En resumen, se sabe que la mortalidad de los pacientes con SS depende tanto de
la asociacion con otras enfermedades autoinmunes (SSa) como de la existencia de
factores de mal prondstico, hasta el punto de que aquellos pacientes con SSp que no
presentan estas alteraciones la incidencia de afectacion sistémica y dafio crénico
secundario es menor. Por ello, dada la implicacién derivada de la presencia de estos
factores de mal prondstico, la presencia de 2 o mas de ellos justifica un seguimiento

mucho mas estrecho del paciente durante la evolucién de la enfettfédhd

8.1. CAUSAS DE MORTALIDAD EN EL SINDROME DE SJOGREN

Existe una gran variabilidad entre las distintas series publicadas sobre las causas
de mortalidad en los pacientes con SSp. Segun un meta-analisis publicado en 2008 por
Brito-Zerén et af®, las causas mas frecuentes de muerte en SSp (Figura 4) son la
enfermedad cardiovascular (34%), las neoplasias hematoldgicas (12%), las neoplasias
no hematoldgicas (11%), las infecciones (11%) y el propio SS (5%), estando justificado
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el fallecimiento hasta en un 20% de los casos por causas distintas a las expuestas

(accidentes, muerte natural, etc).

Figura 4. Principales causas de mortalidad en pacientes con Rfgpos tomados de
Brito-Zeron et &

En 2016 Singtet al publicé una revision actualizando los datos recogidos en el
meta-analisis de Brito-Zeroet al de 2008 (Tabla 4); sin embargo en muchos de los
estudios incluidosle novo no se analizan las causas de mortalidad de los pacientes, por

lo que no es posible actualizar los porcentajes anteriormente defillados
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Tabla 4. Resumen de los estudios de mortalidad eriqraes con SSfTabla adaptada de Singhaf® y Brito-Zeronet af?]

~ Mortalidad
Ll Neoplasias  Neoplasias no Otras
Autor, pais, afio muestral Global, n  Cardiovascular, h eopl L h P 6ai Infeccién, n  Propio SS,
(N) (%) n (%) ematologicas, hematologicas, (%) n (%) causas, n
n (%) n (%) (%)
Zufferey et af*, 55 6 (11) 1(17) 3 (50) - - - 2 (33)
France, 1995
Kruize et af", 31 8 (26) s 3(39) z 1 (13) s 4 (50)
Netherlands, 1996
Davidsor et af?, 100 20 (20) 8 (40) 1 (5) 5 (25) 5 (25) - 1 (5)
UK, 1999
Martens et af®, 50 11 (22) 5 (46) - 2 (18) - 2 (18) 2 (18)
USA, 1999
Pertovaaraet a*, 110 17 (15) 9 (53) 2 (12) 2 (12) 3(18) = 1 (5)
Finland, 2001
loannidis et af*, 723 39 (5) 10 (26) 7 (18) 10 (26) 3(7) - 9 (23)
Greece, 2002
Thomaset af*, 834 251 (30) - = = - - -
Scotland, 2003
Theanderet af*, 484 48 (10) 18 (38) 6 (12) 11 (23) 4 (8) 2 (4) 7 (14)
Sweden, 2004
Alamanoset af, 422 47 (11) 23 (49) 3 (6) 6 (13) 1(2) - 14 (30)
Greece, 2006
Brito-Zerén et af, 266 25 (9) 2 (8) 2(8) 3(12) 8 (32) 6 (24) 4 (16)
Spain, 2007
Wenget af*, 3352 64 (2) - - - - - -
Taiwan, 2011
Nannini et af’, 105 25 (24) s z z s s s
USA, 2013
Horvath et af®, 547 51 (9) 27 (53) - 13 (26) - - -

Hungary, 2014
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9. RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROME DE
SJOGREN

9.1. ATEROSCLEROSIS EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
SISTEMICAS

La aterosclerosis, definida clasicamente como el depdsito pasivo de grasa en las
paredes arteriales, es en realidad un proceso dinamico en el que el colesterol LDL
(lipoproteinas de baja densidad) oxidado se deposita progresivamente en las arterias. El
sistema inmune juega un papel etiopatogénico fundamental, lo que nos permite
actualizar el concepto de aterosclerosis al de enfermedad inflamatoria cronica de las

arteriad®1%°

Cuando las particulas LDL llegan a una zona con disfunciéon endotelial, se
oxidan y se acumulan, convirtiendose en sustancias toxicas que activan las células
endoteliales locales. Esto atrae a los monocitos que migran hasta la intima vascular
donde se transforman en macréfagos y fagocitan las particulas LDL oxidadas,
convirtiéndose en células espumosas que se acumulan en la intima y configuran la base
de la placa de ateroma conocida como estria grasa. La liberacion de citocinas por parte
de los macrofagos y linfocitos T atrae células musculares lisas que proliferan y se
transforman en células productoras de colageno, formandose una placa de fibroateroma.
Las particulas HDL (lipoproteinas de alta densidad) tienen un papel antiaterogénico:
retiran el colesterol acumulado en las células espumosas gracias a la apolipoproteina

Al, y protegen de la oxidacién a las particulas DL

En resumen, el depdsito de moléculas lipidicas en el endotelio vascular
desencadena una respuesta inflamatoria que conduce a la formacién de la placa de
ateroma. De acuerdo con esto, se ha comprobado en distintos estudios cémo los estados
inflamatorios cronicos favorecen la aparicion de disfuncion y dafio endotelial, que
predisponen al desarrollo a largo plazo de placas de at&forRata situacién de
aterosclerosis precoz ya ha sido demostrada en distintas enfermedades inflamatorias
sistémica¥, como son el LE¥? la artritis reumatoid®® el SS® la esclerosis
sistémicd”® el sindrome antifosfolipid®® las vasculiti¥’, la espondilitis

anquilosant®® y la psoriasi¥”.
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Al analizar los mecanismos por los cuales se produce una aterosclerosis
acelerada en las enfermedades inflamatorias cronicas se ha demostrado que en ellas
existe una mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos o
tradicionales. No obstante, el control de los FRCV tradicionales no consigue frenar el
proceso aterosclerotico en las enfermedades inflamatorias, lo que sugiere la implicacion
en el mismo de otros FRCV no tradicionales o emergentes directamente relacionados

con la actividad inflamatoria'®®

9.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONALES O
CLASICOS

Desde que surgidé el interés en estudiar el riesgo cardiovascular en las
enfermedades autoinmunes por su importante implicacion pronostica, se ha comprobado
en distintos estudios la mayor prevalencia en estos grupos de pacientes de los FRCV
tradicionales respecto a la poblacion general, estando ya bien establecido desde hace
afios en algunas de estas enfermedades como &P°LE® la artritis reumatoidé’,

entre otras.

En el caso del SSp, probablemente por su caracter paucisintomatico e indolente
en un alto porcentaje de pacientes, el avance en el conocimiento de distintos aspectos de
la enfermedad ha sido mas lento que en otras enfermedades autoinmunes. De hecho,
pese a que, como se ha expuesto, la enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
principal causa de muerte en pacientes corf’S8xsten aln pocas series publicadas en
las que se analicen de forma especifica los distintos FRCV, habiendo discrepancias
entre los resultados que se obtienen en el andlisis de las mismas. Recientemente Valim
et a? han revisado las series de pacientes con SSp publicadas en las que se analizan
parametros de interés cardiovascular, estudiando igualmente los posibles factores y
mecanismos posiblemente implicados en la patogenia de la aterosclerosis en esta

enfermedad.

Hay dos estudios publicados en los que se ha demostrado un aumento
significativo delcolesterol totalen pacientes con SSp respecto a la poblacion general.

Por un lado el estudio de Bartoligi a'*® analiza una serie de 788 pacientes frente a
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4774 controles obteniendo una frecuencia de hipercolesterolemia del 30% en SSp frente
al 23% en controles (p<0,001). El segundo estudio es el publicado por RamosCasals
al*'* en el que se analizaba una serie de 254 pacientes con SSp frente a 254 controles,
obteniendo una frecuencia de hipercolesterolemia del 47% en SSp frente al 33% en
controles (p<0,002). Existe un tercer estudio publicado en 2006 por leidafl& en el

gue se encontré una menor frecuencia de hipercolesterolemia en pacientes con SSp
frente a controles (p=0.02) si bien el escaso niumero de sujetos incluidos (46 SSp y 12
controles) induce a valorar cautelosamente estos resultados. En el resto de estudios
publicados no existen diferencias significativas en cuanto a la hipercolesterolemia total

entre ambos grupd$*t7118

En los grandes estudios publicatld$'®*’no se han detectado diferencias en
cuanto a los niveles dmlesterol HDL entre los pacientes con SSp y los controles, si

6%11%0das ellas con

bien en varias series de casos publicadas entre 2005 {P®81
tamafos muestrales inferiores a 70 pacientes, se describio que pacientes con SSp
presentaban niveles mas bajoscaéesterol HDL respecto a controles. Por otra parte
Unicamente se han determinado diferencias significativas en los valocetestierol

LDL entre SSp y controles en el estudio publicado en 2016 por Augjusten el que

los pacientes con SSp tienen niveles méas bajos de colesterol LDL que los cdftroles

no habiéndose encontrado ninguna diferencia al analizar este pardmetro en ningun otro

estudio.

Al analizar lahipertrigliceridemia en los estudios publicados, se observa una
mayor frecuencia de la misma tanto en la serie de 624 pacientes con SSp de Pérez de
Lis et al (22% vs 15%, p=0.023)° como en la serie de 543 pacientes con SSp de
Juérezet al (21%vs 9.5%, p=0.002}", no habiendo resultados significativos en el resto
de estudios.

El papel de ladiabetes mellitus tipo 2 (DM2) es méas controvertido, habiendo
obtenido resultados estadisticamente significativos, aunque opuestos, en tres grandes
series. Segln la serie de Pérez deetial (27% vs 13%, p<0.001)° y la de Ramos
Casalset al'* existe un mayor riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con SSp que en
controles; mientras que en la serie de Bartodorl'® se recoge una menor frecuencia

de DM2 en pacientes con SSp respecto a la poblacion general 4% ps0.001).
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Al analizar la frecuencia deipertension arterial(HTA) en los pacientes con
SSp respecto a la poblacién general, tanto la serie de &@l€28-50%vs 15-25.6%,
p<0.01}*’, como la de Bartolinét al (32%vs 28%, p=0.021}>, y la de Augustet al
(32.4% vs 11.3%, p=0.004}® muestran una mayor frecuencia de la misma en los
pacientes con SSp, mientras que la serie de Pérez de &fs° concluye resultados
opuestos (30%s 46%, p<0.001). En el resto de series publicadas no se obtuvieron

resultados significativos.

Por otra parte, en las tres grandes series de SSp publicadas en la actualidad se
describe una menor frecuencia tddaquismo activo entre los pacientes respecto a la
poblacién generd®*®!17 Esta llamativa diferencia se ha intentado explicar tanto con
el agravamiento de la xerostomia por parte del tabaco, como por la menor frecuencia de
tabaquismo en mujeres respecto a varones, siendo como dijimos el SSp una enfermedad

eminentemente femenita

La obesidad se ha analizado en distintas series de pacféntds®’’ no
obteniendo en ninguna de ellas diferencias estadisticamente significativas en la

frecuencia de la misma entre los pacientes con SSp y los controles.

El sedentarismo Unicamente se ha analizado en la serie publicada por Augusto et
al*® no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. De
igual modo en esta serie se analiza por primera vgze@metro abdominal sin

resultados concluyentes.

Ningun estudio publicado hasta 2015 analiza el papetiddrome metabdlico
en el SSp. De este modo en 2016 Augestal'® describen por primera vez la mayor
frecuencia de sindrome metabdlico existente en los pacientes con SSp respecto al grupo
control (39.4%vs 16.9%, p=0.005), resultados que deberan ser comprobados en

estudios futuros.

9.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NO TRADICIONALES O
EMERGENTES

En otras enfermedades autoinmunes esta bien establecido el hecho de que los

FRCV clasicos de forma aislada no son capaces de explicar la mayor frecuencia de
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aterosclerosis precoz que aparece en estos pacientes, cobrando especial interés los
FRCV emergenté¥*?° Como hemos analizado en el apartado anterior, existen pocos
datos acerca del RCV en pacientes con SSp, siendo aun mas escasos al analizar los

FRCV no tradicionales.

9.3.1. FACTORES INFLAMATORIOS

Todos los pacientes con enfermedades autoinmunes presentan una inflamacion
cronica de bajo grado, incluso en fases de inactividad de la enfermedad, que conlleva un
aumento en los niveles plasmaticos de distintas proteinas y citocinas proinflamatorias.
Esta situacion de inflamacion crénica y disfuncién endotelial secundaria contribuyen al
inicio y progresion del proceso aterosclerético, de ahi el interés creciente en su

conocimiento, descripcion y control.

La proteina C reactiva (PCR) es un componente de la inmunidad innata que
participa frente a un dafo tisular, inflamacion o infeccion. Los pacientes que presentan
niveles séricos de PCR superiores a 3 mg/dL muestran mas placas de ateroma en la
pared arterial y mayor grado de aterosclerosis, motivo por el que se considera en la
actualidad un FRCV independietfte*?* El primer estudio en el que se valoré el papel
de la PCR en los pacientes con SSp fue publicado en 1983 por Moutsagicaité$
donde se observaba que el 22% de los pacientes de su serie tenian un aumento de PCR
leve-moderado. En series posteriores, como la de Led@®™ o la de Juareet al'’,
se ha comprobado como el valor de la PCR en los pacientes con SSp es
significativamente mayor que en los pacientes control. No existen publicados estudios
en los que se analice la relacion entre la PCR y la aterosclerosis subclinica en pacientes
con SSp.

La velocidad de sedimentacion globulévSG) es otro reactante de fase aguda
inespecifico, util para diferenciar entre procesos inflamatorios y no inflamatorios, y que
ejerce  un papel independiente y bien conocido en la génesis de la
aterosclerosig*'#>1%°12/En 1997 Yazawat al describieron como la VSG se encuentra
elevada en el 75% de los pacientes con®S&m distintos estudios se ha comprobado

como los valores de VSG son superiores en pacientes con SSp respecto a controles, con

43



una diferencia estadisticamente significdfiarampoco existen publicados estudios en
los que se analice la relacion entre la VSG y la aterosclerosis subclinica en pacientes

con SSp.

El fibrindbgeno es una proteina que, ademas de su implicacion en la coagulacion,
actia como mediador en numerosos fendmenos inflamatorios, constituyendo un
biomarcador independiente de riesgo cardiovascular y sindrome metshdBaopapel
en el SSp esta poco estudiado, habiéndose publicado en 2011 una pequefia serie de 22
pacientes con SSp frente a 22 controles sanos en las que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de fibrindgeno detectados, aunque si se
observo la implicacidon de esta proteina en el aumento de la viscosidad plasmatica y, con
ello, aumento de la VS&.

La homocisteina es un aminoacido capaz de ejercer un dafio endotelial tanto
directa como indirectamente por distintos mecanismos: ejerce una accion protrombotica,
promueve la proliferaciéon del musculo liso de la pared vascular, favorece la oxidacion
del colesterol LDL, aumenta la produccion de colageno, y disminuye la disponibilidad
de o6xido nitricd*®***® En varios estudios realizados en poblacién general se ha
observado la correlacion directa que existe entre los valores de homocisteina y la rigidez

arteriaf®?

. En un metaanalisis publicado en 2008 se concluyé que cada aumento de
homocisteina de 5 micromol/L justifica un aumento del 20% del riesgo de eventos
cardiovasculares, independientemente de los FRCV cl&¥icBa la serie de Vaudet

al no se encontraron diferencias significativas al analizar los niveles de homocisteina
entre pacientes con SSp y controles, si bien hay que considerar el limitado tamafio

muestral de cada grupo (3735, respectivament®y.

El dimero Des un producto de degradacion de la fibrina también relacionado
con el desarrollo de aterosclerosis en la poblacién géfeRévisando la bibliografia
existente en la actualidad, no hay ninguna serie publicada donde se analicen los niveles
de dimero D en los pacientes con SSp.

Finalmente, existen numerodastores proinflamatorios y proaterogénic@sin
poco estudiados en los pacientes con SSp. La serie de Awgjuates la primera

publicada en la que se analizan algunos de ellos, detectandose niveles mas elevados de
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adiponectina, resistina, interleucina;ifiterleucina-6 y factor activador de células B
(BAFF) en pacientes con SSp respecto a los conttdles

9.3.2. FACTORES INMUNOLOGICOS

El FR es un autoanticuerpo IgM dirigido frente la fraccion constante de la
inmunoglobulina G. Se ha establecido en distintos estudios como un FRCV
independient€***> En pacientes con SSp la positividad del FR se ha relacionado con
un riesgo aumentado de presentar manifestaciones extraglandulares, linfoma &, muerte

no habiéndose establecido aun su implicacion cardiovascular en esta poblacion.

Tal y como comentamos con anterioridad, segun estudios recientes la presencia
de otros autoanticuerpogelacionados con el SSp, como anti-Ro o anti-La, parece
aumentar el riesgo de prolongar el intervalo QTc en adtito¥ pero no se ha
demostrado su implicacién en un mayor riesgo de eventos cardiovasctilSiegue
esta bien establecido el mayor riesgo de bloqueo cardiaco congénito en los hijos de

pacientes con anti-Ro positita

Los productos derivados de la activacionaghplemento se han relacionado en
distintos estudios con la progresion de las lesiones ateroscleréticas, la vasoconstriccion
de las arterias coronarias y el dafio por reperfusion tras un infarto agudo de
miocardid®’. En concreto la fraccion C3 del complemento se ha identificado como
factor de riesgo para desarrollar hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico y*bm2
Existen escasos estudios publicados que analicen la implicacibn de la

hipocomplementemia en el desarrollo de aterosclerosis, pero ninguno’@h SSp

Finalmente, en algunos estudios en poblacion general se ha establecido como la
existencia de inmunocomplejos circulantes fundamentalmente aquellos
inmunocomplejos asociados a LDL, constituye un valor predictor de ECV
independientemente de los FRCV que presente el padfeiteEn una serie serbia
publicada en 2009 se detectaron inmunocomplejos circulantes en un 72.5% de los

pacientes con SSp analizatf3s
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9.3.3. FACTORES METABOLICOS

La insuficiencia renal crénica se ha establecido como un FRCV independiente
en poblacion general, tanto por la disminucion de la tasa de filtraciébn glomerular (CCr)
por debajo de 60 mL/minuto/1,78mcomo por el aumento de la proteinuria,
cuantificada mediante un cociente albumina/creatinina en orina mayor a 10 mg/g (1,1
mg/mmol)*3, datos también comprobados en algunas enfermedades autoinmunes como
el LES™®. Los trabajos publicados donde se valora la afectacién renal en el SSp no
analizan el CCr ni la proteinuria, sino que se centran en la descripcion de las nefropatias
que aparecen con mayor frecuencia en estos pacientes, fundamentalmente acidosis
tubular renal o nefritis intersticidf. De este modo, no hay datos publicados sobre la
implicacién de la insuficiencia renal en pacientes SSp.

El acido urico, producto de degradacion de las purinas en el organismo, se ha
establecido en las ultimas décadas como un FRCV por un doble mecanismo: por un
lado aumenta el riesgo de desarrollar HTA, DM2, cardiopatia isquémica, etc; mientras
que por otro actia como un FRCV independiente en poblaciones sanas, siendo su
implicacién mucho mayor en mujeres que en vardndsa implicacion del acido drico
como FRCV se ha establecido ya en distintas enfermedades autoinmunes, como LES,
artritis psoriasica o artritis reumatotd®'’ Revisando los estudios actualmente
disponibles, sélo existe una serie en la que se detectd una mayor frecuencia de
hiperuricemia en los pacientes con SSp respecto al grupo control, aunque en dicho
estudio no se analiz6 la repercusién cardiovascular de este hHifazgo

La resistencia insulinica se define como la disminucién de la respuesta
biologica a la accion de la hormona. En los ultimos afios se ha comprobado el
importante papel de la insulinresistencia en el desarrollo de enfermedad cardiovascular,
tanto por aumento de la prevalencia de FRCV clasicos como por su accion
proaterogénica independiefite'*® Se ha descrito mayor frecuencia de resistencia
insulinica en distintas enfermedades autoinmifi&& En el SSp Gnicamente se ha
analizado la insulinemia y la tasa de resistencia insulinica (HOMA-IR) en la serie de
Augustoet al, no detectando en ninguno de los dos parametros diferencias respecto al

grupo contrai*®.
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Finalmente, la hipovitaminosis D se ha establecido como un FRCV
independiente en poblacion general, ademas implicado en la existencia y progresion de
cambios estructurales cardiacos fundamentalmente del tipo disfuncion sistélica y
diastélicd®® datos también comprobados en pacientes con enfermedades
autoinmuneS®. Existen pequefias series publicadas donde analizan la frecuencia de
hipovitaminosis D en relacibn con poblacibn general, con resultados

§53,154

contradictorio , no habiéndose analizado en ningun estudio su implicacion

cardiovascular en pacientes con SSp.

9.3.4. FACTORES GENETICOS

No existen estudios publicados en los que se describan alteraciones alélicas que

predispongan al desarrollo de aterosclerosis precoz en pacientes con SSp.

9.3.5. FACTORES FARMACOLOGICOS

Como hemos referido con anterioridad, el curso del SSp es habitualmente
benigno, por lo que habitualmente no suele ser necesario un tratamiento sistémico
intensivo. Sin embargo no debemos obviar el importante papel cardiovascular que
juegan determinados farmacos empleados para el control de las manifestaciones
sistémicas. De este modo, al igual que ya se habia establecido con anterioridad tanto en
la poblacibn general como en otras enfermedades sistémicas, la terapia con
glucocorticoidesen pacientes con SSp se ha asociado a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (OR=1.97, IC al 95%, 1.083-3.582, p=0-52®or el contrario, el
empleo de hidroxicloroquina para el control sintomatico de las enfermedades
autoinmunes sistémicas, incluyendo SSp, se asocia a un efecto beneficioso tanto sobre

el perfil lipidico como en la resistencia insulinica periféncg®’

9.4. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA

La prevalencia real de la ECV en los pacientes con SSp es desconocida dado el

alto porcentaje de los mismos que se encuentran en fases asintomaticas, estimandose
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una prevalencia de aterosclerosis subclinica en torno al 50% de |0%.0@8s0%0 ya

hemos comentado, la principal causa de muerte en pacientes con SSp son las
enfermedades cardiovasculares (Tabla 4 y Figura 4), lo que explica la importancia de la
deteccion precoz de los pacientes con aterosclerosis subclinica de cara a iniciar de la
forma mas precoz posible las medidas de prevencion secundaria indicadas. Para el
diagnostico de la ECV subclinica se han disefiado distintas técnicas no invasivas que
valoran distintos aspectos: corazon y arterias coronarias, vasculatura periférica, o

disfuncion endotelial.

9.4.1. VALORACION DEL CORAZON Y LAS ARTERIAS CORONARIAS

La ecocardiografia nos permite valorar el grado de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), relacionado con una mayor morbimortalidad cardiovascular
independientemente de otros FREY Se han publicado varios estudios
ecocardiograficos realizados en pacientes con SSp en los que se describe una mayor

frecuencia de HVI respecto a la poblacién ger&tal

La TAC cardiaca permite detectar la existencia de depdsitos de calcio a nivel de
las arterias coronarias, considerandose un marcador sensible y especifico de
aterosclerosis, asi como predictor de cardiopatia isqué&fittasta ahora no hay

estudios realizados en pacientes con SSp.

La resonancia magnética nuclear cardiaca permite visualizar la anatomia y
funcion cardiacas, asi como valorar el arbol vascular coronario de forma precisa,
identificando lesiones existentes en segmentos proximales y M&d&s precio y su
limitada accesibilidad limitan su empleo a pacientes en fase clinica, no planteandose su
uso estandarizado para la deteccion de aterosclerosis subclinica. Hasta ahora no hay
estudios realizados en pacientes con SSp.

Los estudios de perfusion miocardica realizados mediante tomografia
computerizada por emision de fotones con talio o tecnecio-sestamibi permiten valorar el
grado de aterosclerosis coronaria y, con ello, el riesgo de eventos isquémicos cardiacos.

Hasta ahora no hay estudios realizados en pacientes con SSp.
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La valoracion cardiaca y del arbol coronario puede también realizarse mediante
técnicas invasivas como son la ecocardiografia intravascular, la tomografia de
coherencia 6ptica, la angioscopia coronaria, o la resonancia magnética nuclear invasiva.
Ninguna de estas técnicas tiene aplicabilidad en la practica clinica habitual en la

deteccién de aterosclerosis subclinica.

