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RESUMEN 

El objetivo de esta tesis doctoral fue evaluar la utilidad de las subpoblaciones 

linfocitarias en sangre periférica y de los niveles séricos de BAFF, IL-17, IL-18, IL-

21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 como biomarcadores diagnósticos y de 

actividad en los pacientes con síndrome de Sjögren primario (SSp). Para alcanzar 

este objetivo se han llevado a cabo dos estudios observacionales en el Hospital 

Universitari Vall d’Hebron entre abril de 2014 y septiembre 2017. El diagnóstico de 

SSp se estableció de acuerdo con los criterios clasificatorios del año 2002 del AECG.  

En el primer estudio se incluyeron 68 pacientes con SSp, 26 pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren (síndrome seco no asociado a ninguna enfermedad 

autoinmune) y 23 voluntarios sanos, y se analizó la distribución de las poblaciones 

linfocitarias circulantes mediante citometría de flujo. Los pacientes con SSp 

presentaban una menor proporción de linfocitos B de memoria y una mayor 

proporción de linfocitos B naïve (BNA) y linfocitos T activados en sangre periférica. 

La proporción de linfocitos B de memoria non-switched (BNSM) resultó el mejor 

parámetro individual para diferenciar entre pacientes con SSp y pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren, con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 

76,6% para un punto de corte <7,3% (AUC 0,795). El cociente BNA/BNSM mostró una 

sensibilidad del 76,6% y una especificad del 72%, con un punto de corte >9 (AUC 

0,789). No obstante, el mejor parámetro diagnóstico fue el cociente entre el 

porcentaje de linfocitos BNSM y el de linfocitos T CD4+ activados (CD4ACT), que con 

un punto de corte <4,1 mostró una sensibilidad de 83,3% y una especificidad de 

81,7% (AUC 0,840). Se evaluó también la capacidad de las subpoblaciones 

linfocitarias circulantes para discriminar entre SSp seronegativo (anti-Ro/SSA y anti-

La/SSB negativos) y síndrome seco no-Sjögren. El cociente BNA/CD4ACT mostró una 

sensibilidad del 75% y una especificad del 66% con punto de corte <4,4 (AUC 

0,742). No obstante, el mejor parámetro diagnóstico en el SSp seronegativo fue el 

recuento absoluto de linfocitos T CD4+ naïve, que mostró una sensibilidad de 76,9% 

y una especificidad de 88.9% para un punto de corte <312 células/µL (AUC 0,821). 

La conclusión del estudio fue que el desequilibrio en la distribución de las 

subpoblaciones linfocitarias B y T que existe en los pacientes con SSp puede ser útil 

en el diagnóstico de la enfermedad.  
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En el segundo estudio se analizó si existía asociación entre las concentraciones 

séricas de BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 y 

diferentes parámetros de actividad de la enfermedad (puntuación ESSDAI, niveles 

séricos de β2MG e IgG) o con la distribución de las subpoblaciones linfocitarias 

circulantes en pacientes con SSp, así como el rendimiento diagnóstico de estas 

citoquinas para discriminar entre pacientes con SSp y pacientes con síndrome seco 

no-Sjögren. Para ello se analizaron con un kit comercial de inmunoensayo estas 

citoquinas en el suero de 66 pacientes con SSp, 25 pacientes con síndrome seco no-

Sjögren y 23 voluntarios sanos. Los pacientes con SSp, comparados con el grupo 

control (formado por los pacientes con síndrome seco no-Sjögren y los voluntarios 

sanos), mostraron niveles más elevados de BAFF (1982,6 vs. 1508,9 pg/mL; 

p=0,0037), CXCL13 (594,8 vs. 346,9 pg/mL; p=0,0002) e IL-21 (231,9 vs. 51,4 

pg/mL; p=0,0011), así como niveles más bajos de PD-L2 (2113,9 vs. 2843,6 pg/mL; 

p=0,0071). Los pacientes con SSp con ESSDAI>0 presentaron concentraciones 

séricas más elevadas de CXCL13 (696,9 vs. 359,8 pg/mL; p=0,0091), IL-21 (311,1 

vs. 49,8 pg/mL; p=0,0461), IL-22 (98,4 vs. 59,1 pg/mL; p=0,0464) y TNF-R2 (278,8 

vs. 207,4 pg/mL; p=0,0164). Los niveles séricos de IgG se correlacionaron con los 

niveles de IL-21 (r=0,553; p<0,0001) e IL-22 (r=0,511; p<0,0001). La IL-21 mostró 

una correlación negativa con la proporción de linfocitos B de memoria (r=-0,344; 

p=0,0062) y una correlación positiva con la proporción de linfocitos B naïve 

(r=0,379; p=0,0024), mientras que el porcentaje de linfocitos T CD4+ activados se 

correlacionó con las concentraciones séricas de IL-22 (r=0,331; p=0,0110) y TNF-R2 

(r=0,349; p=0,0072). Para discriminar entre SSp y síndrome seco no-Sjögren, los 

niveles séricos de CXCL13 fueron el mejor parámetro individual (AUC 0,799) con 

una sensibilidad del 77,3% y una especificidad del 68% (punto de corte >240 

pg/mL), aunque el cociente entre CXCL13 y PD-L2 mostró la mejor especificidad 

(84%) para el punto de corte >0,1, con una sensibilidad del 72,7% (AUC 0,788). No 

obstante, el mejor parámetro para discriminar entre pacientes con SSp y pacientes 

con síndrome seco-no Sjögren fue la combinación de los niveles séricos de CXCL13, 

BAFF y PD-L2 usando la fórmula [ln(CXCL13)+ln(BAFF)]/ln(PD-L2), que con un 

punto de corte >1,7 mostró una sensibilidad de 77,2% y una especificidad de 86,4% 

(AUC 0,854).   
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SUMMARY 

The objective of this doctoral Thesis was to evaluate the utility of lymphocyte 

subpopulations in peripheral blood and the serum levels of BAFF, IL-17, IL-18,  

IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 and PD-L2 as diagnostic and disease activity 

biomarkers in patients with primary Sjögren's syndrome (pSS). To achieve this 

objective, two observational studies were carried out at the Vall d'Hebron University 

Hospital between April 2014 and September 2017. The diagnosis of pSS was 

established according to the 2002 AECG classification criteria. 

The first study included 68 patients with pSS, 26 patients with non-Sjögren 

sicca syndrome (sicca syndrome not associated with any autoimmune disease), and 

23 healthy volunteers, and the distribution of circulating lymphocyte populations was 

analysed using flow cytometry. Patients with pSS showed a reduced proportion of 

memory B lymphocytes and an increased proportion of naïve B lymphocytes and 

activated T lymphocytes in peripheral blood. The percentage of non-switched 

memory B lymphocytes was the best individual parameter to differentiate between 

patients with pSS and patients with non-Sjögren sicca syndrome, yielding a 

sensitivity of 72% and a specificity of 76.6% using a cut-off point <7.3% (AUC 

0.795). The ratio between the percentage of naïve B lymphocytes and non-switched 

memory B lymphocytes yielded a sensitivity of 76.6% and a specificity of 72% using 

a cut-off point >9 (AUC 0.789). However, the best diagnostic parameter was the 

ratio between the percentages of non-switched memory B lymphocytes and activated 

CD4+ T lymphocytes, which showed a sensitivity of 83.3% and a specificity of 

81.7% using a cut-off point <4.1 (AUC 0.840). The accuracy of circulating 

lymphocyte subpopulations to discriminate between seronegative pSS (negative anti-

Ro/SSA and anti-La/SSB) and non-Sjögren sicca syndrome was also evaluated. The 

ratio between the percentages of non-switched memory B lymphocytes and activated 

CD4+ T lymphocytes yielded a sensitivity of 75% and a specificity of 66% using a 

cut-off point <4.4 (AUC 0.742). However, the best diagnostic parameter in 

seronegative pSS was the absolute count of naïve CD4+ T lymphocytes, which 

showed a sensitivity of 76.9% and a specificity of 88.9% using a cut-off point <312 

cells/µL (AUC 0.821). We concluded that the imbalance in the distribution of B and 

T lymphocyte subpopulations present in pSS may be a useful tool for diagnosis. 
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In the second study, we analysed the relationship between serum levels of 

BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 and PD-L2 and different 

parameters related to disease activity (ESSDAI score, serum levels of β2MG and 

IgG), as well as with the distribution of circulating lymphocyte subpopulations in 

patients with pSS. We also investigate the diagnostic performance of these serum 

cytokines to discriminate between patients with pSS and patients with non-Sjögren 

sicca syndrome. Serum levels of cytokines were analysed using a commercial 

immunoassay kit in 66 patients with pSS, 25 patients with non-Sjögren sicca 

syndrome and 23 healthy volunteers. Compared to control group (composed with 

patients with non-Sjögren sicca syndrome and healthy volunteers), patients with pSS 

exhibited higher levels of BAFF (1982.6 vs. 1508.9 pg/mL, p=0.0037), CXCL13 

(594.8 vs. 346.9 pg/mL, p=0.0002) and IL-21 (231.9 vs. 51.4 pg/mL, p=0.0011), as 

well as lower levels of PD-L2 (2113.9 vs. 2843.6 pg/mL, p=0.0071). Patients with 

pSS with ESSDAI>0 showed higher serum concentrations of CXCL13 (696.9 vs. 

359.8 pg/mL, p=0.0091), IL-21 (311.1 vs. 49.8 pg/mL, p=0.0461), IL-22 (98.4 vs. 

