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Resumen

El sindrome de Sjogren primario es heterogéneo, afecta 0.7% de la poblacion
global y se asocia a hiperactividad de células B, se relaciona con sequedad de mucosas
y 30-50% con manifestaciones extra glandulares. No hay tratamiento sistémico eficaz,
la terapia biologica no ha sido aprobada y los resultados de ensayos clinicos, son
contradictorios con indice de ESSDAI como resultado primario. La terapia sistémica se
indica con actividad moderada o grave. La terapia bioldégica es recomendacién de
EULAR, sin evidencia sélida. El objetivo es evaluar la eficacia de terapia biolégica en el
tratamiento del SSp. Se realizé revision sistematica con estrategia de busqueda
avanzada en metabuscadores, bases de datos multidisciplinarias y especializadas; de
estudios clinicos publicados entre 2012-2022, en inglés o espafiol. Se incluyeron
ensayos clinicos con adultos y diagndstico de SSp establecido, se consideré el uso de
cualquier biolégico como intervencion y placebo como control, se incluyeron 13 estudios
para revision sistematica, finalmente incluimos 8 ensayos clinicos para meta-analisis. 8,
gue evaluaron diferencia de ESSDAI y 6 de ESSPRI con respecto al basal y a la semana
24. El numero total de participantes 809, 2 estudios con rituximab, 2 abatacept, 1
tocilizumab, 1 ianalumab, 1 iscalimab, 1 baminercept. 7 con bajo riesgo de sesgo y 1 con
riesgo incierto, con alta heterogeneidad entre los estudios; 75% para comparacion de
ESSDAI con diferencia media de 0.38 (IC 95% 0.19-0.57, p < 0.0001), tamafio del efecto
a favor del grupo placebo; para diferencia en ESSPRI, se excluyeron 2 estudios por datos
insuficientes, con heterogeneidad de 34%, diferencia media de 0.001 (IC 95% -0.12-0.13,
p= 0.95), con efecto sin diferencia obvia. Solo el estudio de Fisher y colaboradores, con
uso de Iscalimab demostr6 individualmente mejoria significativa en ESSDAI a la semana
24 (-3.00, IC 95%-4.63, -1.37). Conclusiones: No se demostro beneficio clinico claro con
el uso de biolégicos en SSp. ESSDAI fue avance importante y facilitO ensayos, pero es
imperfecto, dificil de evaluar y no sensible al cambio. El disefio de ensayos clinicos
aleatorizados actuales, la no significancia estadistica y alta heterogeneidad
comprobadas, no permiten realizar conclusiones sélidas para su uso; explorar otros

blancos terapéuticos en la fisiopatologia, asi como mejoria en el disefio metodologico



e instrumento de medicién de resultados primarios, podria aumentar la solidez de la

evidencia cientifica para tratamiento con terapia biolégica.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren, terapia bioldgica, eficacia clinica, revision

sistematica, meta-analisis.
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Antecedentes

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad del tejido conectivo
caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas, con afectacion
exocrina y afeccion extra glandular hasta en un 30-40% de los casos (1). La patogenia
es el resultado de una interaccion compleja entre el sistema inmune y las células
epiteliales del tejido glandular; los factores ambientales pueden actuar en varios genes
de susceptibilidad y perpetuar respuestas inmunes humorales y celulares aberrantes
que, son los mecanismos para mediar el dafio tisular y la generacion de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad(2); histopatolégicamente se describe el
predominio de infiltracion linfocitica en glandulas exocrinas que conduce a un cuadro
clinico caracteristico de boca seca (xerostomia) y 0jos secos (queratoconjuntivitis sicca)

principalmente, aunque también sequedad a otros niveles como en piel y vagina. (3).

El sindrome de Sjogren puede ocurrir solo y llamarse primario (SSp) o como parte
de otras enfermedades inflamatorias crénicas, al cual se determina como sindrome de
Sjogren secundario. La xerostomia es el sintoma principal, pero la mayoria también
experimentan manifestaciones sistémicas no relacionadas con disfuncion glandular
como fatiga, mialgias, artritis y artralgias que en una proporcidbn no discreta, se

caracterizan por ser migratorios.(4)

El SSp afecta principalmente a mujeres de mediana edad, entre los 50-65 afios
de edad, en proporcion de 9:1 con respecto a hombres; se diagnostica generalmente en
la sexta década de la vida, con una edad media entre los 51 y los 62 afios; sin embargo,
los primeros sintomas pueden ocurrir ailos antes del diagnostico, en algunas series se

describen retrospectivamente hasta 8-10 afios previos.(5)

La tasa de incidencia se estima en 6.9 casos por 100 000 personas/afio, mientras
gue la tasa de prevalencia es de 60.8 casos por cada 100.000 habitantes, afectando al
0.3 al 3% de la poblacion mundial (6). El origen étnico no europeo tiene una prevalencia

de la enfermedad dos veces mayor, por lo que se sugiere gque la carga genética y el



ambiente tienen una fuerte influencia en el fenotipo bioldgico y clinico de la enfermedad,
SSp se diagnostica hasta 7 afios antes en pacientes afroamericanos contra hispanos o

europeos (7).

Las principales causas de muerte relacionadas con SSp son: infecciones
cardiovasculares y neoplasias malignas hematoldgicas y de 6rganos sélidos, aunque
principalmente linfoma del tipo MALT. Los factores de riesgo potencialmente asociados
son edad avanzada al diagnostico, sexo masculino, crecimiento parotideo,
gammagrafia parotidea anormal, afectacion extra glandular, vasculitis, anti-SSB,
hipocomplementemia vy crioglobulinemia.(8) Igual que otras enfermedades
autoinmunes, la etiologia del SSp es desconocida(2); el sistema inmune adaptativo tiene
un papel central en su desarrollo, la activacion persistente de células By la proliferacion
de células Thl y Th1l7 contribuyen a la progresion, la activacion anémala de las vias
inmunitarias conduce al desarrollo de la enfermedad en los tejidos exocrinos y

sistémicamente a la destruccion de células epiteliales. (9).

Las caracteristicas histolégicas mas comunes de la glandula salival incluyen
pérdida de la estructura tisular, atrofia acinar e hiperplasia del revestimiento de la
glandula y conductos intra glandulares(9). Tanto las células inmunitarias innatas como
las células dendriticas plasmocitoides y las células inmunitarias adaptativas (células B
autorreactivas y células T auxiliares foliculares) han demostrado ser pieza importante de
la patogénesis del SSp, la cual es compleja y multifactorial (factores genéticos, dafio
glandular intrinsecos, exposicion ambiental), la inmunidad innata y adaptativa participan
activamente logrando finalmente la activacion de células inmunes autorreactivas contra
el epitelio glandular exocrino, estas mismas células dafiadas producen quimiocinas y
citocinas proinflamatorias, que amplifican la respuesta aumentando el infiltrado celular
en tejidos glandulares causando un dafio progresivo en las glandulas exocrinas. La
sobre-activacién de células B es un marcador patogénico importante en SSp, que
provoca un gran numero de autoanticuerpos, algunos pueden unirse a antigenos propios
generando inmunocomplejos y depositarse en multiples tejidos lesionandolos; las células

B también secretan citocinas pro inflamatorias y presentan antigenos a las células T, los



centros germinales terciarios, es decir ectopicos, se observan en tejidos
glandulares.(10,11).

Las células B son las células inmunes clave y principales en la patogénesis del
SSpy, por lo tanto, son un objetivo terapéutico clave; las células T cooperadoras como:
Th1l7, T foliculares y los linfocitos T citotoxicos también son importantes al promover
activacion de células B y dafio directo en glandulas exocrinas; defectos intrinsecos del
epitelio glandular tienen una participacion especial en el mecanismo de dafio sin
embargo, la totalidad de la patogenia no se ha aclarado por completo y asi mismo los
objetivos terapéuticos adn son inespecificos.(12,13)

El diagndstico de SSp se basa principalmente en sintomas de sequedad clinica
(xerostomia y xeroftalmia) documentados por pruebas diagndsticas de funcion glandular
como prueba de Schirmer y tasa de flujo salival no estimulado; ademas de presencia de
autoanticuerpos en suero del paciente y/o evidencia de patrén histopatolégico compatible
en los tejidos glandulares, integrados en los criterios de clasificacion del ACR/EULAR de
2016 con sensibilidad del 96% y especificidad del 96% (10,14), previos a estos se
contaba con los criterios de consenso americano-europeo para sindrome de Sjogren de
2002, con un poco menos de sensibilidad. Las manifestaciones clinicas principales se
engloban en lo que se denomina como sindrome “sicca” o seco, pero es necesario tener
claro que se puede afectar practicamente a todos los 6rganos y tejidos donde
interaccionan diversos mecanismos 75% presentan al menos una manifestacion extra
glandular. (15)

Los anticuerpos antinucleares son positivos en el 70 % de SSp, normalmente con
patron moteado fino, autoanticuerpos anti-RO-/SSA y/o anti-LA-/SSB positivos en 50 a
90 % y 25 a 60 %, respectivamente (16). El SSp se asocia con mayor riesgo de cancer
en general, principalmente linfoma no Hodgkin y en segundo lugar cancer de tiroides. La
actividad sistémica de la enfermedad actualmente se cuantifica con la puntuacion de
ESSDAI y se reporta como "baja" (1 punto), "moderada” (2 puntos) o "alta" (3 o0 4 puntos

en algunos dominios) para cada uno de los 12 dominios que evalla los cuales son:
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cutaneo, respiratorio, renal, articular, muscular, nervioso central, nervioso periférico,
hematoldgico, glandular, constitucional, linfatico y biolégico; para poder atribuir la
actividad a cada dominio y garantizar un puntaje correcto, se debe excluir otras causas
de los signos y sintomas presentes, al igual que excluir dafio irreversible es decir
presente por 12 meses 0 mas. Para calcular el puntaje ESSDAI, el valor del nivel mas
alto de actividad para cada dominio se multiplica por el peso del dominio (1 a 6) y luego
se suma. La puntuaciéon maxima es 123. La mejoria minima clinicamente importante

determinada por consenso se define como 3 puntos (17).

