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Numero de Registro: IMSS-422-10

Profesionales
de la salud.

Médico Familiar, Reumatdlogo, Médico Internista, Oftalmdlogo

Clasificacién
dela
enfermedad.

CIE-10: M350 Sindrome seco [Sjégren]

Categoria de
GPC.

Primer, segundo y tercer nivel

Usuarios
potenciales.

Médico Familiar, Reumatélogo, Médico Internista, Oftalmdlogo, Odontdlogo, Neumoldgo, Nefrologo, Neurologo, Patélogo clinico.

Tipo de
organizacién
desarrollador

a.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién
blanco.

Hombres y mujeres > 18 afios de edad

Fuente de
financiamient
o/
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervencione

sy Biometria hematica, quimica sanguinea, examen general de orina, velocidad de sedimentacion globular, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
actividades anticuerpos anti-Ro/La, biopsia de glandula salivar menor, sialograffa, gamagraffa, ultrasonograffa, radiograffa de térax, endoscopfa.
consideradas.
Impacto
esperado en Diagnostico oportuno, referencia temprana, tratamiento especifico, mejoria de la calidad de vida
salud.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los principales signos y sintomas que se deben investigar ante la sospecha clinica de Sindrome
de Sjogren Primario?

¢{Cuales son los Criterios de Clasificacion Europeo-Americanos sobre Sindrome de Sjogren?

¢{Cuales son las principales manifestaciones sistémicas extraglandulares que se deben investigar en el
paciente con Sindrome de Sjégren primario?

¢Cuales son las pruebas oftalmolodgicas que se deben realizar para documentar queratoconjuntivitis sicca?

{Cual es la sensibilidad, especificidad y exactitud diagnostica de la sialografia, histopatologia vy
ultrasonografia en el diagndstico de Sindrome de Sjogren?

¢{Cual es el papel de la biopsia de glandula salival menor como herramienta diagndstica en Sindrome de
Sjogren?

¢Cual es la importancia v utilidad clinica de las pruebas de autoinmunidad en el estudio del paciente con
Sindrome de Sjogren?

¢Cual es el tratamiento de primera, segunda y tercera linea en el manejo de sindrome seco?
¢{Cual es la eficacia y seguridad de pilocarpina y cevimeline en el manejo del sindrome seco?
¢{Cual es la eficacia y seguridad de los corticoesteroides sistémicos en el manejo del sindrome seco?

¢Cual es la eficacia y seguridad de los inmunosupresores e inmunomoduladores en el manejo del sindrome

seco?
¢Cual es la eficacia y seguridad de etanercept, adalimumab e infliximab en el manejo del sindrome seco?
¢{Cual es la eficacia y seguridad de rituximab en el manejo del sindrome seco?

En el paciente con Sindrome de Sjogren primario ;Cuales son los predictores clinicos y serolégicos de
mortalidad y desarrollo de linfoma?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica de evolucién crénica, que
consiste en una infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas del organismo. Estos infiltrados
provocan la destruccion progresiva de las glandulas exocrinas, con la consiguiente disminucion de
las secreciones glandulares y la aparicion de sintomas relacionados con la sequedad de las
mucosas afectadas (Manoussakis MN, 1986/Gannot G, 2000). El SS se caracteriza
fundamentalmente por el desarrollo de xeroftalmia y xerostomia (Fox R, 2005/Sorli J, 2009),
aunque lo mas frecuente es que se presente como un proceso sistémico con distintas
manifestaciones extraglandulares mas activas y graves que condicionan el pronodstico de la
enfermedad a largo plazo. (Corominas H, 2008/ Brito-Zerén P, 2008)

Estudios epidemioldgicos europeos describen que la prevalencia del SS primario oscila entre el
0.1% y 0.5% en poblacién general, mientras que en el grupo etareo > de 70 afios alcanzaria el
1.5 - 4.4% (Haugen A, 2008/Bowman S, 2004/Thomas E, 1998). En Estados Unidos de
Norteamérica, se estima que 2 a 4 millones de personas tienen SS. (Dafni U, 1997). La
prevalencia es heterogénea, debido probablemente a lo inespecifico de las manifestaciones
clinicas y a diversidad de los criterios de clasificacion utilizados en las distintas series (Ramos M,
1997), en la actualidad, con base en un consenso, se recomienda emplear los Criterios de
Clasificacién Europeo-Americanos (Vitali C, 2002). La incidencia del SS se ha calculado en 4
nuevos casos por 100,000 habitantes/afio (Pillemer S, 2001).

El SS afecta de forma predominante a mujeres (>90%), documentandose una mayor prevalencia
en dos momentos, después de la menarca, durante la segunda y tercera década de la vida vy,
posterior a la menopausia (Fox R, 2005), siendo la edad media del diagnostico de 53 anos,
aunque puede aparecer en nifios o en el paciente anciano. En las series mas amplias el porcentaje
de afectacidon en hombres es inferior al 10%, documentandose una relacién mujer:hombre de 9:1
(Fox R, 2005), mientras que en Espafia se ha descrito una relaciéon mujer:hombre de 13: 1
(Ramos—CasaIs M, 2008)

La etiopatogenia de la enfermedad es multifactorial, se involucran factores ambientales,
inmunoldgicos, seroldgicos, histopatoldgicos y predisposicion genética. (Fox R, 2005).
Actualmente, esta bien aceptada la teoria que explica la infiltracion de glandulas salivales y
lagrimales por células linfoplasmocitarias. Ademas ha y infiltracion de las glandulas exocrinas por
linfocitos T, aunado a una hiperestimulacion de linfocitos B. Se han planteado diferentes teorias,
que justifican una alteracién de respuesta autoinmunitaria, por una parte, se producen: a)
alteracién del reconocimiento inmunitario (factores intrinsecos [autoantigenos] o extrinsecos
[infecciones virales]), b) alteracion de la respuesta inmunitaria adquirida, c) alteracidn de la

regulacién de la respuesta inmunitaria (alteracién en la actividad de citocinas) d) factores



ABORDAJE DIAGNéSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

genéticos (haplotipos DRw52, DR2, DR3, B8 en pacientes que presentan anticuerpos antiRo/La)
y e) disfuncion de linfocitos B (Corominas H, 2008/Fox , 2005)

Las manifestaciones sistémicas de la enfermedad son consecuencia de la intensidad del estado
inflamatorio de la enfermedad, del estimulo y activacion del linfocitos B, del infiltrado
linfoplasmocitario local y de su repercusion sistémica mediada por autoanticuerpos y otros
mediadores solubles (citocinas, 6xido nitrico, hormonas) (Ramos-Casals M, 1997 /Brito-Zerdn P,
2008)

En la actualidad el SS no tiene tratamiento curativo, en principio el manejo de la afeccion
glandular es basicamente sintomatico. Existen intervenciones locales y sistémicas para el manejo
del sindrome seco, sin embargo la toma de decision para el empleo de inmunosupresores e incluso
terapia bioldgica debe fundamentarse en la identificacion de manifestaciones extraglandulares o

sistémicas de curso grave (Ramos Casals M, 2010)

3.2 JUSTIFICACION

El SS es una enfermedad sistémica cronica de presentacion insidiosa, de curso variable y con un
espectro amplio de manifestaciones clinicas, que hacen un diagnéstico dificil o retrasan el
diagnostico. Es frecuente que los sintomas del sindrome secos se subestimen por parte del
paciente y del médico, por lo que el diagnostico se realiza con mas frecuencia en etapas tardias. Al
igual que en otras enfermedades reumaticas, en promedio el tiempo que transcurre entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico de la enfermedad en algunas series es de 7-10 afios. (Manthorpe
R, 1997 /Theander E, 2004)

Los estudios descriptivos coinciden en que el SS generalmente se caracteriza por una evolucion
estable de los sintomas y signos. Las excepciones a este curso benigno son el desarrollo de
manifestaciones extraglandulares vy la alta incidencia de linfomas, que se relacionan con el exceso
de mortalidad. (Kruize AA, 1996) Aunado a las manifestaciones extraglandulares, el pronéstico y
evolucion depende de otras enfermedades asociadas y de tres complicaciones potenciales de
alarma que debe identificar el médico de primer contacto: a) el dolor ocular debido a una dlcera
corneal, b) vasculitis y c) desarrollo de linfoma no Hodgkin, las cuales incrementan la morbi-
mortalidad del paciente (Theander E, 2004/Theander E, 2008/ Brito-Zeron P, 2008)

Es prioritario establecer un diagnéstico oportuno, confirmar que los sintomas son sugestivos de
un sindrome seco, reconocer de forma objetiva las alteraciones causadas por el sindrome seco
(diagnédstico oftalmoldgico de la queratoconjuntivitis sicca y de la disfuncién de las glandulas
salivales), demostrar la existencia de alteraciones inmunoldgicas e identificar los factores

predictores de mal prondstico durante la evaluacion integral del paciente con el objetivo de
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instituir un tratamiento correcto, que limite el deterioro del estado de salud de los pacientes y
mejore su calida de vida. (Stewart CM, 2008 /L6pez-Jornet P, 2008 /Kassan S, 2004)

3.3 PropPOsiTO

En el presente documento, el usuario identificara evidencias y recomendaciones sustentadas en la
mejor evidencia cientifica disponible, respecto al diagnostico de la enfermedad, manejo de las
manifestaciones de sequedad, eficacia de rituximab en el manejo de manifestaciones sistémicas y
factores pronodstico del paciente adulto con SS primario. La evaluacion integral del paciente con
SS primario, requiere de un equipo transdisciplinario dirigido por el médico Reumatélogo en apoyo
del Médico Familiar, Médico Internista, Oftalmélogo, Odontdlogo y Patdlogo Clinico. En la
atencion del paciente con SS, es prioritario identificar los principales signos y sintomas de la
enfermedad, realizar una busqueda intencionada de manifestaciones extraglandulares, identificar
predictores de pobre desenlace y desarrollo de linfoma, asi como instituir un tratamiento
oportuno y correcto que permita mejorar la calidad de vida y sobrevida del paciente. Esta guia
pretende ser un instrumento de apoyo en el abordaje diagndstico y manejo del paciente con SS,
con el propdsito de lograr un impacto positivo en la salud de los pacientes y coadyuvar en otorgar

una atencion médica integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica Abordaje diagnéstico del Sindrome de Sjogren Primario, forma parte
de las guias que integraran el catdalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales
sobre:

=

Describir los principales signos y sintomas del Sindrome de Sjogren

Conocer los Criterios de Clasificacion vigentes en Sindrome de Sjogren

3. Identificar las principales manifestaciones sistémicas extraglandulares del Sindrome de
Sjogren

N
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4. Determinar la sensibilidad, especificidad y exactitud diagnodstica de la sialografia, gamagrafia y
ultrasonografia para documentar disfuncion de glandula salival

5. Establecer el papel diagnéstico de la biopsia de glandula salivar menor en Sindrome de
Sjogren

6. Identificar el tratamiento farmacoldgico de primera linea y segunda linea para el manejo de
xeroftalamia y xerostomia

7. Determinar la eficacia y seguridad de pilocarpina y cemiveline en el tratamiento de Ia
queratoconjuntivitis sicca

8. Conocer las indicaciones, eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento de Sindrome de
Sjogren

9. Conocer las indicaciones, eficacia y seguridad de los inmunosupresores e inmunomoduladores
en el tratamiento de los signos de sequedad del Sindrome de Sjogren

10. Conocer las indicaciones, eficacia y seguridad de etanercept, adalimumab e infliximab en el
tratamiento de los signos de sequedad del Sindrome de Sjogren

11. Conocer las indicaciones, eficacia y seguridad de los rituximab en el tratamiento de los signos
de sequedad del Sindrome de Sjogren

12. Identificar los factores clinicos y seroldgicos que predicen el desarrollo de linfoma y pobre
desenlace en Sindrome de Sjogren primario

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEeFINICION

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica crénica, caracterizada por una
infiltracion linfocitica progresiva de las glandulas exocrinas del organismo, que ocasiona una
disminucion de sus secreciones debido a una atrofia y sustitucion del tejido glandular por adipocitos.
Las principales caracteristicas patogénicas del SS son la infiltracion glandular exocrina por linfocitos T
y la hiperestimulacion de los linfocitos B.

