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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO

Estudio analitico, observacional, transversal, de prevalencias. Se desea probar
que pacientes con sindrome de Sjogren primario activo mantienen niveles
elevados de prolactina. La muestra sera conformada por 81 personas con
diagnostico de Sindrome de Sjogren primario, que pasaron consulta en el area
de reumatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray. A todos ellos se le
practicara score de actividad ESSDAI y niveles de prolactina. Se utilizara un
disefio analitico, observacional, transversal. Se usara prueba Chi cuadrado
para relacionar ESSDAI con niveles de prolactina y el coeficiente de correlacion
de Spearman para relacionar niveles de prolactina con afectacion articular y

niveles de linfocitos en sangre.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Sjogren (SS) es una patologia del tejido conectivo autoinmune
que se caracteriza por afectacion e infiltracion de toda glandula exocrina, a
predominio de la glandula salival, asi como lacrimal. Puede afectar de manera
sistémica (formas extraglandulares), siendo la afectacién articular y pulmonar
las formas mas frecuentes y peligrosas. Se considera la segunda enfermedad
autoinmune en frecuencia, solo por detrds de la artritis reumatoide. el SS es
llamado también exocrinopatia autoinmune (1).

La etiologia del SS es aun desconocida, pero se postula elementos poligénicos
en su patogenia. Al parecer hay una interrelacion entre el agente genético, asi
como ambiental (hormonales, estrés, vitamina y virales), también han sido
reportados algunas situaciones de relacion entre gemelos homocigotos y es
frecuente en personas con SS haya parientes con diversas patologias
autoinmunoldégicas tales como LES, AR, enfermedades tiroideas, Patologia
Psoriasica y esclerosis multiple, por tanto, elementos con autoinmunidad y
antigenos externos generan esta entidad (2).

El cuadro clinico de un SS se caracteriza por ojo y boca seca (denominado
sindrome seco), con tumefaccion parotidea, afectacién articular (en forma
similar a una artritis reumatoide). el SS puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes, entre ellas artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,

esclerosis sistémica y algunas formas de vasculitis. El pulmén suele afectarse



en forma de neumonitis, a nivel renal compromete la red tubular con mayor
frecuencia. Por dltimo, se sabe que pacientes con SS tienen riesgo
incrementado de padecer un linfoma no hodgkiniano (3).

Para hacer diagnéstico de un SS se usan los criterios actuales EULAR/ACR
2017, que incluye 5 items: biopsia de glandula salival, presencia del anticuerpo
antinuclear Anti-Ro, tincidén ocular con hallazgos sugerentes usando lampara
de hendidura, test de Schirmer positivo y flujo salival disminuido. Con 4 puntos
0 mas existentes se hace diagnostico de SS con 90% de sensibilidad y 92% de
especificidad, teniendo cuidado en los posibles diagndsticos diferenciales. Los
criterios anteriores del afio 2002 aun son usados por una gran mayoria de
reumatélogos en el mundo, esto debido a que dichos criterios tienen 3 criterios
clinicos, criterios que no se tomaron en cuenta en los criterios del 2017 (4).

El tratamiento de un SS depende del tipo de afectacion que presenta el
paciente. En personas con SS en su forma glandular se suele usar lagrimas
artificiales, ciclosporina oftdlmica, pilocarpina, cevimelina, crema de urea
hidratante para piel seca y gel de estrégeno o &cido hialurénico para
resequedad vaginal. El tratamiento es mas agresivo en su forma sistémica.
Inmunosupresores como metotrexato, azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida
o hidroxicloroquina han probado eficacia en el SS. Ante falla a dichos farmacos
se puede optar por terapia biol6gica, siendo rituximab y tocilizumab los agentes
mas efectivos existentes hasta la actualidad (5, 6).

