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I.- INTRODUCCIÓN 

 El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica de curso 

crónico y lentamente progresivo, caracterizada por la infiltración linfocítica de 

glándulas exocrinas, principalmente lacrimales y salivares, cuya sintomatología 

característica es la aparición de xerostomía y xeroftalmia, asociada a una hiperactividad 

de células B, con producción de autoanticuerpos1.  

Puede presentarse de forma aislada (SS primario, SSp), o bien, con más 

frecuencia, asociado a otras enfermedades (SS secundario o asociado, SSa): 

enfermedades autoinmunes sistémicas (fundamentalmente lupus eritematoso sistémico 

(LES), artritis reumatoide o esclerosis sistémica), enfermedades autoinmunes 

organoespecíficas (fundamentalmente tiroiditis autoinmune, cirrosis biliar primaria, o 

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

 

1. RESEÑA HISTÓRICA DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 En 1882 el doctor Leber presentó 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, publicó el caso de un agricultor de 42 años con 

inflamación lagrimal y parotídea bilateral, definiéndose desde entonces esta entidad 

como enfermedad de Mikulicz (Figura 1)2,3. 

 

Figura 1. Paciente con enfermedad de Mikulicz. [Imagen tomada de Ihrler et al3] 
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 En 1933 el oftalmólogo sueco Henrik Sjögren publicó su tesis doctoral titulada 

“El conocimiento de la queratoconjuntivitis”4, donde describió un síndrome que 

afectaba a 19 mujeres postmenopáusicas caracterizado por sequedad ocular y bucal, 13 

de las cuales presentaban datos compatibles con artritis reumatoide. Ya en esta 

publicación, el doctor Sjögren concluye que este síndrome podía ser consecuencia de 

una patología sistémica. 

 

2. EPIDEMIOLOGÍA DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 El SS tiene una distribución universal, aunque se describen algunas diferencias 

genéticas entre distintos grupos étnicos5 (Ver apartado 3. Etiopatogenia). Al igual que 

ocurre con la mayoría de las enfermedades autoinmunes, el SS afecta fundamentalmente 

a mujeres, con una proporción mujer:hombre que oscila entre 9:1 y 20:1, según las 

series6,7, habiéndose descrito en España en una proporción de 13:1 en una serie de 1010 

pacientes8. Suele debutar en torno a la quinta década de la vida, con una edad media en 

torno a los 55 años6. 

En la actualidad se piensa que el SS es probablemente la enfermedad 

autoinmune más frecuente, aunque como consecuencia de su expresión habitualmente 

paucisintomática y heterogénea se encuentra muy infradiagnosticada en la población, lo 

que ha justificado que durante años fuese considerada como una enfermedad muy poco 

prevalente1,6. 

 La incidencia y la prevalencia del SSp varían dependiendo de las series, incluso 

dentro de una misma área geográfica6,7. Este hecho podría explicarse en parte por la 

existencia de diferentes criterios clasificatorios propuestos por las distintas Sociedades 

científicas, lo que dificulta la homogeneización de las poblaciones analizadas (Tabla 

1)7. Como se explicará más adelante (ver apartado 5. Criterios de clasificación del 

síndrome de Sjögren), los criterios más empleados en la actualidad son los Criterios de 

Clasificación del Consenso Americano-Europeo de 20029; en base a los cuales, se han 

realizado varios estudios epidemiológicos en los que se observa cómo la prevalencia en 

la población general del SSp oscila entre un 0.09% según la serie de Alamanos et al6 y 

un 0.72% según Kasabakal et al10. La prevalencia del SSp en la población de edad 

avanzada es de 5 a 8 veces superior a la de la población general, con datos variables en 
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función del límite de edad empleado para definir dicha población; de este modo, 

Haugen et al describieron en 2008 una prevalencia de hasta el 1.5-4.4% en pacientes de 

más de 70 años11. En la Tabla 1 se resumen los principales estudios de prevalencia de 

SSp publicados de acuerdo con los distintos criterios diagnósticos empleados. 

 

Tabla 1. Resumen de los estudios de prevalencia realizados en SSp de acuerdo con los 

criterios diagnósticos empleados. [Tabla adaptada de Patel et al7] 

Autor, año País 
Tamaño 

muestral (N) 
Criterios 

diagnósticos 
Prevalencia % (IC 

95%) 
Zhang et al, 1995 China 2.066 Copenhague 

San Diego 
0.77 
0.34 (0.44-1.25) 

Birlik et al, 2009 Turquía 2.835 Europeos 
AECG 

0.35 (0.10-0.45) 
0.21 (0.03-0.29) 

Kabasakal et al, 2006 Turquía 831 Europeos 
AECG 

0.56 (0.92-2.66) 
0.72 (0.33-1.57) 

Miyasaka, 1995 Japón - - 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 

2.864 
Europeos 0.22 (0.15-0.32) 

1.4 (1.02-1.92) 
Dafni et al, 1997 Grecia 837 Europeos 0.6 (0.19-1.39) 
Trontzas y 
Andrianakos, 2005 

Grecia 10.647 AECG 0.15 (0.09-0.21) 

Alamanos et al, 2006 Grecia 488.435 AECG 0.09 (0.08-0.1) 
Anagnostopoulos et al, 
2010 

Grecia 3.528 AECG 0.23 (0.22-0.75) 

Bjerrum, 1997 Dinamarca 499 Europeos 
Copenhague 

0.6 a 2.1 
0.2 a 0.8 

Jacobsson et al, 1989 Suecia 705 Copenhague 2.7 (1-4.5) 

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

 

 La mayor serie en la que se ha analizado la incidencia del SSp usando los 

Criterios de Clasificación del Consenso Americano-Europeo de 2002 es la de Alamanos 

et al de 2006 donde se describen 5.3 casos nuevos de SSp por cada 100.000 habitantes y 

año, en una población de 488.435 personas6. En otro estudio eslovaco publicado en 

2004 en el que se incluyeron 599.895 caucásicos, se encontró una incidencia del 3.9 por 

cada 100.000 habitantes y año, empleando los Criterios de Clasificación Europeos, 

previos a los vigentes en la actualidad12,13. 
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3. FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

3.1. FACTORES GENÉTICOS Y EPIGENÉTICA  

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 

población general14. Pese a ello, existen pocas series publicadas de varios casos de SSp 

en la misma familia15, siendo aún más infrecuente entre gemelos homocigotos16,17. En 

una serie publicada por Foster et al en 1992 se observó una prevalencia de SSp del 4.4% 

en familiares de primer grado18. En cambio, en el estudio de Arnet et al de 1989 se 

objetivó cómo los familiares de un paciente con SS tenían mayor presencia de 

autoanticuerpos pero no una mayor prevalencia de la enfermedad19, hecho que podría 

orientar sobre la importancia de la epigenética en el desarrollo del SS20,21. 

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

destacan (Figura 2)22: 

 

Figura 2. Principales genes asociados al síndrome de Slögren [Imagen tomada de 
Lessard et al22] 

 

-Genes del complejo mayor de histocompatibilidad: son los genes más fuertemente 

implicados en la patogenia del SS, siendo los alelos más relacionados con su desarrollo 

HLA-DR y HLA-DQ (fundamentalmente DQA1 y DQB1)22, con diferencias entre 

distintas áreas geográficas y grupos étnicos5. En España predomina DRB1*15, 

estudiado en pacientes con artritis reumatoide y SSa23. 



20 

 

-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 CXCR5, implicados en la inmunidad adaptativa22. 

 

 Los factores epigenéticos, entre los que destaca la metilación del ADN, la 

modificación de histonas, y la transcripción de ARN no codificante, juegan un papel 

esencial en la modulación de la expresión génica. A diferencia del genoma, el 

epigenoma se altera por factores endógenos (hormonas, etc.) y factores 

medioambientales (dieta, ejercicio, etc.); igualmente, se ha comprobado cómo con la 

edad se desarrolla un estado proinflamatorio que puede aumentar el riesgo de desarrollar 

distintas enfermedades, entre ellas reumáticas24,25. En los últimos años 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 líneas terapéuticas20,21,26. 

 

3.2. FACTORES AMBIENTALES  

 Se ha propugnado la posible implicación de infecciones virales activas o pasadas 

en el desarrollo del SS, no tanto por su acción 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 ningún caso de forma concluyente25, son: 

-Virus de Ebstein-Barr: como consecuencia de su ciclo vital, tras la primoinfección el 

virus queda latente en las glándulas salivales, ocasionando reactivaciones periódicas. 

Este acantonamiento puede inducir una activación crónica y larvada tanto de linfocitos 

T como de linfocitos B, con producción de autoanticuerpos. Pese a esta hipótesis, y ante 

la alta prevalencia de la infección por virus de Ebstein-Barr en la población general, los 

resultados sobre su implicación en el desarrollo del SS han sido contradictorios27,28. 

-Virus Coxsackie: en un estudio publicado en 2004 se identificó 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 controles29. Sin embargo, estos resultados no 

pudieron confirmarse en un estudio posterior30. 
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-Virus capaces de generar cuadros similares a SS: el VHC y algunos retrovirus 

(HTLV-I, VIH) pueden ocasionar un síndrome seco similar al descrito en pacientes con 

SS, consecuencia de su capacidad de alterar el sistema inmunitario a distintos niveles31. 

Sin embargo, no hay evidencia de su implicación como agentes causales de esta 

enfermedad. 

 

3.3. PATOGENIA 

 En personas genéticamente predispuestas y con un contexto ambiental favorable, 

se produce la activación recíproca de los sistemas inmunes innato y adquirido que 

conlleva una infiltración linfocítica crónica de los tejidos glandulares y 

extraglandulares. Esta hiperactivación inmunitaria da lugar a la secreción de citocinas 

(interferón gamma, interleucina-17, interleucina-12, factor de activación de células B, 

etc.) y a la producción de autoanticuerpos, conllevando todo ello la perpetuación de la 

lesión y disfunción glandular (Figura 3)31,32,33.  

 

Figura 3. Patogenia del SS 

 

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y PRUEBAS DIAGNÓSTICAS DEL 

SÍNDROME DE SJÖGREN 

4.1. AFECTACIÓN GLANDULAR  

 Más del 95% de los pacientes con SS presentan sintomatología relacionada con 

la afectación glandular, siendo las glándulas salivales y lacrimales las más 

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

irritativa, o vagina provocando dispareunia34. 

 

4.1.1. AFECTACIÓN OCULAR  

 La queratoconjuntivitis seca o xeroftalmía está causada por la reducción del 

componente acuoso de la lágrima, y puede manifestarse como sensación de arenilla o 

cuerpo extraño, irritación ocular, ojo rojo, acúmulo de secreción filamentosa 

blanquecina, sensación de fatiga visual, fotofobia, intolerancia a las lentes de contacto, o 

desarrollo de complicaciones como úlceras corneales o infecciones locales. Las causas 

no autoinmunes más frecuentes de sequedad ocular son: edad avanzada, enfermedades 

psicosomáticas, menopausia, fármacos, blefaritis crónica, conjuntivitis crónica, uso de 

lentes de contacto, hipovitaminosis A, síndrome de Steven-Johnson, penfigoide, etc35. 

 De igual modo se puede observar un engrosamiento de las glándulas lacrimales 

en algún momento de la evolución del SS (Imagen 1, tomada de Ihrler et al3). 

 

 Para la objetivación de la xeroftalmía pueden emplearse distintas pruebas 

diagnósticas, alteradas en hasta el 94% de los pacientes8, entre las que destacan: 

-Test de Schirmer36: se coloca una tira de papel de fieltro tipo Whatman nº41 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 humidificación >10 mm y patológica <5 mm. Se 

distinguen 2 tipos de test de Schirmer en función de si la técnica se realiza sin 

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

-Test de tinción corneal y conjuntival con Rosa de Bengala o fluoresceína36: tras 

instilar en cada ojo una gota de Rosa de Bengala al 1% o fluoresceína, se cuantifica el 

grado de queratoconjuntivitis punteada mediante distintas escalas, siendo la más 

empleada la de Bijsterveld. En ella, se divide la superficie ocular expuesta en tres 

regiones (conjuntiva nasal, temporal y córnea), y se gradúa la tinción de cada región en 

función de su densidad de 0 a 3, considerándose como patológica una puntuación ≥4. 
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4.1.2. AFECTACIÓN ORAL  

 La xerostomía es consecuencia de la hipofunción salival crónica. Este problema 

puede manifestarse directamente como sequedad oral, o aquejarse como disgeusia, 

disfagia, intolerancia a las prótesis dentales, dificultad para hablar continuamente 

durante periodos largos, etc. Las complicaciones relacionadas con la xerostomía crónica 

son fundamentalmente infecciosas: caries (presente en el 65% de los pacientes)37, 

candidiasis oral (presente, en alguna de sus formas de manifestación, en >80% de los 

pacientes)38 o infecciones bacterianas de la cavidad oral39. Existen múltiples causas no 

autoinmunes de sequedad oral, que debemos de descartar antes del diagnóstico de SS 

ante la presencia de estos síntomas: fármacos, enfermedades psicosomáticas, 

enfermedades granulomatosas, enfermedades por depósito, enfermedad de injerto contra 

huésped, diabetes mellitus, irradiación o cirugía de cabeza o cuello, etc35. 

 De igual modo se puede evidenciar en hasta el 44% de los pacientes con SS una 

tumefacción de las glándulas salivales, crónica o episódica3,6,40 (Imagen 1, tomada de 

Ihrler et al3). 

 Las pruebas diagnósticas disponibles para objetivar la afectación de las 

glándulas salivales están alteradas en el 76% de los pacientes con SS8, destacando: 

-Gammagrafía parotídea: estando el paciente en la gammacámara se administra 

tecnecio 99m (99mTc) intravenoso. Cuando ha transcurrido la mitad del procedimiento, 

se administran unas gotas de una sustancia ácida (habitualmente jugo de limón) para 

estimular la secreción salival, lo que permite obtener imágenes sobre la funcionalidad 

glandular. Para su interpretación se emplean los criterios de Schall de 197141, 

considerándose una función glandular patológica cuando existe un retraso marcado en la 

incorporación y/o mala concentración del 99mTc tras el estímulo (grado 2 o superior de 

la clasificación). 

-Sialografía parotídea: se considera patológica cuando se observan sialectasias sin 

signos de obstrucción de los ductus. 

-Flujo salival no estimulado: alterado cuando es inferior a 1.5mL tras 15 minutos. 

-Pruebas de imagen: ecografía de glándulas salivares, o RMN parotídea. 
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-Biopsia de glándula salival menor: no existe un consenso internacional sobre cuándo 

realizar una biopsia salival para el diagnóstico del SS, reservándose habitualmente para 

pacientes con alta sospecha clínica y seronegatividad, o para aquellos en los que se 

sospecha la existencia de otra enfermedad que simule SS. Según un estudio realizado 

por Caporali et al42, la realización de la biopsia de glándula salival fue patológica en 

24.5% de los casos analizados, siendo este dato esencial para el cumplimiento de los 

Criterios de Clasificación del SS en el 41% de los pacientes diagnosticados; estos datos 

difieren sustancialmente de los aportados por Ramos-Casals et al8, que describe 

biopsias alteradas en hasta el 79% de los pacientes, variabilidad que puede justificarse 

por la influencia de la experiencia del patólogo en la interpretación de la biopsia. 

La biopsia se realiza tomando una muestra macroscópicamente normal del labio 

inferior, siendo necesario que contenga al menos 4 lóbulos de tejido glandular. 

Aplicando la clasificación de Chisholm-Mason, el hallazgo característico del SS es la 

existencia de agregados o focos linfocitarios (definidos como la existencia de ≥50 

linfocitos por cada 4mm2) que se extienden desde alrededor de los conductos al resto del 

lóbulo, sin alterar la arquitectura glandular normal43. La atrofia del parénquima y la 

fibrosis son datos muy frecuentes en pacientes sanos, fundamentalmente en relación con 

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

 

4.2. AFECTACIÓN EXTRAGLANDULAR  

4.2.1. AFECTACIÓN GENERAL  

 En los pacientes con SS se describen manifestaciones sistémicas muy diversas, 

que engloban fiebre, fatiga, insomnio y cefalea44. La fiebre, presente hasta en el 40% 

de los pacientes con SS, suele ser intermitente, muy bien tolerada y no asocia  ninguna 

otra sintomatología ni alteraciones analíticas45. 

 

4.2.2. AFECTACIÓN CUTÁNEA  

 La afectación cutánea es la afectación extraglandular más característica del SSp, 

existente en el 16% de los pacientes46. La manifestación más frecuente es la vasculitis 

cutánea (10%), que suele ser de pequeño vaso, leucocitoclástica, y relacionarse con 
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crioglobulinemia o más infrecuentemente con urticaria-vasculitis, manifestándose como 

púrpura palpable habitualmente en miembros inferiores46. La aparición de vasculitis 

cutánea en el SSp se relaciona con mayor riesgo de desarrollar linfoma y mayor 

mortalidad40. 

 Entre los fenómenos cutáneos no vasculíticos que pueden observarse en los 

pacientes con SSp destacan por orden de frecuencia: xerosis, como consecuencia de la 

afectación de las glándulas exocrinas cutáneas; eritema anular, que son lesiones 

policíclicas y geográficas, fotosensibles, similares a las del lupus eritematoso cutáneo 

subagudo, asociadas a la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA; eritema nodoso; y 

lívedo reticularis, entre otras más infrecuentes46. 

 

4.2.3. AFECTACIÓN VASCULAR  

 El fenómeno de Raynaud, relacionado habitualmente con la presencia de 

anticuerpos anti-centrómero, constituye la afectación vascular más frecuente y de curso 

habitualmente benigno en los pacientes con SSp (13%), siendo ocasionalmente una de 

las primeras manifestaciones de la enfermedad47. 

 

4.2.4. AFECTACIÓN MUSCULOESQUELÉTICA  

 La afectación articular más 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), asociándose con mayor frecuencia a la positividad del factor 

reumatoide (FR) o anticuerpos anti-péptido C citrulinado (anti-CCP)8,48. 

 Por otra parte, la prevalencia en el SSp de afectación muscular en forma de 

miositis varía según la serie analizada (del 0 al 9%), fundamentalmente por la escasa 

correlación existente entre los hallazgos de la biopsia y la clínica49. 
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4.2.5. AFECTACIÓN PULMONAR  

 Pese que durante años se ha considerado la afectación intersticial la lesión más 

frecuente en el SS, actualmente se sabe que en estos pacientes predomina la afectación 

bronquial y bronquioloalveolar (>50% de los pacientes), ocasionando con ello una 

neumopatía obstructiva evidenciada con frecuencia mediante tomografía axial 

computerizada de alta resolución (TACAR) en forma de bronquiectasias, dado su 

carácter paucisintomático50. 

 La segunda forma pulmonar en frecuencia de los pacientes con SSp es la 

enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis intersticial linfocítica (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. Reseñar 

que en las  pruebas funcionales respiratorias se detecta en estos pacientes una alteración 

de la DLCO50. 

 

4.2.6. AFECTACIÓN CARDIACA  

 La afectación cardiaca en el SS es infrecuente, aunque pueden detectarse 

alteraciones completamente asintomáticas con la ecocardiografía, tales como 

engrosamiento pericárdico sugerente de pericarditis o disfunción ventricular 

izquierda51,52. La afectación valvular o la miocarditis son aún más infrecuentes53. 

 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 desarrolle un bloqueo 

cardiaco congénito, como consecuencia de que estos anticuerpos inducen inflamación, 

calcificación y fibrosis del tejido de conducción cardiaco fetal entre las semanas 16 y 25 

de la gestación, siendo el bloqueo auriculoventricular completo la forma más frecuente 

de presentación y detectando una frecuencia cardiaca fetal ventricular de 50 a 70 latidos 

por minuto54,55. 

 Finalmente, estudios recientes sugieren que el corazón adulto, clásicamente 

considerado invulnerable al efecto de los anticuerpos anti-Ro, puede también verse 

afectado por la presencia de estos autoanticuerpos, siendo la prolongación del intervalo 

QTc la anomalía más frecuentemente observada en estos pacientes, junto con el 
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aumento del riesgo de arritmias ventriculares56,57. En esta línea, en 2015 Yue comprobó 

en un modelo animal cómo los anticuerpos anti-Ro inhiben el canal HERG-K (+) 

condicionando la prolongación del intervalo QTc58.  

 

4.2.7. AFECTACIÓN GASTROINTESTINAL  

 La disfagia es la manifestación gastrointestinal más frecuente en el SSp, 

fundamentalmente como consecuencia de la xerostomía grave, aunque en algunos 

pacientes también se asocia a una disfunción motora esofágica similar a la de la 

esclerosis sistémica44. Por otra parte, puede existir una gastritis crónica atrófica con 

anemia megaloblástica asociada, que puede ser perniciosa si se detectan anticuerpos 

anti-células parietales44. Ante la tendencia a asociación existente entre las enfermedades 

autoinmunes, hay un riesgo 10 veces mayor de enfermedad celiaca en los pacientes con 

SS que en la población general59. Finalmente, como consecuencia de la infiltración 

inflamatoria de la pared intestinal, pueden aparecer fenómenos de malabsorción. 

 

4.2.8. AFECTACIÓN HEPÁTICA Y PANCREÁTICA  

 Las alteraciones hepáticas más frecuentemente relacionadas con el SSp son: 

alteración asintomática del perfil hepático (7%), detección de anticuerpos 

antimitocondriales (AMA, 13%) que aumentan el riesgo de desarrollar cirrosis biliar 

primaria, y detección de anticuerpos antimicrosomales de hígado y riñón (anti-LKM) 

que aumentan el riesgo de desarrollar hepatitis autoinmune60,61. En todos los pacientes 

con alteración del perfil hepático y síndrome seco se debe descartar la infección por 

VHC, dada su capacidad de generar un cuadro clínico similar al del SS31,44. 

 La alteración asintomática de las pruebas funcionales pancreáticas es también 

frecuente en los pacientes con SS (50%), siendo excepcional que aparezcan episodios de 

pancreatitis aguda o crónica, ante los que debemos descartar la existencia de un 

síndrome de Mickulicz o de hiper-IgG444. 

 

 



28 

 

4.2.9. AFECTACIÓN RENAL  

 La afectación renal en el SSp se produce en el 5% de los pacientes8. En las 

distintas series publicadas sobre los resultados de biopsias renales realizadas en los 

pacientes con afectación renal se describe una afectación tubulointersticial en el 59% de 

las muestras, y afectación glomerular en el 44%, existiendo datos de ambas en algunos 

pacientes. La nefritis tubulointersticial en el SSp engloba el hallazgo de acidosis 

tubular renal, diabetes insípida nefrogénica, o hipopotasemia sin acidosis tubular renal. 

Por otra parte, la glomerulonefritis en el SSp es, por orden de frecuencia, 

membranoproliferativa, mensangial o membranosa34. 

 

4.2.10. AFECTACIÓN UROLÓGICA  

 La afectación urológica en forma de cistitis intersticial es 20 veces más 

frecuente en pacientes con SS (4%) que en la población general (0.2%)62. 

 

4.2.11. AFECTACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL  

 La afectación del sistema nervioso central en pacientes con SSp es infrecuente 

(2%). Sus manifestaciones son muy variadas, destacando las lesiones asintomáticas en 

sustancia blanca detectadas mediante TAC o RMN, la mielopatía, y la meningitis 

aséptica8. 

La afectación de pares craneales más frecuente en el SS es la neuralgia del 

trigémino, detectada en hasta el 17% de los casos, siendo bastante menos común la 

neuropatía craneal múltiple63. 

 

4.2.12. AFECTACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO  

 La neuropatía periférica se detecta en el 11% de los pacientes con SSp. Su 

presentación clínica suele ser insidiosa y se diagnostica gracias a los hallazgos 

electromiográficos, siendo las formas de presentación más frecuentes la polineuropatía 

mixta de predominio sensitivo, simétrica, distal y afectando predominantemente los 
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miembros inferiores; la ganglionopatía o neuronopatía sensitiva atáxica secundaria a 

la afectación de cordones posteriores; y la mononeuritis múltiple de predominio motor 

y ocasional naturaleza vasculítica8. 

 

4.2.13. AFECTACIÓN TIROIDEA  

 Se ha descrito que hasta un tercio de los pacientes con SSp presentan disfunción 

tiroidea, bien hipertiroidismo o bien hipotiroidismo, sin que ello suponga una 

prevalencia significativamente superior a la de la población general64. Por 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 población general14. 