9.4.2. VALORACION DE LA VASCULATURA PERIFERICA

La ecografia carotidea permite medir el grosor intima-media (GIM), es decir, la
distancia existente entre la interfase luz arterial-intima e intima-adventicia, permitiendo
detectar placas de ateroma carotideas con un GIM superior a 1 mm. El aumento del
GIM carotideo, directamente relacionado con la asociacion de FRCV clasicos y
emergentes, se considera uno de los marcadores de aterosclerosis subclinica
generalizada méas sensible, con una correlacion bien establecida con el grado de
aterosclerosis coronaria y periférica. Ademas, se ha demostrado la existencia de una
relacion directamente proporcional entre el aumento del GIM carotideo y el riesgo de
aparicion de EC¥?'®! Finalmente, se ha comprobado cémo el control de FRCV se
asocia a una reduccion progresiva del GIM carotifeblasta ahora hay publicadas 5
series de pacientes con SSp, de menos de 65 sujetos en cada grupo de estudio, en las
que se valora el GIM carotideo respecto a la poblacion general, con resultados

contradictorios, tal y como se recoge en la Talf'8*163.164.16
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Tabla 5. Ecografia carotidea en SSp

Grupo Tamafio GIM Placas
Autor, " (n); Edad  carotideo -
afno, pais mujeres (afios) medio carotidea P
’ estudio s (n (%
Hel (%) (mm) (n (%))

Vaudo et SSp 37,100 48+14 0.82+0.24 <0.00 9 (24) 0.44
al, 2005%*

1
Tl Control  35; 100 51+16 0.63+£0.2 7 (20)

Akyel et al, SSp 35;88.6 476+8 0.53+0.08 0.345

20122,
Turquia Control 20; 85 48.1+7.8 05+0.1 -
Zardiet ~ SSP 18;100 65+5.93 0.7(0.6- 0.85 10(56) 0.74
al. 2014 0.95)
Italia Control 18:100 66 +5.94 0.7 (0.6-1.1) 8 (44)
SSp 22:727 6014+ 06(055- NS - -
Atzeni et 7.81 0.7)
al, 2014°,
[talia Control 22;72.7 59.25% 0.57 (0.5- -
2.08 0.6)
Gravani et SSP 64;93.7 572+ 1+0.3 <0.05 44 (68.8) NS
al, 201%65' 12.4
Grecia Control 60;92.8 56.4+7.8 0.9+0.2 34 (56.9)

GIM: grosor intima-media; NS: no significativo.

Otras técnicas no invasivas que pueden emplearse para la valoracion de la
afectacion vascular periférica secundaria a aterosclerosis S&CAR vascular o la

resonancia magnética nuclear vascular

9.4.3. VALORACION DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncidon endotelial, expresada en forma de rigidez arterial, precede en
meses 0 afos a la formacion de la placa de ateroma, motivo por el que se han disefiado
distintos métodos funcionales para conseguir su cuantificacion. La rigidez arterial es
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la respuesta natural al envejecimiento vascular, manifestado en forma de inflamacion,
fibrosis, necrosis de células musculares lisas, calcificaciones, etc. De este modo, existe
una relacion directa entre la rigidez arterial y la edad, jugando todos los demas FRCV
clasicos un papel fundamental en la aceleracion de este pféckaaigidez arterial es

a su vez un predictor de riesgo cardiovascular independiente, condicionando mayor

riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y n&ffopatia

La velocidad de onda de puldW%OP), definida como la velocidad del trayecto
del pulso a lo largo de un segmento arterial, es el método no invasivo mas utilizado y
consideradogold standard para la estimacion de la rigidez arterial y, con ello, la
deteccion del grado de aterosclerosis préozcorrelacionandose bien con la
aterosclerosis existente a otros niveles del arbol vas€ulan poblacién general se ha
estimado que un aumento de la VOP en 1m/s se asocia a un aumento de ECV totales,
mortalidad cardiovascular y mortalidad del 14%, 15% y 15%, respectivamente, tras

ajustar por edad, género y otros FREV

El grado de rigidez arterial depende de 3 factores: la distensibilidad, el espesor
de la pared y el didmetro de la luz del vaso. El arbol vascular humano se considera
como un segmento tubular elastico cuya forma de transmision del flujo, de acuerdo con
el modelo Windkessel, puede orientarnos sobre sus caracteristicas funcionales. La
resistencia a una onda de presién en un sistema de movimiento oscilatorio se llama
impedancia. En el modelo humano, la impedancia da lugar a una onda de reflexion,
resultante de la reaccion de la onda de presién al reflejarse durante su avance por el
lecho vascular. Estas pequefias ondas reflejadas, sumadas, originan una segunda onda
menor que la originaria onda de presion y de direccion contraria, que vuele a la aorta al
final de la sistole. Esta onda protege a la microcirculacion de la exposicion a una
presion pulsétil excesiva, de modo que sélo cuando aumenta la rigidez arterial las ondas
de reflexion vuelven de forma prematura durante la sistole, aumentando la carga pulsatil
del corazén y empeorando la perfusion cardiaca. Por ello, cuanto mas elasticas sean las

arterias, mas lenta serd la VOP en su transmisién y mas lenta sera su onda de reflexion.

Mientras que en otras enfermedades autoinmunes esta ya bien establecida el

mayor grado de rigidez arterial respecto a la poblacién general, Atzalpublicaron
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en 2014 el primer estudio en el que se muestra cdmo los pacientes con SSp tienen una
VOP mayor que la poblacién genéfal

Por otra parte, laasodilatacion mediada por flujo, endotelio-dependieatia
mediada por Oxido nitrico, endotelio-independiente, consiste en la medicion de la
dilatacion de la arteria braquial en respuesta al reinicio de la circulacion interrumpida
por un manguito de presion o a la infusién de farmacos. Se ha comprobado como este
parametro se correlaciona estrechamente con el riesgo cardiovascular en poblacién
general’’, estando alterado con mayor frecuencia en los pacientes con SSp. En el
estudio publicado por Pirildaet al en 2005 demostr6 la existencia de una
vasodilatacion mediada por flujo alterada en pacientes con SSp en relacién a controles,
sin detectar trastornos en la vasodilatacién mediada por éxido Hfriesultados
confirmados posteriormente en 2012 por Algieaf®% Por el contrario en el estudio de
Gerli et al de 2010 se detectd una alteracion en la vasodilatacion mediada por 6xido
nitrico pero no en la mediada por fltf9 justificAndose estas diferencias por una
posible hiperproduccién de 6xido nitrido endotelial, consecuencia de la hiperactivaciéon
de la 6xido nitrico sintetasa por parte de anticuerpos contra receptores de acetilcolina

muscarinicos que aparecen en pacientes col ‘SSp
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l.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

1.- Se estima que el SSp es la enfermedad autoinmune sistémica mas prevalente,
aungue, dado su caracter paucisintomatico en un alto porcentaje de los pacientes, se

considera muy infradiagnosticada.

2.- Segun apuntan distintos estudios epidemioldgicos, la ECV podria constituir
la principal causa de muerte en pacientes con SSp, consecuencia de un proceso

acelerado de aterosclerosis.

3.- A diferencia de lo que sucede en otras enfermedades autoinmunes sistémicas
y reumatolégicas, se dispone de poca informacién sobre qué factores intervienen en este

proceso, obteniéndose en algunos casos resultados contradictorios.

4.- Aun asi, se ha sugerido que esta situacion de aterosclerosis acelerada es
consecuencia de la interaccion compleja entre factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, factores metabdlicos emergentes (sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina, hiperhomocisteinemia, hipovitaminosis D, etc), factores inmunoldgicos (como
ciertos autoanticuerpos, el FR o la hipocomplementemia), asi como la inflamacion

sistémica crénica y de bajo grado asociada a la propia enfermedad.

5.- En la actualidad, el manejo de la ECV incluye la deteccion de la
aterosclerosis en fases preclinicas. De este modo, la deteccidon de aterosclerosis
subclinica en pacientes con SSp puede ofrecer la oportunidad de iniciar medidas de

prevencion primaria cuando el dafio vascular es aln potencialmente reversible.

6.- Para la deteccion de la aterosclerosis en fase subclinica se dispone de
diversos métodos, como la determinacion de marcadores bioquimicos o el uso de
técnicas de imagen no invasivas. Estas Ultimas permiten valorar la presencia de datos
indirectos de aterosclerosis, como el engrosamiento o el depdsito de calcio en la pared
de las arterias y el estado funcional del endotelio, en distintos puntos del lecho vascular.

7.- La VOP constituye un método no invasivo, sencillo, reproducible y barato
para determinar de forma precoz la presencia de aterosclerosis subclinica. Este método
pone de manifiesto la existencia de disfuncion endotelial y se considera el gold standard
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para determinar el grado de rigidez de las paredes del lecho arterial. EI aumento de la
VOP se ha asociado en la poblacion general a una mayor morbi-mortalidad

cardiovascular y se considera un predictor de eventos cardiovasculares.

8.- Se dispone de cierta evidencia, aunque escasa, de la presencia de
aterosclerosis precoz en pacientes con SSp, habiendo sido valorada fundamentalmente
mediante la ecografia carotidea. Sin embargo, la utilizacion de la VOP como método de
estudio de aterosclerosis subclinica en los pacientes con SSp es practicamente

inexistente en las series publicadas.
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lll.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

Los pacientes con SSp tienen mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica

generalizada que la poblacién general.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer la prevalencia de aterosclerosis subclinica determinada mediante la
VOP en mujeres con SSp, en comparacion con un grupo control de mujeres sanas con

caracteristicas similares.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Comparar la presencia de FRCV tradicionales y no tradicionales en los pacientes con

SSp respecto al grupo control.

-Determinar qué factores (clinicos, analiticos o terapéuticos) se asocian de forma

independiente con la presencia de aterosclerosis subclinica en los pacientes con SSp.
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I\V.- PACIENTES Y METODOS

1. PACIENTES

Se identificaron 62 mujeres con diagnéstico de SSp en seguimiento en la Unidad
de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada. Tras analizarlas individualmente, 54 cumplieron los Criterios de
Clasificacion de SSp recogidos en el Consenso Americano-Europeo dé @02
contacté telefonicamente con cada una de ellas y, tras informarles detalladamente de las
caracteristicas del estudio, 44 pacientes aceptaron participar (Figura 5).

8 pacientes no cumplian Criterios 10 pacientes no aceptaron participar
A a

54 mujeres con SSp }
cumplian los Criterios K 44 mujeres con SSp

62 muj
filignes qon5ap Americano-Europeos de aceptaron participar

2002

Figura 5. Recogida de pacientes con SSp

Los criterios de inclusion y exclusibnempleados en la seleccion de los
pacientes con SSp para su participacion en el estudio se recogen en la Tabla 6.

Tabla 6 — Criterios de inclusion y exclusion en eftedio

a- Pacientes diagnosticados de SSp segun los Criterios
Clasificatorios americano-europeos de 2002 en seguimiento

CRITERIOS durante al menos 1 afio en la Unidad de Enfermedades
DE Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de
INCLUSION las Nieves de Granada.

b- Pacientes de 18 a 65 afios en el momento de la inclusion.

c- Mujeres.

a- Pacientes con SSa.
b- Pacientes diagnosticados de SSp pero con menos de 1 afio de
seguimiento en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes

SEITERIOS Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
EXCLUSION Granada.

c- Pacientes de menos de 18 afios o0 mas de 65 afos en el
momento de la inclusion.
d- Varones.
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e- Mujeres gestantes.

f- Pacientes con IMC mayor a 40.

g- Pacientes con datos clinicos o analiticos de infeccion activa.

h- Pacientes con ECV aterosclerdtica clinicamente establecida
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y/o
enfermedad arterial periférica).

i- Pacientes que no firmaran el Consentimiento Informado.

j- Pacientes sin plena posesién de sus facultades mentales.

2. CONTROLES

Se calcul6é que seria necesario un tamafio muestral de 71 sujetos en cada grupo
para conseguir una potencia estadistica del 80% y un nivel de significacion del 5%.
Dado que solo se disponia de 44 pacientes con SSp, se decidio incluir un grupo control
de 78 mujeres sin enfermedad autoinmune con objeto de aumentar la potencia
estadistica del estudio. De este modo, con estos tamafios muestrales, se consigue una

potencia estadistica del 74% y un nivel de significacion del 5%.

Los controles sanos, ajustados por edad y género, se eligieron entre conocidos
no consanguineos de las pacientes, personal no médico del Hospital como parte de su

chequeo médico anual y, en menor medida, conocidos de los investigadores.

3. METODOS

3.1. DOCUMENTOS EMPLEADQOS

Todos los participantes del estudio, tanto pacientes como controles, firmaron el
Consentimiento Informado tras leer la Hoja de Informacion, como requisito
fundamental para su inclusién. Ambos documentos fueron sometidos, junto al resto del
estudio, a la valoracion del Comité Etico del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (Anexo 6).

a)Hoja de Informacién (ver Anexo 1): en este documento se recogen de forma
resumida los objetivos perseguidos por nuestro estudio, detallandose las distintas
exploraciones a las que serad sometida cada participante y el modo en que éstas seran
realizadas. Igualmente, se recoge el compromiso de confidencialidad y de proteccién de

datos de acuerdo a la Ley Organica de Proteccion de datos de caracter personal 15/1999
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publicada en el BOE del 14 de diciembre de 1999, y se especifica que el empleo de los

mismos tendrd un fin meramente cientifico.

b) Consentimiento Informado (ver Anexo 2): documento por medio del cual el
participante, considerandose bien informado, tanto verbalmente por parte de los
investigadores como por escrito segun lo recogido en la Hoja de Informacién
anteriormente comentada, y libre para decidir participar de forma voluntaria, acepta

formalmente ser incluido en el estudio.

c) Cuaderno de Recogida de Datdser Anexo 5).

3.2. VARIABLES ANALIZADAS

3.2.1. DATOS DEMOGRAFICOS

-Nombre y apellidos
-Raza.
-Afo de nacimiento ydad en el momento de inclusi@n el estudio.
-Nivel educacional distinguiendo tres grupos:
-Sin estudios, en aquellos pacientes que no sabian leer ni escribir.

-Estudios Primarios y Secundarios, incluyendo todos los estudios

preuniversitarios y los médulos de Formacion Profesional.

-Estudios Universitarios.

3.2.2._ ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

-DM2: englobando pacientes ya diagnosticados y en tratamiento especifico, o
con glucemia plasmatica en ayunas (al menos 8 horas después de la dltima

ingesta oral) 226mg/dL*™.
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-Dislipemia: incluyendo pacientes ya diagnosticados y en tratamiento
hipolipemiante, o deteccion de colesterol total >200mg/dL, colesterol HDL
<40mg/dL, colesterol LDL >160mg/dL o triglicéridos >150mg/fL

-HTA: considerando pacientes ya diagnosticados y en tratamiento con farmacos

antihipertensivos, o tension arteridl49/90 en el momento de la valoracidn

-Tabaquismo activo: paciente con habito tabaquico activo en algin momento de

los dltimos 12 meses.

-Sedentarismo se consideraria una actividad fisica recomendable el realizar
ejercicio fisico aerdbico moderado-intenso al menos 3 dias cada semana durante
mas de 45 minutos diarios, quedando definido el sedentarismo como el no

cumplir estos criterios.
-Menopausia: entendiéndose como ultima menstruacién hace mas de 1 afo.

-ERC: definida como aclaramiento de creatinina inferior a 60mL/minuto/£.73m
178 y calculada automaticamente usando la ecuacién de Modificacién de la Dieta
en la Enfermedad Renal 7 (MDRD-7) [http://

www.semergencantabria.org/calc/cacalcJatm

-Otras enfermedades personales médicamente relevantes desde un punto

cardiovascular hipotiroidismo, hiperuricemia, osteoporosis u osteopenia.

-Antecedentes familiares de ECV prematura: diagnostico prematuro (en
varones con menos de 55 afos y en mujeres con menos de 65 afos) en familiares
de primer grado de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o

enfermedad vascular periférica.

3.2.3._ ANTECEDENTES Y CARACTERISTICAS DEL SSp

-Criterios Clasificatorios de SSp Americano-Europeos de 20@2r Tabla 2).
-Afo de diagnodstico de SSp y edad de la paciente al diagndstico.

-Afos de evolucidrel SSp hasta el momento de inclusion.
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-Detalle de lossintomas y signoselacionados con la afectacién glandular o
extraglandular del SSp en algin momento de la evolucion de la paciente.

-Escala de actividad del SSp, valorada a travésndete ESSDAI(ver Anexo
3%

-Escala de cronicidad o dafio corporal acumulado del SSp, valorado a través del
indice SSDI(ver Anexo 452

-Tratamientos empleadosiasta el momento de inclusion, destacando por su

relevancia en el estudio:

-Relacionados con la actividad del SSp: lagrimas artificiales;
pilocarpina; AINESs; hidroxicloroquina; corticoides, recogiendo la dosis
actual (mg/d) y la dosis acumulada en el dltimo afio (Q);

inmunosupresores clasicos; o agentes bioldgicos.

-Relacionados con FRCV antidiabéticos orales y/o insulina;
hipolipemiantes; antihipertensivos; hipouricemiantes; calcio, vitamina D,

bifosfonatos, etc.

3.2.4. DATOS ANTROPOMETRICOS

-Peso(kg) y altura (m) de la paciente, calculando a partir de ambdadioe de

Masa Corporal (IMC, kg/n?) mediante la divisién del peso (kg) entre el
cuadrado de su talla @ Se trata de un indicador simple del estado nutricional

de un paciente de acuerdo con los valores propuestos por la OMS (Tabla 7), que
varia segun el género y la edad, estando también influenciado por otros factores
como la proporcién de tejido muscular y adiposo. Por tanto, nos permite
identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos, habiéndose demostrado la
relacion de ambas entidades con un mayor riesgo de desarrollar ECV, DM2 y

cancet’®
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Tabla 7 — Clasificacion del IMC segun la OMS

CLASIFICACION IMC
Delgadez severa <16
Infrapeso Delgadez moderada 16 — 16.99
Delgadez aceptable 17 -18.49
Normopeso 18.5 —24.99
Sobrepeso Sobrepeso grado | _ 25 —26.99
Sobrepeso grado Il (preobesidar 27 — 29.99
Obesidad grado | (leve) 30 -34.99
Obesidad Obesidad grado Il (moderada) 35— 39.99

Obesidad grado Il (mérbida) 40 — 49.99
Obesidad grado IV (extrema)  >50

-Perimetro abdominal(cm), medido con la paciente de pie y tras haber
expulsado el aire, colocando la cinta métrica en el punto medio situado entre la
cresta iliaca y la ultima costilla. Segun distintos estudios, un perimetro
abdominal mayor de 88cm en mujeres y 102cm en varones conlleva un aumento
del riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares, de tal modo que dicho

riesgo aumenta un 2% por cada incremento de 1cm de perimetro abdfminal

3.2.5. DATOS EXPLORATORIOS

-Presion arterial (PA, mm Hg), medida con el paciente sentado tras 5 minutos
de reposo, empleando un esfingomandmetro automatico validado OMROM
modelo M3 HEM-7051T (Omron Health Care, Kyoto, Japan). En cada paciente
se midio la TA en dos ocasiones separadas por un intervalo de 5 minutos, siendo
la cifra de TA empleada la resultante de la media aritmética de ambas
determinaciones. A partir de los valores de presion arterial sistélica (PAS) y

diastolica (PAD) se calcularon:

-Presién de pulso (PP, mm Hg), definida como la diferencia entre la PAS
y la PAD, es un indicador de la distensibilidad arterial. Su interpretacion
debe considerarse siempre en el contexto de los valores absolutos de PAS
y PAD ya que, por ejemplo, el riesgo cardiovascular de un paciente con
una PA de 120/80 mmHg no es equivalente al existente con 160/120

mmHg, pese a tener una PP igtfal
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A partir de distintos estudios observacionales, como el de Framingham,
se sabe que, como consecuencia del endurecimiento vascular asociado a
la aterosclerosis, la PP aumenta en ambos géneros con la edad
(principalmente a partir de los 60 afios) de forma paralela al aumento de
la PAS, siendo en este grupo de pacientes en el que el empleo de la PP ha
demostrado utilidad. Aunque no hay un acuerdo en la actualidad sobre la
PP normal, se sabe que un valor de PP superior a 60-65 mmHg se asocia
a mayor riesgo de enfermedad corordfi¥®y mayor morbimortalidad
cardiovasculdf?, tanto en poblacién normotensa como hiperténsa

Por otra parte se ha observado que un aumento de la PP se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar DM2, por mecanismos aun no bien

aclarado®®,

-Presion arterial media (PAM, mm Hg), calculada a partir de la PAS y

PAD mediante la siguiente formula (Tabla 8):

Tabla 8. Calculo de la PAM

PAM = PAS + 2PAD
3

Segun distintos estudios, se sabe que el valor de PAM permite predecir el
riesgo de ECV de un paciente independientemente de stf’edad

-Frecuencia cardiaca (FC, Ipm). La FC en reposo, la FC maxima durante el
ejercicio, asi como la diferencia entre ambas (variabilidad de la FC), son FRCV
clasicos que se asocian a mayor riesgo de morbimortalidad

cardiovasculdf®18%1%

-VOP (m/s) es el método mas empleado para la estimacion de la rigidez arterial
y, con ello, la deteccién del grado de aterosclerosis pfécdzl sistema
Complior® Analyse (ALAM-MEDICAL, Vincennes, France) es el que reune
mayores criterios de estandarizacion, considerandogml@l standard en la
valoracion de la distensibilidad artetl'®? El sistema Complior® posee
coeficientes de reproduccion tanto intra- como interobservad® y una

fiabilidad en la determinacion de la rigidez arterial debidamente contrastada en
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el estudio Complidr™. El sistema Complior® esta compuesto por un sofware en

el que se introducen, previamente a la medicion de la VOP, los valores de PA,
FC, talla, peso y la distancia (mm) entre el punto de registro del pulso carotideo
y el del pulso femoral. Con el paciente en decubito supino y una vez localizados
los pulsos a través de ambos sensores, la VOP se calcula dividiendo la distancia
entre los dos mecanotransductores y el tiempo de transito de la onda pulséatil
entre ambos puntos. Se realiza la grabacion de al menos 10 ondas de pulso de
modo que el valor de VOP final resulta del valor medio de esas 10

determinaciones registradas (Figur&6)

Figura 6. Medicion de VOP mediante el Sistema Corop®

Aunque se han propuesto distintos métodos para establecer la normalidad y los
valores de referencia de la VOP en la poblacion general para la correcta
interpretacion de su incremefity éstos alin no estan bien estandarizados en las
distintas poblaciones. Por este motivo, dada la ausencia de valores de referencia
de la VOP en nuestra poblacion, una vez recogidos todos los valores de VOP
tanto de las pacientes con SSp como de los controles, se definidé en nuestro
estudio una VOP patoldgica o incrementada aquella cuyo valor fuese superior al

del percentil 90 de nuestra poblacién de referencia o control (>9*8m78)
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3.2.6._ DATOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

A todos los pacientes, pacientes con SSp y controles, incluidos en el estudio se

les realiz6 un electrocardiograma (ECG) para valorar, fundamentalmente:

-Datos de HVI aunque la ecocardiografia es el método de eleccién para el
diagnéstico de la HVI, el ECG se sigue empleando en la préactica clinica diaria
dado su precio, disponibilidad y rapidez de obtencion, pese a su sensibilidad y
especificidad moderadas, determinadas tanto por las limitaciones intrinsecas del
ECG como por factores extracardiacos (complexién, edad, broncopatid, etc)
Los hallazgos mas destacables que podemos encontrar en el ECG de un paciente
con HVI son: aumento del voltaje QRS, aumento de la duracion QRS,
desviacion del eje hacia la izquierda, cambios en la repolarizaciéon (segmento
ST-T) y alteraciones a nivel de la auricula izquierda. Existen distintos criterios
diagndsticos de HVI, siendo los indices de Sokolow-Lyon (suma de onda S en
V1y R en V5-6 mayor de 35 mm) y Cornell (suma de onda R en aVL y onda S

en V3 mayor de 20 mm en mujeres 0 28 mm en varones) los mas utili2ados

La deteccion mediante ECG o ecocardiografia de HVI tiene gran implicacion
clinica, ya que se asocia a un claro aumento de la morbimortalidad
cardiovasculd™ % insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, muerte tras
infarto agudo de miocardio, disminucion de la fraccion de eyeccion del VI,
muerte subita cardiaca, dilatacion de la raiz aortica, accidente cerebrovascular,

etc.

-El intervalo QT es el tiempo (s) transcurrido entre el comienzo de la onda Q y el
final de la onda T en el ECG. Su valor depende inversamente de la FC, motivo
por el que su célculo debe ajustarse a la misma mediante el empleo de la féormula
de Bazett (Tabla 9), obteniendo asi el valoridirvalo QT corregido (QTc),

oscilando su valor normal en adultos entre 0.35s y 0.44s (0.45s en mitfjeres)

Tabla 9. Célculo del intervalo QT corregido

QTc=_QT
RR
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Tanto la prolongacion como el acortamiento del intervalo QTc se asocia a un
mayor riesgo de arritmias ventriculai®s Las causas adquiridas relacionadas
con mayor frecuencia con la prolongacién del intervalo®t&son el empleo

de determinados farmacos (antiarritmicos Il y la; psicotrépicos, como
haloperidol, risperidona, antidepresivos triciclicos; antimicrobianos, como
eritromicina, trimetroprim-sulfometoxazol; etc) y algunos trastornos

hidroelectroliticos (hipocalcemia, hipopotasemia, hipomagnesemia).

3.2.7. DATOS ANALITICOS

-Hemograma hematies (x1f/uL), hemoglobina (Hb, g/dL), volumen
corpuscular medio (VCM, fL), leucocitos totales (células/uL)neutrofilos
totales (células/pL)linfocitos totales (células/pL)plaquetas (células/uL), y
VSG en la primera hora (VSG 12h, mm). La determinacién de todos estos
valores se efectué por medio de autoanalizador Hitachi 917 con reactivos
suministrados por Roche Diagnostic® de acuerdo a los procedimientos

rutinarios del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

-Bioguimica: glucosa (mg/dL)urea (mg/dL),creatinina (mg/dL),acido urico
(mg/dL), colesterol total(mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), colesterol LDL
(mg/dL), TGs (mg/dL), bilirrubina total (BT, mg/dL),GOT (U/L), GPT (U/L),

GGT (U/L), fosfatasa alcalina (FAl, U/L),hierro (ug/dL), ferritina (ng/mL),

calcio (mg/dL), fésforo (mg/dL), proteinas totales(g/dL), albumina (g/dL),
CPK (U/L), LDH (U/L), BNP (pg/mL), PCR (mg/dL), FR (U/mL),

complemento (componentes C3 y C4, mg/digta-2-microglobulina (pug/mL),
e inmunoglobulina G(lgG, mg/dL).