59.1 pg/mL, p=0.0464) and TNF-R2 (278.8 vs. 207.4 pg/mL, p=0.0164). Serum IgG 

levels correlated with serum levels of IL-2 (r=0.553, p<0.0001) and IL-22 (r=0.511, 

p<0.0001). Moreover, serum levels of IL-21 showed negative correlation with 

memory B lymphocyte percentage (r=-0.344, p=0.0062) and positive correlation with 

naïve B lymphocyte percentages (r=0.379, p=0.0024), while the percentage of 

activated CD4+ T cells correlated with serum concentrations of IL-22 (r=0.331; 

p=0.0110) and TNF-R2 (r=0.349; p=0.0072). CXCL13 levels were the best 

individual biomarker to discriminate between pSS and non-Sjögren sicca syndrome 

patients (AUC 0.799), yielding a sensitivity of 77.3% and a specificity of 68% (cut-

off point >240 pg/mL), although the ratio between CXCL13 and PD-L2 showed the 

best specificity (84%) using the cut-off point >0.1, with a sensitivity of 72.7% (AUC 

0.788). However, the best parameter to discriminate between pSS and non-Sjögren 

sicca syndrome, was the combination of CXCL13, BAFF and PD-L2 serum levels 

using the formula [ln(CXCL13)+ln(BAFF)]/ln(PD-L2), which yielded a sensitivity 

of 77.2% and a specificity of 86.4% using a cut-off point >1.7 (AUC 0.854).  
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1.1. Síndrome de Sjögren 

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica 

caracterizada por una inflamación crónica de las glándulas exocrinas, especialmente 

de las glándulas lagrimales y salivales, que se manifiesta habitualmente en forma de 

sequedad ocular y oral, pero que también puede provocar manifestaciones 

extraglandulares en múltiples órganos y se asocia con un elevado riesgo de desarrollo 

de linfoma. 

 

1.1.1. Perspectiva histórica 

La primera descripción del SS como una entidad nosológica propia se atribuye 

al oftalmólogo sueco Henrik Sjögren (1899-1986), que en 1933 presentó su tesis 

doctoral, en la que describía las características clínicas y anatomopatológicas de una 

serie de 19 mujeres que presentaban xeroftalmía (sequedad ocular) y xerostomía 

(sequedad oral) y 13 de ellas también artritis(1). Varias décadas antes, algunos 

autores habían descrito ya la existencia de pacientes con sequedad oral y ocular. En 

1888, W. B. Hadden había presentado en la Clinical Society of London el caso de una 

mujer de 65 años que refería una xerostomía grave (que había mejorado tras 

tratamiento con pilocarpina) y ausencia de secreción lagrimal, aunque con una 

conjuntiva ocular de aspecto normal(2). En 1925, el dermatólogo francés Henri 

Gougerot describió tres pacientes que presentaban atrofia de glándulas salivares y 

sequedad de las mucosas oral, nasal, laríngea y vulvar, siendo el primero en proponer 

que la xerostomía y la xeroftalmía formaban parte de un “síndrome seco” más 

amplio, cuya causa podía ser una noxa común en las glándulas excretoras o una 

alteración en su inervación simpática(3). Sin embargo, Sjögren fue el primero en 

señalar que esta constelación de síntomas y signos constituía una auténtica 

enfermedad sistémica(1). Ya en 1930, Sjögren había introducido el término 

keratoconjunctivitis sicca para describir las manifestaciones oculares de una paciente 

que presentaba sequedad lagrimal, oral y cutánea y un “reumatismo crónico”(4). 

Posteriormente, Sjögren enfatizó en su tesis doctoral el hecho de que la 

queratoconjuntivitis seca que presentaban estas pacientes era debida a un déficit 

acuoso, lo que constituía una diferencia fundamental con la xeroftalmía producida 
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por la hipovitaminosis A, debida fundamentalmente a un déficit en la producción de 

mucina.  

Aunque hoy se reconoce la tesis doctoral de Sjögren como la descripción 

seminal de lo que actualmente conocemos como SS, el propio Sjögren no consideró 

que estuviera describiendo una enfermedad nueva, sino confirmando y ampliando el 

conocimiento sobre la queratitis filamentosa descrita en 1882 por el oftalmólogo 

alemán T. Leber (1840-1917) y posteriormente por otros autores(5). Curiosamente, el 

tribunal calificó la tesis de Sjögren con un 1,5 sobre 3, lo que no fue suficiente para 

que Sjögren pudiese acceder a un puesto docente(6). A pesar de ello, ya en 1936 

Stephan von Gròsz propuso denominar a la tríada formada por la queratoconjuntivitis 

seca, la xerostomía y la artritis como “síndrome de Sjögren”(7). Este epónimo se 

diseminó rápidamente entre la comunidad médica(8,9), especialmente tras publicarse 

en 1943 la traducción de la tesis de Sjögren del alemán al inglés por el oftalmólogo 

australiano J. B. Hamilton(10). Gracias al reconocimiento internacional, finalmente 

Sjögren fue nombrado en 1957 profesor en la Universidad de Gotemburgo y cuatro 

años más tarde profesor honorario por el gobierno sueco(6).  

El concepto actual del SS como una enfermedad autoinmune se desarrolló a 

partir de la década de los 50 y durante los años 60 cuando diversos trabajos describen 

la existencia de hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos en los pacientes con SS, 

lo que apoyaba la idea de una etiopatogenia autoinmune(11–14). Ya en 1975, 

Alspaugh identificó por primera vez los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB en 

pacientes con SS, que hoy se consideran relativamente específicos del SS(15). 

Durante la década de 1970 se caracterizó la infiltración linfoide T y B que se observa 

en las glándulas salivales y alrededor del epitelio de otros órganos en los pacientes 

con SS(16) y en 1978 se señala por primera vez el riesgo de desarrollo de linfoma en 

los pacientes con SS(17). Con el avance del entendimiento de la patogenia del SS, en 

los años 80 y 90 se propuso cambiar la denominación de la enfermedad por 

“exocrinopatía autoinmune” o “epitelitis autoinmune”, pero finalmente se ha 

mantenido el epónimo de SS hasta la actualidad(16,18).  

En 1980 se propone por primera vez una subdivisión formal del SS en primario 

y secundario(19). Así, el concepto de SS secundario comprendería aquellos pacientes 

que presentan sequedad ocular y oral asociados a otra enfermedad autoinmune 
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(especialmente artritis reumatoide (AR), esclerosis sistémica (ES) y lupus 

eritematoso sistémico (LES)), mientras que el SS primario (SSp) abarcaría a los 

pacientes que presentan un SS no asociado a otra enfermedad autoinmune(19). Esta 

clasificación se ha mantenido en los últimos 40 años, pero cada vez está más en 

entredicho y se ha propuesto abandonar el concepto de SS secundario en favor de un 

entendimiento de estos casos como un síndrome de solapamiento, tan habituales en 

las enfermedades del tejido conectivo, o incluso como lo que se ha venido en 

denominar “poliautoinmunidad”(20,21).  

 

 

1.1.2. Epidemiología 

El SSp es una de las enfermedades autoinmunes sistémicas más prevalentes. 

Afecta predominante a mujeres, con una relación mujeres/hombres de 9:1, y una 

edad media al diagnóstico de 53 años(22,23). 

Los estudios epidemiológicos realizados en Europa, con metodología rigurosa 

(de base poblacional y con verificación de los casos mediante criterios 

clasificatorios) han mostrado una prevalencia de SSp que oscila entre 11,34 y 84,5 

por 100.000 habitantes, y la combinación de estos resultados permite estimar una 

prevalencia de 38,95/100.000 habitantes o un caso por cada 2567 habitantes(24–27). 

Un metaanálisis de 2015 mostró una prevalencia de 60,82 por 100.000 habitantes (IC 

95%: 43,69-77,95) y una tasa de incidencia de 6,92 casos por 100.000 personas-año 

(IC 95%: 4,98-8,86), pero hay que tener en cuenta que los estudios de prevalencia 

incluidos son muy heterogéneos y la metodología de muchos de ellos 

cuestionable(23).  

Un estudio reciente realizado en Cataluña (MAS-CAT PADRIS) con datos del 

período 2012-2017 mostró una prevalencia de SSp de 260 por 100.000 habitantes. 

No obstante, este estudio identificó los casos mediante la codificación diagnóstica 

ICD-9-CM y no utilizó ningún tipo de criterios clasificatorios para verificar los 

diagnósticos de enfermedad autoinmune, por lo que las cifras sobreestiman la 

prevalencia real de estas enfermedades; aun así, el estudio es interesante porque 

permite comprobar que dentro de las enfermedades del tejido conectivo, el SSp es la 

más frecuente, por encima del LES, y dentro de las enfermedades autoinmunes 
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sistémicas es la tercera más frecuente después de la polimialgia reumática y la 

AR(28).   

 

 

1.1.3. Etiopatogenia 

En el modelo patogénico del SSp más aceptado en la actualidad se considera 

que hay una fase inicial en la que un factor ambiental, posiblemente un agente viral, 

en individuos con predisposición genética y bajo determinados factores epigenéticos 

y hormonales, es capaz de provocar una activación inmune del epitelio glandular 

salival mediada por la activación de receptores Toll-like(29,30). Esta activación 

provoca la sobreexpresión de moléculas de adhesión y la secreción de citoquinas y 

quimioquinas de la vía de los interferones tipo I, que promueven el reclutamiento y la 

activación de células del sistema inmune innato y de linfocitos autorreactivos. Los 

linfocitos T autorreactivos provocan daño tisular con liberación de autoantígenos y 

amplifican la respuesta inflamatoria, promoviendo la activación y la diferenciación 

de los linfocitos B y la producción de autoanticuerpos. Una vez iniciada, esta 

respuesta inflamatoria se autoperpetúa y se mantiene en el tiempo, lo que acaba 

provocando un daño tisular irreversible en las glándulas exocrinas con la 

consiguiente pérdida de función glandular(29).  