 

4.2.14. AFECTACIÓN HEMATOLÓGICA  

 Los trastornos hematológicos más comunes en el SSp son las citopenias (44%, 

fundamentalmente anemia normocítica y leucopenia), el aumento de la velocidad de 

sedimentación globular (VSG, 22-75%) y la hipergammaglobulinemia65,66. 

 Una de las complicaciones más relevantes del SS es el desarrollo de linfoma, 

que acontece en un 5% de los pacientes, lo que supone un riesgo 16 veces mayor que el 

de la población general67, aunque en series más antiguas se describe un riesgo 44 veces 

mayor68. Habitualmente se trata de linfomas B de grado bajo-intermedio, con 

localización extranodal (79%, fundamentalmente glándulas salivares (55%), tracto 

gastrointestinal o tiroides)34,44. En distintos estudios se han analizado los factores 

predictores del desarrollo de linfoma en los pacientes con SSp44,67, entre los que 

destacan: parotidomegalia persistente, adenopatías y esplenomegalia, vasculitis cutánea, 

detección de inmunoglobulinas monoclonales, crioglobulinemia, e 

hipocomplementemia. 
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4.3. TRASTORNOS INMUNOLÓGICOS 

Junto a la infiltración linfocítica crónica de tejidos glandulares y 

extraglandulares, los autoanticuerpos desempeñan una función esencial en la patogenia 

del SS, pudiendo detectarse hasta 17 años antes del desarrollo de la enfermedad 

clínica69, y se asocian más frecuentemente con un debut más precoz de la enfermedad. 

Se detectan en suero mediante distintas técnicas (fundamentalmente 

inmunofluorescencia o ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)), pudiendo 

sintetizarse a cualquier nivel donde existan infiltrados de linfocitos relacionados con el 

SS70. Existe una gran variedad de autoanticuerpos detectados en pacientes con SS, 

destacando: 

-Anti-Ro/SSA y anti-La/SSB: anticuerpos, predominantemente de la subclase IgG1, 

dirigidos contra antígenos de ribonucleoproteínas, que se sintetizan en el interior nuclear 

y pasan rápidamente al citoplasma61. Con importantes cambios según la serie analizada 

fundamentalmente en función de la técnica de detección empleada, el anti-Ro/SSA está 

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 SSp71. La presencia de anti-Ro y/o anti-La suele 

asociarse a un debut más precoz de la enfermedad, alteración más marcada de las 

pruebas objetivas de afectación glandular, y mayor prevalencia de afectación 

extraglandular61. Finalmente, como ya hemos comentado, los anticuerpos anti-Ro y 

anti-La se relacionan con mayor riesgo de lupus cutáneo neonatal y bloqueo cardiaco 

congénito54,55. 

-Anticuerpos antinucleares (ANAs): presentes, según las series, en hasta el 94% de los 

pacientes con SSp6. El patrón moteado es el patrón de fluorescencia más típico 

observado en SS. La detección de un título elevado de ANAs se asocia también a un 

debut más temprano de la enfermedad así como a un mayor riesgo de afectación 

extraglandular61. 

-FR: anticuerpos, generalmente IgM, directamente dirigidos contra la fracción constante 

de la IgG. Su prevalencia, según las distintas series, oscila entre el 48% y el 74% de los 

pacientes con SSp8,61. 

-Crioglobulinas: inmunoglobulinas caracterizadas por precipitar a temperaturas 

inferiores a 37ºC, fenómeno reversible al aumentar la temperatura. Las manifestaciones 
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propias del síndrome crioglobulinémico aparecen en sólo la mitad de los pacientes en 

cuyo suero se detectan crioglobulinas. Las formas más frecuentes en el SSp, al igual que 

en el resto de trastornos autoinmunes, son la crioglobulinemia mixta tipo III o II. Su 

prevalencia en pacientes con SSp asciende hasta el 28%6. Su presencia suele 

correlacionarse con un mayor riesgo de desarrollo de linfoma61 y una mayor 

mortalidad72. 

-Otros autoanticuerpos detectados en pacientes con SSp61: anti-CCP presente en hasta 

el 10% de los pacientes, y relacionado con mayor afectación articular; AMA detectados 

en hasta el 13% de los pacientes con SSp, frecuentemente en asociación a cirrosis biliar 

primaria; anticuerpos antimúsculo liso (ASMA) presentes en hasta el 62% de los 

pacientes con SSp, y anti-LKM , ambos relacionados con mayor riesgo de desarrollar 

hepatitis autoinmune; anticuerpos anticentrómero (ACA) en hasta el 27% de los 

pacientes con SSp, con mayor frecuencia de fenómeno de Raynaud y telangiectasias; 

anticuerpos anti-Smith (anti-Sm); anticuerpos anti-ribonucleoproteina (anti-RNP); 

anticuerpos anti-células parietales; anticuerpos frente a los receptores muscarínicos 

de acetilcolina de las glándulas salivales; anticuerpos anti-células parietales; entre 

otros menos prevalentes y de significado clínico incierto. 

 

De acuerdo a la etiopatogenia del SSp, existe una hiperactivación de linfocitos B 

que conduce a la frecuente aparición tanto de hipergammaglobulinemia, que oscila 

entre el 11% y el 22% de los pacientes65,73, como al aumento de beta-2-microglobulina, 

considerado un potencial marcador de afectación extraglandular así como un predictor 

de mayor riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferativos74. 

Por otra parte, mientras que en LES la hipocomplementemia (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 afectación extraglandular y desarrollo de 

linfoma, así como con mayor mortalidad75. 
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5. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 A lo largo de las últimas décadas se han sucedido distintos criterios de 

clasificación del SS, ideados para su empleo en investigación y no tanto en la práctica 

clínica diaria. En la actualidad los más extendidos y aceptados son los Criterios de 

Clasificación del Consenso Americano-Europeo publicados en 20029, recogidos en la 

Tabla 2.  

 

Tabla 2. Criterios de clasificación americano-europeos del síndrome de Sjögren 

(2002)9 

DIAGNÓSTICO 
≥4 criterios, siendo necesario que al menos uno sea el 5 o el 6. o 
≥3 criterios objetivos (3,4,5,6). 

1. Síntomas oculares -¿Ha tenido de forma diaria, persistente, molestia de 
sequedad ocular en los últimos 3 meses? 
-¿Tiene sensación de arenilla en los ojos? 
-¿Utiliza lágrimas artificiales más de 3 veces al día? 

2. Síntomas orales -¿Tiene sensación de sequedad oral en los últimos 3 
meses? 
-¿Ha tenido hinchadas las glándulas salivales de forma 
recurrente o persistente? 
-¿Tiene que beber líquidos frecuentemente para poder 
tragar alimentos secos? 

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

4. Signos orales -Sialometría: flujo sin estimulación ≤1.5mL en 
15minutos. 
-Sialografía parotídea: sialectasias difusas. 
-Gammagrafía parotídea: captación retrasada, 
concentración reducida, o excreción retrasada del 
marcador. 

5. Biopsia de una glándula 
salival menor 

Sialoadenitis linfocítica con focus score ≥1 (un foco de 
linfocitos es un acúmulo de >50linfocitos) por 4mm3 de 
tejido glandular. 

6. Autoanticuerpos -Anti-Ro/SS-A. 
-Anti-La/SS-B. 

Criterios de exclusión: antecedente de radiación de cabeza o cuello; infección por VHC 
o VIH; linfoma preexistente; sarcoidosis; enfermedad de injerto contra huésped; 
fármacos anticolinérgicos. 
 

 En 2012 el Colegio Americano de Reumatología (American College of 

Rheumatology, ACR) propuso unos nuevos criterios de clasificación para el SS (ver 

Tabla 3)76, aún en proceso de validación por la comunidad científica.  
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Tabla 3. Criterios de clasificación de la ACR del síndrome de Sjögren (2012)76 

DIAGNÓSTICO ≥2 criterios. 
1. Autoanticuerpos -ANA positivo ≥1:320 con FR positivo, o 

-Anti-Ro/SS-A positivo, y/o 
-Anti-La/SS-B positivo. 

2. Signos oculares Queratoconjuntivitis seca con una puntuación de tinción 
ocular ≥3 (entendiéndose como la suma de 0-6 para la 
tinción corneal con fluoresceína y de 0-3 para la tinción 
conjuntival con verde lisamina) 

3. Biopsia de una glándula 
salival menor 

Sialoadenitis linfocítica con focus score ≥1/4mm3 de 
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 estadístico77, pese al cual no permiten obtener poblaciones de estudio 

comparables78. De este modo, aunque los Criterios de la ACR facilitan el diagnóstico 

del SS en fase preclínica, incluyen un número significativo de falsos positivos, siendo 

los Criterios Americano-Europeos más específicos9,77,78. En cualquier caso, en los 

distintos foros de expertos se insiste en la necesidad de establecer definitivamente unos 

criterios internacionales válidos para el diagnóstico del SS. 

 

6. ÍNDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 Al igual que ocurre con el resto de enfermedades autoinmunes, desde la 

descripción del SSp surgió la necesidad de diseñar escalas que permitiesen estratificar el 

grado de afectación directamente relacionado con la enfermedad. Para ello resulta 

fundamental distinguir entre el daño crónico establecido por la enfermedad y 

potencialmente irreversible; y aquel que se deriva de la actividad de la enfermedad en el 

momento de la valoración, potencialmente reversible con el tratamiento79. De este modo 

estas escalas nos permiten establecer una comparativa entre distintos enfermos, así 

como valorar objetivamente la evolución de un mismo paciente a lo largo de la historia 

natural de la enfermedad. 
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6.1. ÍNDICES DE ACTIVIDAD DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 Existen distintas escalas de actividad del SSp válidas y vigentes, entre las que 

destacan ESSDAI (EULAR Sjögren’s syndrome disease activity index), SSDAI 

(Sjögren’s syndrome disease activity index), y SCAI (Sjögren’s syndrome clinical 

activity index)79.  

No existen estudios específicamente diseñados para comparar la superioridad de 

uno de estos índices, aunque hay datos en que abalan que la escala ESSDAI presenta 

una mayor sensibilidad ante cambios en la actividad de la enfermedad, aportando una 

correlación más precisa entre la situación global del paciente y los cambios de actividad 

de la enfermedad que los otros índices80. La escala de actividad del SSp ESSDAI fue 

publicada en 2010 por la EULAR (European League Against Rheumatism)81. Valora de 

forma ponderal el grado de afectación de 12 órganos en los diez días previos a la 

consulta: constitucional, adenopatías, glándulas salivares, articulaciones, piel, pulmón, 

riñón, músculo, sistema nervioso periférico, sistema nervioso central, hematología y 

actividad inmunológica humoral. El puntaje puede oscilar entre 0 y 123. Los detalles del 

índice de actividad ESSDAI se recogen en el Anexo 3. 

 

6.2. ÍNDICES DE CRONICIDAD DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 Entre los índices de cronicidad del SSp empleados destacan SSDDI (Sjögren’s 

syndrome disease damage index) y SSDI (Sjögren’s syndrome damage index), no 

habiendo estudios que comparen ambos índices aunque el SSDI es más completo por lo 

que su uso está más estandarizado79. 

 La escala de cronicidad SSDI82 fue publicada en 2008 y analiza el daño 

establecido durante más de 6 meses (irreversible) como consecuencia del SSp, 

valorando distintos ítems en cuanto a afectación ocular, afectación oral y afectación 

sistémica (neurológico, renal, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal, 

musculoesquelético, endocrinológico y neoplásico), obteniendo un puntaje que oscila 

entre 0 y 27. Los detalles del índice de cronicidad SSDI se recogen en el Anexo 4. 
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7. TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 El tratamiento de la xeroftalmia se centra en las medidas higienicodietéticas y 

en el empleo de colirios y geles humectantes en todos los pacientes, reservándose para 

los casos con afectación ocular grave o refractarios a la terapia humectante los colirios 

antiinflamatorios e inmunomoduladores, los colirios preparados a base de suero 

autólogo, y la cirugía de oclusión de los conductos lacrimales83,84. 

 La xerostomía puede manejarse con medidas higienicodietéticas asociadas o no 

al empleo de sustitutos de la saliva, preparados a base de carboximetilcelulosa o 

mucina; o estimulantes de la secreción de saliva, entre los que destacan los fármacos 

parasimpáticomiméticos (pilocarpina), N-acetil-cisteína, y bromhexina83,84. 

 El curso del SSp es habitualmente benigno, por lo que habitualmente no suele 

ser necesario un tratamiento sistémico intensivo. En estos casos pueden emplearse, de 

forma escalonada: antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y esteroideos; fármacos 

antipalúdicos, que mejoran la sequedad y las manifestaciones osteomusculares, y 

disminuyen los parámetros analíticos inflamatorios; inmunodepresores; o agentes 

biológicos83,84. 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 

extraglandulares84. 

 

8. PRONÓSTICO DEL SÍNDROME DE SJÖGREN 

 En un reciente meta-análisis publicado en 2016 por Singh et al 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 años tras el diagnóstico de la 

enfermedad del 96.4% y 90.5% respectivamente85. Así, el SSp se asocia a un aumento 

de la mortalidad global respecto a la población 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 relación a la 

enfermedad autoinmune a la que se asocie el SS86. 

 Se han descrito distintos factores predictores de mal pronóstico en los pacientes 

con SSp que condicionan un aumento del riesgo de mortalidad85. Entre los factores 

demográficos destacan el género masculino (riesgo relativo (RR) 2.18 (IC al 95%, 1.45-

3.27)) y la edad (RR 1.09 (IC al 95%, 1.07-1.12)). Entre las variables clínicas se ha 

establecido la implicación pronóstica de la presencia de parotidomegalia (RR 1.81 (IC 

al 95%, 1.02-3.21)), la afectación severa en la gammagrafía parotídea (RR 2.96 (IC al 

95%, 1.36-6.45))88, la vasculitis (RR 7.27 (IC al 95%, 2.7-19.57))40,46,87, así como la 

afectación extraglandular (RR 1.77 (IC al 95%, 1.06-2.95)). Por otra parte, el principal 

factor inmunológico implicado de forma independiente en el pronóstico de los pacientes 

con SSp es la hipocomplementemia40,75,87,88, 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 inmunológicos de mal pronóstico son la presencia de crioglobulinas (RR 

2.62 (IC al 95%, 1.77-3.9))6,87,88, y la positividad del anticuerpo anti-La/SS-B (RR 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 asociación con otras enfermedades autoinmunes (SSa) como de la existencia de 

factores de mal pronóstico, hasta el punto de que aquellos pacientes con SSp que no 

presentan estas alteraciones la incidencia de afectación sistémica y daño crónico 

secundario es menor. Por ello, dada la implicación derivada de la presencia de estos 

factores de mal pronóstico, la presencia de 2 o más de ellos justifica un seguimiento 

mucho más estrecho del paciente durante la evolución de la enfermedad40,87,88. 

 

8.1. CAUSAS DE MORTALIDAD EN EL SÍNDROME DE SJÖGREN  

 Existe una gran variabilidad entre las distintas series publicadas sobre las causas 

de mortalidad en los pacientes con SSp. Según un meta-análisis publicado en 2008 por 

Brito-Zerón et al89, las causas más frecuentes de muerte en SSp (Figura 4) son la 

enfermedad cardiovascular (34%), las neoplasias hematológicas (12%), las neoplasias 

no hematológicas (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 SSp [datos tomados de 
Brito-Zeron et al89] 

 

En 2016 Singh et al publicó una revisión actualizando los datos recogidos en el 

meta-análisis de Brito-Zerón et al de 2008 (Tabla 4); sin embargo en muchos de los 

estudios incluidos de novo no se analizan las causas de mortalidad de los pacientes, por 

lo que no es posible actualizar los porcentajes anteriormente detallados85. 
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Tabla 4. Resumen de los estudios de mortalidad en pacientes con SSp. [Tabla adaptada de Singh et al85 y Brito-Zeron et al89] 

Autor, país, año 
Tamaño 
muestral 

(N) 

Mortalidad 

Global, n 
(%) 

Cardiovascular, 
n (%) 

Neoplasias 
hematológicas, 

n (%) 

Neoplasias no 
hematológicas, 

n (%) 

Infección, n 
(%) 

Propio SS, 
n (%) 

Otras 
causas, n 

(%) 
Zufferey et al90, 
France, 1995 

55 6 (11) 1 (17) 3 (50) - - - 2 (33) 

Kruize et al91, 
Netherlands, 1996 

31 8 (26) - 3 (38) - 1 (13) - 4 (50) 

Davidson et al92, 
UK, 1999 

100 20 (20) 8 (40) 1 (5) 5 (25) 5 (25) - 1 (5) 

Martens et al86, 
USA, 1999 

50 11 (22) 5 (46) - 2 (18) - 2 (18) 2 (18) 

Pertovaara et al93, 
Finland, 2001 

110 17 (15) 9 (53) 2 (12) 2 (12) 3 (18) - 1 (5) 

Ioannidis et al40, 
Greece, 2002 

723 39 (5) 10 (26) 7 (18) 10 (26) 3 (7) - 9 (23) 

Thomas et al94, 
Scotland, 2003 

834 251 (30) - - - - - - 

Theander et al95, 
Sweden, 2004 

484 48 (10) 18 (38) 6 (12) 11 (23) 4 (8) 2 (4) 7 (14) 

Alamanos et al6, 
Greece, 2006 

422 47 (11) 23 (49) 3 (6) 6 (13) 1 (2) - 14 (30) 

Brito -Zerón et al88, 
Spain, 2007 

266 25 (9) 2 (8) 2 (8) 3 (12) 8 (32) 6 (24) 4 (16) 

Weng et al96, 
Taiwan, 2011 

3352 64 (2) - - - - - - 

Nannini et al97, 
USA, 2013 

105 25 (24) - - - - - - 

Horvath et al98, 
Hungary, 2014 

547 51 (9) 27 (53) - 13 (26) - - - 
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9. RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SÍNDROME DE 

SJÖGREN 

9.1. ATEROSCLEROSIS EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 

SISTÉMICAS  

La aterosclerosis, definida clásicamente como el depósito pasivo de grasa en las 

paredes arteriales, es en realidad un proceso dinámico en el que el colesterol LDL 

(lipoproteínas 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 crónica de las 

arterias99,100. 

Cuando las partículas LDL llegan a una zona con disfunción endotelial, se 

oxidan y se acumulan, convirtiéndose en sustancias tóxicas que activan las células 

endoteliales locales. Ésto atrae a los monocitos que migran hasta la íntima vascular 

donde se transforman en macrófagos y fagocitan las partículas LDL oxidadas, 

convirtiéndose en células espumosas que se acumulan en la íntima y configuran la base 

de la placa de ateroma conocida como estría grasa. La liberación de citocinas por parte 

de los macrófagos y linfocitos T atrae células musculares lisas que proliferan y se 

transforman en células productoras de colágeno, formándose una placa de fibroateroma. 

Las partículas HDL (lipoproteinas de alta densidad) tienen un papel antiaterogénico: 

retiran el colesterol acumulado en las células espumosas gracias a la apolipoproteina 

A1, y protegen de la oxidación a las partículas LDL99. 

En resumen, el depósito de moléculas lipídicas en el endotelio vascular 

desencadena una respuesta inflamatoria que conduce a la formación de la placa de 

ateroma. De acuerdo con esto, se ha comprobado en distintos estudios cómo los estados 

inflamatorios crónicos favorecen la aparición de disfunción y daño endotelial, que 

predisponen al desarrollo a largo plazo de placas de ateroma101. Esta situación de 

aterosclerosis precoz ya ha sido demostrada en distintas enfermedades inflamatorias 

sistémicas99, como son el LES102, la artritis reumatoide103, el SS104, la esclerosis 

sistémica105, el síndrome antifosfolípido106, las vasculitis107, la espondilitis 

anquilosante108, y la psoriasis109. 
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Al analizar los mecanismos por los cuales se produce una aterosclerosis 

acelerada en las enfermedades inflamatorias crónicas se ha demostrado que en ellas 

existe una mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clásicos o 

tradicionales. No obstante, el control de los FRCV tradicionales no consigue frenar el 

proceso aterosclerótico en las enfermedades inflamatorias, lo que sugiere la implicación 

en el mismo de otros FRCV no tradicionales o emergentes directamente relacionados 

con la actividad inflamatoria99,108. 

 

9.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONALES O 

CLÁSICOS 

 Desde que surgió el interés en estudiar el riesgo cardiovascular en las 

enfermedades autoinmunes por su importante implicación pronóstica, se ha comprobado 

en distintos estudios la mayor prevalencia en estos grupos de pacientes de los FRCV 

tradicionales respecto a la población general, estando ya bien establecido desde hace 

años en algunas de estas enfermedades como el LES109,110 o la artritis reumatoide111, 

entre otras.  

En el caso del SSp, probablemente por su carácter paucisintomático e indolente 

en un alto porcentaje de pacientes, el avance en el conocimiento de distintos aspectos de 

la enfermedad ha sido más 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 con SSp85, existen aún pocas series publicadas en 

las que se analicen de forma específica los distintos FRCV, habiendo discrepancias 

entre los resultados que se obtienen en el análisis de las mismas. Recientemente Valim 

et al112 han revisado las series de pacientes con SSp publicadas en las que se analizan 

parámetros 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 del colesterol total en pacientes con SSp respecto a la población general. 

Por un lado el estudio de Bartolini et al113 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 Ramos-Casals et 

al114, 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 Loddle et al115 en el 

que se encontró una menor frecuencia de hipercolesterolemia en pacientes con SSp 

frente a controles (p=0.02) si bien el escaso número 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 grupos116,117,118. 

En los grandes estudios publicados113,116,117 no se han detectado diferencias en 

cuanto a los niveles de colesterol HDL entre los pacientes con SSp y los controles, si 

bien en varias series de casos publicadas entre 2005 y 2016104,115,118,119, todas ellas con 

tamaños muestrales inferiores a 70 pacientes, se describió que pacientes con SSp 

presentaban niveles más bajos de colesterol HDL respecto a controles. Por otra parte 

únicamente se han determinado diferencias significativas en los valores de colesterol 

LDL  entre SSp y controles en el estudio publicado en 2016 por Augusto et al, en el que 

los pacientes con SSp tienen niveles más bajos de colesterol LDL que los controles118, 

no habiéndose encontrado ninguna diferencia al analizar este parámetro en ningún otro 

estudio. 

  Al analizar la hipertrigliceridemia 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)116, como en la serie de 543 pacientes con SSp de 

Juárez et al (21% vs 9.5%, p=0.002)117, no habiendo resultados significativos en el resto 

de estudios. 

El papel de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es más controvertido, habiendo 

obtenido resultados estadísticamente significativos, aunque opuestos, en tres grandes 

series. Según la serie de Pérez de Lis et al (27% vs 13%, p<0.001)116 y la de Ramos 

Casals et al114, existe un mayor riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con SSp que en 

controles; mientras que en la serie de Bartoloni et al113 se recoge una menor frecuencia 

de DM2 en pacientes con SSp respecto a la población general (4% vs 7%, p=0.001). 
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Al analizar la frecuencia de hipertensión arterial (HTA) en los pacientes con 

SSp respecto a la población general, tanto la serie de Juárez et al (28-50% vs 15-25.6%, 

p<0.01)117, como la de Bartolini et al (32% vs 28%, p=0.021)113, y la de Augusto et al 

(32.4% vs 11.3%, p=0.004)118 muestran una mayor frecuencia de la misma en los 

pacientes con SSp, mientras que la serie de Pérez de Lis et al116 concluye resultados 

opuestos (30% vs 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 de tabaquismo activo entre los pacientes respecto a la 

población general113,116,117. Esta llamativa diferencia se ha intentado explicar tanto con 

el agravamiento de la xerostomía por parte del tabaco, como por la menor frecuencia de 

tabaquismo en mujeres respecto a varones, siendo como dijimos el SSp una enfermedad 

eminentemente femenina112. 

La obesidad se ha analizado en distintas series de pacientes104,113,116,117, no 

obteniendo en ninguna de ellas diferencias estadísticamente significativas en la 

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

El sedentarismo únicamente se ha analizado en la serie publicada por Augusto et 

al118, no encontrando diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. De 

igual modo en esta serie se analiza por primera vez el perímetro abdominal, sin 

resultados concluyentes. 