-Fibrindgeno (mg/dL; von Clauss assagimero D(ug/mL; ELISA, Dimertest,
Agen Biomedical LTD, Brisbane, Australia)hpmocisteina (umol/L; AXSYM
Homocysteine; Abbot Laboratories, Abbott Park, IL).

-Insulina (LU/mL, plasma insulina, BioRad, France). La resistencia a la insulina
se refiere a un estado en el que una concentracion de insulina se asocia a una

respuesta bioquimica de la glucosa inferior a la esperada, es decir, la existencia
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de una respuesta bioldgica baja ante concentraciones normales de’fisulina
resistencia insulinica es un importante FR para el desarrollo de DM2 y ECV.

Ante la evidencia de que la glucemia basal y la prueba de tolerancia oral a la
glucosa se alteran cuando hay una importante destruccion de las @elulas
pancreaticas, se han diseflado distintos indices para la estimacion de la
resistencia insulinica, entre los que destaca el indice HOMA-IRndite
HOMA-IR (Homeostatic model assessment insulin resislamermite la
valoracion de los estados de resistencia insulinica a través de una sola toma de
sangre en ayunas lo que, junto a su simplicidad y bajo coste, los ha convertido en
la técnica de eleccion en la practica clinica. Para su calculo se emplea la

siguiente formula (Tabla 10):

Tabla 10. Célculo del indice HOMA-IR

HOMA-RI = glucosa (mag/dL) x insulina (LU/L)
405

Su capacidad para detectar alteraciones de la sensibilidad de la insulina en
pacientes con DM2 o sindrome metabdlico ha sido demostrada en diversos
estudios, describiéndose una relacién directa entre el grado de resistencia
insulinica y el valor del indice HOMA- 2%

Su valor es muy variable en funcion de la poblacion analizada, por lo que se
suele establecer el punto de corte para considerarlo patolégico en el percentil 90
del grupo control del estudio. De este modo se obtiene un valor de referencia

representativo de la propia poblacion examinada.

-Vitamina D (ng/mL) y PTH (pg/mL). En los ultimos afos distintos estudios
han demostrado cdmo el déficit de vitamina D y el aumento de PTH son FRCV
modificables. De este modo, en poblacién general se ha comprobado cémo la
insuficiencia de vitamina D (entendida como <30 ng/mL) y, fundamentalmente,
su deficiencia (< 10 ng/mL) se asocia a un aumento del riesgo de HTA y de
mortalidad de causa CG¥% mientras que en pacientes con LES la

hipovitaminosis D se relaciona con el desarrollo de aterosclerosis
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subclinicd®>?® Paralelamente se ha comprobado cémo el aumento de PTH se
relaciona con aumento del riesgo de HVI y fallo cardicdNinguna de estas

alteraciones hormonales ha sido aun estudiada en pacientes con SSp.
-Valores de hormona estimulante del tiroid€ESH, pU/mL).

-Serologia de VHB y VHCpara valorar la posibilidad de que se trate de un SS

asociado a una infeccion virica cronica.

3.2.8. VALORACION DEL SINDROME METABOLICO Y ESCALAS DE
ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

El sindrome metabdlicoo sindrome X definido en 1923 por Kylin, se define
como la coexistencia de distintos factores de riesgo metabolicos tanto para el desarrollo
de DM2 como ECV. Ante el interés creciente del sindrome metabdlico en los ultimos
afos, se han propuesto numerosos criterios diagnosticos (Tabla 11), entre los que
destaca el acuerdo de 2005 deAantrican Heart Association” (AHA) y laNational
Heart, Lung and Blood InstitutéNHLBI) (Tabla 12F%.
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Tabla 11. Comparativa de los criterios clinicos anteriormente propuestos para el

diagnéstico del sindrome metabdlico. [Tabla adaptada de Grund$8t al

OMS (1998) EGIR ATP 11l (2001) AACE (2003)  IDF (2005)
Resistencia GBA, IG DM2 o Ins7glinemia No. GBA o IG. No.
insulinica _1sen_5|bllldad a <p™
insulina.
y 2 de los y2delos Almenos 3de yalguno de
siguientes: siguientes:  los siguientes: los siguientes:
-indice cintura Perimetro de Perimetro de  IMC>25 kg/nf. tperimetro de
cadera: cintura: cintura: cintura
Peso -4 >0.9. -3>94 cm. -4>102 cm. respecto a la
-0>0.85. -9>80 cm. -9>88 cm. poblacién de
ylo referencia.
-IMC>30 kg/nf.
y 2 de los
siguientes:
-TGs =150 -TGs =150 -TGs =150 -TGs =150 -TGs =150
mg/dL. mg/dL. mg/dL. mg/dL. mg/dL o en
y/o y/o y/o y tratamiento.
-HDLc: -HDLc -HDLc: -HDLc: y/o
Lipidos -4<35mg/dL.  <39mg/dL. -4<40mg/dL.  -3<40mg/dL. -HDLc:
-9<39mg/dL. -Q<50mg/dL.  -2<50mg/dL. -3<40mg/dL.
-2<50mg/dL.
oen
tratamiento.
Presion >140/90 mm Hg. >140/90 mm >130/85mm  >130/85 mm  >130/85 mm
arterial Hg, o en Hg. Hg. Hg, o en
tratamiento. tratamiento.
Glucemia GBA,IGoDM2. GBAO0IG (no >110mg/dL. GBAo0IG (no >100 mg/dL.
DM2). DM2).
Microalbuminuria Otros datos de
Otros resistencia
insulinica*

GBA: glucosa basal alterada; IG: intolerancia a la glucosa; TGs: triglicéridos.

*Otros datos de resistencia insulinica: antecedentes familiares de DM2, sindrome de
ovario poliquistico, sedentarismo, edad avanzada, y etnias con mayor sensibilidad al
desarrollo de DM2.
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Tabla 12. Criterios diagnésticos del sindrome metabdlico de 2005 de la “American
Heart Association” (AHA) y la “National Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI).
[Tabla adaptada de Grundy et%

| Diagnéstico 38 criterios | Mujeres Hombres
Perimetro abdominal >88 cm. >102 cm.
Triglicéridos 2150 mg/dL, o . o
-Tratamiento para la hipertrigliceridemia.
-<50 mg/dL, o -<40 mg/dL, o
Colesterol HDL -Tratamiento parala -Tratamiento para la

hipercolesterolemia. hipercolesterolemia.
-PAS 2130 mm Hg, o

Presion arterial -PAD >85 mm Hg, o

-Tratamiento antihipertensivo.

->100 mg/dL, o

Glucosa basal . : .
-Tratamiento para la hiperglucemia.

En 2009 se publicé un acuerdo entre las distintas sociedades internacionales
implicadas International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association;
World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; International
Association for the Study of Obejitgdonde se aceptaron los criterios diagndsticos de
2005 anteriormente expuestos salvo los limites de referencia del perimetro abdominal,
adoptandose los valores de referencia obtenidos en estudios poblacionales previos
realizados en distintas areas geograficas; de este modo, al emplear limites de referencia
mas representativos de cada poblacién, se pretende aumentar la validez externa de los
criterios diagnésticos del sindrome metabdfitde acuerdo con todo lo expuesto, en
nuestro estudio el sindrome metabdlico fue definido utilizando los criterios acordados

por las diferentes sociedades internacionales en 20009.

Dada la alta incidencia actual de problemas cardiovasculares en la poblacion
general y la prevision de su incremento en las proximas décadas, el manejo
cardiovascular de cualquier paciente, incluso los aparentemente sanos y asintomaticos,
debe tener una orientacibn eminentemente preventiva. De este modo, la capacidad de
estimacion de la probabilidad individual de desarrollar una complicacion cardiovascular

en funcién de los FRCV que presente cada sujeto constituye una gran herramienta
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clinica y epidemiolégica. Con este objetivo se han desarrollado dististatas de
valoracion del riesgo cardiovasculainternaciones estandarizadas, que analizan
multiples variables simultaneamente y estiman el riesgo individual de eventos

cardiovasculares en un periodo de 10 afios. Entre las escalas mas usadas destacan:

-Framingham?*® estima el riesgo coronario de un paciente a los 10 afios en
comparacion con el riesgo promedio de la poblacién, analizando tanto la edad
media de la misma como la prevalencia de los FRCV considerados: género,
colesterol total (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), PAS (mm Hg), DM2 (si/no) y
tabaquismo (si/no). Sin embargo hay que considerar que la distribucion de los
FRCV no es homogénea ni tiene el mismo peso en cada poblacién, motivo por el
que se ha comprobado cémo la escala Framingham malestima el riesgo
coronario en varias poblaciones, entre ellas en Espafia donde se sobreestima,
motivo por el que es necesaria su calibracion con datos locales para aumentar la

validez de su emplét.

-SCORE cardiovasculd'* dada la escasa aplicabilidad del indice Framingham

en algunos paises, entre ellos los europeos, se han propuesto distintas escalas
orientadas fundamentalmente al calculo del riesgo cardiovascular en estas
poblaciones, entre las que destaca el SCORE cardiovascular propuesto en 2003
para Europa, donde se consideran los siguientes parametros: edad, género,
colesterol total (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), PAS (mm Hg), tabaquismo
(si/no) y region europea (alto o bajo riesgo). A diferencia del indice de
Framingham, el SCORE informa tanto del riesgo de muerte cardiovascular
coronaria como no-coronaria a los 10 afios, asi como el riesgo de muerte

cardiovascular global del paciente en ese periodo.

3.3. TIPO DE ESTUDIO Y DURACION

Se llevé a cabo un estudio analitico observacional de casos y controles, con

recogida de datos durante un periodo de 5 meses.
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3.4. RECOGIDA DE DATOS

Como hemos detallado anteriormente en los apartados “l. Pacientes” y “2.
Controles”, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién del estudio (Tabla 6), se

incluyeron un total de 44 mujeres con SSp y 78 mujeres sanas en el grupo control.

En cada sujeto de ambos grupos (Figura 7), tras la firm&ateentimiento
Informado (Anexo 2), se completd €uaderno de Recogida de Dat@anexo 5) con
los datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos comentados, completado y
contrastado con los recogidos en su Historia Clinica. Seguidamente se realizé una
exploracién fisica basica, incluyendo la medicion de dasos antropométricosy
exploratorios detallados, asi como la realizaciéon deviaP carotideo-femoraly un
ECG. Una vez completado todo este reconocimiento, se extraia la sangre en ayunas para
el estudio analitico comentado (muestras extraidas por el personal de Enfermeria del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y
procesadas segun los métodos de rutina de dicho Hospital), obteniendo los resultados
basicos (hemograma, bioquimica general, FR, coagulacién, BNP) en menos de un dia 'y
el resto de determinaciones mas especificas (vitamina D y PTH, insulina, homocisteina,
complemento, beta-2-microglobulina, 1gG, serologias virales) en 3-5 dias. Una vez
recogidos todos los datos se valoraba la existencia o stndeome metabdlico, asi
como losindices de riesgo cardiovasculanediante la escala Framingham a los 10

afios y el SCORE coronario y cardiovascular global a los 10 afios.
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Explicaciondetalladay
firma del Consentimiento
Informado

Cuestionario
epidemioldgico, clinicoy
terapéutico

Exploraciénbasicay
datosexploratorios

Medidas
antropométricas

VOPy ECG

Extraccién de sangre para
estudio analitico

Tras 3-6 dias

Valoracién de sindrome
metabdlico e indices de
riesgo cardiovascular

Figura 7. Algoritmo de recogida de datos de cada paciente del estudio

3.5. ANALISIS DE DATOS

En un primer paso se realizd un analisis descriptivo mediante el célculo de
medidas de tendencia central y dispersion (mediana y rango intercuartilico,
respectivamente) para las variables cuantitativas, y las frecuencias absolutas y relativas
(nimero absoluto y porcentaje, respectivamente) para las variables cualitativas o
categoricas.

Seguidamente se realiz6 un analisis bivariante comparando los distintos datos
estudiados en los pacientes con SSp frente a las del grupo control. En el caso de las
variables continuas se empleé el test de Shapiro-Wilk para valorar la normalidad del
conjunto de datos. Para las variables cuantitativas que seguian una distribucion normal
se aplico el test t-Student para muestras independientes, y se expresaron los resultados
en mediana y rango intercuartilico; en caso de no normalidad se emple6 el test de
Mann-Whitney, y se mostraron los resultados con la mediana y rango intercuartilico.
Para las variables cualitativas se empleo el test de la chi al cuadrado de Pearson, y en
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caso de que no cumpliesen los criterios se aplico el test de Fisher; también se calcularon
las odds ratios y los IC al 95% de estas variables cualitativas.

En un tercer paso se definid en el estudio una VOP patoldgica o incrementada
aquella cuyo valor fuese superior al del percentil 90 de la poblacion de referencia o
control (>9.5m/s), distinguiéndose en el grupo SSp, por tanto, dos subgrupos en funcién
de si tenian o no VOP aumentada. Se realizdé un andlisis bivariante comparando los
resultados de las distintas variables estudiadas entre ambos subgrupos, empleando la
prueba t de Student, prueba de Mann-Whitney, y el test de la chi al cuadrado de

Pearson, tal y como se ha descrito.

Finalmente se realizd un andlisis multivariante de regresion lineal multiple para
determinar qué variables se asociaron de forma independiente en el grupo SSp con el
incremento de la rigidez arterial, medida mediante VOP, siendo los valores de
significacion de p para la inclusion y la exclusion de las variables 0.05 y 0.10,

respectivamente.

En todos los analisis se considerd un nivel de significacion estadistica bilateral
del 5% y se realizaron empleando el software estadistico SPSS, version 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, EE.UU).
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V.- RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES
CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion detallados en el apartado “IV.
Pacientes y Métodos” (Tabla 6) y firma del Consentimiento Informado (Anexo 2), se
incluyeron 44 mujeres diagnosticadas de SSp y en seguimiento en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Su edad
medianaen el momento de inclusion era 52 (44-56) afios, siendo 95.5% de las pacientes
de razacaucasica y el 4.5% restante de etnia gitana. Respecto al nivel equi&vo

habian completado estudios basicos, 23% estudios secundarios, y 32% estudios
universitarios (Figura 8).

Nivel educativo SSp Nivel educativo controles

Figura 8. Nivel educativo de los pacientes con S8pemparacion con controles

1.2. COMORBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES

Entre los antecedentes personalesgrupo de pacientes con SSp destacaban
(Figura 9): menopausia (66%), sedentarismo (50%), dislipemia (34%), HTA (32%),
hipotiroidismo (25%), y ERC (16%). Los farmacmsnsumidos con mayor frecuencia

eran (Figura 10): suplementos de calcio y vitamina D (36%), AINEs diariamente (18%),
antihipertensivos (16%) fundamentalmente IECAs (11%), e hipolipemiantes (11%). El
resto de datos clinicos, antropométricos, exploratorios y resultados de pruebas
complementarias se recogen en las Tablas 17 y 18.
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Figura 9. Antecedentes personales de pacientes c8p f&specto a controles

p=0,001 u SSp

 Controles

Figura 10. Tratamientos habituales de pacientes (®8p respecto a controles
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1.3. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y EXPLORATORIAS

El IMC mediano de las pacientes con SSp fue de 25 (23-27YKghhe
acuerdo con este, el 43% de ellas presentaban sobrepeso y el 6.8% obesidad. El
perimetro abdominainediano de las pacientes fue de 88 (82-92) cm. La &#bhida
en las pacientes con SSp fue 92 (85-100) mm Hg, con unanBdidna de 121 (112-
134) mm Hg y una PAlnediana de 76 (71-85) mm Hg. Finalmente, la \na#eliana

fue de 8.2 (7.1-9.5) m/s (Figura 11), presentado un valor patoldgico el 25% de las
pacientes analizadas. El resto de parametros antropométricos y exploratorios se recogen
en la Tabla 18.

1.4. OTRAS CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS

En el resto de variables analizadas de interés cardiovascular ain no expuestas
cabe destacar como, en el E@alizado a las pacientes durante el estudio, ninguna

presento signos de HVI ni de prolongacion del intervalo QTc.

Analiticamente, la mediana de colesterol teta de 187 (169-225) mg/dL, con
HDLc de 69 (51-83) mg/dL y LDLde 101 (87-128) mg/dL, mientras que la mediana de
TGsera de 83 (59-120) mg/dL. Las frecuencias de hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia y dislipemia mixta fueron de 9.1%, 13.6% y 34%, respectivamente.
La mediana de glucodae de 82 (74-91) mg/dL, con una insulinemé&?.2 (5.8-11.1)
uU/mL y un indice HOMA-IRle 1.5 (1.1-2.3). El valor mediano de la homocist&ira
de 10 (8.3-13) umol/L, presentando hiperhomocisteinemia el 32% de los pacientes. El

resto de valores analiticos se recogen en las Tablas 20 y 21.

Finalmente, el 20.5% de las pacientes con SSp cumplian criterios de sindrome
metabdlicoy, analizando las escalas de estimacion del riesgo cardiovascular, la mediana
del indice de Framingharue del 1.9 (0.75-2.7)% a los 10 afios, la del SCORE
cardiovascular global fatalue de 0.47 (0.08-0.56)% a los 10 afios, y la del SCORE
cardiovascular coronario fatadle 0.23 (0.04-0.56)% a los 10 afios.
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1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS RELACIONADAS CON
EL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

La edadmediana en el momento del diagnéstieda enfermedad fue de 43 (33-

51) afios, con una mediana_de evolucion de la enferntedda el momento de

inclusion de 6 (2-9) afos. Respecto a las variables clinet#% de las pacientes

tenian afectacion extraglandular, destacando la aparicién de sintomatologia general
inespecifica (96%), fundamentalmente artromialgias, fiebre, cefalea sine materia;
afectacion cutanea (39%), fundamentalmente de tipo vasculitico; fendmeno de Raynaud
(36%); artritis (32%); y disfuncion tiroidea (30%), tanto hipotiroidismo (84.6%) como
hipertiroidismo (15.4%). El indice de actividad de la enfermedad ES@Bdiano fue

de 4 (2-6.8), mientras que el indice de cronicidad de la enfermedadn®8iaho fue

de 2 (1-3). El resto de variables clinicas se detallan en la Tabla 13.
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Tabla 13. Variables clinicas e indices de actividad y cronicidad de los pacientes con

Criterios diagnosticosn (%)

Xerostomia 44 (100)
Xeroftalmia 43 (98)
Test Schirmer patoldgico 32 (73)
Gammagrafia salivar patologica 33 (75)
Biopsia salivar patolégica 5(11.4) [n=9]
Ro/SS-A positivo (>10 U/L) 44 (100)
La/SS-B positivo (>10 U/L) 20 (46)
Manifestaciones clinicas propias del SSp(%)
Afectacion parotidea 25 (57)
Adenopatias 12 (27)
Esplenomegalia 2 (4.5)
Afectacion hematoldgica 32 (73)
Afectacion general 42 (96)
Fenémeno de Raynaud 16 (36)
Artritis 14 (32)
Afectacion cutanea 17 (39)
Afectacion extraglandular 28 (64)
Pulmonar 5(11)
Cardiaca 3(7)
Gastrointestinal 6 (14)
Hepatica 9 (21)
Pancreatica 1(2.3)
Renal 4(9.1)
Urolégica 5(11)
Sistema nervioso central 8 (18)
Sistema nervioso periférico 4(9.1)
Tiroidea 13 (30)
Neoplasias hematolégicas 0
Neoplasias no hematolégicas 5(11)
indice de actividad ESSDAImediana (p25-p75) 4 (2-6.8)
indice de cronicidad Global 2 (1-3)
SSDI, mediana (p25- Ocular // Oral 0 (0-0) /I 1(0-2)
p75) Sistémico (no ocular ni oral) 0 (0-1)

En el _estudio analiticoel 39% de las pacientes con SSp de nuestra serie

presentaban citopenias, siendo la leucopenia la serie méas frecuentemente afectada
(25%), seguida en frecuencia de anemia (13.6%) y trombopenia (6.8%). Respecto a los
reactantes de fase aguda analizados, la VSG mediana fue de 23 (12-43) mm en la
primera hora, mientras que la PCR mediana fue de 0.1 (0.1-0.2) mg/dL. El resto de los

parametros analiticos se recogen en las Tablas 20y 21.

Desde un punto de vista inmunolég{d@bla 14), todas las pacientes tenian

ANAs y anticuerpos anti-Ro positivos, mientras que tan solo un 46% tenia anti-La
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positivo y un 63.6% elevacion del FR. El 34% de las pacientes presentaban alteraciones
en los niveles de IgG, fundamentalmente hipergammaglobulinemia (93.3%).

Finalmente, la frecuencia de hipocomplementemia C3 fue del 2.3% y 15.9%, en funcion
de rango de normalidad considerado (82 o0 90 mg/dL, respectivamente). De igual modo,
la hipocomplementemia C4 fue del 2.3% y 25%, segun el limite de normalidad
establecido (11 o 16 mg/dL).

Tabla 14. Variables inmunoldgicas de los pacientes SSp

Parametros inmunoldgicos

Beta-2-microglobuling mg/L 2.4 (1.9-3.3)
IgG total, mg/dL 1355 (1024-1758)
IgG alterada, n (%) 15 (34)
Hipergammaglobulinemia 14 (93.3)
Hipogammaglobulinemia 1(6.7)
ANASs positivos n (%) 44 (100)
FR U/mL 20 (12-63)
FR alto (>14U/mL) 28 (63.6)

Complemento
C3, mg/dL
Hipocomplementemia C3

105 (94-130)

C3 <82 mg/dL 1(2.3)

C3 82-90 mg/dL 7 (15.9)
C3 >90mg/dL 36 (81.8)

C4, mg/dL 21 (16-27)
Hipocomplementemia C4

C4 <11 mg/dL 1(2.3)

C4 11-16 mg/dL 11 (25)
C4 >16 mg/dL 34 (72.7)

Finalmente, en cuanto a los tratamientos empleados en relacién al propém SSp
el momento de inclusién en el estudio, 84% SSp utilizaba rutinariamente lagrimas
artificiales, usando pilocarpina unicamente el 16% de las pacientes. Respecto a los
tratamientos sistémicos, el 40% de las pacientes tomaban hidroxicloroquina, 23%
inmunosupresores clasicos (50% azatioprina, 30% metotrexato y 20% micofenolato), y

21% corticoides orales. El resto de datos terapéuticos del SSp se recogen en la Tabla 15.
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Tabla 15. Tratamientos especificos de los pacientes con SSp

Lagrimas artificiales 37 (84)
Pilocarpina 7 (16)
Prednisona 9 (21)
. e Hidroxicloroquina 17 (40)
:rg;a;mlentos Lnpllen Inmunosupresores clasicos 10 (23)
Azatioprina 5 (50)
Metotrexato 3 (30)
Micofenolato 2 (20)
Agentes biolégicos 1(2.3)
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2. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS CONTROLES

2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Por otra parte, se reclutaron 78 controles sanos para la realizacion del estudio,
todas ellas mujeres, con una edad medamd9 (43-54) afnos, y todas@dea
caucasica. Respecto al nivel educatB/8% habian cursado estudios basicos, 59 76%

estudios secundarios, y 21% estudios universitarios (Figura 8).

2.2. COMORSBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES

Entre los antecedentes personaledas pacientes del grupo control (Figura 9)

destacaban: sedentarismo (65%), menopausia (47%), tabaquismo (37%), dislipemia
(33%), e HTA (26%). Entre sus tratamientos habitualestacaban (Figura 10):
antihipertensivos (15%) fundamentalmente ARA-II (9%) y diuréticos (9%),

hipolipemiantes (9%), AINEs mas de tres dias por semana (14%). El resto de datos de
este apartado se recogen en la Tabla 17.

2.3. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y EXPLORATORIAS

El IMC mediano del grupo control fue de 25 (23-27) Kg/oon un 41% de
mujeres con sobrepeso y un 13% con obesidad de acuerdo con los estandares de la
OMS. El perimetro abdominahediano del grupo control fue de 85 (79-92) cm. La
PAM obtenida fue 89 (83-98) mm Hg, con una MA&liana de 118 (110-131) mm Hg
y una_PADmediana de 75 (67-81) mm Hg. Finalmente, la \W@#eliana en el grupo

control fue de 7.7 (7-8.5) m/s (Figura 11), presentado un valor patoldgico el 7.7% de las
mujeres analizadas. El resto de parametros antropomeétricos y exploratorios se recogen
en la Tabla 18.

2.4. OTRAS CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS

En el grupo control tan solo se encontré a una mujer (1.3%) con datos

compatibles con HVI en el EC® ninguna con prolongacion del intervalo QTc.
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Analiticamente, la mediana de colesterol teta de 205 (186-227) mg/dL, con
HDLc de 67 (52-79) mg/dL y LDLde 123 (105-144) mg/dL, mientras que la mediana

de TGs era de 71 (57-106) mg/dL. Las frecuencias de hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia y dislipemia mixta fueron de 15.6%, 10.4% y 34%,
respectivamente. La glucosaediana fue de 83 (78-89) mg/dL, con una insulinetaia

6.6 (4.8-9.7) uU/mL y un indice HOMA-KR 1.4 (1-2). El valor mediano de la
homocisteindue de 8 (6-10) umol/L, presentando hiperhomocisteinemia el 12% de las

controles. El resto de valores analiticos se recogen en las Tablas 20 y 21.