Los logros del tratamiento del SSp sigue siendo decepcionante a la fecha y
esencialmente sintomatico o paliativo, se centra principalmente en el control de los
sintomas del sindrome seco y la prevencion o el tratamiento de las complicaciones. La
actividad sistémica se trata con inmunosupresion, en los uUltimos afos, el manejo del
SSp ha sido sugerido por varias guias; hasta la fecha, ningun tratamiento
inmunosupresor sistémico ha demostrado ser suficientemente eficaz en el tratamiento
del sindrome seco y manifestaciones inespecificas no viscerales como dolor crénico

generalizado no inflamatorio y fatiga.(15)

El manejo de la sequedad oral se basa en la gravedad que se logre objetivar por
medio del flujo salival no estimulado o estimulado, usando gammagrafia salival; la
estimulacién con pilocarpina via oral, colutorio o enjuagues, es el tratamiento de eleccion.
Los sustitutos de la saliva se reservan para tratamiento de tercera linea en aquellos que
son no respondedores. El tratamiento de queratoconjuntivitis sicca de primera linea es la
aplicacién de lagrimas artificiales sin conservadores que contengan metilcelulosa o
hialuronato, o terapias de rescate con gotas de suero, agonistas muscarinicos, o

insercion de tapones lagrimales (18).

Algunos FARME sintéticos convencionales han demostrado un efecto significativo
sobre el sindrome seco: metotrexato y leflunomida; la terapia con FARME biologicos no
han logrado demostrar un efecto favorable sobre la funcion glandular exocrina en

ensayos clinicos aleatorizados.(1,19) En particular, el estudio con abatacept mostré
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resultados controversiales expresados por el calculo del puntaje ESSPRI; algunos de los
otros ensayos clinicos realizados a la fecha encuentran mejoria en la funcién exocrina 'y
la sequedad con el uso de rituximab de manera numérica sin lograr significancia
estadistica contundente, a pesar de esto se propone utilizarlo como terapia de rescate

para el sindrome seco, aunque con evidencia de la recomendacion controversial.(15,20)

Las recomendaciones EULAR de 2020 estratifican el tratamiento segun la
gravedad clinica y sugieren que, las terapias sistémicas se pueden considerar en los
casos que presenten al menos actividad moderada en un dominio clinico, o con

puntuacién global de actividad de la enfermedad moderada (> 5 puntos) (18).

Como regla general, los farmacos inmunosupresores sistémicos no deben usarse
para tratar manifestaciones sistémicas inespecificas; abatacept y belimumab en ensayos
clinicos aleatorizados no lograron demostrar efecto claro sobre escalas de fatiga y dolor
y de nuevo los datos sobre rituximab son contradictorios, sin embargo, el uso de
tratamientos biol6gicos, como terapia de rescate, actualmente no es una recomendacion

general (21).

El tratamiento de las manifestaciones sistémicas vinculadas con actividad de la
enfermedad se basa en ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohortes o
informes de casos y se adapta a la afectacién especifica del érgano y gravedad. La
puntuaciéon ESSDAI puede utilizarse como guia, pero este indice no tiene en cuenta

todas las manifestaciones sistémicas (17).

La terapia inmunosupresora sistémica se indica con actividad organica moderada
0 grave; en caso de fracaso de la primera linea, se consideran glucocorticoides a dosis
bajas y/o FARME sintéticos convencionales como: hidroxicloroquina, metotrexato,

leflunomida, micofenolato mofetilo o ciclosporina (15,18,20).

Las manifestaciones graves que ponen en peligro la vida o los 6rganos vitales,

como: compromiso del sistema nervioso central o glomerulonefritis, requieren tratamiento
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agresivo con pulsos de metilprednisolona més ciclofosfamida, como inducciéon a la
remision; el uso de inmunoglobulina intravenosa como inmunomodulador se utiliza en
neuropatias o miositis. La terapia biolégica se ubica en tercera linea como rescate;

excepto con crioglobulinemia, donde rituximab es de eleccion (22).

La investigacion actual se centra en el desarrollo de un indice de respuesta
especifico de la enfermedad, asi como una puntuacion compuesta de cinco dominios
gue abarcan las principales caracteristicas de la enfermedad: actividad sistémica,
funcion de glandulas salivales, funcion lacrimal, resultados informados por el paciente y

caracteristicas bioldgicas (19,20).

Ademas de la identificacién de objetivos terapéuticos nuevos, asi como probar la
eficacia del tratamiento biol6gico en el SSp (23), se estan realizando varios ensayos
clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos biolégicos que se dirigen
a vias fisiopatoldgicas identificadas recientemente cuyos resultados se evaluan y
exploran nuevos mecanismos de accion en el tratamiento en SSp, actualmente erratico

y sin la adecuada identificacion de su participacion con evidencia solida (1,24).

ESSDAI fue disefiado y publicado por primera vez en 2010, la composicién de
sus 12 dominios expresan la heterogeneidad de la enfermedad; este es un indice
compuesto imperfecto, muchas manifestaciones o0 algunas manifestaciones
caracteristicas de la enfermedad como fenédmeno de Raynaud o bloqueo cardiaco
escapan de él (25). ESSPRI, indice disefiado con resultados reportados por el paciente,
en 2011 y validado en 2014 por EULAR; incluye sequedad, dolor, y fatiga (mental y
fisica), utiliza escalas numéricas de 0 a 10, para cada uno de los 3 dominios por medio
del uso de la escala visual analoga, con peso idéntico para cada rubro, por lo que la

puntuacion final es el promedio de las tres evaluaciones (26).
ESSDAI y ESSPRI se han utilizado en una gran cantidad de estudios, hasta afios

recientes, son considerados como el estandar de oro, como medida de resultados

primarios en ensayos clinicos en busqueda de tratamiento en SSp; esto por la fuerte
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sensibilidad al cambio de ESSDAI que ha sido confirmada, ESSPRI también tiene buena
sensibilidad al cambio, aunque inferior a ESSDAI. Actualmente, se ha presentado
controversia con el uso de ambos indices en conjunto, puesto que no presentan
correlacion al tratarse de dominios distintos de la enfermedad, por un lado, el aspecto
biolégico-clinico y por el otro, sintomas puramente referidos por el paciente, sugiriendo
su evaluacion por separado para mejorar la validez y homogeneidad de sus resultados.

ESSDAI se relaciona con biomarcadores de la actividad de la enfermedad,
relacionados con células B principalmente como: beta-2 microglobulina, cadenas ligeras
libres de inmunoglobulinas, BAFF, etc. ESSPRI es un predictor til del estado de salud
de los pacientes con SSp, actualmente se han buscado nuevos indices compuestos,
como parte de la propuesta NECESSITY (nuevos criterios de valoracion clinicos en
sindrome de Sjogren primario) como: indice compuesto de criterios de valoracion
relevantes para sindrome de Sjogren (CRESS) y la herramienta de Sjogren para evaluar
la respuesta al tratamiento (STAR), sin embargo, ain no han sido validados, ni probados

en ensayos clinicos grandes con resultados publicados (26—28).

Se recomiendan glucocorticoides orales a dosis bajas o pulsos, en enfermedad
sistémica activa, clasificada como moderada y grave, respectivamente, se indican
inmunosupresores en terapia a largo plazo con glucocorticoides, o dafio organico grave,
no hay estudios que respalden estas recomendaciones de FARME vy, por lo tanto, se
basan principalmente en recomendaciones de expertos o en la extrapolacion de

conclusiones y experiencias de otras enfermedades reumaticas.

El tratamiento del SSp sigue siendo un desafio, ningin medicamento sistémicos
ha mostrado suficientes beneficios en ensayos controlados con placebo, por lo que existe

una gran necesidad aun insatisfecha en la terapia sistémica del SSp.(7,21)
Actualmente, la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos

(FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no han aprobado ningun producto

biolégico como tratamiento para SSp. Durante los ultimos afios se han ensayado varias
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terapias sistémicas, principalmente agentes biolégicos que intervienen por su
mecanismo de accion principalmente en la inhibicion de linfocitos B y su activacion o

inhibidores de la coestimulacion (1,15,29).