Ningún estudio publicado hasta 2015 analiza el papel del síndrome metabólico 

en el SSp. De este modo en 2016 Augusto et al118 describen por primera vez la mayor 

frecuencia de síndrome metabólico existente en los pacientes con SSp respecto al grupo 

control (39.4% vs 16.9%, p=0.005), resultados que deberán ser comprobados en 

estudios futuros. 

 

9.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NO TRADICIONALES O 

EMERGENTES 

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

FRCV clásicos 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 emergentes112,120. Como hemos analizado en el apartado anterior, existen pocos 

datos acerca del RCV en pacientes con SSp, siendo aún más escasos al analizar los 

FRCV no tradicionales. 

 

9.3.1. FACTORES INFLAMATORIOS  

 Todos los pacientes con enfermedades autoinmunes presentan una inflamación 

crónica de bajo grado, incluso en fases de inactividad de la enfermedad, que conlleva un 

aumento en los niveles plasmáticos de distintas proteínas y citocinas proinflamatorias. 

Esta situación de inflamación crónica y disfunción endotelial secundaria contribuyen al 

inicio y progresión del proceso aterosclerótico, de ahí el interés creciente en su 

conocimiento, descripción y control. 

 La proteína C reactiva (PCR) es un componente de la inmunidad innata que 

participa frente a un daño tisular, inflamación o infección. Los pacientes que presentan 

niveles séricos de PCR superiores a 3 mg/dL muestran más placas de ateroma en la 

pared arterial y mayor grado de aterosclerosis, motivo por el que se considera en la 

actualidad un FRCV independiente121,122. El primer estudio en el que se valoró el papel 

de la PCR en los pacientes con SSp fue publicado en 1983 por Moutsopoulos et al123, 

donde se observaba que el 22% de los pacientes de su serie tenían un aumento de PCR 

leve-moderado. En series posteriores, como la de Loddle et al115 o la de Juárez et al117, 

se ha comprobado cómo 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 relación entre la PCR y la aterosclerosis subclínica en pacientes 

con SSp. 

 La velocidad de sedimentación globular (VSG) es otro reactante de fase aguda 

inespecífico, útil para diferenciar entre procesos inflamatorios y no inflamatorios, y que 

ejerce un papel independiente y bien conocido en la génesis de la 

aterosclerosis124,125,126,127. En 1997 Yazawa et al describieron cómo la VSG se encuentra 

elevada en el 75% de los pacientes con SSp66. En distintos estudios se ha comprobado 

cómo los valores de VSG son superiores en pacientes con SSp respecto a controles, con 
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una diferencia estadísticamente significativa104. Tampoco existen publicados estudios en 

los que se analice la relación entre la VSG y la aterosclerosis subclínica en pacientes 

con SSp. 

 El fibrinógeno es una proteína que, además de su implicación en la coagulación, 

actúa como mediador en numerosos fenómenos inflamatorios, constituyendo un 

biomarcador independiente de riesgo cardiovascular y síndrome metabólico122. Su papel 

en el SSp está poco estudiado, habiéndose publicado en 2011 una pequeña serie de 22 

pacientes con SSp frente a 22 controles sanos en las que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los valores de fibrinógeno detectados, aunque sí se 

observó la implicación de esta proteína en el aumento de la viscosidad plasmática y, con 

ello, aumento de la VSG128. 

 La homocisteína es un aminoácido capaz de ejercer un daño endotelial tanto 

directa como indirectamente por distintos mecanismos: ejerce una acción protrombótica, 

promueve la proliferación del músculo liso de la pared vascular, favorece la oxidación 

del colesterol LDL, aumenta la producción de colágeno, y disminuye la disponibilidad 

de óxido nítrico129,130. En varios estudios realizados en población general se ha 

observado la correlación directa que existe entre los valores de homocisteína y la rigidez 

arterial131. En un metaanálisis publicado en 2008 se concluyó que cada aumento de 

homocisteína de 5 micromol/L justifica un aumento del 20% del riesgo de eventos 

cardiovasculares, independientemente de los FRCV clásicos132. En la serie de Vaudo et 

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 tamaño 

muestral de cada grupo (37 vs 35, respectivamente)104.  

 El dímero D es un producto de degradación de la fibrina también relacionado 

con el desarrollo de aterosclerosis en la población general133. Revisando la bibliografía 

existente en la actualidad, no hay ninguna serie publicada donde se analicen los niveles 

de dímero D en los pacientes con SSp. 

 Finalmente, existen numerosos factores proinflamatorios y proaterogénicos aún 

poco estudiados en los pacientes con SSp. La serie de Augusto et al es la primera 

publicada en la que se analizan algunos de ellos, detectándose niveles más elevados de 
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adiponectina, resistina, interleucina-1β, interleucina-6 y factor activador de células B 

(BAFF) en pacientes con SSp respecto a los controles118. 

 

9.3.2. FACTORES INMUNOLÓGICOS 

 El FR es un autoanticuerpo IgM dirigido frente la fracción constante de la 

inmunoglobulina G. Se ha establecido en distintos estudios como un FRCV 

independiente134,135. En pacientes con SSp la positividad del FR se ha relacionado con 

un riesgo aumentado de presentar manifestaciones extraglandulares, linfoma o muerte61, 

no habiéndose establecido aún su implicación cardiovascular en esta población.  

Tal y como comentamos con anterioridad, según estudios recientes la presencia 

de otros autoanticuerpos relacionados con el SSp, como anti-Ro o anti-La, parece 

aumentar el riesgo de prolongar el intervalo QTc en adultos56,57,58, pero no se ha 

demostrado su implicación en un mayor riesgo de eventos cardiovasculares113. Sí que 

está bien establecido el mayor riesgo de bloqueo cardiaco congénito en los hijos de 

pacientes con anti-Ro positivo136. 

 Los productos derivados de la activación del complemento se han relacionado en 

distintos estudios con la progresión de las lesiones ateroscleróticas, la vasoconstricción 

de las arterias coronarias y el daño por reperfusión tras un infarto agudo de 

miocardio137. En concreto la fracción C3 del complemento se ha identificado como 

factor de riesgo para desarrollar hipertrigliceridemia, síndrome metabólico y DM2138. 

Existen escasos estudios publicados que analicen la implicación de la 

hipocomplementemia en el desarrollo de aterosclerosis, pero ninguno en SSp139. 

 Finalmente, en algunos estudios en población general se ha establecido cómo la 

existencia de inmunocomplejos circulantes, fundamentalmente aquellos 

inmunocomplejos asociados a LDL, constituye un valor predictor de ECV 

independientemente de los FRCV que presente el paciente140,141. En una serie serbia 

publicada en 2009 se detectaron inmunocomplejos circulantes en un 72.5% de los 

pacientes con SSp analizados142. 
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9.3.3. FACTORES METABÓLICOS 

 La insuficiencia renal crónica se ha establecido como un FRCV independiente 

en población general, tanto por la disminución de la tasa de filtración glomerular (CCr) 

por debajo de 60 mL/minuto/1,73m2; como por el aumento de la proteinuria, 

cuantificada mediante un cociente albúmina/creatinina en orina mayor a 10 mg/g (1,1 

mg/mmol)143, datos también comprobados en algunas enfermedades autoinmunes como 

el LES109. Los trabajos publicados donde se valora la afectación renal en el SSp no 

analizan el CCr ni la proteinuria, sino que se centran en la descripción de las nefropatías 

que aparecen con mayor frecuencia en estos pacientes, fundamentalmente acidosis 

tubular renal o nefritis intersticial144. De este modo, no hay datos publicados sobre la 

implicación de la insuficiencia renal en pacientes SSp. 

 El ácido úrico, producto de degradación de las purinas en el organismo, se ha 

establecido en las últimas décadas como un FRCV por un doble mecanismo: por un 

lado aumenta el riesgo de desarrollar HTA, DM2, cardiopatía isquémica, etc; mientras 

que por otro actúa como un FRCV independiente en poblaciones sanas, siendo su 

implicación mucho mayor en mujeres que en varones145. La implicación del ácido úrico 

como FRCV se ha establecido ya en distintas enfermedades autoinmunes, como LES, 

artritis psoriásica o artritis reumatoide146,147. Revisando los estudios actualmente 

disponibles, sólo existe una serie en la que se detectó una mayor frecuencia de 

hiperuricemia en los pacientes con SSp respecto al grupo control, aunque en dicho 

estudio no se analizó la repercusión cardiovascular de este hallazgo114. 

 La resistencia insulínica se define como la disminución de la respuesta 

biológica a la acción de la hormona. En los últimos años se ha comprobado el 

importante papel de la insulinresistencia en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, 

tanto por aumento de la prevalencia de FRCV clásicos como por su acción 

proaterogénica independiente148,149. Se ha descrito mayor frecuencia de resistencia 

insulínica en distintas enfermedades autoinmunes150,151. En el SSp únicamente se ha 

analizado la insulinemia y la tasa de resistencia insulínica (HOMA-IR) en la serie de 

Augusto et al, no detectando en ninguno de los dos parámetros diferencias respecto al 

grupo control118. 
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 Finalmente, la hipovitaminosis D se ha establecido como un FRCV 

independiente en población general, además implicado en la existencia y progresión de 

cambios estructurales cardiacos fundamentalmente del tipo disfunción sistólica y 

diastólica152, datos también comprobados en pacientes con enfermedades 

autoinmunes150. Existen pequeñas series publicadas donde analizan la frecuencia de 

hipovitaminosis D en relación con población general, con resultados 

contradictorios153,154, no habiéndose analizado en ningún estudio su implicación 

cardiovascular en pacientes con SSp. 

 

9.3.4. FACTORES GENÉTICOS 

 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 FARMACOLÓGICOS 

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 fármacos empleados para el control de las manifestaciones 

sistémicas. De este modo, al igual que ya se había establecido con anterioridad tanto en 

la población general como en otras enfermedades sistémicas, la terapia con 

glucocorticoides en pacientes con SSp se ha asociado a un mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares (OR=1.97, IC al 95%, 1.083-3.582, p=0.026)113. Por el contrario, el 

empleo de hidroxicloroquina para el control sintomático de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas, incluyendo SSp, se asocia a un efecto beneficioso tanto sobre 

el perfil lipídico como en la resistencia insulínica periférica155,156,157. 

 

9.4. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLÍNICA  

 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 asintomáticas, estimándose 
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una prevalencia de aterosclerosis subclínica en torno al 50% de los casos99. Como 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 

detección precoz de los pacientes con aterosclerosis subclínica de cara a iniciar de la 

forma más precoz posible las medidas de prevención secundaria indicadas. Para el 

diagnóstico de la ECV subclínica se han diseñado distintas técnicas no invasivas que 

valoran distintos aspectos: corazón y arterias coronarias, vasculatura periférica, o 

disfunción endotelial. 

 

9.4.1. VALORACIÓN DEL CORAZÓN Y LAS ARTERIAS CORONARIAS  

 La ecocardiografía nos permite valorar el grado de hipertrofia ventricular 

izquierda (HVI), relacionado con una mayor morbimortalidad cardiovascular 

independientemente de otros FRCV158. Se han publicado varios estudios 

ecocardiográficos realizados en pacientes con SSp en los que se describe una mayor 

frecuencia de HVI respecto a la población general53,159. 

 La TAC cardiaca permite detectar la existencia de depósitos de calcio a nivel de 

las arterias coronarias, considerándose un marcador sensible y específico de 

aterosclerosis, así como predictor de cardiopatía isquémica158. Hasta ahora no hay 

estudios realizados en pacientes con SSp. 

 La resonancia magnética nuclear cardiaca permite visualizar la anatomía y 

función cardiacas, así como valorar el árbol vascular coronario de forma precisa, 

identificando lesiones existentes en segmentos proximales y medios160. Su precio y su 

limitada accesibilidad limitan su empleo a pacientes en fase clínica, no planteándose su 

uso estandarizado para la detección de aterosclerosis subclínica. Hasta ahora no hay 

estudios realizados en pacientes con SSp. 

 Los estudios de perfusión miocárdica realizados mediante tomografía 

computerizada por emisión 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 valoración cardiaca y del árbol coronario puede también realizarse mediante 

técnicas invasivas, como son la ecocardiografía intravascular, la tomografía de 

coherencia óptica, la angioscopia coronaria, o la resonancia magnética nuclear invasiva. 

Ninguna de estas técnicas tiene aplicabilidad en la práctica clínica habitual en la 

detección de aterosclerosis subclínica. 

 

9.4.2. VALORACIÓN DE LA VASCULATURA PERIFÉRICA  

 La ecografía carotidea permite medir el grosor íntima-media (GIM), es decir, la 

distancia existente entre la interfase luz arterial-íntima e íntima-adventicia, permitiendo 

detectar placas de ateroma carotideas con un GIM superior a 1 mm. El aumento del 

GIM carotídeo, directamente relacionado con la asociación de FRCV clásicos y 

emergentes, se considera uno de los marcadores de aterosclerosis subclínica 

generalizada más sensible, con una correlación bien establecida con el grado de 

aterosclerosis coronaria y periférica. Además, se ha demostrado la existencia de una 

relación directamente proporcional entre el aumento del GIM carotideo y el riesgo de 

aparición de ECV112,161. Finalmente, se ha comprobado cómo el control de FRCV se 

asocia a una reducción progresiva del GIM carotideo158. Hasta 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 población general, con resultados 

contradictorios, tal y como se recoge en la Tabla 5104,162,163,164,165. 
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Tabla 5. Ecografía carotídea en SSp 

Autor, 
año, país 

Grupo 
de 

estudio 

Tamaño 
(n); 

mujeres 
(%) 

Edad 
(años) 

GIM 
carotídeo 

medio 
(mm) 

P 
Placas 

carotídea
s (n (%)) 

P 

Vaudo et 
al, 2005104, 
Italia 

SSp 37; 100 48 ± 14 0.82 ± 0.24 ≤0.00
1 

9 (24) 0.44 

Control 35; 100 51 ± 16 0.63 ± 0.2 7 (20) 

Akyel et al, 
2012162,, 
Turquía 

SSp 35; 88.6 47.6 ± 8 0.53 ± 0.08 0.345 - - 

Control 20; 85 48.1 ± 7.8 0.5 ± 0.1 - 

Zardi et 
al, 2014163, 
Italia 

SSp 18; 100 65 ± 5.93 0.7 (0.6-
0.95) 

0.85 10 (56) 0.74 

Control 18; 100 66 ± 5.94 0.7 (0.6-1.1) 8 (44) 

Atzeni et 
al, 2014164, 
Italia 

SSp 22; 72.7 60.14 ± 
7.81 

0.6 (0.55 – 
0.7) 

NS - - 

Control 22; 72.7 59.25 ± 
2.08 

0.57 (0.5-
0.6) 

- 

Gravani et 
al, 2015165, 
Grecia 

SSp 64; 93.7 57.2 ± 
12.4 

1 ± 0.3 <0.05 44 (68.8) NS 

Control 60; 92.8 56.4 ± 7.8 0.9 ± 0.2 34 (56.9) 

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

 

 Otras técnicas no invasivas que pueden emplearse para la valoración de la 

afectación vascular periférica secundaria a aterosclerosis son el TACAR vascular, o la 

resonancia magnética nuclear vascular. 

 

9.4.3. VALORACIÓN DE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL  

 La disfunción endotelial, expresada en forma de rigidez arterial, precede en 

meses o años a la formación de la placa de ateroma, motivo por el que se han diseñado 

distintos métodos funcionales para conseguir su cuantificación.  La rigidez arterial es 
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la respuesta natural al envejecimiento vascular, manifestado en forma de inflamación, 

fibrosis, necrosis de células musculares lisas, calcificaciones, etc. De este modo, existe 

una relación directa entre la rigidez arterial y la edad, jugando todos los demás FRCV 

clásicos un papel fundamental en la aceleración de este proceso166. La rigidez arterial es 

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

riesgo de desarrollar cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y nefropatía167.  

La velocidad de onda de pulso (VOP), definida como la velocidad del trayecto 

del pulso a lo largo de un segmento arterial, es el método no invasivo más utilizado y 

considerado gold standard para la estimación de la rigidez arterial y, con ello, la 

detección del grado de aterosclerosis precoz168, correlacionándose bien con la 

aterosclerosis existente a otros niveles del árbol vascular169. En población 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 FRCV170. 

El grado de rigidez arterial depende de 3 factores: la distensibilidad, el espesor 

de la pared y el diámetro de la luz del vaso. El árbol vascular humano se considera 

como un segmento tubular elástico cuya forma de transmisión del flujo, de acuerdo con 

el modelo Windkessel, puede orientarnos sobre sus características funcionales. La 

resistencia a una onda de presión en un sistema de movimiento oscilatorio se llama 

impedancia. En el modelo humano, la impedancia da lugar a una onda de reflexión, 

resultante de la reacción de la onda de presión al reflejarse durante su avance por el 

lecho vascular. Estas pequeñas ondas reflejadas, sumadas, originan una segunda onda 

menor que la originaria onda de presión y de dirección contraria, que vuele a la aorta al 

final de la sístole. Esta onda protege a la microcirculación de la exposición a una 

presión pulsátil excesiva, de modo que sólo cuando aumenta la rigidez arterial las ondas 

de reflexión vuelven de forma prematura durante la sístole, aumentando la carga pulsátil 

del corazón y empeorando la perfusión cardiaca. Por ello, cuanto más elásticas sean las 

arterias, más lenta será la VOP en su transmisión y más lenta será su onda de reflexión.  

Mientras que en otras enfermedades autoinmunes está ya bien establecida el 

mayor grado de rigidez arterial respecto a la población general, Atzeni et al publicaron 
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en 2014 el primer estudio en el que se muestra cómo los pacientes con SSp tienen una 

VOP mayor que la población general164. 

 Por otra parte, la vasodilatación mediada por flujo, endotelio-dependiente o la 

mediada por óxido nítrico, endotelio-independiente, consiste en la medición de la 

dilatación de la arteria braquial en respuesta al reinicio de la circulación interrumpida 

por un manguito de presión o a la infusión de fármacos. Se ha comprobado cómo este 

parámetro se correlaciona estrechamente con el riesgo cardiovascular en población 

general171, estando alterado con mayor frecuencia en los pacientes con SSp. En el 

estudio publicado por Pirildar et al en 2005 demostró la existencia de una 

vasodilatación mediada por flujo alterada en pacientes con SSp en relación a controles, 

sin detectar trastornos en la vasodilatación mediada por óxido nítrico172, resultados 

confirmados posteriormente en 2012 por Akyel et al162. Por el contrario en el estudio de 

Gerli et al de 2010 se detectó una alteración en la vasodilatación mediada por óxido 

nítrico pero no en la mediada por flujo173, justificándose estas diferencias por una 

posible hiperproducción de óxido nítrido endotelial, consecuencia de la hiperactivación 

de la óxido nítrico sintetasa por parte de anticuerpos contra receptores de acetilcolina 

muscarínicos que aparecen en pacientes con SSp174. 
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II.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  

 

 1.- Se estima que el SSp es la enfermedad autoinmune sistémica más prevalente, 

aunque, dado su carácter paucisintomático en un alto porcentaje de los pacientes, se 

considera muy infradiagnosticada. 

 2.- Según apuntan distintos estudios epidemiológicos, la ECV podría 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 reumatológicas, se dispone de poca información sobre qué factores intervienen en este 

proceso, obteniéndose en algunos casos resultados contradictorios. 

4.- Aún así, se ha sugerido que esta situación de aterosclerosis acelerada es 

consecuencia de la interacción compleja entre factores de riesgo cardiovascular 

tradicionales, factores metabólicos emergentes (síndrome metabólico y resistencia a la 

insulina, hiperhomocisteinemia, hipovitaminosis D, etc), factores inmunológicos (como 

ciertos autoanticuerpos, el FR o la hipocomplementemia), así como la inflamación 

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

5.- En la actualidad, el manejo de la ECV incluye la detección de la 

aterosclerosis en fases preclínicas. De este modo, la detección de aterosclerosis 

subclínica en pacientes con SSp puede ofrecer la oportunidad de iniciar medidas de 

prevención primaria cuando el daño vascular es aún potencialmente reversible. 

6.- Para la detección de la aterosclerosis en fase subclínica se dispone de 

diversos métodos, como la determinación de marcadores bioquímicos o el uso de 

técnicas de imagen no invasivas. Éstas últimas permiten valorar la presencia de datos 

indirectos de aterosclerosis, como el engrosamiento o el depósito 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 subclínica. Este método 

pone de manifiesto la existencia de disfunción endotelial y se considera el gold standard 
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para determinar el grado de rigidez de las paredes del lecho arterial. El aumento de la 

VOP se ha asociado en la población 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 ecografía carotídea. Sin embargo, la utilización de la VOP como método de 

estudio de aterosclerosis subclínica en los pacientes con SSp es prácticamente 

inexistente en las series publicadas. 
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III.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS 

 Los pacientes con SSp tienen mayor prevalencia de aterosclerosis subclínica 

generalizada que la población general. 

 

2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GENERAL  

Establecer la prevalencia de aterosclerosis subclínica determinada mediante la 

VOP en mujeres con SSp, en comparación con un grupo control de mujeres sanas con 

características similares. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

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

SSp respecto al grupo control. 

-Determinar qué factores (clínicos, analíticos o terapéuticos) se asocian de forma 

independiente con la presencia de aterosclerosis subclínica en los pacientes con SSp. 
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IV.- PACIENTES Y MÉTODOS 

 

1. PACIENTES 

 Se identificaron 62 mujeres con diagnóstico 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 

Clasificación de SSp recogidos en el Consenso Americano-Europeo de 20029. Se 

contactó telefónicamente con cada una de ellas y, tras informarles detalladamente de las 

características del estudio, 44 pacientes aceptaron participar (Figura 5).  

 

Figura 5. Recogida de pacientes con SSp 

 

Los criterios de inclusión y exclusión empleados en la selección de los 

pacientes con SSp para su participación en el estudio se recogen en la Tabla 6. 

Tabla 6 – Criterios de inclusión y exclusión en el estudio 

CRITERIOS 
DE 
INCLUSIÓN 

a- Pacientes diagnosticados de SSp según los Criterios 
Clasificatorios americano-europeos de 2002 en seguimiento 
durante al menos 1 año en la Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de 
las Nieves de Granada. 

b- Pacientes de 18 a 65 años en el momento de la inclusión. 
c- Mujeres. 

CRITERIOS 
DE 
EXCLUSIÓN  

a- Pacientes con SSa. 
b- Pacientes diagnosticados de SSp pero con menos de 1 año de 

seguimiento en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de 
Granada. 

c- Pacientes de menos de 18 años o más de 65 años en el 
momento de la inclusión. 

d- Varones. 
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e- Mujeres gestantes. 
f- Pacientes con IMC mayor a 40. 
g- Pacientes con datos clínicos o analíticos de infección activa. 
h- Pacientes con ECV aterosclerótica clínicamente establecida 

(cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y/o 
enfermedad arterial periférica). 

i- Pacientes que no firmaran el Consentimiento Informado.  
j- Pacientes sin plena posesión de sus facultades mentales. 

 

2. CONTROLES 

Se calculó que sería necesario un tamaño muestral de 71 sujetos en cada grupo 

para conseguir una potencia estadística del 80% y un nivel de significación del 5%. 

Dado que sólo se disponía de 44 pacientes con SSp, se decidió incluir un grupo control 

de 78 mujeres sin enfermedad autoinmune con objeto de aumentar la potencia 

estadística del estudio. De este modo, con estos tamaños muestrales, se consigue una 

potencia estadística del 74% y un nivel de significación del 5%. 

 Los controles sanos, ajustados por edad y género, se eligieron entre conocidos 

no consanguíneos de las pacientes, personal no médico del Hospital como parte de su 

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

 

3. MÉTODOS 

3.1. DOCUMENTOS EMPLEADOS 

 Todos los participantes del estudio, tanto pacientes como controles, firmaron el 

Consentimiento Informado tras leer la Hoja de Información, como requisito 

fundamental para su inclusión. Ambos documentos fueron sometidos, junto al resto del 

estudio, a la valoración del Comité Ético del Hospital Universitario Virgen de las 

Nieves (Anexo 6). 

 a) Hoja de Información (ver Anexo 1): en este documento se recogen de forma 

resumida los objetivos perseguidos por nuestro estudio, detallándose las distintas 

exploraciones a las que será sometida cada participante y el modo en que éstas serán 

realizadas. Igualmente, se recoge el compromiso de confidencialidad y de protección de 

datos de acuerdo a la Ley Orgánica de Protección de datos de carácter 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 tendrá un fin meramente científico. 

 b) Consentimiento Informado (ver Anexo 2): documento por medio del cual el 

participante, considerándose bien informado, tanto verbalmente por parte de los 

investigadores como por escrito según lo recogido en la Hoja de Información 

anteriormente comentada, y libre para decidir participar de forma voluntaria, acepta 

formalmente ser incluido en el estudio. 

 c) Cuaderno de Recogida de Datos (ver Anexo 5). 

