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Introduccion

= Enfermedad autoinmune sistémica.
= Mayor frecuencia en sexo femenino (9/1).
= 49-62década de la vida.

Incidencia en Nueva York

= Resultados similares usando diagnostico por el médicoy
criterios clasificatorios.

" Incidencia 4.1 por 100.000 personas ano.

Current Opinion. 2014. 26 (5): 520-27.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2018 Jul 25
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Introduccion

= Sintomas sicca:
» Complicaciones locales.
> Impacto en la calidad de vida.

" Manifestaciones extraglandulares:
» Pronodstico.

= Otras enfermedades autoinmunes
organo- especificas asociadas.
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.Qz Fisiopatologia

Factores genéticos

= DQA1*05:01, DQB1*02:01 y DRB1*03:01: alto riesgo para
la enfermedad.

= DQA1*03:01, DQA1*0501 y DQB1*05:01: relacionados con
proteccion.

Genes no antigeno leucocitario humano
= Asociados con la signatura del interferon.
= Asociados con la funcion de células By T.

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S3-S13

Autoinmunidad. 2018. 3(6): 25-32
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OQQ Fisiopatologia

Factores epigenéticos
= Alteraciones en la expresion de los micro-RNA.
= Alteraciones en la metilacion del ADN.

= Acetilacion de histonas.

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S3-S13
Autoinmunidad. 2018. 3(6): 25-32
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‘Q{ Fisiopatologia

v" Interferdn

v" Toll Receptors

v NFkB
Inmunidad innata

v" BAFF

v Células dendriticas

v’ Células epiteliales

v’ Células acinares

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S3-S13
Autoinmunidad. 2018. 3(6): 25-32 HOSPITAL B. RIVADAVIA




At

Fisiopatologia de sindrome de

Sjogren

Inmunidad adaptativa

Linfocitos T

= Linfopenia moderada.

= |nfiltrado de linfocitos TCD4 en glandulas salivales.
= Linfocitos Th17:IL-17,IL-21 e IL-22.

= Aumento celular en la relacion Tfr/Tfh

Linfocitos B

= Aumento de |la supervivencia de linfocitos B.

= Diferenciacion a distintos subtipos de linfocitos B.

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 (Suppl. 133): S3-S13

Autoinmunidad. 2018. 3(6): 25-32
HOSPITAL B. RIVADAVIA



Fisiopatologia del sindrome de
Sjogren
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MODELO FASES TEMPRANAS DE DISFUNCION GLANDULAR
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Serologia

Anti-Ro/SSA 50-70
Anti-La/SSB 30-60
Antinucleares 80
Factor reumatoideo 40-50
Crioglobulinas 10-15
Hiperglobulinemia 56

Patron de anticuerpos definido desde el inicio.

Pefil seronegativo (anti-Ro/anti-La): Menor prevalencia de
manifestaciones extraglandulares.

Cohorte 375 pacientes: 15% seronegativos ANA, FR, anti-Ro y anti-La

Yazisiz V. Clin Rheumatol 2020 HOSPITAL B. RIVADAVIA



Serologia

Autoanticuerpo

Anti-muscarinicos Incierta Citopenia

Anti-anhidrasa carbonica 12.5-20.8 Afectacion renal

Anti-SP-1 (Proteina salival) 54 Enfermedad temprana y anti-Ro y anti-La
seronegativa

Anti-PSP (proteina secretora 18 Enfermedad tempranay anti-Ro y anti-La seronegativa

parotidea )

Anti-saccharomyces cerevisiae 4.8 Afectacion cutanea

Anticarbamilasa 27 Afeccion renal

Antifodrina 21.3 Manifestaciones neurolégicas, parotiditis y tiroiditis.

Anti-acuaporina 5 73.2 Anti-acuaporina 4: Sx. Devic

Anti-acuoporina 1 27

Anti-acuaporina 4 10

Anti-proteina-16 inducida por 29-70 Hiperglobulinemia, ANA+, centros germinales y PF.

interferén

Anti-NA-14 11.1 > niveles de IgA y < duracién enfermedad.

PUF60 (proteina splicing y 29.8 Asociacion anti-Ro, anti-La, ANA, FR, acs anti-tiroideos

transcripcion)

Anti-MDM2 21 Anemia, trombocitopenia

Anti-cofilina 1, anti-alfa enolasa, anti Incierta Linfoma

RGI

Anti estatmina-4 15 Polineuropatia y vasculitis

Anti-TRIM38 10 Anti-R060, anti-R052, anti-La

Autoimmunity Rev 2019.




== SS Classification Criteria proposed to ACR-EULAR

» At least one symptom of ocular or FS>1 3
oral dryness (based on AECG R 5
questions) x

» or suspicion of SS from ESSDAI 05525 1
questionnaire (at least one domain Sch <5 mm/5min 1
with positive item) UWS < 0.1 mi/min 1

Total 9.0

pSS Case defined by a score2 4

Based on 98% consensus among clinician experts

Note:

* Exclusion criteria similar to AECG and ACR criteria
* Patients taking anticholinergic drugs should be evaluated for OSS, Schirmer, and
UWS flow after a sufficient interval off these medications



Manifestaciones oftalmologicas

e Xeroftalmia:
-sensacion de arenilla
-ardor

-dolor
-fotosensibilidad

-disminucion de agudeza
visual

 Complicaciones:
-conjuntivitis
-queratitis

-Ulceras de cornea
-perforacion

Enfermedades Inflamatorias
Reumatoldgicas. 2016
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Manifestaciones glandulas
salivales

e Xerostomia:

- gusto desagradable

- dificultades en la deglucidn

- caries

- pérdidas de piezas dentarias

- lengua roja, lobulada y depapilada

* En pacientes con severa
hipofuncion salival:

- aumento de Streptococcus
mutans, Lactobacillus y Candida

- aumento de enfermedad
periodontal

- queilitis
- candidiasis oral

British Dental Journal. 2012; 213: 353-357.
Enfermedades Inflamatorias Reumatologicas. 2016.
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Causas complejo sicca

Edad avanzada.
Deshidratacion.
Depresion-ansiedad.
Antihistaminicos.
Antidepresivos.
Anticolinérgicos.
Diuréticos.