Agentes bioldgicas contra células B como terapia en SSp.

Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20- es el biolégico mas
investigado y probado en SSp. Anteriormente, se habia logrado obtener evidencia
moderadamente estable en su eficacia como terapia en SSp, sin embargo, actualmente
se encuentra en controversia. En algunos estudios se ha demostrado disminucién en
infiltrados inmunes glandulares, mejoria significativa en la escala visual analoga de
fatiga, mejoria en la tasa de flujo de saliva total estimulado en el grupo de rituximab contra
placebo; al contrario, en ensayos clinicos con mejor disefio y llevados a cabo en fechas
recientes, con mayor numero de participantes incluidos, se demostré eficacia limitada
en sintomas de sequedad o actividad de la enfermedad, sin efecto en la puntuacion
ESSDAI'y ESSPRI, por lo que actualmente se acepta que en general rituximab no es
eficaz en el tratamiento del SSp, aunque si en aquel relacionado con linfoma, las
recomendaciones actuales consideran el uso de rituximab en manifestaciones que no

respondieron a terapias convencionales maximas (30-32).

Belimumab: anticuerpo monoclonal humano que inhibe el factor activador de
células B (BAFF), hay evidencia en ambos sentidos de eficacia en el tratamiento de SSp,
recientemente un ensayo controlado contra placebo no encontré beneficio en el cambio
de ESSDAI, sin embargo, la terapia combinada o secuencial rituximab/belimumab ha

demostrado ciertas muestras de su utilidad (21,33).

lanalumab (VAY736): es un anticuerpo que bloquea la interaccién entre BAFF con
su receptor probado en 2019, en un ensayo clinico uni céntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, fase Il, en el que se demuestra un beneficio en la mejoria de la
puntuacion ESSDAI, ESSPRI, fatiga y la calidad de vida en general, sin embargo, sin

significancia estadistica (34).
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Bioldgicos dirigidos contra la coestimulacion inmune.

Abatacept: proteina de fusion CTLA-4-1gG que se une a CD80/CD86 e inhibe la
interacciéon co-estimuladora de CD28-CD80/86 y reduce la coestimulaciéon de células T,
ha presentado evidencia débil de disminucién de la inflamacién glandular y aumento en
el flujo salival, reduccién de la actividad de la enfermedad y fatiga de los pacientes con
SSp, sin embargo, el ultimo estudio controlado con placebo no encontré un efecto en el

cambio significativo de ESSDAI a las 24 semanas (35,36).

Iscalimab (CFZ533): es un anticuerpo monoclonal anti-CD40 blogueante, pero no
agotador de la via CD40-CD40L, involucrada en la activacién de células B. Un ensayo
reciente controlado con placebo demostré que el tratamiento con iscalimab intravenoso
reduce la puntuacion ESSDAI contra placebo, actualmente hay dos ensayos de fase I,
sin resultados publicados aun y se exploran ensayos en curso con dazodalibep
(VIB4920), un antagonista de CD40L y una proteina de fusion Tn3 que puede unirse a
CD40L y bloquear también la via CD40-CD40L, y prezalumab anticuerpo monoclonal
anti-ICOSL que hasta el momento no encontré superioridad al placebo en la actividad
de la enfermedad (29,37,38).

Otros biologicos: Los agentes antagonistas del factor de necrosis tumoral no han
demostrado mejoria clinica o serolégica en SSp, por lo que no se recomiendan para el
tratamiento, ningun producto biolégico dirigido contra citoquinas pro inflamatorias ha sido
eficaz en el tratamiento del SSp, por ejemplo: anakinra (anti-IL-1), tocilizumab (anti-IL-6)
y efalizumab (anti-CD11a), los cuales actualmente no se recomiendan para tratamiento
de SSp debido a evidencia insuficiente de eficacia. Los inhibidores de IFN-a pueden ser
productos biol6gicos candidatos para el SSp, pero aun faltan ensayos relevantes
(21,39,40).

En los afos recientes principalmente en los ultimos 10, se han realizado multiples

ensayos controlados aleatorizados con FARME bioldgicos, con multiples problemas en
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lograr conclusiones con evidencia de alta calidad; esto gracias a la heterogeneidad de
las manifestaciones clinicas, puesto que no hay consenso en cudl de los aspectos de
la enfermedad es clinicamente mas relevante para determinar la eficacia del tratamiento
sistémico, lo que implica un determinante de disefio metodoldgico importante en relacion
al resultado final primario definido, y el subgrupo de pacientes que deberian ser
integrados en los ensayos clinicos (41).
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Justificacion.

El tratamiento del sindrome de Sjogren primario tiene como objetivo reducir los
signos y sintomas de 0jo seco, boca seca; y el control de las manifestaciones sistémicas.
Actualmente, el arsenal terapéutico carece de un farmaco modificador de la enfermedad
probado que logre la remisién completa de la enfermedad como en otras enfermedades
reumaticas; y hay ensayos clinicos realizados con diferentes objetivos terapéuticos
implicados en las vias patogénicas, que cuentan con resultados contradictorios, en los
tltimos afios se han explorado nuevos farmacos modificadores de la enfermedad
bioldgicos en vias nuevas como dianas de tratamiento, asi como la utilizacion de indices
para la cuantificacion de actividad de la enfermedad, los cuales no habian sido utilizados

en la mayoria de estudios previos.

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad autoinmune prevalente, que
varia dependiendo de la ubicacion geografica, etnia y grupo etario; presenta una tasa
de respuesta clinica con terapia actual de aproximadamente el 50% con el uso de
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales como metotrexato
solo y/o en conjunto con glucocorticoides, un amplio grupo ademas es referido como
refractario a la retirada de dosis altas de estos farmacos por lo que es necesario explorar
el uso de terapias biolégicas dirigidas que logren mejores resultados clinicos en este
grupo de pacientes donde la terapia estdndar no ha logrado suficientes tasas de
respuesta, tomando en cuenta también el perfil de seguridad y el riesgo-beneficio de

mayor inmunosupresion.
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Pregunta de investigacion.
¢ Existe eficacia del uso de terapia biolégica en sindrome de Sjogren primario?

Hipotesis: Existe eficacia del uso de terapia biolégica en sindrome de Sjogren primario.

Objetivo general: Realizar una revision sistematica y meta-analisis de la eficacia de

terapia bioldgica en sindrome de Sjogren primario.

Objetivos especificos:
1. Realizar busqueda sistematica de la informacién del tema de eficacia de

terapia biolégica en sindrome de Sjogren primario.
2. Realizar evaluacion metodologica de articulos recuperados.

3. Meta-analisis con estudios recuperados sobre eficacia en el tratamiento con

terapia biologica.
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Metodologia.

Sujetos y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de junio de 2022 a enero de 2022 usando los
recursos de metabuscadores como: PubMed, Biblioteca Virtual en Salud; bases de datos
multidisciplinarias como: EBSCO Academic Search Complete, Science Direct, Web of
Science y Wiley Online Library; y bases de datos especializadas como: Clinical Key y

Scopus.

Se incluyo estudios con participacion de pacientes con diagnéstico de sindrome
de Sjogren primario que cumplieron criterios de clasificacion de ACR/EULAR 2016 o

AECG, se establecié limite en fecha de publicaciéon de los ultimos 10 afios.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién:
e Estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico o uni céntrico,
ciego o doble ciego, con informacion y resultados publicados.
e Poblacion de adultos > 18 afos con diagndstico de Sindrome de Sjogren primario.
e Uso como intervencion de terapia bioldgica.
e Estudios controlados contra placebo

e |dioma de publicacién ingles o espariol.

Criterios de exclusion:
e Estudios con otros disefios, como series de casos o cohortes
e Poblacion con inclusion de sindrome de Sjogren secundario o nifios.
e Publicacion de resultados incompletos o sin medidas del cambio de ESSDAI o
ESSPRI a las 24 semanas.
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Estrategia de busqueda

Para la estrategia de busqueda se definio la pregunta PICO, con determinacion
de la poblacion, intervencion, comparacion y resultado, a partir de esta definicion, se
realizé una estrategia de busqueda en las principales bases de datos y metabuscadores
con la determinacién de los descriptores a utilizar, a través del tesauro, descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y del MeSH (Medical Subject Headings de la National
Library of Medicine de los Estados Unidos de América), los sinGbnimos para cada uno de
ellos, y el establecimiento de una estrategia de busqueda béasica y avanzada en inglés

y en espaiiol. (Cuadro 1, Cuadro 2, Cuadro 3)

Pregunta PICO:
e Paciente: Sindrome de Sjogren primario.
e Intervencion: Terapia Biol6gica
e Comparacion: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no
biologicos

e Resultado: Eficacia clinica

Cuadrol.- Descriptores
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Palabra clave

Sindrome de Sjogren

Definicion Enfermedad inflamatoria cronica y autoinmune en la que las glandulas
salivales y lagrimales sufren una destruccidén progresiva por parte de
los linfocitos y las células plasmaticas, lo que provoca una disminucién
de la produccién de saliva y lagrimas. La forma primaria, a menudo
llamada sindrome seco, implica tanto queratoconjuntivitis seca como
xerostomia.