Finalmente, el 13% de las mujeres del grupo control cumplian criterios de
sindrome metabdlicg, analizando las escalas de estimacion del riesgo cardiovascular,
la mediana del indice de Framingh#&ne del 1.6% a los 10 afios, la del SCORE

cardiovascular global fatalue de 0.29% a los 10 afos, y la del SCORE cardiovascular

coronario fatalde 0.15% a los 10 afios.
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3. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS
PACIENTES CON SINDROME DE SJIOGREN PRIMARIO Y EL GRUPO
CONTROL

3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Al analizar las caracteristicas demograficas de los dos grupos (Tabla 16), no
existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad ni raza. Sin embargo

si se observan diferencias al analizar el nivel educgii@dd27), encontrando en el

grupo SSp una mayor frecuencia de estudios basicos (43%%s[OR = 20.8, IC
95% (5.7-76.2), p<0.001]) y menor frecuencia de estudios secundarios (Z&%ys
[OR =0.1, IC 95% (0.04-0.23), p<0.001]) que en el grupo control, sin existir diferencias

significativas en cuanto a los estudios universitarios entre ambos grupos (Figura 8).

Tabla 16. Caracteristicas demograficas de los patésicon SSp y los controles

SS PRIMARIO CONTROLES

(n=44) (n=78) P

Edad, mediana de afos (p25-p75) 52 (44-56) 49 (43-54) 0.212

Raza, n (%) Caucasica 42 (95.5) 78 (100) 0.128

' Gitana 2 (4.5) 0 0.128
Nivel Estudios basicos 20 (45) 3 (3.8) <0.001
educativo, Estudios secundarios 10 (23) 59 (76) <0.001

n (%) Estudios universitarios 14 (32) 16 (21) 0.164

3.2. COMORSBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES

Respecto a los antecedentes persondlabla 17, Figura 9), se observo una
mayor frecuencia de menopausia (68847%; [OR = 2.14, IC 95% (1-4.6), p=0.049])
y de ERC (16% v4.3%; [OR = 14.57, IC 95% (1.7-122.8), p=0.003]) en los pacientes

con SSp respecto a los controles.

Por otra parte, al analizar los tratamien¢ospleados por ambos grupos (Tabla
17, Figura 10), habia mayor consumo entre los pacientes con SSp de AINEs diariamente
(18% vs0%; p<0.001), IECAS (11% i3%; [OR = 9.9, IC 95% (1.1-87.4), p=0.023]),
suplementos de calcio y vitamina D (36%6w%; [OR = 8.3, IC 95% (2.8-24.9),
p<0.001)), y bifosfonatos (9.1% @8%0; p=0.015).
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Tabla 17. Antecedentes personales y tratamientos habituales de los pacientes con SSp

en comparaciéon con los controles

SS PRIMARIO CONTROLES

(n=44) (n=78)
HTA 14 (32) 20 (26) 0.465
DM2 3(6.8) 2 (2.6) 0.35
Dislipemia 15 (34) 25 (33) 0.855
Hipercolesterolemia 4 (9.1) 12 (16) 0.31
Antecedentes Hipertrigliceridemia 6 (14) 8 (10) 0.591
personalesn  Tabaquismo 10 (23) 29 (37) 0.1
(%) Sedentarismo 22 (50) 51 (65) 0.096
Menopausia 29 (66) 37 (47) 0.049
Hipotiroidismo 11 (25) 11 (14) 0.133
ERC 7 (16) 1(1.3) 0.003
ECV 1(2.3) 4 (5.1) 0.653
AINEs diarios 8 (18) 0 <0.001
AINEs >3dias/semana 4 (9) 11 (14) 0.418
Hipolipemiantes 5(11) 7(9) 0.755
Antidiabético oral 3 (6.8) 1(1.3) 0.133
Tratamiento Antihipertensivo 7 (16) 12 (15) 0.939
Waln(%) IECA 5(11) 1(1.3) 0.023
e ARA-II 2(4.5) 7(9) 0.486
Beta-bloqueante 1(2.3) 3(3.8) 1
Diurético 3 (6.8) 7(9) 1
Calcio/vitamina D 16 (36) 5 (6.4) <0.001
Bifosfonato 4(9.1) 0 0.015

3.3. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y EXPLORATORIAS

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar los
datos antropométricos (Tabla 18), tales como IMC y perimetro abdominal. Por otra
parte, en la exploracion (Tabla 18) unicamente se detectdé una magorét@rupo de
pacientes con SSp respecto al grupo control: 76 Ipm (70-8@) (B1-78), p=0.04.
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Tabla 18. Datos antropométricos y exploratorios de los pacientes con SSp en

comparacion con los controles

SS PRIMARIO CONTROLES

(n=44) (n=78)
Datos antropométricags
IMC, kg/m2, mediana (p25-p75) 25 (23-27) 25 (23-27) 0.93
Sobrepeso, n (%) 19 (43) 32 (41) 0.817
Obesidad n (%) 3(6.8) 10 (13) 0.373
Perimetro abdominal cm, mediana (p25-p7 88 (82-92) 85 (79-92) 0.313
Datos exploratoriosmediana (p25-p75)
PAS mm Hg 121 (112-134) 118 (110-131) 0.282
PAD, mm Hg 76 (71-85) 75 (67-81) 0.121
PAM, mm Hg 92 (85-100) 89 (83-98) 0.187
PP, mm Hg 45 (39-52) 44 (40-50) 0.681
FC, Ipm 76 (70-80) 72 (64-78) 0.04
VOP, m/s 8.2 (7.1-9.5) 7.7 (7-8.5) 0.03
VOP aumentada (>9.5 m/s), n (%) 11 (25) 6 (7.7) 0.008

Al analizar la rigidez arterial medida indirectamente con la VOP se observé en
los pacientes SSp una mayor V@ en el grupo control: 8.2 m/s (7.1-9.5yvém/s
(7-8.5), p=0.03. Como comentamos en el apartado “Datos exploratorios” en “Pacientes
y Métodos”, ante la ausencia de estandares de referencia de VOP en nuestra poblacion,
se establecié como limite de normalidad el valor correspondiente al percentil 90 del
grupo control (Figura 11): 9.5 m/s, entendiendo una VOP aumentada cuando se
encuentra por encima de dicha cifra. De acuerdo con este punto de corte, se encontré
una mayor frecuencia d€OP aumentadan los pacientes SSp que en los controles:
(25% vs7.7%:; [OR = 4, IC 95% (1.4-11.7), p=0.008]).

Velocidad de
onda de pulso

11,5
—5Sp Controles {

=yl

7,25

9,5

g &5

- 77 79

7,2
649 69

pl0o p20 p30 p40 p50 pb0 p70 p80 p90
Figura 11. Velocidad de onda de pulso. Percentiles@s pacientes

SSp en comparacion con los controles
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3.4. OTRAS CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS

Al analizar el ECG (Tabla 19) realizado a los pacientes SSp y controles, no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la existencia de signos
de HVI. Sin embargo, @htervalo QTcfue mas prolongado, aun manteniendo valores
dentro de la normalidad, en el grupo control que en el grupo con SSp: 0.38 (0.37-0.39)
vs0.39 (0.38-0.41), p=0.015.

Tabla 19. Datos electrocardiograficos de los paceston SSp en comparacion con

los controles

PARAMETROS SS PRIMARIO CONTROLES
ELECTROCARDIOGRAFICOS (n=44) (n=78)
Indice de Sokolov-Lyon, mediana (p25-p75 18 (15-23) 18 (15-21) 0.81
HVI, n (%) 0 1 (1.3) 1
Intervalo QT corregido, mediana (p25-p75) 0.38 (0.37-0.39) 0.39 (0.38-0.41) 0.015
QTc largo, n (%) 0 0
QTc corto, n (%) 4 (9.1) 3(4) 0.421

Existian diferencias estadisticamente significativas en los valores del
hemogramgTabla 20), con cifras inferiores de todas las series en el grupo de pacientes
SSp respecto al grupo control: leucocitos 4750/uL (3850-580)0&uL (4875-

7525), p<0.001; neutrdéfilos 2865/uL (2295-3608B600/uL (2783-4560), p=0.002;
linfocitos 1200/uL (998-1635) VE700/uL (1448-2153), p<0.001; hemoglobina 13.2

g/dL (12.4-14.4) v43.7 g/dL (13.3-14.3), p=0.002; y plaquetas 220000/uL (190000-
255000) v£252500/uL (212000-294750), p=0.005. De acuerdo con esto, se detecto una
mayor frecuencia deitopeniagentendiendo neutréfilos <1500/uL, linfocitos

<1000/uL, Hb <12 g/dL, o plaquetas <150000/uL] (39%.%%0; [OR = 11.7, IC 95%
(3.6-37.7), p<0.001]), fundamentalmente leucopenia (25%1¥%; [OR = 6.2, IC 95%
(1.8-20.8), p=0.001]) en los pacientes SSp que en los controles.
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Tabla 20. Hemograma de los pacientes con SSp en comparacion con los controles

HEMOGRAMA, mediana

(025-p75) SS PRIMARIO (n=44)  CONTROLES (n=78) p
Leucocitos, células/uL 4750 (3850-5800) 6000 (4875-7525) <0.001
Neutrofilos células/uL 2865 (2295-3600) 3600 (2783-4560) 0.002
Linfocitos, células/uL 1200 (998-1635) 1700 (1448-2153) <0.001
Hemoglobina, g/dL 13.2 (12.4-14.4) 13.7 (13.3-14.3) 0.002
VCM, fL 91 (86-92) 90 (87-93) 0.965
Plaquetas células/uL 220000 (190000-255000' 252500 (212000-294750 0.005
Citopenias n (%) 17 (39) 4 (5.1) <0.001
Leucopenia, n (%) 11 (25) 4 (5.1) 0.001
Anemia, n (%) 6 (13.6) 3 (3.8) 0.07
Trombopenia, n (%) 3(6.8) 0 0.045

En la bioquimica (Tabla 21), los pacientes con SSp tenian peor perfiguenal
los controles con cifras mas elevadas de creatinina (0.76 mg/dL (0.7-0B8% vs
mg/dL (0.59-0.77), p<0.001), y peor aclaramiento de creatinina (77 mL/min (65-87) vs
85 mL/min (75-100), p<0.001). Igualmente emetfil hepaticoexistian mayores
valores de GOT que en el grupo control: 19 U/L (16-2@)A€15-20), p=0.022, sin

diferencias en el analisis del resto de transaminasas.
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Tabla 21. Bioquimica de los pacientes con SSp en comparacion con los controles

PARAMETROS BIOQUIMICOS SS PRIMARIO CONTROLES p
mediana (p25-p75) (n=44) (n=78)
Perfil glucémico
Glucosa, mg/dL 82 (74-91) 83 (78-89) 0.495
Insulinemia, uU/mL 7.2 (5.8-11.1) 6.6 (4.8-9.7) 0.112
HOMA-IR 1.5(1.1-2.3) 1.4 (1-2) 0.190
Perfil lipidico
Colesterol tota] mg/dL 187 (169-225) 205 (186-227) 0.041
Hipercolesterolemia, n (%) 4(9.1) 12 (15.6) 0.31
HDLc, mg/dL 69 (51-83) 67 (52-79) 0.724
LDLc, mg/dL 101 (87-128) 123 (105-144) 0.003
Triglicéridos, mg/dL 83 (59-120) 71 (57-106) 0.324
Hipertrigliceridemia, n (%) 6 (13.6) 8 (10.4) 0.591
Dislipemia, n (%) 15 (34) 26 (34) 0.971
Perfil renal
Urea, mg/dL 31 (24-37) 32 (27-38) 0.396
Creatinina, mg/dL 0.76 (0.7-0.88) 0.69 (0.59-0.77) <0.001
CCr(MDRD7), mL/min 77 (65-87) 85 (75-100) <0.001
Perfil hepético
GOT, U/L 19 (16-26) 17 (15-20) 0.022
GPT, U/L 17 (12-22) 15 (12-19) 0.198
GGT, U/L 14 (9-21) 15 (12-23) 0.509
Metabolismo fosfocalcico
Calcio corregido, mg/dL 9 (8.6-9.2) 9 (8.7-9.3) 0.522
Vitamina D, ng/mL 23 (17-29) 21 (16-25) 0.264
Hipovitaminosis D <30, n (%) 35 (79.5) 63 (80.8) 0.87
Hipovitaminosis D <10, n (%) 3 (6.8) 1(1.3) 0.133
PTH, pg/mL 37 (30-50) 35 (29-44) 0.31
Homocisteina umol/L 10 (8.3-13) 8 (6-10) 0.001
Hiperhomocisteinemia >12, n (%) 14 (32) 9(12) 0.006
Reactantes de fase aguda
VSG 12 horamm 23 (12-43) 12 (8-20) <0.001
PCR mg/dL 0.1 (0.1-0.2) 0.1 (0.1-0.2) 0.578
Fibrinbgeno, mg/dL 327 (272-389) 310 (262-353) 0.107
Otros parametros analiticos
Acido Urico, mg/dL 4.1 (3.4-4.8) 4.1 (3.6-4.6) 0.769
Hierro, ug/dL 82 (62-98) 89 (61-113) 0.537
Ferritina, ng/mL 54 (23-204) 45 (21-82) 0.371
Albamina, g/dL 4.4 (4.2-4.5) 4.5 (4.3-4.6) 0.06

Por el contrario, el perfil lipidicéue peor en el grupo control que en los

pacientes SSp, con mayores niveles de colesterol total (187 mg/dL (169-2B5) vs
mg/dL (186-227), p=0.041) y colesterol LDL (101 mg/dL (87-128)28 mg/dL (105-
144), p=0.003), sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos en colesterol

HDL ni en triglicéridos, asi como tampoco en la frecuencia de hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia o dislipemia. Se detectd una tendencia a la significacion estadistica
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(p=0.06) en los niveles de albumjregendo menores en los pacientes SSp respecto a

controles.

Entre los reactantes de fase aguwdalizados, la VSG en la primera hora fue

mayor en los pacientes SSp respecto a controles (23 mm (1243)nm (8-20),

p<0.001), no encontrandose diferencias entre los valores de PCR vy fibrindgeno.
Igualmente, la homocisteina fue mayor en los pacientes SSp que en los controles: 10
umol/L (8.3-13)vs 8 umol/L (6-10), p=0.001; detectandose en SSp mayor frecuencia de
hiperhomocisteinemia (>12 umol/L): 32% 12%; [OR = 3.6, IC 95% (1.4-9.2),

p=0.006]).

No se encontraron diferencias significativas al analizar el resto de valores
bioquimicos analizados (Tabla 21): perfil glucémico (glucemia basal, insulinemia basal
e indice HOMA-IR), metabolismo fosfocalcico (calcio corregido por albumina,

vitamina D y PTH), acido urico, y perfil férrico (hierro y ferritina).

Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
en cuanto al diagndstico de sindrome metabdlico ni en las escalas de estimacion del
riesgo cardiovasculaanalizadas (Framingham y SCORE cardiovascular) (Tabla 22).
Resefar que si se observo una tendencia a la significacion en la ausencia de criterios de

sindrome metabdlico en el grupo de pacientes SSp (p=0.068).

Tabla 22. Sindrome metabdlico y escalas de estinradiél riesgo cardiovasculade

los pacientes con SSp en comparacién con los controles

SS PRIMARIO CONTROLES
(n=44) (n=78) b
Sindrome metabdlici, n (%) 9 (20.5) 10 (13) 0.277
N° criterios 1 (0.25-2) 1 (0-2) 0.123
No criterios 10 (22.7) 30 (39) 0.068
Framingham (%, 10 afios) 1.9 (0.75-2.7) 1.6 (0.85-2.7) 0.544
SCORE CV (%, 10 afos)
Global fatal 0.47 (0.08-0.56) 0.29 (0.07-0.74) 0.301
Coronario fatal 0.23 (0.04-0.56) 0.15 (0.04-0.39) 0.337
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4. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE
PACIENTES CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD
DE ONDA DE PULSO NORMAL Y AUMENTADA

Como ya hemos expuesto en el apartado anterior, se establecié como limite de
normalidad en nuestra poblacion el percentil 90 del grupo control (9.5 m/s),

entendiendo una VOP aumentada cuando se encuentra por encima de dicha cifra.

4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los dos subgrupos de pacientes
con SSp (Tabla 23), aquellos que tenian una VOP aumentada teniaredzayen el
momento de inclusiénue los de VOP normal (55 afios (51-64)9 afios (42-55),

p=0.033). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar la
edad de diagnostico del SSp, los afios de evolucidon de la enfermedad, la raza, ni el nivel

educativo entre ambos subgrupos (Tabla 23, Figura 12).

Tabla 23 - Caracteristicas demograficas de los patas con SSp con VOP normal o

aumentada
SSp CON VOP  SSp CON VOP
AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
Edad de dagnéstic, mediana (p25-p75) 51 (41-53) 41 (32-51) 0.111
Edad de inclusion mediana (p25-p75) 55 (51-61) 49 (42-55) 0.033
Afos de evolucionmediana (p25-p75) 7 (3-9) 6 (2-9.5) 0.892
Caucésica 11 (100) 31 (94) 1
Raza, n (%) Gitana 0 2 (6) 1
Nivel Estudios basicos 5 (46) 15 (46) 1
educativo, n  Estudios secundarios 3(27) 7 (21) 0.692
(%) Estudios universitarios 3 (27) 11 (33) 1
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Figura 12. Comparativa entre el tiempo de evolucion y la
edad en el momento de inclusion de los pacientes SSp con
VOP aumentada y aquellos con VOP normal

55 afios en el
Sp con VOP momento de
aumentada

inclusion

SSp con VOP
normal

4.2. COMORSBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES

Entre los antecedentes personaeslizados, los pacientes con SSp y VOP
aumentada tenian mayor frecuencia de HTA (73%89s; [OR = 12, IC 95% (2.4-
59.1), p=0.002]) y DM2 (3% v3%; p=0.012) que el subgrupo con VOP normal.

Igualmente se detectd una tendencia a la significacion estadistica entre las pacientes

postmenopausicas con VOP aumentada (p=0.067). No se encontraron diferencias

significativas al analizar el resto de antecedentes personales (Tabla 24).

Entre los tratamientos habitualespleados (Tabla 24), los pacientes con VOP

aumentada tomaban con mayor frecuencia antidiabéticos orales, fundamentalmente
metformina (27%vs0%; p=0.012); antihipertensivos (36%%4%; [OR = 5.7, IC 95%

(1.04-31.5), p=0.054]), fundamentalmente IECAs (p=0.091); y bifosfonatos (27% vs
3%; [OR =12, IC 95% (1.1-131), p=0.043]), respecto a aquellos pacientes con VOP

normal.
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Tabla 24 - Antecedentes personales y tratamientos habituales de los pacientes con

SSp con VOP normal o0 aumentada

SSp CONVOP  SSp CON VOP

AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
HTA 8 (73) 6 (18) 0.002
DM2 3 (27) 0 0.012
Dislipemia 4 (36) 11 (33) 1
Tabaquismo 2 (18) 8 (24) 1
%SW Sedentarismo 7 (64) 15 (46) 0.296
personalesn (%) \jenopausia 10 (91) 19 (58) 0.067
Hipotiroidismo 4 (36) 7 (21) 0.425
ERC 2 (18) 5 (15) 1
ECV 1(9.1) 0 0.25
Hipolipemiantes 1(9.2) 4(12) 1
Antidiabético oral 3 (27) 0 0.012
Antihipertensivo 4 (36) 3(9.1) 0.054
Tratamiento IECA 3(27) 2(6.1) 0.091
Waln(%) ARA-II 1(9.1) 1(3) 0.442
E— Beta-bloqueante 1(9.1) 0 0.25
Diurético 2 (18) 1(3) 0.15
Calcio/vitamina D 6 (55) 10 (30) 0.169
Bifosfonato 3 (27) 1(3) 0.043

4.3. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y EXPLORATORIAS

En la exploracion fisica, los pacientes con SSp y VOP aumentada presentaban
mayores valores de PAS34 mm Hg (121-146) vE17 mm Hg (112-130), p=0.004);
PAD (82 mm Hg (74-93) v85 mm Hg (71-81), p=0.018); PA@9 mm Hg (94-105) vs
90 mm Hg (85-95), p=0.005); .y F@4 Ipm (77-95) v§3 Ipm (67-77), p<0.001) que el
grupo con VOP normal. No se detectaron diferencias significativas al analizar las

medidas antropométricas (Tabla 25).
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Tabla 25 - Datos antropométricos y exploratorios de los pacientes con SSp con VOP

normal o aumentada

SSp CONVOP  SSp CON VOP

AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
Datos antropométricgs
IMC, kg/m2, mediana (p25-p75) 26 (24-27) 25 (23-27) 0.755
Sobrepeso, n (%) 6 (55) 13 (39) 0.489
Obesidad n (%) 0 3(9.21) 0.561
Perimetro abdominal cm, mediana (p25-p7t 92 (86-93) 86 (82-92) 0.238
Datos exploratoriosmediana (p25-p75)
PAS mm Hg 134 (121-146) 117 (112-130) 0.004
PAD, mm Hg 82 (74-93) 75 (71-81) 0.018
PAM, mm Hg 99 (94-105) 90 (85-95) 0.005
PP, mm Hg 50 (40-62) 45 (39-51) 0.129
FC, Ipm 84 (77-95) 73 (67-77) <0.001

4.4. OTRAS CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar
los parametros electrocardiograficoles como indice de Sokolow-Lyon o intervalo
QT corregido (Tabla 26).

Tabla 26 - Datos electrocardiograficos de los padasicon SSp con VOP normal o

aumentada
SRy Sonyo”
ELECTROCARDIOGRAFICOS a N P
(n=11) (n=33)
indice de Sokolov-Lyon, mediana (p25-p75) 17 (13-26) 18 (16-23) 0.935
Intervalo QT corregido, mediana (p25-p75) 0.384 (0.367-0.4) 0.375 (0.367- 0.24
0.389)
QTc corto, n (%) 0 4 (12) 0.558

No se registré ninguna diferencia clinica ni estadisticamente significativa al
analizar los distintos parametros del hemogrdméos pacientes de ambos grupos
(Tabla 27).
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Tabla 27. Hemograma de los pacientes con SSp con VOP normal o aumentada

HEMOGRAMA, mediana SSp CON VOP SSp CON VOP

(p25-p75) AUMENTADA (n=11) NORMAL (n=33) P

Leucocitos, células/uL 5900 (4400-7100) 4400 (3700-5150) 0.078
Leucopenia, n (%) 1(9.2) 10 (30) 0.241
Neutrdfilos células/uL 3360 (2650-3820) 2820 (2110-3225) 0.132
Linfocitos, células/uL 1460 (781-2020) 1160 (1005-1580) 0.481

Hemoglobina, g/dL 13.3 (11.7-13.6) 13.1 (12.4-14.4) 0.521

Plaquetas células/uL 244000 (190000-284000) 218000 (190000-250000 0.607

Citopenias n (%) 5 (46) 12 (36) 0.724

En cuanto a los valores bioquimiabsterminados en ambos subgrupos de
pacientes con SSp (Tabla 28), aquellos con VOP aumentada presentaban mayores
valores de GGT (21 U/L (14-32) ¥8 U/L (9-19), p=0.016), y fosfatasa alcalina (74
U/L (54-104) vs53 U/L (49-69), p=0.022) que los pacientes con VOP normal.