Radioterapia de
cabeza y cuello.

Sarcoidosis.
Tuberculosis/lepra.
Amiloidosis.

HIV.

HCV.

Diabetes.

Hipotiroidismo no
controlado.

Sindrome de Sjogren.

Reumatologia. Buenos Aires. Argentina. 2010.

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Otras xerosis

 Xerodermia
- 50% de los pa
- Prurito.
 Xerovagina:
- Dispaurenia.
- Prurito.

cientes.

e Xerosis via aérea:
- Costras nasales, epistaxis y sinusitis a repeticion.

- Disfonia.
- Xerotraquea.

Enfermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. 2016
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Manifestaciones clinicas

Table 1. Clinical and laboratory red fags for possible
underlying primary SiSgen’s syndrome in patients without
sicca symptoms

(1) Clinical features

(a) Fever of unknown origin,

(b) Parotid gland swelling,

(c) Leukocytoclastic vasculitis,

(d) Raynaud phenomenon,

(e) Peripheral neuropathy,

(H Myelitis,

(g) Lymphocytic meningitis,

(h) Interstitial lung disease,

(i) Renal tubular acidosis,

(i) Mother of a baby born with congenital heart block,
(k) Bcell ymphoma arising in salivary or lachrymal glands.
(2) Laboratory abnormalities

(a) Elevated erythrocyte sedimentation rate,

(b) Hypergammaglobulinemia or raised IgG levels,

(c) Leukopenia and thrombocytopenia,

(d) Serum and/or urine monoclonal band,

(e) Antinuclear antibodies, rheumatoid factor or anti-Ro/La anti-
bodies in an apparently asympfomatic person.

Current Opinion. 2014. 26 (5): 520-27
HOSPITAL B. RIVADAVIA




ESSDAI

LINFADENOPATIAS/LINFOM  MUSCULAR

A
GLANDULAR SNP

ARTICULAR SNC

CUTANEO HEMATOLOGICO
RESPIRATORIO MARC. BIOLOGICOS

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16-20
Ann Rheum Dis. 2010 Jun; 69(6): 1103-1109
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ESSDAI: dominio constitucional

i Sin actividad =0
SINTOMAS = Ausencia de sintomas
CONSTITUCI Fiebre leve o intermitente (37.5°-
ONALES (3) |Baja actividad=1 38.5°C)
i Sudoracidn nocturna y/o
Exclusion de Pérdida de peso involuntaria de 5 al
fiebre de 10% del peso corporal
origen Fiebre alta (>38.5)
infecciosoy | Moderada actividad =2 | Sudoracion nocturna y/o
pérdida Pérdida involuntaria de peso mayor
voluntaria de al 10% del peso corporal
peso.
Eur J Rheumatol 2020; 7(1): RMD Open 2015;1:e000022
16-20
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ESSDAI: dominio glandular

Sin actividad =0 Ausencia de tumefaccion
GLANDULAR glandular.

(2) Minima tumefaccion glandular
Baja actividad=1 con parotidomegalia (£ 3 cm)
Exclusion de 0

infeccidon o Tumefaccion limitada a
litiasis glandula submaxilar o
lagrimal.

Tumefaccion glandular mayor
Moderada actividad =2 con parotidomegalia (> 3 cm)
0

Tumefaccion submaxilar o
lagrimal importante.

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16-20 RMD Open 2015;1:e000022

HOSPITAL B. RIVADAVIA




Parotidomegalia

-30- 40% de los casos.
-Frecuentemente bilateral.
-Implicancias prondsticas.

Enfermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. 2016
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Causas parotidomegalia

Unilateral: * Bilateral:

Litiasis. - Infeccion viral.
Infeccion - Sarcoidosis.
bacteriana. _ HIV.

Sialoadenitis _ Cirrosis.

cronica. - Anorexia/bulimia.
Neoplasia. - Sindrome de Sjogren.

-Enfermedad por lg G 4

Reumatologia. Buenos Aires. Argentina. 2010.
Medicina Interna de México . 2013.9 ( 1)
HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso musculo esquelético

* Artralgias: 53% de los casos.

* Mialgias: 22% de los casos. Evidencia
histologica de inflamacion  muscular
subclinica.

e Artritis: oligo o poliarticular, pequenas
articulaciones, asimétrica.

Enfermedades Inflamatorias Reumatolégicas. 2016.

Rheumatology. 2010; 49: 1164-1172.
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ESSDAI: dominio muscular

MUSCULAR
(6)
Exclusion
de
debilidad
por
esteroides

Sin actividad =0

Ausencia de compromiso muscular
activo actual.

Baja actividad=1

Miositis activa leve evidenciada por:
EMG anormal 6

Biopsia (+) sin debilidad muscular 6
CPK (N > CPK £ 2N)

Moderada actividad =2

Miositis activa moderada evidenciada
por:

EMG anormal 6

Biopsia (+) con debilidad muscular
(déficit maximo de 4/5) 6

Elevacion de CPK (2N >CPK < 4N)

Alta actividad=3

Hur J Rheumatd

| 2020; 7(1): RMD Ope

Miositis activa severa evidenciada
por:

EMG anormal 6

Biopsia con debilidad (déficit < 3/5) 6

nEterscidendec2lK (>4N)

16-20
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ESSDAI: dominio articular

ESSDAI Sin actividad=0 | Ausencia de compromiso
Dominio articular articular activo actual.
(2) Baja actividad= 1 | Artralgias en manos, carpos,
Excluir tobillos y pies acompafiadas de

osteoartritis rigidez matinal (>30 minutos).

