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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La dislipidemia es la alteraciéon metabdlica mas prevalente en el sindrome de

Recibido el 21 de enero de 2021 Sjogren primario (SSP), se sugiere una asociacién entre niveles bajos de colesterol de alta

Aceptado el 18 de agosto de 2021 densidad (HDL) y la actividad de la enfermedad.

On-line el 15 de septiembre de 2021 Objetivos: El propdsito de este estudio es describir las caracteristicas del perfil lipidico y
explorar la correlacién entre sus componentes y la actividad del SSP.

Palabras clave: Materiales y métodos: Estudio descriptivo de corte trasversal, se revisaron las historias cli-

Sindrome de Sjégren nicas de pacientes mayores de 18 anos que asistieron al Hospital Universitario Clinica San

Colesterol total Rafael, con criterios clasificatorios para SSP durante el periodo de enero del 2015 a diciembre

Colesterol de baja densidad del 2019. Para el andlisis estadistico se utilizé el software RStudio versién 4.0.2. Se efectud

Colesterol de alta densidad un andlisis descriptivo de las variables clinico-demograficas y serolégicas para evaluar la

Autoanticuerpos correlacién entre ellas.

Resultados: Se revisaron en total 250 historias clinicas, de las cuales, 35 cumplian con los
criterios de inclusién. La edad promedio fue de 53,4 afios; el 88,3% de la poblacién fueron
mujeres. La mediana del tiempo de enfermedad fue de 42 meses. Las medias de colesterol
total, HDL, colesterol de baja densidad (LDL) y triglicéridos fueron de 191 mg/dL, 42,6 mg/dL,
118,9 mg/dL y 157 mg/dL, respectivamente. Se encontré un coeficiente de correlacién de
Pearson entre el indice de actividad ESSDAI y el colesterol HDL de -0,43 (IC 95% -0,67-0,12),
valor p = 0,008. Se realizé un modelo lineal entre el indice de actividad ESSDAI total y el
colesterol HDL, y como resultado se hallé un coeficiente estimado de -0,17. La curva ROC,
con un punto de segregacién de colesterol HDL de 43,5 mg/dL, mostr6 un area bajo la curva
(AUC) de 0,603 (IC 95% 0,40-0,80). Al excluir los pacientes con indice de masa corporal (IMC)
alto, el AUC mejord, con un punto de segregacién de 38 mg/dL.
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Conclusiones: Los pacientes con niveles bajos de colesterol HDL mostraron mayores indi-
ces de actividad de la enfermedad, con un punto de corte menor a 43 mg/dL, siendo mas

marcado en pacientes con IMC normal.
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Characterization of the lipid profile in patients with primary Sjogren’s
syndrome

ABSTRACT

Introduction: Dyslipidaemia is the most prevalent metabolic disorder in primary Sjogren’s
syndrome (PSS) and an association between low HDL cholesterol levels and disease activity
has been suggested.
Objectives: The purpose of this study is to describe the characteristics of the lipid profile in
patients with PSS and explore the correlation between the components of the lipid profile
and the activity of the disease.
Materials and methods: A descriptive cross-sectional study. We reviewed the medical records
of patients over 18 years of age with criteria for PSS who attended the Hospital Universitario
Clinica San Rafael during the period between January 2015 to December 2019. We used
R-studio software version 4.0.2 for statistical analysis. A descriptive analysis of the clinical-
demographic and serological variables was carried out to evaluate the correlation between
them.
Results: A total of 250 medical records were reviewed, of which 35 met the inclusion criteria.
The average age was 53.4 years and 88.3% were women. The median duration of disease
was 42 months. The mean values for total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides were
191 mg/dL, 42.6 mg/dL, 118.9 mg/dL and 157 mg/dL respectively. A Pearson correlation
coefficient of -.43 (95% CI -.67 to -.12) p-value = .008 was found between the ESSDAI activity
index and HDL cholesterol. A linear model was performed between the total ESSDAI
activity index and HDL cholesterol, finding an estimated coefficient of -.17. A ROC curve
was performed with an HDL cholesterol segregation point of 43.5 mg/dL with an area under
the curve of .603 (95% CI .40-.80). By excluding patients with high BMI, the area under the
curve improved with a segregation point of 38 mg/dL.
Conclusions: Patients with low levels of HDL cholesterol showed higher rates of disease
activity, with a cut-off point lower than 43 mg/dL being more marked in patients with normal
body mass index.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Hasta el momento, los estudios de asociacién entre disli-
pidemia y SSP han puesto en evidencia el aumento del riesgo
cardiovascular en este grupo de pacientes; sin embargo, en los