11
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4. EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacién como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informaciéon obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes
la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, vy
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibiéticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 5.2.
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’

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 ABorbpAJE DIAGNOSTICO
4.1.1 PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS
4.1.1.1 MANIFESTACIONES SISTEMICAS EXTRAGLANDULARES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El Sindrome de Sjogren (SS) afecta principalmente a

mujeres post-menopausicas. En una cohorte de 1010 Ib
pacientes con SS primario, el 93% de los casos fueron [E:Shekelle]
mujeres, la relacion mujer:-hombre es de 13:1 y laedad Ramos-Casals M, 2008
promedio al momento del diagndstico fue de 53 afios

La xeroftalmia y xerostomia son las principales b/

manifestaciones clinicas que se observan en mas del [E:Shekelle]

95% de los pacientes con Sindrome de Sjégren Ramos-Casals M, 2008
Philip C, 2008

Ante la sospecha de SS, los sintomas de sequedad oral
que se deben investigar son: sensacion de boca seca,
dificultad para hablar, dificultad para comer, halitosis,

R alteracion del sabor de los alimentos, disestesia,
sensacion de ardor o quemazoén bucal y labial,
“boqueras”, intolerancia para alimentos acidos y
picantes, multiples caries, enfermedad periodontal
grave y candidiasis oral

D
[E:Shekelle]
Guia de Diagndstico de
Sindrome de Sjégren, 2009
Kruszka P, 2009
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r

Los sintomas de sequedad ocular que se deben

investigar son: sensacion de tener arenilla, falta de C/D
lagrimeo, sensacion de fatiga visual, parpadeo [E:Shekelle]
R excesivo, fotofobia, sensacion de cuerpo extrafio, Guia de Diagndstico de

disminucion leve de la agudeza visual, Sindrome de Sjégren, 2009
hipersensibilidad a la luz, prurito, inyeccion Kruszka P, 2009
conjuntival, sobreinfecciones de repeticion y ulceras Sorli J, 2009

corneales dolorosas

El diagndstico de esta enfermedad suele ser tardio, IIb

(entre 8 y 10 afos) debido a una presentacién [E:Shekelle]
insidiosa, a un curso variable, a la falta de informacion Ramos Casals M, 1997
y el desconocimiento general de la enfermedad Ramos Casals M, 2008
(cuadro 11, 1V, V)

Una historia clinica y exploracion fisica completa y D
R dirigida son fundamentales ante la sospecha clinica de [E:Shekelle]
sindrome de Sjogren Sorli J, 2009

El proceso diagnostico a realizar ante un paciente con
sospecha clinica de SS requiere confirmar que los

sintomas son sugestivos de un sindrome seco. Se D
sugiere que los sintomas deben estar presentes por un [E:Shekelle]
R periodo minimo de al menos 3 meses, se deben excluir Guia de Diagnéstico de

otras causas no autoinmunes de sequedad ocular/oral Sindrome de Sjégren, 2009
y los sintomas deben ser referidos por el paciente de la

forma mas espontanea posible, sin forzar

excesivamente la anamnesis

Manifestaciones sistémicas extraglandulares

Aunque la afeccion glandular constituye la principal

manifestacion clinica del paciente con SS primario, b
cerca del 30%  presenta  manifestaciones [E:Shekelle]
extraglandulares en el momento del diagnoéstico de la  Brito Zeron P, 2007
enfermedad (cuadro 111)

Del 20 al 71% de los pacientes con SS primario
desarrolla manifestaciones sistémicas, lo que apoya la
hipotesis de una enfermedad sistémica mas que
organo-especifica

Il
[E:Shekelle]
Zazzetti F, 2010
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Las manifestaciones clinicas glandulares no se limitan

solo a xerostomia o queratoconjuntivitis seca en el v
90% de los casos, sino que la sequedad se presenta [E:Shekelle]
también en forma de xerosis cutanea, faringea, Corominas H, 2008
laringea, nasal o genital

La edad al momento del diagndstico del SS tiene un
papel significativo en la expresion clinica e
inmunoldgica de la enfermedad. En los pacientes
jovenes se ha identificado un menor grado de
sintomas sicca, un mayor involucro sistémico vy
presencia de anticuerpos, mientras que en los
pacientes adultos existe una menor prevalencia de
manifestaciones sistémicas e inmunoldgicas

b
[E:Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

En el paciente con SS primario y edad <35 anos versus

paciente >35 anos, al momento del diagndstico, Iib
predominan las siguientes manifestaciones clinicas e [E:Shekelle]
inmunoldgicas: xerostomia, alteracion de pruebas Ramos Casals M, 2008
oculares, anticuerpos anti-Ro y nivel bajo de C3 y C4

En pacientes con SS primario y edad >70 afios versus

pacientes <70 anos, predominan las siguientes Iib
manifestaciones clinicas e inmunolégicas: involucro [E:Shekelle]
pulmonar, artralgia, anemia y anticuerpos anti-Ro Ramos Casals M, 2008

En el paciente con SS primario, entre mayor es el
tiempo de evolucion de la enfermedad, mayor es la
frecuencia de manifestaciones extraglandulares

I1b
[E:Shekelle]
Brito Zerén P, 2007

En pacientes con SS primario y tiempo de evolucion de
la enfermedad > 10 anos, predominan las siguientes
manifestaciones clinicas e inmunoldgicas:
paratidomegalia, involucro pulmonar, vasculitis,
neuropatia periférica, leucopenia, anticuerpos anti-Ro
y C4 bajo

IIb
[E:Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

Sl B0 B
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Estudios descriptivos analiticos han documentado

diferencia en la prevalencia de manifestaciones clinicas

e inmunoldgicas entre mujeres y hombres con SS

primario. Mediante un estudio retrospectivo, se b/
observé que en el grupo de mujeres (n=432) [E:Shekelle]
predomin6 poliartritis, fenémeno de Raynaud, Horvath I, 2008
vasculitis,  polineuropatia, tiroiditis autoinmune y Ramos Casals M, 2008
anticuerpos antinucleares; mientras que en el grupo de  Cervera R, 2000
hombres (n=60) predomind poliartritis, vasculitis,

linfadenopatia y anticuerpos anti-CCP

En el abordaje diagndstico de un paciente con
R sospecha de Sindrome de Sjogren se debe considerar:
edad, sexo y tiempo de evolucion de la enfermedad

B
[E:Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

Existen manifestaciones no asociadas a la

sintomatologia de sequedad que pueden ser la primera

manifestacion de SS, entre las que destacan: fiebre de v
origen desconocido, paratidomegalia, plrpura cutanea, [E:Shekelle]
Fendmeno de Raynaud, artralgias o artritis no erosiva, Corominas H, 2008
neuropatia periférica y fibrosis pulmonar

El fendmeno de Raynaud es probablemente el hallazgo
vascular mas comun en el SS primario, con una
prevalencia del 13%

i
[E:Shekelle]
Garcia Carrasco M, 2002

Ante el paciente con SS primario y fendmeno de
Raynaud se debe realizar capilaroscopia vy

R determinacion de  anticuerpos  anticentromero,
especialmente en los casos de mayor gravedad,
sospecha de sindrome de sobreposicion o con un perfil
inmunoldgico consistente en ANA a titulos altos con
anticuerpos anti-Ro/La negativos

c/D
[E:Shekelle]
Garcia Carrasco M, 2002
Bournia V, 2010
Salliot C, 2007

v
Mialgia, artralgia y fatiga son sintomas clinicos [E:Shekelle]
frecuentes en el paciente con Sindrome de Sjogren Fox P, 2008
Kassan S, 2004
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Respecto a la afeccion articular, la poliartritis simétrica
no erosiva es la forma de presentacion mas frecuente
en el SS primario. Las articulaciones mas
frecuentemente afectadas son: interfalangicas (IF)
proximales, IF distales y las metacarpofalangicas. Es
infrecuente la afeccion de grandes articulaciones y
excepcional la artropatia de Jaccoud

v
[E:Shekelle]
Kassan S, 2004

En el paciente con sospecha de SS primario y evidencia
clinica de artritis, se recomienda solicitar radiografia
simple de manos, pies y de las articulaciones
R afectadas. Las dos enfermedades que deben ser
investigadas en el paciente con SS vy artritis, son lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide

D
[E:Shekelle]
Guia de Diagndstico de
Sindrome de Sjégren, 2009

Los hallazgos cutaneos representan una de las

principales manifestaciones extraglandulares en el SS

primario. Predomina la vasculitis cutanea de vasos

pequeiios frente a la de mediano calibre, asi como la /v
vasculitis leucocitoclastica sobre la linfocitica. Se ha [E:Shekelle]
identificado purpura palpable, generalmente en las Ramos-Casals M, 2004
extremidades  pélvicas, en  asociacion  con Roguedas A, 2004
crioglobulinemia e hiperglobulinemia. Otras Ramos Casals M, 2005
manifestaciones cutaneas incluyen: livedo reticular,

liquen plano, vitiligo, eritema nodoso, amiloidosis

cutanea, alopecia y linfomas cutaneos

El involucro pulmonar ocurre predominantemente en lib
pacientes con anticuerpos anti-Ro positivo y se [E:Shekelle]
presenta tempranamente en el curso de la enfermedad  Davidson BK, 2000

Algunos reportes sugieren que el 75% de los pacientes

con SS primario pueden tener manifestaciones

respiratorias. Los dos tipos de afeccion pulmonar mas v
frecuentes son: neumopatia intersticial (neumonitis [E:Shekelle]
intersticial linfocitica) y neumopatia obstructiva. De Ramos Casals M, 2005
forma infrecuente se presenta hipertension pulmonar Parke A, 2008

y derrame pleural
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Ante la sospecha clinica de afeccion pulmonar se
recomienda realizar radiografia de torax y pruebas de
funcion pulmonar, particularmente en el paciente con
SS primario que presenta: purpura palpable, C4 bajo,
hipergamaglobulinemia, anticuerpos anti-Ro positivo y
otras manifestaciones extraglandulares

La nefritis intersticial y la acidosis tubular renal son las
manifestaciones renales mas comunes en el Sindrome
de Sjogren. Algunos pacientes con lesion glomerular y
proteinuria pueden progresar a sindrome nefrotico

La disfagia es una de las principales manifestaciones
gastrointestinales en SS primario, suele estar
relacionada a xerostomia y disfuncion esofagica. La
gastritis cronica es un hallazgo habitual en Ila
endoscopia digestiva, lo mas frecuente es detectar una
gastritis superficial y atrofia leve en antro

Las tres principales causas de afeccion hepatica en SS
primario son: infeccion cronica por virus de hepatitis C,
cirrosis biliar primaria y esteatosis hepatica

Ante la existencia de alteracion bioquimica hepatica se
realizara:  serologia para VHC, anticuerpos
antimitocondriales y ecografia abdominal. Es
importante investigar causas farmacolodgicas y en
casos no concluyentes considerar biopsia hepatica

A nivel cardiovascular, la afeccion valvular mas
frecuente es la regurgitacion mitral.

Se recomienda considerar la realizacion de estudio
ecocardiografico en pacientes con SS que presentan
purpura palpable, C4 bajo y anticuerpos anti-Ro/La
positivos

Se ha documentado una prevalencia dos veces mayor
de diabetes mellitus y una prevalencia 1.5 veces
mayor de hipertrigliceridemia en pacientes con SS
primario versus controles sanos
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Un estudio retrospectivo sugiere que los pacientes con
SS primario que tienen al menos tres factores de riesgo
cardiovascular, muestran una mayor frecuencia de
involucro hepatico y del sistema nerviosos central,
tienen mayor edad al momento del diagnoéstico y han
recibido esteroides

Se debe reconocer y controlar los factores de riesgo
cardiovascular modificables, durante el manejo
integral del paciente con SS primario

La prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas en
el SS primario varia entre 10 a 60%. Las principales
manifestaciones neuroldgicas vy neuropsiquiatricas
incluyen: polineuropatia sensitivo-motora,
mononeuritis multiple, neuropatia craneal, mielopatia,
meningitis, lesiones cerebrales, ansiedad y depresion

La depresion y ansiedad son los desordenes
psiquiatricos mas frecuentes en Sindrome de Sjogren y
habitualmente preceden el diagndstico de |a
enfermedad autoinmune

Mediante un estudio analitico de base poblacional se
documenté que los sindromes neuropsiaquiatricos son
comunes en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y en SS primario. La enfermedad
cerebrovascular es mas com(n en LES (0.049) vy la
polineuropatia es mas comin en SS primario (SSp)
(0.001)

En el paciente con SSp, los principales sintomas
neuroldgicos incluyen: involucro cerebral focal o
multifocal, involucro del cordén espinal, neuropatia e
involucro de nervios craneales

Respecto a la afeccion de pares craneales, la
neuropatia trigeminal es la mas frecuente. Los
sintomas consisten en hipoestesia o parestesias
unilaterales o bilaterales en la rama maxilar y/o
mandibular del nervio trigémino con funcion motora
normal. El dolor puede estar presente pero no suele ser
grave y es frecuente la afectacion del reflejo corneal
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La manifestacion del sistema nervioso periférico mas

prevalente en el paciente con SS primario es la /v
polineuropatia sensorial (50-60%), especificamente [E:Shekelle]
neuropatia sensitiva-motora y neuropatia de fibra Harboe E, 2009
pequena. La presentacion puede ser subaguda o ChailJ, 2010
cronica con un curso indolente