La actividad de enfermedad del SS (en su forma sistémica) se mide mediante
el score ESSDAIL. Se compone de 12 items (sintomas constitucionales,
linfadenopatias, afectacion glandular, afectacion articular, afectacion cutanea,
afectacion pulmonar, afectacion del sistema nervioso central, afectacion del
sistema nervioso periférico, afectacion hematoldgica y afectacion inmunitaria).
Cada item recibe un puntaje especifico (no afectacion, afectacion leve,
moderada o severa). La afectacion constitucional y glandular no tienen
actividad severa. Se aclara que no todos los items tienen igual puntaje, por
ejemplo, la afectacion severa para compromiso articular punttia 6, mientras que
para compromiso renal vale 15 puntos. El score ESSDAI tiene valores de 0 a
123 puntos y su puntuacion es como sigue: remision: 0 puntos, baja actividad:
1-4 puntos, moderada actividad: 5-13 puntos, severa actividad: 14 a mas
puntos (7, 8).



Los examenes auxiliares que tienen utilidad para servir y medir actividad de
enfermedad en pacientes con SS son leucopenia, linfopenia, complemento bajo
e hipergammagobulinemia. Ademas, estos parametros mencionados se
relacionan fuertemente con el score ESSDAI, usandose como 2 items
(afectacion hematolégica e inmunitaria). Se sabe también que estos
marcadores tienen validez para casos de SS primario como secundario. Los
anticuerpos usados para diagnéstico de SS (Anti-Ro y Anti-La) no sirven para
seguimiento de enfermedad. actualmente no existe un marcador de laboratorio
estandarizado que sirva como marcador de actividad en SS (9, 10).

La prolactina (PRL) es una hormona neuroendocrina polipeptidica de 198
aminoacidos, sintetizada en las células lactotropas hipofisiarias (sintesis que
también ocurre en testiculo, endometrio y algunos miomas), con multiples
funciones: lactogénesis, homeostasis, metabolismo graso, pero se ha visto en
los ultimos afos que tiene propiedades inmunitarias totalmente demostradas.
Durante la ultima década se ha observado una asociacion entre niveles
elevados de prolactina y algunas enfermedades reumaticas, en algunos casos
se informd hiperprolactinemia previa al desarrollo de la enfermedad
autoinmune. Otros informes indican que bromocriptina (farmaco que inhibe
secrecion de prolactina), se utilizé con éxito en el tratamiento de pacientes con
lupus, espondiloartropatias o uveitis no infecciosa. En base a dichos datos se
observd que prolactina podria desempefian un papel en la patogénesis de
algunas enfermedades autoinmunes (11, 12).

Los pacientes con SS extraglandular son seguidos mediante analitica basica y
se les realiza score ESSDAI cuando son hospitalizados por exacerbacion de
enfermedad. Actualmente existe consenso que el score ESSDAI se prefiere
como herramienta de eleccion para medir actividad de enfermedad, ya que
combina 10 items clinicas y 2 items laboratoriales (13, 14).

A nivel mundial existen pocos trabajos de investigacion que intenten relacionar
un examen auxiliar con la actividad de enfermedad en un paciente con SS.
Ademas, realizar un score ESSDAI implica evaluacion clinica y laboratorial de
12 regiones, lo que demanda tiempo, cuidado y gasto.

En Latinoamérica no se hallaron trabajos sobre prolactina como marcador de

actividad de enfermedad en pacientes con SS. Este seria el primer estudio en



nuestro pais sobre un intento de estudiar el posible uso de niveles elevados de
prolactina como marcador de actividad en el SS primario.

En base a lo planteado anteriormente nos formulamos la pregunta:

Problema:

¢ Es la prolactina elevada un marcador de actividad en pacientes con Sindrome
de Sjogren primario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo
2020 a 20227

. ANTECEDENTES DE EL PROBLEMA

De Bells A. y colaboradores publicaron uno de los primeros articulos de revision
en donde se remarca la propiedad de la prolactina (PRL) en su papel en
procesos autoinmunitarios. PRL se comporta como una molécula capaz de
inducir acciones o inhibiciones dirigidas a citocinas, linfocitos T, B y células
asesinas naturales, pero ademas este autor hace hincapié que PRL puede
inducir cambios de conducta en una célula dendritica, de modo que su funcién
de presentar antigenos (extrafios o propios) puede variar ante la presencia de
PRL (15).