 

3.2. VARIABLES ANALIZADAS  

 3.2.1. DATOS DEMOGRÁFICOS:  

-Nombre y apellidos. 

-Raza. 

-Año de nacimiento y edad en el momento de inclusión en el estudio. 

-Nivel educacional, distinguiendo tres grupos: 

 -Sin estudios, en aquellos pacientes que no sabían leer ni escribir. 

-Estudios Primarios y Secundarios, incluyendo todos los estudios 

preuniversitarios y los módulos de Formación Profesional. 

-Estudios Universitarios. 

 

 3.2.2. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES: 

-DM2: englobando pacientes ya diagnosticados y en tratamiento específico, o 

con glucemia plasmática en ayunas (al menos 8 horas después de la última 

ingesta oral) ≥126mg/dL175. 
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-Dislipemia: incluyendo pacientes ya diagnosticados y en tratamiento 

hipolipemiante, o detección de colesterol total >200mg/dL, colesterol HDL 

<40mg/dL, colesterol LDL >160mg/dL o triglicéridos >150mg/dL176. 

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

antihipertensivos, o tensión arterial ≥140/90 en el momento de la valoración177. 

-Tabaquismo activo: paciente con hábito tabáquico activo en algún momento de 

los últimos 12 meses. 

-Sedentarismo: se consideraría una actividad física recomendable el realizar 

ejercicio físico aeróbico moderado-intenso al menos 3 días cada semana durante 

más de 45 minutos diarios, quedando definido el sedentarismo como el no 

cumplir estos criterios. 

-Menopausia: entendiéndose como última menstruación hace más de 1 año. 

-ERC: definida como aclaramiento de creatinina inferior a 60mL/minuto/1.73m2 

178, y calculada automáticamente usando la ecuación de Modificación de la Dieta 

en la Enfermedad Renal 7 (MDRD-7) [http:// 

www.semergencantabria.org/calc/cacalc.htm]. 

-Otras enfermedades personales médicamente relevantes desde un punto 

cardiovascular: hipotiroidismo, hiperuricemia, osteoporosis u osteopenia. 

-Antecedentes familiares de ECV prematura: diagnóstico prematuro (en 

varones con menos de 55 años y en mujeres con menos de 65 años) en familiares 

de primer grado de cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular o 

enfermedad vascular periférica. 

 

 3.2.3. ANTECEDENTES Y CARACTERÍSTICAS DEL SSp: 

 -Criterios Clasificatorios de SSp Americano-Europeos de 20029 (ver Tabla 2). 

 -Año de diagnóstico de SSp y edad de la paciente al diagnóstico. 

 -Años de evolución del SSp hasta el momento de inclusión. 
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-Detalle de los síntomas y signos relacionados con la afectación glandular o 

extraglandular del SSp en algún momento de la evolución de la paciente. 

-Escala de actividad del SSp, valorada a través del índice ESSDAI (ver Anexo 

3)81. 

-Escala de cronicidad o daño corporal acumulado del SSp, valorado a través del 

índice SSDI (ver Anexo 4)82. 

-Tratamientos empleados hasta el momento de inclusión, destacando por su 

relevancia en el estudio: 

-Relacionados con la actividad del SSp: lágrimas artificiales;  

pilocarpina; AINEs; hidroxicloroquina; corticoides, recogiendo la dosis 

actual (mg/d) y la dosis acumulada en el último año (g); 

inmunosupresores clásicos; o agentes biológicos. 

-Relacionados con FRCV: antidiabéticos orales y/o insulina; 

hipolipemiantes; antihipertensivos; hipouricemiantes; calcio, vitamina D, 

bifosfonatos, etc. 

 

 3.2.4. DATOS ANTROPOMÉTRICOS: 

-Peso (kg) y altura (m) de la paciente, calculando a partir de ambos su Índice de 

Masa Corporal (IMC, kg/m2) mediante la división del peso (kg) entre el 

cuadrado de su talla (m2). Se trata de un indicador simple del estado nutricional 

de un paciente de acuerdo con los valores propuestos por la OMS (Tabla 7), que 

varía según el género y la edad, estando también influenciado por otros factores 

como la proporción de tejido muscular y adiposo. Por tanto, nos permite 

identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos, habiéndose demostrado la 

relación de ambas entidades con un mayor riesgo de desarrollar ECV, DM2 y 

cáncer179. 
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     Tabla 7 – Clasificación del IMC según la OMS 

CLASIFICACIÓN IMC 

Infrapeso 
Delgadez severa  
Delgadez moderada 
Delgadez aceptable 

<16 
16 – 16.99 
17 – 18.49 

Normopeso  18.5  – 24.99 

Sobrepeso 
Sobrepeso grado I 
Sobrepeso grado II (preobesidad) 

25 – 26.99 
27 – 29.99 

Obesidad 

Obesidad grado I (leve) 
Obesidad grado II (moderada) 
Obesidad grado III (mórbida) 
Obesidad grado IV (extrema) 

30 – 34.99 
35 – 39.99 
40 – 49.99 
≥50 

 

-Perímetro 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 última costilla. Según distintos estudios, un perímetro 

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 perímetro abdominal180. 

 

 3.2.5. DATOS EXPLORATORIOS: 

-Presión arterial (PA, mm Hg), medida con el paciente sentado tras 5 minutos 

de reposo, empleando un esfingomanómetro automático validado OMROM 

modelo M3 HEM-7051T (Omron Health Care, Kyoto, Japan). En cada paciente 

se midió 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 presión arterial sistólica (PAS) y 

diastólica (PAD) se calcularon: 

-Presión de pulso (PP, mm Hg), definida como la diferencia entre la PAS 

y la PAD, es un indicador de la distensibilidad arterial. Su interpretación 

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 igual181.  
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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 años) 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 coronaria182,183 y mayor morbimortalidad 

cardiovascular184, tanto en población normotensa como hipertensa185.  

Por otra parte se ha observado que un aumento de la PP se asocia a un 

mayor riesgo de desarrollar DM2, por mecanismos aún no bien 

aclarados186. 

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

PAD mediante la siguiente fórmula (Tabla 8): 

Tabla 8. Cálculo de la PAM 

PAM = PAS + 2PAD 
                        3 

 

Según distintos estudios, se sabe que el valor de PAM permite predecir el  

riesgo de ECV de un paciente independientemente de su edad187. 

-Frecuencia cardiaca (FC, lpm). La FC en reposo, la FC máxima durante el 

ejercicio, así como la diferencia entre ambas (variabilidad de la FC), son FRCV 

clásicos que se asocian a mayor riesgo de morbimortalidad 

cardiovascular188,189,190. 

-VOP (m/s) es el método más empleado para la estimación de la rigidez arterial  

y, con ello, la detección del grado de aterosclerosis precoz168. El sistema 

Complior® Analyse (ALAM-MEDICAL, Vincennes, France) es el que reúne 

mayores criterios de estandarización, considerándose el gold standard en la 

valoración de la distensibilidad arterial191,192. El sistema Complior® posee 

coeficientes de reproducción tanto intra- como interobservador ≥0.9 y una 

fiabilidad en la determinación de la rigidez arterial debidamente contrastada en 
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el estudio Complior191. El sistema Complior® está compuesto por un sofware en 

el que se introducen, previamente a la medición de la VOP, los valores de PA, 

FC, talla, peso y la distancia (mm) entre el punto de registro del pulso carotídeo 

y el del pulso femoral. Con el paciente en decúbito 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 tránsito de la onda pulsátil 

entre ambos puntos. Se realiza la grabación de al menos 10 ondas de pulso de 

modo que el valor de VOP final resulta del valor medio de esas 10 

determinaciones registradas (Figura 6)191. 

 

 

Figura 6. Medición de VOP mediante el Sistema Complior® 

 

Aunque se han propuesto distintos métodos para establecer la normalidad y los 

valores de referencia de la VOP en la población general para la correcta 

interpretación de su incremento193, éstos aún no están bien estandarizados en las 

distintas poblaciones. Por este motivo, dada la ausencia de valores de referencia 

de la VOP en nuestra población, una vez recogidos todos los valores de VOP 

tanto de las pacientes con SSp como de los controles, se definió en nuestro 

estudio una VOP patológica o incrementada aquella cuyo valor fuese superior al 

del percentil 90 de nuestra población de referencia o control (>9.5m/s)191,192. 
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 3.2.6. DATOS ELECTROCARDIOGRÁFICOS: 

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

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

-Datos de HVI: aunque la ecocardiografía es el método de elección para el 

diagnóstico de la HVI, el ECG se sigue empleando en la práctica clínica diaria 

dado su precio, disponibilidad y rapidez de obtención, pese a su sensibilidad y 

especificidad moderadas, determinadas tanto por las limitaciones intrínsecas del 

ECG como por factores extracardiacos (complexión, edad, broncopatía, etc)194. 

Los hallazgos más destacables que podemos encontrar en el ECG de un paciente 

con HVI son: aumento del voltaje QRS, aumento de la duración QRS, 

desviación del eje hacia la izquierda, cambios en la repolarización (segmento 

ST-T) y alteraciones a nivel de la aurícula izquierda. Existen distintos criterios 

diagnósticos de HVI, siendo los índices de Sokolow-Lyon (suma de onda S en 

V1 y 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 o 28 mm en varones) los más utilizados195. 

La detección mediante ECG o ecocardiografía de HVI tiene gran implicación 

clínica, ya que se asocia a un claro aumento de la morbimortalidad 

cardiovascular196,197: insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, muerte tras 

infarto agudo de miocardio, disminución de la fracción de eyección del VI, 

muerte súbita cardiaca, dilatación de la raíz aórtica, 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 cálculo debe ajustarse a la misma mediante el empleo de la fórmula 

de Bazett (Tabla 9), obteniendo así el valor del intervalo QT corregido (QTc), 

oscilando su valor normal en adultos entre 0.35s y 0.44s (0.45s en mujeres)198. 

Tabla 9. Cálculo del intervalo QT corregido 

QTc =  QT j  

           √RR 
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Tanto la prolongación como el acortamiento del intervalo QTc se asocia a un 

mayor riesgo de arritmias ventriculares198. Las causas adquiridas relacionadas 

con mayor frecuencia con la prolongación del intervalo QTc199,200 son el empleo 

de determinados fármacos (antiarrítmicos III y Ia; psicotrópicos, como 

haloperidol, risperidona, antidepresivos tricíclicos; antimicrobianos, como 

eritromicina, trimetroprim-sulfometoxazol; etc) y algunos trastornos 

hidroelectrolíticos (hipocalcemia, hipopotasemia, hipomagnesemia). 

 

3.2.7. DATOS ANALÍTICOS: 

-Hemograma: hematíes (x106/µL), hemoglobina (Hb, g/dL), volumen 

corpuscular medio (VCM, fL), leucocitos totales (células/µL), neutrófilos 

totales (células/µL), linfocitos totales (células/µL), plaquetas (células/µL), y 

VSG en la primera hora (VSG 1ªh, mm). La determinación de todos estos 

valores se efectuó 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. 

-Bioquímica: glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), ácido úrico 

(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 (µg/dL), ferritina (ng/mL), 

calcio (mg/dL), fósforo (mg/dL), proteínas totales (g/dL), albúmina (g/dL), 

CPK (U/L), LDH  (U/L), BNP (pg/mL), PCR (mg/dL), FR (U/mL), 

complemento (componentes C3 y C4, mg/dL), beta-2-microglobulina (µg/mL), 

e inmunoglobulina G (IgG, mg/dL). 

-Fibrinógeno (mg/dL; von Clauss assay), dímero D (µg/mL; ELISA, Dimertest, 

Agen Biomedical LTD, Brisbane, Australia) y homocisteína (µmol/L; AxSYM 

Homocysteine; Abbot Laboratories, Abbott Park, IL). 

-Insulina (µU/mL, plasma insulina, BioRad, France). La resistencia a la insulina 

se refiere a un estado en el que una concentración de insulina se asocia a una 

respuesta bioquímica de la glucosa inferior a la esperada, es decir, la existencia 
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de una respuesta biológica baja ante concentraciones normales de insulina201. La 

resistencia insulínica 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 destrucción de las células β-

pancreáticas, se han diseñado distintos índices para la estimación de la 

resistencia insulínica, entre los que destaca el índice HOMA-IR. El índice 

HOMA-IR  (Homeostatic model assessment insulin resistance) permite la 

valoración de los estados de resistencia insulínica 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 elección en la práctica clínica. Para su cálculo se emplea la 

siguiente fórmula (Tabla 10): 

Tabla 10. Cálculo del índice HOMA-IR 

HOMA-RI = glucosa (mg/dL) x insulina (µU/L) 

                    405 

   

Su capacidad para detectar alteraciones de la sensibilidad de la insulina en 

pacientes con DM2 o síndrome metabólico ha sido demostrada en diversos 

estudios, describiéndose una relación directa entre el grado de resistencia 

insulínica y el valor del índice HOMA-IR202,203. 

Su valor es muy variable en función de la población analizada, por lo que se 

suele establecer el punto de corte para considerarlo patológico en el percentil 90 

del grupo control del estudio. De este modo se obtiene un valor de referencia 

representativo de la propia población examinada. 

-Vitamina D (ng/mL) y PTH (pg/mL). En los últimos años distintos estudios 

han demostrado cómo el déficit de vitamina D y el aumento de PTH son FRCV 

modificables. De este modo, en población general se ha comprobado cómo 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 CV204; mientras que en pacientes con LES la 

hipovitaminosis D se relaciona con el desarrollo de aterosclerosis 
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subclínica205,206. Paralelamente se ha comprobado cómo el aumento de PTH se 

relaciona con aumento del riesgo de HVI y fallo cardiaco207. Ninguna de estas 

alteraciones hormonales ha sido aún estudiada en pacientes con SSp. 

-Valores de hormona estimulante del tiroides (TSH, µU/mL). 

-Serología de VHB y VHC, para valorar la posibilidad de que se trate de un SS 

asociado a una infección vírica crónica. 

 

3.2.8. VALORACIÓN DEL SÍNDROME METABÓLICO Y ESCALAS DE 

ESTIMACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR: 

 El síndrome metabólico, o síndrome X definido en 1923 por Kylin, se define 

como la coexistencia de distintos factores de riesgo metabólicos tanto para el desarrollo 

de DM2 como ECV. Ante el interés creciente del síndrome metabólico en los últimos 

años, se han propuesto numerosos criterios diagnósticos (Tabla 11), entre los que 

destaca el acuerdo de 2005 de la “American Heart Association” (AHA) y la “National 

Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI) (Tabla 12)208. 
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Tabla 11. Comparativa de los criterios clínicos anteriormente propuestos para el 

diagnóstico del síndrome metabólico. [Tabla adaptada de Grundy et al208] 

 OMS (1998) EGIR ATP III (2001) AACE (2003) IDF (2005) 

Resistencia 
insulínica 

GBA, IG, DM2 o 
↓sensibilidad a 
insulina. 

Insulinemia 
<p75. 

No. GBA o IG. No. 

 
y 2 de los 

siguientes: 
y 2 de los 

siguientes: 
Al menos 3 de 
los siguientes: 

y alguno de 
los siguientes: 

 

Peso 

-Índice cintura 
cadera:  
   -♂ >0.9. 
   -♀>0.85.  

y/o 
-IMC>30 kg/m2. 

Perímetro de 
cintura:  
   -♂≥94 cm. 
   -♀≥80 cm. 

Perímetro de 
cintura:  
   -♂≥102 cm. 
   -♀≥88 cm. 

IMC>25 kg/m2. ↑perímetro de 
cintura 
respecto a la 
población de 
referencia. 

 
    y 2 de los 

siguientes: 

Lípidos 

-TGs ≥150 
mg/dL.  

y/o 
-HDLc: 
   -♂<35mg/dL. 
   -♀<39mg/dL. 

-TGs ≥150 
mg/dL.  

y/o 
-HDLc 
<39mg/dL. 

-TGs ≥150 
mg/dL.  

y/o 
-HDLc: 
   -♂<40mg/dL. 
   -♀<50mg/dL. 

-TGs ≥150 
mg/dL.  

y 
-HDLc: 
   -♂<40mg/dL. 
   -♀<50mg/dL. 

-TGs ≥150 
mg/dL o en 
tratamiento.  

y/o 
-HDLc: 
   -♂<40mg/dL. 
   -♀<50mg/dL.  
o en 
tratamiento. 

Presión 
arterial 

≥140/90 mm Hg. ≥140/90 mm 
Hg, o en 
tratamiento. 

≥130/85 mm 
Hg. 

≥130/85 mm 
Hg. 

≥130/85 mm 
Hg, o en 
tratamiento. 

Glucemia 
GBA, IG o DM2. GBA o IG (no 

DM2). 
>110 mg/dL. GBA o IG (no 

DM2). 
>100 mg/dL. 

Otros 
Microalbuminuria   Otros datos de 

resistencia 
insulínica* 

 

GBA: glucosa basal alterada; IG: intolerancia a la glucosa; TGs: triglicéridos. 
*Otros datos de resistencia insulínica: antecedentes familiares de DM2, síndrome de 
ovario poliquístico, sedentarismo, edad avanzada, y etnias con mayor sensibilidad al 
desarrollo de DM2. 
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Tabla 12. Criterios diagnósticos del síndrome metabólico de 2005 de la “American 

Heart Association” (AHA) y la “National Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI). 

[Tabla adaptada de Grundy et al208] 

Diagnóstico ≥3 criterios Mujeres Hombres 
Perímetro abdominal ≥88 cm. ≥102 cm. 

Triglicéridos 
-≥150 mg/dL, o 
-Tratamiento para la hipertrigliceridemia. 

Colesterol HDL 
-<50 mg/dL, o 
-Tratamiento para la 
hipercolesterolemia. 

-<40 mg/dL, o 
-Tratamiento para la 
hipercolesterolemia. 

Presión arterial 
-PAS ≥130 mm Hg, o 
-PAD ≥85 mm Hg, o 
-Tratamiento antihipertensivo. 

Glucosa basal 
-≥100 mg/dL, o 
-Tratamiento para la hiperglucemia. 

 

En 2009 se publicó 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 Obesity), donde se aceptaron los criterios diagnósticos de 

2005 anteriormente expuestos salvo los límites de referencia del perímetro abdominal, 

adoptándose los valores de referencia obtenidos en estudios poblacionales previos 

realizados en distintas áreas geográficas; de este modo, al emplear límites de referencia 

más representativos de cada población, se pretende aumentar la validez externa de los 

criterios diagnósticos del síndrome metabólico209. De acuerdo con todo lo expuesto, en 

nuestro estudio el síndrome metabólico fue definido utilizando los criterios acordados 

por las diferentes sociedades internacionales en 2009. 

 

 Dada la alta incidencia actual de problemas cardiovasculares en la población 

general y la previsión de su incremento en las próximas décadas, el manejo 

cardiovascular de cualquier paciente, incluso los aparentemente sanos y asintomáticos, 

debe tener una orientación eminentemente preventiva. De este modo, la capacidad de 

estimación de la probabilidad individual de desarrollar una complicación cardiovascular 

en función de los FRCV que presente cada sujeto constituye una gran herramienta 
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clínica y epidemiológica. Con este objetivo se han desarrollado distintas escalas de 

valoración del riesgo cardiovascular internaciones estandarizadas, que analizan 

múltiples variables simultáneamente y estiman el riesgo individual de eventos 

cardiovasculares en un periodo de 10 años. Entre las escalas más usadas destacan: 

-Framingham210: estima el riesgo coronario de un paciente a los 10 años en 

comparación con el riesgo promedio de la población, 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 (sí/no) y 

tabaquismo (sí/no). Sin embargo hay que considerar que la distribución de los 

FRCV no es homogénea ni tiene el mismo peso en cada población, motivo por el 

que se ha comprobado cómo la escala Framingham malestima el riesgo 

coronario en varias poblaciones, entre ellas en España donde se sobreestima, 

motivo por el que es necesaria su calibración con datos locales para aumentar la 

validez de su empleo211. 

-SCORE cardiovascular212: dada la escasa aplicabilidad del índice Framingham 

en algunos países, entre ellos los europeos, se han propuesto distintas escalas 

orientadas fundamentalmente al cálculo del riesgo cardiovascular en estas 

poblaciones, entre las que destaca el SCORE cardiovascular propuesto en 2003 

para Europa, donde se consideran los siguientes parámetros: edad, género, 

colesterol total (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), PAS (mm Hg), tabaquismo 

(sí/no) y región europea (alto o bajo riesgo). A diferencia del índice de 

Framingham, el SCORE informa tanto del riesgo de muerte cardiovascular 

coronaria como no-coronaria a los 10 años, así como el riesgo de muerte 

cardiovascular global del paciente en ese periodo. 

 

3.3. TIPO DE ESTUDIO Y DURACIÓN  

 Se llevó a cabo un estudio analítico 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 “1. Pacientes” y “2. 

Controles”, tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión 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 firma del Consentimiento 

Informado (Anexo 2), se completó el Cuaderno de Recogida de Datos (Anexo 5) con 

los datos epidemiológicos, clínicos y terapéuticos comentados, completado y 

contrastado con los recogidos en su Historia Clínica. Seguidamente se realizó una 

exploración física básica, incluyendo la medición de los datos antropométricos y 

exploratorios detallados, así como la realización de la VOP carotídeo-femoral y un 

ECG. Una vez completado todo este reconocimiento, se extraía la sangre en ayunas para 

el estudio analítico comentado (muestras extraídas por el personal de Enfermería del 

Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y 

procesadas según los métodos de rutina de dicho Hospital), obteniendo los resultados 

básicos (hemograma, bioquímica general, FR, coagulación, BNP) en menos de un día y 

el resto de determinaciones más específicas (vitamina D y PTH, insulina, homocisteína, 

complemento, beta-2-microglobulina, IgG, serologías virales) en 3-5 días. Una vez 

recogidos todos los datos se valoraba la existencia o no de síndrome metabólico, así 

como los índices de riesgo cardiovascular mediante la escala Framingham a los 10 

años y el SCORE coronario y cardiovascular global a los 10 años. 
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Figura 7. Algoritmo de recogida de datos de cada paciente del estudio 

 

3.5. ANÁLISIS DE DATOS 

 En un primer paso se realizó un análisis descriptivo mediante el cálculo de 

medidas de tendencia central y dispersión (mediana y rango intercuartílico, 

respectivamente) para las variables cuantitativas, y las frecuencias absolutas y relativas 

(número absoluto y porcentaje, respectivamente) para las variables cualitativas o 

categóricas.  

 Seguidamente se realizó un análisis 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 empleó el test de Shapiro-Wilk para valorar la normalidad del 

conjunto de datos. Para las variables cuantitativas que seguían una distribución normal 

se aplicó el test t-Student para muestras independientes, y se expresaron los resultados 

en mediana y rango intercuartílico; en caso de no normalidad se empleó el test de 

Mann-Whitney, y se mostraron los resultados con la mediana y rango intercuartílico. 

Para las variables cualitativas se empleó el test de la chi al cuadrado de Pearson, y en 
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caso de que no cumpliesen los criterios se aplicó el test de Fisher; también se calcularon 

las odds ratios y los IC al 95% de estas variables cualitativas. 

 En un tercer paso se definió en el estudio una VOP patológica o incrementada 

aquella cuyo valor fuese superior al del percentil 90 de la población de referencia o 

control (>9.5m/s), distinguiéndose en el grupo SSp, por tanto, dos subgrupos en función 

de si tenían o no VOP aumentada. Se realizó un análisis 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 realizó un análisis multivariante de regresión lineal múltiple 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 

significación de p para la inclusión y la exclusión de las variables 0.05 y 0.10, 

respectivamente.  