El sindrome de Sjogren primario (SSP) es una enfermedad
autoinmune sistémica, crénica, no asociada a otro proceso
reumatolégico, que se caracteriza por un infiltrado inflama-
torio linfocitario en las gldndulas secretoras, lo cual tiene
como resultado el sindrome Sicca (sequedad en ojos, boca,
faringe, laringe y/o vagina)®. Se han descrito manifestacio-
nes extraglandulares hasta en un 50% de los pacientes, con
compromiso principalmente de los sistemas musculoesquelé-
tico, neurolégico, respiratorio y cutaneo, asi como alteraciones
metabdlicas con una mayor prevalencia de diabetes, hiperuri-
cemia y dislipidemia??; esta tltima es la m4s frecuente, con
una razén de probabilidad (OR) de 1,42 con respecto a la pobla-
cién sin diagnéstico de SSP*°.

ultimos anos ha cobrado importancia la relacién entre el SSP
y el colesterol de alta densidad (HDL), por considerarse este
ultimo un posible factor de actividad de la enfermedad®’. En
Colombia no disponemos de datos en torno a las caracteris-
ticas metabdlicas de los pacientes con SSP y su relacién con
cada uno de los componentes del perfil lipidico y la actividad
inmunolégica. El objetivo principal del presente estudio fue
describir las caracteristicas del perfil lipidico en una cohorte
de pacientes con SSPy explorar la correlacién entre los compo-
nentes de dicho perfil yla actividad de la enfermedad. Se busca
que los resultados del estudio puedan contribuir a entender
mejor el compromiso sistémico de la enfermedad y que se
puedan plantear nuevos objetivos para su control.
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Materiales y métodos

Poblacién

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con diagnéstico
de SSP, segin los criterios clasificatorios americanos-europeos
2002, que acudieron a los servicios de consulta externa y/o
hospitalizacién del Hospital Universitario Clinica San Rafael,
ubicado en Bogotda (Colombia), entre enero del 2015 y diciem-
bre del 2019. Se excluyeron pacientes con condiciones clinicas
o farmacolégicas que pudieran alterar el perfil lipidico, como
diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedades hipofisiarias,
enfermedad hepatocelular, alcoholismo, virus de inmunode-
ficiencia humana, embarazo y consumo de farmacos como
esteroides, tiazidas y antirretrovirales, entre otros.

Tipo de estudio y disefio

Se realizé6 un estudio observacional descriptivo de corte
transversal. Se eligié6 un muestreo no probabilistico por con-
veniencia.

Recolecciéon de datos

Con previa autorizacién del Comité de Etica Médica del Hospi-
tal Universitario Clinica San Rafael, se revisaron las historias
clinicas en el sistema institucional Health On Line (HEON).
Se seleccionaron los pacientes con el diagnéstico por cédigo
CIE10 M350 (sindrome de Sjogren) y se aplicaron los crite-
rios de elegibilidad y el instrumento de medicién, con las
siguientes variables: edad, género, variables clinicas (tiempo
de evolucién de la enfermedad en meses, peso, talla, indice
de masa corporal [IMC], xeroftalmia, xerostomia, xerodermia,
artritis, sialoadenitis, fenémeno de Raynaud, compromiso
renal, compromiso pulmonar, neuropatia, compromiso car-
diaco, vasculitis) y variables serolégicas (leucopenia, factor
reumatoideo, anticuerpos antinucleares [ANA] titulo y patrén,
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, complemento, IgG, vitamina D,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol de baja densidad
(LDL), triglicéridos y biopsia de glandulas salivales).

El EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESS-
DAI) fue el instrumento estandarizado y validado que se
empleé para evaluar la actividad de la enfermedad. Se evalua-
ron cada uno de los 12 dominios del instrumento que estan
en relacién directa con los sistemas comprometidos por la
enfermedad: constitucional, sistema nervioso central, pulmo-
nar, renal, muscular, sistema nervioso periférico, biolégico,
hematolégico, cutaneo, articular, glandular y linfatico. A cada
dominio se le asigné una puntuacién de actividad, de acuerdo
con lo registrado en la historia clinica (0 = no actividad, 1
= baja actividad, 2 = moderada actividad, 3 = elevada activi-
dad). Finalmente, se realiz6 un célculo de actividad global de
la enfermedad sumando los resultados de los 12 dominios y
estableciendo el grado de actividad (actividad baja de 1 a 4,
actividad moderada de 5 a 13 y actividad alta mayor a 13)%°.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el software RStudio, ver-
sién 4.0.2 (RStudio, Inc.). Se efectud un andlisis descriptivo
de las variables clinico-demograficas y serolégicas. Para eva-
luar la correlacién entre variables cuantitativas, se emple6
el coeficiente de correlacién de Pearson, de acuerdo con la
normalidad de los datos en el andlisis bivariado. Posterior-
mente, se realizé un modelo lineal simple entre las variables
con correlacién significativa para evaluar la asociacién con
actividad por ESSDAI (variable dependiente). Para el anélisis
multivariado se evalué la asociacién entre ESSDAI y las varia-
bles predictoras; se ejecuté un modelo lineal generalizado
polinomial con distribucién Poisson funcién canénica ‘log’.

A continuacién, se midieron los residuales de Deviance y
Pearson para evaluar la calidad del modelo. A fin de estimar
los puntos de corte de las variables con asociacién significativa
con respecto a la actividad de la enfermedad, se elaboraron
curvas ROC con calculo del AUC, y a efectos de evaluar la
exactitud del test, se calculé: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo. Finalmente,
para determinar la asociacién entre las variables cualitativas,
se realizé el test exacto de Fisher, considerando una p signifi-
cativa < 0,05.

Consideraciones éticas

Esta investigacién se clasificé como sin riesgo, de acuerdo con
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud (hoy de
Salud y Proteccién Social), puesto que se trata de una investi-
gacién documental que no interviene o modifica las variables
biolégicas o clinicas de los sujetos de investigacién; se man-
tuvo la confidencialidad de la informacién obtenida de las
historias clinicas, segiin la Resolucién 1995 de 1999. No se ini-
cié larecoleccién de los datos hasta no tener la aprobacién por
parte del Comité de Investigacién del Hospital Universitario
Clinica San Rafael.

Resultados

En nuestro estudio se revisaron en total 250 historias clinicas,
de las cuales, 35 cumplian con los criterios de inclusién. Las
caracteristicas generales de la poblacién se describen en la
tabla 1.

El indice de actividad moderada fue de 11,5 y ningin
paciente presentd actividad severa. En relacién con el IMC,
maés del 50% tenia problemas de sobrepeso y obesidad, con
una mediana de 26 y un rango intercuartilico de 19 a 38. El
coeficiente de correlacién de Pearson entre el indice de activi-
dad ESSDALI y el colesterol HDL fue -0,43 (IC 95% -0,67 a -0,12),
valor p = 0,008. Al explorar la correlacién entre el indice de
actividad ESSDAI y los demas componentes del perfil lipidico,
no se encontro significancia estadistica. Tomando como varia-
ble dependiente, el indice de actividad ESSDAI total y teniendo
en cuenta la correlacién significativa con el colesterol HDL, se
realizé un modelo lineal entre estas dos variables, y se halld
un coeficiente estimado de -0,17 (fig. 1).