DeCS Sindrome de Sjogren

Sinénimos Sindrome Sicca

MeSH Sjogren's Syndrome

Sinénimos Sjogrens Syndrome, Syndrome, Sjogren's, Sjogren Syndrome, Sicca

Syndrome, Syndrome, Sicca.

Palabra clave

Terapia Biologica

Definicién Sustancias, preparaciones o0 materias farmacéuticas complejas
derivadas de organismos generalmente obtenidas por métodos o
ensayos bioldgicos.

DeCS Productos biolégicos

Sinénimos Biofarmacéuticos, Drogas Bioldgicas, Farmaco Bioldgico, Farmacos
Biol6gicos, Medicamento Biologico, Medicamentos Bioldgicos,
Producto Biofarmacéutico, Producto Biolégico, Producto Natural,
Productos Biofarmacéuticos, Productos Naturales, Sustancias
Bioldgicas

MeSH Biological Products
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Sinénimos

Products, Biological; Biological Product; Product, Biological, Biologic
Product; Product, Biologic; Biologic Products; Biopharmaceuticals
Biopharmaceutical; Biological, Biologic; Biological Drug; Drug,
Biological; Biologic Drugs; Drugs, Biologic; Biological Medicine;
Medicine, Biological; Biological Medicines; Medicines, Biological
Biologicals; Biologic Medicines; Medicines, Biologic; Biologic
Pharmaceuticals; Pharmaceuticals, Biologic; Biologics

Biologic Drug; Drug, Biologic; Biological Drugs; Drugs, Biological;
Natural Products; Natural Product; Product, Natural

Palabra clave

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no

bioldgicos

Definicién

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) son una clase de farmacos indicados para el tratamiento de
varias artritis inflamatorias, incluida la artritis reumatoide (AR), asi como

para el tratamiento de otras enfermedades del tejido conjuntivo.

DeCS

Antirreumaticos

Sinénimos

Agente Anti-Reumatico; Agente Antirreumatico; Agentes
Antirreumaticos;  Agentes  Antirreumaticos no  Esteroideos;
Antirreuméticos no Esteroideos; Antirreumaticos no Esteroides
DSLME; Drogas Antirreumaticas Modificadoras de la Enfermedad;
Farmaco Anti-Reuméatico; Farmaco Antirreumatico; Farmaco
Antirreuméatico Modificador de la Enfermedad; Farmaco de Segunda
Linea que Modifica la Enfermedad Antirreumatica; Farmacos
Antirreuméticos  Modificadores de la Enfermedad; Farmacos
Antirreuméticos no Esteroideos; Farmacos Antirreumaticos no

Esteroides

MeSH

Antirheumatic Agents
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Sinénimos

Antirheumatic Agent; Agent, Antirheumatic; Anti-Rheumatic Agent;
Agent, Anti-Rheumatic; Anti Rheumatic Agent; Anti-Rheumatic Drug;
Anti Rheumatic Drug; Drug, Anti-Rheumatic; Anti-Rheumatic Agents;
Anti Rheumatic Agents; Anti-Rheumatic Drugs; Anti Rheumatic Drugs
Antirheumatic Drugs; Antirheumatic Drug; Drug, Antirheumatic;
Antirheumatic Drugs, Disease-Modifying; Antirheumatic Drugs, Disease
Modifying; Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; Disease Modifying
Antirheumatic Drugs; DMARD; Disease-Modifying Antirheumatic Drug;
Antirheumatic  Drug, Disease-Modifying; Disease  Modifying
Antirheumatic Drug; Drug, Disease-Modifying Antirheumatic

Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line Drugs; Disease
Modifying, Antirheumatic Second Line Drugs; Antirheumatic Disease-
Modifying Second-Line Drugs; Antirheumatic Disease Modifying
Second Line Drugs; Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line
Drug; Antirheumatic Disease Modifying Second Line Drug; Anti-
Rheumatic Agents, Non-Steroidal; Anti Rheumatic Agents, Non-

Steroidal; Non-Steroidal Anti-Rheumatic Agents

Palabra clave

Eficacia Clinica

Definicion

Evaluacion realizada para evaluar los resultados o consecuencias del
manejo y los procedimientos utilizados en el combate de enfermedades
para determinar la eficacia, efectividad, seguridad y factibilidad de estas

intervenciones en casos individuales o series.

DeCS

Eficacia Clinica

Sinénimos

Efectividad Clinica; Efectividad del Tratamiento; Eficacia Clinica
Eficacia del Tratamiento; Rehabilitacion Externa; Resultado Relevante
al Paciente; Resultado Relevante para el Paciente; Resultado de la
Rehabilitacion; Resultados Intermedios de Salud; Resultados de
Intervenciones en Salud; Resultados de Salud; Resultados de la
Promocion de la Salud; Resultado del Tratamiento

MeSH

Treatment outcome
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Sinénimos

Outcome, Treatment; Patient-Relevant Outcome; Outcome, Patient-

Relevant; Outcomes, Patient-Relevant; Patient Relevant Outcome

Patient-Relevant Outcomes; Clinical Effectiveness; Effectiveness,

Clinical; Treatment Effectiveness; Effectiveness, Treatment;

Rehabilitation Outcome; Outcome, Rehabilitation; Treatment Efficacy

Efficacy, Treatment; Clinical Efficacy; Efficacy, Clinical

Cuadro 2.- Busqueda bésica y avanzada.

Espafiol

Inglés

Basica

Sindrome de  Sjogren AND
Productos biol6gicos AND
Antirreuméaticos AND  Eficacia

Clinica

Sjogren's Syndrome AND
Biological Products AND
Antirheumatic  Agents  AND
Treatment Outcome

Avanzada

(Sindrome de  Sjogren OR
Sindrome Sicca) AND
(Biofarmacéuticos OR  Drogas
Biologicas OR Farmaco Biologico
OR Farmacos Biolégicos OR
Medicamento Bioldgico OR
Medicamentos  Biol6égicos OR
Producto  Biofarmacéutico OR
Producto Biologico OR Producto
Natural OR Productos
Biofarmacéuticos OR Productos
Naturales OR Sustancias
Biologicas) AND (Agente Anti-
Reumético Agente Antirreumatico

Agentes Antirreumaticos Agentes

(Sjogren's Syndrome OR
Sjogren's Syndrome OR Sjogrens
Syndrome OR Syndrome,
Sjogren's OR Sjogren Syndrome
OR Sicca Syndrome OR
Syndrome, Sicca) AND (Biological
Products OR Biological Products
OR Products, Biological OR
Biological Product OR Product,
Biological OR Biologic Product
OR Product, Biologic OR Biologic
Products OR Biopharmaceuticals
OR Biopharmaceutical OR
Biological Biologic OR Biological
Drug OR Drug, Biological OR
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Antirreumaticos no Esteroideos OR
Antirreumaticos no Esteroideos OR
Antirreumaticos no Esteroides OR
DSLME OR
Antirreumaticas Modificadoras de

Drogas

la Enfermedad OR Farmaco Anti-

Reumatico OR Farmaco
Antirreumaético OR Farmaco
Antirreuméatico Modificador de la

de

Segunda Linea que Modifica la

Enfermedad OR Farmaco

Enfermedad Antirreumatica OR
Farmacos Antirreuméticos
Modificadores de la Enfermedad
OR Farmacos Antirreumaticos no
OR

no

Esteroideos Farmacos
Antirreumaticos
AND (Efectividad Clinica OR
Efectividad del
Eficacia Clinica OR Eficacia del
OR Rehabilitacion

Externa OR Resultado Relevante al

Esteroides)

Tratamiento OR

Tratamiento

Paciente OR Resultado Relevante
para el Paciente OR Resultado de
la Rehabilitacion OR Resultados
de Salud OR
Resultados de Intervenciones en
Salud OR Resultados de Salud OR
Resultados de la Promocion de la
Salud OR del

Tratamiento)

Intermedios

Resultado

Biologic Drugs Drugs, Biologic OR
Biological Medicine OR Medicine,

Biological OR Biological
Medicines OR Medicines,
Biological OR Biologicals OR

Biologic Medicines OR Medicines,

Biologic OR Biologic
Pharmaceuticals OR
Pharmaceuticals, Biologic OR

Biologics OR Biologic Drug OR
Drug, Biologic OR Biological
Drugs OR Drugs, Biological OR
Natural Products OR Natural
Product OR Product,
AND (Antirheumatic Agents OR
OR

Antirheumatic Agent OR Agent,

Natural)

Antirheumatic Agents
Antirheumatic OR Anti-Rheumatic
Agent OR Agent, Anti-Rheumatic
OR Anti Rheumatic Agent OR
Anti-Rheumatic Drug OR Anti
Rheumatic Drug OR Drug, Anti-
Rheumatic OR Anti-Rheumatic
OR Anti
Agents OR Anti-Rheumatic Drugs
OR Anti Rheumatic Drugs OR

Agents Rheumatic

Antirheumatic Drugs OR
Antirheumatic Drug OR Drug,
Antirheumatic OR  Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs

OR Disease Modifying OR
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Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs OR Disease Modifying
Antirheumatic Drugs OR DMARD
OR Disease-Modifying
Antirheumatic Drug OR
Antirheumatic Drug, Disease-
Modifying OR Disease Modifying
Antirheumatic Drug OR Drug,
Disease-Modifying Antirheumatic

OR Disease-Modifying,
Antirheumatic Second-Line Drugs
OR Disease Modifying,

Antirheumatic Second Line Drugs
OR  Antirheumatic  Disease-
Modifying Second-Line Drugs OR
Antirheumatic Disease Modifying
Second Line Drugs OR
Antirheumatic Disease-Modifying
Second-Line Drug OR
Antirheumatic Disease Modifying
Second Line Drug OR Non-
Steroidal Anti Rheumatic Agents
OR Anti Rheumatic Agents, Non
Steroidal) AND (Treatment
Outcome OR Treatment Outcome
OR Outcome, Treatment OR
Patient-Relevant Outcome OR
Outcome, Patient-Relevant OR
Outcomes, Patient-Relevant OR
Patient Relevant Outcome OR

Patient-Relevant Outcomes OR
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Clinical Effectiveness OR
Effectiveness, Clinical OR
Treatment Effectiveness OR
Effectiveness, Treatment OR
Rehabilitation ~ Outcome  OR
Outcome, Rehabilitation OR
Treatment Efficacy OR Efficacy,
Treatment OR Clinical Efficacy
OR Efficacy, Clinical).

Los estudios seleccionados se agregaron al gestor de referencias bibliogréaficas
Software Zotero (versién 6.0.19), para la administracion de las referencias y la

identificacion de articulos duplicados.

Para la determinacion de resultados primarios de los ensayos clinicos, en
valoracién del rubro de eficacia se incluy6: xeroftalmia evaluada a través de escala
analoga visual (VAS) o escala de calificacion numérica, evaluacion de tincién ocular, flujo
lagrimal o funcién de glandula lagrimal con prueba de Schirmer; xerostomia, evaluada
a través de escala numérica o VAS, funcion de la glandula salival por flujo salival no
estimulado y estimulado; fatiga por medio de VAS e instrumento de medicion
multidimensional. Para los indices compuestos con resultados informados por pacientes
(PRO) con ESSPRI vy actividad de la enfermedad con ESSDAI.

Evaluacion de la informacion.

Para la evaluacion de los estudios incluidos a la revision sistemética de la
informacion, dos expertos en investigacion clinica de manera independiente aplicaron las
herramientas de categorizacion de la calidad de la evidencia cientifica y fuerza de las
recomendaciones con el sistema Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation (GRADE), que clasificaron como: Alta calidad, moderada
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calidad, baja calidad y muy baja calidad; y también con la operacion de la guia
metodoldgica para el Andlisis de Literatura Médica (OPMER), del Departamento de
Epidemiologia Clinica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de San
Luis Potosi del afio 2015.

Posteriormente, se realizé un sistema de concentrado de la informacién de los
estudios con datos como: autor, afio de publicacién, tipo de estudio, edad media de la
poblacién, criterios de clasificacion, tiempo de seguimiento, terapia biolégica como

intervencion, grupo control, resultados primarios.

En los criterios para inclusion de estudios al meta-analisis se determind que el
disefio de los estudios fueron solo ensayos clinicos que utilizaron la intervencion de
terapia biol6gica como inmunosupresion contra grupo placebo, que reportaron los
resultados en diferencia media entre el inicio del estudio y la semana 24, de ESSDAIl y
ESSPRI.

De los 13 estudios incluidos en la revision sistematica (Figura 1), aquellos con
datos disponibles para su inclusiéon en meta-analisis, por la comparacién y medicién de
la eficacia a través del cambio en el tiempo evaluado de 24 semanas en el rubro de
ESSDAI fueron 8 estudios y para ESSPRI 6 estudios. Todos los ensayos clinicos
incluidos reclutaron pacientes con SSp, en su mayoria segun los criterios de clasificacion
del AECG de 2002. Cada uno de los estudios incluidos se evalué para el riesgo de sesgo
con la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, con riesgo bajo, riesgo incierto o

riesgo alto asignado a cada categoria (Figura 2)
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Andlisis estadistico.

El meta-analisis se realizé con los datos obtenidos a las 24 semanas por medio
del uso de métodos de efectos fijos de Mantel Haenszel, y representado por medio de
graficas de bosque; las medidas de eficacia se determinaron con la diferencia entre
medias estandar en el rubro de puntuacion de ESSDAI y ESSPRI para los grupos de uso
de terapia biol6gica y también para grupo placebo, expresada como diferencia de medias

con ponderacion de varianza inversa.

Se determind un valor de p inferior a 0,05 como estadisticamente significativo. La
heterogeneidad se cuantificé mediante la estadistica |12 (leve 0-30%, moderada 31-50 %,
alta > 50%). EI método de andlisis utilizado fue por intencion de tratar, para el analisis
estadistico y la creacién de gréficos se utilizé el programa de software elaborado por la

colaboracion Cochrane RevMan (Review Manager 5.4.1).
Etica

Al tratarse de revision sistematica con meta-analisis, el presente trabajo no
presentd implicaciones éticas y se aprobd por el Comité de Etica en Investigacion del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con registro. CONBIOETICA-24-CEI-001-
20160427.
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Cuadro 3. Estrategias de busqueda utilizadas

(Sjogren's Syndrome|[Title/Abstract])) OR
(Sjogrens Syndrome|[Title/Abstract] OR Syndrome,

Sjogren's[Title/Abstract] OR Sjogren
Syndrome([Title/Abstract] OR Sicca
Syndrome|[Title/Abstract] OR Syndrome,
Sicca[Title/Abstract])) AND (((Biological

Products[MeSH Terms]) OR (Biological

Products[Title/Abstract])) OR (Products,
Biological[Title/Abstract] OR Biological
Product[Title/Abstract] OR Product,
Biological[Title/Abstract] OR Biologic
Product[Title/Abstract] OR Product,
Biologic[Title/Abstract] OR Biologic
Products[Title/Abstract] OR
Biopharmaceuticals[Title/Abstract] OR

Biopharmaceutical[Title/Abstract) OR Biological
Biologic[Title/Abstract] OR Biological Drug OR
Drug, Biological[Title/Abstract] OR Biologic Drugs
Drugs, Biologic[Title/Abstractf OR Biological

Medicine[Title/Abstract] OR Medicine,
Biological[Title/Abstract] OR Biological
Medicines[Title/Abstract] OR Medicines,
Biological[Title/Abstract] OR
Biologicals[Title/Abstract] OR Biologic
Medicines[Title/Abstract] OR Medicines,
Biologic[Title/Abstract] OR Biologic
Pharmaceuticals[Title/Abstract] OR
Pharmaceuticals,  Biologic[Title/Abstract] OR
Biologics[Title/Abstract] OR Biologic

Bases de Estrategia de Busqueda " 0 o
4] ) o S s

Datos 3 |8 |8 |8 |5
G I = ) 2
£ e |8 |2 |3 2
] = N ) Q| @«
(O] > [} (&) (] o
04 =) o o 0| =

Metabuscadores

Pubmed (((((Sjogren's  Syndrome[MeSH Terms]) OR |55 |42 |0 13 |9 |9
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Drug([Title/Abstract] OR Drug,

Biologic[Title/Abstract] OR Biological
Drugs[Title/Abstract] OR Drugs,
Biological[Title/Abstract] OR Natural
Products[Title/Abstract] OR Natural
Product[Title/Abstract] OR Product,

Natural[Title/Abstract]))) AND (((Antirheumatic
Agents[MeSH Terms]) OR  (Antirheumatic
Agents[Title/Abstract])) OR (Antirheumatic
Agent[Title/Abstract] OR Agent,
Antirheumatic[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic
Agent[Title/Abstract] OR Agent, Anti-
Rheumatic[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic
Agent[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic
Drug([Title/Abstract] OR Anti Rheumatic
Drug[Title/Abstract] OR Drug, Anti-
Rheumatic[Title/Abstract] OR  Anti-Rheumatic
Agents[Title/Abstractf OR  Anti  Rheumatic
Agents[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic
Drugs[Title/Abstract] OR  Anti Rheumatic

Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic
Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic
Drug([Title/Abstract] OR Drug,

Antirheumatic[Title/Abstract] OR Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs,[Title/Abstract] OR
Disease Modifying[Title/Abstract] OR Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs[Title/Abstract] OR

Disease Modifying Antirheumatic
Drugs|Title/Abstract] OR DMARDITitle/Abstract]
OR Disease-Modifying Antirheumatic