Moderada Sinovitis de 1 a 5 articulaciones
actividad=2 (recuento de 28 articulaciones).

Alta actividad= 3 | Sinovitis de 6 o mas
articulaciones (recuento de 28
articulaciones).

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16-20 RMD Open 2015;1:e000022

HOSPITAL B. RIVADAVIA




Compromiso articular

Anti-citrullinated protein antibodies and arthritis in
Sjogren’s syndrome: a systematic review and meta-analysis

10 estudios - 1322 pacientes

* 92 pacientes: artritis + y anti CCP+
43 pacientes: artritis - y con anti CCP+
* 470 pacientes: artritis+y anti CCP-
» 717 pacientes: artritis-y anti CCP-
Tres estudios evaluaron progresion a AR:
e 33/58 pacientes con anti CCP+ desarrollaron AR
e (/598 pacientes con anti CCP-
e Tiempo de seguimiento?
Scand J Rheumatol 2018;00:1-7
HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso articular

Pacientes con artritis temprana y sintomas sicca:

Compromiso articular Sintomas sicca

Anticuerpos anti citrulina Tests objetivos compromiso
glandular
Ecografia musculo Anticuerpos anti Ro/ anti La

esquelética

RMN musculo esquelética Biopsia glandula salival
menor

Rheumatology. 2015. First published online: July, 2015
Rheumatol Int. 2013. 33:1443-1446

HOSPITAL B. RIVADAVIA




ESSDAI: dominio cutaneo

Sin actividad=0 | Ausencia de compromiso

Dominio cutaneo (3) cutaneo activo actual
Considerar como sin Baja=1 Eritema multiforme
actividad a

manifestaciones Moderada= 2 Vasculitis cutanea limitada,

estables, de larga
duracion relacionadas a
dano

incluida urticaria vasculitis,
purpura limitada a pies y
tobillos o lupus cutaneo
subagudo

Alta= 3 Vasculitis cutanea difusa,
incluida urticaria vasculitis,
purpura difusa, o ulceras

secundarias a vasculitis
EUr J RNeumator Z0Z0; /(1) 16-Z0 RMD Open 2015;1:e000022

HOSPITAL B. RIVADAVIA




Manifestaciones cutaneas

Vasculitis cutanea:

Frecuencia: 10%. Suele manifestarse al
diagndstico del SSp.

Purpura miembros inferiores.
Histologia mas frecuente:
vasculitis leucocitoclastica.

Enfermedades Inflamatorias Reumatologicas. 2016
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Manifestaciones cutaneas

Vasculitis cutanea:

ulceras nodulos

urticaria
vasculitis

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Manifestaciones cutaneas

Eritema anular/LECSA:

Rash fotosensible,
eritematoso, con
bordes sobre elevados
y centro palido.

Lupus. 2014 Feb;23(2):166-75 HOSPITAL B. RIVADAVIA



Manifestaciones cutaneas

Eritema anular/LECSA:

e 35/337 pacientes no asiaticos.

* Enel 71% de los casos precedid al diagnostico de
SSp.

* Las lesiones predominaron en rostro y miembros
superiores.

* Anti Ro/ La + en 89% de los casos.

e Baja asociacion con otras manifestaciones
sistémicas.

Lupus. 2014 Feb;23(2):166-75

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso renal

* Acidosis tubulo- renal/ nefritis tubulo-
intersticial.

e Glomerulonefritis.

* Glomerulonefritis por crioglobulinas.

BMC Medicine. 2013. 11 (95): 1- 14.

Neprhol Dial Transplant.2001; 16: 2328- 2336.

HOSPITAL B. RIVADAVIA



ESSDAI: dominio renal
RENAL (5) |Sin actividad =0 |Ausencia de compromiso renal actual
Si se realiz6 activo con proteinuria <0,5g/d, sin
biopsia, hematuria, sin leucocituria, sin acidosis,o
entonces proteinuria estable persistente debida a
primero dafio.
clasificar la Evidencia de compromiso renal activo
actividad leve, limitada a acidosis tubular sin
basada en Baja actividad=1 |insuficiencia renal o compromiso
las glomerular con proteinuria (entre 0.5y 1
caracteristi g/d), sin hematuria o insuficiencia renal
cas (VFG 260 ml/min).
histoldgicas

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16-20 RMD Open 2015;1:000022
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ESSDAI: dominio renal

RENAL (5)
Si se realizo
biopsia,
entonces
primero
clasificar la
actividad
basada en
las
caracteristi
cas
histoldgicas

Moderada
actividad =2

Compromiso renal activo moderado, como:
acidosis tubular con insuficiencia renal
(VFG < 60 ml/min) 6

Compromiso glomerular con proteinuria
entre 1y 1.5 g/d, sin hematuria o
insuficiencia renal (VFG = 60 ml/min) 6
Evidencia histoldgica de glomerulonefritis
extramembranosa o infiltrado intersticial
linfoide importante.

Alta actividad=3

Compromiso renal activo severo, como :
compromiso glomerular con proteinuria >
1.5 g/d o hematuria 6

insuficiencia renal (VFG < 60 ml/min), 6
evidencia histoldgica de glomerulonefritis
proliferativa 0

compromiso renal asociado a
crioglobulinemia




Compromiso renal

Nefritis tubulo intersticial:

 Manifestaciones clinicas en 2/3 de los
pacientes.

* Pueden ser los sintomas de inicio de SSp.

* La forma mas frecuente de presentacion es la
acidosis tubulo renal (ATR) tipo I/distal.

e 25% de los casos desarrollan insuficiencia
renal.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015
Rheumatology. Advance Access published July 2015

Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso renal

Figure 2 | Typical histologic presentation of tubulointerstitial nephritis in a
patient with pSS. a| Masson trichrome staining of a kidney biopsy sample from a
patient with primary Sjégren syndrome (pSS) and tubulointerstitial nephritis
(magnification x100). Mononuclear cells are present within the interstitium. Tubular
atrophy and interstitial fibrosis are also present and represent >50% of the kidney cortex
surface. Glomeruli have a normal structure. b | The higher magnification view (x400) of
the lymphocytic and plasmocytic infiltrate enables plasma cells to be distinguished from
lymphocytes, and lymphocytic tubulitis. The arrow indicates a plasma cell.