Leal Araujo A. y colaboradores presentaron un trabajo donde experimentaron
sobre el efecto de niveles elevados de PRL en fibras de colageno de las
glandulas salivales de ratones de laboratorio. Se trabajé con 40 ratones hembra
no gestantes. A ellas se les administré6 200 mg diarios de metoclopramida
(farmaco antagonista dopaminérgico y serotoninérgico que eleva niveles de
PRL) para luego extirpar las glandulas salivales a la semana 20 de tratamiento.
Los resultados arrojaron que hubo atrofia de conductos salivales en mas del
90% de la muestra, con infiltracion linfocitaria en los ratones de mas edad. El
autor concluye que niveles elevados y sostenidos de PRL dafia
anatdmicamente las glandulas exocrinas y lo relaciona con una posible
patogenia en el sindrome seco del ser humano (16).

Baldini C. y colaboradores ejecutaron un trabajo experimental aleatorizado
doble ciego donde intentaron comprobar la aparicion de prolactina elevada en
la saliva de personas con diagnéstico de SS. Se enrolaron 115 pacientes con
SS primario y actividad presente. Hubo 2 grupos: personas con SS y controles
sanos. A todos ellos se le estudio molecularmente la composicion de su saliva.

Los resultados arrojaron que los sujetos con SS tuvieron niveles elevados de



PRL con relacion a los controles sanos. Ademas, la concentracion de PRL era
mas alta en los pacientes con SS y actividad presente (17).

Ramos Casals M. y colaboradores realizaron un estudio de cohortes
prospectivo en 921 pacientes espafoles con SS. Le meta fue comparar el score
ESSDAI como prueba de seguimiento con respecto a pruebas de laboratorio
tradicionales como Factor Reumatoide, ANA, hipergammaglobulinemia y
niveles descendidos de complemento. Los pacientes fueron divididos en 2
grupos: grupo de SS con seguimiento de score ESSDAI y grupo de SS con
seguimiento de pruebas laboratoriales. Se sigui6 el estudio en 12 meses. Al
final de dicho periodo se pudo constatar que hubo similitud comparativa entre
score ESSDAI con la asociacion hipergammaglubulinemia e
hipocomplementemia. Los autores concluyen que el score ESSDAI es el mejor
pardmetro clinico y laboratorial en pacientes con SS, siendo los niveles de
inmunoglobulina G y complemento opciones razonables (18).

Steinfeld S. y coparticipes difundieron un estudio de caso y control sobre
niveles elevados de prolactina en pacientes con SS (n=30) e individuos sanos
(n=15). Se cuantificd niveles de catepsina B (molécula precursora de PRL) en
sangre y en saliva en todos los sujetos ingresados la estudio. El estudio se
prolongd hasta las 24 semanas. Los resultados fueron claros: 28 de los 30
pacientes con SS tenian niveles supraelevados de catepsina B, mientras que
todos los pacientes del grupo control obtuvieron niveles normales de catepsina
B. los autores sefialan que hacen falta mas estudios para determinar la validez
de los resultados hallados (19).

Allen S. y colaboradores desarrollaron un estudio de cohortes prospectivo para
determinar correlacion entre niveles de PRL y ANA en pacientes mujeres con
SS primario. Se evaluaron 80 mujeres con SS primario y se compararon los
niveles de ANA y PRL con 84 mujeres sanas. Se us6 score ESSDAI para
seguimiento de enfermedad activa. Los resultados arrojaron que los niveles de
PRL estuvieron elevados mas significativamente que ANA en el grupo de SS
primario con respecto al grupo de mujeres sanas. Los autores mencionan que
PRL es un marcador infraestimado para diagndéstico y seguimiento de SS
primario (20).