En todos los análisis se consideró un nivel de significación estadística bilateral 

del 5% y se realizaron empleando el software estadístico SPSS, versión 15.0 (SPSS, 

Chicago, IL, EE.UU). 
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V.- RESULTADOS 

1. DESCRIPCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES 

CON SÍNDROME DE SJÖGREN PRIMARIO  

1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión 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 

mediana en el momento de inclusión era 52 (44-56) años, siendo 95.5% de las pacientes 

de raza caucásica y el 4.5% restante de etnia gitana. Respecto al nivel educativo, 45% 

habían completado estudios básicos, 23% estudios secundarios, y 32% estudios 

universitarios (Figura 8).  

 

1.2. COMORBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES  

Entre los antecedentes personales del grupo de pacientes con SSp destacaban 

(Figura 9): menopausia (66%), sedentarismo (50%), dislipemia (34%), HTA (32%), 

hipotiroidismo (25%), y ERC (16%). Los fármacos consumidos 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 clínicos, antropométricos, exploratorios y resultados de pruebas 

complementarias se recogen en las Tablas 17 y 18.  

     

Figura 8. Nivel educativo de los pacientes con SSp en comparación con controles 
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Figura 9. Antecedentes personales de pacientes con SSp respecto a controles 

 

 

Figura 10. Tratamientos habituales de pacientes con SSp respecto a controles 
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1.3. CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS Y EXPLORATORIAS  

 El IMC mediano de las pacientes con SSp fue de 25 (23-27) Kg/m2 y, de 

acuerdo con este, el 43% de ellas presentaban sobrepeso y el 6.8% obesidad. El 

perímetro abdominal mediano de las pacientes fue de 88 (82-92) cm. La PAM obtenida 

en las pacientes con SSp fue 92 (85-100) mm Hg, con una PAS mediana de 121 (112-

134) mm Hg y una PAD mediana de 76 (71-85) mm Hg. Finalmente, la VOP mediana 

fue de 8.2 (7.1-9.5) m/s (Figura 11), presentado un valor patológico el 25% de las 

pacientes analizadas. El resto de parámetros antropométricos y exploratorios se recogen 

en la Tabla 18. 

 

1.4. OTRAS CARACTERÍSTICAS CARDIOMETABÓLICAS  

 En el resto de variables analizadas de interés cardiovascular aún no expuestas 

cabe destacar cómo, en el ECG realizado a las pacientes durante el estudio, ninguna 

presentó signos de HVI ni de prolongación del intervalo QTc.  

 Analíticamente, la mediana de colesterol total era de 187 (169-225) mg/dL, con 

HDLc de 69 (51-83) mg/dL y LDLc de 101 (87-128) mg/dL, mientras que la mediana de 

TGs era 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 glucosa fue de 82 (74-91) mg/dL, con una insulinemia de 7.2 (5.8-11.1) 

uU/mL y un índice HOMA-IR de 1.5 (1.1-2.3). El valor mediano de la homocisteína fue 

de 10 (8.3-13) umol/L, presentando hiperhomocisteinemia el 32% de los pacientes. El 

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

 Finalmente, el 20.5% de las pacientes con SSp cumplían criterios de síndrome 

metabólico y, analizando las escalas de estimación del riesgo cardiovascular, la mediana 

del índice de Framingham fue del 1.9 (0.75-2.7)% a los 10 años, la del SCORE 

cardiovascular global fatal fue de 0.47 (0.08-0.56)% a los 10 años, y la del SCORE 

cardiovascular coronario fatal de 0.23 (0.04-0.56)% a los 10 años. 
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1.5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANALÍTICAS RELACIONADAS CON 

EL SÍNDROME DE SJÖGREN PRIMARIO  

La edad mediana en el momento del diagnóstico de la enfermedad fue de 43 (33-

51) años, con una mediana de evolución de la enfermedad hasta el momento de 

inclusión de 6 (2-9) años. Respecto a las variables clínicas, el 64% de las pacientes 

tenían afectación extraglandular, destacando la aparición de sintomatología general 

inespecífica (96%), fundamentalmente artromialgias, fiebre, cefalea sine materia; 

afectación cutánea (39%), fundamentalmente de tipo vasculítico; fenómeno de Raynaud 

(36%); artritis (32%); y disfunción tiroidea (30%), tanto hipotiroidismo (84.6%) como 

hipertiroidismo (15.4%). El índice de actividad de la enfermedad ESSDAI mediano fue 

de 4 (2-6.8), mientras que el índice de cronicidad de la enfermedad SSDI mediano fue 

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

Criterios diagnósticos, n (%) 
      Xerostomía 
      Xeroftalmia 
      Test Schirmer patológico 
      Gammagrafía salivar patológica 
      Biopsia salivar patológica 
      Ro/SS-A positivo (>10 U/L) 
      La/SS-B positivo (>10 U/L) 

 
44 (100) 
43 (98) 
32 (73) 
33 (75) 
5 (11.4)   [n=9] 
44 (100) 
20 (46) 

Manifestaciones clínicas propias del SSp, n (%) 
      Afectación parotídea 
      Adenopatías 
      Esplenomegalia 
      Afectación hematológica 
      Afectación general 
      Fenómeno de Raynaud 
      Artritis 
      Afectación cutánea 
      Afectación extraglandular 
            Pulmonar 
            Cardiaca 
            Gastrointestinal 
            Hepática  
            Pancreática 
            Renal 
            Urológica 
            Sistema nervioso central 
            Sistema nervioso periférico 
            Tiroidea 
      Neoplasias hematológicas 
      Neoplasias no hematológicas 

 
25 (57) 
12 (27) 
2 (4.5) 
32 (73) 
42 (96) 
16 (36) 
14 (32) 
17 (39) 
28 (64) 
5 (11) 
3 (7) 
6 (14) 
9 (21) 
1 (2.3) 
4 (9.1) 
5 (11) 
8 (18) 
4 (9.1) 
13 (30) 
0 
5 (11) 

Índice de actividad ESSDAI, mediana (p25-p75) 4 (2-6.8) 
Índice de cronicidad 
SSDI, mediana (p25-
p75) 

Global 
Ocular  //  Oral 
Sistémico (no ocular ni oral) 

2 (1-3) 
0 (0-0)  //  1 (0-2) 
0 (0-1) 

 

En el estudio analítico, el 39% de las pacientes con SSp de nuestra serie 

presentaban citopenias, siendo la leucopenia la serie más 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 

parámetros analíticos se recogen en las Tablas 20 y 21. 

Desde un punto de vista inmunológico (Tabla 14), todas las pacientes tenían 

ANAs y anticuerpos anti-Ro positivos, mientras que tan solo un 46% tenía anti-La 
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positivo y un 63.6% elevación 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 función 

de rango de normalidad considerado (82 o 90 mg/dL, respectivamente). De igual modo, 

la hipocomplementemia C4 fue del 2.3% y 25%, según el límite de normalidad 

establecido (11 o 16 mg/dL).  

Tabla 14. Variables inmunológicas de los pacientes con SSp 

Parámetros inmunológicos 
      Beta-2-microglobulina, mg/L 
      IgG total, mg/dL 
            IgG alterada, n (%) 
                  Hipergammaglobulinemia 
                  Hipogammaglobulinemia 
      ANAs positivos, n (%) 
      FR, U/mL 
            FR alto (>14U/mL) 
      Complemento 
            C3, mg/dL 
                  Hipocomplementemia C3 
                        C3 <82 mg/dL 
                        C3 82-90 mg/dL 
                        C3 >90mg/dL 
            C4, mg/dL 
                  Hipocomplementemia C4  
                        C4 <11 mg/dL 
                        C4 11-16 mg/dL 
                        C4 >16 mg/dL 

 
2.4 (1.9-3.3) 
1355 (1024-1758) 
15 (34) 
14 (93.3) 
1 (6.7) 
44 (100) 
20 (12-63) 
28 (63.6) 
 
105 (94-130) 
 
1 (2.3) 
7 (15.9) 
36 (81.8) 
21 (16-27) 
 
1 (2.3) 
11 (25) 
34 (72.7) 

 

Finalmente, en cuanto a los tratamientos empleados en relación al propio SSp en 

el momento de inclusión en el estudio, 84% SSp utilizaba rutinariamente lágrimas 

artificiales, usando pilocarpina únicamente el 16% de las pacientes. Respecto a los 

tratamientos sistémicos, el 40% de las pacientes tomaban hidroxicloroquina, 23% 

inmunosupresores clásicos (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 específicos de los pacientes con SSp 

Tratamientos específicos, 
n (%) 

Lágrimas artificiales 
Pilocarpina 
Prednisona 
Hidroxicloroquina 
Inmunosupresores clásicos 
      Azatioprina 
      Metotrexato 
      Micofenolato 
Agentes biológicos 

37 (84) 
7 (16) 
9 (21) 
17 (40) 
10 (23) 
5 (50) 
3 (30) 
2 (20) 
1 (2.3) 
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2. DESCRIPCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS CONTROLES  

2.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

Por otra parte, se reclutaron 78 controles sanos para la realización del estudio, 

todas ellas mujeres, con una edad mediana de 49 (43-54) años, y todas de raza 

caucásica. Respecto al nivel educativo, 3.8% habían cursado estudios básicos, 59 76% 

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

 

2.2. COMORBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES  

Entre los antecedentes personales de las pacientes del grupo control (Figura 9) 

destacaban: sedentarismo (65%), menopausia (47%), tabaquismo (37%), dislipemia 

(33%), e HTA (26%). Entre sus tratamientos habituales destacaban (Figura 10): 

antihipertensivos (15%) fundamentalmente ARA-II (9%) y diuréticos (9%), 

hipolipemiantes (9%), AINEs más de tres días por semana (14%). El resto de datos de 

este apartado se recogen en la Tabla 17. 

 

2.3. CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS Y EXPLORATORIAS  

 El IMC mediano del grupo control fue de 25 (23-27) Kg/m2, con un 41% de 

mujeres con sobrepeso y un 13% con obesidad de acuerdo con los estándares de la 

OMS. El perímetro abdominal mediano del grupo control fue de 85 (79-92) cm. La 

PAM obtenida fue 89 (83-98) mm Hg, con una PAS mediana de 118 (110-131) mm Hg 

y una PAD mediana de 75 (67-81) mm Hg. Finalmente, la VOP mediana en el grupo 

control fue de 7.7 (7-8.5) m/s (Figura 11), presentado un valor patológico el 7.7% de las 

mujeres analizadas. El resto de parámetros antropométricos y exploratorios se recogen 

en la Tabla 18. 

 

2.4. OTRAS CARACTERÍSTICAS CARDIOMETABÓLICAS  

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

compatibles con HVI en el ECG, y ninguna con prolongación del intervalo QTc. 
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 Analíticamente, la mediana de colesterol total era de 205 (186-227) mg/dL, con 

HDLc de 67 (52-79) mg/dL y LDLc de 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 glucosa mediana fue de 83 (78-89) mg/dL, con una insulinemia de 

6.6 (4.8-9.7) uU/mL y un índice HOMA-IR de 1.4 (1-2). El valor mediano de la 

homocisteína fue de 8 (6-10) umol/L, presentando hiperhomocisteinemia el 12% de las 

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

 Finalmente, el 13% de las mujeres del grupo control cumplían criterios de 

síndrome metabólico y, analizando las escalas de estimación del riesgo cardiovascular, 

la mediana del índice de Framingham fue del 1.6% a los 10 años, la del SCORE 

cardiovascular global fatal fue de 0.29% a los 10 años, y la del SCORE cardiovascular 

coronario fatal de 0.15% a los 10 años. 
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3. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS 

PACIENTES CON SÍNDROME DE SJÖGREN PRIMARIO Y EL GRUPO 

CONTROL  

3.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

 Al analizar las características demográficas de los dos grupos (Tabla 16), no 

existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto a edad ni raza. Sin embargo 

sí se observan diferencias al analizar el nivel educativo (p 0.027), encontrando en el 

grupo SSp una mayor frecuencia de estudios básicos (45% vs 3.8%; [OR = 20.8, IC 

95% (5.7-76.2), p<0.001]) y menor frecuencia de estudios secundarios (23% vs 76%; 

[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. Características demográficas de los pacientes con SSp y los controles 

 SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) p 

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

Raza, n (%) Caucásica  
Gitana 

42 (95.5) 
2 (4.5) 

78 (100) 
0 

0.128 
0.128 

Nivel 
educativo,  
n (%) 

Estudios básicos 
Estudios secundarios 
Estudios universitarios 

20 (45) 
10 (23) 
14 (32) 

3 (3.8) 
59 (76) 
16 (21) 

<0.001 
<0.001 

0.164 
 

3.2. COMORBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES  

 Respecto a los antecedentes personales (Tabla 17, Figura 9), se observó una 

mayor frecuencia de menopausia (66% vs 47%; [OR = 2.14, IC 95% (1-4.6), p=0.049]) 

y de ERC (16% vs 1.3%; [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 tratamientos empleados por ambos grupos (Tabla 

17, Figura 10), había mayor consumo entre los pacientes con SSp de AINEs diariamente 

(18% vs 0%; p<0.001), IECAs (11% vs 1.3%; [OR = 9.9, IC 95% (1.1-87.4), p=0.023]), 

suplementos de calcio y vitamina D (36% vs 6.4%; [OR = 8.3, IC 95% (2.8-24.9), 

p<0.001]), y bifosfonatos (9.1% vs 0%; p=0.015). 
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Tabla 17. Antecedentes personales y tratamientos habituales de los pacientes con SSp 

en comparación con los controles 

 SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) p 

Antecedentes 
personales, n 
(%) 

HTA 
DM2 
Dislipemia 
      Hipercolesterolemia 
      Hipertrigliceridemia 
Tabaquismo 
Sedentarismo 
Menopausia 
Hipotiroidismo 
ERC 
ECV 

14 (32) 
3 (6.8) 
15 (34) 
4 (9.1) 
6 (14) 
10 (23) 
22 (50) 
29 (66) 
11 (25) 
7 (16) 
1 (2.3) 

20 (26) 
2 (2.6) 
25 (33) 
12 (16) 
8 (10) 
29 (37) 
51 (65) 
37 (47) 
11 (14) 
1 (1.3) 
4 (5.1) 

0.465 
0.35 
0.855 
0.31 
0.591 
0.1 
0.096 

0.049 
0.133 

0.003 
0.653 

Tratamiento 
habitual, n (%) 

AINEs diarios 
AINEs >3días/semana 
Hipolipemiantes 
Antidiabético oral 
Antihipertensivo 
      IECA 
      ARA-II 
      Beta-bloqueante 
      Diurético 
Calcio/vitamina D 
Bifosfonato 

8 (18) 
4 (9) 
5 (11) 
3 (6.8) 
7 (16) 
5 (11) 
2 (4.5) 
1 (2.3) 
3 (6.8) 
16 (36) 
4 (9.1) 

0 
11 (14) 
7 (9) 
1 (1.3) 
12 (15) 
1 (1.3) 
7 (9) 
3 (3.8) 
7 (9) 
5 (6.4) 
0 

<0.001 
0.418 
0.755 
0.133 
0.939 

0.023 
0.486 
1 
1 

<0.001 
0.015 

 

3.3. CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS Y EXPLORATORIAS  

 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al analizar los 

datos antropométricos (Tabla 18), tales como IMC y perímetro abdominal. Por otra 

parte, en la exploración (Tabla 18) únicamente se detectó una mayor FC en el grupo de 

pacientes con SSp respecto al grupo control: 76 lpm (70-80) vs 72 (64-78), p=0.04.  
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Tabla 18. Datos antropométricos y exploratorios de los pacientes con SSp en 

comparación con los controles 

 SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) p 

Datos antropométricos, 
   IMC , kg/m2, mediana (p25-p75) 
      Sobrepeso, n (%) 
      Obesidad, n (%) 
   Perímetro abdominal, cm, mediana (p25-p75) 

 
25 (23-27) 
19 (43) 
3 (6.8) 
88 (82-92) 

 
25 (23-27) 
32 (41) 
10 (13) 
85 (79-92) 

 
0.93 
0.817 
0.373 
0.313 

Datos exploratorios, mediana (p25-p75) 
   PAS, mm Hg 
   PAD, mm Hg 
   PAM, mm Hg 
   PP, mm Hg 
   FC, lpm 
   VOP, m/s 
      VOP aumentada (>9.5 m/s), n (%) 

 
121 (112-134) 
76 (71-85) 
92 (85-100) 
45 (39-52) 
76 (70-80) 
8.2 (7.1-9.5) 
11 (25) 

 
118 (110-131) 
75 (67-81) 
89 (83-98) 
44 (40-50) 
72 (64-78) 
7.7 (7-8.5) 
6 (7.7) 

 
0.282 
0.121 
0.187 
0.681 

0.04 
0.03 

0.008 
 

 Al analizar la rigidez arterial medida indirectamente con la VOP se observó en 

los pacientes SSp una mayor VOP que en el grupo control: 8.2 m/s (7.1-9.5) vs 7.7 m/s 

(7-8.5), p=0.03. Como comentamos en el apartado “Datos exploratorios” en “Pacientes 

y Métodos”, ante la ausencia de estándares de referencia de VOP en nuestra población, 

se estableció como límite 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 encontró 

una mayor frecuencia de VOP aumentada en los pacientes SSp que en los controles: 

(25% vs 7.7%; [OR = 4, IC 95% (1.4-11.7), p=0.008]). 

 

Figura 11. Velocidad de onda de pulso. Percentiles en los pacientes 

SSp en comparación con los controles 
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3.4. OTRAS CARACTERÍSTICAS CARDIOMETABÓLICAS  

 Al analizar el ECG (Tabla 19) realizado a los pacientes SSp y controles, no se 

detectaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la existencia de signos 

de HVI. Sin embargo, el intervalo QTc fue más prolongado, aun manteniendo valores 

dentro de la normalidad, en el grupo control que en el grupo con SSp: 0.38 (0.37-0.39) 

vs 0.39 (0.38-0.41), p=0.015. 

 

Tabla 19. Datos electrocardiográficos de los pacientes con SSp en comparación con 

los controles 

PARÁMETROS 
ELECTROCARDIOGRÁFICOS 

SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) p 

Índice de Sokolow-Lyon, mediana (p25-p75) 
      HVI, n (%) 
Intervalo QT corregido, mediana (p25-p75) 
      QTc largo, n (%) 
      QTc corto, n (%) 

18 (15-23) 
0 
0.38 (0.37-0.39) 
0 
4 (9.1) 

18 (15-21) 
1 (1.3) 
0.39 (0.38-0.41) 
0 
3 (4) 

0.81 
1 

0.015 
 
0.421 

 

Existían diferencias estadísticamente significativas en los valores del 

hemograma (Tabla 20), con cifras inferiores de todas las series en el grupo de pacientes 

SSp respecto al grupo control: leucocitos 4750/uL (3850-5800) vs 6000/uL (4875-

7525), p<0.001; neutrófilos 2865/uL (2295-3600) vs 3600/uL (2783-4560), p=0.002; 

linfocitos 1200/uL (998-1635) vs 1700/uL (1448-2153), p<0.001; hemoglobina 13.2 

g/dL (12.4-14.4) vs 13.7 g/dL (13.3-14.3), p=0.002; y plaquetas 220000/uL (190000-

255000) vs 252500/uL (212000-294750), p=0.005. De acuerdo con esto, se detectó una 

mayor frecuencia de citopenias [entendiendo neutrófilos <1500/uL, linfocitos 

<1000/uL, Hb <12 g/dL, o plaquetas <150000/uL] (39% vs 5.1%; [OR = 11.7, IC 95% 

(3.6-37.7), p<0.001]), fundamentalmente leucopenia (25% vs 5.1%; [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 comparación con los controles 

HEMOGRAMA, mediana 
(p25-p75) SS PRIMARIO (n=44) CONTROLES (n=78) p 

Leucocitos, células/uL 
      Neutrófilos, células/uL 
      Linfocitos, células/uL 
Hemoglobina, g/dL 
      VCM, fL 
Plaquetas, células/uL 
Citopenias, n (%) 
      Leucopenia, n (%) 
      Anemia, n (%) 
      Trombopenia, n (%) 

4750 (3850-5800) 
2865 (2295-3600) 
1200 (998-1635) 
13.2 (12.4-14.4) 
91 (86-92) 
220000 (190000-255000) 
17 (39) 
11 (25) 
6 (13.6) 
3 (6.8) 

6000 (4875-7525) 
3600 (2783-4560) 
1700 (1448-2153) 
13.7 (13.3-14.3) 
90 (87-93) 
252500 (212000-294750) 
4 (5.1) 
4 (5.1) 
3 (3.8) 
0 

<0.001 
0.002 

<0.001 
0.002 

0.965 
0.005 

<0.001 
0.001 

0.07 
0.045 

 

En la bioquímica (Tabla 21), los pacientes con SSp tenían peor perfil renal que 

los controles con cifras más elevadas de creatinina (0.76 mg/dL (0.7-0.88) vs 0.69 

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 en el perfil hepático existían mayores 

valores de GOT que en el grupo control: 19 U/L (16-26) vs 17 (15-20), p=0.022, sin 

diferencias en el análisis del resto de transaminasas.  
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Tabla 21. Bioquímica de los pacientes con SSp en comparación con los controles 

PARÁMETROS BIOQUÍMICOS, 
mediana (p25-p75) 

SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) 

p 

Perfil glucémico 
      Glucosa, mg/dL 
      Insulinemia, uU/mL 
            HOMA-IR 

 
82 (74-91) 
7.2 (5.8-11.1) 
1.5 (1.1-2.3) 

 
83 (78-89) 
6.6 (4.8-9.7) 
1.4 (1-2) 

 
0.495 
0.112 
0.190 

Perfil lipídico 
      Colesterol total, mg/dL 
         Hipercolesterolemia, n (%) 
         HDLc, mg/dL 
         LDLc, mg/dL 
      Triglicéridos, mg/dL 
         Hipertrigliceridemia, n (%) 
      Dislipemia, n (%) 

 
187 (169-225) 
4 (9.1) 
69 (51-83) 
101 (87-128) 
83 (59-120) 
6 (13.6) 
15 (34) 

 
205 (186-227) 
12 (15.6) 
67 (52-79) 
123 (105-144) 
71 (57-106) 
8 (10.4) 
26 (34) 

 
0.041 

0.31 
0.724 

0.003 
0.324 
0.591 
0.971 

Perfil renal 
      Urea, mg/dL 
      Creatinina, mg/dL 
         CCr (MDRD7), mL/min 

 
31 (24-37) 
0.76 (0.7-0.88) 
77 (65-87) 

 
32 (27-38) 
0.69 (0.59-0.77) 
85 (75-100) 

 
0.396 

<0.001 
<0.001 

Perfil hepático 
      GOT, U/L 
      GPT, U/L 
      GGT, U/L 

 
19 (16-26) 
17 (12-22) 
14 (9-21) 

 
17 (15-20) 
15 (12-19) 
15 (12-23) 

 
0.022 

0.198 
0.509 

Metabolismo fosfocálcico 
      Calcio corregido, mg/dL 
      Vitamina D, ng/mL 
         Hipovitaminosis D <30, n (%) 
         Hipovitaminosis D <10, n (%) 
      PTH, pg/mL 

 
9 (8.6-9.2) 
23 (17-29) 
35 (79.5) 
3 (6.8) 
37 (30-50) 

 
9 (8.7-9.3) 
21 (16-25) 
63 (80.8) 
1 (1.3) 
35 (29-44) 

 
0.522 
0.264 
0.87 
0.133 
0.31 

Homocisteína, umol/L 
      Hiperhomocisteinemia >12, n (%) 

10 (8.3-13) 
14 (32) 

8 (6-10) 
9 (12) 

0.001 
0.006 

Reactantes de fase aguda 
      VSG 1ª hora, mm 
      PCR, mg/dL 
      Fibrinógeno, mg/dL 

 
23 (12-43) 
0.1 (0.1-0.2) 
327 (272-389) 

 
12 (8-20) 
0.1 (0.1-0.2) 
310 (262-353) 

 
<0.001 

0.578 
0.107 

Otros parámetros analíticos 
   Ácido úrico, mg/dL 
   Hierro, ug/dL 
   Ferritina, ng/mL 
   Albúmina, g/dL 

 
4.1 (3.4-4.8) 
82 (62-98) 
54 (23-204) 
4.4 (4.2-4.5) 

 
4.1 (3.6-4.6) 
89 (61-113) 
45 (21-82) 
4.5 (4.3-4.6) 

 
0.769 
0.537 
0.371 
0.06 

 

Por el contrario, el perfil lipídico fue peor en el grupo control que en los 

pacientes SSp, con mayores niveles de colesterol total (187 mg/dL (169-225) vs 205 

mg/dL (186-227), p=0.041) y colesterol LDL (101 mg/dL (87-128) vs 123 mg/dL (105-

144), p=0.003), sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos en colesterol 

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

hipertrigliceridemia o dislipemia. Se detectó una tendencia a la significación estadística 
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(p=0.06) en los niveles de albúmina, siendo menores en los pacientes SSp respecto a 

controles.  