HOSPITAL B. RIVADAVIA




Compromiso renal

ATR:

e Calambres.

 Pardlisis periddica/falla respiratoria.
* Nefrocalcinosis.

» Osteomalacia/fracturas patoldgicas.
* |nsuficiencia renal.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015
Rheumatology. Advance Access published July 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA




Compromiso renal

ATR tipo I (distal):

Incapacidad de reducir el PH urinario por debajo de 5,5 aun ante
la presencia de acidosis metabdlica. Normo o hipokalemia,
hipercalciuria, hipocitraturia.

Completa:

» Acidosis metabdlica hiperclorémica.

* PH urinario >5,3.

* Anion gap urinario positivo: ClI- <(Na* + K*).
Incompleta:

* Bicarbonato normal.

* Prueba de sobrecarga de amonio positiva: PH urinario no
disminuye a < 5,3 luego de prueba de sobrecarga.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015
Rheumatology. Advance Access published July 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016
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Compromiso renal

ATR tipo Il (proximal)- Sindrome de Fanconi:

* Defecto en la capacidad de reabsorcion proximal
de bicarbonato. Capaces de reducir el PH urinario
a < 5,3 ante acidosis metabdlica.

* Acidosis hiperclorémica con anion gap negativo.
* Hipofosfatemia, bajos niveles de acido urico.

e Pérdida urinaria aumentada de fosfatos, acido
urico, glucosa (con normoglucemia), bicarbonato,
proteinas de bajo peso.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015
Rheumatology. Advance Access published July 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016
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Compromiso renal

’ T - ,7

Figure 3 | Typical histologic presentation of MPGN secondary to
cryoglobulinaemia in a patient with pSS. a| Masson trichrome staining of a

kidney biopsy sample from a patient with primary Sjégren syndrome (pSS) and
membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) secondary to cryoglobulinaemia.
Mesangial proliferation is present as well as severe mesangial expansion by extracellular
matrix proteins (in blue). The arrow indicates an immunoglobulin cryoprecipitate inside
a capillary wall (magnification x400). b | Marinozzi staining of a kidney biopsy sample
from a patient with pSS and MPGN secondary to cryoglobulinaemia. Arrow 1 indicates
mesangial proliferation, arrow 2 indicates a double contour, and arrow 3 indicates an
immunoglobulin cryoprecipitate. The glomeruli have severe mesangial expansion (black
deposits) as well as mesangial and endocapillary proliferation and cryoprecipitate within
the capillary walls. Double contours are more easily recognized using Marinozzi staining
than using Masson trichrome.

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso renal

Glomerulonefritis (GNF):

* |Infrecuente.

e GNF membranoproliferativa-secundaria a
crioglobulinas:

-Hipertension, proteinuria, hematuria, sindrome
nefritico, GNF rapidamente progresiva.

-Asociada a compromiso de otros organos por
vasculitis crioglobulinémica.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015

Rheumatology. Advance Access published July 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso renal

Glomerulonefritis (GNF):

* Infrecuente como forma de presentacion.

e GNF membranoproliferativa-secundaria a
crioglobulinas:

-Hipertension, proteinuria, hematuria, sindrome
nefritico, GNF rapidamente progresiva.

-Asociada a compromiso de otros organos por
vasculitis crioglobulinémica.

Nature reviews/ Nephrology. Published online Nov 2015

Rheumatology. Advance Access published July 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA



ESSDAI: dominio SNP

Dominio sistema
nervioso periférico (5)
Considerar como sin
actividad:
manifestaciones
estables, de larga
duracion relacionadas
con dafo.
Compromiso debido a
otras causas

Sin Ausencia de compromiso del SNP activo.

actividad=0

Baja Compromiso leve del SNP, como: polineuropatia

actividad sensitiva axonal pura evidenciada por velocidades de

_1 neuroconduccion o neuralgia del trigémino (V par).

Moderada Compromiso moderado activo del SNP, evidenciado por

actividad=2 | velocidades de neuroconduccidn, como: neuropatia
axonal sensitiva -motora con déficit motor maximo de
4/5. Neuropatia sensitiva pura con presencia de
vasculitis crioglobulinémica. Patologia ganglionar con
sintomas limitados a ataxia leve/moderada.
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria (CIDP) con
deterioro funcional leve (déficit motor maximo de 4/5 o
ataxia leve) Compromiso de par craneal de origen
periférico (excepto neuralgia del trigémino)

Alta Compromiso activo severo evidenciado por estudios de

actividad= 3 | conduccién nerviosa, como: Neuropatia axonal sensitivo

motora con déficit motor < 3/5. Compromiso de nervio
periférico debido a vasculitis (mononeuritis multiple
etc.)

Ataxia severa debida a patologia ganglionar.
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria con

1 7 e e, o~ ] g




Compromiso sistema nervioso
periférico

Neuropatias periféricas:

* Polineuropatia axonal: neuropatia periférica simétrica sensitiva o
sensitivo- motora.

* Neuropatia de pequenas fibras.

* Neuropatia craneal: especialmente del trigémino.
* Ganglionopatia sensitiva.

* Neuropatia motora.

 Mononeuritis multiple.

* Neuropatia autondmica.

* Polirradiculoneuropatia desmielinizante.

International Journal of Chronic Diseases. 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso sistema nervioso
periférico

Neuropatia de pequenas fibras:

* Su presencia frecuentemente se asocia a SSp no
diagnosticado.

* Dolor guemante, trastornos de la sensibilidad.
* Electromiograma: normal.
e Estudios neurofisioldgicos.