Drug([Title/Abstract] OR Antirheumatic Drug,
Disease-Modifying[Title/Abstract] OR Disease
Modifying Antirheumatic Drug[Title/Abstract] OR
Drug, Disease-Modifying
Antirheumatic[Title/Abstract] OR Disease-
Modifying, Antirheumatic Second-Line
DrugslTitle/Abstract] OR Disease Modifying,
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Antirheumatic Second Line Drugs[Title/Abstract]
OR Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line
Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic Disease
Modifying Second Line Drugs[Title/Abstract] OR
Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line
Drug[Title/Abstract] OR Antirheumatic Disease
Modifying Second Line Drug[Title/Abstract] OR
Non-Steroidal Anti Rheumatic
Agents[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic Agents,
Non Steroidal[Title/Abstract] OR
OR([Title/Abstract)))) AND (((Treatment
Outcome[MeSH Terms]) OR (Treatment
Outcome(Title/Abstract])) OR (Outcome,
Treatment[Title/Abstract] OR Patient-Relevant
Outcome(Title/Abstract] OR Outcome, Patient-
Relevant[Title/Abstract] OR Outcomes, Patient-
Relevant[Title/Abstract] OR Patient Relevant
Outcome[Title/Abstract] OR  Patient-Relevant

Outcomes|Title/Abstract] OR Clinical
Effectiveness[Title/Abstract] OR Effectiveness,
Clinical[Title/Abstract] OR Treatment

Effectiveness[Title/Abstract] OR Effectiveness,
Treatment[Title/Abstract] OR Rehabilitation

Outcome(Title/Abstract] OR Outcome,
Rehabilitation[Title/Abstract] OR Treatment
Efficacy[Title/Abstract] OR Efficacy,
Treatment[Title/Abstract] OR Clinical
Efficacy[Title/Abstract] OR Efficacy,

Clinical[Title/Abstract]))

Biblioteca
Virtual en
Salud

(Sjogren's Syndrome OR Sjogren's Syndrome OR
Sjogrens Syndrome OR Syndrome, Sjogren's OR
Sjogren Syndrome OR Sicca Syndrome OR
Syndrome, Sicca) AND (Biological Products OR
Biological Products OR Products, Biological OR
Biological Product OR Product, Biological OR
Biologic Product OR Product, Biologic OR Biologic

Products OR Biopharmaceuticals OR

14

12
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Biopharmaceutical OR Biological Biologic OR
Biological Drug OR Drug, Biological OR Biologic
Drugs Drugs, Biologic OR Biological Medicine OR
Medicine, Biological OR Biological Medicines OR
Medicines, Biological OR Biologicals OR Biologic
Medicines OR Medicines, Biologic OR Biologic
Pharmaceuticals OR Pharmaceuticals, Biologic
OR Biologics OR Biologic Drug OR Drug, Biologic
OR Biological Drugs OR Drugs, Biological OR
Natural Products OR Natural Product OR Product,
Natural ) AND (Antirheumatic Agents OR
Antirheumatic Agents OR Antirheumatic Agent OR
Agent, Antirheumatic OR Anti-Rheumatic Agent
OR Agent, Anti-Rheumatic OR Anti Rheumatic
Agent OR Anti-Rheumatic Drug OR Anti
Rheumatic Drug OR Drug, Anti-Rheumatic OR
Anti-Rheumatic Agents OR Anti Rheumatic Agents
OR Anti-Rheumatic Drugs OR Anti Rheumatic
Drugs OR Antirheumatic Drugs OR Antirheumatic
Drug OR Drug, Antirheumatic OR Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs OR Disease
Modifying OR Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs OR Disease Modifying Antirheumatic Drugs
OR DMARD OR Disease-Modifying Antirheumatic
Drug OR Antirheumatic Drug, Disease-Modifying
OR Disease Modifying Antirheumatic Drug OR
Drug, Disease-Modifying Antirheumatic OR
Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line
Drugs OR Disease Modifying, Antirheumatic
Second Line Drugs OR Antirheumatic Disease-
Modifying Second-Line Drugs OR Antirheumatic
Disease Modifying Second Line Drugs OR
Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line
Drug OR Antirheumatic Disease Modifying Second
Line Drug OR Non-Steroidal Anti Rheumatic
Agents OR Anti Rheumatic Agents, Non Steroidal)

Bases de Datos Multidisciplinarias
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EBSCO Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | 2 0 0 2

Academic Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Search

Complete

Science Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | 219 | 16 | 107 | 86

Direct Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Springer Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | 180 | 12 | 158 | 10

Link Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Wiley Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | 379 | 25 | 314 | 30

Online Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Library

Web of Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | O 0 0 0

Science Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Bases de Datos Especializadas

Clinical Key | Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND | 91 |24 | 47 | 20
Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome

Ovid. Sjogren’'s Syndrome OR Sjogren's Syndrome OR | o ~ © 120
Sjogrens Syndrome OR Syndrome, Sjogren's OR § & §

Sjogren Syndrome OR Sicca Syndrome OR
Syndrome, Sicca) AND (Biological Products OR
Biological Products OR Products, Biological OR
Biological Product OR Product, Biological OR
Biologic Product OR Product, Biologic OR Biologic
Products OR Biopharmaceuticals OR
Biopharmaceutical OR Biological Biologic OR
Biological Drug OR Drug, Biological OR Biologic
Drugs Drugs, Biologic OR Biological Medicine OR
Medicine, Biological OR Biological Medicines OR
Medicines, Biological OR Biologicals OR Biologic
Medicines OR Medicines, Biologic OR Biologic
Pharmaceuticals OR Pharmaceuticals, Biologic
OR Biologics OR Biologic Drug OR Drug, Biologic
OR Biological Drugs OR Drugs, Biological OR
Natural Products OR Natural Product OR Product,
Natural ) AND (Antirheumatic Agents OR
Antirheumatic Agents OR Antirheumatic Agent OR
Agent, Antirheumatic OR Anti-Rheumatic Agent
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OR Agent, Anti-Rheumatic OR Anti Rheumatic
Agent OR Anti-Rheumatic Drug OR Anti
Rheumatic Drug OR Drug, Anti-Rheumatic OR
Anti-Rheumatic Agents OR Anti Rheumatic Agents
OR Anti-Rheumatic Drugs OR Anti Rheumatic
Drugs OR Antirheumatic Drugs OR Antirheumatic
Drug OR Drug, Antirheumatic OR Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs OR Disease
Modifying OR Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs OR Disease Modifying Antirheumatic Drugs
OR DMARD OR Disease-Modifying Antirheumatic
Drug OR Antirheumatic Drug, Disease-Modifying
OR Disease Modifying Antirheumatic Drug OR
Drug, Disease-Modifying Antirheumatic OR
Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line
Drugs OR Disease Modifying, Antirheumatic
Second Line Drugs OR Antirheumatic Disease-
Modifying Second-Line Drugs OR Antirheumatic
Disease Modifying Second Line Drugs OR
Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line
Drug OR Antirheumatic Disease Modifying Second
Line Drug OR Non-Steroidal Anti Rheumatic
Agents OR Anti Rheumatic Agents, Non Steroidal

Medic

Latina

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome
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Resultados.

La identificacidon de estudios a través de datos y registros se obtuvieron 4953
registros identificados, distribuidos en los metabuscadores, y bases de datos: Pub Med
(=55), BVS (=14), Academic Search (=2), Science Direct (=219), Springer link (=180),
Wiley Online Library (=379), Web Of Science (=0), Clinical Key (n =91), Ovid (=4011),
Medic Latina (=2); se revisaron de manera simple todas las citas y se eliminaron antes
de la seleccién un total de 4606 estudios, de los cuales fueron: registros duplicados (n
=940), articulos con disefios distintos a ensayos clinicos, capitulos de libros, revisiones
sistematicas y articulos no originales (n = 3664), (Figura 1).

Se identificaron para la recuperacién de la informacion 349 articulos, de los cuales
no fue posible la recuperacion de texto completo en 56; se excluyeron por titulo o
resumen no relacionado 188, disefio de estudio 39, resultados no publicados 30,
inclusion de sindrome de Sjogren secundario 18, y 5 publicados en otro idioma distinto

al espafiol e inglés.

En total se identificaron 13 articulos para a revision sistematica de la informacién
y 9 ensayos clinicos aleatorizados con datos para la inclusion en meta-analisis (Cuadro
4); 2 estudios (de Vita et al. y St Clair et al.) con resultados no comparados contra grupo
placebo, 2 estudios (Devauchell et al. y St Clair et al.), sin datos disponibles en cambio
de ESSPRI y (Dorner et al.) datos de cambio en ESSPRI y ESSDAI no publicados,

Meiners et al. y Wolff et al. reportan resultados solo hasta la semana 48 de seguimiento.
Un resultante total de 9 ensayos clinicos incluidos en meta-analisis, de los cuales

8 con datos de cambio en ESSDAI disponibles y solo 6 ensayos clinicos con datos en lo

gue se refiere a cambio de ESSPRI.
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios incluidos

S o o o o = CC Interven (n=) Resultados
z < o 3 £ 5 cion Ea
: | f8 |28 - |
< o|o
= 0|0 L
=) w | w

1| Baeretal, Multicéntrico, 24 ACR/E | ABA125 | PBO | 92 | 95 | = = = = 15 | &

2020(42) fase Ill, ULAR mg SC §
aleatorizado, 2016 sem. é
doble ciego,

controlado con
placebo.

