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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROME DE SJÖGREN PRIMARIO

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN:
¿Existe mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Síndrome de Sjögren Primario (SSp) comparado con la población general?

INTRODUCCIÓN
El SSp es una enfermedad sistémica autoinmune crónica caracterizada por xeroftalmía y xerostomía secundaria a infiltración linfocitaria focal de las glándulas salivares y lagrimales. El espectro de la enfermedad abarca desde un síndrome sicca aislado a un compromiso multisistémico (manifestaciones extraglandulares).(1,2)
Afecta más a mujeres (relación de 9 a 1) entre los 40-50 años, con una prevalencia que oscila, según los criterios de clasificación empleados, entre el 0,05 y el 4,8% de la población general,1 siendo considerada una de las enfermedades autoinmunes más frecuentes.
Los eventos cardiovasculares emergieron como la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades autoinmunes tales como LES y AR, y ambos están asociados con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales.2 La presencia de estos FRCV tienen un papel preponderante en la formación y progresión de aterosclerosis, y se consideran predictores de enfermedad cardiovascular y mortalidad en la población general. En enfermedades inflamatorias autoinmunes crónicas se observa aterosclerosis acelerada, que está asociada a mayor comorbilidad cardiovascular y mayor mortalidad en estos pacientes.3
En los últimos años se han llevado a cabo estudios de casos y controles investigando la prevalencia de FRCV, de aterosclerosis subclínica y de eventos cardiovasculares en pacientes con diagnóstico de SSp, obteniéndose resultados variables. Pérez De Lis et al estudiaron 312 pacientes con SSp, encontrando que presentaban mayor frecuencia de diabetes mellitus e hipertrigliceridemia pero menor frecuencia de hipertensión y tabaquismo comparados con un grupo sano.2 Otro estudio en Reino Unido incluyó a 538 mujeres con SSp, encontrándose que presentaban una mayor prevalencia  de hipertensión arterial y dislipemia.4 Más recientemente Bartoloni et al estudiaron 1343 pacientes con SSp en Italia, encontrando mayor prevalencia de hipertensión e hipercolesterolemia, mientras que el tabaquismo, obesidad y diabetes mellitus fueron menos prevalentes que en el grupo control.3
Se ha observado que existe asociación entre aterosclerosis subclínica y SSp. En un meta-análisis publicado en 2018 se evaluaron 8 estudios, 767 pacientes con SSp, encontrando que la velocidad de onda de pulso y el grosor de la íntima arterial están aumentadas significativamente en estos pacientes.5 Además, estudios recientes han demostrado que existe un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares en comparación con la población general.(1,6) 
No hay datos en la Argentina sobre la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con SSp.

JUSTIFICACIÓN:
Dado que hasta la fecha existe escasa evidencia acerca de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con SSp, que los estudios realizados fueron en poblaciones con condiciones diferentes a las de la población argentina, y un mejor conocimiento de las características de los pacientes que padecen esta enfermedad y su relación con FRCV es necesario para mejorar la atención de los mismos, es que decidimos llevar a cabo este proyecto. 

OBJETIVOS:
Objetivo 1°:
· Evaluar si los pacientes con SSp presentan mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en comparación con pacientes sanos. 
Objetivo 2°:
· Evaluar si los pacientes con SSp presentan mayor riesgo cardiovascular evaluado por Framingham y el Score de Riesgo de Reynolds.

DISEÑO:
Observacional, analítico y de corte transversal.

POBLACIÓN Y MUESTRA: 
Se incluirán pacientes con diagnóstico de SSp atendidos en hospitales públicos y privados y en centros privados de reumatología, que formen parte del grupo de estudio de SS de la Sociedad Argentina de Reumatología. 
Criterios de inclusión: 
· Pacientes que estén de acuerdo en participar del estudio y firmen el consentimiento informado.
· Casos: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de SSp según criterios clasificatorios Americano-Europeos de 2016. (Anexo 1).
· Controles: Sujetos de similar edad y sexo.
Criterios de exclusión: 
· Pacientes con otras enfermedades crónicas: insuficiencia cardíaca, renal y hepática descompensada, cirrosis hepática, enfermedad pulmonar crónica, enfermedades crónicas de origen neuropsiquiátrico o dermatológico, neoplasias (exceptuando Linfoma asociado a SSp) e hipotiroidismo no controlado.
· Pacientes transplantados.