* Biopsia de piel: cuantificacion de fibras nerviosas de la
epidermis.

* No suele asociarse a otras manifestaciones extraglandulares.

International Journal of Chronic Diseases. 2015
Hindawi Publishing Corporation. Autoimmune Diseases. 2012
Expert Review of Clinical Immunology. 2016
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Compromiso sistema nervioso
periférico

Ganglionopatia sensitiva:

Antecede al diagnostico de SSp en
aproximadamente el 60% de los casos que
presentan este cuadro.

Dafo neuronal del cordon medular posterior y los
ganglios espinales.

Infiltrados formados por linfocitos T.
Ataxia.

No suele asociarse a otras manifestaciones
extraglandulares.

International Journal of Chronic Diseases. 2015
Hindawi Publishing Corporation. Autoimmune Diseases. 2012
Expert Review of Clinical Immunology. 2016

HOSPITAL B. RIVADAVIA



Compromiso sistema nervioso
periférico

Ganglionopatia sensitiva:

e EMG: reduccion de amplitud o ausencia de
potenciales nerviosos sensitivos, latencia
prolongada de las ondas F.

* RMN: intensidad aumentada de la senal en
T2 del cordon medular posterior.

* Biopsia de nervio: pérdida severa de axones
largos.

International Journal of Chronic Diseases. 2015
Expert Review of Clinical Immunology. 2016
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ESSDAI: dominio SNC

Sin Ausencia de compromiso del SNC activo.
actividad=0
Moderada Manifestaciones moderadas activas del SNC, como:
actividad= 2 | Compromiso de pares craneales de origen central.
Neuritis optica.

Sindrome similar a esclerosis multiple (esclerosis
multiple like) con sintomas limitados a deterioro
sensitivo puro o deterioro cognitivo demostrado .

Dominio sistema
nervioso central (5)

Alta Compromiso severo del SNC como:

actividad= 3 | Vasculitis cerebral con accidente cerebro-vascular 6
Ataque isquémico transitorio

Convulsiones

Mielitis transversa

Meningitis linfocitaria

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16- RMD Open 2015;1:e000022
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Compromiso sistema nervioso
central

Manifestacion de SSp Nudmero (%) de casos
oculto

Esclerosis multiple 6/10 (60%)
Neuromlielitis dptica 78/213 (37%)
Mielitis transversa 23/40 (58%)
Meningitis aséptica Reportes de casos

Expert Review of Clinical Immunology. 2016
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ESSDAI: dominio pulmonar

ESSDAI

Dominio
respiratorio (5)
Considerar como sin
actividad a
manifestaciones
estables, de larga
duracion, relacionadas
con dafio, o compromise
pulmonar no
relacionada con la
enfermedad

Sin Ausencia de compromiso respiratorio

actividad=0 | 5¢tivo actual.

Baja Tos persistente o compromiso bronquial

actividad=1 | sjn anormalidades radioldgicas o
evidencia de enfermedad intersticial en
la TACAR o radiologia con ausencia de
disnea y test de funcién pulmonar
normal.

Moderada Compromiso pulmonar activo

actividad=2 | moderado, como enfermedad
intersticial pulmonar en la TACAR con
disnea con el ejercicio ((NHYA Il) o test
de funcidon pulmonar alterado : 70% <
DLCO > 40% o 80% < FVC > 60%.

Alta Compromiso pulmonar activo grave,

actividad=3

como enfermedad intersticial pulmonar
demostrado en TACAR con disnea de
reposo (NHYA I, V).




Compromiso pulmonar

Bronquiolitis y bronquiectasias.

Neumonitis intersticial no especifica:
prevalencia 28- 61%.

Neumonitis intersticial usual: prevalencia
17%. Mal pronostico.

Neumonitis linfocitica.

Infecciones recurrentes.

Curr Allergy Asthma Rep. 2013; 13: 354-360.
Respiration. 2009; 78: 375-376.
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ESSDAI: dominio hematoldagico

ESSDAI Sin Ausencia de citopenia autoinmune
actividad=0

Baja actividad=1 | Cjtopenia autoinmune con: neutropenia
(>1000 neutréfilos < 1500/mms3), y/o anemia

Dominio
hematologico (2)

Excluir citopenias (>10 hemoglobina < 12 g/dl), y/o
inducida por drogas, trombocitopenia ?100.00.0 pero < ' '
or s : ) 150.000/mm?3) o linfopenia (>500 linfocitos <
déficits de vitaminas 1000 /mm?)
o hierro. qugrada Citopenia autoinmune con: neutropenia (>
actividad =2 500 neutrdfilos pero < 1000/mm3) y/o

anemia (>8 hemoglobina pero < 10 g/dl),
y/o trombocitopenia (>50,000 plaguetas <
100.000/mm3) o linfopenia (<500 células/
mm?3)

Alta Citopenia autoinmune con: neutropenia
actividad=3 (neutréfilos £ 500/mm3), y/o anemia
(hemoglobina < 8 g/dl), y/o trombocitopenia
(plaguetas < 50.000/ mm?3)

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): 16- RMD Open 2015;1:e000022
20 HOSPITAL B. RIVADAVIA




ESSDAI: dominio marcadores biologicos

ESSDAI Sin actividad=0 Ausencia de cualquiera de los
siguientes marcadores bioldgicos
Baja actividad=1 Componente clonal y/o
hipocomplementemia (C4, 0 C3 o
CH50 bajos) y/o
hipergamaglobulinemia o niveles
elevados de IgG entre 16y 20 g/I

Moderada Presencia de crioglobulinemia
actividad=2 y/o

Dominio marcadores
biologicos (1)

hipergamaglobulinemia o altos
niveles de 1IgG > 20 g/I, y/o
aparicion reciente de
hipogamaglobulinemia o
disminucion reciente del nivel de
lgG (<5 g/l) D
HOSPITAL B. RIVADAVIA
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ESSDAI: dominio linfoganglionar

Sin actividad =0
=  Ausencia de alteraciones.