2 | Bowman Multicéntrico, 48 AECG | RTX1g | PBO | 67 | 66 | = l = = = 15 | g
etal, aleatorizado, \% §
2017(43) doble ciego, 0,2,24,2 g

controlado con 6 sem.
placebo en
grupos
paralelos,
(TRACTISS)

3 | Bowman Multicéntrico, 24 AECG IAN PBO | 47 | 49 | | = " = = |Vl g
etal, aleatorizado, 5,50,300 § <
2022(44) paralelo, doble mg s

ciego, cl/dsem é
controlado con
placebo, fase Ilb

4 | de Vita et Estudio abierto 52 AECG BELI - 30 - l l = = = 15 | &
al, fase Il, dos 10mg/kg §
Mariette et centros. IV 0,2,4, ;3
al, (BELISS) c/4 sem.

2015(33)

5 | Devauchel Multicéntrico, 24 AECG | RTX1g | PBO | 63 | 57 l - = - | - | 18| &
le- Pensec aleatorizado, IV 0,2 ,‘2 2 <
etal, doble ciego, sem. =
2014(45) controlado con

placebo, grupo
paralelos
(TEARS)
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Dorner et

Estudio

24

AECG

IAN

PBO

17

15

1 - | - o]
al, 2019 unicéntrico, 3mg/kg, & % % §
(34) aleatorizado, 10mg/kg i © 128

doble ciego, una é
controlado con dosis.
placebo, fase Il.
Felten et Ensayo 44 AECG TCZ PBO | 55 | 55 | = = = = = 19 | &
al, aleatorizado 8mg/kg, ﬁ
2021(46) multicéntrico IV c/mes
doble ciego (6)
controlado con
placebo
Fisher et Multicéntrico, 24 AECG ISC PBO | 4 - S 5] < = - 19 | &
o < o~ o~ L =
al, aleatorizado, (CFZz533 o 1 sls |92 <
2020(37) doble ciego, ) 3mg/kg ﬁ’ v i
controlado con SCo ST |6
placebo 10mg/kg 8 3 >
IV, 4
dosis
Meiners Estudio piloto, 48 AECG | ABA 10 - 15 - ! l = = = 11| o
et al, prospectivo, mg/kg IV g
2014(35) unicentrico, ,
abierto 1,15,29d
y
cl4sem
St Clair et Prospectivo, 52 AECG | RTX1g - 12 - - - = = o 14 | 5
al, abierto, de brazo IV 0,2 §
2013(47) unico, fase | sem. ;3
St Clair et Multicéntrico, 24 AECG BAM PBO | 33 | 19 = - = = = 17 «
al, fase Il 100 mg <
2018(48) aleatorizado, SC
doble ciego, c/sem.
controlado con
placebo
van Ensayo fase IlI 24 AECG | ABA 125 | PBO | 40 | 39 = l = = = 18 «
Nimwegen de un solo mg SC <
et al, centro, sem.
2020(36) aleatorizado,
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1| Wolff et doble ciego, 48 AECG | ABA125 | PBO | 40 | 38 | | ! . = |19
al, controlado con mg SC
2022(49) placebo (ASAP- sem
1 (ABA-
ABA gpo
1, PLB-
ABA gpo
2)

SSF 1, USF 1 36s, =48s
TS=, 0SS |
Alta

Con un total de 915 pacientes en el momento de la inclusién, 520 en el grupo de
intervencion experimental y 395 en el grupo controlado con placebo. La edad media
oscilé entre 49 y 53 afios (mediana de 51.2 afios). La duracion del estudio vario de 24 a

48 semanas.

Las terapias bioldgicas incluidas fueron: abatacept (n = 2), rituximab (n = 2),
ianulumab (n = 1), tocilizumab (n = 1), iscalimab (n = 1), baminercept (n = 1). 7 de los
ensayos clinicos fueron multicéntricos y 6 de un solo centro, todos prospectivos, la
mayoria controlados contra grupo placebo. Abatacept y rituximab son los tratamientos
biol6gicos con mas ensayos clinicos, con inclusion en esta revision un par para cada uno
de ellos, con respecto a la composicion del resultado primario en 7 de ellos se logré una
disminucién numérica en el puntaje de ESSDAI, sin embargo, sin lograr la significancia
estadistica, con resultados similares en la funcion de la glandula salival y lagrimal, asi
como en fatiga, en el caso de Wolf et al, se logr6 a la semana 48, una reduccién
significativa del indice de ESSDAI con el uso de Abatacept 125 mg subcutaneo semanal,
(cambio ESSDAI; 14.0 (IQR 9.0-16.8) basal a 4.0 (2.0-8.0) p < 0.001), ademas de

mejoria en flujo salival y ESSPRI.
En 2 estudios, en los que se ensayo0 el uso de abatacept y tocilizumab no hubo
cambios en ninguno de los rubros evaluados entre ESSDAI, ESSPRI, flujo salival, flujo

lagrimal y fatiga, en la semana 24.

En el andlisis de la literatura médica y su calidad, 7 estudios lograron obtener
calidad alta, 5 moderada y solo 1 baja segun la escala de GRADE; al aplicar la
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herramienta de OPMER, 11 estudios lograron puntuaciones mayores a 15 puntos, lo cual
corresponde con calidad alta y solo 2 estudios estuvieron por debajo de este corte.

La mayoria de los estudios fueron clasificados con un riesgo de sesgo bajo, con
una adecuada generacion de aleatorizacion, ocultamiento de asignacién, cegamiento de
participantes y personal, asi como datos de resultados incompletos. La mayor incidencia
de riesgo incierto en el rubro de informe selectivo (sesgo de informe) con mas del 50%,
en 5 de 8 estudios; y presencia de un riesgo alto, menor del 25% en generacion de
aleatorizacion, cegamiento de la evaluacion de resultados e informe selectivo (Figura
3).

Se realiz6 meta analisis con informacion en el cambio de ESSDAI a la semana
24, de 8 ensayos, con un total de 809 participantes: 418 en el brazo de terapia biologica
y 391 en el grupo placebo, con una diferencia media total a favor del grupo placebo de
0,38 (0.19, 0.57; 95% IC) con prueba de efecto general: Z = 3.92 (pp 0.0001) y
heterogeneidad: Chi2 = 28.50, df= 7 (p =0.0002); 12 = 75%. Con un peso del 91% para
el ensayo de Baer et al., con diferencia media 0.50 [0.30, 0.70, 95% IC] a favor de
placebo. El estudio de Fisher et al., que ensayo el uso de iscalimab (CFZ533) 3mg/kg
subcutaneo o 10mg/kg intravenoso, dio como resultado una reduccion media de 5.21 (IC
del 95 %: 0,96-9,46; p = 0,0090) en la puntuacibn ESSDAI en el brazo de uso
intravenoso, sin diferencias significativas en la aplicacién subcutanea, representado en

la grafica de bosque francamente a favor del uso de la terapia biolégica.

Para el cambio de ESSPRI en la semana 24 se incluyeron 6 ensayos, con un total
de 624 participantes: 316 en el brazo de terapia biolégica y 308 en el grupo placebo, con
una diferencia media total de 0.00 [-0.12, 0.13; 95% IC] con prueba de efecto general: Z
= 0.06 ( P=0.95) y heterogeneidad: Chi2 = 7.60, df = 5 (P = 0.18); I>= 34%, Con un peso
del 79.1% para el ensayo de Bowman et al., con diferencia media -0.01 (-0.15, 0.13; 95%
IC), el ensayo de Bowman et al. con el uso de rituximab obtuvo resultados de diferencia

media de 0.80 (0.02, 1.58; 95% IC) significativamente a favor de placebo.
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Discusioén

En los ultimos afios, ha habido una abundancia en disefio de ensayos clinicos
en la busqueda de farmacos modificadores de la enfermedad para tratamiento de SSp,
con manifestaciones sistémica moderadas a graves, explorando principalmente la terapia
bioldgica, la cual ha sido de mucha ayuda en el control de la actividad de la enfermedad
de otras enfermedades reumaticas, sin embargo, aun no hay una terapia efectiva, Unica
con evidencia sélida de su beneficio clinico claro, no hay aprobado ningun farmaco

bioldgico a la fecha para SSp.

Nuestro meta-analisis mostr6 que no se encontrd significancia estadistica ni
clinica en los resultados agrupados, corroborando lo ya establecido en un meta-analisis
previo sobre el grupo especifico de rituximab. En el cambio particular de ESSDAI a las
24 semanas se observo en general efecto a favor de placebo contra el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad biol6gicos con una alta heterogeneidad entre los
estudios, y logrando la significancia estadistica del efecto general e inclusion de estudios
de alta calidad en el disefio de su metodologia con riesgo bajo de sesgo en general (50)
(Figura 4).