El miedany Y. y cooperadores difundieron un estudio analitico observacional-

transversal de prevalencias sobre niveles de prolactina en pacientes con S



primario. Para esto seleccionaron 44 personas con SS primario y 44 controles.
Los resultados arrojaron que mas del 99% de personas con SS primario
tuvieron hiperprolactinemia (valores > 20 ng/mL), siendo su relacion
estadisticamente significativa con relacion al grupo de individuos sanos. Los
autores concluyen que los niveles elevados de PRL no es parte de un subgrupo

de pacientes con SS sino una manifestacion de actividad de enfermedad (21).

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Actualmente no hay un marcador de actividad aceptado a nivel internacional
gue se use en forma habitual como criterio de actividad en pacientes con SS
primario. Nuestro trabajo opta por demostrar que la PRL es un marcador de
actividad valido y de forma dar a conocer este dato y usarlo de manera rutinaria
en nuestro servicio, ahorrando tiempo y recursos que requiere el score ESSDAI
(score usado para medir actividad en pacientes con SS primario).

Los receptores directos de la este estudio seran el personal médico del servicio
de reumatologia pues los hallazgos encontrados les permitiran disefiar
estrategias de prevencion secundaria mas efectivas en personas con SS
primario a fin de conseguir mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir

la morbilidad y por ende el costo sanitario asociado.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general: Demostrar que prolactina elevada es un marcador de
actividad en personas con Sindrome de Sjogren primario.
5.2. Objetivos especificos:

e Demostrar que prolactina elevada es un marcador de actividad en
personas con Sindrome de Sjogren primario con relacion a afectacion
articular.

e Demostrar que prolactina es un marcador de actividad en personas con

Sindrome de Sjogren con relacién a niveles de linfocitos.

6. MARCO TEORICO
El mantenimiento de una comunicacién bidireccional coordinada entre el

sistema neuroendocrino e inmune es necesario para lograr y mantener el



equilibrio inmunitario de las citocinas inflamatorias, en particular IL-18, TNF a,
IL-6 e IL-13 (los cuales son liberados en sitios de procesos inmunes), activando
al eje hipotalamo - hipofisis - eje suprarrenal. Los corticoides amortiguan la
respuesta inflamatoria al inhibir la produccion de citocinas. Las citoquinas
proinflamatorias también pueden inducir la liberacion de prolactina (sintetizada
en hipofisis), teniendo su propia tarea particular: puede contrarrestar otras
hormonas inmunosupresoras (como los glucocorticoides). En conclusion: la
produccion de citoquinas también esta asociada con una liberacion paracrina
de prolactina (22).

Se han implicado varios componentes del sistema endocrino en el desarrollo y
la expresién clinica de un SS primario (esto se da cuando se evidencia baja
actividad del eje hipotalamico-pituitaria-adrenales (debido a un trastorno
pituitario y/o trastorno de la glandula suprarrenal). Hay anticuerpos anti 21-
hidroxilasa (OH) en la sangre de mas o menos la quinta parte de las personas
diagnosticados de SS primario, asociado a una activacién de células B y
disfuncion suprarrenal. Como efecto de la baja funcion suprarrenal hay
reduccion de los valores de androgenos, especialmente
dehidroepiandrosterona (DHEAS), las células epiteliales tipo glandular sufren
muerte celular debido a la reduccién de las hormonas sexuales, esto
desencadena que la remodelacion del tejido glandular salival sea defectuosa.
En la ausencia de un acto compensatorio, la situacibn menopausica puede
conllevar a un estado de muerte celular desencadenando un expuesto inmune
aberrante (23).

Toda glandula exocrina, es integrada por células epiteliales ductales como
también células acinares, ambas tienen actividad secretora. Estas células
presentan alteraciones en personas con SS primario y se ha propuesto a las
células epiteliales glandulares como elementos fundamentales para
desencadenar una reaccion autoinmune al exponer un fenotipo activado pues
expresan elevados niveles de HLA-DR, moléculas coestimuladoras, moléculas
de adhesion, receptores de respuesta innata como receptores tipo Toll y factor
activador de células B (BAFF) (24).