LINFADENOPATIAS = Linfadenopatias = 1 cm en cualquier
Y Baja actividad=1 region ganglionar 6
LINFOMA (4) = Linfadenopatias 22 cm en region
inguinal.
Exclusion de causas
infecciosas. = Linfadenopatias = 2 cm en cualquier
Moderada actividad =2 region ganglionar 6
= Linfadenopatias > 3 cm en region
inguinal y/o

= Esplenomegalia (palpable
clinicamente o evaluada por
imagenes).

Alta actividad=3 = Enfermedad actual proliferativa
maligna de células B.

Eur J Rheumatol 2020; 7(1): RMD Open 2015;1:e000022
16-20 HOSPITAL B. RIVADAVIA




Linfoma

» > Prevalencia LNH de células B
» Linfoma de tejido linfatico asociado con la mucosa
(MALT)

localizacion mas frecuente.
Otros : orbitas, nasofaringe, estbmago, tiroides y

pulmon.
-Baja carga tumoral y niveles bajos de DHL y (32
microglobulina.

Nocturne G, et al. Br. J. Haematol. 2015
HOSPITAL B. RIVADAVIA




Manifestaciones sistémicas fuera del ESSDAI

6331 pacientes con SSp.
26% al menos una manifestacion sistémica fuera del ESSDAI
(15% F. Raynaud).

Los pacientes con manifestaciones sistéemicas fuera del ESSDAI
mostraron:

Menor frecuencia de xerostomia y de biopsia positiva.
Mavyor frecuencia de FAN, Ro, La y crioglobulinas positivos,
y descenso de complemento.

Mostraron mayor puntaje del ESSDAI, clinESSDAL.

Clin Exp Rheumatol 2019; 37 (Suppl. 118):597-S106
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Manifestaciones sistémicas fuera del ESSDAI

100

90
6,5
vy A 82,6 81

80 5.3 27.9
70 724 70,7 69,8
o9 65,4 63,3
60 58,7 '
5 52,5 51,9
46,7 47,6 4.7 47
40 ;

30 217 215 30,6
17.4 14,2 13,9
20 ’ ’ 12,4 10,9 10,7 10,6 10,1

10

BN ESSDAI (mean) =@==Anti-Ro antibodies (%) =@==Anti-La antibodies (%)

Clin Exp Rheumatol 2019; 37 (Suppl. 118):597-S106 HOSPITAL B. RIVADAVIA




Compromiso cardiovascular

* Fendmeno de Raynaud.

* Infrecuentes:

- Pericarditis.
- Hipertension pulmonar.

Enfermedades Inflamatorias Reumatolégicas. 2016
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Fenomeno de Raynaud

e 40/320 pacientes con SSp presentaron
fenomeno de Raynaud.

« 18 (45%) pacientes precedié a los sintomas
sicca.

e Sub-set con anticuerpos anti- centromero
positivos.

J Rheumatol. 2002 Apr;29(4):726-30
Expert Review of Clinical Immunology. 2016: 1- 20
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Compromiso gastrointestinal

Pancreatitis:

* Infrecuente

* Compromiso exocrino

* Pancreatitis autoinmune/ cronica
* Descartar enfermedad por Ig G4
Otras:

e Dificil establecer su real causalidad

J Clin Gastroenterol. 2012; 46 (1): 25- 30
Reumatol Clin. 2011;7(2):130-134
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Compromiso gastrointestinal

Enfermedades organo especificas asociadas
e Cirrosis biliar primaria:

- La presencia de AMA se asocia a FAL
aumentada en 60% de los casos y hallazgos
histologicos en el 82%

* Hepatitis autoinmune:
- Menos frecuente
 Enfermedad celiaca

e Gastritis cronica atrofica

J Clin Gastroenterol. 2012; 46 (1): 25- 30
HOSPITAL B. RIVADAVIA



Herramientas diagnosticas

* Sialometria
* Test de Schirmer

 Ocular staining score (o Verde de Lisamina o Rosa
de Bengala)

* Biopsia de glandulas salivales
« Ecografia de glandulas salivales

HOSPITAL B. RIVADAVIA



A

Sialometria

e Para recolectar la saliva
completa, se recoge el FS
mediante la técnica de
salivacion:

Con el paciente sentado y tras una deglucion previa, el
paciente va depositando en un recipiente graduado, la
saliva que de forma espontanea le llega a la boca.

e Se consideranormalsiel FSes>1.5mlen 15
minutos.



Ecografia de glandulas salivales mayores

» Diagndstico-score
OMERACT

> Prondstico

» Rol en ensayos clinicos-
respuesta al tratamiento

nographic Lo of: (A} normal submundibulas gland; (B) sobmandibular gland suggestive of prmary Sjogren’s syndmome; (C) normal

Rheumatology, 2024, 00, 1-31
Clin Exp Rheumatol 2022; 40: 2443-2449




X

Ecografia de glandulas salivales mayores

» Al reemplazar la BGSM por la US en los criterios clasificatorios
ACR/EULAR 2016, el desempeiio de los criterios disminuye:

* Nimwegen y col.: El AUC disminuyo de 0.97 2 0.90,1a S de 95.9 a
82.2 y la E aumentd de 92.2 a 94.1.
* Gengy col.: S disminuyo de 85.6% a 85% y la E de 82,2% a 79,8%.

» Meta analisis de 65 heterogéneos estudios mostré una S de la US
del 80% y una E del 90%: diferentes criterios clasificatorios,
técnicas y scores US.

 Analisis subgrupo criterios ACR/EULAR 2016: S: 78%, E: 83%.

Rheumatology, 2024, 00, 1-31
Clin Exp Rheumatol 2022; 40: 2443-2449

Ther Adv Musculoskel Dis 2020, Vol. 12: 1-21




Ecografia de glandulas salivales mayores

Necesidades insatisfechas

» Muchos de los estudios con US no incluyeron otras ETC en los grupos
control, y podria tener menor desempeio para diferenciar el SS de la
sarcoidosis o de otras ETC.