Igualmente el subgrupo de pacientes con SSp y VOP aumentada presentaba menores
valores de vitamina D que el grupo con VOP normal (16 ng/mL (8-223 wg/mL

(20-30), p=0.046), con mayor frecuencia de insuficiencia de vitamina D (20%,vs
p=0.012). En el resto de parametros analiticos estudiados no se encontraron diferencias
significativas, aunque si destaca una tendencia a la significacion en la insulinemia

(p=0.078), entre los pacientes SSp respecto a controles.
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Tabla 28. Parametros analiticos de los pacientes con SSp con VOP normal o

aumentada
SSp CON VOP
BIOQUIMICA , mediana (p25-p75) AUI\/éE_Nl'I'lA)\DA N%SRpMCA?_N(n\igg) D
Perfil glucémico
Glucosa, mg/dL 81 (71-103) 82 (74-88.5) 0.807
Insulinemia, uU/mL 9.5 (6.7-14) 6.7 (5.3-11) 0.078
HOMA-IR 2(1.7-3.1) 1.3 (1-2) 0.104
Perfil lipidico
Colesterol total, mg/dL 201 (172-240) 181 (165-214) 0.198
Hipercolesterolemia, n (%) 2 (18) 2(6.1) 0.256
HDLc, mg/dL 77 (52-91) 64 (50-80) 0.178
LDLc, mg/dL 110 (92-140) 100 (86-121) 0.626
Triglicéridos, mg/dL 84 (55-140) 82 (60-113) 0.935
Hipertrigliceridemia, n (%) 2 (18) 4 (12) 0.63
Dislipemia, n (%) 4 (36) 11 (33) 1
Perfil renal
Urea, mg/dL 33 (22-37) 30 (24.5-36) 0.957
Creatinina, mg/dL 0.79 (0.68-0.87) 0.76 (0.71-0.89) 0.946
CCr (MDRD7), mL/min 78 (63-87) 76 (65-88) 0.776
Perfil hepético
Bilirrubina total, mg/dL 0.48 (0.35-0.6) 0.38 (0.3-0.52) 0.216
GOT, U/L 22 (18-26) 19 (15-27) 0.176
GPT, U/L 19 (15-21) 16 (12-24) 0.243
GGT, U/L 21 (14-32) 13 (9-19) 0.016
Fosfatasa alcalina, U/L 74 (54-104) 53 (49-69) 0.022
Metabolismo fosfocalcico
Calcio corregido, mg/dL 8.9 (8.5-9.2) 9 (8.7-9.2) 0.663
Vitamina D, ng/mL 16 (8-27) 24 (20-30) 0.046
Hipovitaminosis D <30, n (%, 10 (91) 25 (76) 0.411
Hipovitaminosis D <10, n (%, 3 (27) 0 0.012
PTH, pg/mL 37 (32-51) 37 (29-50) 0.786
Homocisteina umol/L 9 (8-14) 10 (8.5-13) 0.956
Hiperhomocisteinemia >12, n (%)4 (36) 10 (33) 0.722
Reactantes de fase aguda
VSG 12 hora, mm 19 (9-52) 25 (13-43) 0.588
PCR, mg/dL 0.2 (0.1-0.3) 0.1 (0.1-0.2) 0.111
Fibrin6geno, mg/dL 354 (253-407) 324 (278-388) 0.978
Otros parametros analiticos
Acido arico, mg/dL 4.5 (3.4-5) 4 (3.5-4.7) 0.378
Hierro, ug/dL 87 (53-114) 80 (62-94) 0.350
Ferritina, ng/mL 90 (25-198) 51 (17-93) 0.322
Alblimina, g/dL 4.5 (4.3-4.6) 4.3 (4.2-4.5) 0.113
LDH, U/L 185 (158-201) 172 (155-203) 0.578
Dimero D, mg/L 0.36 (0.31-0.95) 0.38 (0.26-0.59) 0.407
BNP, pg/mL 24 (16-52) 22 (17-37) 0.578

Finalmente, no se encontraron diferencias significativas entre ambos subgrupos
en la frecuencia de sindrome metabdlico, aunque si una mayor frecuencia de ausencia
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de criterios del mismo en los pacientes con SSp y VOP aumentada 80%\vs

p=0.046). Al analizar las escalas de estimacion del riesgo cardiovaseular

encontraron diferencias estadisticamente significativas en todas ellas, existiendo mayor
riesgo en el subgrupo de pacientes SSp con VOP aumentada: Framingham a los 10 afios
(2.8% (2.3-5.7) v4.7% (0.6-2.5), p=0.001); SCORE cardiovascular global fatal a los

10 afnos (1.04% (0.35-1.91) 932% (0.06-0.74), p=0.019); y SCORE cardiovascular
coronario fatal a los 10 afios (0.58% (0.19-0v88).15% (0.03-0.45), p=0.02). Resto

de datos recogidos en la Tabla 29.

Tabla 29. Sindrome metabolico y escalas de estimacion del riesgo cardiovasieular

los pacientes con SSp con VOP normal o aumentada

SSp CONVOP  SSp CON VOP

AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
Sindrome metabdlict, n (%) 4 (36) 5 (15) 0.195
No criterios 0 10 (30) 0.046
Framingham (%, 10 afios) 2.8 (2.3-5.7) 1.7 (0.6-2.5) 0.001
SCORE cardiovascula (%, 10 afios)
Global fatal 1.04 (0.35-1.91) 0.32 (0.06-0.74) 0.019
Coronario fatal 0.58 (0.19-0.99) 0.15 (0.03-0.45) 0.02

4.5. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS RELACIONADAS CON
EL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

En cuanto a las manifestaciones clinicas propias dele39ps pacientes con

VOP aumentada predominaba la afectacion general inespecifica, manifestaciones
cutaneas, afectacion hematoldgica no neoplasica, y la afectacion parotidea; mientras que
en los pacientes con VOP normal destacaba la afectacion general inespecifica,
hematoldgica no neoplasica, y parotidea. Al comparar ambos subgrupos, Unicamente se
observé una tendencia a la significacion estadistica entre las manifestaciones cutaneas
(0.075), siendo mas frecuentes en los pacientes con VOP aumentada (Figura 13, Tabla
30).
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100 W SSp VOP aumentada

# SS5p VOP normal

Prevalencia (%)

Figura 13. Manifestaciones clinicas propias del S$pstribucién segin VOP normal
0 aumentada

Entre los criterios diagndsticos del S8 pacientes con VOP normal tenian

mayor frecuencia de alteraciones en la biopsia de glandulas salivares {b%%s
p=0.008), y anticuerpos anti-La/SS-B positivos (18%5%%; [OR = 0.16, IC 95%
(0.03-0.87), p= 0.023]). Respecto a los indices del &Sgetecté un mayor indice de
cronicidad SSDI en los pacientes con SSp y VOP aumentada (¢2-4)-3),

p=0.038), fundamentalmente a expensas de la afectacion oral testada en dicho indice (2

(1-2) vsl (0-2), p=0.045); no existian diferencias entre los subgrupos al analizar el
indice de actividad ESSDALI. El resto de datos se recogen en la Tabla 30.
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Tabla 30 - Variables clinicas e indices de actividad y cronicidad de los pacientes con

SSp con VOP normal o0 aumentada

SSp CONVOP  SSp CON VOP

AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
Criterios diagndsticos del SSp (%)
Xerostomia 11 (100) 33 (100)
Xeroftalmia 11 (100) 32 (97) 1
Test Schirmer patologico 7 (64) 25 (76) 0.43
Gammagrafia salivar patol6gica 10 (91) 23 (70) 0.308
Biopsia de salivar patolégica [n=9] 0 5(15.2) 0.008
Ro/SS-A positivo (>10 U/L) 11 (100) 33 (100)
La/SS-B positivo (>10 U/L) 2 (18) 18 (55) 0.023
Manifestaciones clinicas propias del SSp(%)
ﬁl;leecr:z;(s:t?apsarotldea 6 (55) 19 (58) 1
Esplenomegalia 2 (18) 10 (30) 0.698
Afectacion hematoldgica 1(9.1) 13) 0.442
Afectacion general 7(64) 25(76) 0.457
Fendmeno de Raynaud 11 (100) 31(94) !
Artritis 2 (18) 14 (42) 0.278
Afectacion cutanea 3(2n) 11(33) !
Afectacion extraglandular 7(64) 10(30) 0.075
Pulmonar 8 (73) 20 (61) 0.719
Cardiaca 1(9.1) 4 (12) !
Gastrointestinal 1(9.1) 2(6.1) !
Hepatica 2 (18) 4 (12) 0.63
Pancreatica 4 (36) 5 (15) 0.195
Renal 1(9.1) 0 0.25
Urolégica 0 4 (12) 0.558
Sistema nervioso central 2 (18) 3(9.1) 0.586
Sistema nervioso periférico 1(9.1) 7(21) 0.656
Tiroidea 2 (18) 2(6.1) 0.256
Neoplasias no hematoldgicas 4 (36) 9(27) 0.706
2 (18) 3(9.1) 0.586
indice de actividad ESSDA, mediana (p25-p7¢ 5 (2-12) 4 (2-5.5) 0.235
indice de Global 2 (2-4) 2 (1-3) 0.038
cronicidad Ocular 0 (0-1) 0 (0-0) 0.487
SSDI, mediana Oral 2 (1-2) 1(0-2) 0.045
(p25-p75) Sistémico (no ocular ni oral) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.756
AINEs diarios 2 (18) 6 (18) 1
AINEs >3dias/semana 2 (18) 2(6.1) 0.256
Prednisona 3(27) 6 (18) 0.669
Tratamientos Hidroxicloroquina 4 (40) 13 (39) 1
especificosn (%) Inmunosupresores clasico: 5 (46) 5 (15) 0.09
Agentes biolégicos 0 1(3) 1
Lagrimas artificiales 10 (91) 27 (82) 0.659
Pilocarpina 1(9.1) 6 (18) 0.659
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Entre los tratamientos directamente relacionados con ell8Spacientes con

VOP aumentada tomaban con mayor frecuencia inmunosupresores clasicos (46% vs

15%, p=0.09), no existiendo diferencias relevantes entre el resto de grupos de farmacos.

Finalmente, al analizar los distintos pardmetros inmunologleaambos grupos

no se detectd ninguna diferencia estadisticamente significativa (Tabla 31).

Tabla 31. Variables inmunolégicas de los pacientes SSp con VOP normal o

aumentada
SSp CON VOP  SSp CON VOP
PARAMETROS INMUNOLOGICOS AUMENTADA NORMAL p
(n=11) (n=33)
Beta-2-microglobulina, mg/L 3.1(1.9-3.2) 2.4 (1.9-3.3) 0.86
IgG total, mg/dL 1263 (946-2082) 1431 (1059-1741) 0.456
IgG alterada, n (%) 3 (27) 12 (36) 0.722
FR, U/mL 16 (10-25) 21 (14-71) 0.342
Complemento
C3, mg/dL 105 (86-135) 105 (95-127) 1
Hipocomplementemia C3 (<90 mg/dL 8 (73) 28 (85) 0.391
C4, mg/dL 21 (14-23) 19 (16-29) 0.532
Hipocomplementemia C4 (<16 mg/dL 8 (73) 24 (73) 1
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5. ANALISIS MULTIVARIANTE ENTRE LOS PACIENTES CON SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO
NORMAL Y AUMENTADA

Al analizar la relacion existente entre la VOP vy los distintos parametros clinicos,
inmunologicos, cardiovasculares y terapéuticos se demostrdé una correlacion
estadisticamente significativa con la edad, la edad al diagndéstico, el indice de cronicidad
SSDI, las cifras de PA y la escala de riesgo cardiovascular de Framingham. Por el
contrario, se detectd una relacion inversamente proporcional entre los niveles de
vitamina D y la VOP (Tabla 32). No se encontr6 correlacion entre la VOP y el indice de
actividad ESSDALI, la duracion de la enfermedad, el IMC, los niveles de lipidos, la
homocisteina, el HOMA-IR, los marcadores inflamatorios, el complemento, el FR, los

niveles de inmunoglobulinas, ni la dosis diaria de prednisona.

Tabla 32. Anélisis multivariante

r p

Edad 0.465 0.002
Edad al diagnéstico 0.308 0.044
indice de cronicidad SSDI 0.401 0.008
PAS 0.614 <0.001
PAD 0.492 0.001
Escala de riesgo CV 0.629 <0.001
Framingham

Vitamina D -0.282 0.067

En el andlisis de regresion logistica, recogido en la Tabla 33, se observo que las
Unicas variables relacionadas de forma independiente con un valor patolégico de VOP
eran el indice de cronicidad SSDI y la escala de riesgo cardiovascular de Framingham,

con un R2 ajustado para este modelo de 0,528.

Tabla 33. Variables asociadas de forma independiesmtgna VOP patoldgica

en los pacientes con SSp mediante un andlisis de regresion lineal maltiple

Intervalo de
Coeficiente confianza p
(95%)
indice de cronicidad SSDI 0.609 0.240-0.964 0.002
Escala de riesgo CV Framingham 0.694 0.449-0.939 <0.001

R2 ajustado a este modelo = 0.528.
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VI.- DISCUSION

En las enfermedades inflamatorias crénicas, entre las que se encuentran las
enfermedades autoinmunes, se produce una aterosclerosis acelerada como consecuencia
de una interaccion compleja entre los FRCV, tanto tradicionales (a menudo mas
prevalentes que en la poblacién general) como emergentes, y factores asociados a la
popia enfermeddd'®® lo que condiciona la aparicién precoz de disfuncién endotelial
manifestada en forma de rigidez arterial, alteracion que a su vez precede en meses 0
afios al desarrollo de la placa de aterdhaa importante implicacion pronéstica de la
ECV en los pacientes con patologia autoinmune ha justificado un interés creciente en su
estudio, especialmente en lupus eritematoso sist&Hftd artritis reumatoide®,
esclerosis sistémitH y sindrome antifosfolipidd®. Sin embargo existen pocos
estudios publicados en los que se analice de forma especifica este aspecto en pacientes

con SSp.

1. DESCRIPCION DE NUESTRA COHORTE DE PACIENTES CON SSp

La mediana de edad de las pacientes con SSp incluidas en el estudio fue de 52
(44-56) afos, discretamente inferior a la recogida en estudios previos, como el de
Ramos Casals et &9 afios) o el de Alamanos et €5 afios). Esta diferencia puede
deberse al hecho que en nuestro estudio se excluyeron a las pacientes de mas de 65 afios
de edad, al ser la edad un factor determinante en el desarrollo de aterosclerosis. La
inclusion de pacientes con edad avanzada podria haber actuado como factor confusor a
la hora de interpretar el efecto del propio SSp sobre la rigidez arterial, motivo por el que
se decidio excluir a este grupo de edad. En contraposicién, la menor edad de nuestro
grupo de pacientes podria condicionar una menor prevalencia de los FRCV clasicos.

Respecto al género, tal y como hemos expuesto en el apartado “IV. Pacientes y
Métodos”, teniendo en cuenta el reducido tamafio muestral del que disponiamos y la
presencia de tan solo un 5% de varones en nuestra cohorte, prevalencia similar a otras

series anteriormente publicadisdecidimos excluir del estudio a los varones para
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conseguir una muestra mas homogénea, dada la importante implicacion del género en la

aterosclerosis.

Existe una prevalencia 2.1 a 2.3 veces superior de desarrollar SSp en pacientes
NO europeos que en europeos segun quedo expuesto en el estudio francés de Maldini et
al de 2014". En cualquier caso, todos los pacientes de nuestra serie eran europeos,
95.5% de raza caucasica y el restante 4.5% de etnia gitana. Revisando la literatura, no
existe ningun estudio publicado en el que se analice de forma especifica el SSp en

gitanos, ni su prevalencia.

Los antecedentes personales de interés cardiovascular mas frecuentemente
encontrados en pacientes con SSp de nuestra serie fueron menopausia (66%),
sedentarismo (50%), dislipemia (34%), HTA (32%), hipotiroidismo (25%), tabaquismo
activo (23%) y ERC (16%).

Entre los tratamientos empleados con mayor frecuencia para el control de la
enfermedad destacaban las lagrimas artificiales (84%), la hidroxicloroquina (40%), los
inmunosupresores clasicos (23%) y los corticoides (21%), reservandose los tratamientos
inmunosupresores sistémicos fundamentalmente para el control de hepatitis
autoinmunes, artritis, afectacion neurologica o glomerulonefritis. Del resto de
tratamientos habituales del paciente destacaban los suplementos de calcio y vitamina D
(36%), AINEs consumidos diariamente (18%), antihipertensivos (16%)
fundamentalmente IECAs (11%), e hipolipemiantes (11%); resefar que en un alto
porcentaje de los casos la prescripcion de IECA fue por su accion antiproteindrica mas
gue por su efecto antihipertensivo. Es llamativa la diferencia en cuanto al tratamiento
especifico del SSp entre nuestra cohorte y la serie espafiola publicada recientemente por
Gheitasi et &° en la que el 42.4% de los pacientes recibian tratamiento con dosis
bajas-medias de corticoides (<20 mg diarios de prednisona), 25.2% con
hidroxicloroquina, 22.8% con corticoides a dosis medias-a@n{g diarios de
prednisona), y 13.3% con inmunosupresores clasicos. En este estudio los tratamientos
sistémicos se iniciaron con mayor frecuencia en pacientes con ESSDAI mas elevados al
diagndstico (8.12s4.2, p<0.001), siendo los factores mas frecuentes en este grupo de
sujetos: varones, algun tipo de citopenia, FR positivo, anti-Ro positivo, pico monoclonal

en el proteinograma, crioglobulinemia, o hipocomplementemia. Analizando dichos
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tratamientos sistémicos empleados de acuerdo con el ESSDAI de cada paciente,
finalmente se consideraron inadecuados el 7% de los tratamientos esteroideos y el 14%
de los tratamientos inmunosupresores clasicos. Habitualmente los pacientes con SSp
suelen tener un curso benigno y paucisintomatico, con claro predominio de la
sintomatologia derivada de la hipofuncion glandular cuyo tratamiento es muy limitado
por la irreversibilidad del dafio. En nuestra serie el 64% de los pacientes tuvo en algun
momento de la evolucion de la enfermedad afectacidon extraglandular, presentando este
subgrupo un indice ESSDAI de 4 (2-9.3) y siendo la afectacion fundamentalmente
tiroidea y hepética (predominando entre las distintos cuadros clinicos posibles la
esteatosis hepatica), por lo que no existia una indicacién clara de empleo de terapia
inmunosupresora, motivo por el que su uso de estos agentes en nuestros pacientes es

menos frecuente.

Entre las series publicadas de pacientes con SSp clasificados segun los Criterios
de Clasificacion de SSp segun el Consenso Americano-Europeo de 2002, destacan la
serie griega de Alamanos etdd 2008 y la espafiola de Ramos-Casals eteaP008,
tanto por su tamafio como por tratarse de muestras que por sus caracteristicas
sociodemogréficas (extraidas de dos paises europeos de la zona mediterranea) son
comparables con nuestra serie (ver TablaTdos nuestros pacientes referian
xerostomia, sintoma objetivado en la gammagrafia de glandulas salivares en el 75% de
los casos, resultados equiparables a los descritos en las series previas. La xeroftalmia
estaba presente en el 98% de los SSp, asociando un test de Schirmer patologico el 73%
de ellos; es llamativo cdmo, mientras que la prevalencia de xeroftalmia es similar, en
otras series la alteracion del test de Schirmer asciende hasta el 94-95%, lo que nos
puede hacer cuestionarnos hasta qué punto pudiera existir en nuestra serie un error en la

realizacion de la técnica o en su lectura.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el escaso numero de
pacientes (20.5%) en los que se habia realizado biopsia de glandulas salivares, con
resultado positivo en la mitad de las muestras valoradas (55%). Esto se debe a que en la
practica habitual de nuestra Unidad, la realizacién de la biopsia sélo se plantea en

pacientes con dudas diagnésticas, realizandose diagndsticos de SSp a pesar de no
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cumplir los criterios clasificatorios. Una de las posibles consecuencias de la escasa
representaciéon del criterio anatomopatoldgico en nuestro estudio, es el engrosamiento
del porcentaje de pacientes con serologia positiva respecto a lo observado en otras
series. De este modo, el 100% y el 46% de nuestros pacientes presentaban positividad
de anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B (46%) respectivamente, frente a la
descripcion del 52% y 34% por Ramos Casals®eyalel 50.5% y 40% por Alamanos

et af. De igual modo es probable que se hayan excluido pacientes de nuestro estudio
que hubiesen cumplido los criterios clasificatorios en caso de haberse realizado la

biopsia.

Entre las manifestaciones clinicas propias del SSp, 96% de los pacientes de
nuestra serie presentaban sintomas generales como astenia, artromialgias o fiebre; 73%
de los pacientes tenian afectacién hematolégica como citopenias,
hipergammaglobulinemia o elevacidn de VSG; 57% presentaban afectacion parotidea; y
64% de los pacientes afectacion extraglandular, fundamentalmente disfuncion tiroidea
(30%), alteracion hepatica (21%) o afectacion del sistema nervioso central (18%). Estos
resultados son similares a los notificados en series previas, salvo la afectacion del
sistema nervioso central, cuya prevalencia es muy superior a la descrita en otras series
(2% seglin Ramos Casals ef aEsto se debe a que una parte de nuestros pacientes con
SSp fueron derivados desde el Servicio de Neurologia de nuestro Hospital por presentar
manifestaciones neuroldgicas asociadas a alteraciones inmunolégicas, como primera

manifestacion de la enfermedad.

En nuestros pacientes, el indice de actividad de la enfermedad E$8@AI
leve-moderado (mediana de 4, rango intercuartilico 2-6.8), intermedio al publicado en
otras series (Koh et:a? (1-6f?%; Gheitasi et al5.91 + 6.775°. Por otra parte, el indice
de cronicidad SSBf de nuestra serie fue de 2 (rango intercuartilico 1-3), sin que
existan datos publicados en los que el SSDI se apliqgue a una muestra de pacientes

comparable.

Respecto a los pardmetros de laboratorio propios de la actividad del SSp, el 25%

de las pacientes presentaban leucopenia, mientras que 39% presentaban descensos de al
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menos una de las series del hemograma, cifras similares a las descritas previamente por
Ramos Casals et &titopenias: 44%:; leucopenia 19%)Por el contrario las citopenias

en nuestra serie son bastante mas frecuentes que el 24% notificado en la serie koreana
de 113 pacientes con SSp publicada por &todi en 2015?%, lo que nos sugiere que

podrian existir factores étnicos y sociodemograficos que justifiquen las diferencias

existentes entre ambas poblaciones.

De acuerdo a la etiopatogenia del SSp, existe una hiperactivacion de linfocitos B
gue conduce a la frecuente aparicién de hipergammaglobulinemia y aumento de beta-2-
microglobulina en estos pacientes. En nuestra serie, la prevalencia de
hipergammaglobulinemia fue del 31.7%, superior a la descrita en otras series, como la
de Ramos Casals ete la que se describié tan solo un 22e6la de Yazisiz et a@n la
que se encontré un 178pe inferior a la italiana de Baldini etah la que la prevalencia
de hipergammaglobulinemia fue del 47.5% de los 1115 pacientes con SSp arfafizados
Por otra parte, la beta-2-microglobulina, cuyo aumento se considera un potencial
marcador de afectacidén extraglandular asi como un predictor de mayor riesgo de
desarrollar trastornos linfoproliferativdstenia un valor en nuestras pacientes de 2.4
(1.9-3.3) mg/L, equiparable al valor de 2.1mg/L del estudio de Candd?i*aahque
muy inferior al valor de 6.19mg/L del estudio de Rozzatti é siendo la principal
limitacion de esta ultima serie su limitado tamafio muestral (tan solo 19 pacientes con
SSp).

La hipocomplementemia es otro importante indicador de actividad de la
enfermedad, implicando un mayor riesgo de afectacion extraglandular y de desarrollo de
trastornos linfoproliferativos. En nuestra serie, los niveles de C3 fueron de 105 (94-130)
mg/dL, con una frecuencia de hipocomplementemia C3 de 2.3%, mientras que los
valores de C4 fueron de 21 (16-27) mg/dL, igualmente con 2.3% de
hipocomplementemia C4, detectando por tanto hipocomplementemia en el 4.6% de los
pacientes al no presentar ningun paciente hipocomplementemia mixta. Destacar que un
alto porcentaje de pacientes presentaban valores de complemento limitrofes, que
oscilaban entre 82 y 90 mg/dL de C3 (15.9%) y entre 11 y 16 mg/dL de C4 (25%), por
lo que los limites de laboratorio que se empleen para determinar la

hipocomplementemia pueden justificar los valores tan variables de complemento que
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existen en las series publicadas, con cifras que alcanzan en algunas de ellas hasta el
249%°,

Entre los reactantes de fase aguda habitualmente empleados para monitorizar la
actividad del SSp, el que con mayor frecuencia se encuentra elevado en estos pacientes
es la VSG, detectando niveles en nuestra serie de 23 (12-43) mm, inferiores a los
publicados en otras series, como la de Vaidd con una VSG media de 37+21
mm™®* o la de Yazisiz et aton una media de 38.1+29.9 rfimComo otro importante
reactante de fase aguda, en nuestro estudio detectamos una PCR media de 0.1 mg/dL,
nivel equiparable al 0.175 mg/dL del estudio de Loddle'&l, @unque inferior al valor

de 5 mg/dL obtenido recientemente por Juarez'¢t al

Desde un punto de vista inmunolégico, es muy tipica en el SSp la elevacion del
FR, detectandose en nuestra serie en el 63.6% de los casos, resultado variable en las
cohortes anteriormente publicadas, en las que oscila entre el 48% de la serie de Ramos
Casals et 8ly el 74% de la de Bournia efalDel estudio de autoinmunidad, aparte de
los autoanticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B anteriormente comentados, en nuestra
serie se obtuvo una positividad de ANAs del 100%, aunque habitualmente suele oscilar
entre el 85%y el 9496.

2. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON SSp Y
CONTROLES

Desde un punto de vista demogréfico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las pacientes con SSp y los controles al analizar la
edad (52 afogs49 afnos, p=0.212) o la raza. Sin embargo, si que las pacientes con SSp
tuvieron una mayor frecuencia de estudios basicos (438% p<0.001) y menor de
estudios secundarios (23% %%, p<0.001), sin detectar diferencias en los subgrupos
de pacientes con estudios universitarios. Estas diferencias entre SSp y controles podrian
explicarse por un sesgo en la seleccion de los controles, ya que parte de ellos se
obtuvieron a partir de personal no médico del Hospital o conocidos de los

investigadores, siendo frecuente en ambos subgrupos un mayor nivel de estudios. No
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hay publicada ninguna serie previa de pacientes con SSp en la que se analice

comparativamente su nivel de estudios respecto a controles.

Al analizar los antecedentes personales de interés cardiovascular entre ambos
grupos se detectd una mayor frecuencia de menopausia en las pacientes con SSp
respecto al grupo control (66% 48%, p=0.049). En la actualidad se sabe que el SSp
afecta con mayor frecuencia a pacientes postmenopausicas, aunque no todas las mujeres
menopausicas desarrollan SSp lo que sugiere la participacién de otros FAc0r&s
2007 se public6 un estudio en el que se demostré una mayor prevalencia de anticuerpos
antiovario en mujeres con SSp respecto a mujeres sanas, aungue debido a un limitado
tamafo muestral no se pudo establecer una correlacion estadisticamente significativa
entre la positividad de dichos anticuerpos y un mayor riesgo de fallo ovarico prematuro
con menopausia precoz secundafidor otra parte, en un estudio realizado en ratonas
genéticamente predispuestas a desarrollar SSp (NOD.B10.H2) en las que se realizé
anexectomia bilateral, se observd como la eliminacién de las hormonas sexuales
ovaricas acelero el proceso de infiltracion linfocitica y apoptosis de las glandulas
lagrimales, asi como que su administracién exdgena normalizé este ffotaso
menopausia es un FRCV bien establecido en poblacion general, asociado a un mayor
riesgo de sindrome metabdlico como consecuencia de la disregulacion hormonal que se
produce en esta etapa: descenso de los niveles de estrogenos y con ello de su efecto
protector, asociado a un aumento relativo de los andrégenos, hormona con importante
implicacién en la EC¥#’. No existe publicado ningtn estudio en el que se analice de

forma especifica el papel de la menopausia como FRCV en pacientes con SSp.