 

1.1.3.1. Determinantes etiológicos 

o Factores ambientales: los virus se han postulado como los agentes etiológicos 

más plausibles del SSp en base a la firma de IFN tipo I y la activación de los 

TLR-7 que se ha constatado en los pacientes con SSp(30–32). Sin embargo, a 

pesar de numerosos estudios, no se ha podido demostrar una relación causal 

entre el SSp y VEB, CMV, VHC, HTLV-I, retrovirus o Coxsackie A. Se ha 

propuesto que quizá el estímulo viral puede no ser único o que únicamente 

sería el desencadenante inicial del proceso, pero ya no sería detectable al 

diagnóstico de la enfermedad; también se ha propuesto que la sobreexpresión 

de secuencias retrovirales endógenas podría ser la causa de la activación de la 

vía del IFN tipo I (29).   
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o Factores genéticos: los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) 

han permitido identificar diferentes genes asociados al SSp. Las asociaciones 

más fuertes se encuentran en los genes del complejo HLA de clase II, 

especialmente en los locus DQ y DR, reflejando la importancia que tiene en la 

patogenia del SSp la presentación de antígenos a los linfocitos T CD4+; los 

polimorfismos en los loci HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DRB1, 

HLA-DQA1 y HLA-DPB1 se asocian al SSp con OR que oscilan entre 1,5 y 

3,5. Otros genes implicados en la respuesta inmune tanto innata como 

adaptativa se han asociado también con el SSp, tales como IRF5, STAT4, IL-

12A y OAS1 (implicados en las vías de señalización del IFN tipo I y la 

sobreexpresión de genes inducidos por IFN); TNFAIP3 y TNIP1 (implicados 

en la señalización NF-κB en múltiples tipos de células); BLK (implicado en la 

activación y diferenciación de linfocitos B) o CXCR5 (implicado en el tráfico 

linfocitario)(33).  

o Factores epigenéticos: se ha observado una hipometilación de los genes 

inducidos por IFN en los linfocitos y sobre todo en las células del epitelio 

glandular salival y se ha postulado que esto favorecería la liberación de 

autoantígenos y la activación de los linfocitos B(34). Recientemente se ha 

descrito que la expresión de algunos miRNA está alterada en los pacientes con 

SSp, siendo el miR-146a/b el ejemplo mejor estudiado(33).  

o Factores hormonales: el SSp afecta predominantemente a mujeres y 

generalmente entre la cuarta y la quinta década de la vida, lo que sugiere un 

papel importante de las hormonas sexuales(35). Los varones con síndrome de 

Klinefelter también tienen un riesgo 20 veces mayor de desarrollar SSp que los 

hombres sanos, hecho que también sugiere un papel del cromosoma X en la 

patogenia del SSp(36). Se sabe que los andrógenos suprimen la inflamación y 

mejoran la función glandular lagrimal en ratones hembra del modelo animal de 

SSp(37). La ooforectomía de ratones hembra sanas favorece la apoptosis del 

epitelio glandular salival y la liberación de α-fodrina, un autoantígeno 

implicado en el SSp; la transferencia de linfocitos T reactivos contra la α-

fodrina a estos ratones provoca el desarrollo de una exocrinopatía autoinmune 

similar al SSp(38). También se ha descrito el desarrollo de infiltrados 
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linfocitarios en las glándulas salivales y lagrimales en ratones deficientes en 

aromatasa e incluso en pacientes en tratamiento con inhibidores de la 

aromatasa(39,40).  

 

1.1.3.2. Inmunidad innata y epitelio glandular salival 

Las células del epitelio glandular salival normal expresan de forma constitutiva 

una gran cantidad de moléculas inmunocompetentes que están implicadas en las 

respuestas inmunes innatas y adaptativas normales(41). Sin embargo, en los 

pacientes con SSp el epitelio glandular salival presenta una activación inmune 

intrínseca que se caracteriza por un incremento de la expresión de receptores Toll-

like (TLR1, TLR2, TLR3 y TLR4), moléculas de adhesión (ICAM-1), MHC de clase 

I, moléculas coestimuladoras (CD80, CD86 o CD40), moléculas relacionadas con la 

apoptosis (Fas y Fas-ligando), citoquinas  (BAFF, IL-1, IL-6, TNFα) y quimioquinas 

(CXCL9, CXCL10, CXCL12, CXCL13, CXCL19 y CXCL21)(42,43). Esta 

activación intrínseca también se ha asociado con la expresión in situ del 

protooncogén c-myc y con una redistribución aberrante de los autoantígenos Ro/SSA 

y La/SSB en las células del epitelio glandular salival de los pacientes con SSp(44).  

El epitelio glandular salival es por tanto un elemento clave en la formación, 

regulación y mantenimiento de los infiltrados linfocitarios que se observan en las 

glándulas salivales de los pacientes con SSp. Se ha observado que es capaz de mediar 

la activación de los linfocitos T CD4+ naïve y promover su diferenciación en 

linfocitos TFH funcionales mediante la expresión de IL-6 e ICOSL(45). Por otra 

parte, la sobreexpresión de BAFF sugiere que el epitelio glandular salival está 

involucrado en la diferenciación de las células B y la formación de centros 

germinales ectópicos(44). En estos procesos colaboran las células dendríticas, que 

secretan IL-12 promoviendo la polarización de los linfocitos TH hacia TH1, así como 

las células dendríticas plasmacitoides, que son estimuladas por inmunocomplejos 

circulantes para producir IFNα, que promueve la apoptosis del epitelio glandular 

salival, la secreción de BAFF y mantiene el bucle inflamatorio(43,44).  

La presentación de los autoantígenos intracelulares Ro/SSA y La/SSB al 

sistema inmune se produce mediante dos mecanismos. El primero es la apoptosis de 

las células del epitelio glandular salival, que se encuentra aumentada en los pacientes 
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con SSp por diversos factores, incluyendo el ambiente proapoptótico generado por 

las señales inmunes de los linfocitos que infiltran este epitelio, por la estimulación 

del receptor TLR3 y por el déficit de estrógenos. El segundo mecanismo implicado 

es la secreción por las células del epitelio glandular salival de exosomas ricos en 

elementos del citoesqueleto epitelial tales como citoqueratinas, miRNA y los 

autoantígenos Ro/SSA, La/SSB y Sm; estos exosomas son capaces de mediar la 

transferencia de antígenos a las células presentadoras de antígeno(44).  

La disfunción de las glándulas salivales característica del SSp se debe a la 

inflamación crónica del epitelio glandular salival, pero también se han implicado 

otros mecanismos tales como: la reducción en la liberación de neurotransmisores 

mediada por citoquinas, la respuesta inmune celular y humoral contra el receptor de 

acetilcolina muscarínico tipo 3, el efecto de TNFα sobre la distribución de la 

acuoporina 5 en las células de los acinos glandulares salivales, y la alteración de la 

producción y el tráfico de mucinas(44).  

 

1.1.3.3. Inmunidad adaptativa e inflamación crónica 

El infiltrado inflamatorio que se observa en las glándulas salivales de los 

pacientes con SSp se organiza en agregados que están compuestos mayoritariamente 

por linfocitos T distribuidos en la periferia de la lesión y linfocitos B que se localizan 

en el centro, o en centros germinales ectópicos; otras células como macrófagos, 

células dendríticas, células dendríticas plasmacitoides y células NK representan 

menos del 10% de composición de los infiltrados inflamatorios(46,47). En los 

pacientes con infiltrados leves y focales predominan los linfocitos T, mientras que en 

los pacientes con infiltrados graves y difusos los linfocitos B suponen hasta el 50% 

de la celularidad y parece que dicha composición no se modifica de forma sustancial 

con el tiempo(46,48).  

Los linfocitos CD4+ (TH) representan la mayoría de los linfocitos T que 

infiltran las glándulas salivales en los pacientes con SSp, especialmente en las 

lesiones leves y/o iniciales(46,47). El subtipo TH1 es el más relevante y se ha descrito 

un aumento de las citoquinas TH1 (IL-1β, IL-6, TNFα e IFNγ) tanto a nivel de 

mRNA como a nivel proteico en las glándulas salivales de los pacientes con 

SSp(49,50). El IFNγ en particular promueve la activación del epitelio glandular 
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salival y su apoptosis(51). Un subtipo especializado de linfocitos T de memoria 

(CD4+CXCR5+), conocido como células T colaboradoras foliculares (TFH) está 

especialmente implicado en la patogenia del SSp mediante la expresión de IL-21, y 

es clave en la formación de centros germinales, en la diferenciación de los linfocitos 

B y en la maduración de los anticuerpos de alta afinidad(51,52). Otro subtipo 

importante en la patogenia del SSp son los linfocitos TH17, que tienen un rol 

fundamental en la fisiología normal de las mucosas. En el SSp, el ambiente 

inflamatorio generado por las citoquinas secretadas por las células dendríticas y por 

las células del epitelio glandular salival estimula la diferenciación y la activación de 

los linfocitos TH17; una vez activados promueven la inflamación glandular mediante 

la secreción de IL-17 e IL-22, que a su vez promueven la secreción de IL-6 y TNFα 

por el epitelio glandular salival, así como la producción de la metaloproteasa MMP-

9, que contribuye a la destrucción glandular(53). Por otra parte, la IL-22 es clave en 

el reclutamiento de linfocitos B y la formación de centros germinales ectópicos(54).  

Algunos elementos característicos del SSp como la presencia de 

autoanticuerpos, hipergammaglobulinemia, crioglobulinas y componente 

monoclonal, así como el riesgo aumentado de linfoma de células B, pone de 

manifiesto la importancia de los linfocitos B en la patogenia de la enfermedad(52). 

El hecho de que los infiltrados inflamatorios más evolucionados o graves que se 

observan en las glándulas salivales presenten un predominio de linfocitos B sugiere 

la existencia de una estimulación antigénica sostenida que conduce desde una 

activación policlonal inespecífica inicial hacia una expansión oligoclonal/monoclonal 

y finalmente a la transformación maligna de los linfocitos B(44). La acumulación de 

linfocitos B autorreactivos tanto naïve como de memoria en la sangre de los 

pacientes con SSp sugiere que hay una disfunción en los mecanismos de control de la 

tolerancia responsables de eliminar los clones autorreactivos, tanto a nivel periférico 

como a nivel pre-germinal(55). En las glándulas salivales de los pacientes con SSp se 

han descrito linfocitos B autorreactivos contra el factor reumatoide y contra Ro/SSA 

y La/SSB(44). 