Para hallar la asociacién entre la variable dependiente ESS-
DAL, se realizé un modelo lineal generalizado polinomial con
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de la poblacion

(n=35) Num. (%)
Variables cualitativas
Género
Femenino 31 (88,3%)
Masculino 4 (11,7%)
Xeroftalmia 23 (65,7%)
Xerostomia 27 (77,1%)
Xerodermia 7 (20%)
Artritis 15 (42,9%)
Sialoadenitis 11 (31,4%)

Fenémeno de Raynaud
Compromiso renal
Compromiso pulmonar
Neuropatia
Compromiso cardiaco
Vasculitis
Leucopenia
Factor reumatoideo positivo
ANA positivos
Anti-Ro/SSA positivo
Anti-La/SSB positivo
Crioglobulinemia
Hipocomplementemia
Hipergamaglobulinemia policlonal
Biopsia de glandulas salivales

Sin reporte/sin biopsia

Negativa

Positiva

Variables cuantitativas

Edad
Tiempo de evolucién de la enfermedad (meses)
ESSDAI total
Constitucional
Linfadenopatia
Glandular
Articular
Cuténeo
Respiratorio
Biolégico
Renal
Muscular
Sistema nervioso periférico
Sistema nervioso central
Hematoldgico
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Peso (kg)
Talla (cm)
fndice de masa corporal (IMC)

9 (25,7%)

22 (62,9%)

6 (17,1%)

7 (20%)

% X IQR
54 48-62
42 15-114
2 0,1-6,5

3 (8,6%)

0 (0%)

3 (8,6%)

15 (42,9%)

0 (0%)

2 (5,7%)

10 (28,6%)

6 (17,1%)

0 (0%)

2 (5,7%)

0 (0%)

2 (2%)
191 167,8-223,5
42 34,5-51,5
123,6 100,3-141,5
130,8 111-177
65 55,5-71,5
156,5 151-160
26,05 22,46-29,16

ANA: anticuerpos antinucleares; ESSDAI: EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index.

los demés componentes del perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL y triglicéridos), utilizando una funcién de distribu-
cién Poisson (link = ‘log’), y se encontré que el colesterol HDL se
conservé como variable independiente con respecto al indice
de actividad ESSDAI; a su vez, el colesterol LDL también se
comportd como variable predictora. La media de los residuales
de Deviance fue de -0,1 y la media de los residuales de Pear-
son, 0,3. Al representar la relacién entre el indice de actividad
ESSDALI y el nivel de colesterol HDL, se observa que a mayores

valores de colesterol HDL, menor actividad de la enfermedad
(figs. 2y 3).

Puesto que a menor valor de colesterol HDL hay mayor
actividad de la enfermedad, la variable ESSDAI total se
dicotomizé en activos y no activos, con el propésito de esta-
blecer un punto de corte para colesterol HDL que permitiera
segregar los dos estados de la enfermedad. En tal sentido,
se realizé la curva ROC, en la cual se encontré un punto de
segregacién de colesterol HDL de 43,5 mg/dL, con un AUC de
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Figura 1 - Matriz de correlacién del perfil lipidico e indice de actividad ESSDAI.

Figura 2 - Diagrama de dispersién modelo lineal ESSDAI total ~ colesterol HDL.

0,603 (IC 95% 0,40-0,80), lo que refleja una regular capacidad
de discriminacién (fig. 4).

Debido a que el sobrepeso o la obesidad pueden interfe-
rir en la definicién del punto de corte de colesterol HDL, se
analizé solamente el grupo de pacientes con IMC normal, y
se encontré una curva ROC con un punto de segregacién de
colesterol HDL de 38 mg/dL y AUC de 0,92 (IC 95% 0,73-1), lo
que es muestra de mejoria de la capacidad de clasificar este
grupo de pacientes (fig. 5).

Por ultimo, se encontré una asociacién significativa entre
leucopenia y niveles de colesterol HDL con punto de corte de
43 mg/dL (tabla 2).