Por otra parte al comparar los antecedentes personales de ambos grupos también
se observo en nuestra serie una mayor prevalencia de ERC entre las pacientes con SSp
respecto a controles (16% (7 pacientes).886 (1 control), p=0.003). Analizando la
afectacién renal en nuestras pacientes con SSp, en 4 pacientes (9% del total de SSp) se
debia a un sedimento activo con proteinuria: una de ellas en rango nefrotico y
disfuncion renal secundarias a glomerulonefritis mesangiocapilar, mientras que las otras
3 presentaban proteinuria leve-moderada estable en seguimiento; las 3 pacientes

restantes tenian de forma aislada un aclaramiento de creatinina <60 mL/min (7% del
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total de SSp), habiéndose descartado razonablemente otras causas de disfuncion renal.
En las distintas series publicadas, la afectacion renal en pacientes con SSp alcanzo el
5%?*% En nuestro estudio, la creatinina sérica de las pacientes con SSp fue de 0.76
(0.7-0.88) mg/dL con un aclaramiento de creatinina de 77 (65-87) mL/min, mientras

que en los controles la creatinina fue de 0.69 (0.59-0.77) mg/dL con un aclaramiento de
creatinina de 85 (75-100) mL/min, siendo las diferencias entre grupos de ambos
parametros también estadisticamente significativas (ambas con p<0.001). Si bien la
mayor frecuencia de afectacion renal asociada al SSp respecto a la poblacidon general se
debe bien a nefritis tubulointersticial o bien a glomerulonefritis, no podemos olvidar la
posibilidad de que existan ademas otras causas no inmunomediadas responsables de la
enfermedad renal. En cualquier caso, la ERC se ha establecido como un FRCV
independiente en la poblacién gen¥raho existiendo estudios en los que se analice

especificamente su papel en el riesgo cardiovascular de pacientes con SSp.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el diagnostico de
HTA entre ambos grupos (32% 268%, p=0.465) ni en los valores de PAS, PAD, PAM
o PP, ni tampoco en el consumo de antihipertensivos en general, aunque si hubo un
mayor consumo especificamente de IECAs en las pacientes con SSp respecto al grupo
control (11% v<l.3%, p=0.023), prescritos a bajas dosis mas por su accion
antiproteindrica que por su accion antihipertensiva. Aunque existen resultados
contradictorios en los distintos estudios en los que se analiza la prevalencia de HTA en
SSp, parece que es mas frecuente que en poblacién general, oscilando entre el 28 y el

320413117118 fracuencia similar a la detectada en nuestra cohorte.

No se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos de nuestro
estudio al analizar la frecuencia de dislipemia mixta, hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia aisladas, ni tampoco en el consumo de farmacos hipolipemiantes.
Sin embargo, las pacientes con SSp tuvieron en el andlisis realizado durante el estudio
mejor perfil lipidico tanto en las cifras de colesterol total (187 (169-225) mg/aQ5vs
(186-227) mg/dL, p=0.041) como de colesterol LDL (101 (87-128) mg/dl284105-
144) mg/dL, p=0.003), diferencia probablemente en relacién con los consejos higiénico-
dietéticos que ofrecemos a nuestras pacientes en Consulta desde que se realiza el
diagndstico del SSp. Sin embargo estos datos se oponen a lo publicado anteriormente en

dos grandes estudios: Bartolini et'ahnalizaron 788 pacientes frente a 4774 controles,
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obteniendo una frecuencia de hipercolesterolemia del 30% en SSp frente al 23% en
controles, con una p<0,001; por otra parte, Ramos-Casafd*arallizaron 254

pacientes con SSp frente a 254 controles, encontrando una frecuencia de
hipercolesterolemia del 47% en SSp frente al 33% en controles, con una p<0,002. La
discrepancia entre ambos estudios y nuestra cohorte probablemente esté en relacion con
nuestro menor tamafo muestral, al igual que ocurre en la serie de ébddbeiblicada

en 2006 con resultados similares a los nuestros pero muestras de pacientes igualmente

inferiores (46 SSp y 12 controles).

En la exploracion fisica se observo que los pacientes con SSp presentaron una
mayor FC que el grupo control (76lpmZ&pm, p=0.04). En estudios previos se ha
comprobado cdémo en pacientes con SSp existe una disfuncion autondémica expresada a
nivel cardiovascular en una menor variabilidad de la FC y de la PA, asi como un

aumento del ritmo cardiaco en respuesta a estimulos como cambios p&étidrales

Al analizar las alteraciones electrocardiograficas que presentaban los pacientes
con SSp respecto al grupo control se detectd unicamente significacion estadistica en el
analisis del intervalo QT corregido (0.3890v39s, p=0.015), en cualquier caso sin
alcanzar los limites para considerar QT largo. Esta bien establecido el mayor riesgo de
prolongacion del intervalo QT y desarrollo de bloqueo cardiaco congénito en fetos y
neonatos de mujeres con anticuerpos antifR5+En los ultimos afios se ha
comprobado como la presencia de estos anticuerpos antiRo puede afectar también al
corazén adulto, manifestandose como prolongacién del intervalo QTc y aumento del
riesgo de arritmias ventricular€s’>® por lo que los hallazgos encontrados en nuestra

serie concuerdan con la evidencia detectada en estudios previos.

El SSp suele asociarse a un menor grado de inflamacion sistémica que otras
enfermedades como el LES o la AR, motivo por el cual los reactantes de fase aguda
clasicos no suelen elevarse hasta valores muy patolégicos. No obstante, si que se ha
descrito con anterioridad y comprobamos en nuestra serie como la VSG fue
significativamente superior en los pacientes con SSp que en controles (23 (12-43) mm

vs12 (8-20) mm, p<0.001). En los pacientes con SSp la VSG se correlaciona con los
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niveles de 1gG (r=0.597, p<0.001), FR (r=0.568, p<0.001) y beta-2-microglobulina
(r=0.458, p=0.002), pero no con los valores de PCR (r=0.165, p=0.292) ni fibrinbgeno
(r=0.165, p=0.292), lo que sugiere que el incremento de VSG en el SSp se asocia mas a
la activacion de las células B y, con ello, la activacion inmune, que a la inflamacion
sistémica. En cualquier caso, ninguno de estos valores de hiperactivacion inmune (IgG,
FR, beta-2-microglobulina) fueron significativamente superiores en pacientes con

mayor VOP.

Tal y como hemos comentado con anterioridad, la homocisteina es un FRCV
emergente inflamatorio de interés creciente en distintos grupos poblacionales por su
importante papel en el desarrollo de la placa de ateroma. En nuestra serie los pacientes
con SSp presentaban niveles mas elevados de homocisteina que el grupo control (10
(8.3-13) umol/Lvs 8 (6-10) umol/L, p=0.001), asi como mayor frecuencia de
hiperhomocisteinemia (32% 2%, p=0.006). Tan so6lo hay publicada en la actualidad
otra serie en la que se analizaron los niveles de homocisteina sérica en pacientes con
SSp, no detectandose diferencias estadisticamente significativas frente al grupo

controf%

Finalmente, al analizar los niveles séricos de vitamina D no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, las
pacientes con SSp tomaban con mayor frecuencia que los controles suplementos de
vitamina D y calcio (36% v8.4%, p<0.001), asociados o0 no a bifosfonatos (9.1% vs
0%, p=0.015), lo que podria estar influyendo significativamente en los resultados
analizados al no determinar en las muestras valores basales de vitamina D. La
menopausia es un factor de riesgo bien establecido de desarrollo de osteoporosis, siendo
aun mas relevante su papel en casos de menopausia precoz como ocurre en mujeres con
SSp tal y como hemos expuesto anteriornféht®e igual modo, el consumo crénico o
episodico de esteroides favorece la pérdida de masa 6¢eabos factores obligan a
mantener una actitud diagndstica y terapéutica al respecto mas agresiva que en
poblacion general, con empleo con mayor frecuencia de suplementos de vitamina D y

calcio.
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La implicacién fundamental de todo lo expuesto se traduce en valorar la
existencia o no de una mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica en los pacientes
con SSp, analizandola en nuestro estudio mediante la medida de la VOP. Distintos
estudios publicados y anteriormente comentados han descrito la existencia de una
mayor prevalencia de aterosclerosis, cuantificada mediante diferentes meétodos, en
pacientes con SSp respecto a la poblacién géffel&®*1%173sin embargo, tan sélo
el reciente estudio de Atzeni et%len el que se compararon dos grupos de 22 pacientes
equiparables en género y edad, describié una mayor VOP en pacientes con SSp respecto
a la poblacion general (mediana de 8.85 m&.88 m/s). En nuestro estudio obtuvimos
igualmente una mayor VOP en SSp frente a controles (8.2 (7.1-9.5) mrs(Vs8.5)
m/s, p=0.03) con un tamafio muestral mayor (44 SSp y 78 controles), excluyendo a los
varones para homogeneizar la muestra, asi como excluyendo aquellas pacientes con mas
de 65 afios de edad para minimizar el efecto asociado a la mayor prevalencia de FRCV

en los grupos mas afosos.

Pese a que en nuestro estudio los pacientes con SSp presentan un mayor grado
de aterosclerosis subclinica que el grupo control, este hallazgo no se acompafi6 de un
mayor riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham. Esta discrepancia puede
estar justificada porque el hecho de que el indice de Framingham infraestima el
verdadero riesgo cardiovascular en determinadas poblaciones, entre las que destacan
jovenes, mujeres y pacientes con enfermedades sistémicas, cofiig h&8abiéndose
demostrado hasta ahora este efecto en SSp.

3. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO NORMAL Y
AUMENTADA

Al analizar los FRCYV clasicos entre ambos grupos se observo que el grupo con
VOP aumentada tenia mas edad en el momento de inclusion (55 (51-61) 48i¢42+s
55) afios, p=0.033), mayor frecuencia de HTA (73%8%, p=0.002), mayor
frecuencia de DM2 (27% (n=3) s p=0.012), y como consecuencia mayor consumo

de antihipertensivos y antidiabéticos, que las pacientes con VOP normal. En el
116



momento de la exploracion, igualmente, se detectaron cifras de PAS, PAD y PAM
significativamente superiores en los pacientes con VOP aumentada. En la actualidad
esta bien establecida la relacion bidireccional que existe entre la HTA y la rigidez
arterial®’, lo que nos explicaria los hallazgos detectados al analizar los distintos

aspectos relacionados con la PA en el analisis bivariante de nuestro estudio, siendo por
tanto esencial para la correcta interpretacion de los datos la realizacion del analisis
multivariante que posteriormente se comentara. Por otra parte esta bien establecido que
el empleo tanto a corto como a largo plazo de farmacos antihipertensivos, especialmente
IECAs, puede disminuir la VOP entre el 4 y el8%Pese a todo lo expuesto, en

nuestra serie los pacientes con SSp y VOP aumentada tomaban 4 veces mas farmacos
antihipertensivos, fundamentalmente IECAs, que el subgrupo con VOP normal (36% vs
9%, p=0.054). Dado el riesgo médica y éticamente inasumible de retirar el tratamiento
antihipertensivo previamente a la realizacion de nuestro estudio, no se pudo determinar
la VOP en condiciones basales. Sin embargo, de acuerdo con lo anteriormente expuesto,
podriamos deducir que los pacientes en tratamiento hipotensor, mas frecuentes en el
subgrupo con VOP aumentada, tendrian una VOP basal aiin mas elevada a la detectada
en el estudio, pudiendo ser la diferencia entre ambos subgrupos ain mayor a la
detectada. En esta linea, seria interesante plantear la realizacién de nuevos estudios que

valoren especificamente esta observacion.

En la actualidad esta bien establecido como el sindrome metabdlico puede
contribuir al aumento de la VOP tanto en poblacién gefiéfatcomo en otras
enfermedades autoinmuA&s* En nuestro estudio, los pacientes con VOP aumentada
presentaron con mayor frecuencia sindrome metabdlico que los pacientes con VOP
normal (36% v4.5%, p=0.195), no alcanzandose significacion estadistica

probablemente por el pequefio tamafio muestral.

Paralelamente, los pacientes con VOP aumentada tuvieron un mayor riesgo
coronario a los 10 afios por la escala de Framingham (2.8%%s p=0.001), asi como
un mayor SCORE cardiovascular a los 10 afios tanto global (4€2%2%, p=0.019)
como coronario (0.58% \&15%, p=0.02). Segun estas escalas, ambos grupos tienen un

bajo riesgo cardiovascular, independientemente de que presenten mayor o menor grado
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de aterosclerosis subclinica medida mediante la VOP. Estos datos contradictorios
pueden estar explicados porque, como anteriormente se ha expuesto, la escala de
Framingham infraestima el riesgo vascular en jévenes, mujeres y pacientes con
enfermedades sistémicas, lo que evidencia la necesidad de mejorar la capacidad de
prediccion del riesgo cardiovascular en pacientes con SSp, identificando FRCV

emergentes no considerados en las escalas de riesgo clésicas.

Al analizar los FRCV emergentes, el Unico en el que se observaron diferencias
significativas entre ambos subgrupos fue la vitamina D, aunque no se asoci6é de forma
independiente a la VOP en el andlisis multivariante. De este modo, aquellos pacientes
con VOP aumentada presentaron niveles de vitamina D significativamente inferiores
(16 (8-27) ng/mL v&4 (20-30) ng/mL, p=0.046) al subgrupo con VOP normal, asi
como mayor frecuencia de deficiencia de vitamina D, entendida como niveles <10
ng/mL (27%vs 0%, p=0.012). De acuerdo con estudios previos se conoce que existe
una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo de enfermedad coronaria
en la poblacién genefdf, asi como sus niveles y la aterosclerosis subclinica en
determinadas enfermedades sistémicas, comd°PE8%° no existiendo datos previos
en pacientes con SSp.

Al contrario de lo que ocurre en otras enfermedades sistémicas, destacar el
escaso papel patogénico en el desarrollo de aterosclerosis que tienen los corticoides en
los pacientes con SSp, dado que con muy poca frecuencia se emplean a dosis elevadas.
De este modo, tan so6lo 21% de los pacientes de nuestra serie estaban en tratamiento con
prednisona en el momento de inclusién en el estudio, con una dosis diaria inferior a 7.5
mg/dia y una dosis acumulada media en el tltimo afio en este subgrupo de 2 g. Al
analizar el efecto cardiovascular de la corticoterapia en este subgrupo de pacientes, no
se observaron diferencias en cuanto a la VOP y resto de parametros de RCV analizados
frente a aquellos pacientes sin tratamiento esteroideo. En esta linea, en el estudio de
Vaudo et ai® que incluye 37 mujeres con SSp sin corticoterapia, se describe que casi
la mitad de las pacientes incluidas tiene un GIM patoldgico (>0.9 mm). En

contraposicién, en el estudio de Pérez de Lis'ét se describié que los pacientes con
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SSp con al menos 3 FRCV tomaban corticoides con mas frecuencia que aquellos
pacientes sin corticoterapia. En la actualidad no existen mas estudios publicados que
analicen el papel aterogénico de los corticoides en el SSp.

Por otra parte, al analizar en nuestro estudio los datos directamente relacionados
con el SSp, en cuanto a los criterios clasificatorios, el grupo de pacientes con SSp con
VOP aumentada tenia con menor frecuencia una biopsia de glandulas salivares alterada
(0 vs15%, p=0.008) y positividad del anticuerpo anti-La/SS-B (18%598, p=0.023)
gue el grupo con VOP normal. No existe publicado en la actualidad ningun otro estudio
que analice la implicacion de los distintos criterios clasificatorios del SSp y la alteracion
de la VOP como medida de disfuncion endotelial, aunque si empleando para ello la
vasodilatacion mediada por nitrato. De este modo, Gerliggsaribieron que los
pacientes con SSp y anti-La positivo tenian una mayor reduccién de la vasodilatacion
mediada por nitrato que el resto de paciéfteEn resumen, mientras que en nuestro
estudio los pacientes con datos de disfuncion endotelial (VOP) tenian una menor
frecuencia de alteracion en biopsia salivar y positividad del anticuerpo anti-La/SS-B, en
el estudio de Gerli et &bs pacientes con datos de disfuncion endotelial (vasodilatacion
mediada por nitrato) tenian mayor frecuencia de anti-La positivo; esta contrariedad
anima a realizar nuevos estudios para aclarar estas discrepancias. Al analizar de forma
detallada las distintas manifestaciones clinicas propias del SSp entre ambos subgrupos

no se detectaron diferencias significativas.

Finalmente, al analizar los indices de actividad y cronicidad del SSp, los
pacientes con una VOP aumentada no presentaron mayor indice de actividad ESSDAI,
aungue si mayor indice de cronicidad SSDI, tanto global (2\{&21]1-3), p=0.038)
como oral (2 (1-2) v& (0-2), p=0.045). No existen estudios anteriormente publicados
en los que se analice y valore el papel de los indices de actividad o cronicidad del SSp
desde un punto de vista cardiovascular. El curso habitualmente benigno del SSp, con
periodos de inactividad que se intercalan con periodos de actividad leve, podria explicar
en parte el que el indice de actividad ESSDAI, medido de forma transversal en un
momento concreto de la evolucion, no se relacionase con el desarrollo de aterosclerosis

subclinica. De este modo, cobra especial valor en los pacientes con SSp el indice de
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cronicidad SSDI, que podria reflejar el efecto de la “actividad acumulada” en el tiempo,
determinada por la inflamacion sistémica crénica y por las alteraciones inmunoldgicas
gue se han mantenido durante el curso de la enfermedad. De acuerdo con lo expuesto,
cabria esperar detectar un mayor SSDI sistémico entre aquellos pacientes con SSp y
VOP aumentada; sin embargo, en nuestro estudio no obtuvimos este resultado, por lo
que seria necesario disefiar en un futuro un estudio con mayor tamafio muestral y, con

ello, mayor potencia estadistica para analizar especificamente este apartado.
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VII.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestro estudio son:

a) El tamafo muestral de nuestra serie es relativamente pequefio, por lo que
probablemente no se hayan conseguido establecer diferencias estadisticamente
significativas al analizar determinados parametros por falta de potencia estadistica. Sin
embargo, revisando publicaciones previas sobre disfuncion endotelial en SSp, nuestra
serie (44 pacientes y 78 controles) junto con la de Gerli(@bgbacientes y 59

controles, analizando vasodilatacién mediada por flujo y nitfdt@presentan los

estudios transversales mas grandes publicados hasta la fecha.

b) Al analizar los Criterios de Clasificacion del SSp en nuestros pacientes, todos ellos
tuvieron anticuerpos anti-Ro/SS-A positivos, hecho que contrasta con la prevalencia del
529 al 9094’ comunicada en las grandes series anteriormente publicadas. Tal y como
hemos explicado, segun los Criterios de Clasificacion vigentes resulta fundamental para
clasificar a un paciente de SSp la existencia, al menos, de una alteracién glandular
anatomopatologica y/o una serologia compatible positiva. En nuestra serie tan solo al
20.5% de los pacientes se les habia realizado una biopsia de glandula salivar durante el
proceso diagnostico, hecho que probablemente explique que el criterio seroldgico esté
sobreestimado. Esta sobreestimacion podria influir en los resultados del estudio puesto
que algunos autores sugieren que la presencia de anticuerpos anti-Ro pueden favorecer

el desarrollo de aterosclerosis en pacientes col’§Sp

c) El porcentaje de pacientes con SSp a los que se les realizé una biopsia de glandula
salival fue relativamente pequefio (20.5%). La utilidad de esta técnica radica tanto en
apoyar el diagnéstico de SSp como excluir otras enfermedades, fundamentalmente
infiltrativas, que pueden cursar con sindrome seco. Sin embargo, dado que todos
nuestros pacientes cumplian el criterio seroldgico asociado al resto de criterios

necesarios, no debemos cuestionar el diagnostico de SSp en ninguno de ellos.

d) El disefio transversal del estudio nos limita la posibilidad de establecer relaciones
categoricas entre distintos parametros, permitiéndonos Unicamente intuirlas y, con ello,
generar hipotesis a desarrollar en el futuro en otro tipo de estudios.
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Destacar que la principal fortaleza de nuestro estudio fue la inclusion de un
grupo control relativamente grande que permitié establecer un punto de corte de
normalidad de VOP representativo de nuestra poblacién, dada la ausencia de estandares

de dicho valor validadas en poblacién general.
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Viil.- RESUMEN

Las principales aportaciones de nuestro estudio son:

a) Al igual que sucede con otras enfermedades autoinmunes sistémicas, los pacientes
con SSp presentan una mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica, definida por el
incremento de la VOP. Este hecho conlleva un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular de naturaleza aterosclerotica en estos pacientes en comparacion con la

poblacién general.

b) En este incremento de la VOP participan tanto FRCV clasicos y emergentes como
factores relacionados con la propia enfermedad. En este sentido, los dos factores que en
nuestro estudio se asociaron independientemente con una VOP aumentada fueron una
mayor puntuacion en la escala de riesgo cardiovascular de Framingham (que estima el
riesgo coronario de un paciente a los 10 afios en comparacion con el riesgo promedio de
la poblacion, y cuyo céalculo se realiza en base a FRCV tradicionales) y el dafio
acumulado asociado a la propia enfermedad, medido mediante el indice de cronicidad
SSDI.

El interés fundamental que se deriva de los hallazgos descritos es la posibilidad
que existe de controlar muchos de los factores implicados en la patogenia de la
aterosclerosis en pacientes con SSp consiguiendo, con ello, prevenir el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular establecida. De este modo resulta fundamental en los
pacientes con SSp el control estrecho de FRCV reversibles, asi como el control de la

enfermedad para minimizar el dafio secundario a la misma.
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IX. CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestro estudio son:

1) Los pacientes con SSp presentaron una mayor prevalencia de aterosclerosis

subclinica, medida mediante la VOP.

2) En comparacion con el grupo control, los pacientes con SSp presentaron mayor
frecuencia de menopausia y ERC, asi como niveles mas elevados de creatinina,

homocisteina y VSG.

3) Los factores independientemente asociados con la presencia de una VOP aumentada
fueron el indice de cronicidad de la enfermedad SSDI y la escala de riesgo

cardiovascular de Framingham.
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X.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AINEs. Antiinflamatorios no esteroideos.

ANAs. Anticuerpos antinucleares.

Anti-CCP. Anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico.
C3. Componente 3 del complemento.

C4. Componente 4 del complemento.

CCr. Aclaramiento de creatinina.

DM2. Diabetes mellitus tipo 2.

ECG. Electrocardiograma

ECV. Enfermedad cardiovascular.

ERC. Enfermedad renal crénica.

ESSDAI EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index
Et al. Et alii, y otros.

FC. Frecuencia cardiaca.

FR. Factor reumatoide.

FRCV. Factor/es de riesgo cardiovascular.

GIM. Grosor intima-media.

Hb. Hemoglobina.

HDL. Lipoproteinas de alta densidad.

HTA. Hipertension arterial.

HVI. Hipertrofia de ventriculo izquierdo.
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IC. Intervalo de confianza.

IMC. indice de masa corporal.

IgG. Inmunoglobulina G.

LDL. Lipoproteinas de baja densidad.
LES. Lupus eritematoso sistémico.

PA. Presion arterial.

PAD. Presion arterial diastolica.

PAM. Presion arterial media.

PAS. Presion arterial sistolica.

PCR. Proteina C reactiva.

PP. Presion de pulso.

RR. Riesgo relativo.

SSDI. Sjogren’s syndrome damage index
SS. Sindrome de Sjogren.

SSp. Sindrome de Sjogren primario.
SSa. Sindrome de Sjogren secundario o asociado.

TAC. Tomografia axial computerizada.

TACAR. Tomografia axial computerizada de alta resolucion.

TGs. Triglicéridos.
VCM. Volumen corpuscular medio.
VSG. Velocidad de sedimentacion globular.

VOP. Velocidad de onda de pulso.
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Xl = ANEXOS

ANEXO 1.- HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION

(Documento redactado en base a la Ley Organica de Proteccién de datos de garacter
personal 15/1999, BOE de 14 de diciembre de 1999)

Para tomar parte de este estudio es importante que lea esta hoja, en la que se le
proporciona informacion detallada sobre el estudio y en la que se le solicita oficialmente
su participacion.

TITULO DEL ESTUDIO

“ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO”

Este estudio tiene como objetivo fundamental profundizar en el conocimiento de
los mecanismos por los que los pacientes con sindrome de Sjogren primario (SSp)
tienen un riesgo mayor de padecer una enfermedad cardiovascular que la poblacion
general.

Este estudio consiste en la realizacion deeanteevista reglada en la que se le
interrogara acerca de sus enfermedades, habitos de salud y tratamientos, asi como
distinta sintomatologia en relacién con el SSp. Se le realizar&xpharacion fisica
basica (neurolégica basica, cardiorrespiratoria, abdominal, de miembros,
adenopatias...), con cuantificacion peso,talla y perimetro de cintura abdominabe
determinara lgresion arterialy frecuencia cardiaca con un esfingomandémetro y se
realizara urelectrocardiograma (ECG). Ademas se le realizara una técnica denominada
velocidad de onda de pulso para ver el grado de rigidez arterial (y por lo tanto de
arteriosclerosis) que tiene el paciente. Esta técnica, completamente indolora, consiste en
la colocacion de dos receptores: uno en el cuello (arteria carétida) y otra en la ingle
(arteria femoral). Por ultimo se realizara wralitica mediante extraccion de sangre
(unos 15 cc en total) mediante venopuncién en el pliegue del codo para la medicion de
parametros relacionados con el riesgo cardiovascular (factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y emergentes) asi como parametros de actividad directamente relacionados
con el SSp, que pudieran estar en relaciéon, de igual forma, con un aumento del riesgo
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cardiovascular global. Las muestras de sangre SOLO Y EXCLUSIVAMENTE seran
utilizadas para este estudio.