Los linfocitos B que se encuentran en los infiltrados de las glándulas exocrinas 

son mayoritariamente linfocitos B de memoria y presentan un fenotipo que recuerda 

a las células B transicionales tipo II y a las células B de la zona marginal; su 
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acumulación en los tejidos se acompaña de una reducción en sangre 

periférica(56,57). BAFF es la citoquina más importante en la maduración, 

proliferación y supervivencia de los linfocitos B; es producida por las células 

dendríticas, los monocitos y los macrófagos en condiciones fisiológicas, pero en los 

pacientes con SSp también por las células del epitelio glandular salival y los 

linfocitos T y B(52). Es reseñable que una proporción importante de las células B de 

los infiltrados glandulares son células plasmáticas diferenciadas secretoras de IgM e 

IgG(44,58); su supervivencia en el tejido glandular depende de la expresión de 

moléculas de adhesión, CXCL12, IL-6 y APRIL por las células del epitelio glandular 

salival(52).  

Los centros germinales son estructuras especializadas que aparecen en los 

órganos linfoides secundarios, en las que las células B que responden frente a un 

antígeno sufren un proceso de hipermutación somática y los clones con mayor 

afinidad antigénica son seleccionados para que sufran un cambio de clase y se 

diferencien en células plasmáticas o linfocitos B de memoria(59). En el SSp, al igual 

que en otras patologías autoinmunes e inflamatorias, el infiltrado linfocitario 

glandular puede formar agregados y en el 25% de los pacientes se encuentran 

estructuras organizadas que remedan los centros germinales y que se denominan 

centros germinales ectópicos(60). La presencia de centros germinales ectópicos en la 

biopsia de glándula salival menor (BGSm) en pacientes con SSp se ha asociado con 

mayores niveles de autoanticuerpos circulantes, presencia de manifestaciones 

sistémicas y riesgo de linfoma(61). La formación de los centros germinales ectópicos 

está mediada por los linfocitos TFH y la IL-21 fundamentalmente, siendo un factor 

clave la expresión de CXCL13 por las células del epitelio glandular salival(52).   

 

 

1.1.4. Manifestaciones clínicas 

El SSp es una enfermedad heterogénea que además de producir sintomatología 

a nivel de las glándulas lagrimales y salivales, puede producir sintomatología general 

y afectar virtualmente a cualquier órgano.  
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1.1.4.1. Manifestaciones Glandulares 

La afectación de las glándulas lagrimales provoca una disminución del flujo 

lagrimal y una alteración de la composición lagrimal, lo que acaba dañando la córnea 

y la conjuntiva, dando lugar a la queratoconjuntivitis seca(62). La xeroftalmia afecta 

a más del 95% de los pacientes y puede manifestarse como sensación de sequedad 

ocular, prurito, sensación de cuerpo extraño o fotosensibilidad; en la mitad de los 

casos estos síntomas pueden ser graves y comportan una disminución de la calidad 

de vida(22,63). En algunos pacientes la queratoconjuntivitis seca puede acabar 

produciendo pérdida de agudeza visual, úlceras y perforaciones corneales(64).  

La afectación de las glándulas salivales provoca una disminución de la 

producción de saliva que da lugar a los síntomas de sequedad oral, presentes en el 

95% de los pacientes(22,46). Además de la xerostomía, los pacientes pueden 

presentar caries y pérdidas dentales, disgeusia, aftas orales, glositis, periodontitis, 

queilitis angular, candidiasis orofaríngea, sialolitiasis, disfagia o dificultades con las 

intervenciones odontológicas(65). Una cuarta parte de los pacientes presentan 

hipertrofia parotídea y algunos pueden presentar episodios de sialoadenitis bacteriana 

(en el contexto de sialolitiasis) así como episodios de parotiditis inflamatoria(65,66).  

Las glándulas exocrinas de otras superficies mucosas pueden verse también 

afectadas. Los pacientes con SSp pueden presentar sequedad nasal, laríngea y 

traqueal (xerotráquea), que puede producir disfonía y tos crónica, así como 

predisposición a las infecciones respiratorias(64,67). En las mujeres la sequedad 

vaginal es frecuente y puede producir prurito y dispareunia(68).  

 

1.1.4.2. Manifestaciones Extraglandulares 

Los síntomas generales inespecíficos son frecuentes en el SSp. La fatiga afecta 

hasta al 70% de los pacientes, asociada en muchas ocasiones a un mal descanso 

nocturno por los síntomas de sequedad o por diversos trastornos del sueño(69,70). El 

dolor crónico generalizado también es frecuente, en ocasiones con características 

similares a la fibromialgia, aunque la prevalencia es variable (entre 12-55%) según 

los estudios(71,72). Algunos pacientes pueden presentar febrícula de bajo grado, 

siendo poco frecuente la fiebre elevada(73).  
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Las manifestaciones extraglandulares que produce el SSp se han dividido 

clásicamente en base a su etiopatogenia en dos grupos: las derivadas de la infiltración 

linfoide del epitelio de un órgano y las mediadas por inmunocomplejos que se 

depositan en los pequeños vasos a nivel de piel, nervios o riñón(74). En la Tabla 1 se 

detallan las distintas manifestaciones extraglandulares del SSp y su prevalencia.  

 

Tabla 1.1. Manifestaciones extraglandulares del Síndrome de Sjögren 

 Prevalencia (%) Referencias 

Manifestaciones generales  

Fatiga 70 (69) 

Dolor crónico difuso/fibromialgia 12-55 (71,72) 

Febrícula 6-41 (73) 

Manifestaciones músculo-esqueléticas 

Artralgias 48-61 (22,75) 

Artritis 15-16 (22,76) 

Miositis 1,3 (77) 

Manifestaciones cutáneas 

Xerodermia 67 (78) 

Vasculitis cutánea 10 (76) 

Eritema anular 9 (76) 

Manifestaciones pulmonares 

Bronquiolitis 24 (79) 

Bronquiectasias 7-54 (79) 

Neumopatía intersticial 

Neumonía intersticial no específica 

Neumonía intersticial usual 

Neumonía intersticial linfoidea 

Neumonía organizada 

20 

45¶ 

16¶ 

16¶ 

11¶ 

(80) 

(79) 

(79) 

(79) 

(79) 

Pleuritis 1,6 (81) 

Hipertensión arterial pulmonar 0,8 (81) 

Manifestaciones digestivas 

Gastritis crónica 3 (81) 

Cirrosis biliar primaria 2-4 (82,83) 

Hepatitis autoinmune 1-2 (83,84) 

Manifestaciones reno-urológicas 

Nefritis túbulo-intersticial 2,5-9 (76,85) 
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Glomerulonefritis 3-4 (76,85) 

Cistitis intersticial 0,7 (81) 

Manifestaciones neurológicas 

Neuropatía periférica 

Polineuropatía sensitiva pura 

Polineuropatía sensitivo-motora 

Neuropatía de fibra pequeña 

Ganglionopatía sensitiva 

Mononeuritis múltiple 

Neuropatías craneales 

Radiculoneuropatía desmielinizante 

2-16 

1-9 

2-6 

1 

0,6-2 

2,7 

0,1-1,9 

0,2 

(86) 

(86,87) 

(86,87) 

(81) 

(87) 

(88) 

(87) 

(88) 

Afectación del SNC 

Lesiones desmielinizantes  

Neuritis óptica 

Mielitis transversa 

Vasculitis cerebral 

Meningitis linfocitaria 

3,6-11 

0,6-1,1 

0,2-1,1 

0,8-2,8 

1,3-6,1 

0,2-1 

(87) 

(87) 

(87) 

(87) 

(87) 

(87) 

Manifestaciones hematológicas 

Adenopatías periféricas 8-13 (83,89) 

Citopenias 

Anemia 

Leucopenia 

Linfopenia 

Trombopenia 

28-31 

18-21 

14-16 

6,5-9 

4-13 

(22,89) 

(22,89) 

(22,89) 

(22,89) 

(22,89) 

Hipergammaglobulinemia 22-48 (75,89) 

Gammapatía monoclonal 4-22 (89,90) 

Crioglobulinas 8-10 (22,89) 

C3 bajo 9-16 (83,89) 

C4 bajo 4-18 (83,89) 

Manifestaciones cardiovasculares 

Fenómeno de Raynaud 13-15 (81,91) 

Pericarditis 0,7 (81) 

SNC: sistema nervioso central 

¶Porcentaje de los distintos tipos de neumopatía intersticial asociada a síndrome de Sjögren 

 

Las mujeres con SSp pueden presentar peores resultados obstétricos y 

complicaciones fetales características, como son el bloqueo aurículo-ventricular 

congénito y el lupus neonatal, ambos relacionados con la presencia de anticuerpos 

anti-Ro/SSA, si bien la incidencia de estas complicaciones no está bien 

establecida(92–94).  
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1.1.5. Diagnóstico y Valoración 

El diagnóstico de SSp se establece en pacientes que presentan síntomas de 

sequedad oral y/o ocular, con evidencia objetiva de dicha sequedad e indicios de una 

base autoinmune para explicar esta disfunción glandular exocrina. Dado que no 

existe una prueba diagnóstica de SSp, el diagnóstico se establece en base a la 

presencia de criterios clínicos, de laboratorio e histológicos tras la exclusión de otras 

casusas de sequedad ocular y/o oral.  