Discusién

Las alteraciones del perfil lipidico son comunes en distintas
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
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Tabla 2 - Asociacion entre variables clinico-serolégicas y niveles de colesterol HDL con punto de corte 43 mg/dL

Variable (n) HDL > 43 HDL < 43 p
Xeroftalmia (23) 11 12 0,13
Xerostomia (27) 10 17 1
Artritis(15) 6 9 1
Sialoadenitis (11) 4 7 1
Fenémeno de Raynaud (9) 9 3 1
Compromiso renal (6) 0 6 0,64
Compromiso pulmonar (2) 0 2 0,51
Neuropatia (2) 0 2 0,51
SS y vasculitis (2) 0 2 0,51
Leucopenia (4) 4 0 0,01"
Factor reumatoideo (11) 7 4 1
ANA (22) 9 13 0,72
Anti-Ro/SSA (14) 5 9 1
Anti-La/SSB (8) 4 4 0,43
Hipergammaglobulinemia (7) 1 6 0,21
ESSDAI constitucional (3) 0 3 0,69
ESSDAI glandular (3) 0 2 0,51
ESSDAI articular (15) 4 11 0,31
ESSDAI respiratorio (2) 0 2 0,51
ESSDAI biolégico (10) 3 7 0,70
ESSDAI renal (6) 0 6 0,13
ESSDAI SNP (2) 0 2 0,51
ESSDAI hematolégico (2) 2 0 0,3

ANA: anticuerpos antinucleares; ESSDAI: EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index; SNP: sistema nervioso periférico; SS: sindrome de

Sjogren.
* p <0,05.

sistémico, la artritis reumatoide y el sindrome de Sjogren
y conllevan alto riesgo de complicaciones cardiovasculares.
En los ultimos anos, se ha demostrado en modelos animales
el rol del colesterol HDL en la respuesta inflamatoria, pues
su inhibicién se asocia con la proliferacién de células madre
hematopoyéticas y favorece la expresién de receptores en la
superficie celular, promoviendo la actividad de linfocitos T y la
formacién de autoanticuerpos'®'?, E1 SSP se ha descrito como
un predictor independiente de enfermedad ateroesclerética,
al describirse en este grupo de pacientes aumento del gro-
sor de la pared arterial, en presencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, entre los que se incluyen las
alteraciones en el perfil lipidico OR 2,8 (IC 95% 1,04-7,54)"3.

Por lo anterior, al considerar que la fraccién del colesterol
HDL podria tener un impacto en la actividad de la enferme-
dad, se realiz6 una descripcién de las caracteristicas del perfil
lipidico en una cohorte de pacientes con SSP, y se exploré la
correlacién entre los componentes de dicho perfil y la activi-
dad de la enfermedad. Al realizar una busqueda bibliografica,
se encuentran pocos estudios que relacionen la actividad de
la enfermedad con el valor del colesterol HDL. En los repor-
tados hasta el momento, se encuentran datos similares a los
obtenidos aqui, en relacién con la mayor proporcién de afec-
tacién del género femenino, con indices de actividad entre
leves y moderados’* y una relacién significativa entre el indice
de actividad y al valor del colesterol HDL, la cual es inversa-
mente proporcional y se observa en estados tempranos de
la enfermedad, teniendo en cuenta la mediana de tiempo
de seguimiento desde el inicio de los sintomas en este estu-
dio.

Otras investigaciones similares no solo encontraron esta
misma asociacién, sino que observaron que valores de

colesterol HDL inferiores a 39 mg/dL se asocian con otras
enfermedades de base inmunoldgica como la diabetes melli-
tus tipo 1, la purpura inmune primaria y la enfermedad
celiaca®. Una variable que se observé comun a otros estu-
dios publicados es el sobrepeso, sin embargo, al realizar los
analisis estadisticos se demostré que esta variable no altera
la relacién previamente establecida; de hecho, al realizar un
subanadlisis de los pacientes que tenian un IMC normal, se
encontrd una correlacién negativa més alta entre la actividad
de la enfermedad y los niveles de HDL*'*'¢, La curva ROC en
este subgrupo de pacientes muestra un AUC de 0,92 (IC 95%
0,73-1), lo que sugiere una buena capacidad de clasificar entre
pacientes, con y sin actividad de la enfermedad.