Las células epiteliales acinaren asi mismo manifiestan autoantigenos
procedentes del citoplasma representando una ruta a través de la cual son

especificos al sistema inmune. La constitucion celular de los infiltrados en las



glandulas exocrinas esta supeditada de la gravedad de la lesion
histopatoldgica: los linfocitos T CD4+ prevalecen en lesiones tempranas leves
y los linfocitos B son los preponderantes en procesos avanzados de la
enfermedad. En toda esta génesis estd implicado PRL, que genera mas

infiltracion y atrofia glandular por una mala sefalizacion de citocinas (25).

7. HIPOTESIS
La prolactina elevada es un marcador de actividad en pacientes con Sindrome

de Sjogren primario.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio
Disefio del estudio: observacional, transversal, de prevalencias.
Esquema del disefio:

Tiempo

B
POBLACION

Sindrome de Sjogren

PROLACTINA PROLACTINA
ELEVADA NO ELEVADA

. SS inactivo . SS activo ' SS inactivo .

SS activo 7

Direccién

b. Poblacion, muestray muestreo
e Poblacion: Pacientes con diagnostico definitivo de Sindrome de Sjogren
primario, tratados en el area de Reumatologia del hospital Victor Lazarte
Echegaray de Truijillo, durante el periodo 2020 a 2022 (75 pacientes).



e Muestra: Se empleo la férmula para calcular la muestra para una
investigacion transversal de prevalencias en un muestra finita o poblacion

conocida:

N xZy_,* xpxq
n =
d2+«(N—1) + Z;_,> xp*q

Donde:

n = numero total de pacientes para el estudio.

N = 478 (nimero de pacientes con sindrome de Sjogren primario en el
hospital de referencia)

Z 1012 =1.96 (valor normal con 5% de error tipo 1)

p = 0.068 (prevalencia de actividad de enfermedad en pacientes con SS) (26)
g = 0.932 (complemento de la prevalencia)

d = 0.05 (validez del estudio)

Sustituyendo valores: n = 81 pacientes con Sindrome de Sjogren primario

e Muestreo: la muestra serd escogida mediante técnica de muestreo

aleatorio simple para estudios observacionales.

e Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion: personas con edades entre 18-75 afios con
diagnéstico definitivo de Sindrome de Sjégren primario segun los criterios
EULAR/ACR 2017, atendidos en el area de Reumatologia del hospital Victor
Lazarte Echegaray - Trujillo, Pera.

2. Criterios de exclusion:

- Pacientes que usan farmacos que elevan niveles de PRL: verapamilo,
ranitidina, anticonceptivos orales, fenitoina, inhibidores de proteasa,
benzodiacepinas, clorpromazina, risperidona, antidepresivos triciclicos,
fluoxetina, domperidona, metildopa, morfina.

- Pacientes gestantes.

- Pacientes con enfermedad renal cronica.

- Pacientes con hipotiroidismo.

- Pacientes con hiperprolactinemia no filiada.



- Pacientes que no deseen ser parte del estudio.

Definicion operacional de variables:

e Sindrome de Sjogren primario: Enfermedad sistémica autoinmune de causa

desconocida que afecta glandulas exocrinas debido a infiltracion linfocitaria

).

e Prolactina: Hormona polipeptidica sintetizada en hipofisis con funcién

metabdlica, inmune y reproductiva (12).

Operacionalizacion de variables:

VARIABLE ESCALA DE
TIPO MEDICION INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE
Score ESSDAI Enfermedad
Grado de actividad | Cualitativa Nominal 0 puntos activa
de sindrome de 1 0 mas puntos
Sjogren primario Enfermedad
en remision
INDEPENDIENTE 0-20 ng/mL Valor normal
Ordinal Valor
Prolactina Cualitativa > 20 ng/mL elevado
INTERVINIENTES
Afectacion Cualitativa Nominal Dolor articular con Si
articular 0 sin sinovitis No
Niveles de > 1.000 u/fl Valor normal
linfocitos en Cualitativa Ordinal Linfopenia
sangre < 1.000 uffl