La neuropatia sensorial de fibra pequena v
habitualmente es asimétrica y se caracteriza por dolor [E:Shekelle]
neuropatico acompanado de incapacidad para ChaiJ, 2010
discriminar cambios de temperatura e hiperestesia

D
Ante todo paciente con SS primario y datos clinicos [E:Shekelle]

R sugestivos de afectacion del sistema nervioso .. 4. Diagndstico de
periférico debera realizarse estudio electromiografico  ¢;-4rome de Sjégren, 2009

Un 30-40% de los pacientes con SS primario pueden
presentar enfermedad tiroidea autoinmune,
mayoritariamente en forma de hipotiroidismo
subclinico (T4 normal, TSH elevada) y asociada a
anticuerpos antitiroideos (tiroiditis de Hashimoto)

[[VA\Y;
[E:Shekelle]
Ramos Casals M, 2000
Jara LJ, 2007

El SS primario es diez veces mas frecuente en

pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune y la v
tiroiditis autoinmune es nueves veces mas frecuente [E:Shekelle]
en SS primario Jara LJ, 2007

En todo paciente con SS primario, particularmente en
R las mujeres, se sugiere realizar en forma periddica la
determinacion de TSH y T4 libre

C
[E:Shekelle]
Ramos Casals M, 2000
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4.2 CriTERIOS DE CLASIFICACION
4.2.1 EuroPEO-AMERICANOS 2002

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un grupo de Consenso Internacional Americano-
Europeo sugiri6 un conjunto de 6 criterios
clasificatorios (dos subjetivos y cuatro objetivos) para
definir Sindrome de Sjégren (ver cuadro |)

v
[E:Shekelle]
Vitali C, 2002

Los Criterios de Clasificacion Americano-Europeo para v
el Sindrome de Sjogren, tienen una sensibilidad y [E:Shekelle]
especificidad aproximada del 95% Vitali C, 2002

Se requiere la presencia de 4 de los 6 criterios para
clasificar a un paciente con SS, uno de los cuales debe
ser la presencia de una biopsia de glandula salivar

R menor positiva o la presencia de los anticuerpos anti-
Ro/La o la presencia de tres de los cuatro criterios
objetivos (items 3,4,5y 6)

D
[E:Shekelle]
Vitali C, 2002
Guia Diagnéstico de
Sindrome de Sj6gren, 2009

Ante un paciente con sospecha de SS, se debe
investigar sintomatologia de sequedad oral y ocular,
asi como también se le debe practicar una prueba de
Schirmer y/o Rosa de Bengala. La positividad de estos D
R tres criterios conduce obligatoriamente a solicitar los [E:Shekelle]
anticuerpos anti-Ro/la; los cuales en caso de ser Corominas H, 2008
negativos, hacen obligatorio realizar la biopsia labial
para establecer el diagndstico de SS. En caso de
obtener sdlo tres criterios, se considera SS probable

El aspecto mas controvertido en la practica clinica de
los criterios de 2002 es que hacen obligatoria la
‘//R realizacion de la biopsia salivar en aquellos pacientes
sin  anticuerpos anti-Ro/La. Sin embargo, es
importante sefialar que la indicacion de la biopsia Punto de buena practica.
salivar, debe ser evaluada en forma individual de
acuerdo al contexto clinico del paciente y el juicio
clinico del médico
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La aplicacion de estos criterios permite reducir la
heterogeneidad en la clasificacion de pacientes que
//R forman parte de estudios clinicos, facilita el analisis de
los resultados y la comparacion de los pacientes entre  pPynto de buena practica.
diferentes instituciones

4.3 DIAGNOSTICO OFTALMOLOGICO DE LA QUERATOCONJUNTIVITIS

SICCA
4.3.1 PRUEBA DE SCHIRMER Y ROoSA DE BENGALA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
R Se aconseja realizar la prueba de Schirmer sin
anestésico, colocando una tira de papel filtro (tipo B
Whatman # 41) en el fondo de saco conjuntival [E:Shekelle]

inferior cercano a la comisura palpebral lateral,
manteniendo los ojos abiertos durante 5 minutos. Se
considera normal una humidificacion del papel > 10
mm. y anormal si es < 5 mm.

Guia Diagnéstico de
Sindrome de Sjégren, 2009

v
[E:Shekelle]
Guia Diagnéstico de
Sindrome de Sjégren, 2009

La tincion con Rosa de Bengala es mas especifica y
menos sensible que la prueba de Schirmer para el
diagndstico de xeroftalmia

R La tincion con Rosa de Bengala se efectta instilando
unas gotas de Rosa de Bengala al 1%, aunque existen
diversas escalas para cuantificar el grado de queratitis,
los criterios actuales definen como tincion patoldgica
una puntuacion 2 4 de la escala de Bijsterveld

D
Guia Diagnéstico de
Sindrome de Sjégren, 2009
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4.4 PRUEBAS DE AUTOINMUNIDAD
4.4.1 IMPORTANCIA Y TRASCENDENCIA DE LOS ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los pacientes con sindrome de Sjogren presentan un

amplio espectro de manifestaciones seroldgicas: /v
citopenias, hipergammaglobulinemia, elevacion de [E: Shekelle]
reactantes de fase aguda, hipocomplementemia y Ter Borg E, 2010
presencia de  autoanticuerpos, principalmente Ramos Casals M, 2005
anticuerpos antinucleares y anti-Ro/La

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se identifican
hasta en el 85% de los pacientes con SS primario,
particularmente el patron moteado fino, seguido del
homogéneo. La presencia de titulos altos de ANA se
asocia con el desarrollo de manifestaciones sistémicas

n/wv
[E: Shekelle]
Zazzetti F, 2010
Locht H, 2005

En un estudio prospectivo que incluyé 1010 pacientes

con sindrome de Sjogren primario, se documentd que

las principales caracteristicas inmunoldgicas fueron: b

ANA (85%), anti-Ro/SS-A (52%), factor reumatoide [E: Shekelle]
(48%), anti-LA/SS-B (34%) y en menor frecuencia Ramos Casals M, 2008
C3 bajo (9%), C4 bajo (9%) vy crioglubulinemia

(10%)

Existe una estrecha relacion entre la afeccion
extraglandular vy la presencia de autoanticuerpos
(Ro/La, factor reumatoide. La hiperactividad
inmunoldgica se ha perfilado como el principal factor
asociado a la afeccion extraglandular del paciente con
SS primario

i
[E: Shekelle]
Garcia Carrasco M, 2002
Brito Zerén P, 2008

En comparacion con los pacientes ANA negativo, los
pacientes con SS primario ANA positivos son
frecuentemente mujeres, con edad menor al inicio de
la enfermedad y tienen una alta frecuencia de
manifestaciones extraglandulares, leucopenia, factor
reumatoide y anticuerpos anti-Ro/La positivo

IIb
[E: Shekelle]
Ramos Casals M, 2008
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Comparado con pacientes FR negativo, los pacientes
con FR positivo tienen una menor edad al momento
del diagnostico, biopsia de glandula salivar positiva,
manifestaciones extraglandulares (fenémeno de
Raynaud, artritis, vasculitis e involucro de sistema
nervioso central), citopenias (anemia, leucopenia),
anticuerpos anti-Ro/La, nivel bajo de C4 vy
crioglobulinas

En un estudio retrospectivo europeo en el que se
incluyeron 65 pacientes con SS primario se
documento una correlacion positiva entre la presencia
de  anti-Ro  con  hipergamaglobulinemia vy
manifestacién extraglandular (OR 4.67 y FR (OR
3.20, p=0.061)

Los pacientes con SS primario y anti-Ro/La +, tienen
una menor edad al momento del diagndstico, biopsia
de glandula salival menor positiva, fenémeno de
Raynaud, neuropatia periférica, trombocitopenia y
factor reumatoide positivo

La presencia de crioglobulinas e hipocomplementemia
se han asociado con la existencia de manifestaciones
sistémicas en el SS primario

Existe evidencia de que los pacientes con SS primario
que tienen C4 bajo se asocian con vasculitis, linfoma y
crioglobulinemia

En un estudio transversal en el que se incluyeron 321
pacientes con SS primario se observd que los
anticuerpos anti-La son predictores de riesgo (OR 6,
IC 95% 3-12,p < 0.0001) para afeccién a 6rganos
internos, mientras que anti-Ro 52 y Ro60 no se
asocian con afeccion renal, pulmonar y hepatico

La prevalencia de anticuerpos anticentromero en
pacientes con SS es baja (3.7%)
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IIb
[E: Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

Il
[E: Shekelle]
Ter Borg E, 2010

IIb
[E: Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

nm/v
[E: Shekelle]
Ramos Casals M, 2005
Brito Zerén P, 2008

IIb
[E: Shekelle]
Ramos Casals M, 2008

1]
[E: Shekelle]
Locht H, 2005

1
[E: Shekelle]
Bournia V, 2010
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La determinacion de ANA vy factor reumatoide tiene b
un papel significativo que permite diferenciar SS de [E: Shekelle]
otras causas no autoinmunes de sindrome sicca Ramos Casals M, 2008

En el estudio integral del paciente con Sindrome de
Sjogren se recomienda solicitar los siguientes estudios
serologicos: ANA, anticuerpos anti-Ro/La, factor
reumatoide, complemento fracciones C3 vy C4,
crioglobulinas y cuantificacion de inmunoglobulinas,
debido a: 1) asociacién con el desarrollo de
manifestaciones sistémicas y 2) relaciéon con el
desenlace de la enfermedad (pobre pronéstico, muerte
y desarrollo de linfoma)

B/C
[E: Shekelle]
Tzioufas A, 1996
Ramos Casals M, 2008
Ter Borg E, 2010

4.5 DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION DE LAS GLANDULAS SALIVALES
4.5.1 GAMAGRAFIA, SIALOGRAFIA, FLUJO SALIVAL Y ULTRASONIDO
4.5.2 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y EXACTITUD DIAGNOSTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La sialografia contrastada es considerada un método v
atil para evaluar el componente oral en SS. Sin [E:Shekelle]
embargo es un método invasivo, no siempre disponible Vivino F, 2008
y que requiere de canulacién ductal (cuadro VII) Vinagre F, 2009

La sensibilidad y especificidad de la sialografia como i
herramienta diagndstica en SS es de 83.3% y 94.4%, [E:Shekelle]
respectivamente. Su exactitud diagndstica es de 89% Obinata K, 2010

En diferentes estudios se ha documentado que la 1l

sensibilidad de la sialografia contrastada tiene un [E:Shekelle]
rango de 66 a 95% Markusse HM, 1993
Vitali C, 1988
Kalk W, 2002

Aunado a las dificultades técnicas de la sialografia
contrastada, se han documentado las siguientes
complicaciones: dolor, perforacion ductal, formacion
de fistula e infeccion glandular

v
[E:Shekelle]
Vinagre F, 2009
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La gamagrafia de glandula salival ha sido propuesta
como una alternativa no invasiva, para evaluar la
funcion de la glandula salivar en pacientes con
xerostomia. Su principal ventaja respecto a otros
métodos, es que proporciona informacion tanto de la
funcion glandular como del parénquima

La sensibilidad y especificidad de la gamagrafia de
glandula salival, varia ampliamente. Se ha reportado
una sensibilidad promedio de 75 % (36 a 95%) y una
especificidad promedio de cerca de 77% (60 a 96%).
La exactitud diagndstica es de 76%

Es importante considerar que la gamagrafia de
glandula salival, es un procedimiento no estandarizado
y que no constituye un estandar de oro en el SS. Para
su interpretacion emplea la clasificacion de Schall’s
(cuatro categorias) la cual se basa en la calidad visual
de la captura y eliminacion del contraste de la cavidad
oral. Constituye un método cualitativo y dependiente
de observador, esto es, sujeto al juicio del evaluador

La gamagrafia de glandula salival puede ser un método
util para evaluar la disfuncion de la glandula y para
determinar la severidad de la enfermedad en SS
primario

La sensibilidad y especificidad de la sonografia como
herramienta diagndstica en SS es de 77.8% y 78.8,
respectivamente. Su exactitud diagnostica es de
78.1%

El ultrasonido de glandula salival es un método util
para visualizar los cambios estructurales de la glandula
salivar en pacientes con sospecha de SS primario. Con
base en un estudio analitico comparativo se
documentéd una sensibilidad de 75.3% vy una
especificidad de 83.5%

El ultrasonido de glandula salivar puede ser una buena
opcion como herramienta de imagen de primera linea
en el diagndstico de la enfermedad
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/v
[E:Shekelle]
Henriksen A, 2007
Vivino F, 2008

nm/wv
[E:Shekelle]
Lindvall AM, 1986
Hermann GA, 1999
Vivino F, 2008

/v
[E:Shekelle]
Nishiyama S, 2006
Vinagre F, 2009

C
[E:Shekelle]
Giinel SE, 2010

1]
[E:Shekelle]
Obinata K, 2010

1]
[E:Shekelle]
Salaffi F, 2008

C
Guia Diagnéstico de

Sindrome de Sjégren, 2009



ABORDAJE DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Las glandulas salivares producen normalmente 1 -
1.5 L de saliva/dia