 

1.1.5.1. Valoración objetiva de los síntomas secos 

La disfunción de las glándulas salivales puede evaluarse mediante diversas 

exploraciones:  

o Sialometría: consiste en cuantificar la producción de saliva durante 15 

minutos, en situación basal o tras estimulación mecánica (masticar un 

chicle durante dos minutos) o química con secretagogos (pilocarpina o 

cítricos), aunque esta última es mucho menos utilizada. Se considera 

patológico un flujo salival no estimulado < 0,1 ml/min y con este umbral 

presenta una sensibilidad del 56% y una especificidad del 81%(95).  

o Gammagrafía salival con 99mTc: es una prueba no invasiva, sencilla de 

realizar y reproducible que mide la captación, acumulación y excreción de 

pertecnetato (tecnecio 99 metaestable) en las parótidas y las glándulas 

submandibulares. Se interpreta cualitativamente con la clasificación de 

Shall (de grado I -normal- a grado IV -ausencia total de captación oral-) y 

un grado superior a II presenta una sensibilidad del 54-87% y una 

especificidad del 78-98%(96,97).  

o Ecografía de glándulas salivales: la ecografía permite identificar 

alteraciones en la estructura de las glándulas salivales características del 

SSp  (falta de homogeneidad glandular, áreas hipoecoicas/anecoicas, 

bandas hiperecoicas), y se han propuesto distintas clasificaciones que 

podrían ser útiles en el diagnóstico del SSp(98).  
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La disfunción de las glándulas lagrimales requiere una exploración 

oftalmológica que debe incluir:  

o Test de Schirmer: consiste en colocar una tira de papel de filtro en el fórnix 

ocular y tras 5 minutos con los párpados cerrados, medir la humedad de la 

tira. La prueba se considera patológica si hay ≤ 5 mm de humedad y es la 

prueba más utilizada para detectar el ojo seco(99).  

o Tiempo de ruptura lagrimal (BUT): se evalúa la calidad de la lágrima 

midiendo el tiempo que tarda en romperse la película ocular que se forma 

tras colocar en la superficie del ojo una gota de fluoresceína. Un BUT 

inferior a 10 segundos se considera patológico(99).  

o Tinciones de la superficie ocular: las tinciones con fluoresceína o con 

verde de lisamina se utilizan para evaluar el daño de la conjuntiva y la 

córnea. Los hallazgos se califican en función de diversos sistemas de 

puntuación estandarizados, siendo los más utilizadas la escala de van 

Bijsterveld y el Ocular Staining Score (OSS); puntuaciones ≥ 4 y ≥ 5,  

respectivamente, son patológicas y sugestivas de SSp, siendo más 

específicas que el test de Schirmer o el BUT(100).  

 

1.1.5.2. Laboratorio 

Los ANA son positivos en alrededor del 80% de los pacientes con SSp, 

habitualmente con un patrón de inmunofluorescencia indirecta nuclear moteado 

fino(101,102). Este patrón se debe a la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o 

anti-La/SSB, que son característicos del SSp; según el método de detección, los 

anticuerpos anti-Ro/SSA pueden ser positivos en el 50-70% de los pacientes y los 

anti-La/SSB en el 25-50%(75,103). Aunque pueden estar presentes en otras 

enfermedades autoinmunes (especialmente en LES, ES, AR, miopatía inflamatoria y 

enfermedad mixta del tejido conectivo), son relativamente específicos de SSp. Su 

presencia en un paciente con síntomas de sequedad apoya fuertemente el diagnóstico 

de SSp y pueden ser positivos hasta 20 años antes del diagnóstico(102,104). La 

partícula Ro/La es un complejo antigénico heterogéneo compuesto por tres proteínas 

(52kDa Ro, 60kDa Ro y La) y por cuatro cadenas de RNA citoplasmático pequeño. 

Así, es posible diferenciar dos anticuerpos anti-Ro/SSA: el anti-Ro60 y el anti-
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Ro52(105). Los pacientes con SSp suelen ser Ro52+Ro60+, mientras que la 

combinación anti-Ro52 negativo y anti-Ro60 positivo es más frecuente en el LES y 

el anti-Ro52 positivo aislado se asocia a una variedad de enfermedades 

reumatológicas, especialmente miopatía inflamatoria y ES(94). Un 10% de los 

pacientes con anti-Ro/SSA positivo por técnicas de inmunoensayo pueden presentar 

ANA negativos por inmunofluorescencia debido a que la detección de ANA se 

realiza habitualmente sobre el sustrato HEp-2, cuya expresión del antígeno Ro/SSA 

es baja en el núcleo y puede incluso mostrar un patrón citoplasmático, especialmente 

en el caso del anti-Ro52(106).  

Otros datos de laboratorio pueden sugerir también un trasfondo de 

autoinmunidad en pacientes con síndrome seco. El 50% de los pacientes con SSp 

presenta factor reumatoide positivo y hasta el 15% pueden presentar crioglobulinas o 

niveles bajos de C3 y C4(75,102). Otros parámetros sugestivos de activación de 

linfocitos B que aparecen en el SSp son la elevación de la VSG, el aumento de β-2-

microglobulina (β2MG), la hipergammaglobulinemia policlonal y el aumento de 

cadenas ligeras libres(107). Además, la existencia de citopenias también apoya la 

sospecha de SSp en un paciente con síntomas de sequedad, ya que un tercio de los 

pacientes presentan alguna citopenia al diagnóstico, especialmente anemia 

inflamatoria y/o linfopenia(89).  

 

1.1.5.3. Biopsia de glándula salival menor 

La BGSm es una herramienta útil en pacientes con síndrome seco que no 

presentan evidencias claras de enfermedad autoinmune. Los pacientes con SSp 

presentan una infiltración linfocitaria de las glándulas salivales y el hallazgo 

histopatológico característico es una sialoadenitis linfocitaria focal, en la que se 

observan acúmulos de ≥50 linfocitos en las áreas periductales o perivasculares de los 

acinos glandulares(108). El número de estos acúmulos se cuantifica mediante el 

Focus-score, que corresponde al número promedio de focos linfocitarios por cada 4 

mm2 de glándula salival. Un Focus-score ≥ 1 tiene una sensibilidad entre 64-94% y 

una especificidad del 61-100% para el diagnóstico de SSp, con valores predictivos 

tanto positivo como negativo superiores al 80%(109).  
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1.1.5.4. Diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial a considerar en pacientes con síntomas de sequedad 

ocular y/o oral y/o con infiltración de glándulas salivales incluye(110):  

o Fármacos: son la causa más frecuente de sequedad de mucosas. Los 

fármacos más habitualmente implicados son: anticolinérgicos, 

simpaticomiméticos, benzodiacepinas, inhibidores de la recaptación de 

serotonina, antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos, antihistamínicos, 

opioides, antagonistas alfa-1 y alfa-2, betabloqueantes y diuréticos(111). 

Los inhibidores de la aromatasa pueden producir también sequedad, 

artralgias y sintomatología sistémica que remeda el SSp.  

o Síndrome seco relacionado con la edad: la secreción lagrimal y la 

producción salival disminuyen con la edad como consecuencia de la atrofia 

y la fibrosis glandular asociadas al envejecimiento normal(112,113).  

o Enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4-RD): la IgG4-RD puede producir 

infiltración linfoplasmocitaria de las glándulas lagrimales y/o salivales 

produciendo hipertrofia e induración glandular (históricamente conocido 

como síndrome de Miculizc), que puede acompañarse de disfunción 

glandular y síntomas de sequedad(114–116). Las manifestaciones 

sistémicas, los niveles séricos de IgG4 y la histología permiten diferenciar 

entre SSp y IgG4-RD(116).  

o Linfoma primario: el linfoma parotídeo, de otras glándulas salivales o de 

glándulas lagrimales suele presentarse como un engrosamiento glandular 

unilateral.  

o Leucemia 

o Enfermedad de injerto contra huésped 

o Sarcoidosis 

o Amiloidosis 

o Irradiación de cabeza y cuello 

o Sialoadenitis virales (VHC, VIH o HTLV-1) 

o Granulomatosis con poliangeítis (granulomatosis de Wegener) 

o Sialoadenitis crónicas idiopáticas 

o Hiperlipoproteinemias 
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o Hemocromatosis 

o Síndrome seco inducido por checkpoint inhibitors 

o Diabetes mellitus 

o Fibromialgia 

 

1.1.5.5. Síndrome seco no-Sjögren 

Existen pacientes que presentan un síndrome seco con sequedad ocular y/o oral 

persistente, y que pueden referir también fatiga crónica y/o dolor generalizado, pero 

que no presentan evidencia de autoinmunidad en las pruebas de laboratorio, tienen 

una BGSM negativa, y en los que se han descartado otros diagnósticos. Estos 

pacientes se han clasificado bajo diversas denominaciones, como “síndrome seco 

incompleto”, “síndrome seco no-Sjögren (non-Sjögren sicca syndrome)” e incluso se 

ha propuesto el acrónimo SAPS (sicca, asthenia and polyalgia syndrome)(117,118). 

Estos pacientes no van a presentar las complicaciones de los pacientes con SSp pero 

conllevan una carga de trabajo importante en las consultas ya que esta entidad genera 

una importante pérdida de calidad de vida que motiva la búsqueda de atención 

médica(119).  

 

1.1.5.6. Criterios clasificatorios 

Al igual que ocurre en otras enfermedades autoinmunes sistémicas, en ausencia 

de una prueba diagnóstica definitiva de SSp, se han propuesto diversos criterios 

clasificatorios con el fin de homogeneizar la inclusión de pacientes en los estudios 

clínicos. Estos criterios son, por definición, muy específicos pero con sensibilidad 

más limitada, especialmente en los pacientes con formas de presentación 

extraglandulares(120). Los primeros criterios internacionalmente aceptados fueron 

los criterios preliminares europeos de 1993(121), pero no fue hasta 2002 cuando se 

logró un consenso internacional y se publicaron los criterios del grupo de consenso 

americano-europeo (AECG), reflejados en la Tabla 2, y que han sido los más 

utilizados en las últimas dos décadas(122). Estos criterios presentan una sensibilidad 

del 89,5% y una especificidad del 95,2%(122).  
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Tabla 1.2. Criterios Clasificatorios de SS AECG 2002 

I. Síntomas oculares: respuesta positiva al menos a una de las siguientes preguntas: 

1. ¿Ha tenido ojo seco de forma diaria, persistente y molesta durante más de 3 

meses? 

2. ¿Tiene sensación de arenilla recurrente en los ojos? 