Destacando en este estudio el ensayo con el uso de Iscalimab el cual demostré
significancia estadistica en el cambio de ESSDAI en las 24 semanas de seguimiento con
la intervencion por via intravenosa, asi mismo el estudio con abatacept de Baer et al., en
el que se observa un alto peso en el meta analisis de mas del 90% a favor del grupo
placebo, en el que individualmente no logro el resultado primario de mejoria en ESSDAI
a las 24 semanas, ni en resultados secundarios con ESSPRI, con un disefio con bajo

riesgo de sesgo y poblacion de 168 pacientes que completaron el estudio. (32,37,51)

En cuanto al cambio de ESSPRI con respecto a la basal y a la semana 24 no hubo
diferencia numérica ni significativa a favor de la intervencion con ninguna terapia
biologica, o de placebo, el estudio de Bowman et al. es el que mas peso determina en el

meta-analisis en el que sus conclusiones individuales se encuentran en concordancia, el
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estudio de Bowman et al. de 2017, presenta individualmente una diferencia significativa
a favor de placebo (Figura 5).

Los resultados arrojados del presente estudio van en concordancia con los
desarrollados en meta-analisis y revisiones previas, aun y a pesar de la inclusion de
nuevos agentes biolégicos con mecanismos de accion y objetivos terapéuticos distintos.
Se utilizé como medida de desenlace primario el gold estandar desarrollado hasta la
fecha y principal marcador de eficacia clinica en el disefio de ensayos clinicos actuales,
que es ESSDAI y ESSPRI sin embargo, sabemos que son indices imperfectos,
perfectibles, y con ciertos problemas en su validacion y concordancia con la actividad
de la enfermedad, es por eso mismo que se ha comenzado en la basqueda de la
integracion de indices que traduzcan mejor la heterogeneidad y eficacia en la terapia del
SSp.

La valoracion de cambio medio de ESSDAI y ESSPRI desde el inicio del estudio
a la semana 24, no fue en todos los estudios individuales el resultado primario o
secundario de los mismos, por lo que decidimos incluir la informacién de aquellos
estudios que reportaban dicha informacion solamente como cambio en la media de
determinacién entre el inicio del estudio y el periodo de seguimiento, al no combinar otras
determinaciones individuales para el meta-analisis como fatiga , flujo salival o lagrimal;
esto contrario a lo utilizado en meta-analisis previos principalmente con rituximab, el cual

es el biolégico mas estudiado de manera individual para SSp (31,50,52).

Ante la relativa poca informacién, numero de pacientes resultados publicados de
ensayos clinicos con terapia biolégica en SSp, se decidio incluirlos en este trabajo como
grupo de terapia biolégica, recabando la informacion actual de los diferentes mecanismos
de accion y clases de medicamentos que incluyen la terapia biolégica probada, para
mejorar el poder estadistico, aun con el riesgo de aumentar la heterogeneidad la cual fue
alta (31,52).

Algunas de las explicaciones a la falla de eficacia en el uso de medicamentos

modificadores de la enfermedad en SSp, es el tiempo de evolucién al diagndstico y a la
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inclusién de los estudios, donde por el dafio inmune, inflamatorio y directo del epitelio
glandular puede encontrarse en una fase tardia o de fibrosis glandular, con pocas

posibilidades de demostrar efectividad.

La imperfecta correlacién entre indices objetivos y subjetivos con resultados
reportados por el paciente que agrega complejidad a la mediciobn de una mejora
significativa, asi mismo la utilizacion de ESSDAI y ESSPRI en ensayos clinicos actuales,

solo después de su disefio, en estudios realizados solo en la ultima década.

La duracion promedio de los estudios realizados en promedio de 24 a 48 semanas
de seguimiento no traducen quiza el efecto total y pleno del uso de un farmaco, ya que
el inicio de accién por medio de su mecanismos requiere de varias semanas, asi como
la remodelacion del epitelio glandular, la activacion inmune y el dafo intrinseco de la
funcion glandular, requiere de mas tiempo de observacién para un cambio significativo,
aungue una controversia a esta declaracion es la falla de farmacos modificadores de la
enfermedad en las manifestaciones sistémica y extra glandulares de SSp donde tampoco

se ha logrado evidencia contundente. (52,53)

Al incluir en los estudios individuales en la gran mayoria solo pacientes con
actividad sistémica de moderada a grave con ESSDAI > 5 puntos, es posible que ante
los resultados de este meta andlisis para determinar la eficacia contundente del uso de
terapia biolégica en SSp, corrobora la recomendacion previa de que en pacientes con
manifestaciones leves no es recomendacion el uso de bioldgicos, por el riesgo- beneficio
gue conlleva y la falta de fijacion de beneficio claro aldn en pacientes con

manifestaciones mas graves.

La inclusién de la imagen por ultrasonografia que es prometedora en SSp, hasta
la fecha no se ha integrado a los ensayos clinicos; a excepciéon de un par de ensayos
(TRACTISS y TEARS) que exploraron su utilidad en diferenciar inflamacion activa de
dafio crénico establecido. (43,45)
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Limitaciones.

Los limites de nuestro meta-analisis fueron la heterogeneidad de los criterios de
valoracion entre los articulos. Por lo tanto, podriamos combinar los resultados de dos o
tres estudios diferentes para cada criterio evaluado. Ademas, el nUmero de pacientes en

cada estudio fue bajo, especialmente en lo que respecta a ESSDAI.

El desarrollo de varios ensayos clinicos en curso no incluidos en este meta-
analisis, que aun no publican resultados completos, pero que ponen especial cuidado

en las limitaciones previamente descritas, para evitar el fallo de ensayos previos.

La pérdida de algunos articulos de especial interés, por el uso de términos
inespecificos de terapia bioldgica, con el fin de incluir los resultados de la mayor parte de

ensayos existentes y mejorar el nimero de pacientes incluidos y el poder estadistico.

La mejoria de algunos rubros en los estudios individuales, pero sin lograr
significancia estadistica o inclusion en los indices de ESSDAI y ESSPRI, la falta de
inclusion de pacientes con particularidades donde el uso de biolégicos al menos en
reportes de casos ha mostrado leve beneficio como lo es linfoma relacionado a SSp,
esto debido a la baja poblacion disponible y a la implicacién ética de incluir pacientes con
actividad grave o que atenta contra la vida del paciente en ensayos clinicos.
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Conclusiones

La gran heterogeneidad de los estudios individuales, el mecanismo de accion
evaluado, resultados primarios, resultados secundarios, disefios, escalas de medicion e
inclusion de pacientes con manifestaciones de sindrome seco y extra glandulares, hace
dificil el pronunciamiento de conclusiones claras aun, a pesar del disefio y la inclusion de

nuevos ensayos clinicos recientes.

No se demostré beneficio clinico claro con el uso de biolégicos en SSp. ESSDAI
fue avance importante para el acercamiento en la valoracién de la eficacia y facilitd
ensayos, pero es imperfecto, dificil de evaluar y no sensible al cambio. El disefio de
ensayos clinicos actuales, la no significancia estadistica y alta heterogeneidad
comprobadas, no permiten realizar conclusiones sélidas para su uso; explorar otros
blancos terapéuticos en la fisiopatologia, asi como mejoria en el disefio de nuevos
ensayos clinicos, instrumento de medicidn de resultados primarios, podria aumentar la

solidez de la evidencia cientifica para tratamiento con biolégicos en SSp.
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ANEXO 1. FIGURAS

Figura 1.- Diagrama de flujo de seleccion de estudios.
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Figura 2.- Resumen del riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Figura 4.- Grafico de bosque. Diferencia de ESSDAI a la semana 24 .

Heterogeneidad: Chi? = 28.50, df= 7 (P = 0.0002); I = 75%
Prueba de efecto general: Z= 3.92 { P< 0.0001)
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Figura 5.- Grafico de bosque. Diferencia de ESSPRI a la semana 24.
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Figura 6.- Grafico de embudo. Diferencia de ESSDAI y ESSPRI a la semana 24.
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ANEXO 3. Sistema GRADE.(54)

Niveles de evidencia.

Niveles de
calidad
Alto

Moderado
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Muy bajo

Definicién actual

Alta confianza en la coincidencia

entre el efecto real y el estimado

Moderada confianza en la estimacion
del efecto. Hay posibilidad de que el
efecto real esté alejado del efecto

estimado

Confianza limitada en la estimacion

del efecto. El efecto real puede estar

lejos del estimado

Poca confianza en el efecto

estimado. El efecto verdadero muy

probablemente sea diferente del

estimado

Concepto anterior

La confianza en la estimacion
del efecto no variara en
posteriores estudios
Posteriores estudios pueden
tener un importante impacto en
nuestra confianza en la
estimacion del efecto

Es muy probable que
posteriores estudios cambien
nuestra confianza en la
estimacion del efecto
Cualquier estimacién es muy

incierta

Clasificacion del nivel de evidencia segun el sistema GRADE

Tipo de estudio

Estudios

aleatorizados

Nivel de Desciende si

calidad a

priori

Alta Riesgo de
sesgo
-1 importante
-2 muy
importante
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Sube si Nivel de
calidad a
posteriori

Efecto Alta

+1 grande

+2 muy grande



Estudios

observacionales

Baja

Inconsistencia

-1 importante

-2 muy
importante
No evidencia

directa

-1 importante

-2 muy
importante

Imprecision

-1 importante

-2 muy
importante
Sesgo de
publicacién
-1 probable
-2 muy
probable
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efecto

observado

+1 sugeririan un
efecto

espurio si no Muy baja
hay efecto

observado
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