La sialometria es un método no invasivo que mide el
flujo salival no estimulado en un tubo calibrado
durante 15 minutos

Se recomienda determinar el flujo salival como una
alternativa en el diagndstico de la disfuncion de
glandulas salivales. Un resultado positivo requiere un
flujo salival no estimulado de 1.5 ml o menos en 15
minutos

4.6 BiOoPSIA DE GLANDULA SALIVAL MENOR
4.6.1 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD

Evidencia / Recomendacién

v
[E:Shekelle]
Kassan S, 2004

v
[E:Shekelle]
Kassan S, 2004

D
Kassan S, 2004
Guia Diagnéstico de
Sindrome de Sjégren, 2009

Nivel / Grado

La biopsia de glandula salivar es un procedimiento
seguro, simple y ampliamente utilizado para evaluar el
componente oral en el SS. La presencia de
complicaciones menores es del 13%

La sensibilidad y especificidad de la histopatologia
como herramienta diagnéstica en SS es de 63.9% vy
91.4, respectivamente. Su exactitud diagnodstica es de
78.1%

La sensibilidad y especificidad de la biopsia de glandula
parotida y de la biopsia de labio son comparables
(sensibilidad 78% vy especificidad 86%). Sin embargo,
la biopsia parotidea tiene una menor morbilidad
(inflamacién local, dolor, parestesias, hematoma local)
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11l
[E: Shekelle]
Caporali R, 2008
Pijpe J, 2007

1]
[E:Shekelle]
Obinata K, 2010

1]
[E:Shekelle]
Caporali R, 2008
Obinata K, 2010
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Es mas probable encontrar una biopsia positiva en
mujeres y pacientes ancianos. Una biopsia positiva se
define como la presencia de al menos un foco (grado
3-4 de la Clasificacién de Chisholm y Mason) de
infiltrado inflamatorio que contenga al menos 50
linfocitos por 4 mm’

1
[E: Shekelle]
Teppo H, 2007

Las biopsias con puntuaciones por focos (50 o mas

linfocitos por 4 mm?) de glandula salival menor segtin v

la escala de Chisholm y Mason son altamente [E: Shekelle]
especificas para apoyar el diagnostico de sindrome de Pijpe J. 2007
Sjogren (cuadro V1)

Se debe considerar que el sitio de la biopsia .(a t'ravés [E: ShI:keIIe]
de mucosa oral normal) y el tamafio de la biopsia (al y e
Guia Diagnéstico de

menos 5 I6bulos de glandula salivar evaluable) son
importantes para que los resultados histologicos sean
interpretables

Sindrome
de Sjogren, 2009

R Se recomienda realizar la biopsia de glandula salival
menor en pacientes con sospecha clinica pero con D
autoanticuerpos negativos, en situaciones en las que el
pos NESativos, . 9 [E: Shekelle]
resultado de la biopsia sea necesaria para apoyar el S e,
Guia Diagnéstico de

diagnostico de SS primario, ante la necesidad de aplicar
terapias sistémicas de alta complejidad y ante la
sospecha de enfermedades o procesos capaces de
simular un SS (diagnéstico diferencial)

Sindrome
de Sjégren, 2009

No existe consenso sobre la obligatoriedad de realizar

‘//R biopsia de glandula salival a todo paciente con
sospecha diagnostica de SS. Se sugiere considerar en la
toma de decision factores locales (tipo de centro,
personal capacitado, juicio clinico, equipamiento,
experiencia personal)

Punto de buena practica
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4.7 TRATAMIENTO DE XEROFTALMIA: PRIMERA, SEGUNDA LINEA Y

TERCERA LIiNEA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

a8 50 BN

Existe evidencia del beneficio de diferentes colirios y
geles humectantes para tratar los sintomas del ojo seco

La Carboximetilcelulosa (carmelosa, CMC) disminuye
de forma significativa los sintomas subjetivos de
xeroftalmia, mejora la tincion corneal con fluoresceina,
es superior a la hipromelosa y no produce efectos
secundarios. Requiere instilaciones muy frecuentes vy el
efecto es mas duradero en preparados al 1%

La Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa, HPMC)
tiene una probable menor eficacia que CMC, requiere
instilaciones muy frecuentes y el efecto es duradero a
mayor concentracion

Los Carbémeros (polimeros acido poliacrilico) mejoran
los sintomas subjetivos de xeroftalmia, las pruebas de
Rosa Bengala y Schirmer. Requiere de menor frecuencia
de instilaciones que CMC con probable mayor eficacia

La Eledoisina es quimicamente similar al neuropéptido
P. Aumenta la secrecion lagrimal. Efectividad
demostrada en series cortas y se reporta hiperemia
conjuntival

Los preparados oftalmicos con alcohol polivinilico
(APV) mejoran la tincién corneal con fluoresceina, sin
embargo se asocian con altas concentraciones de
fosfatos
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2A
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009

Ib
[E: Shekelle]
Bruix A, 2006
Simmons P, 2007

Ib
[E: Shekelle]
Wang I, 2007

Ib
[E: Shekelle]
Wang I, 2007

3C
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009

3C
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009



ABORDAJE DIAGNéSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Los hidrogeles con acido hialurdnico producen mejoria 3D

en los sintomas subjetivos de xeroftalmia y de la Guia Tratamiento de
queratoconjuntivitis. No produce citotoxicidad y tiene Sindrome de Sjogren, 2009
propiedades antioxidantes Debbasch C, 2002

La persistencia de la irritacion ocular a pesar del

tratamiento substitutivo adecuado o la agravacion de

la sintomatologia, puede deberse a un fendmeno de

hipersensibilidad a alguno de los componentes de las

lagrimas, especialmente en los colirios que contienen

cloruro de benzalconio como conservante (se asocian a ]l
toxicidad sobre el epitelio corneal, especialmente si el [E: Shekelle]
paciente debe usar lentes de contacto blandos) v Bernauer W, 2006
algunos preparados con alcohol polivinilico con elevado

contenido en fosfatos (>25 mmol/l), tienen el riesgo

de formar depdsitos insolubles de fosfato calcico que

pueden danar la cornea

Las medidas generales para el tratamiento de
xeroftalmia leve incluyen: educacion, modificar
factores ambientales (evitar ambientes saturados de
humo, humidificar el ambiente de casa, moderar el uso
del aire acondicionado), evitar el tabaquismo vy el
consumo de alcohol, evitar el uso de farmacos con
efecto anticolinérgico (antihistaminicos, antidepresivos
triciclicos) o diuréticos, procurar un descanso ocular
nocturno suficiente, utilizar anteojos oscuros (de
proteccion solar), en la medida de lo posible evitar el
uso de lentes de contacto, asi como evitar la lectura
prolongada

A
Dry Eye Syndrome, 2008
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjogren,
2009

Se recomienda la utilizacion de lagrimas artificiales
durante el dia (en cantidad variable segtin las molestias
oculares) y pomadas oculares (al acostarse y al
levantarse) como tratamiento de primera linea para la
xeroftalmia. Existen indicaciones especificas para cada
producto y necesidades del paciente, es importante
considerar tipo de presentacion [colirio, gel, pomada],
frecuencia de administracion y costo

A
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009
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Los preparados oftalmicos que se recomiendan como
intervenciones de primera linea en el tratamiento de la A

R xeroftalmia, incluyen: la carboximetilcelulosa, los Guia Tratamiento de
carbomeros (polimeros del acido poliacrilico), asi como  Sindrome de Sjégren, 2009
la hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa)

Es recomendable evitar el uso de los lentes de contacto
Si el paciente utiliza lentes de contacto y tiene
‘//R sequedad ocular leve se tratara con cualquier colirio sin
conservantes. En casos moderados/graves esta
contraindicado el uso de lentes de contacto

Punto de buena practica

Los antiinflamatorios tdpicos son intervenciones de Ib
segunda linea que pueden ser de utilidad para resolver [E:Shekelle]
sintomas de malestar ocular en pacientes con SS Aragona P, 2005

Los antiinflamatorios no esteroideos deben ser
R utilizados con precaucion vy estricta vigilancia. El
tratamiento debe ser suspendido de forma inmediata
cuando existan defectos en el epitelio corneal que se
desarrollan o empeoran con el tratamiento. Esta
intervencion mejora la sensibilidad, sin embargo tienen
el riesgo de reducir el tiempo de cicatrizacion e inducir

A
[E:Shekelle]
Aragona P, 2005

queratopatia

Los corticoesteroides topicos mejoran sintomas de ojo Ib

seco. No mejoran resultados de la prueba de Schirmer. [E:Shekelle]

Utiles de forma puntual. Hay riesgo de aumento de la Avunduk A, 2003

presion intraocular y catarata Pflugfelder S, 2004
R Los esteroides topicos pueden ser benéficos en los A

pacientes con queratoconjuntivitis sicca que tienen un [E:Shekelle]

componente inflamatorio moderado. Es recomendable Avunduk A, 2003
el uso y vigilancia de estos farmacos por el oftalmélogo  Pflugfelder S, 2004
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La Ciclosporina A topica produce mejora subjetiva de la Ib
xeroftalmia, asi como en la tincion de rosa de Bengala y [E:Shekelle]
reduce el uso de colirios emolientes. Existen mejores Sall K, 2000
resultados en combinacion con la oclusion lagrimal Roberts C, 2007

Las formulaciones oftalmicas de ciclosporina (0.05% vy
0.1%) son seguras y efectivas en el tratamiento de la
xeroftalmia moderada a grave. Es importante

R considerar dentro de sus efectos secundarios la
sensacion de quemazon  ocular  transitoria,
enrojecimiento ocular, dolor, sensacion de cuerpo
extrafio, picor o vision borrosa. No utilizar ante
infecciones oculares

A
[E:Shekelle]
Kim EC, 2009
Sall K, 2000
Roberts C, 2007

La oclusién del punto lagrimal (tratamiento mecénico)

(ej. tapones de silicona o colageno) es considerada un

tratamiento de tercera linea que puede proporcionar

alivio sintomatico en el manejo de ojo seco grave. Sus

principales complicaciones incluyen: epifora, la ruptura

del anillo del conducto lagrimal, la abrasion la/Ib
corneal/conjuntival y la canaliculitis supurada. La [E:Shekelle]
extrusion de los tapones de silicona sucede en cerca del  Ervin AM, 2010
50% de los pacientes en tres meses, en cambio los Burgess P, 2008
tapones de colageno de origen bovino a nivel

intracanalicular genera menos discomfort que el tapon

de silicona y no presenta extrusion fuera del conducto

lagrimal, sus desventajas incluyen: no se visualiza su

localizacion correcta y hay riesgo de infeccion

R La oclusion de los conductos lacrimales mediante: A
tapones de silicona o de colageno de origen bovino, se [E:Shekelle]
consideran tratamientos de tercera linea (falta de Ervin AM, 2010
respuesta a tratamientos anteriores) para xeroftalmia Dry Eye Syndrome, 2008
grave
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4.8 MEDIDAS GENERALES
4.8.1 XEROSTOMIA, XERODERMIA, SEQUEDAD NASAL Y SEQUEDAD VAGINAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las medidas generales en el tratamiento de Ia
xerostomia, incluyen: mantener una adecuada
hidratacidon, evitar bebidas azucaradas, evitar (o
reducir) uso de farmacos xerogénico (antidepresivos
triciclicos, fenotiacinas, antihistaminicos,
anticolinérgicos, morfina, fentanilo, tramadol), evitar
café, alcohol, tabaco, ambientes cerrados, humidificar
el ambiente en domicilio o lugar de trabajo, estimular la
secrecion salival con chicles o caramelos sin azticares

D
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009
von Biiltzingsléwen I, 2007

Las medidas generales en el tratamiento de Ia
xerodermia, incluyen: evitar el uso de agua como
hidratante de forma local debido a su rapida
evaporacion, aplicar los cosméticos al menos 5 o 10
minutos después del producto hidratante, evitar el uso
de jabon tradicional debido a que el detergente arrastra
y disuelve la grasa protectora superficial, evitar el uso
de jabones y cremas con perfumes que contengan
alcohol por aumentar la sequedad cutanea, evitar la
exposicion solar prolongada y usar protectores solares

D
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sj6gren, 2009

Las medidas generales en el tratamiento de Ia

sequedad nasal, incluyen: evitar la obstruccion nasal,

mantener limpias la via nasal mediante el uso de

lavados con solucion fisiolégica o preparados de agua D

de mar, tratar de forma oportuna infeccion nasal o Guia Tratamiento de
sinusal. Puede ser de utilidad, el empleo de los Sindrome de Sjogren, 2009
humificadores en el trabajo y en el domicilio, asi como

el uso de frecuente de hidratantes y lubricantes nasales

en forma de aerosol

En el tratamiento de la sequedad vaginal, se
recomienda emplear lubricantes solubles en agua, ya
que los lubricantes a base de aceites o grasas alteran el
mecanismo fisiologico de limpieza vaginal. Para evitar
la dispareunia se puede utilizar lubricantes tipo mucus,
aplicandolo también a la pareja