Perspectiva actual

» El desempefio de los criterios clasificatorios ACR/EULAR 2016 mejora al
agregar la US.

» El peso de la US seria de 1.

» El punto de corte de los criterios no se modificaria.

Rheumatology, 2024, 00, 1-31
Clin Exp Rheumatol 2022; 40: 2443-2449

Arthritis Care Res. 2020 Apr;72(4):583-590



Histologia

Score de Foco

N° total de focos X 4 = N° de focos/ 4 mm?.
superficie de la muestra

2 1 se considera positivo.

Ann Rheum Dis 2016:0:1-8
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Histologia

10 focos

10 focos x4 -

50 mm2
HOSPITAL B. RIVADAVIA




Tratamiento manifestaciones
glandulares Sindrome de
Sjogren




WQQ Tratamiento

Xeroftalmia:

* Se recomienda el uso de gotas oftalmoldgicas con agentes viscosos
para el manejo de los sintomas de ojo seco y prevencion del dafio
corneal. NE: 3, GR: B, GA: 100%, m (DS): 9,9 (0,6)

* Se recomienda el uso topico de ciclosporina A 0,05 % como una
opcion efectiva para el tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca
en pacientes con SSp que no responden a agentes viscosos. NE: 2,
GR: B, GA: 91,5%, m (DS): 9,2 (1,4)

Xeroftalmia, xerostomia y otras xerosis:

* Para el tratamiento de la xerosis, especialmente la xerostomia
moderada a severa, se recomienda el tratamiento con secretagogos:
pilocarpina y cevilemine. NE: 2, GR: B, GA: 85,7%, m (DS): 9,1 (1,9).

Rev Arg Reumatol. 2017 (Supl.): 1-108




EULAR recommendations for the management of Sjogren’s syndrome with
topical and systemic therapies

OCULAR DRYNESS

Rule out other etiologies

e |

oss
v 1
el
<5 >5
| :-* £ vﬁ-ﬁ 1“‘ Algorithm of glandular function assessment and
g — < : i therapeutic approach in patients with primary SjS
= presenting with ocular dryness. *Consider neuropathic
b IE==== r— pain if OSS<1. **Additional criteria for severity: (1)
§ o v impaired visual function (photophobia, visual acuity
Y 4 % modification or low contrast sensitivity); (2)
g <33 >33* <33 >33 blepharospasm (secondary to ocular inflammation); (3)
. severe meibomian gland disease or eyelid inflammation.
8 ***For short-term indications (2—4 weeks). CyA,
g Additional criteria ImDOchd Fgrneal ciclosporin_A; GC, glucocorticoid; OSS, ocular staining
® severity** gp— sensitivity score (Whitcher107 JP, et al. Am J Ophthalmol.
2010;149:405-15). OSDI, ocular surface disease index
p— v T (adapted from Baudouin C,108 et al. Br J Ophthalmol
v v 2014;98:1168-1176); SjS, Sjogren syndrome.
No Yes No Yes
X,
—* Non-severe KG | ° Ann Rheum Dis 2020;79:3-18




EULAR recommendations for the management of Sjogren’s syndrome with
topical and systemic therapies

OCULAR DRYNESS

...... cenve ¥ Rule out other etiologies

Algorithm of glandular function assessment and therapeutic

+ approach in patients with primary SjS presenting with ocular
dryness. *Consider neuropathic pain if OSS<1. **Additional
Topical GC*** criteria for severity: (1) impaired visual function
(photophobia, visual acuity modification or low contrast
| sensitivity); (2) blepharospasm (secondary to ocular
No responsefintolerance | inflammation); (3) severe meibomian gland disease or eyelid
\J inflammation. ***For short-term indications (2—-4 weeks).
T CyA, ciclosporin A; GC, glucocorticoid; OSS, ocular staining
TOP'C3| CYA score (Whitcher107 JP, et al. Am J Ophthalmol.
2010;149:405-15). OSDI, ocular surface disease index
No response/intolerance l (adapted from Baudouin C,108 et al. Br J Ophthalmol
2014;98:1168-1176); SjS, Sjogren syndrome.

Artificial tears + ointment

APPROACH
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Serum eye drops
[
L

Rescue | Oral muscarinic agonists
therapies “u‘mm

No tesponse/intolerance

Ann Rheum Dis 2020,79:3-18



Recomendaciones:
tratamiento

Xerostomia:

Se recomienda el uso de hidratantes bucales para mejorar
los sintomas de xerostomia. NE: 3, GR:B, GA: 97,1%, m (DS):

9,6 (1).
Xeroftalmia, xerostomia y otras xerosis:

Para el tratamiento de l|a xerosis, especialmente la
xerostomia moderada a severa, se recomienda el
tratamiento con secretagogos: pilocarpina y cevilemine. NE:
2, GR: B, GA: 85,7%, m (DS): 9,1 (1,9).

Rev Arg Reumatol. 2017 (Supl.): 1-108




ASSESSMENT
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EULAR recommendations for the management of
Sjogren’s syndrome with topical and systemic therapies

ORAL DRYNESS

‘ ................................... p Rule out other etlologies

A 4 k4

0.1 mL/min >0.1 mL/min

v

b, &
50.7 mL/min 0.1-0.7 mL/min | <0.1 mL/min
Normal/mild dysfunction Moderate dysfunction Severe dysfunction
(grades |-l S¢) (grade IlI Sc) (grade IV S¢)
== i d] |

Algorithm of glandular function
assessment and therapeutic approach in
patients with primary SjS presenting with
oral dryness. SjS, Sjogren syndrome;
SWSF, stimulated whole salivary flows;
UWSF, unstimulated whole salivary flows.