3. ¿Usa lágrimas artificiales más de 3 veces al día? 

II. Síntomas orales: respuesta positiva al menos a una de las siguientes preguntas: 

1. ¿Ha tenido sensación diaria de boca seca durante más de 3 meses? 

2. ¿Ha tenido las glándulas salivales hinchadas de forma recurrente o persistente 

en la edad adulta? 

3. ¿Se ayuda con frecuencia bebiendo líquidos para tragar la comida seca? 

III. Signos oculares: evidencia objetiva de afectación ocular definida como un 

resultado positivo en al menos una de las siguientes dos pruebas: 

1. Test de Schirmer, realizado sin anestesia (≤5 mm en 5 minutos) 

2. Puntuación de Rosa de Bengala u otra puntuación de ojo seco (≥4 en el sistema 

de puntación de van Bijsterverld) 

IV. Histopatología: sialoadenitis linfocítica focal en glándula salival menor 

(obtenida de mucosa de aspecto normal), evaluada por un patólogo experto, con un 

Focus-score ≥1, definido como el número de acúmulos linfocitarios (adyacentes a 

acinos mucosos de aspecto normal y conteniendo más de 50 linfocitos) por 4 mm2 de 

tejido glandular.  

V. Afectación de glándulas salivales: evidencia objetiva de afectación de glándulas 

salivales definitiva como un resultado positivo en al menos una de las siguientes 

pruebas diagnósticas: 

1. Flujo salival no estimulado (≤1,5 ml en 15 min) 

2. Sialografía parotídea mostrando la presencia de sialectasias difusas (patrón 

punteado, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstrucción en los ductos 

mayores 

3. Gammagrafía salival mostrando captación tardía, acumulación disminuida y/o 

excreción retardada del trazador 
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VI. Autoanticuerpos: presencia en suero de los siguientes autoanticuerpos: 

1. Anticuerpos contra los antígenos Ro/SSA o La/SSB o ambos 

Criterios de clasificación 

SS primario 

En pacientes con ninguna enfermedad potencialmente asociada, el SS primario se 

define como sigue:  

a. La presencia de cualesquiera 4 de los 6 criterios, siempre que o bien el 

criterio IV (histopatología) o el VI (serología) sean positivos 

b. La presencia de cualesquiera 3 de los 4 criterios objetivos (esto es, los 

criterios III, IV, V, VI) 

SS secundario 

En pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (por ejemplo, otra 

conectivopatía bien definida), la presencia de los criterios I o II junto con 2 de los 

criterios III, IV y V se considera indicativa de SS secundario 

Criterios de exclusión 

Irradiación de cabeza y cuello previa 

Hepatitis C 

SIDA 

Linfoma pre-existente 

Sarcoidosis 

Enfermedad de injerto contra huésped 

Uso de anticolinérgicos 

 

En los últimos años, se ha criticado que los criterios AECG son muy estrictos y 

que incluyen pruebas invasivas como la sialografía, pruebas no disponibles en todos 

los ámbitos como la gammagrafía salival, o pruebas obsoletas como la tinción de 

Rosa de Bengala, muy molesta para el paciente y en desuso. Por ello, en 2016 se 

propusieron unos criterios desarrollados conjuntamente por el Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR), que se 

basan en una puntuación de 5 ítems (Tabla 3), con una sensibilidad del 96% y una 

especificidad del 95%(123).  
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Tabla 1.3. Criterios Clasificatorios de SS ACR/EULAR 2016 

Ítem Puntuación 

Biopsia de glándula salival con sialoadenitis linfocítica focal y 

Focus-score ≥1 foco/4 mm2 
3 

Anti-Ro/SSA positivo 3 

Ocular Staining Score ≥5 (o puntuación van Bijsterveld ≥4) en al 

menos un ojo 
1 

Test de Schirmer ≤5 mm/5 minutos en al menos un ojo 1 

Flujo salival no estimulado ≤0,1 ml/min 1 

Clasificación: se clasifica como SS primario cualquier individuo que cumple el 

criterio de inclusión, no cumple ninguno de los criterios de exclusión y presenta una 

puntuación ≥ 4 al sumar los puntajes de los 5 criterios 

Criterio de inclusión: cualquier paciente con al menos un síntoma de sequedad, 

definido como una respuesta positiva a al menos una de las siguientes preguntas: 1) 

¿Ha tenido ojo seco de forma diaria, persistente y molesta durante más de 3 meses? 

2) ¿Tiene sensación de arenilla recurrente en los ojos? 3) ¿Usa lágrimas artificiales 

más de 3 veces al día? 4) ¿Ha tenido sensación diaria de boca seca durante más de 3 

meses? 5) ¿Se ayuda con frecuencia bebiendo líquidos para tragar la comida seca?, o 

en el que hay una sospecha de SS en base a algún ítem positivo en la escala ESSDAI 

Criterios de exclusión: 1) irradiación previa de cabeza y cuello, 2) hepatitis C 

activa, 3) SIDA, 4) sarcoidosis, 5) amiloidosis, 6) enfermedad de injerto contra 

huésped, 7) enfermedad relacionada con IgG4 

 

Hay que tener presente que puede haber pacientes que no cumplan los criterios 

AECG 2002 ni los ACR/EULAR 2016 por tener una BGSm negativa y unos 

anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB negativos, pero que presenten un síndrome 

seco y fuertes evidencias de autoinmunidad como por ejemplo ANA positivos, FR 

positivo, hipergammaglobulinemia, citopenias o manifestaciones extraglandulares 

típicas de SSp. La detección de estos pacientes es importante porque el diagnóstico 

de SSp tiene implicaciones en el pronóstico y en el tratamiento(124).  

 



27 

 

 

 

1.1.5.7. Evaluación de la actividad 

Actualmente, el ESSDAI (EULAR Sjögren Syndrome Disease Activity Index) 

es la herramienta más utilizada en estudios clínicos para cuantificar de forma 

objetiva la actividad inflamatoria sistémica del SSp(125,126). En el ESSDAI las 

manifestaciones clínicas o biológicas se dividen en 12 dominios y dentro de cada 

dominio la actividad se clasifica como “sin actividad” (0 puntos), “actividad leve” (1 

punto), “actividad moderada” (2 puntos) o “alta actividad” (3 puntos) de acuerdo con 

unas definiciones especificadas (Tabla 4). Para calcular la puntuación ESSDAI el 

puntaje de cada dominio se multiplica por el peso del dominio (de 1 a 6) y se suman 

las puntuaciones ponderadas de cada dominio. La suma máxima teórica es de 123 

puntos y según la puntuación total se establecen 3 categorías: baja actividad (<5 

puntos), actividad moderada (5-13 puntos) y alta actividad (≥14 puntos). La mejoría 

mínima clínicamente relevante se define como una mejoría de al menos 3 puntos.  

 

Tabla 1.4. ESSDAI: dominios y definiciones 

Dominio [peso] Actividad Descripción 

Constitucional [3] 

Exclusión de fiebre de origen 

infeccioso y pérdida de peso 

voluntaria 

No = 0 Ausencia de los siguientes síntomas 

Baja = 1 Fiebre leve o intermitente (37,5-38,5ºC), 

sudoración nocturna leve o intermitente y/o 

pérdida de peso involuntaria del 5-10% del 

peso corporal 

Moderada = 2 Fiebre > 38,5º, sudoración nocturna grave 

y/o pérdida involuntaria de peso >10% del 

peso corporal 

Adenopatías [4] 

Exclusión de infección 

No = 0 Ausencia de los siguientes síntomas 

Baja = 1 Adenopatías ≥1 cm en cualquier región 

nodal o ≥2 cm en la región inguinal 

Moderada = 2 Adenopatías ≥2 cm en cualquier región 

nodal o ≥3 cm en la región inguinal y/o 

esplenomegalia (palpable o por imagen) 

Alta = 3  Trastorno proliferativo maligno de células 

B actual 

Glandular [2] 

Exclusión de litiasis o 

infección 

No = 0 Ausencia de tumefacción glandular 

Baja = 1 Tumefacción glandular pequeña con 

parótida engrosada (≤3 cm) o tumefacción 

limitada submandibular o lagrimal 

Moderada = 2 Tumefacción glandular mayor con 
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engrosamiento parotídeo (>3 cm) o 

tumefacción importante submandibular o 

lagrimal 

Articular [2] 

Exclusión de artrosis 

No = 0 Ausencia de afectación articular activa  

Baja = 1 Artralgias en manos, muñecas, tobillos y 

pies acompañadas de rigidez matutina (>30 

min) 

Moderada = 2 Sinovitis en 1-5 (de 28) articulaciones 

Alta = 3  Sinovitis en ≥6 (de 28) articulaciones 

Cutáneo [3] 

Puntuar cero la afectación 

estable de larga duración 

relacionada con daño 

No = 0 Ausencia de afectación cutánea activa 

Baja = 1 Eritema multiforme 

Moderada = 2 Vasculitis cutánea limitada, incluyendo 

urticaria-vasculitis o púrpura difusa o 

úlceras relacionas con vasculitis 

Pulmonar [5] 

Puntuar cero la afectación 

estable de larga duración 

relacionada con daño, o la 

afectación respiratoria no 

relacionada con la 

enfermedad (tabaquismo, 

etc) 

No = 0 Ausencia de afectación cutánea activa 

Baja = 1 Tos persistente o afectación bronquial sin 

anomalías radiológicas en la radiografía, O 

evidencia radiológica o por TCAR de 

enfermedad intersticial pulmonar sin disnea 

y con pruebas de función respiratoria 

normales 

Moderada = 2 Afectación pulmonar moderadamente 

activa, como enfermedad intersticial 

pulmonar demostrada por TCAR con 

disnea de esfuerzo (NYHA II) o pruebas de 

función respiratoria anormales restringidas 

a: DLCO 40-70% o CVF 60-80%  

Alta = 3  Afectación pulmonar de alta actividad, 

como enfermedad pulmonar intersticial 

demostrada por TCAR con disnea en 

reposo (NYHA III, IV) o con pruebas de 

función respiratoria con DLCO <40% o 

CVF <60% 

Renal [5] 

Puntuar cero la afectación 

estable de larga duración 

relacionada con daño y la 

afectación renal no 

relacionada con la 

enfermedad.  