Las variables del perfil lipidico de colesterol LDL, coleste-
rol total y triglicéridos tuvieron un comportamiento similar al
descrito en otros estudios'®'”-'8. En relacién con los valores
de colesterol HDL, los obtenidos en este estudio (42,6 mg/dL)
son inferiores ala mayoria de los registrados en otros estudios,
cuyo valor promedio oscila entre 49 y 69 mg/dL'/-'8. De igual
manera, el porcentaje de pacientes con niveles de colesterol
HDL menor a 40 mg/dL fue mayor en este estudio, comparado
con otros (34 vs. 10-13%).

Lo anterior plantea la posibilidad de establecer un posi-
ble objetivo terapéutico en el manejo integral de pacientes
con SSP, en relacién con el control y el seguimiento del per-
fil lipidico, no solo por el alto riesgo cardiovascular que ya esté
establecido, sino por la posibilidad de que el colesterol HDL
sea un marcador de actividad inmunolégica. Asi mismo, vale
la pena plantear en futuros estudios si las estrategias enfoca-
das en el incremento de los niveles de colesterol HDL tienen
impacto en el control de la enfermedad, lo que incentiva al
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analisis rutinario del perfil lipidico en pacientes con SSP, dado
el posible impacto en la actividad de la enfermedad.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio se relacionan con el caracter
retrospectivo y la ausencia de seguimiento temporal, los que
impide determinar la evolucién en las variables evaluadas. Por
otro lado, al realizar la revisién de historias clinicas hay un
gran porcentaje de estas con datos clinicos incompletos, lo
que conlleva una disminucién importante del tamano de la
muestra.

Conclusiones

En este estudio se encontré que los pacientes con SSP con
niveles bajos de colesterol HDL mostraban mayores indices
de actividad de la enfermedad, con un punto de corte menor
a 43 mg/dL, y al excluir a los pacientes con IMC, se observé
una alta mejora del AUC de 0,92, con un punto de segregacién
de 38 mg/dL, lo cual deberia ser explorado en otros estudios
para determinar si podria ser 1til para evaluar la actividad de
la enfermedad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFTA

1. Both T, Dalm VASH, van Hagen PM, van Daele PLA. Reviewing
primary Sjogren’s syndrome: beyond the dryness - From
pathophysiology to diagnosis and treatment. Int ] Med Sci.
2017;14:191-200, http://dx.doi.org/10.7150/ijms.17718.

2. lenopoli S, Carsons SE. Extraglandular manifestations of
primary Sjogren’s syndrome. Oral Maxillofac Surg Clin North
Am. 2014;26:91-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.coms.2013.09.008.

3. Durigan V, Secco A, Duarte V, Troitino C, Catalan Pellet A,
Mamani M, et al. Manifestaciones cutédneas extraglandulares
en pacientes con sindrome de Sjogren primario. Rev Colomb
Reumatol. 2018;25:79-84.

4. Ramos-Casals M, Brito-Zerén P, Sis6 A, Vargas A, Ros E, Bove
A, et al. High prevalence of serum metabolic alterations in
primary Sjogren’s syndrome: influence on clinical and
immunological expression. ] Rheumatol. 2007;34:754-61.

5. KangJH, Lin HC. Comorbidities in patients with primary
Sjogren’s syndrome: a registry-based case-control study. J
Rheumatol. 2010;37:1188-94,
http://dx.doi.org/10.3899/jrheum.090942.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Lodde BM, Sankar V, Kok MR, Leakan RA, Tak PP, Pillemer SR.

Serum lipid levels in Sjogren’s syndrome. Rheumatology
(Oxford). 2006;45:481-4,
http://dx.doi.org/10.1093/rheumatology/kei190.

. Vaudo G, Bocci EB, Shoenfeld Y, Schillaci G, Wu R, Del Papa N,

et al. Precocious intima-media thickening in patients with
primary Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum.
2005;52:3890-7, http://dx.doi.org/10.1002/art.21475.