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

mayor en los pacientes SSp respecto a controles (23 mm (12-43) vs 12 mm (8-20), 

p<0.001), no encontrándose diferencias entre los valores de PCR y fibrinógeno. 

Igualmente, la homocisteína 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; detectándose en SSp mayor frecuencia de 

hiperhomocisteinemia (>12 umol/L): 32% vs 12%; [OR = 3.6, IC 95% (1.4-9.2), 

p=0.006]). 

No se encontraron diferencias significativas al analizar el resto de valores 

bioquímicos analizados (Tabla 21): perfil glucémico (glucemia basal, insulinemia basal 

e índice HOMA-IR), metabolismo fosfocálcico (calcio corregido por albúmina, 

vitamina D y PTH), ácido úrico, y perfil férrico (hierro y ferritina). 

 

 Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos 

en cuanto al diagnóstico de síndrome metabólico ni en las escalas de estimación del 

riesgo cardiovascular analizadas (Framingham y SCORE cardiovascular) (Tabla 22). 

Reseñar que sí se observó una tendencia a la significación en la ausencia de criterios de 

síndrome metabólico en el grupo de pacientes SSp (p=0.068). 

Tabla 22. Síndrome metabólico y escalas de estimación del riesgo cardiovascular de 

los pacientes con SSp en comparación con los controles 

 SS PRIMARIO 
(n=44) 

CONTROLES 
(n=78) p 

Síndrome metabólico, n (%) 
   Nº criterios 
   No criterios 

9 (20.5) 
1 (0.25-2) 
10 (22.7) 

10 (13) 
1 (0-2) 
30 (39) 

0.277 
0.123 
0.068 

Framingham (%, 10 años) 1.9 (0.75-2.7) 1.6 (0.85-2.7) 0.544 
SCORE CV (%, 10 años) 
   Global fatal 
   Coronario fatal 

 
0.47 (0.08-0.56) 
0.23 (0.04-0.56) 

 
0.29 (0.07-0.74) 
0.15 (0.04-0.39) 

 
0.301 
0.337 
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4. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE 

PACIENTES CON SÍNDROME DE SJÖGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD 

DE ONDA DE PULSO NORMAL Y AUMENTADA  

 Como ya hemos expuesto en el apartado anterior, se estableció como límite de 

normalidad en nuestra población el percentil 90 del grupo control (9.5 m/s), 

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

 

4.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

 En cuanto a las características demográficas de los dos subgrupos de pacientes 

con SSp (Tabla 23), aquellos que tenían una VOP aumentada tenían mayor edad en el 

momento de inclusión que los de VOP normal (55 años (51-61) vs 49 años (42-55), 

p=0.033). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al analizar la 

edad de diagnóstico del SSp, los años de evolución de la enfermedad, la raza, ni el nivel 

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

Tabla 23 - Características demográficas de los pacientes con SSp con VOP normal o 

aumentada 

 SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Edad de diagnóstico, mediana (p25-p75) 
Edad de inclusión, mediana (p25-p75) 
Años de evolución, mediana (p25-p75) 

51 (41-53) 
55 (51-61) 
7 (3-9) 

41 (32-51) 
49 (42-55) 
6 (2-9.5) 

0.111 
0.033 

0.892 

Raza, n (%) 
Caucásica  
Gitana 

11 (100) 
0 

31 (94) 
2 (6) 

1 
1 

Nivel 
educativo, n 
(%) 

Estudios básicos 
Estudios secundarios 
Estudios universitarios 

5 (46) 
3 (27) 
3 (27) 

15 (46) 
7 (21) 
11 (33) 

1 
0.692 
1 
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Figura 12. Comparativa entre el tiempo de evolución y la 

edad en el momento de inclusión de los pacientes SSp con 

VOP aumentada y aquellos con VOP normal 

 

 

4.2. COMORBILIDAD Y TRATAMIENTOS HABITUALES  

 Entre los antecedentes personales analizados, los pacientes con SSp y VOP 

aumentada tenían mayor frecuencia de HTA (73% vs 18%; [OR = 12, IC 95% (2.4-

59.1), p=0.002]) y DM2 (3% vs 0%; p=0.012) que el subgrupo con VOP normal. 

Igualmente se detectó una tendencia a la significación estadística entre las pacientes 

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

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

Entre los tratamientos habituales empleados (Tabla 24), los pacientes con VOP 

aumentada tomaban con mayor frecuencia antidiabéticos orales, fundamentalmente 

metformina (27% vs 0%; p=0.012); antihipertensivos (36% vs 9.1%; [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 o aumentada 

 SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Antecedentes 
personales, n (%) 

HTA 
DM2 
Dislipemia 
Tabaquismo 
Sedentarismo 
Menopausia 
Hipotiroidismo 
ERC 
ECV 

8 (73) 
3 (27) 
4 (36) 
2 (18) 
7 (64) 
10 (91) 
4 (36) 
2 (18) 
1 (9.1) 

6 (18) 
0 
11 (33) 
8 (24) 
15 (46) 
19 (58) 
7 (21) 
5 (15) 
0 

0.002 
0.012 

1 
1 
0.296 
0.067 
0.425 
1 
0.25 

Tratamiento 
habitual, n (%) 

Hipolipemiantes 
Antidiabético oral 
Antihipertensivo 
   IECA 
   ARA-II 
   Beta-bloqueante 
   Diurético 
Calcio/vitamina D 
Bifosfonato 

1 (9.1) 
3 (27) 
4 (36) 
3 (27) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
2 (18) 
6 (55) 
3 (27) 

4 (12) 
0 
3 (9.1) 
2 (6.1) 
1 (3) 
0 
1 (3) 
10 (30) 
1 (3) 

1 
0.012 
0.054 

0.091 
0.442 
0.25 
0.15 
0.169 

0.043 
 

4.3. CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS Y EXPLORATORIAS  

 En la exploración física, los pacientes con SSp y VOP aumentada presentaban 

mayores valores de PAS (134 mm Hg (121-146) vs 117 mm Hg (112-130), p=0.004); 

PAD (82 mm Hg (74-93) vs 75 mm Hg (71-81), p=0.018); PAM (99 mm Hg (94-105) vs 

90 mm Hg (85-95), p=0.005); y FC (84 lpm (77-95) vs 73 lpm (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 CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Datos antropométricos, 
      IMC, kg/m2, mediana (p25-p75) 
            Sobrepeso, n (%) 
            Obesidad, n (%) 
      Perímetro abdominal, cm, mediana (p25-p75) 

 
26 (24-27) 
6 (55) 
0 
92 (86-93) 

 
25 (23-27) 
13 (39) 
3 (9.1) 
86 (82-92) 

 
0.755 
0.489 
0.561 
0.238 

Datos exploratorios, mediana (p25-p75) 
      PAS, mm Hg 
      PAD, mm Hg 
      PAM, mm Hg 
      PP, mm Hg 
      FC, lpm 

 
134 (121-146) 
82 (74-93) 
99 (94-105) 
50 (40-62) 
84 (77-95) 

 
117 (112-130) 
75 (71-81) 
90 (85-95) 
45 (39-51) 
73 (67-77) 

 
0.004 
0.018 
0.005 

0.129 
<0.001 

 

4.4. OTRAS CARACTERÍSTICAS CARDIOMETABÓLICAS  

 Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas al analizar 

los parámetros electrocardiográficos, tales como índice de Sokolow-Lyon o intervalo 

QT corregido (Tabla 26). 

Tabla 26 - Datos electrocardiográficos de los pacientes con SSp con VOP normal o 

aumentada 

PARÁMETROS 
ELECTROCARDIOGRÁFICOS 

SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Índice de Sokolow-Lyon, mediana (p25-p75) 
 Intervalo QT corregido, mediana (p25-p75) 
 
      QTc corto, n (%) 

17 (13-26) 
0.384 (0.367-0.4) 
 
0 

18 (16-23) 
0.375 (0.367-
0.389) 
4 (12) 

0.935 
0.24 
 
0.558 

 

 No se registró ninguna diferencia clínica ni estadísticamente significativa al 

analizar los distintos parámetros del hemograma de los 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 
(p25-p75) 

SSp CON VOP 
AUMENTADA (n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL (n=33) p 

Leucocitos, células/uL 
      Leucopenia, n (%) 
      Neutrófilos, células/uL 
      Linfocitos, células/uL    
Hemoglobina, g/dL 
Plaquetas, células/uL 
Citopenias, n (%) 

5900 (4400-7100) 
1 (9.1) 
3360 (2650-3820) 
1460 (781-2020) 
13.3 (11.7-13.6) 
244000 (190000-284000) 
5 (46) 

4400 (3700-5150) 
10 (30) 
2820 (2110-3225) 
1160 (1005-1580) 
13.1 (12.4-14.4) 
218000 (190000-250000) 
12 (36) 

0.078 
0.241 
0.132 
0.481 
0.521 
0.607 
0.724 

 

 En cuanto a los valores bioquímicos determinados en ambos subgrupos de 

pacientes con SSp (Tabla 28), aquellos con VOP aumentada presentaban mayores 

valores de GGT (21 U/L (14-32) vs 13 U/L (9-19), p=0.016), y fosfatasa alcalina (74 

U/L (54-104) vs 53 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 (8-27) vs 24 ng/mL 

(20-30), p=0.046), con mayor frecuencia de insuficiencia de vitamina D (27% vs 0%, 

p=0.012). En el resto de parámetros analíticos estudiados no se encontraron diferencias 

significativas, aunque sí destaca una tendencia a la significación en la insulinemia 

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

aumentada 

BIOQUÍMICA , mediana (p25-p75) 
SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL (n=33) p 

Perfil glucémico 
      Glucosa, mg/dL 
      Insulinemia, uU/mL 
            HOMA-IR 

 
81 (71-103) 
9.5 (6.7-14) 
2 (1.7-3.1) 

 
82 (74-88.5) 
6.7 (5.3-11) 
1.3 (1-2) 

 
0.807 
0.078 
0.104 

Perfil lipídico 
      Colesterol total, mg/dL 
            Hipercolesterolemia, n (%) 
            HDLc, mg/dL 
            LDLc, mg/dL 
      Triglicéridos, mg/dL 
            Hipertrigliceridemia, n (%) 
      Dislipemia, n (%) 

 
201 (172-240) 
2 (18) 
77 (52-91) 
110 (92-140) 
84 (55-140) 
2 (18) 
4 (36) 

 
181 (165-214) 
2 (6.1) 
64 (50-80) 
100 (86-121) 
82 (60-113) 
4 (12) 
11 (33) 

 
0.198 
0.256 
0.178 
0.626 
0.935 
0.63 
1 

Perfil renal 
      Urea, mg/dL 
      Creatinina, mg/dL 
            CCr (MDRD7), mL/min 

 
33 (22-37) 
0.79 (0.68-0.87) 
78 (63-87) 

 
30 (24.5-36) 
0.76 (0.71-0.89) 
76 (65-88) 

 
0.957 
0.946 
0.776 

Perfil hepático 
      Bilirrubina total, mg/dL 
      GOT, U/L 
      GPT, U/L 
      GGT, U/L 
      Fosfatasa alcalina, U/L 

 
0.48 (0.35-0.6) 
22 (18-26) 
19 (15-21) 
21 (14-32) 
74 (54-104) 

 
0.38 (0.3-0.52) 
19 (15-27) 
16 (12-24) 
13 (9-19) 
53 (49-69) 

 
0.216 
0.176 
0.243 

0.016 
0.022 

Metabolismo fosfocálcico 
      Calcio corregido, mg/dL 
      Vitamina D, ng/mL 
            Hipovitaminosis D <30, n (%) 
            Hipovitaminosis D <10, n (%) 
      PTH, pg/mL 

 
8.9 (8.5-9.2) 
16 (8-27) 
10 (91) 
3 (27) 
37 (32-51) 

 
9 (8.7-9.2) 
24 (20-30) 
25 (76) 
0 
37 (29-50) 

 
0.663 

0.046 
0.411 

0.012 
0.786 

Homocisteína, umol/L 
      Hiperhomocisteinemia >12, n (%) 

9 (8-14) 
4 (36) 

10 (8.5-13) 
10 (33) 

0.956 
0.722 

Reactantes de fase aguda 
      VSG 1ª hora, mm 
      PCR, mg/dL 
      Fibrinógeno, mg/dL 

 
19 (9-52) 
0.2 (0.1-0.3) 
354 (253-407) 

 
25 (13-43) 
0.1 (0.1-0.2) 
324 (278-388) 

 
0.588 
0.111 
0.978 

Otros parámetros analíticos 
      Ácido úrico, mg/dL 
      Hierro, ug/dL 
      Ferritina, ng/mL 
      Albúmina, g/dL 
      LDH, U/L    
      Dímero D, mg/L 
      BNP, pg/mL 

 
4.5 (3.4-5) 
87 (53-114) 
90 (25-198) 
4.5 (4.3-4.6) 
185 (158-201) 
0.36 (0.31-0.95) 
24 (16-52) 

 
4 (3.5-4.7) 
80 (62-94) 
51 (17-93) 
4.3 (4.2-4.5) 
172 (155-203) 
0.38 (0.26-0.59) 
22 (17-37) 

 
0.378 
0.350 
0.322 
0.113 
0.578 
0.407 
0.578 

 

Finalmente, no se encontraron diferencias significativas entre ambos subgrupos 

en la frecuencia de síndrome metabólico, aunque sí una mayor frecuencia de ausencia 
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de criterios del mismo en los pacientes con SSp y VOP aumentada (0% vs 30%, 

p=0.046). Al analizar las escalas de estimación del riesgo cardiovascular se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en todas ellas, existiendo mayor 

riesgo en el subgrupo de pacientes SSp con VOP aumentada: Framingham a los 10 años 

(2.8% (2.3-5.7) vs 1.7% (0.6-2.5), p=0.001); SCORE cardiovascular global fatal a los 

10 años (1.04% (0.35-1.91) vs 0.32% (0.06-0.74), p=0.019); y SCORE cardiovascular 

coronario fatal a los 10 años (0.58% (0.19-0.99) vs 0.15% (0.03-0.45), p=0.02). Resto 

de datos recogidos en la Tabla 29. 

 

Tabla 29. Síndrome metabólico y escalas de estimación del riesgo cardiovascular de 

los pacientes con SSp con VOP normal o aumentada 

 SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Síndrome metabólico, n (%) 
     No criterios 

4 (36) 
0 

5 (15) 
10 (30) 

0.195 
0.046 

Framingham (%, 10 años) 2.8 (2.3-5.7) 1.7 (0.6-2.5) 0.001 
SCORE cardiovascular (%, 10 años) 
      Global fatal 
      Coronario fatal 

 
1.04 (0.35-1.91) 
0.58 (0.19-0.99) 

 
0.32 (0.06-0.74) 
0.15 (0.03-0.45) 

 
0.019 
0.02 

 

4.5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y ANALÍTICAS RELACIONADAS CON 

EL SÍNDROME DE SJÖGREN PRIMARIO  

 En cuanto a las manifestaciones clínicas propias del SSp, en los pacientes con 

VOP aumentada predominaba la afectación general inespecífica, manifestaciones 

cutáneas, afectación hematológica no neoplásica, y la afectación parotídea; mientras que 

en los pacientes con VOP normal destacaba la afectación general inespecífica, 

hematológica no neoplásica, y parotídea. Al comparar ambos subgrupos, únicamente se 

observó una tendencia a la significación estadística entre las manifestaciones cutáneas 

(0.075), siendo más frecuentes en los pacientes con VOP aumentada (Figura 13, Tabla 

30). 
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Figura 13. Manifestaciones clínicas propias del SSp. Distribución según VOP normal 
o aumentada 

 

 Entre los criterios diagnósticos del SSp, los pacientes con VOP normal tenían 

mayor frecuencia de alteraciones en la biopsia de glándulas salivares (0% vs 15.2%, 

p=0.008), y anticuerpos anti-La/SS-B positivos (18% vs 55%; [OR = 0.16, IC 95% 

(0.03-0.87), p= 0.023]). Respecto a los índices del SSp, se detectó un mayor índice de 

cronicidad SSDI en los pacientes con SSp y VOP aumentada (2 (2-4) vs 1 (1-3), 

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

(1-2) vs 1 (0-2), p=0.045); no existían diferencias entre los subgrupos al analizar el 

índice de actividad ESSDAI. El resto de datos se recogen en la Tabla 30. 
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Tabla 30 - Variables clínicas e índices de actividad y cronicidad de los pacientes con 

SSp con VOP normal o aumentada 

 SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Criterios diagnósticos del SSp, n (%) 
      Xerostomía 
      Xeroftalmia 
      Test Schirmer patológico 
      Gammagrafía salivar patológica 
      Biopsia de salivar patológica   [n=9] 
      Ro/SS-A positivo (>10 U/L) 
      La/SS-B positivo (>10 U/L) 

 
11 (100) 
11 (100) 
7 (64) 
10 (91) 
0 
11 (100) 
2 (18) 

 
33 (100) 
32 (97) 
25 (76) 
23 (70) 
5 (15.2) 
33 (100) 
18 (55) 

 
 
1 
0.43 
0.308 

0.008 
 

0.023 

Manifestaciones clínicas propias del SSp, n (%) 
      Afectación parotídea 
      Adenopatías 
      Esplenomegalia 
      Afectación hematológica 
      Afectación general 
      Fenómeno de Raynaud 
      Artritis 
      Afectación cutánea 
      Afectación extraglandular 
            Pulmonar 
            Cardiaca 
            Gastrointestinal 
            Hepática  
            Pancreática 
            Renal 
            Urológica 
           Sistema nervioso central 
            Sistema nervioso periférico 
            Tiroidea 
      Neoplasias no hematológicas 

 
 
6 (55) 
2 (18) 
1 (9.1) 
7 (64) 
11 (100) 
2 (18) 
3 (27) 
7 (64) 
8 (73) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
2 (18) 
4 (36) 
1 (9.1) 
0 
2 (18) 
1 (9.1) 
2 (18) 
4 (36) 
2 (18) 

 
 
19 (58) 
10 (30) 
1 (3) 
25 (76) 
31 (94) 
14 (42) 
11 (33) 
10 (30) 
20 (61) 
4 (12) 
2 (6.1) 
4 (12) 
5 (15) 
0 
4 (12) 
3 (9.1) 
7 (21) 
2 (6.1) 
9 (27) 
3 (9.1) 

 
 
1 
0.698 
0.442 
0.457 
1 
0.278 
1 
0.075 
0.719 
1 
1 
0.63 
0.195 
0.25 
0.558 
0.586 
0.656 
0.256 
0.706 
0.586 

Índice de actividad ESSDAI, mediana (p25-p75) 5 (2-12) 4 (2-5.5) 0.235 
Índice de 
cronicidad 
SSDI, mediana 
(p25-p75) 

Global 
Ocular 
Oral 
Sistémico (no ocular ni oral) 

2 (2-4) 
0 (0-1) 
2 (1-2) 
0 (0-1) 

2 (1-3) 
0 (0-0) 
1 (0-2) 
0 (0-1) 

0.038 
0.487 

0.045 
0.756  

Tratamientos 
específicos, n (%) 

AINEs diarios 
AINEs >3días/semana 
Prednisona 
Hidroxicloroquina 
Inmunosupresores clásicos 
Agentes biológicos 
Lágrimas artificiales 
Pilocarpina 

2 (18) 
2 (18) 
3 (27) 
4 (40) 
5 (46) 
0 
10 (91) 
1 (9.1) 

6 (18) 
2 (6.1) 
6 (18) 
13 (39) 
5 (15) 
1 (3) 
27 (82) 
6 (18) 

1 
0.256 
0.669 
1 
0.09 
1 
0.659 
0.659 
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 Entre los tratamientos directamente relacionados con el SSp, los pacientes con 

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

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

 Finalmente, al analizar los distintos parámetros inmunológicos de ambos grupos 

no se detectó ninguna diferencia estadísticamente significativa (Tabla 31). 

 

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

aumentada 

PARÁMETROS INMUNOLÓGICOS 
SSp CON VOP 
AUMENTADA 

(n=11) 

SSp CON VOP 
NORMAL 

(n=33) 
p 

Beta-2-microglobulina, mg/L 
IgG total, mg/dL 
      IgG alterada, n (%) 
FR, U/mL 
Complemento 
      C3, mg/dL 
            Hipocomplementemia C3 (<90 mg/dL) 
      C4, mg/dL 
            Hipocomplementemia C4 (<16 mg/dL) 

3.1 (1.9-3.2) 
1263 (946-2082) 
3 (27) 
16 (10-25) 
 
105 (86-135) 
8 (73) 
21 (14-23) 
8 (73) 

2.4 (1.9-3.3) 
1431 (1059-1741) 
12 (36) 
21 (14-71) 
 
105 (95-127) 
28 (85) 
19 (16-29) 
24 (73) 

0.86 
0.456 
0.722 
0.342 
 
1 
0.391 
0.532 
1 
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5. ANÁLISIS MULTIVARIANTE ENTRE LOS PACIENTES CON SÍNDROME 

DE SJÖGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO 

NORMAL Y AUMENTADA  

 Al analizar la relación existente entre la VOP y los distintos parámetros clínicos, 

inmunológicos, cardiovasculares y terapéuticos se demostró una correlación 

estadísticamente significativa con la edad, la edad al diagnóstico, el índice de cronicidad 

SSDI, las cifras de PA y la escala de riesgo cardiovascular de Framingham. Por el 

contrario, se detectó una relación inversamente proporcional entre los niveles de 

vitamina D y la VOP (Tabla 32). No se encontró correlación entre la VOP y el índice de 

actividad ESSDAI, la duración de la enfermedad, el IMC, los niveles de lípidos, la 

homocisteína, el HOMA-IR, los marcadores inflamatorios, el complemento, el FR, los 

niveles de inmunoglobulinas, ni la dosis diaria de prednisona. 

     Tabla 32. Análisis multivariante 

 r p 
Edad 0.465 0.002 
Edad al diagnóstico 0.308 0.044 
Índice de cronicidad SSDI 0.401 0.008 
PAS 0.614 <0.001 
PAD  0.492 0.001 
Escala de riesgo CV 
Framingham 

0.629 <0.001 

Vitamina D -0.282 0.067 
 

 En el análisis de regresión logística, recogido en la Tabla 33, se observó que las 

únicas variables relacionadas de forma independiente con un valor patológico de VOP 

eran el índice 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 independiente a una VOP patológica                          

en los pacientes con SSp mediante un análisis de regresión lineal múltiple 

 
Coeficiente β 

Intervalo de 
confianza 

(95%) 
p 

Índice 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.- DISCUSIÓN 

 

En las enfermedades inflamatorias crónicas, entre las que se encuentran las 

enfermedades autoinmunes, se produce una aterosclerosis acelerada como consecuencia 

de una interacción compleja entre los FRCV, tanto tradicionales (a menudo más 

prevalentes que en la población general) como emergentes, y factores asociados a la 

popia enfermedad99,108, lo que condiciona la aparición precoz de disfunción endotelial 

manifestada en forma de rigidez arterial, alteración que a su vez precede en meses o 

años al desarrollo de la placa de ateroma213. La importante implicación pronóstica de la 

ECV en los pacientes con patología autoinmune ha justificado un interés creciente en su 

estudio, especialmente en lupus eritematoso sistémico214,215, artritis reumatoide216, 

esclerosis sistémica217 y síndrome antifosfolípido218. Sin embargo existen pocos 

estudios publicados en los que se analice de forma específica este aspecto en pacientes 

con SSp. 