DEFINICIÓN DE VARIABLES:
Se incluirán consecutivamente pacientes con diagnóstico de SSp, se recolectarán las características basales de cada paciente y prospectivamente las siguientes variables:
Variables Dependientes:  Factores de Riesgo Cardiovascular.
· Hipertensión: diagnóstico médico previo, uso de drogas antihipertensivas o la presencia de PAS ≥ 140 mmHg o PAD ≥ 90 en dos visitas diferentes.
· Obesidad: IMC ≥ 30kg/m2.
· Tabaquismo: actual, ex tabaquista, nunca. Número de paquetes/año
· Diabetes Mellitus: en tratamiento con insulina o agentes hipoglucemiantes y/o Glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dl en al menos dos determinaciones.
· Colesterol total: ≥ 200 mg/dl en al menos dos determinaciones.
· HDL: ≤ 40 mg/dl en mujeres, ≤ 50 mg/dl en varones; en al menos dos determinaciones.
· LDL: ≥ 100 mg/dl en al menos dos determinaciones.
· Triglicéridos: ≥ 150 mg/dl en al menos tres determinaciones.
· Evento cardiovascular: insuficiencia cardíaca, episodios de infarto agudo de miocardio, accidente cerebro-vascular, evento isquémico transitorio y/o arteriopatía periférica; solo si existe diagnóstico médico confirmado en los registros del hospital y/o la disponibilidad de resultados de tests diagnósticos específicos.
· Antecedentes familiares: evento de cardiopatía isquémica en familiar de 1er grado antes de los 60 años.

Variables Independientes:	Socio-Demográficas.
· Edad: medida en años.
· Sexo: Masculino / Femenino.
· Grupo étnico: Mestizo / Blanco / Afro-Latinoamericano
· Nivel socio-económico: Escala de Graffar (Anexo 2).
· Escolaridad: Medida en años.
· Sector de Atención: Público / Privado.
· Obra social: Si / No.

Clínica: Evaluada hasta 3 meses previos al ingreso a este estudio.
· Tumefacción parotídea: determinada por examen físico.
·  Manifestaciones articulares: presencia de signos de sinovitis por exámen físico.
· Manifestaciones cutáneas: púrpura evidenciada clínicamente o por biopsia.
· Fenómeno de Raynaud: ataques intermitentes de dolor y palidez seguida de cianosis y rubor de manos y/o pies desencadenado por el frio o estrés en ausencia de lesión anatómica.
· Manifestaciones musculares: debilidad muscular evaluada clínicamente (<4/5) y electromiograma anormal, y/o miositis activa evidenciada por biopsia y/o CPK > 2 veces el límite superior normal.
· Manifestaciones pulmonares: Evidencia de intersticiopatía por TC de tórax o bien alteración de las pruebas funcionales respiratorias.
· Manifestaciones renales: Evidencia de acidosis tubular renal (ATR) en pruebas serológicas y urinarias, o de Glomerulonefritis por biopsia renal.
· Manifestaciones neurológicas: Neuropatía periférica, confirmados por electromiograma. Compromiso de pares craneales, neuritis óptica, vasculitis cerebral, convulsiones, mielitis transversa, meningitis linfocitaria.
· Linfoma: diagnóstico histológico de trastorno linfoproliferativo de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS).

Laboratorio:
· Anemia: Hb menor a 12 mg/dl, en dos o más oportunidades.
· Leucopenia: recuento de GB menor a 4000, en dos o más oportunidades.
· Trombocitopenia: recuento de plaquetas menor a 150000.
· Insuficiencia renal: creatinina sérica > 1,4 mg/dl y/o VFG < 60ml/min
· Hipergammaglobulinemia: dosaje de gamma-globulinas mayor a 1,7 g/dl.
· Complemento C3 o C4: normal o disminuido (C3 < 80 UI, C4 < 15 UI).
· Factor reumatoideo: positivo si títulos > 20 U/ml y / o látex +.
· Reactantes de fase aguda: valores de ERS medidos en mm/h y PCR en mg/dl.
· Crioglobulinas: positivas / negativas.
Características del perfil Inmunológico:
· FAN: título positivo mayor 1/80 o negativo.
· Anti Ro: positivo mayor 1/80 o negativo.
· Anti La: positivo mayor a 1/80 o negativo.