D
Guia Tratamiento de
Sindrome de Sjégren, 2009
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4.9 SECRETAGOGOS (PARASIMPATICOMIMETICOS )

4.9.1 PILOCARPINA Y CEVIMELINA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

R

La pilocarpina es un farmaco simpaticomimético
(agonista colinérgico muscarinico) que estimula los
receptores M2 y M3 de las glandulas de secrecion
exocrina, en dosis de 20 mg/dia, produce un alivio
significativo de la xerostomia y xeroftalmia. El efecto
suele aparecer durante la primera hora y se mantiene
alrededor de 3 horas

Los efectos secundarios mas comunes (30 a 64%)
relacionados con pilocarpina son sudoracion,
incremento en la frecuencia urinaria, enrojecimiento,
calofrios, molestias gastrointestinales y cefalea. El
antidoto en casos graves es la atropina (subcutanea o
intravenosa)

En general, la efectividad de pilocarpina sobre la
xeroftalmia es menor que sobre la xerostomia, con
tasas de respuestas del 30 -62%. Debe existir una
cierta capacidad excretora residual de las glandulas
salivares para resultar efectiva

El tratamiento con pilocarpina 5 mg. cada 6 horas es
efectivo, seguro y bien tolerado para el alivio
sintomatico de la xerostomia (aumenta el flujo salival)
en pacientes con SS

La cevimelina (agonista muscarinico M3) es util para el
manejo de ojo seco y boca seca. Estudios de cevimelina
versus placebo muestran mejoria en xerostomia (66%
vs 37%) y en xeroftalmia 39 % vs 24%). La
cevimelina tiene un inicio mas gradual y una vida media
mas larga en comparacion con pilocarpina, lo que le
confiere menos efectos adversos
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Ib
[E: Shekelle]
Papas A, 2004
Wu CH, 2006

Ib
[E: Shekelle]
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[E: Shekelle]
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La administracién de cevimelina (una capsula de 30
mg cada 8 horas), produce mejoria significativa del
flujo salival y lagrimal, asi como mejoria subjetiva de
los sintomas de ojo y boca seca. Los efectos
secundarios mas frecuentes incluyen: cefalea, dolor
abdominal, sudoracion, nauseas, diarrea vy trastornos
visuales. Esta contraindicada en el asma, el glaucoma
de angulo cerrado o la iritis

Ib
[E: Shekelle]
Petrone D, 2002
Leung K, 2008

R La administracién de cevimelina (30 mg cada 8 horas) [E: Sh:kelle]
es segura, efectiva y bien tolerada en el manejo '
sistémico de xerostomia. No esta comercializado en Pc'atrone D, 2002
, . . ) Fife R, 2002
Mexico, por lo que la alternativa es clorhidrato de Ono M. 2004

pilocarpina Leung K, 2008

4.10 CORTICOESTEROIDES EN EL MANEJO DE MANIFESTACIONES DE
SEQUEDAD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Con base en un estudio longitudinal, se observo que los
pacientes con SS primario y SS secundario pierden la
funcion de glandulas salivares en funcion del tiempo de
evolucion de la enfermedad, independientemente del
tipo de tratamiento. Los corticoesteroides no
modifican el empeoramiento progresivo del flujo salival

1]5]
[E: Shekelle]
Pijpe J, 2007

R No existe suficiente evidencia que permita recomendar
el uso de los corticoesteroides para el manejo de las
manifestaciones glandulares de sequedad

B
[E: Shekelle]
Pijpe J, 2007
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4.11 INMUNOMODULADORES E INMUNOSUPRESORES EN EL TRATAMIENTO
DE MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Estudios clinicos controlados no muestran beneficio
significativo en el flujo salival y sintomas orales con el
uso de hidroxicloroquina. En cambio se ha observado
una reduccion de marcadores inflamatorios
disminucion de la velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva, 1gG e interleucina 6

1]5]

[E: Shekelle]
Cankaya H, 2010
Dawson LJ, 2005
Tishler M, 1999

En el momento actual no se dispone de evidencia
suficiente para recomendar el empleo de antimalaricos
para el tratamiento exclusivo de los sintomas de

R sequedad El disenio de los estudios disponibles y el
pobre tamano de muestra no permiten obtener
conclusiones respecto a su eficacia

A/B
[E: Shekelle]
Ramos-Casals M, 2010
Cankaya H, 2010
Dawson LJ, 2005

Con base en un ensayo clinico, doble-ciego, placebo-

controlado, con duracién de 6 meses, se documento Ib

que la administraciéon de azatioprina 1 mg/kg/dia [E: Shekelle]
(n=13) versus placebo (n=12) no mostré cambios en Price E, 1998

la actividad clinica y serolégica de la enfermedad

La administracién de ciclosporina A (n=10) versus

placebo (n=10) durante 6 meses, en pacientes con SS

primario, mostré mejoria en los sintomas subjetivos de Ib
xerostomia en el grupo que recibié ciclosporina (p< [E: Shekelle]
0.01). No se documenté diferencia significativa en la Drosos A, 1986
prueba de Schirmer’s ni en el flujo salival de glandula

parotidea

Estudios prospectivos con leflunomida, metotrexato y
micofenolato de mofetilo, han documentado mejoria
limitada y subjetiva de los sintomas sicca. No se
documentaron cambios en parametros objetivos de
xeroftalmia y xerostomia. Destaca una alta frecuencia
de eventos adversos (metotrexato 41%, leflunomida
100% y micofenolato de mofetilo 63%)

lla
[E: Shekelle]
Van Woerkom J, 2007
Willeke P, 2007

36



ABORDAJE DIAGNéSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Los inmunodepresores (azatioprina, leflunomida, A/B
micofenolato de mofetilo y metotrexato) no estan [E: Shekelle]
indicados para el tratamiento exclusivo de los sintomas Ramos-Casals M, 2010
de sequedad en pacientes con SS Skopouli F, 1996

Price E, 1998
van Woerkom J, 2007
Willeke P, 2007

No se recomienda el empleo de talidomida para el A/B
tratamiento de SS primario, debido a la alta incidencia [E: Shekelle]
de importantes efectos adversos Ramos-Casals M, 2010

Pillemer S, 2004

4.12 TERAPIA BIOLOGICA: INTEREFRON ALFA, ETANERCEPT, INFLXIMAB EN

EL TRATAMIENTO DE MANIFESTACIONES DE SEQUEDAD
4.12.1 INDICACIONES Y EFICACIA DE RITUXIMAB EN MANIFESTACIONES
SISTEMICAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego,

placebo-controlado, con grupo paralelo, fase lll, la

administraciéon de interferén alfa (150 Ul, 3 veces al

dia) por via oral en 497 pacientes con SS, mostré Ib
resultados escasos en el control de los sintomas orales [E: Shekelle]

(mejoria en la produccién de saliva sin estimulo) Sin Cummins M, 2003
embargo, existid un mayor porcentaje de eventos

adversos 40% versus 25%. No se observaron efectos

positivos sobre la xeroftalmia

La administracién de etanercept (25 mg. subcutaneo

e P i €: Sheele]
si nificativaspentre los gru os' respecto a cambios en Sankar V, 2004
5 Srupos, resp Zandbelt M 2004

las medidas subjetivas de xerostomia y xeroftalmia
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Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, doble-
ciego, placebo-controlado, = multicéntrico,  con
seguimiento a 22 semanas, no documentoé eficacia de
infliximab (5mg/kg.) versus placebo en el tratamiento
de 103 pacientes con SS primario. No existio diferencia
significativa entre los grupos, respecto al flujo salivar
basal, en la prueba de Schirmer’s y en la funcion de la
glandula lagrimal

Ib
[E: Shekelle]
Mariette X, 2004

No se recomienda el uso de infliximab y etanercept, A
R para el tratamiento de manifestaciones de sequedad de [E: Shekelle]
mucosas en el SS Mariette X, 2004
Zandbelt M 2004

La administracién de rituximab (1,000 mg., 2 veces al
mes) versus placebo, en pacientes con SS, permite una
mejoria de los sintomas subjetivos de xeroftalmia, a las
48 semanas (escala visual analoga, 46 versus 76, p <
0.05) e incremento en la funcion de la glandula salival,
sin cambios significativos en las pruebas objetivas

Ib/1la
[E: Shekelle]
Meijer J, 2010
Devauchelle-Pensec V,
2007
Pijpe J, 2005

Estudios descriptivos analiticos no han documentado la/1

que la administracion de rituximab en pacientes con SS, [E: Shekelle]
se asocie a mejoria significativa en las pruebas Devauchelle-Pensec V,
objetivas de sequedad 2007

Seror R, 2007

Se ha sugerido que el inicio temprano de rituximab
puede disminuir la actividad de la enfermedad y puede

. ~ L . , lla
revenir el dano croénico irreversible de las glandulas
Ealivales E [E: Shekelle]
Pijpe J, 2005
Los hallazgos de un ensayo clinico, fase I, en 5
pacientes con SS, sugieren cambios histopatoldgicos en
biopsias secuenciales de glandula parétida, antes y 12 b
semanas después del tratamiento con rituximab (4
P ( [E: Shekelle]

infusiones de 375 mg./m2). A las 12 semanas, se
observo reduccion de la inflamacion glandular vy
rediferenciacion estructural de lesiones linfoepiteliales
a ductos estriados regulares

Pijpe J, 2009
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No se recomienda el uso de rituximab como
tratamiento exclusivo de los sintomas de sequedad en
el SS

La administracion de rituximab en pacientes con SS
primario, es una intervencion efectiva y segura que
permite deplecion de células B, reduccion significativa
de la fatiga , mejoria de parametros objetivos y
subjetivos de actividad, asi como una reducciéon de
manifestaciones extraglandulares

Estudios descriptivos analiticos, con pobre tamario de
muestra, han sugerido la eficacia de rituximab en
manifestaciones sistémicas del SS., particularmente en
el tratamiento del linfoma B asociado a SS, asi como
permitir una reduccién significativa en el uso de
corticoesteroides

Es necesario desarrollar estudios clinicos controlados
correctamente bien disefados para documentar la
eficacia de rituximab en SS primario, asi como conocer
las contraindicaciones de uso y precauciones

4.13 SEGUIMIENTO

A
[E: Shekelle]
Meijer J, 2010

Ib
[E: Shekelle]
Meijer J, 2010
Dass S, 2008

lla
[E: Shekelle]
Devauchelle-Pensec V,
2007
Seror R, 2007
Pijpe J, 2005

c/D
[E: Shekelle]
Seror R, 2007
Ramos-Casals M, 2007

4.13.1 FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE LINFOMA
4.13.2.1 PREDICTORES CLiNICOS, HISTOPATOLOGICOS E INMUNOLAGICOS

DE POBRE DESENLACE Y MUERTE

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La presentacion inicial del SS primario puede
considerarse un factor determinante para predecir la
evolucion y el prondstico de la enfermedad. Los b
pacientes que no presentan manifestaciones [E:Shekelle]

extraglandulares al inicio de la enfermedad (cerca del

80%) tienen pocas probabilidades de presentarlas

durante el seguimiento

El médico puede valorar un seguimiento semestral en

el paciente sin factores de gravedad. En caso de
afeccion extraglandular, se reducira el tiempo inter-

visitas en funcién de la gravedad y/o evolucién
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Skopouli FN, 2000

D
[E:Shekelle]
Guia de Sequimiento
Sindrome de Sjégren, 2009
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La presencia de manifestaciones extraglandulares en
el paciente con SS primario, es posiblemente el factor
clinico que se asocia de forma mas significativa al
desarrollo de enfermedad linfoproliferativa (cuadro
Vi)

El tasa de incidencia estandarizada para desarrollar
neoplasia en general en el paciente con SS primario es
de 1.42 1C 95% 0.98 a 2.00

De acuerdo al estudio de Kassan S y cols., los
pacientes con SS primario tiene 44 veces mas riesgo
de desarrollar linfoma que la poblacién general

Los pacientes con Sindrome de Sjogren primario
tienen un riesgo 16 veces mayor de desarrollar
linfoma no Hodgkin’s

Las diferencias en la razon estandarizada de incidencia
para el desarrollo de linfoma en distintas series, se
debe probablemente a los criterios de clasificacion
empleados. No obstante, todos los estudios coinciden
en que los pacientes con SS primario tienen un riesgo
mayor de desarrollar linfoma que la poblacion general

Los predictores de riesgo para desarrollar enfermedad
linfoproliferativa en Sindrome de Sjogren son:
purpura/vasculitis cutdnea (HR 4.64, IC 95% 1.13 -
16.455), C3 bajo ((HR 6.18 IC 95%1.57 a 24.22),
C4 bajo (HR 9.49 IC 85% 1.94 a 46.54) y
linfocitopenia (HR 8.14 IC 95% 8.14 1C 95% 2.10 a
31.53)