 

1. DESCRIPCIÓN 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) años, discretamente inferior a la recogida en estudios previos, como el de 

Ramos Casals et al (59 años)8 o el de Alamanos et al (55 años)6. Esta diferencia puede 

deberse al hecho que en nuestro estudio se excluyeron a las pacientes de más de 65 años 

de edad, al ser la edad un factor determinante en el desarrollo de aterosclerosis. La 

inclusión de pacientes con edad avanzada podría haber actuado como factor confusor a 

la hora de interpretar el efecto del propio SSp sobre la rigidez arterial, motivo por el que 

se decidió excluir a este grupo de edad. En contraposición, la menor edad de nuestro 

grupo de pacientes podría condicionar una menor prevalencia de los FRCV clásicos. 

Respecto al género, tal y como hemos expuesto en el apartado “IV. Pacientes y 

Métodos”, teniendo en cuenta el reducido tamaño muestral del que disponíamos y la 

presencia de tan solo un 5% de varones en nuestra cohorte, prevalencia similar a otras 

series anteriormente publicadas6,7, decidimos excluir del estudio a los varones para 
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conseguir una muestra más homogénea, dada la importante implicación 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 según quedó expuesto en el estudio francés de Maldini et 

al de 2014219. En cualquier caso, todos los pacientes de nuestra serie eran europeos, 

95.5% de raza caucásica y el restante 4.5% de etnia gitana. Revisando la literatura, no 

existe ningún estudio publicado en el que se analice de forma específica el SSp en 

gitanos, ni su prevalencia. 

 Los antecedentes personales de interés cardiovascular más 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 lágrimas artificiales (84%), la hidroxicloroquina (40%), los 

inmunosupresores clásicos (23%) y los corticoides (21%), reservándose los tratamientos 

inmunosupresores sistémicos fundamentalmente para el control de hepatitis 

autoinmunes, artritis, afectación neurológica 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%); reseñar que en un alto 

porcentaje de los casos la prescripción de IECA fue por su acción antiproteinúrica más 

que por su efecto antihipertensivo. Es llamativa la diferencia en cuanto al tratamiento 

específico del SSp entre nuestra cohorte y la serie española publicada recientemente por 

Gheitasi et al220, en la que el 42.4% de los pacientes recibían tratamiento con dosis 

bajas-medias de corticoides (<20 mg diarios de prednisona), 25.2% con 

hidroxicloroquina, 22.8% con corticoides a dosis medias-altas (≥20mg diarios de 

prednisona), y 13.3% con inmunosupresores clásicos. En este estudio los tratamientos 

sistémicos se iniciaron con mayor frecuencia en pacientes con ESSDAI más elevados al 

diagnóstico (8.12 vs 4.2, p<0.001), siendo los factores más frecuentes en este grupo de 

sujetos: varones, algún 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 clásicos. Habitualmente los pacientes con SSp 

suelen tener un curso benigno y paucisintomático, con claro predominio de la 

sintomatología derivada de la hipofunción glandular cuyo tratamiento es muy limitado 

por la irreversibilidad del daño. En nuestra serie el 64% de los pacientes tuvo en algún 

momento de la evolución de la enfermedad afectación extraglandular, presentando este 

subgrupo un índice ESSDAI de 4 (2-9.3) y siendo la afectación fundamentalmente 

tiroidea y hepática (predominando entre las distintos cuadros clínicos posibles la 

esteatosis hepática), por lo que no existía una indicación 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 según los Criterios 

de Clasificación de SSp según el Consenso Americano-Europeo de 2002, destacan la 

serie griega de Alamanos et al de 20066 y la española de Ramos-Casals et al de 20088, 

tanto por su tamaño como por tratarse de muestras que por sus características 

sociodemográficas (extraídas de dos países europeos de la zona mediterránea) son 

comparables con nuestra serie (ver Tabla 1)7. Todos nuestros pacientes referían 

xerostomía, síntoma objetivado en la gammagrafía de glándulas salivares en el 75% de 

los casos, resultados equiparables a los descritos en las series previas. La xeroftalmía 

estaba presente en el 98% de los SSp, asociando un test de Schirmer patológico el 73% 

de ellos; es llamativo cómo, mientras que la prevalencia de xeroftalmía es similar, en 

otras series la alteración 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 

realización de la técnica o en su lectura.  

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el escaso número de 

pacientes (20.5%) en los que se había realizado biopsia de glándulas salivares, con 

resultado positivo en la mitad de las muestras valoradas (55%). Esto se debe a que en la 

práctica habitual de nuestra Unidad, la realización de la biopsia sólo se plantea en 

pacientes con dudas diagnósticas, realizándose diagnósticos de SSp a pesar de no 
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cumplir los criterios clasificatorios. Una de las posibles consecuencias de la escasa 

representación del criterio anatomopatológico en nuestro estudio, es el engrosamiento 

del porcentaje de pacientes con serología 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 

descripción del 52% y 34% por Ramos Casals et al8, y del 50.5% y 40% por Alamanos 

et al6. 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 clínicas propias del SSp, 96% de los pacientes de 

nuestra serie presentaban síntomas generales como astenia, artromialgias o fiebre; 73% 

de los pacientes tenían afectación hematológica como citopenias, 

hipergammaglobulinemia o elevación de VSG; 57% presentaban afectación parotídea; y 

64% de los pacientes afectación extraglandular, fundamentalmente disfunción tiroidea 

(30%), alteración hepática (21%) o afectación del sistema nervioso central (18%). Estos 

resultados son similares a los notificados en series previas, salvo la afectación del 

sistema nervioso central, cuya prevalencia es muy superior a la descrita en otras series 

(2% según Ramos Casals et al)8. Esto se debe a que una parte de nuestros pacientes con 

SSp fueron derivados desde el Servicio de Neurología de nuestro Hospital por presentar 

manifestaciones neurológicas asociadas a alteraciones inmunológicas, como primera 

manifestación de la enfermedad. 

 En nuestros pacientes, el índice de actividad de la enfermedad ESSDAI81 fue 

leve-moderado (mediana de 4, rango intercuartílico 2-6.8), intermedio al publicado en 

otras series (Koh et al: 2 (1-6)221; Gheitasi et al: 5.91 ± 6.77)220. Por otra parte, el índice 

de cronicidad SSDI82 de nuestra serie fue de 2 (rango intercuartílico 1-3), sin que 

existan datos publicados en los que el SSDI se aplique a una muestra de pacientes 

comparable. 

 

 Respecto a los parámetros 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 al (citopenias: 44%; leucopenia 19%)65. Por el contrario las citopenias 

en nuestra serie son bastante más frecuentes que el 24% notificado en la serie koreana 

de 113 pacientes con SSp publicada por Koh et al en 2015221, lo que nos sugiere que 

podrían existir factores étnicos y sociodemográficos que justifiquen las diferencias 

existentes entre ambas poblaciones. 

 De acuerdo a la etiopatogenia del SSp, existe una hiperactivación de linfocitos B 

que conduce a la frecuente aparición 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 et al en la que se describió tan solo un 22%65 o la de Yazisiz et al en la 

que se encontró un 11%73, e inferior a la italiana de Baldini et al en la que la prevalencia 

de hipergammaglobulinemia fue del 47.5% de los 1115 pacientes con SSp analizados222. 

Por otra parte, la beta-2-microglobulina, cuyo aumento se considera un potencial 

marcador de afectación extraglandular así como un predictor de mayor riesgo de 

desarrollar trastornos linfoproliferativos74, tenía un valor en nuestras pacientes de 2.4 

(1.9-3.3) mg/L, equiparable al valor de 2.1mg/L del estudio de Candon et al223, aunque 

muy inferior al valor de 6.19mg/L del estudio de Rozzatti et al74, siendo la principal 

limitación de esta última serie su limitado tamaño muestral (tan solo 19 pacientes con 

SSp). 

 La hipocomplementemia es otro importante indicador de actividad de la 

enfermedad, implicando un mayor riesgo de afectación 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 ningún paciente hipocomplementemia mixta. Destacar que un 

alto porcentaje de pacientes presentaban valores de complemento limítrofes, 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 límites de laboratorio que se empleen para determinar la 

hipocomplementemia pueden justificar los valores tan variables de complemento que 



111 

 

existen en las series publicadas, con cifras que alcanzan en algunas de ellas hasta el 

24%75. 

 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 Vaudo et al, con una VSG media de 37±21 

mm104, o la de Yazisiz et al con una media de 38.1±29.9 mm73. Como 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 et al115, aunque inferior al valor 

de 5 mg/dL obtenido recientemente por Juárez et al117. 

 

 Desde un punto de vista inmunológico, es muy típica en el SSp la elevación del 

FR, detectándose 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 al8 y el 74% de la de Bournia et al61. Del 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%8 y el 94%6. 

 

2. ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON SSp Y 

CONTROLES 

 Desde un punto de vista demográfico, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las pacientes con SSp y los controles al analizar la 

edad (52 años vs 49 años, p=0.212) o la raza. Sin embargo, sí que las pacientes con SSp 

tuvieron una mayor frecuencia de estudios básicos (45% vs 3.8%, p<0.001) y menor de 

estudios secundarios (23% vs 76%, p<0.001), sin detectar diferencias en los subgrupos 

de pacientes con estudios universitarios. Estas diferencias entre SSp y controles podrían 

explicarse por un sesgo en la selección 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 



112 

 

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 detectó una mayor frecuencia de menopausia en las pacientes con SSp 

respecto al grupo control (66% vs 47%, p=0.049). En la actualidad se sabe que el SSp 

afecta con mayor frecuencia a pacientes postmenopáusicas, aunque no todas las mujeres 

menopáusicas desarrollan SSp lo que sugiere la participación de otros factores224,225. En 

2007 se publicó un estudio en el que se demostró una mayor prevalencia de anticuerpos 

antiovario en mujeres con SSp respecto a mujeres sanas, aunque debido a un limitado 

tamaño muestral no se pudo establecer una correlación estadísticamente significativa 

entre la positividad de dichos anticuerpos y un mayor riesgo de fallo ovárico prematuro 

con menopausia precoz secundaria226. Por otra parte, en un estudio realizado en ratonas 

genéticamente predispuestas a desarrollar SSp (NOD.B10.H2) en las que se realizó 

anexectomía bilateral, se observó cómo la eliminación de las hormonas sexuales 

ováricas aceleró el proceso de infiltración linfocítica y apoptosis de las glándulas 

lagrimales, así como que su administración exógena normalizó este proceso224. La 

menopausia es un FRCV bien establecido en población general, asociado a un mayor 

riesgo de síndrome metabólico como consecuencia de la disregulación hormonal que se 

produce en esta etapa: descenso de los niveles de estrógenos y con ello de su efecto 

protector, asociado a un aumento relativo de los andrógenos, hormona con importante 

implicación en la ECV227. No existe publicado ningún estudio en el que se analice de 

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

Por otra parte al comparar los antecedentes personales de ambos grupos también 

se observó en nuestra serie una mayor prevalencia de ERC entre las pacientes con SSp 

respecto a controles (16% (7 pacientes) vs 1.3% (1 control), p=0.003). Analizando la 

afectación renal en nuestras pacientes con SSp, en 4 pacientes (9% del total de SSp) se 

debía a un sedimento activo con proteinuria: una de ellas en rango nefrótico y 

disfunción renal secundarias a glomerulonefritis mesangiocapilar, mientras que las otras 

3 presentaban proteinuria leve-moderada estable en seguimiento; las 3 pacientes 

restantes tenían 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 disfunción renal. 

En las distintas series publicadas, la afectación renal en pacientes con SSp alcanzó el 

5%8,228. 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 

parámetros también estadísticamente significativas (ambas con p<0.001). Si bien la 

mayor frecuencia de afectación renal asociada al SSp respecto a la población general se 

debe bien a nefritis tubulointersticial o bien a glomerulonefritis, no podemos olvidar la 

posibilidad de que existan además otras causas no inmunomediadas responsables de la 

enfermedad renal. En cualquier caso, la ERC se ha establecido como un FRCV 

independiente en la población general143, no existiendo estudios en los que se analice 

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

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el diagnóstico de 

HTA entre ambos grupos (32% vs 26%, p=0.465) ni en los valores de PAS, PAD, PAM 

o PP, ni tampoco en el consumo de antihipertensivos en general, aunque sí hubo un 

mayor consumo específicamente de IECAs en las pacientes con SSp respecto al grupo 

control (11% vs 1.3%, p=0.023), prescritos a bajas dosis más por su acción 

antiproteinúrica que por su acción antihipertensiva. Aunque existen resultados 

contradictorios en los distintos estudios en los que se analiza la prevalencia de HTA en 

SSp, parece que es más frecuente que en población general, oscilando entre el 28 y el 

32%113,117,118, frecuencia 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 fármacos hipolipemiantes. 

Sin embargo, las pacientes con SSp tuvieron en el análisis realizado durante el estudio 

mejor perfil lipídico tanto en las cifras de colesterol total (187 (169-225) mg/dL vs 205 

(186-227) mg/dL, p=0.041) como de colesterol LDL (101 (87-128) mg/dL vs 123 (105-

144) mg/dL, p=0.003), diferencia probablemente en relación con los consejos higiénico-

dietéticos que ofrecemos a nuestras pacientes en Consulta desde que se realiza el 

diagnóstico del SSp. Sin embargo estos datos se oponen a lo publicado anteriormente en 

dos grandes estudios: Bartolini et al113 analizaron 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-Casals et al114 analizaron 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 relación con 

nuestro menor tamaño muestral, al igual que ocurre en la serie de Loddle et al publicada 

en 2006115 con resultados similares a los nuestros pero muestras de pacientes igualmente 

inferiores (46 SSp y 12 controles). 

 En la exploración física se observó que los pacientes con SSp presentaron una 

mayor FC que el grupo control (76lpm vs 72lpm, p=0.04). En estudios previos se ha 

comprobado cómo en pacientes con SSp existe una disfunción autonómica expresada a 

nivel cardiovascular en una menor variabilidad de la FC y de la PA, así como un 

aumento del ritmo cardiaco en respuesta a estímulos como cambios posturales229,230. 

 

 Al analizar las alteraciones electrocardiográficas que presentaban los pacientes 

con SSp respecto al grupo control se detectó únicamente significación estadística en el 

análisis del intervalo QT corregido (0.38s vs 0.39s, p=0.015), en cualquier caso sin 

alcanzar los límites para considerar QT largo. Está bien establecido el mayor riesgo de 

prolongación del intervalo QT y desarrollo de bloqueo cardiaco congénito en fetos y 

neonatos de mujeres con anticuerpos antiRo+54,55. En los últimos años se ha 

comprobado cómo la presencia de estos anticuerpos antiRo puede afectar también al 

corazón adulto, manifestándose como prolongación del intervalo QTc y aumento del 

riesgo de arritmias ventriculares56,57,58, 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 inflamación sistémica que otras 

enfermedades como el LES o la AR, motivo por el cual los reactantes de fase aguda 

clásicos no suelen elevarse hasta valores muy patológicos. No obstante, sí que se ha 

descrito con anterioridad y comprobamos en nuestra serie cómo la VSG fue 

significativamente superior en los pacientes con SSp que en controles (23 (12-43) mm 

vs 12 (8-20) mm, p<0.001). En los pacientes con SSp la VSG se correlaciona con los 
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niveles de IgG (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 fibrinógeno 

(r=0.165, p=0.292), lo que sugiere que el incremento de VSG en el SSp se asocia más a 

la activación de las células B y, con ello, la activación inmune, que a la inflamación 

sistémica. En cualquier caso, ninguno de estos valores de hiperactivación inmune (IgG, 

FR, beta-2-microglobulina) fueron significativamente superiores en pacientes con 

mayor VOP. 

 

 Tal y como hemos comentado con anterioridad, la homocisteína 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 más elevados de homocisteína que el grupo control (10 

(8.3-13) µmol/L vs 8 (6-10) µmol/L, p=0.001), así como mayor frecuencia de 

hiperhomocisteinemia (32% vs 12%, p=0.006). Tan sólo hay publicada en la actualidad 

otra serie en la que se analizaron los niveles de homocisteína sérica en pacientes con 

SSp, no detectándose diferencias estadísticamente significativas frente al grupo 

control104. 

 Finalmente, al analizar los niveles séricos de vitamina D no se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. Sin embargo, las 

pacientes con SSp tomaban con mayor frecuencia que los controles suplementos de 

vitamina D y calcio (36% vs 6.4%, p<0.001), asociados o no a bifosfonatos (9.1% vs 

0%, p=0.015), lo que podría 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 

aún más relevante su papel en casos de menopausia precoz como ocurre en mujeres con 

SSp tal y como hemos expuesto anteriormente231. De igual modo, el consumo crónico o 

episódico de esteroides favorece la pérdida de masa ósea231. Ambos factores obligan a 

mantener una actitud diagnóstica y terapéutica al respecto más agresiva que en 

población general, con empleo con mayor frecuencia de suplementos de vitamina D y 

calcio. 
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 La implicación fundamental de todo lo expuesto se traduce en valorar la 

existencia o no de una mayor prevalencia de aterosclerosis subclínica en los pacientes 

con SSp, analizándola 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 métodos, en 

pacientes con SSp respecto a la población general104,162,164,172,173. Sin embargo, tan sólo 

el reciente estudio de Atzeni et al164 en el que se compararon dos grupos de 22 pacientes 

equiparables en género y edad, describió una mayor VOP en pacientes con SSp respecto 

a la población general (mediana de 8.85 m/s vs 6.88 m/s). En nuestro estudio obtuvimos 

igualmente una mayor VOP en SSp frente a controles (8.2 (7.1-9.5) m/s vs 7.7 (7-8.5) 

m/s, p=0.03) con un tamaño muestral mayor (44 SSp y 78 controles), excluyendo a los 

varones para homogeneizar la muestra, así como excluyendo aquellas pacientes con más 

de 65 años de edad para minimizar el efecto asociado a la mayor prevalencia de FRCV 

en los grupos más añosos. 

 

 Pese a que en nuestro estudio los pacientes con SSp presentan un mayor grado 

de aterosclerosis subclínica que el grupo control, este hallazgo no se acompañó de un 

mayor riesgo cardiovascular según la escala de Framingham. Esta discrepancia puede 

estar justificada porque el hecho de que el índice de Framingham infraestima el 

verdadero riesgo cardiovascular en determinadas poblaciones, entre las que destacan 

jóvenes, mujeres y pacientes con enfermedades sistémicas, como LES232, no habiéndose 

demostrado hasta ahora este efecto en SSp. 

 

3. ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON SÍNDROME DE 

SJÖGREN PRIMARIO CON VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO NORMAL Y 

AUMENTADA  

 Al analizar los FRCV clásicos entre ambos grupos se observó que el grupo con 

VOP aumentada tenía más edad en el momento de inclusión (55 (51-61) años vs 49 (42-

55) años, p=0.033), mayor frecuencia de HTA (73% vs 18%, p=0.002), mayor 

frecuencia de DM2 (27% (n=3) vs 0, p=0.012), y como consecuencia mayor consumo 

de antihipertensivos y antidiabéticos, que las pacientes con VOP normal. En el 
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momento de la exploración, igualmente, se detectaron cifras de PAS, PAD y PAM 

significativamente superiores en los pacientes con VOP aumentada. En la actualidad 

está bien establecida la relación bidireccional que existe entre la HTA y la rigidez 

arterial167, lo que nos explicaría los hallazgos detectados al analizar los distintos 

aspectos relacionados con la PA en el análisis bivariante de nuestro estudio, siendo por 

tanto esencial para la correcta interpretación de los datos la realización del análisis 

multivariante que posteriormente se comentará. Por otra parte está bien establecido que 

el empleo tanto a corto como a largo plazo de fármacos antihipertensivos, especialmente 

IECAs, puede disminuir la VOP entre el 4 y el 5%233. Pese a todo lo expuesto, en 

nuestra serie los pacientes con SSp y VOP aumentada tomaban 4 veces más fármacos 

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 realización de nuestro estudio, no se pudo determinar 

la VOP en condiciones basales. Sin embargo, de acuerdo con lo anteriormente expuesto, 

podríamos deducir que los pacientes en tratamiento hipotensor, más frecuentes en el 

subgrupo con VOP aumentada, tendrían una VOP basal aún más elevada a la detectada 

en el estudio, pudiendo ser la diferencia entre ambos subgrupos aún mayor a la 

detectada. En esta línea, sería interesante plantear la realización de nuevos estudios que 

valoren específicamente esta observación. 

 

 En la actualidad está bien establecido cómo el síndrome metabólico puede 

contribuir al aumento de la VOP tanto en población general234,235 como en otras 

enfermedades autoinmunes215,236. En nuestro estudio, los pacientes con VOP aumentada 

presentaron con mayor frecuencia síndrome metabólico que los pacientes con VOP 

normal (36% vs 15%, p=0.195), no alcanzándose significación estadística 

probablemente por el pequeño tamaño muestral.  

Paralelamente, los pacientes con VOP aumentada tuvieron un mayor riesgo 

coronario a los 10 años por la escala de Framingham (2.8% vs 1.7%, p=0.001), así como 

un mayor SCORE cardiovascular a los 10 años tanto global (1.04% vs 0.32%, p=0.019) 

como coronario (0.58% vs 0.15%, p=0.02). Según estas escalas, ambos grupos tienen un 

bajo riesgo cardiovascular, independientemente de que presenten mayor o menor grado 
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de aterosclerosis subclínica 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 jóvenes, mujeres y pacientes con 

enfermedades sistémicas, lo que evidencia la necesidad de mejorar la capacidad de 

predicción del riesgo cardiovascular en pacientes con SSp, identificando FRCV 

emergentes no considerados en las escalas de riesgo clásicas. 

 

 Al analizar los FRCV emergentes, el único en el que se observaron diferencias 

significativas entre ambos subgrupos fue la vitamina D, aunque no se asoció de forma 

independiente a la VOP en el análisis multivariante. De este modo, aquellos pacientes 

con VOP aumentada presentaron niveles de vitamina D significativamente inferiores 

(16 (8-27) ng/mL vs 24 (20-30) ng/mL, p=0.046) al subgrupo con VOP normal, así 

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 relación inversa entre los niveles de vitamina D y el riesgo de enfermedad coronaria 

en la población general204, así como sus niveles y la aterosclerosis subclínica en 

determinadas enfermedades sistémicas, como LES150,205,206, 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 sólo 21% de los pacientes de nuestra serie estaban en tratamiento con 

prednisona en el momento de inclusión en el estudio, con una dosis diaria inferior a 7.5 

mg/día y una dosis acumulada media en el último año 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 parámetros de RCV analizados 

frente a aquellos pacientes sin tratamiento esteroideo. En esta línea, en el estudio de 

Vaudo et al104, que incluye 37 mujeres con SSp sin corticoterapia, se describe que casi 

la mitad de las pacientes incluidas tiene un GIM patológico (>0.9 mm). En 

contraposición, en el estudio de Pérez de Lis et al116 se describió que los pacientes con 
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SSp con al menos 3 FRCV tomaban corticoides con más frecuencia que aquellos 

pacientes sin corticoterapia. En la actualidad no existen más 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 tenía con menor frecuencia una biopsia de glándulas salivares alterada 

(0 vs 15%, p=0.008) y positividad del anticuerpo anti-La/SS-B (18% vs 55%, p=0.023) 

que el grupo con VOP normal. No existe publicado en la actualidad ningún otro estudio 

que analice la implicación de los distintos criterios clasificatorios del SSp y la alteración 

de la VOP como medida de disfunción endotelial, aunque sí empleando para ello la 

vasodilatación mediada por nitrato. De este modo, Gerli et al describieron que los 

pacientes con SSp y anti-La positivo tenían una mayor reducción de la vasodilatación 

mediada por nitrato que el resto de pacientes173. En resumen, mientras que en nuestro 

estudio los pacientes con datos de disfunción endotelial (VOP) tenían una menor 

frecuencia de alteración en biopsia salivar y positividad del anticuerpo anti-La/SS-B, en 

el estudio de Gerli et al los pacientes con datos de disfunción endotelial (vasodilatación 

mediada por nitrato) tenían 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 clínicas propias del SSp entre ambos subgrupos 

no se detectaron diferencias significativas.  