Actividad de enfermedad: Medido por el score “EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index” (ESSDAI). Ver Anexo 3.
Daño acumulado de enfermedad: Medido por el score “Sjögren’s Syndrome Disease Damage Index” (SSDDI). Ver Anexo 4.

Tratamientos:
· Sintomático: agonistas muscarínicos (pilocarpina, cevimelina, otros)
· Tratamiento manifestaciones sistémicas: Corticoides (Prednisona dosis < 7.5 mg, 7.5 – 19 mg, ≥ 20 mg), DMARDs convencionales (Hidroxicloroquina, Metotrexato, Leflunomida, Sulfasalazina), Micofenolato Mofetilo/Sódico, Azatioprina, DMARDs biológicos (Anti-Citocinas: Etanercept, Infliximab, Tocilizumab; Anti-Linfocitos B: Rituximab, Belimumab; Anti-Linfocitos T: Abatacept).
· Drogas utilizadas para RCV: insulina/hipoglucemiantes orales, antihipertensivos, hipolipemiantes, tratamiento para Insuficiencia Cardíaca.

Riesgo cardiovascular:
Se medirá el riesgo de evento cardiovascular en 10 años usando el Score de Framingham; y el Score de Riesgo de Reynolds (en pacientes NO diabéticos). Cálculo:
· https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php
· http://www.reynoldsriskscore.org

Estadística:
· Estadística descriptiva: se expresará como media y desvío estándar y mediana y rango intercuartil, según distribución.
· Se evaluará si existen diferencias en los factores de riesgo cardiovascular entre los casos y controles utilizando Mann-Whitney para las variables continuas, test de Fisher para las variables categóricas.  
· Se comparará la mediana de riesgo entre los casos y controles medido por Framingham y Reynolds risk score.
· Se evaluará si existen factores asociados a mayor riesgo cardiovascular.
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ANEXO I
· CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN ACR/EULAR 2016 7
· 
· Biopsia glándula salival:
· Sialoadenitis linfocítica focal con un Focus Score ≥ 1 foci/4mm2. (3pts)
· Serología:
· Ro/SSA +. (3pts)
· Xeroftalmia:
· Score de Tinción Ocular ≥ 5 en al menos un ojo. (1pt)
· Test de Schirmer ≤ 5mm/ 5 minutos en al menos un ojo. (1pt)
· Xerostomía:
· Flujo de saliva total no estimulado ≤ 0,1ml/min. (1pt)

LA CLASIFICACIÓN DE SSp PUEDE APLICARSE A INDIVIDUOS QUE CUMPLAN CON CRITERIOS DE INCLUSIÓN, NO TENGAN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN, Y SUMEN ≥4 PUNTOS
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ANEXO IV

[image: ]
PÁGINA 10
image1.jpg
ESCALA GRAFFAR

T Profesion unversitara
2. Profesion técnica y superior 0 medianos comerciantes o
productores.
3. Empleados sin profesion uriversitaria. Bachiller técnico, pequefios
Profesin del jefe del comerciantes o productores propietarios.
hogar 4. Obreros especializados, parte de los trabajadores del sector
informal de Ia economia (que no posean ttulo profesional).
5. Obreros no especializadosy otra parte delsector informal de la
economia
T Ensenanta uniersitara o U cquIvaIente.
2. Ensehanza secundaria completa.
3. Ensefanza secundariaincompleta,
Nivel détastrucddn de by 4. Ensefanza primaria o lfabeta (con algin grado de instruccién
esposalo) o cnyuge
primaria).
5. Analfabetas.
T Fortuna heredada o adauirda.
2. Ganancias, beneficios,honorarios profesionales;
principalfuente de ngreso | 3. Sueldo Mensual.
del hogar 4. Salario semanal,por di. Entrada a destajo
5. Donaciones de origen piblico o privado
T Vivienda con Gptimas condiciones sanitarias y ambientes de gran
lujoy grandes espacios
2. Vivienda con 6ptimas condiciones sanitaria en ambientes con
Iujo,sin excesoy suficentes espacios.
— 3. Vivienda con buenas condiciones sanitarias en espacios reducidos
s 00, pero siempre menores que en las viviendas 1y 2.
4. Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos y/o con
deficiencias en algunas condiciones sanitaris.
5. Rancho o vivienda con espacios nsuficientes y condiciones

sanitarias marcadamente inadecuadas

TOTAL | ESTRATO SOCIAL
46 T
79 m

012 ]