Ann Rheum Dis 2020;79:3-18



APPROACH
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EULAR recommendations for the management of
Sjogren’s syndrome with topical and systemic therapies

ORAL DRYNESS

Rule out other etiologies

Py

\ 2

therapies

Non-pharmacological stimulation » Saliva substitutes
No response/ : y
+ fntolerance
Pharmacological

Na response/ stimulation
intolerance

No response/

intolerance

Rescue

Algorithm of glandular function assessment
and therapeutic approach in patients with
primary SjS presenting with oral dryness.
SjS, Sjogren syndrome; SWSF, stimulated
whole salivary flows; UWSF, unstimulated
whole salivary flows.

Ann Rheum Dis 2020:79:3-18



Tratamiento manifestaciones
sistémicas Sindrome de
Sjogren




Recomendaciones: tratamiento

Si bien la evidencia en cuanto al tratamiento con farmacos 4/5 CD 85.7 91(1.3)
inmunomoduladores para la artritis como manifestacion extraglandular del
SSp, es muy escasa; se recomienda el uso de drogas como metotrexato, hi-
droxicloroquina, sulfasalazina y leflunomida, para e tratamiento de la misma.

Para el tratamiento de la vasculitis cutanea se recomienda el uso de esteroi- 4 C 88,6 91(1,9
des tdpicos para alivio de sintomas; corticoides sistémicos en casos severos,
0 asociados a otras manifestaciones extraglandulares.

Ante vasculitis cutanea cronica o refractaria, se recomienda considerar el 4 C 914 93(1,7)
uso de azatioprina, metotrexato, mofetil micofenolato, colchicina, dapsona y

ciclofosfamida.

Se recomienda el tratamiento con hidroxicloroquina para el eritema anular. 4 C 912 94(1)

Ante la persistencia del cuadro considerar la combinacion de antimaléricos
y/o anadir prednisona 0,5-1 mg/dia. También se recomienda considerar el
uso de tacrolimus topico.

Para el eritema anular, se sugiere considerar como otras alternativas, el uso 4 D 80 8,7(2)
de corticoides topicos, metotrexato, micofenolato o ciclosporina, a pesar de
existir discrepancias respecto a su eficacia.

Rev Arg Reumatol. 2017 (Supl.): 1-
108




g Recomendaciones: tratamiento

Para el eritema anular, se sugiere considerar como otras alternativas, el uso | 4 D 80 87(2)
de corticoides topicos, metotrexato, micofenolato o ciclosporina, a pesar de
existir discrepancias respecto a su eficacia.

Se recomienda tratamiento inmunosupresor con prednisona 1 mg/kg/dia en - C 972 9.7(0.8)
los pacientes que presenten nefritis intersticial severa y activa (confirmada

por biopsia).

Se recomienda considerar el uso de azatioprina en dosis de 1a 2 mg/kg/ 4 C 88,6 91(1.8)

dia como ahorrador de corticoides, en los pacientes que presenten nefritis
intersticial severa y activa (confirmada por biopsia).

Existe escasa evidencia con resultados favorables sobre el tratamiento del 4 C 100 9.8(0.6)
compromiso neuroldgico con gammaglobulina, ciclofosfamida asociada a
corticoides en pulsos o 1 mg/kg/dia de meprednisona via oral, plasmaféresis,
interferdn c o rituximab, por lo cual se recomienda considerar la posibilidad
de estos tratamientos en los casos de compromiso neurolégico severo.

Existe escasa evidencia con resultados favorables acerca del tratamiento del 4 C 943 9411
compromiso intersticial pulmonar con corticoides, azatioprina, ciclofosfamida,
mofetil micofenolato o rituximab, por lo cual se recomienda considerar dichas
opciones ante estos casos.

A pesar que existe escasa evidencia, se recomienda el tratamiento de la 4 C 943 95(0,9)
anemia hemolitica con dosis de 1 ma/kg/dia o con pulsos endovenosos de
corticoides, Se sugiere considerar el agregado de azatioprina.

Rev Arg Reumatol. 2017 (Supl.): 1-108




' GLANDULAR INVOLVEMENT |

ARTICULAR INVOLVEMENT |

e EULAR

. recommendations for
rcte { - .. the management of
oot syowti >3 Sjogren’s syndrome
| oo - E Twamiecnay] With topical and
e | symptomat [ B 5 systemic therapies
ik Mo;f“..&’.’...l.:?.].. Bear vy, m:m B
e AT B
Cutaneous vasculitis
|
! }
Moderate ESSDAI High ESSDAI
FUTANEOUS INVOLVEMENT | (fimited purpura) (diffuse purpura, ischemic/ulcers)
- | 5.8 !
& Eleon e = 4

2nd- Oral ID
line or RTX* m

Rule out Rescue cyc +I. E]

non-cryo Pex**

Ann Rheum Dis 2020,79:3-18



PULMONARY INVOLVEMENT ]

Bronchial involvement Interstitial lung disease
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EULAR recommendations for the management of

Sjogren’s syndrome with topical and systemic therapies

| RENAL INVOLVEMENT |
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Muchas gracias!



Un paciente con polineuropatia en el que se han descartado
otras causas, cumpliria criterios clasificatorios 2016 para
Sindrome de Sjogren en cual de estos casos (MARQUE LAOPCION

CORRECTA):

1-Ocular staining score mayor o igual a 5 y sialometria positiva

2-anti Ro positivo y score de foco mayor o igual a 1 en la biopsia
de glandula salivalmenor

3-ecografia de glandulas salivales mayores positiva y anti Ro
positivo
4-Shirmer menor o igual a 5 y sialometria positiva



Respecto a la neuropatia periférica de fibras finas, se caracteriza
por (marque la opcionINCORRECTA):

1-Hipo/atermoalgesia.

2-Electomiograma anormal.

3-Biopsia de piel con disminucion de fibras nerviosas.
4- Pruebas sensoriales cuantitativas (QST) positivas.