Finalmente, al analizar los índices de actividad y cronicidad del SSp, los 

pacientes con una VOP aumentada no presentaron mayor índice de actividad ESSDAI, 

aunque sí mayor índice de cronicidad SSDI, tanto global (2 (2-4) vs 2 (1-3), p=0.038) 

como oral (2 (1-2) vs 1 (0-2), p=0.045). No existen estudios anteriormente publicados 

en los que se analice y valore el papel de los índices 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, podría explicar 

en parte el que el índice de actividad ESSDAI, medido de forma transversal en un 

momento concreto de la evolución, no se relacionase con el desarrollo de aterosclerosis 

subclínica. De este modo, cobra especial valor en los pacientes con SSp el índice de 
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cronicidad SSDI, que podría reflejar el efecto de la “actividad acumulada” en el tiempo, 

determinada por la inflamación sistémica crónica y por las alteraciones inmunológicas 

que se han mantenido durante el curso de la enfermedad. De acuerdo con lo expuesto, 

cabría 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 sería necesario diseñar en un futuro un estudio con mayor tamaño muestral y, con 

ello, mayor potencia estadística para analizar específicamente este apartado. 
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VII.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

 

 Las principales limitaciones de nuestro estudio son: 

a) El tamaño muestral de nuestra serie es relativamente pequeño, por lo que 

probablemente no se hayan conseguido establecer diferencias estadísticamente 

significativas al analizar determinados parámetros por falta de potencia estadística. Sin 

embargo, revisando publicaciones previas sobre disfunción endotelial en SSp, nuestra 

serie (44 pacientes y 78 controles) junto con la de Gerli et al (45 pacientes y 59 

controles, analizando vasodilatación mediada por flujo y nitrato)173 representan los 

estudios transversales más grandes publicados hasta la fecha. 

b) Al analizar los Criterios de Clasificación del SSp en nuestros pacientes, todos ellos 

tuvieron anticuerpos anti-Ro/SS-A positivos, hecho que contrasta con la prevalencia del 

52%8 al 90%117 comunicada en las grandes series anteriormente publicadas. Tal y como 

hemos explicado, según los Criterios de Clasificación vigentes resulta fundamental para 

clasificar a un paciente de SSp la existencia, al menos, de una alteración glandular 

anatomopatológica y/o una serología compatible positiva. En nuestra serie tan solo al 

20.5% de los pacientes se les había realizado una biopsia de glándula salivar durante el 

proceso diagnóstico, hecho que probablemente explique que el criterio serológico esté 

sobreestimado. Esta sobreestimación podría 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 con SSp104.  

c) El porcentaje de pacientes con SSp a los que se les realizó una biopsia de glándula 

salival fue relativamente pequeño (20.5%). La utilidad de esta técnica radica tanto en 

apoyar el diagnóstico de SSp como excluir otras enfermedades, fundamentalmente 

infiltrativas, que pueden cursar con síndrome seco. Sin embargo, dado que todos 

nuestros pacientes cumplían el criterio serológico asociado al resto de criterios 

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

d) El diseño transversal del estudio nos limita la posibilidad de establecer relaciones 

categóricas entre distintos parámetros, permitiéndonos únicamente intuirlas y, con ello, 

generar hipótesis a desarrollar en el futuro en otro tipo de estudios. 
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 Destacar que la principal fortaleza de nuestro estudio fue la inclusión de un 

grupo control relativamente grande que permitió establecer un punto de corte de 

normalidad de VOP representativo de nuestra población, dada la ausencia de estándares 

de dicho valor validadas en población general. 
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VIII.- 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 subclínica, definida por el 

incremento de la VOP. Este hecho conlleva un mayor riesgo de desarrollar enfermedad 

cardiovascular de naturaleza aterosclerótica en estos pacientes en comparación con la 

población general. 

b) En este incremento de la VOP participan tanto FRCV clásicos 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 puntuación en la escala de riesgo cardiovascular de Framingham (que estima el 

riesgo coronario de un paciente a los 10 años en comparación con el riesgo promedio de 

la población, y cuyo cálculo se realiza en base a FRCV tradicionales) y el daño 

acumulado asociado a la propia enfermedad, medido mediante el índice 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, así como el control de la 

enfermedad para minimizar el daño 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 

subclínica, medida mediante la VOP. 

2) En comparación con el grupo control, los pacientes con SSp presentaron mayor 

frecuencia de menopausia y ERC, así como niveles más elevados de creatinina, 

homocisteína y VSG. 

3) Los factores independientemente asociados con la presencia de una VOP aumentada 

fueron el índice 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 cíclico. 

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 crónica. 

ESSDAI. EULAR Sjögren’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 íntima-media. 

Hb. Hemoglobina. 

HDL. Lipoproteínas de alta densidad. 

HTA. Hipertensión arterial. 

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

IMC. Índice de masa corporal. 

IgG. Inmunoglobulina G. 

LDL. Lipoproteínas de baja densidad. 

LES. Lupus eritematoso sistémico. 

PA. Presión arterial. 

PAD. Presión arterial diastólica. 

PAM. Presión arterial media. 

PAS. Presión arterial sistólica. 

PCR. Proteína C reactiva. 

PP. Presión de pulso. 

RR. Riesgo relativo. 

SSDI. Sjögren’s syndrome damage index. 

SS. Síndrome de Sjögren. 

SSp. Síndrome de Sjögren primario. 

SSa. Síndrome de Sjögren secundario o asociado. 

TAC. Tomografía axial computerizada. 

TACAR. Tomografía axial computerizada de alta resolución. 

TGs. Triglicéridos. 

VCM. Volumen corpuscular medio. 

VSG. Velocidad de sedimentación globular. 

VOP. Velocidad de onda de pulso. 
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XII – ANEXOS 

 

ANEXO 1.- HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE  

 

HOJA DE INFORMACION 
(Documento redactado en base a la Ley Orgánica de Protección de datos de carácter 

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 información detallada sobre el estudio y en la que se le solicita oficialmente 
su participación. 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO 

“ATEROSCLEROSIS SUBCLÍNICA Y FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SÍNDROME DE SJÖGREN 

PRIMARIO” 
 

 

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

Este estudio consiste en la realización de una entrevista reglada en la que se le 
interrogará acerca de sus enfermedades, hábitos de salud y tratamientos, así como 
distinta sintomatología en relación con el SSp. Se le realizará una exploración física 
básica (neurológica básica, cardiorrespiratoria, abdominal, de miembros, 
adenopatías…), con cuantificación de peso, talla y perímetro de cintura abdominal. Se 
determinará la presión arterial y frecuencia cardiaca con un esfingomanómetro y se 
realizará un electrocardiograma (ECG). Además se le realizará 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 colocación de dos receptores: uno en el cuello (arteria carótida) y otra en la ingle 
(arteria femoral). Por último se realizará una analítica mediante extracción de sangre 
(unos 15 cc en total) mediante venopunción en el pliegue del codo para la medición de 
parámetros relacionados con el riesgo cardiovascular (factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales y emergentes) así como parámetros de actividad directamente relacionados 
con el SSp, que pudieran estar en relación, de igual forma, con un aumento del riesgo 
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cardiovascular global. Las muestras de sangre SÓLO Y EXCLUSIVAMENTE serán 
utilizadas para este estudio. 

Toda la información obtenida como resultado de este proyecto de investigación 
será considerada CONFIDENCIAL. Los resultados se comunicarán en la comunidad 
científica (congresos, publicaciones, etc.), preservando en todo caso la confidencialidad 
de la información de cada paciente, de modo que no se mencionará ningún dato que 
pudiera llevar a identificarlo. 

La participación en este estudio NO SUPONE NINGÚN RIESGO POTENCIAL 
para el participante. Su participación 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 repercusión sobre la atención médica. Para participar en este estudio y 
que se pueda emplear la información expuesta anteriormente en esta investigación es 
necesaria su aprobación mediante firma del correspondiente Consentimiento Informado.  
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ANEXO 2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO  

 

 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO 

“ATEROSCLEROSIS SUBCLÍNICA Y FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SÍNDROME DE 

SJÖGREN PRIMARIO” 
 

 Yo ……………………………………………… (nombre y apellidos del 
Participante), siendo informado por el 
Dr.:…………………………….………….....……(nombre y apellidos del Investigador), 

 

-He recibido suficiente información sobre el estudio. 

-He leído la hoja de información del estudio. 

-He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

 

 Igualmente, comprendo que: 

  -Mi participación 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: ___/___/___ 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE 
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ANEXO 3.- ESCALA DE ACTIVIDAD ESSDAI 81 

CONSTITUCIONAL: x3 
(excluyendo fiebre de origen 

infeccioso y pérdida ponderal 

voluntaria) 

0: No Sin síntomas.  

1: Poco Fiebre leve o intermitente (37,5-38,5º), sudoración 

nocturna, y/o pérdida de peso involuntaria del 5-10%. 

2: 

Moderado 

Fiebre elevada (>38,5º), sudoración nocturna, y/o pérdida 

de peso involuntaria de >10%. 

ADENOPATÍAS: x4 
(excluyendo causa infecciosa) 

0: No Sin adenopatías.  

1: Poco Adenopatías ≥1cm en cualquier región nodal, o ≥2cm en 

región inguinal. 

2: 

Moderado 

Adenopatías ≥2cm en cualquier región nodal, o ≥3cm en 

región inguinal, y/o esplenomegalia (palpable o pruebas de 

imagen). 

3: Alto Proliferación neoplásica de linfocitos B. 

GLÁNDULAS: x2 
(excluyendo litiasis o causa 

infecciosa) 

0: No Sin inflamación glandular.  

1: Poco Inflamación y engrosamiento parotídeo leve (≤3cm), o 

inflamación submandibular o lacrimal limitadas. 

2: 

Moderado 

Inflamación y engrosamiento parotídeo importante (>3cm), 

o inflamación submandibular o lacrimal importante. 

ARTICULACIONES: x2 
(excluyendo artrosis) 

0: No Sin afectación articular activa.  

1: Poco Artralgias en manos, muñecas, rodillas y pies, acompañadas 

de rigidez matutina (>30min). 

2: 

Moderado 

Sinovitis 1-5 (total 28). 

3: Alto Sinovitis ≥6 (total 28). 

PIEL: x3 
(considerar la afectación de 

estable y de larga duración como 

“sin actividad”) 

0: No Sin afectación cutánea activa.  

1: Poco Eritema multiforme. 

2: 

Moderado 

Vasculitis cutánea limitada (incluyendo urticaria-vasculitis), 

o púrpura limitada en rodillas y pies, o lupus cutáneo 

subagudo. 

3: Alto Vasculitis cutánea difusa (incluyendo urticaria-vasculitis), o 

púrpura difusa, o úlceras relacionadas con vasculitis. 

PULMÓN: x5 
(considerar la afectación de 

estable y de larga duración como 

“sin actividad”, así como la 

patología respiratoria no 

relacionada con la enfermedad 

(tabaquismo…)) 

0: No Sin afectación pulmonar activa.  

1: Poco -Tos persistente o afectación bronquial sin alteraciones 

radiográficas; o neumopatía intersticial (Rx o TAC) sin 

disnea y con pruebas funcionales normales. 

2: 

Moderado 

Afectación pulmonar activa moderada, consistente en 

neumopatía intersticial (TAC) con disnea de moderados-

grandes esfuerzos (NHYA II) o alteración de las pruebas 

funcionales: DLCO 40-70% o FVC 60-80%. 

3: Alto Afectación pulmonar activa importante, consistente en 

neumopatía intersticial (TAC) con disnea de reposo o 

pequeños esfuerzos (NHYA III-IV) o alteración de las 

pruebas funcionales: DLCO <40% o FVC <60%. 

RIÑÓN: x5 
(considerar la afectación de 

estable y de larga duración y sin 

relación con la enfermedad como 

“sin actividad”; basar calificación 

en hallazgos de biopsia renal en 

caso de haberse realizado) 

0: No Sin afectación renal activa: proteinuria <0,5g/d o 

proteinuria estable secundaria al daño renal, sin 

leucocituria, sin hematuria, sin acidosis. 

 

1: Poco Afectación renal activa leve: 

-Acidosis tubular sin insuficiencia renal (CCr ≥60ml/min). o 

-Afectación glomerular con proteinuria (0,5-1g/d) sin 
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hematuria ni insuficiencia renal (CCr ≥60ml/min). 

2: 

Moderado 

Afectación renal activa moderada: 

-Acidosis tubular con insuficiencia renal (CCr <60ml/min). o 

-Afectación glomerular con proteinuria (1-1,5g/d) sin 

hematuria ni insuficiencia renal (CCr ≥60ml/min). o  

-Biopsia: GN extra-membranosa o importante infiltración 

linfocitaria intersticial. 

3: Alto Afectación renal activa importante: 

-Afectación glomerular con proteinuria (>1,5g/d) o 

hematuria o insuficiencia renal (CCr <60ml/min). o  

-Biopsia: GN proliferativa o afectación renal secundaria a 

crioglobulinemia. 

MÚSCULO: x6 
(excluyendo debilidad secundaria 

a corticoides) 

0: No Sin afectación muscular activa.  

1: Poco Miositis activa leve con EMG o biopsia anormales, sin 

debilidad, con elevación CPK (normal-2x normal). 

2: 

Moderado 

Miositis activa moderada con EMG o biopsia anormales, 

con debilidad (máximo 4/5), o elevación CPK (2x normal-4x 

normal). 

3: Alto Miositis activa importante con EMG o biopsia anormales, 

con debilidad (≤3/5), o elevación CPK (>4x normal). 

SISTEMA NERVIOSO 

PERIFÉRICO: x5 
(considerar la afectación de 

estable y de larga duración como 

“sin actividad”, así como la 

patología SNP no relacionada con 

la enfermedad) 

0: No Sin afectación del SNP.  

1: Poco Afectación levemente activa del SNP:  

-PN axonal sensitiva pura. 

-Neuralgia del trigémino. 

2: 

Moderado 

Afectación moderadamente activa del SNP evidenciada por 

estudios de conducción nerviosa:  

-PN axonal sensitivomotora (déficit motor máximo 4/5). 

-Neuropatía sensitiva pura asociada a vasculitis 

crioglobulinémica. 

-Ganglionopatía con ataxia leve/moderada. 

-PN inflamatoria desmielinizante con afectación leve 

(déficit motor máximo 4/5 o ataxia leve). 

-Afectación periférica de ppcc, salvo neuralgia del 

trigémino. 

3: Alto Afectación severamente activa del SNP: 

-PN axonal sensitivomotora (déficit motor ≤3/5). 

-Afectación periférica secundaria a vasculitis (mononeuritis 

múltiple…). 

-Ganglionopatía con ataxia severa. 

-PN inflamatoria desmielinizante con afectación severa 

(déficit motor máximo ≤3/5 o ataxia grave). 

SISTEMA NERVIOSO 

CENTRAL: x5 
(considerar la afectación de 

estable y de larga duración como 

“sin actividad”, así como la 

patología SNC no relacionada con 

la enfermedad) 

0: No Sin afectación del SNC.  

2: 

Moderado 

Afectación moderadamente activa del SNC: afectación de 

ppcc en su origen, neuritis óptica, síndromes esclerosis 

múltiple-like (déficit sensitivo puro o discapacidad 

cognitiva). 

3: Alto Afectación severamente activa del SNC: vasculitis cerebral 

con ACV o AIT, convulsiones, mielitis transversa, meningitis 

linfocitaria, síndromes esclerosis múltiple-like (déficit 

motor). 
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ANEXO 4.- ESCALA DE CRONICIDAD SSDI 82 

DAÑO OCULAR 

Cicatrices corneales   

Schirmer 0mm en 5mins  

Cirugía del conducto lacrimal (tapones 

lacrimales o cauterización) 

 

Otros (valorar, no puntúan): cataratas, cambio en 

retina, blefaritis crónica. 

 

DAÑO ORAL 

Caries   

Pérdida de piezas dentarias  

Parotiditis  

Flujo salivar sin estimular de 0ml en 15mins  

Otros (valorar, no puntúan): infección oral, cirugía 

parotídea, enfermedad periodontal, úlceras 

orales, disfonía. 

 

D
A

Ñ
O

 S
IS

T
É

M
IC

O
 

NEUROLÓGICO 

Neuropatía craneal    

Neuropatía periférica  

Mononeuritis múltiple  

Otra patología SNC  

Otros (valorar, no puntúan): déficit cognitivo.  

RENAL 

Nefrocalcinosis   

Acidosis tubular renal  

CCr <50% del previsto  

Proteinuria >3,5g/d  

Enfermedad renal terminal  

Otros (valorar, no puntúan): cistitis crónica.  

PULMONAR 

Fibrosis pleural   

Fibrosis pulmonar  

Hipertensión pulmonar  

Otros (valorar, no puntúan): infarto pulmonar.  

CARDIOVASCULAR 

Miocardiopatía   

Otros (valorar, no puntúan): HTA, cardiopatía 

isquémica, valvulopatía, pericarditis. 

 

GASTROINTESTINAL 

Pancreatitis crónica   

Otros (valorar, no puntúan): celiaquía, CBP, CEP, 

hepatitis crónica autoinmune, cirugía GI alta. 

 

MUSCULOESQUELÉTICO 

Artropatía erosiva   

Otros (valorar, no puntúan): artrosis, 

osteoporosis, necrosis avascular, úlceras 

cutáneas. 

 

ENDOCRINO 
Otros (valorar, no puntúan): hipotiroidismo, 

hipertiroidismo, anemia perniciosa, DM. 

  

NEOPLASIA 

Paraproteinemia   

Macroglobulinemia  

Crioglobulinemia  

Linfoma  

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

 

1. DATOS DEMOGRÁFICOS 

• Año de nacimiento: 
• Género:       □ Mujer   □ Hombre   
• Raza:          □ Blanca   □ Negra  □ Latinoamericana  □ Asiática  □ Etnia gitana 
• Nivel educacional:    
 □ Sin estudios   □ EGB/COU/FP □ Estudios superiores     

 

2. DATOS ANTROPOMÉTRICOS Y EXPLORATORIOS 

Peso (kg)  Presión arterial sistólica        
Altura (m)  Presión arterial diastólica       
Cintura (cm)         Frecuencia cardiaca     
IMC  Presión arterial media 
VOP Presión de pulso 
GIM  
HVI                                 SI □       NO □ QTc 
 

3. ENFERMEDADES CONCOMITANTES 

• Diabetes mellitus tipo 2      SI □         NO □ 
• Dislipemia                                    SI □         NO □ 
• Hipertensión arterial                   SI □         NO □ 
• Fumador  (Paquetes-año:             )    SI □         NO □ 
• Sedentarismo        SI □         NO □ 
• Menopausia        SI □         NO □ 
• Hipotiroidismo         SI □         NO □ 
• ERC (CCr<60mL/min)     SI □         NO □ 
• ECV        SI □         NO □ 

o  Infarto agudo de miocardio   SI □         NO □ 
o Angina de pecho     SI □         NO □ 
o Angioplastia o colocación de stent o by-pass SI □         NO □ 
o ACV isquémico (incluido AIT)   SI □         NO □ 
o Enfermedad arterial periférica   SI □         NO □ 

• Antecedentes familiares ECV    SI □         NO □ 
 

4. ANTECEDENTES Y CARACTERÍSTICAS DEL SS 

• Año del diagnóstico del SS (edad)      
• Años de evolución del SS 
• Criterios diagnósticos (Consenso Americano-Europeo 2002) 
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1. Síntomas 
oculares 

2. Síntomas 
orales 

3. Signos 
oculares 

4. Signos 
orales 

5. Biopsia 6. Serología 

 
 

    Ro La 

 

• Órganos / Sistemas afectados  
- Síntomas generales     SI □         NO □ 
- Raynaud      SI □         NO □ 
- Artritis       SI □         NO □ 
- Piel               SI □         NO □ 
- Pulmón      SI □         NO □ 
- Corazón      SI □         NO □ 
- Gastrointestinal      SI □         NO □ 
- Hígado      SI □         NO □ 

� CBP     SI □         NO □ 
� Hepatitis autoinmune   SI □         NO □ 
� VHC-VHB    SI □         NO □ 

- Páncreas      SI □         NO □ 
- Riñón       SI □         NO □  
- Urológico      SI □         NO □ 
- SNP       SI □         NO □ 

� PN mixta sensitivo-motora  SI □         NO □ 
� Neuropatía periférica   SI □         NO □ 
� Mononeuritis múltiple  SI □         NO □ 
� Neuronopatía sensitiva atáxica SI □         NO □ 

- Neuropatía central    SI □         NO □ 
- SNC       SI □         NO □ 
- Tiroides      SI □         NO □ 
- Afectación parotídea    SI □         NO □ 
- Adenopatías     SI □         NO □ 
- Esplenomegalia    SI □         NO □ 
- Linfoma     SI □         NO □ 
- Otras neoplasias hematológicas  SI □         NO □ 
- Neoplasias no hematológicas   SI □         NO □ 

 

5. ESCALA DE ACTIVIDAD ESSDAI (día de la visita o 10 días antes) 

Puntuación total del índice ESSDAI (0-123): 

 

6. ESCALA DE CRONICIDAD SSDI 

Puntuación total del índice SSDI (0-27): 
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7. TRATAMIENTO 

A) Para la actividad del SS 

• Prednisona o equivalente: (dosis actual (mg/día):          ) SI □   NO □   
• Dosis diaria prednisona (dosis diaria (mg/día)): 
• Dosis acumulada de prednisona (o equivalente) en el último año (g):  
• Hidroxicloroquina      SI □  NO □  (inclusión)      SI □  NO □  (último año)  
• Inmunosupresor (cuál): ____ SI □  NO □  (inclusión)     SI □  NO □  (algún momento)  
• Biológicos (cuál): ____         SI □  NO □  (inclusión)     SI □  NO □  (algún momento) 
• AINEs                       SI □  NO □  (diario)          SI □  NO □  (≥3días/semana) 
• Lágrimas artificiales                    SI □  NO □  
• Pilocarpina (Salagen®)                    SI □  NO □  
 

B) Para la dislipemia (inclusión)  SI □                 NO □   

            C) Para la DM (inclusión) 

• Insulina    SI □                 NO □ 
• Antidiabéticos orales    SI □                 NO □ 

 
D) Para la HTA (inclusión) 

• IECAS     SI □                 NO □ 
• ARA II    SI □                 NO □ 
• Antagonistas del calcio  SI □                 NO □ 
• Betabloqueantes   SI □                 NO □ 
• Diuréticos    SI □                 NO □ 
• Otros (especificar):    SI □                 NO □ 

 

E) Para osteoporosis/osteopenia 

• Vitamina D + Ca   SI □                 NO □ 
• Bifosfonato    SI □                 NO □ 
• Ranelato de estroncio   SI □                 NO □ 
• Otros: 

 

F) Otros 

• Hipouricemiantes   SI □                 NO □ 
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 8. DATOS ANALÍTICOS: 

HEMATOLOGÍA 
Leucocitos (cel/mm3) Hemoglobina (mg/dl) 
Neutrófilos (cel/mm3) VCM (fl) 
Linfocitos (cel/mm3) Plaquetas (cel/mm3) 

BIOQUÍMICA 
Glucosa (mg/dl) Urea (mg/dl) 
Creatinina (mg/dl) MDRD 
Ácido úrico (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) 

Calcio corregido 
Fósforo (mg/dl) 

Ferritina (ng/ml) Hierro (µg/dl) CPK (UI/L) 

LDH (U/L) Proteínas totales (g/dl) Albúmina (g/dl) 
Homocisteína (µmol/L) BNP (pg/ml) 25 (OH) Vitamina D (ng/ml) 
PTH Insulina (mU/L) HOMA-RI 
INFLAMACIÓN 
VSG 1º h PCR (mg/dl) 
Fibrinógeno (mg/dl) Dímero D (mg/l) 
AUTOINMUNIDAD 
ANA (>1/160) FR 
C3 (mg/dl) C4 (mg/dl) 
INMUNOLOGÍA HUMORAL 
β-2-microglobulina IgG 

 

9. SÍNDROME METABÓLICO 

• Sd. Metabólico      SI □          NO □ 
• Nº de criterios de SM que cumple: 

o Cintura  □ 
o TG altos  □ 
o HDL bajo  □ 
o HTA   □ 
o Glucosa alta  □ 

 

10. RIESGO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

FRAMINGHAM 5 años: 10 años: 
SCORE (10 años) Coronario CV global: 
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ANEXO 6.- APROBACIÓN DEL ESTUDIO POR EL COMITÉ ÉTICO  
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XIII – COPIA ÍNTEGRA DEL TRABAJO CIENTÍFICO PUBLICADO  
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