. Procedimientos y técnicas

e La muestra estara formada por 250 pacientes con SS primario; a todos los
pacientes se les informara del estudio mediante un consentimiento

informado (anexo 3).



e A todos los pacientes se le llenara una hoja de recoleccién de informacion
(anexo 1). Ademas, a todos los pacientes se les practicard score ESSDAI
(anexo 2) para evaluar actividad de enfermedad.

e Se formardn 2 grupos en base al resultado del score ESSDAI: grupo de
pacientes con ESSDAI de 0 puntos (remisién de enfermedad) y grupo de
pacientes con ESSDAI de 1 a mas puntos (actividad de enfermedad).

e Una vez realizado score ESSDAI se pasara a tomar medicion de prolactina
en todos los pacientes. Los valores de prolactina se informaran como valor
normal o valor elevado.

e Al cabo de la medicién de PRL se analizara relacién entre score ESSDAI y
valores séricos de PRL.

e Se usard la prueba Chi cuadrado para relacionar score ESSDAI con niveles
de PRL en pacientes con SS primario. Los datos seran mostrados en tablas
y gréficas.

e Se har& un pedido por escrito al Comité de ética del hospital (anexo 4).

Plan de analisis y datos
El analisis estadistico estara siendo ejecutado a través del programa IBM SPSS
statistics 26.

Estadistica Descriptiva: Los datos seran obtenidos por distribucion de

frecuencias de las variables cualitativas.
Estadistica Analitica

Se usara la prueba Chi Cuadrado (X?); las asociaciones seran consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio: Se realizara el célculo de la razén de prevalencias de
la prolactina elevada respecto al sindrome de Sjogren activado, asi como el

célculo del intervalo de confianza al 95%.

Aspectos éticos: Se pedirad los permisos institucionales a la comision de

investigacion y ética local del hospital Victor Lazarte Echegaray (anexo 4).



9. PRESUPUESTO

NATURALEZA PRECIO PRECIO
DEL GASTO DESCRIPCION CANTIDAD | UNITARIO | TOTAL
(SOLES) | (SOLES)
BIENES
1.4.4.002. Papeles Bond A4 |02 paquetes 10 20
804¢g estandar
1.4.4.002. Lapicero 10 01 10
1.4.4.002. Corrector 03 05 15
1.4.4.002. Resaltador 03 05 15
1.4.4.002 Memorias USB 64 01 50 50
gigas SONY
1.4.4.002 Archivador 02 10 20
1.4.4.002 Grapa 01 cajas 10 10
1.4.4.002. Perforadores 01 05 05
SERVICIOS
1.5.3.003. Movilidad 200 01 200
1.5.6.014. Empastado 10 10 100
1.5.6.004. Fotocopia 200 0.10 20
1.5.6.023. Asesoria por 01 500 500
Estadistico
TOTAL S/. 965.00
10. CRONOGRAMA
PERSONAS TIEMPO (EN MESES)
ACTIVIDADES RESPONSABLES 2|13|4|5|6|7| 8

1 | Planificaciéon del

Investigadores y

proyecto asesor

2 | Recoleccién de Investigadores X | X [ X |X
datos

3 | Procesamiento Investigadores X

de datos




Analisis de datos

Investigadores y

estadistico

Elaboracion del

informe final

Investigadores y

asesor
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12. ANEXO
ANEXO 1

FICHA DE RECOPILACION DE DATOS

“‘PROLACTINA ELEVADA COMO MARCADOR DE ACTIVIDAD EN PACIENTES
CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO EN HOSPITAL PERUANO”

DATOS GENERALES

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

TIEMPO DE ENFERMEDAD DE SS PRIMARIO:

CUADRO CLINICO ACTUAL:

TRATAMIENTO ACTUAL:

DATOS DEL ESTUDIO

SCORE ESSDAI:

NIVEL DE PROLACTINA:

¢ TIENE AFECTACION ARTICULAR? Sl NO

¢, CUANTAS ARTICULACIONES DOLOROSAS Y/O INFLAMADAS TIENE?