El riesgo de linfoma en SS incrementa con el tiempo
posterior al diagnodstico, durante los primeros cinco
afos la tasa de incidencia para LNH es de 6.4 (IC
95% 1.3 a 18.7), durante 6 a 10 afios es de 11.1 (IC
95% .0 a 28.5) y durante los 10 a 15 afos es de
20.8 (IC 95% 6.8 2 48.6)
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IIb
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I1b
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IIb
[E:Shekelle]
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Anemia cronica, neutropenia e
hipergamaglobulinemia son las manifestaciones
hematoldgicas mas prevalentes al momento del
diagnostico y durante el seguimiento del paciente con
SS primario

11
[E:Shekelle]
Brito Zerén P, 2009
Baimpa E, 2009

Un estudio retrospectivo (n=536)se demostré que la

presencia de  neutropenia,  crioglobulinemia, i
esplenomegalia, linfoadenopatias y niveles bajos de [E:Shekelle]
C4, son factores de riesgo independiente que Brito Zeron P, 2009
incrementan 5 veces el riesgo de desarrollar LNH en Baimpa E, 2009

el paciente con SS

La disminucidon de los linfocitos TCD4+, es un 1]
predictor inmunoldgico para el desarrollo de [E:Shekelle]
linfoproliferacion Theander E, 2006

Los pacientes con SS primario que tienen neutropenia
en comparacion a aquellos sin neutropenia, tienen
una mayor prevalencia de anticuerpos anti-Ro/La
(53% versus 22%, p<0.001, factor reumatoide (49&
versus 32%, p= 0.009) y C4 bajo (17% versus 8%,
p=0.044). Este grupo de pacientes también tiene una
mayor frecuencia de otras citopenias (p<0.001), tales
como : leucopenia, linfopenia y trombocitopenia

i
[E:Shekelle]
Brito Zerén P, 2009

La incidencia de ingresos hospitalarios debido a i
infecciones es mayor en pacientes con neutropenia, [E:Shekelle]
especialmente en aquellos con un valor de neutrdfilos  Brito Zerén P, 2009
<1x10°/L

Se recomienda investigar en forma intencionada la C
presencia de citopenias (linfopenia, neutropenia y [E:Shekelle]
trombocitopenia) en el paciente con SS, debido a que Brito Zerén P, 2009
son predictores clinicos utiles para el desarrollo de de  Baimpa E, 2009
linfoma

41



:A000 B

ABORDAJE DIAGNéSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

La razén estandarizada de de mortalidad en el SS
primario es similar a la de la poblacién general (0.71 -
2.07), independientemente de los criterios de
clasificacion empleados y sélo aumenta en aquellos
pacientes que presentan factores pronodstico de
adversidad (vasculitis, procesos linfoproliferativos) o
cuando el SS se asocia a otra enfermedad
autoinmune.

La edad (p = 0.000)al momento del diagndstico y
niveles bajos de C3 y C4 (p= 0.003) al momento del
diagnostico de la enfermedad, son predictores de mal
pronostico y curso desfavorable en SS

En pacientes con SS que tienen bajos niveles de C3 y
C4, la tasa de muerte debido a enfermedad
linfoproliferativa incrementa a 9.4 casos por 1,000
pacientes

Se ha observado que los pacientes con SS primario y
niveles bajos de C4 versus pacientes con nivel C4
normal, muestran una elevada prevalencia de
neuropatia periférica, vasculitis cutanea, factor
reumatoide, crioglobulinas y linfoma

La presencia de hipocomplementemia se ha asociado
con la expresion de desenlaces adversos (linfoma y
muerte) en el paciente con SS primario

Se recomienda la determinacion de complemento
(C3, C4 y CH50) al momento del diagnéstico vy
durante el seguimiento clinico del paciente con SS
primario, debido a que es un importante predictor del
desenlace a mediano y largo plazo

La presencia de plrpura palpable (vasculitis) y niveles
bajos de C4 son predictores de desenlace
desfavorable (menor supervivencia) en pacientes con
SS
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Los factores clinicos e inmunoldgicos que se asocian a

una pobre evolucion en el paciente con SS son: v
afeccion grave de las glandulas exocrinas, vasculitis, [E:Shekelle]
hipocomplementemia y crioglobulinemia Brito Zer6n P, 2008

Hay una gran variabilidad en las causas de muerte en

las distintas series, en la cohorte de Brito Zerdn y cols,

las principales causas de muerte fueron: infecciones Iib
(32%), seguida del propio SS (24%), las neoplasias [E:Shekelle]
hematoldgicas (12%), las neoplasias hematolégicas Brito Zeron P, 2007
(8%) y la enfermedad cardiovascular (8%)

Mediante una cohorte retrospectiva se documento

que los pacientes con Sindrome de Sjogren primario

(n=312) tienen una prevalencia dos veces mayor de mn
diabetes mellitus y una prevalencia 1.5 veces mayor [E:Shekelle]
de hipertrigliceridemia en comparaciéon a un grupo Perez de Lis M, 2010
control (n=312)sin enfermedad autoinmune

Se debe investigar y controlar los factores de riesgo

R cardiovascular  tradicionales  (diabetes mellitus,
hipertension  arterial ~ sistémica,  tabaquismo,
hiperlipidemia) como parte del manejo integral del
paciente con SS primario

C
[E:Shekelle]
Perez de Lis M, 2010

La presencia de una biopsia de glandula salivar menor

anormal (infiltracion linfocitica) en el paciente con SS lb
primario incrementa el riesgo de muerte comparado a [E:Shekelle]
aquellos pacientes sin sialodenitis focal (HR 2.14 IC  Theander E,2004
95% 1.07 a 4.25)

Se ha postulado que la presencia de sialodenitis en el lib
momento del diagnéstico del S primario es un factor [E:Shekelle]
predictivo para el desarrollo de linfoma Theander E, 2006
No existe evidencia de que la presencia o ausencia de Ib/11
ANA vy FR sea un factor que predisponga al desarrollo [E:Shekelle]
de linfoproliferacion en pacientes con SS primario Brito Zeron P, 2007

Theander E, 2006
loannidis J, 2002
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La presencia de involucro sistémico (HR 4.51,
p=0.022), vasculitis (HR 4.58,p=0.042), C4 bajo
(HR 5.47,p=0.027) y crioglobulinemia (HR 4.58,
p=0.013) son factores de riesgo independiente de
muerte en el paciente con SS primario

IIb
[E:Shekelle]
Brito Zeron P, 2007

Desde el punto de vista clinico se debe prestar
especial atencion a los pacientes que presenten
alguna de las siguientes manifestaciones al momento
del diagnostico del SS primario: 1. Afectacion grave

de las glandulas salivarles (grado 1lI-IV en la D
gamagrafia  patotidea, sialodenitis demostrada .
histopatoldgicamente), 2. Manifestaciones [E:Shekelle]

: . Brito Zeron P, 2008
extraglandulares previas o activas en el momento del

diagnéstico  (especialmente  vasculitis) 'y 3.
Manifestaciones clinicas asociadas a linfoproliferacion
(paratidomegalia persistente, adenoapatias,
esplenomegalia)
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5. Anexos

5.1. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

Diagnostico, tratamiento y prondstico del Sindrome de Sjogren Primario
La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espafiol.

Publicados durante los ultimos 10 arios.

Documentos enfocados a diagndstico, tratamiento y pronodstico

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico, tratamiento y prondstico del Sindrome de Sjégren Primario en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 aros, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica, ensayos clinicos, estudios descriptivos
(analiticos vy observacionales), consensos y revisiones narrativas, se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: Sjogren's Syndrome. En esta estrategia de bisqueda también se incluyeron los
subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, drugtherapy, mortality, radionuclide imaging,
therapy, ultrasonography vy se limito a la poblacién de adultos mayores de 19 afos de edad. Esta etapa de
la estrategia de busqueda dio 206 resultados, de los cuales se utilizaron 3 guias por considerarlas
pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Sjogren's Syndrome/classification"[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome/diagnosis”[Mesh] OR "Sjogren's
Syndrome/drug  therapy"[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome/mortality"[Mesh] OR "Sjogren's
Syndrome/radionuclide imaging"[Mesh] OR "Sjogren's Syndrome/therapy”[Mesh] OR "Sjogren's
Syndrome/ultrasonography”[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
Comparative Study[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Controlled Clinical
Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms] AND
"2001,/01/23"[PDat] : "2011/01/20"[PDat])
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Algoritmo de busqueda

1. Sjogren's Syndrome [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]

3. Drug therapy [Subheading]

4. Moratality [Subheading]

5. Radionuclide imaging[Subheading]

6. Therapy [Subheading]

7. Ultrasonography [Subheading]

8.#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
9. #1 And #8

10.
11.
12.
13.

14

28.
29.
30.
31.

2001[PDAT]: 2011[PDAT]
#9 and # 10

Humans [MeSH]

#1land #12

. English [lang]
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

Spanish [lang]

#14 OR # 15

#13 and # 16

Practice Guideline [ptyp]

Clinical Trial [ptyp]

Meta-Analysis [ptyp]

Randomized Controlled Trial [ptyp]
Comparative Study [ptyp]

Review [ptyp]

Consensus Development Conference [ptyp]

Controlled Clinical Trial [ptyp]
Guideline [ptyp]

#18 OR# 19 OR#20 OR # 21 OR #22 OR # 23 OR #24 OR # 25 OR # 26

#17 AND #27
adult"[MeSH Terms]
#28 AND #29

-# 1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #10 AND #12 AND (#12 OR #13) AND
(#16) AND (18 OR # 19 OR #20 OR # 21 OR #22 OR # 23 OR #24 OR # 25 OR # 26) AND (#29)

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizd la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 2 documentos, de los cuales se utilizaronl documentos para la
elaboracion de la guia.
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No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 1 1

2 TripDatabase 1 0

3 NICE 0

4 SingapureMoh Guidelines | O

5 AHRQ 0

6 SIGN 0

Totales 2 1

Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
Sjogren's Syndrome. Se obtuvieron 2 RS, las cuales proporcionaron informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine WorkingGroup 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcidn del rigor cientifico del
diseio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la Aa la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacidn

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de

materia o ambas

evidencias categorias Il, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Grupo de Trabajo en Sindrome de Sjogren. Guias de Practica Clinica. Sociedad Espanola de Medicina
Interna. Sindrome de Sj6gren. Guia de Tratamiento 2009

Sistema de Clasificacion

Nivel de evidencia | Calidad de la evidencia | Tipo de estudios que Otras caracteristicas
cientifico avalan la evidencia
A Alta Estudios controlados Sin limitaciones metodolégicas
aleatorizados (ECA)
B Moderada Estudios controlados Limitaciones significativas:
aleatorizados - resultados
inconsistentes
- debilidades
metodolégicas
- indirecto o impreciso
c Baja Estudios no controlados
(prospectivos, casos-
controles, descriptivos)
D Muy baja Descripcion de casos,
opinién consensuad de
grupos de expertos
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Grado de Utilizacion
Recomendacion

Beneficios Riesgos

1 Recomendada

Demostrado por
diferencias significativas
en ECA

2 Recomendacidn posible

mas del 50% de pacientes

Respuesta beneficiosa en

incluidos en los estudios

3 Recomendacidén excepcional

Respuesta beneficiosa en Exceso de efectos adversos

el 25 - 50% de pacientes (> a un tercio de los casos)

incluidos en los estudios

4 No recomendada

Respuesta en < 25% de los

Sin diferencias Efectos adversos graves
significativas en los ECA

pacientes

American Academy of Ophthalmology, 2008

Sistema de Clasificacion de la evidencia

Nivel de Evidencia

Nivel | Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico
aleatorizado, bien disenado,. Se incluye meta-
analisis de ensayos clinicos controlados

Nivel Il Evidencia obtenida de:

- Ensayos clinicos controlados bien diseiiados
sin aleatorizacion
- Estudios analiticos de cohorte o casos y
controlados bien disefiados preferiblemente
multicéntricos
- Estudios tranversales con o sin intervencion
Nivel 11 Evidencia obtenida de.

- Estudios descriptivos
- Reporte de casos

- Comité de expertos/organizaciones

Grado de recomendacion

A

Muy importane

B, defined as moderately important:

Moderadamente importante

C

Relevante pero no critica

Fuente: American Academy of Ophthalmology Preferred Practice Patterns Committee. Preferred Practice Pattern® Guidelines.