. Ramos-Casals M, Brito-Zerén P, Bombardieri S, Bootsma H,

De Vita S, Dorner T, et al. EULAR recommendations for the
management of Sjogren’s syndrome with topical and
systemic therapies. Ann Rheum Dis. 2020;79:3-18,
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216114.

. Posso-Osorio I, Méndez-Rayo T, Soto D, Nieto-Aristizabal I,

Canas CA, Tobdn GJ. Clinimetria en el sindrome de Sjogren.
Rev Colomb Reumatol. 2019;26:262-9.

Mariette X, Criswell LA. Primary Sjogren’s syndrome. N Engl J
Med. 2018;378:931-9,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1702514.

Catapano AL, Pirillo A, Bonacina F, Norata GD. HDL in innate
and adaptive immunity. Cardiovasc Res. 2014;103:372-83,
http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvul50.

Diez Morrondo C, Lema Gontad JM, Alvarez Rivas N, Atanes
Sandoval A, De Toro Santos FJ, Pinto Tasende JA, et al.
Aspectos actuales del sindrome de Sjogren: etiopatogenia,
manifestaciones clinicas, diagnéstico y tratamiento. Semin
Fund Esp Reumatol. 2010;11:70-6.

Gravani F, Papadaki I, Antypa E, Nezos A, Masselou K,
loakeimidis D, et al. Subclinical atherosclerosis and impaired
bone health in patients with primary Sjogren’s syndrome:
prevalence, clinical and laboratory associations. Arthritis Res
Ther. 2015;17:9, http://dx.doi.org/10.1186/s13075-015-0613-6.
Servioli L, Maciel G, Nannini C, Crowson CS, Matteson EL,
Cornec D, et al. Association of smoking and obesity on the
risk of developing primary Sjogren syndrome: a
population-based cohort study. ] Rheumatol. 2019;46:727-30,
http://dx.doi.org/10.3899/jrheum.180481.

Madsen CM, Varbo A, Nordestgaard BG. Low HDL cholesterol
and high risk of autoimmune disease: two population-based
cohort studies including 117341 individuals. Clin Chem.
2019;65:644-52,
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.299636.

Bartoloni E, Alunno A, Valentini V, Valentini E, Leone MC,
Cafaro G, et al. The prevalence and relevance of traditional
cardiovascular risk factors in primary Sjégren’s syndrome.
Clin Exp Rheumatol. 2018;36 Suppl 112:113-20.

Augusto KL, Bonfa E, Pereira RMR, Bueno C, Leon EP, Viana
VST, et al. Metabolic syndrome in Sjogren’s syndrome
patients: a relevant concern for clinical monitoring. Clin
Rheumatol. 2016;35:639-47,
http://dx.doi.org/10.1007/s10067-015-3072-1.

Cruz W, Fialho S, Morato E, Castro G, Zimmermann A, Ribeiro
G, et al. Is there a link between inflammation and abnormal
lipoprotein profile in Sjogren’s syndrome? Joint Bone Spine.
2010;77:229-31, http://dx.doi.org/10.1016/j.jbspin.2010.02.011.


dx.doi.org/10.7150/ijms.17718
dx.doi.org/10.1016/j.coms.2013.09.008
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0110
dx.doi.org/10.3899/jrheum.090942
dx.doi.org/10.1093/rheumatology/kei190
dx.doi.org/10.1002/art.21475
dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216114
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0135
dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1702514
dx.doi.org/10.1093/cvr/cvu150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0150
dx.doi.org/10.1186/s13075-015-0613-6
dx.doi.org/10.3899/jrheum.180481
dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.299636
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(21)00131-6/sbref0170
dx.doi.org/10.1007/s10067-015-3072-1
dx.doi.org/10.1016/j.jbspin.2010.02.011

	Caracterización del perfil lipídico en pacientes con síndrome de Sjögren primario
	Introducción
	Materiales y métodos
	Población
	Tipo de estudio y diseño
	Recolección de datos
	Análisis estadístico
	Consideraciones éticas

	Resultados
	Discusión
	Limitaciones
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