1316 v

1720 v





image2.png
[Weight bharacteristics of the domain

lementemia, or hypergammaglobulinemia with
8G>15 g/L, or recent onset of hypogammaglobu-
inemia (IgG<5 g/L)

IDomain Activity
levels**
1. Constitutional Fever, night sweats, weight loss 0-2
2. Lymphadenopa- [Swollen lymph nodes, splenomegaly, current B-cell 0-3
thy and lymphoma roliferative malignanc
3. Glandular ISwollen salivary and/or lacrimal glands 0-2
4. Articular |Arthralgias with morning stiffness, or synovitis 0-3
ong 28 joints
5. Cutaneous Erythema multiforme, cutaneous, including urticari- 0-3
, vasculitis, or purpura, or subacute cutaneous
upus, ulcers related to vasculitis
6. Pulmonary IA persistent cough, bronchial involvement, or radio- 0-3
ogical evidence of ILD
7. Renal [ubular acidosis, glomerular involvement with pro- 0-3
teinuria >0,5 g/L, or haematuria, or renal failure, or
histological evidence of glomerulonephritis, intersti-
ial nephritis, or eryoglobulinemia-related renal
involvement
8. Muscular IActive myositis proven by abnormal EMG or biopsy 0-3
ith or without weakness or elevated creatine kinase
9. Peripheral nerv- Evidence of active peripheral nerve involvement 0-3
lous system roven by nerve-conductive studies, trigeminal
curalgia, or cranial peripheral nerve involvement
10. Central nervous [Cranial nerve involvement, optic neuritis, multiple 0-2
system [sclerosis-like syndrome with pure sensory, or cogni-
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ith cerebrovascular accident, seizures, transverse
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11. Haematological [Cytopenia of autoimmune origin with neutropenia, 0-3
aemia, thrombocytopenia or lymphopenia
12. Biological lonal component, cryoglobulinemia, or hypocom- 0-2

*Adapted from Seror ef al. 2010 (21).
**0=no activity, 1=low activity, 2=moderate activity, 3=high activity.
ILD=interstitial lung disease; EMG=electromyogram.
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Table 2. Sjogren’s Syndrome Discase Damage Index*

Item

Definition

Oraljsalivary damage
Salivary flow impairment

Loss of teeth
Ocular damage
Tear flow impairment

Structural abnormalities
Neurologic damage
CNS involvement
Peripheral neuropathy

Pleuropulmonary damage (any of the following)

Pleural fibrosis
Interstitial fibrosis

Significant irreversible functional
Renal impairment (any of the following)
Increased serum creatinine level or reduced

GFR
Tubular acidosis

Nephrocalcinosis

Lymphoproliferative disease (any of the

following)
B cell lymphoma
Multipie myeloma

‘Waldenstrom’s macroglobulinemia

Unstimulated whole saliva collection <1.5 ml/I5 minutes,
by standard method
Complete or almost complete

Schirmer I test <5 mm in 5 minutes, by standard
‘methodf
Corneal ulcers, cataracts, chronic blepharitis

Long-lasting stable CNS involvement
Long-lasting stable peripheral or autonomic system
impairment

Confirmed by imaging
Confirmed by imaging
Confirmed by spirometry

Long-lasting stable abnormalities

Urinary pH >6 and serum bicarbonate <15 mmoles/liter
in 2 consecutive tests

Confirmed by imaging

Clinically and histologically confirmed
Clinically and histologically confirmed
Clinically and histologically confirmed

* The index was constructed using variables selected by means of a multivariate linear regression model. The score value

assigned to each item was derived from the weight that the corresponding variable had in the model (B coefficient shown in
Table 1). The definitions shown were provided in the glossary included with the clinical chart in which patient data were
recorded. CNS = central nervous system; GFR = glomerular filtration rate.

+ Refs. 24 and 25.
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