Dry Eye Syndrome September 2008
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5.3 CLASIFICACION O EscAaLAS DE LA ENFERMEDAD

CuapRro 1. CRITERIOS DE SINDROME DE SJOGREN DEL GRUPO DE CONSENSO AMERICANO-EUROPEO

Diagnéstico de sindrome de Sjogren con 4 o mas de los siguientes criterios:

1. Sintomas oculares, al menos una respuesta positiva de estas preguntas: a);Ha presentado ojo seco a
diario durante mas de tres meses?

b) ;Tiene sensacién de arenilla ocular de forma repetida?

c) ;Utiliza lagrimasartificiales3oma’svecesaldi’a?

2. Sintomas orales, al menos una respuesta positiva de estas preguntas: a) ;Ha
sentidolabocasecaadiariodurantema’sde3meses? b) ;Se le han hinchado las parétidas siendo adulto? c)
¢Necesita beber agua para tragar los alimentos secos

3. Signos oculares positividad de al menos uno delos siguientes tests: a) Prueba de Schimer menos de
5mm de humedad en 5 min.
b) Prueba Rosa de Bengala con cuatro o mas puntos en la escala de Van Bijsterveld.

4. Hallazgos histopatolédgicos: en la biopsia de glandula salival menor la presencia de uno o mas focos(mas
de 50 linfocitos) / 4mm2 de tejido glandular.

5. Afeccién objetiva de glandulas salivales con uno de los siguientes tests: a) Flujo salival sin estimulacién
menor a 1.5 ml en 15 min.

b) Sialografia parotidea con alteraciones difusas (puntuales, cavitarias o patrén destructivo)sin evidencia
de destruccion de los ductos mayores.

c) Gammagrafia parotidea con retraso en la captacién, concentracion reducida o excrecién del trazador

6. Auto anticuerpos: positividad de anti-Ro(SSA)o anti-La(SSB) o ambos.

FuenTe: ViTALIC, BomBARDIERIS, JONSSONR, ET AL. CLASSIFICATION CRITERIA FOR SJOGREN'S SYNDROME: A REVISED VERSION OF THE
EUROPEAN CRITERIA PROPOSED BY THE AMERICAN-EUROPEAN Consensus GRoup. ANN RHEum Dis. 2002;61:554-558.

CuaDpRo |l. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE OJO SECO Y BOCA SECA

Causas de ojo seco
Conjuntivitis alérgica y cronica
Hipovitaminosis A
Ausencia congénita o malformacion glandular
Blefaritis cronica
Anestesia corneal,
Sindrome de Stevens-johnson y penfigoide
Medio ambiente
Estilo de vida
Medicamentos (diuréticos, anticolinérgicos, tratamiento para Parkinson y Alzheimer)
Rosacea
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Causas de boca seca

Diabetes

Hiperlipidemia
Traumatismo, cirugia de cabeza o cuello
Ausencia o malformacion glandular

Radiaciones de cabeza y cuello

Hepatitis ¢

VIH

Farmacos (diureticos, anticolinergicos, sedantes himnoticos , narcotcos, fenotiacinas, antihistaminicos,
efedrina, adrenalina, anfetamina, incluyendo tratamientos para Parkinson y Alzheimer, depresion, rinitis
alérgica e incontinencia )
Obstruccién nasal
Enfermedades granulomatosis ( Sarcoidosis, tuberculosa y lepra)

FuenTe: Fox RI. SJIGGREN'S sYNDROME. LANCET. 2005;366:321-331

CuapRro lll. MANIFESTACIONES EXTRA GLANDULARES DE SINDROME DE SiINDROME DE SJOGREN

SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENCIA
(%)
Avrtritis y artralgias (no erosiva) 37a75
Sintomas gastrointestinales: reflujo, dispepsia,, diarrea, estrefiimiento. 54
Enfermedad pulmonar (tos crénica, bronquitis recurrente por procesos 29
infecciosos, alveolitis pulmonar o fibrosis en la tac.
Tiroiditis autoinmune 15a 33
Fendémeno de Raynaud 16a28
Vasculitis cutanea 12
Neuropatia periférica 7
Adenopatias (cervicales, axilares, inglinales) 7
Afectacion normal (proteinuria, acidosis tubular renal, nefritis inter intersticial, 6
glomerulonefritis
Fiebre no asociada a infeccion 6

Fuente: Kruszka P, O"brian R. Diagnosis and management of Sjégren Syndrome. Am Fam Physicians 2009;79:465-470
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Cuapro V. SINDROME DE SJOGREN ASOCIADO A OTRAS ENFERMEDADES

1. SS asociado a otras enfermedades autoinmunes sistémicas
- Lupus eritematoso sistémico™

- Artritis reumatoide*®

- Esclerosis sistémica*®

- Enfermedad mixta del tejido conectivo.

- Miopatias inflamatorias

- Enfermedad de Still del adulto

- Sarcoidosis

2. SS asociado a enfermedades autoinmunes organoespecificas.
- Tiroiditis autoinmune*

- Cirrosis biliar primaria*

- Hepatitis autoinmune

- Diabetes mellitus

- Pancreatitis autoinmune

- Enfermedad celiaca

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Colangitis esclerosante

- Miastenia grave.

3. SS asociado a infecciones viricas cronicas

- Infeccidn por el virus de la hepatitis C*

- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
- Infeccion por el HTLV-I.

NoTA: ¥AsoCIACIONES SUPERIORES AL 10% DE PACIENTES

CuAaDpRrO V. ENFERMEDADES SIMULADORAS DE SS (OTRAs CAUSAS DE INFILTRACION DE LAS GLANDULAS
EXOCRINAS)

- Sarcoidosis (infiltracién por granulomas no caseificantes)

- Tuberculosis, lepra (infiltracién por granulomas caseificantes)
- Amiloidosis (infiltracién por amiloide)

- Hipertrigliceridemia (infiltracién por lipidos)

- Linfoma (infiltracién por células neoplasicas)

- Enfermedad del injerto contra el huésped
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Cuabpro VI. EscALAs DE CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA PARA EVALUAR LAS GLANDULAS SALIVALES

MENORES
Chisholm and Mason

Clasificacién Caracteristica

Grado Linfocitos/4 mm2

ninguno

nfiltrado escaso

infiltrado moderado

1 foco

2 2 focos

Greenspan et al

Puntuacién por focos Linfocitos/4 mm

1 foco

focos

12 Infiltrado confluyente

Tarpley et al

Clase Criterio

Normal

Infiltrado minimo. Uno o dos agregados celulares

Compuestos de linfocitos ,plasmocitos e histiocitos

(cada agregado es similar a un foco)

> 2 agregados

Infiltrado difuso y destruccidn parcial de acinos.

Infiltrado difuso con o sin fibrosis, y destruccién

Acinar completa

NOTA: UN FOCO CORRESPONDE A 50 CELULAS MONONUCLEARES yPRINCIPALMENTE LINFOCITOS

Fuentes: Chisholm D, Waterhouse J, Mason D. Lymphocytic sialadenitis in the major and minor glands: A correlations in post
mortem subjects. J Clin Pathol 1970; 23:690-6

Greenspan J, Daniels T, Talal N, et al. The histopathology of Sjogren’s Syndrome in labial biopsies. Oral Surg 1974;37:217-229
(review)

Tarpley T, Anderson L, White C. Minor salivary gland involvement in Sjogren’s syndrome. Oral Surg 1974,37:64-74 (review)

Cuabro VII. CLAsIFICACION SIALOGRAFICA DE RuBIN AND HoLT

CLASIFICACION HALLAZGOS SIALOGRAFICOS
Estadio o (normal) | Sin coleccién del medio de contraste

Estadio 1 Coleccion del medio de contraste < 1 mm. de didmetro
Estadio 2 Coleccion del medio de contraste 1-2 mm. de diametro
(globular)

Estadio 3 Coleccion del medio de contraste 2 2 mm. de diametro
(cavitario)

Estadio 4 Destruccion completa del parénquima de la glandula

(destructivo)

FuenTe: RuBin P, HoLT FF. SECRETARY SIALOGRAPHY IN DISEASE OF MAJOR SALIVARY GLANDS. AJR Am J ROENTGENOL
1957;77:575-598
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CuapRro VIII. SIGNOS DE SOSPECHA DE APARICION DE SINDROME LINFOPROLIFERATIVO EN PACIENTE CON
SINDROME DE SJOGREN

Cambios clinicos

Alteraciones del estado general

Aparicion de fiebre

Aparicion o aumento de adenopatias o esplenomegalias
Aumento de tumefaccion parotidea

Cambios analiticos

Negativizacion de los anticuerpos o del factor reumatoide
Disminucion de IgM o de inmunoglobulinas

Aparicion de bandas monoclonar

Aumento de la microglobulina b,

crioglobulinas

FuenTe: SorLI J DoMENECH |, ZURIAN V, ET AL. SINDROME DE SJOGREN. ATEN PRIMARIA 2009;41:417-419
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CUADRO |. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . o
Clave . Presentacion i Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
Oftalmica
SOLUCION
Adultos: .
OFTALMICA
hasta 5 gotas
durante 3 horas .
L, Cada ml contiene: .. . Con \ \ - L
antes de la cirugia, Diclofenaco Queratitis, ardor, antiinflamatorios Hipersensibilidad a inhibidores
. posteriormente o vision borrosa, no esteroideos se | de la sintesis de prostaglandinas.
4408 Diclofenaco sodico 6 meses . . . -
unagota3abs 10 prurito, eritema, incrementan los No utilizar lentes de contacto
veces al dia Lmsg fotosensibilidad efectos durante el tratamiento
durante el farmacolégicos.
. Envase con
postoperatorio. .
gotero integral
. con5615ml
Ninos: no se
recomienda.
Trastornos
gastrointestinales
Oral. Adultos: 6 sistémicos,
a 90 mg al dia, de trastornos
acuerdo al proceso metabdlicos . o .
. pre TABLETA. Cada L Y Hipersensibilidad al farmaco o a
inflamatorio. K nutricionales, \
Despuds de tableta contiene: trastornos del cualquiera de los componentes de la
4507 Deflazacort P Deflazacort 30 6 meses . . férmula. Pacientes que estan
obtener el efecto sistema nervioso e . . .
. mg. Envase con recibiendo inmunizaciones virales
terapeutico central y .
s 10 tabletas s s vivas.
deseado, disminuir periférico,
la dosis trastornos
gradualmente. psiquiatricos,
trastornos de la
piel.
Oral. Adultos: 6 TABLETA. Cada Trastornos Hipersensibilidad al farmaco o a
4505 deflazacort a90 mgal dia,de | tableta contiene: 6 meses gastrointestinales cualquiera de los componentes de la
acuerdo al proceso Deflazacort 6 sistémicos, férmula. Pacientes que estan
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inflamatorio. mg. Envase con trastornos recibiendo inmunizaciones virales
Después de 20 tabletas metabdlicos y vivas.
obtener el efecto nutricionales,
terapéutico trastornos del
deseado, disminuir sistema nervioso
la dosis central y
gradualmente. periférico,
trastornos
psiquiatricos,
trastornos de la
piel
2176 Dexametasona. SOLUCION Envase con 6 MESES Aumento de la No usar en herpes simple, en
OFTALMICA gotero integral presién casos de varicela o infecciones
con 10 ml intraocular, agudas purulentas. No debe
Cada 100 ml adelgazamiento usarse en forma prolongada
contienen: corneal,
Fosfato de transtornos en la
dexametasona cicatrizacion,
susceptibilidad a
Envase con frasco infecciones,
gotero con 5 ml. ulceracion corneal.
A Aumento de la
Oftalmica. SOLUCION presion
OFTALMICA intraocular,
Adultos y nifios: adelgazamiento No usar en herpes simple, en
Una o dos gotas | Cada 100 ml corneal, Ninguna de casos de varicela o infecciones
2179 Felurometalona contienen: 6 meses . ;
cada hora los dos transtornos en la importancia agudas purulentas. No debe
primeros dias con | Flurometalona cicatrizacién, usarse en forma prolongada
ajuste necesario 100mg.Envase suceptibilidad a
seglin cada caso. con gotero infecciones,
integral con 5 ml ulceracién corneal
2893 Hipromelosa Oftalmica. Adultos SOLUCION 6 MESES Visién borrosa Ninguna de | Hipersensibilidad a la hidromelosa.
y nifios: 16 2 OFTALMICA AL transitoria, importancia clinica.
gotas de la 2%. Cada irritacion leve,
solucion al 0.5 %, mililitro contiene: edema, hiperemia.
que pueden 28Hipromelosa
repetirse a juicio 20 mg. Envase
del médico con gotero
especialista. integral con 15
ml.
2814 Hipromelosa Oftalmica. Adultos SOLUCION Irritacion ocular, Ninguna de | Hipersensibilidad a la hidromelosa
y nifios: 1 6 2 OFTALMICA AL visién borrosa importancia clinica.
gotas, que pueden 0.5%. Cada transitoria, edema.
repetirse a juicio mililitro contiene: 6 meses