NUMERO ABSOLUTO DE LINFOCITOS:




ANEXO 2

SCORE ESSDAI PARA EVALUAR ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN SS

PRIMARIO
AFECTACION ACTIVIDAD DESCRIPCION PUNTAJE
Remision Ausencia de sintomas 0
Sintomas Leve Fiebre hasta 38.5 3
constitucionales | Moderado Fiebre mayor de 38.5 6
Remision Ausencia de ganglios 0
Leve Ganglios<1cm>2cm 4
Linfadenopatia Moderado Ganglios > 2 cm o esplenomegalia 8
Severo Presencia de un desorden 12
linfoproliferativo
Remisién Ausencia de afectacion 0
Glandular Leve Crecimiento menor a 3 cm 2
Moderado Crecimiento mayor a 3 cm 4
Remision Ausencia de enfermedad 0
Leve Artralgias 2
Articular Moderado 1-5 articulaciones inflamadas 4
Severo 6 a mas articulaciones inflamadas 6
Remision Ausencia de afectacion 0
Leve Eritema multiforme 3
Cutaneo Moderado Vasculitis limitada a la piel 6
Severo Vasculitis cutanea difusa 9
Remision Ausencia de actividad 0
Leve Afectacién bronquial 5
Pulmonar Moderado Afectacion intersticial con FVC > 10
60%
Severo Afectacion intersticial < 60% 15
Remision Ausencia de afectacion 0
Leve Proteinuria < 500mg 5
Renal Moderado Proteinuria 0.5-1 g 10
Severo Proteinuria > 1 g 15




Remision Ausencia de afectacion 0
Leve CPK elevada 2 veces su VN
Muscular Moderado CPK elevada 3 veces sus VN 12
Severo CPK elevada 4 veces su VN 18
Remision Ausencia de afectacion 0
Sistema Leve Polineuropatia axonal sensorial
nervioso Moderado Polineuropatia axonal sensitivo 10
periférico motora
Severo Polineuropatia desmielinizante 15
Remision Ausencia de afectacion 0
Sistema Moderado Afectacion de pares craneales 10
nervioso central Severo Vasculitis del SNC 15
Remision Ausencia de afectacion 0
hematolégico Leve Trombocitopenia 150.000-100.000 2
Moderado Trombocitopenia 100.000-50.000 4
Severo Trombocitopenia < 50.000 6
Remision Ausencia de afectacion 0
Inmunitario Leve Hipocomplementemia, 1
hipergammaglobulinemia
Moderado crioglobulinemia 2
0 PUNTOS: REMISION PUNTAJE DE 2 1: ACTIVIDAD




ANEXOS 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

con DNI he tenido una reunion con la Dra. Karola Varas Reyna.

He sido diagnosticada de Sindrome de Sjégren primario, también me han informado
con respecto al trabajo de investigacion que lleva por titulo: “Prolactina elevada como
marcador de actividad en pacientes con sindrome de Sjogren primario” que se
realizara en el Hospital Lazarte de Trujillo.

También he sido informado (a) de la prueba de prolactina que se me realizara.

Dando el consentimiento respectivo para ser parte de este trabajo de investigacion.

Firma

Fecha:




ANEXOS 4

SOLICITO: Autorizacion para aprobaciony

ejecucioén de proyecto de tesis

Sr.
Presidente del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Victor Lazarte E.

Presente.-

Yo, Karola Varas Reyna, me presento ante Usted para exponerle lo siguiente:

Que debido a que es necesario realizar mi proyecto de investigacion titulado:
“PROLACTINA ELEVADA COMO MARCADOR DE ACTIVIDAD EN PACIENTES
CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO EN UN HOSPITAL PERUANO”, solicito
a su despacho de Etica e Investigacion otorgar la autorizacion para poder ejecutar
dicho trabajo en este hospital.

Es justicia que espero alcanzar.

Trujillo, octubre del 2022