Si se ha realizado biopsia, 

puntuar la actividad en 

No = 0 Ausencia de afectación renal activa con 

proteinuria <0,5 g/día, no hematuria, no 

leucocituria, no acidosis, o proteinuria de 

larga duración estable debida a daño 

Baja = 1 Evidencia de afectación renal leve, limitada 

a acidosis tubular sin fallo renal o 

afectación glomerular con proteinuria entre 

0,5-1 g/día y sin hematuria ni fallo renal 

(TFG ≥60 ml/min) 

Moderada = 2 Afectación renal moderadamente activa, 
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función de los hallazgos 

histológicos primero 

como acidosis tubular con fallo renal (TFG 

<60 ml/min) o afectación glomerular con 

proteinuria entre 1-1.5 g/día y sin 

hematuria ni fallo renal (TFG ≥60 ml/min), 

o evidencia histológica de 

glomerulonefritis extramembranosa o 

infiltrado intersticial linfoide importante 

Alta = 3  Afectación renal de alta actividad, como 

afectación glomerular con proteinuria >1,5 

g/día o hematuria o fallo renal (TFG <60 

ml/min), o evidencia histológica de 

glomerulonefritis proliferativa o afectación 

renal relacionada con crioglobulinemia 

Muscular [6] 

Exclusión de debilidad por 

corticoides 

No = 0 Ausencia de afectación muscular activa 

Baja = 1 Miositis activa leve demostrada por EMG 

anormal o biopsia, sin debilidad y con CK 

≤ 2 veces el valor normal 

Moderada = 2 Miositis moderadamente activa confirmada 

por EMG anormal o biopsia, con debilidad 

(déficit máximo 4/5) o CK elevada (entre 2 

y 4 veces el valor normal) 

Alta = 3  Miositis de alta actividad demostrada por 

EMG anormal o biopsia, con debilidad 

(déficit ≤ 3/5) o CK elevada (>4 veces el 

valor normal) 

SNP [5] 

Puntuar cero la afectación 

estable de larga duración 

relacionada con daño y la 

afectación SNP no 

relacionada con la 

enfermedad.  

No = 0 Ausencia de afectación SNP activa 

Baja = 1 Afectación de SNP activa leve, como 

polineuropatía axonal sensitiva pura 

demostrada por ENG o neuralgia del 

trigémino (V par) 

Moderada = 2 Afectación de SNP moderadamente activa 

demostrada por ENG, como neuropatía 

axonal sensitivo-motora con déficit motor 

máximo 4/5, neuropatía sensitiva pura con 

presencia de vasculitis crioglobulinémica, 

Ganglionopatía con síntomas limitados a 

ataxia leve-moderada, polineuropatía 

desmielinizante inflamatoria (CDIP) con 

deterioro funcional leve (déficit motor 

máximo 4/5 o ataxia leve)  

O afectación de nervios craneales de origen 

periférico (excepto neuralgia del trigémino) 

Alta = 3  Afectación del SNP de alta actividad 

demostrada por ENG, como neuropatía 
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axonal sensitivo-motora con déficit motor 

≤ 3/5, afectación de nervios periféricos 

debida a vasculitis (mononeuritis múltiple, 

etc.), ataxia grave debida a ganglionopatía, 

polineuropatía desmielinizante inflamatoria 

(CIDP) con deterioro funcional grave: 

déficit motor ≤ 3/5 o ataxia grave 

SNC [5] 

Puntuar cero la afectación 

estable de larga duración 

relacionada con daño y la 

afectación SNC no 

relacionada con la 

enfermedad. 

No = 0 Ausencia de afectación del SNC activa 

Baja = 1 Afectación del SNC moderadamente 

activa, como afectación de nervios 

craneales de origen central, neuritis óptica, 

o síndrome similar a esclerosis múltiple 

con síntomas limitados a deterioro 

sensitivo puro, o deterioro cognitivo 

confirmado 

Alta = 3 Afectación del SNC de alta actividad, 

como vasculitis cerebral con accidente 

cerebrovascular o ataque isquémico 

transitorio, convulsiones, mielitis 

transversa, meningitis linfocitaria, 

síndrome parecido a esclerosis múltiple con 

déficit motor 

Hematológico [2] 

Para anemia, neutropenia y 

trombopenia solo deben 

considerarse las citopenias 

autoinmunes 

Exclusión de déficits 

vitamínicos o de hierro y 

citopenias inducidas por 

fármacos 

No = 0 Ausencia de citopenias autoinmunes 

Baja = 1 Citopenia de origen autoinmune con 

neutropenia (1000-1500/mm3) y/o anemia 

(Hb 10-12 g/dL) y/o trombocitopenia 

(100000-150000/mm3) 

O linfopenia (500-1000/mm3) 

Moderada = 2 Citopenia de origen autoinmune con 

neutropenia (500-1000/mm3) y/o anemia 

(Hb 8-10 g/dL) y/o trombocitopenia 

(50000-100000/mm3) 

O linfopenia (≤500/mm3) 

Alta = 3  Citopenia de origen autoinmune con 

neutropenia (<500/mm3) y/o anemia (Hb 

<8 g/dL) y/o trombocitopenia 

(<50000/mm3) 

Biológico [1] No = 0 Ausencia de cualquiera de los siguientes 

hallazgos biológicos 

Baja = 1 Componente monoclonal y/o 

hipocomplementemia (C4, C3 o CH50 

bajos) y/o hipergammaglobulinemia o 

niveles de IgG altos entre 16 y 20 g/L.  

Moderada = 2 Presencia de crioglobulinemia y/o 
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hipergammaglobulinemia o niveles de IgG 

altos >20 g/L, y/o hipogammaglobulinemia 

de reciente aparición o disminución 

reciente de los niveles de IgG (<5 g/L).  

CIDP: polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica; CK: creatina quinasa; CVF: 

capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; EMG: 

electromiograma; ENG: electroneurograma; Hb: hemoglobina; IgG: inmunoglobulina G; 

SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico; TCAR: tomografía 

computerizada de alta resolución; TFG: tasa de filtrado glomerular 

 

Se ha propuesto también utilizar una versión reducida del ESSDAI denominada 

ClinESSDAI que no incluye el dominio biológico, aunque no ha tenido tanta 

implantación como el ESSDAI(127). 

Para la cuantificación de la sintomatología subjetiva de los pacientes con SSp 

se ha validado una herramienta denominada ESSPRI (EULAR Sjögren Syndrome 

Patient Reported Index), que se calcula como la media de 3 escalas visuales 

analógicas (de 0 a 10) que permiten al paciente autoevaluar la sequedad, el dolor y la 

fatiga(128). El ESSPRI se correlaciona bien con la escala PGA pero no con el 

ESSDAI(129).   

 

 

1.1.6. Pronóstico 

Clásicamente el SSp ha sido considerado como una enfermedad de carácter 

más leve que otras conectivopatías por la supuesta “benignidad” de sus síntomas. Sin 

embargo, los síntomas secos tienen un impacto negativo en el gusto, el olfato, la voz, 

la deglución y la función sexual, especialmente en mujeres(130). La sequedad oral 

puede suponer un gasto elevado en procedimientos odontológicos y afectar de forma 

importante a la calidad de vida(131). Además, los pacientes con SSp sufren un 

deterioro funcional y una disminución de su calidad de vida similar a la que se 

produce en la AR o el LES, que se deriva no solo de los síntomas de sequedad oral 

y/o ocular, sino también de la fatiga, el dolor generalizado, la ansiedad, la depresión, 

la somnolencia diurna y la actividad sistémica de la enfermedad(132–135). Los 

costes de productividad laboral que genera el SSp son cercanos a los que pueden 

producir el LES o la ES, siendo incluso una causa de jubilación precoz(136,137).  
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1.1.6.1. Actividad sistémica 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con SSp pueden presentar alguna 

manifestación extraglandular(75,138). Habitualmente se trata de manifestaciones 

leves o moderadas tales como artralgias/artritis, fenómeno de Raynaud, citopenias o 

afectación pulmonar en forma de bronquiectasias(75). No obstante, el 15-25% de los 

pacientes puede presentar manifestaciones extraglandulares graves que requieren 

tratamiento inmunosupresor(75). Las más frecuentes son la afectación pulmonar 

intersticial, la neuropatía axonal, la hepatopatía autoinmune, las citopenias graves y 

la vasculitis cutánea. La afectación pulmonar intersticial en particular, a la que 

históricamente no se le había dado mucha importancia, tiene una prevalencia del 

20% en pacientes con SSp y presenta una mortalidad entre el 11% y el 17% a los 5 

años(139). Las manifestaciones extraglandulares pueden presentarse tanto al 

diagnóstico del SSp como durante la evolución de la enfermedad e incluso como 

como forma de presentación del SSp en pacientes que no presentan síntomas 

secos(124).  

Los factores de riesgo más importantes para presentar actividad sistémica en el 

SSp son el inicio precoz de la enfermedad, los anticuerpos anti-Ro/SSA positivos, la 

hipocomplementemia, la crioglobulinemia, el sexo masculino y un Focus-score 

elevado(101,130).  