del médico

Hipromelosa 5
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especialista. mg. Envase con
gotero integral
con 15 ml.
Oral. Con digitalicos
aumenta el riesgo
Adultos: de arritmias
De 5 a 60 mg/dia, cardiacas e
dosis tinica o cada Catarata intoxicacion
8 horas. La dosis subcapsular digitalica, aumenta
de sostén se posterior, . la .
establece de hipoplasia blotrgnsfo.rm'amon
acuerdo ala s'uprarrenal, dz |son|a0|(|ja.
respuesta TABLETAS sindrome de h umenta_ a
- Cushing, obesidad, Ipopotasemia con o .
terape'utlca; y Cada tableta osteoporosis, diuréticos Tuberculosis, diabetes mellitus,
posteriormente se tiazidicos, infeccidn sistémica , ulcera

contiene:

gastritis ,

473 Prednisona disminuye Prednisona 50mg 6 meses superinfecciones furosemide y péptica, crisis hipertensiva,
radualmente ! anfotericina B. La insuficiencia hepatica y renal,
s glaucoma, coma : L : P L y
hasta alcanzar la E 20 hi | rifampicina, inmunodeprimidos
. y . nvase con Iperosmolar, f t i
dosis minima \ \ enitoina 'y
efectiva tabletas. hiperglucemia, fenobarbital
Dosis m.éxima' catabolismo aumentan su
250 mg/dia muscular, biotransformacion
E ' cicatrizacién hepatica. Con
retardada, retraso estrogenos
en el crecimiento ) disminuye su
biotransformacién.
Con antiacidos
disminuye su
absorcién intestinal
Ninos: Catarata Aumenta los
De0.5a2 subcapsular efectos adversos
mg/kg/dia 6 25 a posterior, de digitalicos.
60 mg/m2 hipoplasia Aumenta la
ini hipopotasemia con
administrar cada 6 TABLETAS s'uprarrenal, p F()j o
a 12 horas. sindrome de diureticos
; : tiazidicos, T losi ; ;
Cada tableta Cushing, obesidad, . uberculosis activa, diabetes
Dosis maxi ; furosemide, y llitus. infeccién sistémi
0sis maxima tiene: osteoporosis, _ mellitus, Infeccion sistemica,
472 Prednisona . i contiene: 6 iti amfotericina B. Ulcera péptica, crisis
asma: 40 mg/dia ; meses gastritis , peptica,
ind Prednisona infecci Con hipertensiva, insuficiencia
Y S;n, rome Sulpe"" €CCIONeS, | anticonvulsivantes hepatica y renal
nefrotico 80 Envase con 20 g)aucoma, coma aumenta su
mg/dia, tabletas. hiperosmolar, biotransformacion

hiperglucemia,
catabolismo
muscular,
cicatrizacion
retardada, retraso

hepatica y con
estrégenos
disminuye. Con
antiacidos
disminuye su
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en el crecimiento

absorcién intestinal

Oftdlmica

SOLUCION
OFTALMICA

Cada ml contiene:

Fosfato sodico de
prednisolona

Aumento de la
presion ocular,
adelgazamiento de

No debe usarse por mas de 7
dias en forma continua, requiere
la vigilancia y estricto control

. Adult iflos: i kK i o, 2
2841 Prednisolona Un: :;;lsmcr:;ss de equivalente a 6 meses la cornea, favorece mn%ﬁgigz médico, la tensién ocular debe
3 las infecciones por P ser explorada periédicamente
cuatro seis veces _5mg virus u hongos en durante el uso del medicamento,
al dia. de prednisolona uso prolongado infecciones del ojo
Envase con
gotero integral
con 5 ml
UNGUENTO
OFTALMICO
Adultos y nifos:
Aplicar CadalO0g
aproximadamente Eontlﬁne:
909 Lanolina v aceite mineral un cm del anofina 6 meses Ninguno de Ninguna de Hipersensibilidad a los
¥ ungiiento en la importancia. importancia componentes
parte interna del i . 3.0s.
. P Aceite mineral
parpado inferior
por las noches.
3.0g.
Envase con 4 g.
2851 Pilocarpina Oftalmica. Adultos SOLUCION 6 meses Produccion de Hipersensibilidad, procesos
y nifios: 1 62 OFTALMICA AL miosis. |nf|an'1at01.’|c'>'s del segmehto
gotas, 2 a 4 veces 2% Hipotension anterior, iritis aguda. Precaucion
al dia. ocular. en pacientes con asma bronquial
Cada ml contiene: Glaucoma primario e hipertension
Clorhidrato de o secundario de
pilocarpina angulo cerrado o
de angulo abierto.
Envase con
gotero integral
con 15 ml.
2852 Pilocarpina SOLUCION SOLUCION 6 meses Produccion de Hipersensibilidad, procesos
OFTALMICAAL | OFTALMICA AL miosis. inflamatorios  del ~_segmento
4% 4% Hipotension anterior, iritis aguda. Precaucion
ocular. en pacientes con asma bronquial
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Cada ml contiene:
Clorhidrato de

Cada ml contiene:

Clorhidrato de

Glaucoma primario
o secundario de
angulo cerrado o

e hipertension

pilocarpina pilocarpina de angulo abierto.
Envase con gotero Envase con
. gotero integral
integral con 15 ml. con 15 ml.
SOLUCION Vértigo, sensacion
INYECTABLE. de hinchazén en

Intravenosa
(infusidn).
Adultos: 375 mg /

Cada frasco
ampula contiene:
Rituximab 500
mg. Envase con

lengua y garganta,

fiebre, escalofrio,
rubicundez de
cara, cefalea,

Hipersensibilidad al farmaco o a

5445 Rituximab L2 , 6 MESES , s cualquiera de los componentes de la
m2 de superficie un frasco ampula prurito, nausea, X ’ .
, , . férmula o a las proteinas murinas.
corporal / dia, con50ml, 6 vomito,
cada 7 dias envase con dos respiracion
frascos ampula dificultosa, rash
con 50 ml cada dérmico,
uno. fatigabilidad.
Vértigo, sensacion de
hinchazon en lengua
SOLUCION y garganta, fiebre,
INYECTABLE. Cada escalofrio,
Intravenosa. Adultos: , . . e .
375 mg / m2 de frasco ampula rubicundez de cara, Hipersensibilidad al farmaco o a
5433 Rituximab 8 contiene: Rituximab 6 MESES cefalea, prurito,

superficie corporal /
dia, cada 7 dias.

100 mg. Envase
con un frasco
ampula con 10 ml.

nausea, vomito,
respiracion
dificultosa, rash
dérmico,
fatigabilidad.

cualquiera de los componentes de la
férmula o a las proteinas murinas.
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1. ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON SINDROME DE SJOGREN

Causas no autoinmunes de sequedad oral y ocular * - . . . -
A) Sequedad oral: Paciente adulto con xerostomia y/o xeroftalmia CHIDED E0 G EEn LGCH PSS 20
_Farmacos (sedantes, hipnéticos ETESEE 1. Sintomas orales (una respuesta positiva)

L ’ " . y ’ - Sensaciéon de boca seca por un periodo superior a tres
fenotiacinas, atropina, antiparkinsonianos, i .
L vesiaar
tuberculosis, lepra) g ’ nSv,ef CJLE fi b i - Necesidad constante de beber liquidos
-Enfermeda(’iesp de depésito (amiloidosis : DIn omastsu?es resenci s::in r?ﬂ:e secod S SR =stelpositve)

! P ’ Pt U I DB S DS - Sensacién de ojos seco por un periodo superior a tres
hemocromatosis, Gaucher) sindrome seco por un periodo minimo de al meses
:Ei':)f;r;?: ds?stlz'g:rto coniaibueseed n'éentlzs' I (T2EEE) toi d dad - Sensacién de arenilla ocular recurrente
—Diabetesqmellitus - xf sl caulsfs nojaUiomImEnescelEsqueca - Utilizar lagrimas artificiales mas de tres veces al dia
_Hiperlipidemia ;cu ?r y losra licitar: 3. Signos oculares (una prueba positiva)
perlipio e . N - Prueba de Schirmer tipo 1 inferior o igual a 5 mm a los 5
-Irradiaciéon -Exploracion oftalmolégica i
-Traumatismo o cirugia de cabeza y cuello (Prueba de Schirmer/Rosa de Bengala) minutos 2 / NS
g o L - . - Puntuacién de 4 o mas (escala de Bijsterveld) en la tincién
-Ausencia o malformacién glandular - Documentar alteracion de glandulas salivales de Rosa de Bengala
_Bg;g;:ievti!ﬁa:cc:g;:r: -AAntzt':uerpos antl;Ro/ILa Fact toid 4. Alteracién de glandulas salivares (una prueba positiva)
nit ey ouc OSEINIDNCESCS VI CICIIELIN2101Ce - Gamagrafia parotidea con déficit de capatacion y/o
Toxicidad cuantitativo excrecion
:232::3:'?:: ;IrgiatTon?nglformacién CerehlEr - Sialografia con alteraciones difusas ductales y acinares
—Traumatismog g - Flujo salival sin estimular de 1.5 ml o menos en 15 minutos
Alteracion neuroldgica paustopatolegia
o " . 9 - Biopsia salival grado 3-4 de la clasificacion de Chisholm y
-Blefaritis crénica Mason
Sinalefaron ; Existen > 4 criterios . .
. < £ & GRS 6. Inmunologia (una prueba positiva
-Anestesia corneal No Americano/Europeo? ** No e giaj(unaip P )
-Irregularidad epitelial q
-anti-La
= 3 criterios < 2 criterios
Valorar biopsia con base en el
= Si Factores de pobre desenlace que incrementan el

juicio clinico del experto y ante la
L P Y riesgo de linfoma:

necesidad de tratamiento v Vi liti .
sistémico . | sindrome de - Vasculitis cutanea/purpura

P ain N . - Linfocitopenia,
el (il - Hipocomplementemia

- Crioglobulinemia

- - Esplenomegalia
Investigar: - Linfadenopatia

- Manifestaciones extraglandulares

- Factores de pobre desenlace
- Factores que incrementen el riesgo de linfoma

v
v Tratamient 1

¢ Positiva?

Sindrome de Sjoégren
probable N

- Xerostomia CICT] e Manife_staciones 'sistémjcasi .

Tratamiento local) Manifestaciones de sequedad glandular -Artralgias (Analgésico, hidroxicloroquina)

1a. linea (sustituto artificial de saliva) - Xeroftalmia - Artritis (AINE, glucocorticoides)

Tratamiento sistémico * (Tratamiento local) - Vasculitis (glucocorticoides, ciclofosfamida)

Cevimeline, pilocarpina y N-acetilcisteina 1a. linea (lagrima artificial) - Fenémeno de Raynaud (Medidas fisicas, vasodilatadores orales)

- Sequedad nasal 2a. linea (anti-inflamatorio no esteroideo topico, - Polineuropatia mixta sensitivo-motora (glucocorticoides, inmunoglobulina I\V)
Lavado nasal con agua de mar estéril corticoesteroide topico, ciclosporina A tépico) - Miositis (glucocorticoides, azatioprina, metotrexato)

Lubricante nasal 3a. linea (oclusion conductos lacrimales - Neumonitis intersticial linfocitica (glucocorticoides, ciclofosfamida en bolo)
Tratamiento sistémico * Tratamiento sistémico - Glomerulonefritis (glucocorticoies, ciclofosfamia, inmunoglobulina IV)

- Xef°¢fefm'=, . X . (Cevimeline, pilocarpina y N-acetilcisteina) * - Biolégicos (evaluar rituximab)

Tratamiento tépico (lubricante de piel con avena, lactato y urea)

Tratamiento sistémico *
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6. GLOSARIO.

Sindrome de Sjégren primario: enfermedad autoinmune aislada
Sindrome de Sjégren secundario: asociacion del sindrome de Sjégren con otra enfermedad autoinmune

Polineuropatia mixta sensitivo-motora: tipo de neuropatia periférica, cuya distribucion caracteristica es
distal y simétrica, generalmente con predominio de la afectacion sensitiva, en forma de parestesias
dolorosas y disestesias, o leve hipoestesia en guante o calcetin. Suele predominar en extremidades pélvicas,
es generalmente leve, no discapacitante y de tipo axonal, producida por isquemia secundaria a vasculitis en
los vasa nervorum

Mononeuritis multiple: neuropatia que afecta simultanea o secuencialmente a los troncos nerviosos
individuales no contiguos de forma multifocal o aleatoria. Es de tipo axonal y esta causada por isquemia
secundaria a vasculitis de los vasa nervorum

Neuronopatia sensitiva ataxica: neuropatia causada por infiltracion ganglionar linfocitaria de la raiz
dorsal. No se asocia a vasculitis sistémica y no suele responder al tratamiento con esteroides. La mayoria de
las veces es d comienzo insidioso y de lenta evolucion. Consiste en la pérdida de la funcion sensitiva,
fundamentalmente profunda (propioceptiva y vibratoria), suele iniciarse en las extremidades toracicas de
forma asimétrica y con progresiva afectacion de las pélvicas
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