Toda la informacién obtenida como resultado de este proyecto de investigacion
sera considerada CONFIDENCIAL. Los resultados se comunicaran en la comunidad
cientifica (congresos, publicaciones, etc.), preservando en todo caso la confidencialidad
de la informacién de cada paciente, de modo que no se mencionara ningun dato que
pudiera llevar a identificarlo.

La participacion en este estudio NO SUPONE NINGUN RIESGO POTENCIAL
para el participante. Su participacion es totalmente VOLUNTARIA y, en caso de tomar
parte en el mismo, es libre de abandonarlo o pedir que sean retirados tanto los resultados
como las muestras en el momento en que desee. La negativa a participar en este estudio
NO tiene ninguna repercusion sobre la atencion médica. Para participar en este estudio y
que se pueda emplear la informacidn expuesta anteriormente en esta investigacion es
necesaria su aprobacion mediante firma del correspondiente Consentimiento Informado.
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ANEXO 2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

| CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE |

TITULO DEL ESTUDIO

“ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO”

20 T (nombre y apellidos del
Participante), siendo informado por el
I3 (nombre y apellidos del Investigador),

-He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
-He leido la hoja de informacion del estudio.

-He podido hacer preguntas sobre el estudio.

Igualmente, comprendo que:
-Mi participacion es completamente voluntaria.
-Puedo retirarme del estudio:
-Cuando quiera.
-Sin tener que dar explicaciones.

-Sin que ello repercuta en mi asistencia médica en un futuro.

Por todo ello, expreso mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

Fecha: [/ Fecha: [
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ANEXO 3.-ESCALA DE ACTIVIDAD ESSDAI

0: No Sin sintomas.

CONSTITUCIONAL: x3 1: Poco Fiebre leve o intermitente (37,5-38,52), sudoracién

(excluyendo fiebre de origen nocturna, y/o pérdida de peso involuntaria del 5-10%.

infeccioso y pérdida ponderal

voluntaria) 2: Fiebre elevada (>38,52), sudoracion nocturna, y/o pérdida

Moderado de peso involuntaria de >10%.

0: No Sin adenopatias.

1: Poco Adenopatias 21cm en cualquier regién nodal, o 22cm en
; regiéon inguinal.

ADENOPATIA_S: X4_ 2: Adenopatias 22cm en cualquier region nodal, o 23cm en

(excluyendo causa infecciosa)

Moderado region inguinal, y/o esplenomegalia (palpable o pruebas de
imagen).

3: Alto Proliferacidn neoplasica de linfocitos B.

0: No Sin inflamacidn glandular.

GLANDULAS: x2 1: Poco Inflamacién y engrosamiento parotideo leve (<3cm), o

(excluyendo litiasis o causa inflamacién submandibular o lacrimal limitadas.

infecciosa) 2: Inflamacién y engrosamiento parotideo importante (>3cm),

Moderado o inflamacién submandibular o lacrimal importante.
0: No Sin afectacion articular activa.
1: Poco Artralgias en manos, mufiecas, rodillas y pies, acompanadas

ARTICULACIONES: x2 de rigidez matutina (>30min).

(excluyendo artrosis) 2: Sinovitis 1-5 (total 28).

Moderado

3: Alto Sinovitis >6 (total 28).

0: No Sin afectacion cutanea activa.
1: Poco Eritema multiforme.

PIEL: x3 2: Vasculitis cutdnea limitada (incluyendo urticaria-vasculitis),

(considerar la afectacién de Moderado o purpura limitada en rodillas y pies, o lupus cutaneo

estable y de larga duracién como

“sin actividad”) SUbagUdo-

3: Alto Vasculitis cutanea difusa (incluyendo urticaria-vasculitis), o
purpura difusa, o ulceras relacionadas con vasculitis.

0: No Sin afectacion pulmonar activa.

1: Poco -Tos persistente o afectacidén bronquial sin alteraciones
radiograficas; o neumopatia intersticial (Rx o TAC) sin

PULMON: x5 disnea y con pruebas funcionales normales.

(considerar la afectacién de 2: Afectacion pulmonar activa moderada, consistente en

establey de larga duracion como | Moderado neumopatia intersticial (TAC) con disnea de moderados-

“sin actividad”, asi como la . s

patologia respiratoria no grandes esfuerzos (NHYA Il) o alteracion de las pruebas

relacionada con la enfermedad funcionales: DLCO 40-70% o FVC 60-80%.

(tabaquismo...) 3: Alto Afectacidn pulmonar activa importante, consistente en
neumopatia intersticial (TAC) con disnea de reposo o
pequefios esfuerzos (NHYA llI-1V) o alteracion de las
pruebas funcionales: DLCO <40% o FVC <60%.

RINON: x5 0: No Sin afectacion renal activa: proteinuria <0,5g/d o

(considerar la afectacién de proteinuria estable secundaria al dafo renal, sin

estable y de larga duracion y sin leucocituria, sin hematuria, sin acidosis.

relacion con | enfermedad como |7y p Afectacidn renal activa leve:

“sin actividad”; basar calificacién
en hallazgos de biopsia renal en
caso de haberse realizado)

-Acidosis tubular sin insuficiencia renal (CCr 260ml/min). o
-Afectacién glomerular con proteinuria (0,5-1g/d) sin
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hematuria ni insuficiencia renal (CCr 260ml/min).

2: Afectacidn renal activa moderada:
Moderado -Acidosis tubular con insuficiencia renal (CCr <60ml/min). o
-Afectacién glomerular con proteinuria (1-1,5g/d) sin
hematuria ni insuficiencia renal (CCr 260ml/min). o
-Biopsia: GN extra-membranosa o importante infiltracion
linfocitaria intersticial.
3: Alto Afectacion renal activa importante:
-Afectacién glomerular con proteinuria (>1,5g/d) o
hematuria o insuficiencia renal (CCr <60ml/min). o
-Biopsia: GN proliferativa o afectacion renal secundaria a
crioglobulinemia.
0: No Sin afectacion muscular activa.
1: Poco Miositis activa leve con EMG o biopsia anormales, sin
. debilidad, con elevacién CPK (normal-2x normal).
MUSCULO: X6 |2 Miositis activa moderada con EMG o biopsia anormales,
(ae:glrl:iy;?j;?eb'l'dad secundaria | p1oderado con debilidad (maximo 4/5), o elevacidon CPK (2x normal-4x
normal).
3: Alto Miositis activa importante con EMG o biopsia anormales,
con debilidad (<3/5), o elevacién CPK (>4x normal).
0: No Sin afectacion del SNP.
1: Poco Afectacion levemente activa del SNP:
-PN axonal sensitiva pura.
-Neuralgia del trigémino.
2: Afectacion moderadamente activa del SNP evidenciada por
Moderado estudios de conduccién nerviosa:
-PN axonal sensitivomotora (déficit motor maximo 4/5).
-Neuropatia sensitiva pura asociada a vasculitis
SISTEMA NERVIOSO crioglobulinémica.
PER_IFERICO: X5,, -Ganglionopatia con ataxia leve/moderada.
(considerar la afectacion de . . . »
estable y de larga duracién como -PN inflamatoria desmielinizante con afectacidn leve
“sin actividad”, asi como la (déficit motor maximo 4/5 o ataxia leve).
r;a:;'f‘ﬁﬁj?:d;‘o relacionada con —Atfelcta!cién periférica de ppcc, salvo neuralgia del
trigémino.
3: Alto Afectacidn severamente activa del SNP:
-PN axonal sensitivomotora (déficit motor <3/5).
-Afectacién periférica secundaria a vasculitis (mononeuritis
multiple...).
-Ganglionopatia con ataxia severa.
-PN inflamatoria desmielinizante con afectacién severa
(déficit motor maximo <3/5 o ataxia grave).
0: No Sin afectacion del SNC.
2: Afectacion moderadamente activa del SNC: afectacién de
SISTEMA NERVIOSO Moderado ppcc en su origen, neuritis dptica, sindromes esclerosis
CEN.TRAL: X5 y multiple-like (déficit sensitivo puro o discapacidad
(considerar la afectacion de L
estable y de larga duracién como COgmtlva)'
“sin actividad”, asi como la 3: Alto Afectacidn severamente activa del SNC: vasculitis cerebral

patologia SNC no relacionada con
la enfermedad)

con ACV o AIT, convulsiones, mielitis transversa, meningitis
linfocitaria, sindromes esclerosis multiple-like (déficit
motor).
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ANEXO 4.-ESCALA DE CRONICIDAD SSDI

DANO OCULAR

Cicatrices corneales

Schirmer Omm en 5mins

Cirugia del conducto lacrimal (tapones
lacrimales o cauterizacidn)

Otros (valorar, no puntdan): cataratas, cambio en
retina, blefaritis crénica.

DANO ORAL

Caries

Pérdida de piezas dentarias

Parotiditis

Flujo salivar sin estimular de Oml en 15mins

Otros (valorar, no puntdan): infeccidn oral, cirugia
parotidea, enfermedad periodontal, Ulceras
orales, disfonia.

NEUROLOGICO

Neuropatia craneal

Neuropatia periférica

Mononeuritis multiple

Otra patologia SNC

Otros (valorar, no puntdan): déficit cognitivo.

Nefrocalcinosis

Acidosis tubular renal

CCr <50% del previsto

Z

RENAL
Proteinuria >3,5g/d
Enfermedad renal terminal
Otros (valorar, no puntdan): Cistitis cronica.
Fibrosis pleural
PULMONAR Fibrosis pulmonar

Hipertension pulmonar

Otros (valorar, no puntdan): infarto pulmonar.

CARDIOVASCULAR

Miocardiopatia

Otros (valorar, no puntdan): HTA, cardiopatia
isquémica, valvulopatia, pericarditis.

DANO SISTEMICO

GASTROINTESTINAL

Pancreatitis cronica

Otros (valorar, no puntdan): celiaquia, CBP, CEP,

hepatitis cronica autoinmune, cirugia Gl alta.

MUSCULOESQUELETICO

Artropatia erosiva

Otros (valorar, no puntdan): artrosis,
osteoporosis, necrosis avascular, Ulceras
cutdneas.

ENDOCRINO

Otros (valorar, no puntuan): hipotiroidismo,
hipertiroidismo, anemia perniciosa, DM.

NEOPLASIA

Paraproteinemia

Macroglobulinemia

Crioglobulinemia

Linfoma

Otra enfermedad neoplasica
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ANEXO 5.- CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1. DATOS DEMOGRAFICOS

* Afo de nacimiento:
e Geénero: o Mujer oHombre
e Raza:
¢ Nivel educacional:

o Sin estudios &GB/COU/FP

o Estudios superiores

2. DATOS ANTROPOMETRICOS Y EXPLORATORIOS

mBlanca ©Negra o Latinoamericana @Asiatica o Etnia gitana

Peso (kg) Presion arterial sistOlica
Altura (m) Presion arterial diastolica
Cintura (cm) Frecuencia cardiaca

IMC Presion arterial media
VOP Presion de pulso

GIM

HVI Slo NOaGO QTc

3. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

« ECV

* Diabetes mellitus tipo 2 Slo NOaG®o
* Dislipemia Slo NOGo
* Hipertension arterial Slo NOaG@o
* Fumador (Paquetes-afio: ) Slo NOao
* Sedentarismo Slo NOao
* Menopausia Slo NOao
» Hipotiroidismo Slo NO o
 ERC (CCr<60mL/min) Slo NO o
Slo NO o

0 Infarto agudo de miocardio Slo NOao

o0 Angina de pecho Slo NOGO

0 Angioplastia o colocacion de stent 0 by-pass Slo NO o

o ACVisquémico (incluido AIT) Slo NO o

o Enfermedad arterial periférica Slo NOn@o
Antecedentes familiares ECV Slo NO o

4. ANTECEDENTES Y CARACTERISTICAS DEL SS

Afo del diagndstico del SS (edad)
Afos de evolucion del SS

Criterios diagnosticos (Consenso Americano-Europeo 2002)
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|

1. Sintomas| 2. Sintomas| 3. Signos 4. Signos o .
5. Biopsia 6. Serologia
oculares orales oculares orales
Ro La
« Organos / Sistemas afectados

- Sintomas generales Slo NO o
- Raynaud Slo NO o
- Artritis Slo NO o
- Piel Slo NO o
- Pulmén Slo NO o
- Corazén Slo NO o
- Gastrointestinal Slo NO o
- Higado Slo NO o

= CBP Slo NO o

» Hepatitis autoinmune Slo NOao

= VHC-VHB Slo NO o
- Pancreas Slo NO o
- Rifién Slo NO o
- Uroldgico Slo NO o
- SNP Slo NO o

= PN mixta sensitivo-motora Slo NOGO

= Neuropatia periférica Slo NOaGo

= Mononeuritis multiple Slo NO o

= Neuronopatia sensitiva ataxica Slo NOGo
- Neuropatia central Slo NOGo
- SNC Slo NO o
- Tiroides Slo NO o
- Afectacion parotidea Slo NOaGo
- Adenopatias Slo NOao
- Esplenomegalia Slo NOao
- Linfoma Slo NO o
- Otras neoplasias hematoldgicas Slo NOGo
- Neoplasias no hematologicas Slo NOGO

5. ESCALA DE ACTIVIDAD ESSDAI(dia de la visita o 10 dias antes)

Puntuacién total del indice ESSDAI(0-123)

6. ESCALA DE CRONICIDAD SSDI

Puntuacion total del indice SSDI (0-27)
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/. TRATAMIENTO

A) Para la actividad del SS

Prednisona o equivalente: (dosis actual (mg/dia): ) SIo
Dosis diaria prednisona (dosis diaria (mg/dia)):
Dosis acumulada de prednisona (o equivalente) en el ultimo afio (g):

Hidroxicloroquina SIoNO o (inclusién)  SIaNO o (ultimo afio)
Inmunosupresor (cual): _ SINO o (inclusién)  SIoNO o (algdn momento)
Bioldgicos (cual): SINO o (inclusion) Sb NOo (algin momento)
AINEs SI iNO o (diario) Sb NOo (>3dias/semana)
Lagrimas artificiales SINO o

Pilocarpina (Salagen®) SINO o

B) Para la dislipemia(inclusién) Sl o NO o

C) Para la DMinclusién)

Insulina Slo NO o
Antidiabéticos orales Slo NO o

D) Para la HTA (inclusion)

IECAS Slo NO o
ARAI Slo NO o
Antagonistas del calcio Slo NO o
Betabloqueantes Slo NO o
Diuréticos Slo NO o
Otros (especificar): Slo NO o

E) Para osteoporosis/osteopenia

Vitamina D + Ca Slo NO o
Bifosfonato Slo NO o
Ranelato de estroncio Slo NO o
Otros:

F) Otros

Hipouricemiantes Slo NO o
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8. DATOS ANALITICOS:

HEMATOLOGIA

Leucocitos (cel/mr)

Hemoglobina (mg/dl)

Neutrofilos (cel/mrm)

VCM (fl)

Linfocitos (cel/mm)

Plaquetas (cel/mm

BIOQUIMICA
Glucosa (mg/dl) Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl) MDRD

Acido urico (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)

LDL colesterol (mg/dl)

HDL colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

BT (mg/dl)

GOT (AST) (U/L) GPT (AST) (U/L) GGT (AST) (U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L) Calcio (mg/dl) Fosforo (mg/dl)

Calcio corregido
Ferritina (ng/ml) Hierro{g/dl) CPK (UI/L)
LDH (U/L) Proteinas totales (g/dl) Albumina (g/dl)
Homocisteinaymol/L) BNP (pg/ml) 25 (OH) Vitamina D (ng/ml)
PTH Insulina (mU/L) HOMA-RI
INFLAMACION
VSG 1°h PCR (mg/dl)

Fibrinbgeno (mg/dl)

Dimero D (mg/l)

AUTOINMUNIDAD

ANA (>1/160) FR
C3 (mg/dl) C4 (mg/dl)
INMUNOLOGIA HUMORAL
B-2-microglobulina | IgG
9. SINDROME METABOLICO
¢ Sd. Metabdlico Slo NO o

* N°de criterios de SM que cumple:

o Cintura O
o TG altos O
o HDL bajo O
o HTA O
0 Glucosa alta O

10. RIESGO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

FRAMINGHAM . 5 afos:

1 10 anos:

SCORE (10 afios)

Coronario

' CV global:
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/ /1\ Nl Servicio Andaluz de Salud
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pacientes con Sindrome de Sjogren primario™ y considera que:
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los objetivos del estudio.
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ORIGINAL ARTICLE

Prevalence of and Factors Associated With
Increased Arterial Stiffness in Patients With
Primary Sjogren’s Syndrome

JOSE MARIO SABIO,' ISABEL SANCHEZ-BERNA,' JOSEFINA MARTINEZ-BORDONADO,'
JOSE ANTONIO VARGAS-HITOS,' NURTA NAVARRETE-NAVARRETE,' MANUELA EXPOSITO RU{Z,?
AND JUAN JIMENEZ-ALONSO'

Objective. To compare the presence of subclinical atherosclerosis measured by means of pulse wave velocity (PWV) in
women with primary Sjogren's syndrome (SS) versus a healthy age- and sex-matched control group, and to identify
factors independently associated with PWV in primary SS.

Methads. Forty-four women with primary SS and 78 age-matched healthy women without overt cardiovascular (CV)
diseases were assessed for traditional and nontraditional CV risk factors. PWV was also performed. A linear regression
analysis was used to identify factors independently associated with PWV in primary SS.

Results. Women with primary SS had significantly higher PWV than controls (P = 0.030), and the frequency of increased
PWYV was significantly higher in this group (25% versus 8%; P = 0.013). The proportion of patients ages =50 years (ratio
4.6) with increased PWV was almost 2-fold higher than those ages >50 years (ratio 2.4) with respect to controls. Positivity
for anti-SSB was more frequent in patients with normal PWV than in those with increased PWV (61% versus 18%: P =
0.034), Women with primary SS and increased PWV had lower levels of 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D; P = 0.047) than
primary SS patients with normal PWV. In addition, 25(OH)D levels tended to correlate inversely with PWV in women
with primary SS (P = 0.067), but not in controls (P = 0.97). In multivariate analysis, the Framingham Risk Score (FRS)
and Sjigren’s Syndrome Damage Index emerged as factors independently correlated with PWV.

Conclusion. Women with primary SS had higher PWV than controls, but a similar FRS. The FRS and chronic damage
were found to be independently associated with PWV.

INTRODUCTION

In past decades it has been compellingly demonstrated
that some autoimmune rheumatic diseases such as rheu-
matoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus
(SLE) are characterized by accelerated atherosclerosis that
leads to increased cardiovascular (CV) risk and mortality.
This phenomenon has been attributed to a complex inter-
action of traditional CV risk factors, persistent multisys-
temic inflammation, immunologic disorders, and some
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Submitted for publication August 4, 2014; accepted in
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treatments that end up causing vascular damage (1-3).
Primary Sjigren's syndrome (SS) is a slowly progressive
autoimmune disease that especially affects middle-aged
women and that mainly alters exocrine glands, although
any organ can be damaged (4). Primary SS shares several
pathophysiologic characteristics with SLE, such as sys-
temic inflammation and immunologic disturbances that
indicate the presence of circulating autoantibodies (e.g.,
rheumatoid factor [RF] and antinuclear and anti-S5A/55B
antibodies). In addition, an increase in traditional CV risk
factors such as hypertension and dyslipidemia has also
been observed in primary SS (5.6). In this setting, it is
conceivable that patients with primary SS may also have
an increased CV risk. However, the incidence of CV dis-
eases (CVDs) and their impact on survival in primary SS
remain unclear, although some studies on large cohorts
have found that CVDs are one of the leading causes of
mortality in these patients (7.8). Similarly, the presence of
subclinical atherosclerosis in primary SS has been
scarcely investigated in comparison with RA and SLE
(9-15). Measuring surrogate markers of atherosclerosis
could be of great interest because it could help to identify
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Significance & Innovations

e Women with primary Sjogren’s syndrome (SS) and
without overt cardiovascular (CV) disease had
higher subclinical atherosclerosis measured by
means of carotid-femoral pulse wave velocity
(PWYV) than sex- and age-matched controls, despite
both groups having a similar Framingham Risk
Score (FRS).

e Traditional CV risk factors included in the FRS
and chronic damage emerged as factors indepen-
dently associated with PWV in women with pri-
mary SS.

primary SS patients with elevated CV risk. In fact, to our
knowledge, arterial stiffness measured by means of pulse
wave velocity (PWV) has only been studied in one small
cohort of primary SS patients (11). In this regard, PWV
determined by Complior has been found to have an excel-
lent positive predictive value and moderate negative pre-
dictive value to estimate the risk of CV events in individ-
uals at moderate risk of atherosclerosis (16).

The purpose of this study was to determine PWV, a
surrogate marker of subclinical atherosclerosis, in patients
with primary SS in comparison with a healthy age- and
sex-matched control group and to determine which factors
are independently associated with increased PWV in
women with primary 5S.

PATIENTS AND METHODS

Participants and study design. The study comprised 44
white women who were being followed up at the Systemic
Autoimmune Diseases Unit of our hospital. All patients
fulfilled the American—European Consensus Group crite-
ria for the classification of primary SS (17). They were
nonpregnant women ages 18—-65 years without clinical
CVD and in followup for at least 1 year in our unit. Re-
garding control subjects, we enrolled 78 age-matched
women without CVD among nonconsanguineous acquain-
tances of patients, nonmedical staff at our hospital that
were present at their annual medical checkup and, to a
lesser extent, subjects among investigators’ acquaintances.
Participants with morbid obesity, which could hinder the
PWYV measurements, were excluded. The institutional re-
view board of our hospital approved the study and all
subjects gave written informed consent.

Clinical and laboratory evaluation. Participants were
evaluated using a standardized clinical interview. They
were assessed for sociodemographic, anthropometric, and
clinical data; traditional CV risk factors; comorbidities;
and current medications. Blood pressure (BP) was taken in
duplicate separated by 5 minutes on the dominant arm
with the subject in a seated position after at least 5 minutes
of rest. using a validated automatic oscillometric device
(HEM-7051T; Omron Healthcare). Additional information

necessary for the study was obtained from medical re-
cords. Fasting blood specimens for biochemical and im-
munologic tests were collected and routinely processed
using the techniques performed by the central laboratory
of our hospital.

Definitions of CV risk factors. Hypertension was de-
fined as systolic BP =140 mm Hg or diastolic BP =90 mm
Hg, or receiving antihypertensive treatment. Hypercholes-
terolemia was defined as total cholesterol =240 mg/dl or
receiving statins, whereas triglycerides =150 mg/dl indi-
cated hypertriglyceridemia. Diabetes mellitus was con-
sidered to be present when the participant was taking
medication for elevated glucose or if fasting glucose was
=126 mg/dl at the time of assessment. Obesity was defined
as body mass index (BMI) =30 kg/m® The homeostasis
model of assessment for insulin resistance (HOMA-IR)
was calculated using the formula HOMA-IR = glucose
(mmoles/liter) x insulin (pU/liter)/22.5 (18). A participant
was considered a smoker if they had smoked at least one
cigarette per day during the year before inclusion. Low
physical activity was defined as <3 days/week of at least
45 minutes of moderately intense aerobic physical exer-
cise. Menopause status was considered if >1 year had
passed since the last menstrual period. The estimated glo-
merular filtration rate was automatically calculated using
the Modification of Diet in Renal Disease-7 equation
(www.semergencantabria.org/calc/cacalc.htm). Metabolic
syndrome (MetS) was defined as having =3 of the fol-
lowing criteria: waist circumference =88 cm, fasting
glucose =110 mg/dl, triglycerides =150 mg/dl, high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol <50 mg/dl, systolic
BP =130 mm Hg and/or diastolic BP =85 mm Hg, or re-
ceiving antihypertensive therapy (19). 25-hydroxyvitamin
D (25[0OHID) insufficiency was defined as serum levels
of 25(0OH)D <30 ng/ml (17), and 25(0OH)D deficiency was
defined as serum levels of 25(0OH)D <10 ng/ml (20). The
Framingham Risk Score (FRS) is a composite simplified
coronary prediction model that was designed in the setting
of a community-based cohort of more than 5,000 people
followed for 12 years. It includes age, sex, smoking, BP,
total and HDL cholesterol concentrations, and diabetes
mellitus (21,22). For this study, it was automatically cal-
culated using the website www.semergencantabria.org/
calc/beeale.htm.

Evaluation of the activity and the accumulated irrevers-
ible damage in primary SS. Primary SS activity was mea-
sured by means of the EULAR Sjégren’s Syndrome Disease
Activity Index (ESSDAI), which includes 12 domains: con-
stitutional, lymphadenopathy, glandular, articular, cuta-
neous, pulmonary, renal, muscular, peripheral nervous
system, central nervous system, hematologic, and biologic
(23). Conversely, the accumulated irreversible damage in
primary SS was evaluated by means of the Sjogren’s Syn-
drome Damage Index (SSDI), which comprises the follow-
ing domains: ocular, oral, and systemic (neurologic, renal,
pulmonary, cardiovascular, gastrointestinal, musculoskel-
etal, endocrine, and malignancy) damage (24).
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% of subjects with increased PWV

All Aged < 50 years

Aged >50 years

mpss ® Controls

Figure 1. Distribution of subjects with increased pulse wave velocity (PWV) categorized

by age. pSS = primary Sjogren’s syndrome.

PWV determination. Arterial stiffness was evaluated by
measuring carotid-femoral PWV using an automatic device
(Complior Analyse, Alam-Medical) handled by a single
operator (JAV-H). This technique is considered the gold
standard for measuring arterial stiffness (1.25,26). PWV
was assessed in subjects in the supine position by a tonom-
etry system that detects the pulse waveforms of the right
common carotid and right femoral arteries automatically.
The distance traveled by the pulse wave is measured over
the body surface as the distance between the 2 recording
sites. PWV is automatically calculated as the ratio of dis-
tance to transit:time (meters/second). The validation of
this automatic method and its reproducibility have been
well established (25.26). Smoking was banned during the
12 hours prior to PWV evaluation.

Women with primary SS were categorized as having
increased or normal PWV depending on whether they had
aPWV =9.5 meters/second or =9.5 meters/second, respec-
tively. This cutoff corresponds to the 90th percentile of the
PWV from the control group. To determine the distribu-
tion of increased PWV by age (Figure 1), participants were
categorized into 2 groups: =50 years and >50 years, cor-
responding to the median age of all participants.

Statistical analysis. Data are shown as the median (in-
terquartile range [IQR]) for continuous variables and as the
percentage for categorical variables. The Shapiro-Wilk test
was used for the normality distribution of continuous vari-
ables. The Student's f-test, Mann-Whitney U test, and
Fisher's exact test were used to compare parametric, non-
parametric, and categorical variables, respectively, be-
tween groups. Odds ratios (ORs) and 95% confidence in-
tervals (95% ClIs) were calculated. Pearson’s correlation
coefficients were used to test the univariate association
between PWV and the study variables. A multiple linear
regression analysis was used to determine which variables
were independently associated with PWV in the primary
SS group, with significant P values for inclusion and ex-
clusion of variables of 0.05 and 0.10, respectively. All
analyses used a 5% 2-sided significance level and were
performed using SPSS statistical software, version 15.0.

RESULTS

The main clinical and serologic features of the women
with primary SS are shown in Table 1. The median disease
duration was 6.0 years (IQR 3.0-9.0 years) and the median

Table 1. Clinical and serologic features of women with
primary Sjogren's syndrome*
Value
(n = 44)
Signs/symptoms of xerophthalmia 44 (100)
Signs/symptoms of xerostomia 43 (98)
Rheumatoid factor positive (>10 1U/ml) 39 (89)
Antinuclear antibodies (=1/160) 40 (91)
Anti-55A/Ro antibodies 44 (100)
Anti-SSB/La antibodies 22 (50)
Salivary gland biopsyt 5 (56)
Arthritis 14 (32)
Polyclonal hypergammaglobulinemia 15 (34)
Leukopenia (<4,000/mm®) 32 (73)
Recurrent parotid enlargement 25(57)
Raynaud’s phenomenon 16 (36)
Autoimmune hepatitis 4 (9)
Peripheral neuropathy 4(9)
Renal involvement 4 (9)
Serositis 3(7)
Pulmonary involvement 5(11)
Low C3 (<90 mg/dl) &(18)
Low C4 (<16 mg/dl) 12 (27)
Age at diagnosis, median (IQR) years 43 (32-51)
Disease duration, median (IQR) years# 6 (3—-9)
ESSDAI median (IQR) 4 (2-6.8)
SS8DI, median (IQR) 2 (1-3)
Prednisone use 9(21)
Hydroxychloroguine use 15 (34)
Immunosuppressive drug use 10(23)
* Values are the number (percentage) unless indicated otherwise,
IQR = interquartile range; ESSDAI = EULAR Sjdgren’s Syndrome
Disease Activity Index: SSDI = Sjigren’s Syndrome Damage Index.
T Only performed in 9 patients.
£ Assessed from the time of diagnosis.
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Table 2. Demographic and cardiovascular risk factors of women with primary SS and controls*
Primary SS Controls
(n = 44) (n = 78) P

Age, years 52 (44-56) 50 (43-55) 0.247
Educational level, no. (%)

Secondary education 14 (32) 30 (38) 0.233

University education 10 (23) 14 (18) 0.422
Body mass index, kg/m?* 25 (23-27) 25 (23-27) 0.955
Systolic blood pressure, mm Hg 121 (112-134) 118 (110-131) 0.266
Diastolic blood pressure, mm Hg 76 (71-85) 75 (67—81) 0.098
Hypertension, no. (%) 13 (30) 20 (26) 0.675
Current smoker, no. (%) 10 (23) 29 (37) 0.111
Low physical activity, no. (%) 22 (50) 51 (65) 0.124
Menopause status, no. (%) 29 (66) 37 (47) 0.060
eGFR, ml/minute/1.73 m? 76 (65—87) 85 (75—-100) < 0.0011
Hypercholesterolemia, no. (%) 4(9) 12 (15) 0.408
Low-density lipoprotein, mg/dl 101 (87-128) 123 (105—144) 0.0091
High-density lipoprotein, mg/dl 69 (531—83) 67 (52—79) 0.713
Hypertriglyceridemia, no. (%) 6 (14) a8(10) 0.768
ESE, mm/hour$ 23 (12—43) 12 (8—20) < 0.0011
C-reactive protein level, mg/dl# 0.1 (0.1-0.2) 0.1 (0.1-0.2) 0.578
Fibrinogen‘ rng:’dl# 327 (272-389) 310 (262-352) 0.105
Homocysteine, pmoles/liter: 10 (8.25—-13) 8 (6—10) 0.001t
HOMA-IR¥ 1.52 [1.1-2.3) 1.39 (1.0-2.0) 0.190
Diabetes mellitus, no. (%) a(7) 2(3) 0.350
25(0H)D, ng!ml# 23 (17—-29) 21 (16—25) 0.264
25(0OH)D deficiency, no. (%) 35 (80) 63 (81) 1.0
25(0OH)D insufficiency, no. (%) 3(7) 1(1) 0.133
MatS, no. (%) o (21) 10 (13) 0.306
No. of MetS criteriat 1 (0—2) 1 (0-2) 0.123
Framingham Risk Score, %# 1.9 (0.8-2.7) 1.6 (0.9-2.7) 0.544
Statins, no. (%) 5(11) 7 (9) 0.755
Antihypertensive drugs, no. (%) 7 (16) 12 (15) 1.0
Vitamin D supplement, no. (%) 16 (36) 5 (8) < 0.001t
* Values are the median (interquartile range) unless indicated otherwise. S5 = Sjigren’s syndrome; eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESR =
erythrocyte sedimentation rate; HOMA-IR = homeostasis model of assessment for insulin resistance; 25(0H)D = 25-hydroxyvitamin D; MetS =
metabolic syndrome.
1 Significant.
+ By Mann-Whitney test.

age at diagnosis was 43 years (IQR 32-51 years). Twenty-
one percent, 34%, and 19% of patients were taking pred-
nisone, hydroxychloroquine, and daily nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, respectively. Ten patients received
immunosuppressive agents (7 azathioprine, 2 methoirex-
ate, and 1 mycophenolate mofetil) because of autoimmune
hepatitis (4 cases), arthritis (2 cases), neurologic involve-
ment (2 cases), glomerulonephritis (1 case), and primary
biliary cirrhosis (1 case).

Comparisons between women with primary SS and
controls. The main results are shown in Table 2. PWV was
significantly higher in the primary SS group (median 8.2
meters/second [IQR 7.1-9.5] versus median 7.7 meters/
second [IQR 7.0—8.5]; P = 0.030), as was the frequency of
increased PWV (25% versus 8%: OR 4.0 [95% CI 1.3-11.8,
P = 0.013]).

Figure 1 shows the distribution of subjects with in-
creased PWV categorized by age. Proportionally, the pres-
ence of increased PWV was higher in the group age =50
years (10.5% versus 2.3%; OR 5.1 [95% CI 0.4-59.5, P =
0.21]) than in the group age >50 years (37.5% versus

15.6%; OR 3.2 [95% CI 0.9-11.4, P = 0.11]). The lipid
pattern was similar in both groups except for low-density
lipoprotein, which was significantly lower in patients de-
spite the fact that the use of statins was comparable. Renal
function was worse in women with primary SS. There were
no differences in 25(0OH)D, but the use of vitamin D supple-
ments was 6 times higher among patients. Conversely, ho-
mocysteine levels and erythrocyte sedimentation rates
(ESRs) were higher in patients, but C-reactive protein (CRP)
level (mg/dl) and fibrinogen were not significantly different.
Finally, the average number of traditional CV risk factors
encompassed in the FRS was similar in both groups. In
addition, all participants (patients and controls) were classi-
fied as being at low 10-year risk according to the FRS.

Comparison between women with primary SS with in-
creased and normal PWV. Patients with increased PWV
were older and had more hypertension than those with
normal PWV. All women with diabetes mellitus (n = 3)
showed increased PWV, but no differences between both
groups in HOMA-IR and BMI were observed. Although no
statistical differences were achieved, the frequency of
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Table 3. Comparison between women with primary SS with and without increased PWV*
PWV >9.5 m/s PWV =9.5 m/s

n=11) (n = 33) P
Age, years 52 (44-58) 50 (43-55) 0.033%
Apge at diagnosis, years 51 (41-53) 41 (32-51) 0.111
Duration of primary 58S, years 7 (3-9) 6 (2—10) 0.894
Body mass index, kg/m? 26 (24-27) 25 (23-27) 0.769
Systolic blood pressure, mm Hg 134 (121-146) 117 (112-130) 0.003%
Diastolic blood pressure, mm Hg 82 (74-93) 75 (71-81) 0.017%
Hypertension, no. (%) 8(73) 5(15) 0.001%
Current smoker, no. (%) 2 (18) 8 (24) 1.0
Low physical activity, no. (%) 7 (64) 15 (46) 0.488
eGFR <60 ml/minute/1.73 m?, no. (%) 2 (18) 5(15) 1.0
Hypercholesterolemia, no. (%) 2 (18) 2 (B) 0.256
ESSDAI 5 (2—12) 4 (2-5.5) 0.235
S5DI 2 (2—4) 2 (1-3) 0.038%
Leukopenia, no. (%) 10 (91) 22 (67) 0.240
Anti-La/SSB antibodies, no. (%) 2 (18) 20 (61) 0.034%
ESR, mm/hour 19 (9-52) 25 (13—43) 0.593
C-reactive protein level, mg/dl 0.2 (0.1-0.3) 0.1 (0.1-0.2) 0.161
Rheumatoid factor positive, no. (%)§ 9(82) 30 (91) 0.989
C3 complement, mg/dl 105 (B6—135) 105 (95—-127) 1.0
C4 complement, mg/dl 21 (14-23) 19 (16—29) 0.538
1gG, gm/liter 1.3 (0.9-2.1) 1.4 (1.1-1.7) 0.470
HOMA-IR 1.96 (1.7-3.1) 1.32 (1.0-2.1) 0.105
Diabetes mellitus, no. (%) 3(27) 0 0.012%
25(0H)D, Dgf’l‘nl 16 (8-27) 24 (20-30) 0.047%
25(0OH)D insufficiency, no. (%] 10 (91) 25 (76) 0.411
25(0H)D deficiency, no. (%) 3(27) 0 0.012%
MetS, no. (%) 4 (36) 5 (15) 0.195
No. of MetS criteria 2 (1-3) 1 (0-2) 0.031%
Framingham Risk Score 2.8 (2.3-5.7) 1.7 (0.6—2.5) 0.001%
Prednisone, no. (%) 3(27) 6 (18) 0.669
Hydroxychloroquine, no. (%) 3(27) 12 (36) 0.722
Immunosuppressive drug, no. (%) 5 (45) 5(15) 0.090
Statins, no. (%) 1(9) 4(12) 1.0
Antihypertensive drugs, no. (%) 4 (36) 3 (9) 0.054
Vitamin D supplement, no. (%) 6 (55) 10 (30) 0.169
* Values are the median (interquartile range) unless indicated otherwise. SS = Sjdgren’s syndrome; PWV = pulse wave velocity; eGFR = estimated
glomerular filtration rate; ESSDAI = EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index: SSDI = Sjiigren’s Syndrome Damage Index; ESR = erythrocyte
sedimentation rate; HOMA-IR = homeostasis model of assessment for insulin resistance; 25(0H)D = 25-hydroxyvitamin D; MetS = metabolic
syndrome.
+ By Mann-Whitney test.
+ Significant.
§ Considered positive when =10 TU/liter.

MetS was >2-fold higher in the increased PWV group
(36% versus 15%). Similarly, the average MetS criteria
and the FRS were significantly higher among patients with
increased PWV, although all participants were classified
as having low risk for a coronary event in the next 10 years.
Women with primary SS with increased PWV had lower
levels of 25(OH)D (P = 0.047) and more frequent 25(OH)D
deficiency (P = 0.012). No other differences in lipid pro-
file, homocysteine levels, renal function, physical activity,
or smoking were observed. Regarding clinical and sero-
logic variables, patients with increased PWV had a higher
SSDI (P = 0.038) and a lower frequency of positivity for
anti-La/SSB antibodies (P = 0.034). In contrast, both
groups had a similar pattern of organ involvement and
similar levels of disease activity (ESSDAI), markers of

inflammation, and other primary SS-related variables
(Table 3).

Correlations between PWV and other parameters. An
unadjusted analysis between PWV and several clinical,
immunologic, CV, and therapeutic parameters showed a
significant correlation with age, age at diagnosis, SSDI, BP,
and FRS. Moreover, a tendency toward an inverse relation-
ship between PWV and levels of 25(0OH)D was observed
(Table 4). No correlation was found with activity (ESSDAI),
disease duration, BMI, lipid levels, homocysteine, HOMA-
IR, markers of inflammation, complement, RF, immuno-
globulin levels, and daily prednisone dose. Finally, a lin-
ear regression analysis in which all of the abovementioned
parameters that were found to be significant in the univar-
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Table 4. Unadjusted significant correlations between
pulse wave velocity and diverse parameters in women
with primary Sjogren’s syndrome*

r P
Age 0.465 0.002
Ago at diagnosis 0.308 0.044
SSDI 0.401 0.008
Systolic blood pressure 0.614 < 0.001
Diastolic blood pressure 0.492 0.001
25(0H)D —0.282 0.067
Framingham Risk Score 0.629 < 0.001

*SSDI = Sjigren's Syndrome Damage Index; 25(0H)D = 25-
hydroxyvitamin D.

iate analysis were included showed that only SSDI and the
FRS were independently associated with PWV, with the
adjusted R* for this model being equal to 0.528 (Table 5).

A similar statistical analysis was performed excluding
patients with diabetes mellitus. The main results essen-
tially remained the same: only the correlation with age at
diagnosis lost statistical significance (r = 280, P = 0.080).
Finally, in a multiple linear regression analysis, SSDI and
the FRS remained the only 2 variables independently cor-
related with PWV again.

DISCUSSION

The main findings of our study were: women with primary
SS without a history of clinical CVD had higher PWV,
a surrogate marker of subclinical atherosclerosis, than
healthy age-matched women, despite the fact that both
groups had a similar FRS, and cumulative damage (SSDI)
and the FRS emerged as factors independently associated
with PWV in women with primary SS.

Few studies have investigated the presence of athero-
sclerosis in patients with primary SS (9-15). In line with
our findings. the majority of the studies have observed an
excess of atherosclerosis, despite using different methods.
Therefore, endothelial dysfunction (11-14), increased ar-
terial stiffness (11), increased carotid intima-media thick-
ening (CIMT) (9), and abnormal ankle brachial index (15)
have been more or less consistently described in these
patients. There is only one study in particular that to our
knowledge has investigated PWV in primary SS. Atzeni et
al found significantly higher arterial stiffness in 22 pri-
mary SS patients as compared to an age- and sex-matched
control group (n = 22) (11). Although the results are sim-
ilar to ours, our patients (only women) were significantly

Table 5. Variables independently associated with pulse
wave velocity in primary Sjogren’s syndrome using
multiple linear regression analysis*

B 95% CI P

55D1 0.609 0.240-0.964 0.002
Framingham Risk Score  0.694 0.449-0.939 < 0.001

* Adjusted R* for this model = 0.528. 95% CI = 95% confidence
interval; SSDI = Sjagren’s Syndrome Damage Index.

younger (mean * SD age 60 = 8 years versus 50 = 9 years),
since patients ages >65 years were purposely excluded to
minimize the strong effect of age on PWV and to avoid as
much as possible age masking the effect of the disease
itself. In addition, factors associated with increased PWV
were not investigated (11).

To our knowledge, this is the first time that the FRS and
cumulative damage have been identified as risk factors for
atherosclerosis in primary SS. It is of interest, since both
factors are potentially preventable and the FRS is also
modifiable with adequate measures. This pattern, specifi-
cally a combination of traditional CV risk factors and dis-
ease-related factors, as a promoter of atherosclerosis is
similar to that described in other systemic autoimmune
diseases such as SLE (1.2). Some therapies, especially
corticosteroids, could play a marginal role in the develop-
ment of atherosclerosis in primary SS, since its use at high
doses in these patients is infrequent. In our study, only
one-fifth of patients took prednisone, with a median dos-
age of 6.3 mg/day (IQR 5.0-13.4). In addition, the use of
prednisone did not differ between patients with increased
and normal PWV. Supporting this observation, in a cohort
of young women with primary SS who were not receiving
corticosteroids or immunosuppressive agents, the fre-
quency of increased CIMT defined as a mean CIMT >0.90
mm was approximately half (9). In contrast, Perez-de-Lis et
al found that primary SS patients with =3 CV risk factors
took corticosteroids more frequently than those without
CV risk factors (5).

As a novel finding, we found that cumulative damage
measured by means of the SSDI was independently asso-
ciated with increased PWV in primary SS. Similar findings
have emerged in SLE (27,28). The fact that disease activity
(ESSDAI) was not correlated with PWV was expected,
since the majority of our patients had inactive or weakly
active disease. In addition, since the course of primary 55
is characterized by periods of activity and quiescence,
measurement of disease activity at a single point in time
does not adequately reflect cumulative activity over the
course of the disease. However, cumulative damage re-
flects the effect of more severe disease over time, and
higher SSDI scores may identify those patients that in the
past have had more systemic inflammation and greater
immunologic disturbances, and that most likely needed
more intensive treatment, factors that are all implicated in
the development of atherosclerosis in other pathologies
(1-3). One would expect that damage related to the sys-
temic domains of SSDI contribute to arterial stiffness to a
greater extent than ocular or oral damage. However, the
frequency of systemic damage was similar in patients with
or without increased PWV (data not shown). Further stud-
ies with adequate statistical power are required to eluci-
date this apparent paradox.

Patients with increased PWV had a higher FRS than
those with normal PWV. In line with these results, Chung
et al found that a higher FRS was independently associ-
ated with the presence of coronary calcification in patients
with RA (29). However, the value of this risk score is
questionable in younger individuals, women, and patients
with systemic rheumatic diseases. Therefore, the FRS did
not differ among patients with SLE and controls, and the
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majority of patients with coronary calcification had a low
10-year risk according to the Framingham calculations
(30). Similarly, women with primary SS and controls did
not differ in FRS, despite the fact that patients showed a
higher load of atherosclerosis. In addition, both patients
and controls with increased PWV were classified as having
a low 10-year risk according to the FRS. Specifically, the
fact that controls with increased PWV were considered as
having a low risk may be due, in part, to 2 reasons: 1) the
cutoff used to define increased PWV in our study is rela-
tively low as compared to that used in the general popu-
lation; therefore, a number of controls considered in our
study as having increased PWV would be deemed normal
if we use the standard definition, and 2) as mentioned
before, the FRS tends to underestimate the coronary risk in
young people and in women, such as our controls. Until
population-based studies in patients with primary SS are
published, these findings suggest that CV risk stratification
models used in the general population based on traditional
risk factors might not be appropriate in patients with pri-
mary SS because these models probably underestimate the
true CV risk. Therefore, efforts should be made to improve
the prediction of CV risk in primary SS, identifying novel
CVD-related and nonrelated risk factors.

In this regard, patients with increased PWV had lower
levels of 25(0OH)D than those with normal PWV, although
it was not independently associated with PWV in the
multivariate analysis. These findings may be of interest,
since an inverse association between 25(0OH)D levels and
coronary heart disease risk has been observed in the gen-
eral population (31) and with subclinical atherosclerosis
in patients with SLE (32.33). We did not find different
levels of 25(0OH)D in patients and controls, but the use of
vitamin D supplements was 6-fold greater in patients with
primary SS (36% versus 6%). In addition, we did not take
into account seasonal variations, which largely determine
blood levels of this vitamin (20). Therefore, it might be of
interest to investigate this aspect in a larger cohort con-
trolling for potential biases. Conversely, although it did
not reach significance in the multivariate analysis, positiv-
ity for anti-SSB was more frequent in primary SS patients
with normal PWV than in those with increased PWV. This
finding apparently contrasts with Gerli et al, who observed
a significant reduction in nitrate-mediated vasodilatation
in women with primary SS with anti-SSB (10). Nonethe-
less, these authors did not find an association between
anti-SSB and the presence of endothelial dysfunction eval-
unated by means of flow-mediated vasodilatation (10) or
with CIMT (9], although in this latter study an association
with anti-SSA was found. These conflicting results may be
due in part to differences in patient characteristics and in
the methods used for evaluating subclinical atherosclero-
sis, suggesting that they measure different phenotypes of
atherosclerosis. In any case, further studies should be car-
ried out to clarify this interesting issue.

In our study, no inflammation- or disease-related factors
were found to be associated with increased PWV in pa-
tients with primary SS. Patients and controls had similar
levels of non-high-sensitivity CRP and fibrinogen, two
well-established makers of inflammation. This coincides
with the fact that primary SS is usually associated with

lower levels of systemic inflammation compared with
other autoimmune diseases such as RA or SLE. In contrast,
ESR, another classic marker of inflammation, was signifi-
cantly increased in the primary SS group. Interestingly,
ESR correlated with CRP level (r = 0.302, P = 0.008) and
fibrinogen (r = 0.391, P < 0.001) in healthy women, but
not in women with primary SS (r = 0.165, P = 0.292 and
T = 0.165, P= 0.292, respectively). Conversely, in patients,
ESR correlated with levels of IgG (r = 0.597, P < 0.001),
RF (r = 0.568, P < 0.001), and B,-microglobulin (r =
0.458, P = 0.002) (data not shown), suggesting that in-
creased ESR mainly reflects B cell stimulation and im-
munologic disturbances rather than increased systemic
inflammation. Nevertheless, women with primary SS with
increased PWV did not have higher levels of IgG, RF,
B,-microglobulin, or ESR compared with patients with
normal PWV. One might speculate that systemic inflam-
mation may not have such a critical role in promoting
vascular damage and atherosclerosis in primary SS pa-
tients, as is the case in RA or SLE, although further inves-
tigations are required to confirm this.

Both long-term and short-term use of antihyperten-
sive drugs may decrease PWV, especially angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors. The decrease in PWV
during short- and long-term treatment is estimated at 5%
and 4%, respectively (34). In our study, patients with
increased PWV used 4-fold more antihypertensive drugs,
especially ACE inhibitors, than those with normal PWV
(36% versus 9%: P = 0.054). We did not stop antihyper-
tensive therapy before PWV evaluation considering that
it could be dangerous, especially in some patients who
had elevated BP levels despite receiving antihypertensive
therapy.

Other limitations must be considered. The size of the
cohort was relatively small, and some statistical signifi-
cance between subgroups was probably not reached be-
cause of a lack of statistical power. However, our study (44
patients and 78 controls) along with the study by Gerli et
al (45 patients and 59 controls) (10) are the largest studies
(cross-sectional) published to date. Conversely, all of our
patients had anti-Ro/SSA, which contrasts with larger co-
horts in which the prevalence of this antibody ranged from
50% (35) to 90% (6). A possible explanation for this anom-
aly is that only 9 of 44 patients were biopsied. Therefore,
it is possible that other criteria for primary SS classifica-
tion might be overrepresented, especially the presence of
autoantibodies. These data could influence the results
since, as discussed above, some authors suggest that a
greater presence of anti-SSA might favor the development
of atherosclerosis in primary SS patients (9). On the other
hand, the scarce number of patients with a salivary gland
biopsy, which is an important diagnostic tool in primary
SS to exclude other diseases that produce sicca symptoms,
may mean that some patients were misdiagnosed. How-
ever, all of them tested positive for anti-Ro/SSA, which
makes this possibility unlikely. Finally, given that this was
a cross-sectional study, conclusions can only be used for
hypothesis generation, and proof of causality, for which
further appropriate investigations are required, cannot be
obtained. Conversely, the main strength of our study was
that it included a relatively large control group, which
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made it possible to establish a cutoff value to define the
concept of increased PWV, since the proposal of the gross
12 meters/second cutoff value endorsed by the European
Hypertension Society is mainly applicable to patients with
hypertension (36).

Patients with primary SS had higher arterial stiffness
measured by means of PWV than controls. In particular,
the presence of increased PWV was 3 times greater in
patients with primary SS. Although no statistical differ-
ences were found, the proportion of patients ages =50
vears with increased PWV with respect to controls was
almost 2-fold higher than those ages >50 years, suggesting
that atherosclerosis could develop during early stages of
primary SS. The excess of atherosclerosis could be ex-
plained in part by a combination of traditional CV risk
factors encompassed in the FRS and disease-related factors
(specifically chronic damage).
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