 

1.1.6.2. Linfoma y Cáncer 

Los pacientes con SSp presentan un riesgo de desarrollar linfoma superior al de 

la población general y superior al de otras enfermedades autoinmunes como la AR o 

el LES(140). La tasa de incidencia estandarizada (SIR) de linfoma en pacientes con 

SSp se ha estimado entre 10,5 y 48,1 en estudios clínicos, y entre 1,9 y 9 en estudios 

poblacionales(140). El riesgo acumulado oscila entre el 3,4% en los primeros 5 años 

y el 9,8% a los 15 años(141). En ocasiones el linfoma puede ser la manifestación 

inicial que precede al diagnóstico del SSp(142). Aunque clásicamente se ha 

relacionado el SSp con el desarrollo de linfomas no Hodgkin (LNH), los pacientes 

con SSp también presentan mayor riesgo de desarrollar linfoma Hodgkin (LH), con 

SIR entre 5 y 19,4(143,144).  
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Más del 90% de los linfomas que aparecen en pacientes con SSp son linfomas 

de células B, siendo los tres subtipos más frecuentes el linfoma del tejido linfoide 

asociado a las mucosas (MALT), el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) y 

el linfoma de la zona marginal (LZM)(142,145,146). El linfoma MALT es el más 

frecuente en la mayoría de las series y se localiza habitualmente en las glándulas 

salivales, especialmente a nivel parotídeo; clínicamente se suele presentar como un 

crecimiento indolente de una glándula parotídea (que debe ser diferenciado de la 

hipertrofia parotídea), y aunque suele ser localizado hasta el 20% pueden presentar 

afectación en más de una localización extranodal(142,147). Otras localizaciones del 

linfoma MALT son los bronquios y pulmones, el estómago y la órbita(142,147).  

Los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de linfoma se 

resumen en la Tabla 5.  

 

Tabla 1.5. Principales factores de riesgo de desarrollo de linfoma 

 OR/HR Referencias 

Sexo masculino 1,6-28,7 (144,148–152) 

Hipertrofia parotídea 2,8-15,1 (141,149,153–160) 

Esplenomegalia 4-19,9 (89,149) 

Adenopatías 2,6-9,7 (89,153,154,159) 

Vasculitis cutánea / púrpura 3,3-16,3 (141,154,157,159,161–163) 

ESSDAI 1,1 (144,158) 

Leucopenia 3,8-8,7 (141,149,164) 

Linfopenia 2,1-16,5 (141,146,158) 

Cociente CD4/CD8 ≤ 0,8 10,9 (107,161,165) 

C4 bajo 1,8-39,7 (89,107,163,164,166,141,149,154,156–

159,161) 

C3 bajo 1,7-36,7 (141,154,161,164) 

Crioglobulinas 1,9-22,3 (89,146,149,158,159,163,164,167) 

Hipergammaglobulinemia 2,5-4,1 (141,161,164) 

Gammapatía monoclonal 1,3-5,7 (144,159,164,168) 

Factor reumatoide 3-3,5 (158,159,164) 

Centros germinales  (61) 

 

Además del linfoma, otras neoplasias hematológicas, especialmente el mieloma 

múltiple, también parecen ser más frecuentes en los pacientes con SSp(144,169,170).  
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1.1.6.3. Mortalidad 

La tasa de mortalidad estandarizada (SMR) de los pacientes con SSp se ha 

estimado en 4,66 (IC 95%: 3,85-5,60) en un estudio español(171); este aumento de 

mortalidad ha sido confirmado en un reciente metaanálisis(172). Las principales 

causas de muerte en el SSp son la enfermedad cardiovascular, las infecciones, la 

afectación sistémica de la enfermedad y las neoplasias hematológicas(171,172).  

Los factores asociados a una mayor mortalidad en el SSp son el sexo 

masculino, la linfopenia, la presencia de anticuerpos anti-La, gammapatía 

monoclonal, crioglobulinas circulantes o hipocomplementemia, y un ESSDAI 

elevado. Los factores asociados a la muerte derivada de la actividad del SSp son la 

afectación extraglandular, la presencia de anemia, trombopenia o linfopenia, la 

existencia de gammapatía monoclonal, crioglobulinas circulantes o 

hipocomplementemia, así como un ESSDAI elevado(138).   

 

 

1.1.7. Tratamiento 

El tratamiento del SSp es esencialmente sintomático en lo que respecta a los 

síntomas de sequedad, ya que ningún tratamiento inmunosupresor o 

inmunomodulador ha demostrado un beneficio claro para mejorar el síndrome 

seco(173).  

El tratamiento de la sequedad ocular se basa en el uso de lágrimas artificiales 

que contengan una base polimérica o un agente viscoso (metilcelulosa, hialuronato) y 

geles oculares durante la noche. En los pacientes con queratoconjuntivitis seca grave 

se pueden utilizar cursos cortos de AINE, corticoides o ciclosporina tópicos. En los 

casos más graves, se plantea el uso de gotas oculares de suero autólogo. Finalmente, 

como tratamientos de rescate se puede utilizar la oclusión lagrimal y los agonistas 

muscarínicos orales, aunque con escasa evidencia(173–177).  

La sequedad oral se maneja fundamentalmente con medidas higiénicas (ingesta 

hídrica frecuente, no fumar, higiene oral exquisita, evitar fármacos que favorecen la 

sequedad como los anticolinérgicos), con estimulación salival mediante caramelos 

bajos en azúcar o chicles de xilitol, y con sustitutos de saliva. En los casos más 
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sintomáticos se pueden utilizar la pilocarpina o la cevimelina como estimulantes 

farmacológicos de la salivación(173).  

El dolor y la fatiga carecen de tratamiento farmacológico, ya que ni la 

hidroxicloroquina ni el rituximab han demostrado un claro beneficio sobre estos 

síntomas inespecíficos(173,178,179).  

Las manifestaciones extraglandulares específicas, en cambio, se tratan con 

glucocorticoides, inmunosupresores y terapias biológicas dirigidas contra los 

linfocitos B, si bien la evidencia es escasa en la mayor parte de los casos y derivada 

de la práctica clínica habitual en otras enfermedades autoinmunes como el LES, la 

AR o las vasculitis. Como norma general la intensidad y la duración del tratamiento 

se ajusta a la gravedad de la afectación orgánica, manejándose las manifestaciones 

extraglandulares leves con corticoides a dosis medias-bajas y/o hidroxicloroquina y 

las afectaciones más graves con corticoides a dosis altas o pulsos de corticoides e 

inmunosupresores. Los inmunosupresores más utilizados como ahorradores de 

corticoides son el metotrexato, la azatioprina y el micofenolato. Las afectaciones con 

riesgo vital (fibrosis pulmonar, afectación del SNC, glomerulonefritis) pueden 

requerir pulsos de corticoides e incluso ciclofosfamida intravenosa o 

inmunoglobulinas intravenosas. El rituximab constituye el tratamiento de elección en 

el caso de las manifestaciones derivadas de la crioglobulinemia y se ha utilizado 

también en otras afectaciones orgánicas como tratamiento de rescate. Otros fármacos 

biológicos dirigidos contra los linfocitos B se han ensayado en estudios pequeños 

con resultados favorables, especialmente el belimumab, pero todavía no se dispone 

de ensayos clínicos(173,178,180,181). 
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1.2. Utilidad de las poblaciones linfocitarias 

circulantes en el diagnóstico del SSp 

La citometría de flujo es una herramienta muy útil para el análisis del fenotipo 

y la función de las distintas células del sistema inmune, ya que permite determinar 

múltiples parámetros en un número elevado de células individuales. Mediante esta 

técnica es posible caracterizar y diferenciar múltiples subpoblaciones linfocitarias 

tanto en tejido como en sangre periférica(182). El análisis de las células inmunes 

circulantes ha contribuido al entendimiento de la patogenia de distintas enfermedades 

autoinmunes al proporcionar una aproximación al estado de la circulación de las 

células inmunitarias entre los órganos linfoides y no linfoides y los sitios de 

inflamación. En los últimos años se ha explorado la utilidad práctica de la citometría 

de flujo en el diagnóstico y pronóstico de algunas enfermedades autoinmunes 

sistémicas (183,184).  

En el SSp se ha descrito una disminución del número de linfocitos circulantes, 

principalmente a expensas de los linfocitos T CD4+. Esta disminución contrasta con 

la infiltración de las glándulas salivales por linfocitos T CD4+, lo que apoya la idea 

de que la linfopenia periférica es debida a la migración de los linfocitos hacia los 

tejidos inflamados(58,185–187). Por el contrario, en el SSp se encuentran 

incrementadas las subpoblaciones circulantes de células de IL-17, como los TH17 y 

las células T doble negativas (CD4-CD8-), así como los linfocitos TFH; estas 

alteraciones se asocian con la actividad de la enfermedad y la presencia de 

manifestaciones extraglandulares(188–192).  

Sin embargo la alteración del inmunofenotipo linfocitario en sangre periférica 

más característica del SSp es el desequilibrio en las subpoblaciones de linfocitos B, 

que presentan una disminución absoluta y relativa de las células B de memoria y un 

aumento de las células B naïve. Esta alteración en las subpoblaciones circulantes de 

células B reflejara una alteración en los mecanismos de diferenciación y activación 

de las células B en los pacientes con SSp que conduce a la retención de las células B 

de memoria en los tejidos inflamados y su diferenciación a células 

plasmáticas(55,57,58,193–196). La disminución de los linfocitos B de memoria 

circulantes afecta a los linfocitos de memoria más maduros que han sufrido cambio 

de clase (CD27+IgD-), pero especialmente a los que no han presentado todavía el 
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cambio de clase (CD27+IgD+)(193). Esta peculiar distribución de las subpoblaciones 

de linfocitos B es características del SSp, mientras que los pacientes con LES 

presentan una disminución de los linfocitos B naïve y un incremento en los linfocitos 

B de memoria circulantes(197). 

En los últimos años se ha propuesto utilizar esta alteración de las 

subpoblaciones circulantes de células B con finalidad diagnóstica y se ha evaluado la 

utilidad de los cocientes entre células B maduras e inmaduras en sangre periférica 

para identificar a los pacientes con SSp respecto a los pacientes con otras 

enfermedades autoinmunes o con síndrome seco no-Sjögren, obteniéndose 

sensibilidades entre 52-88% y especificidades entre 83-88% en tres estudios 

diferentes(198–200).  
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1.3. Utilidad de las citoquinas y quimioquinas séricas 

como biomarcadores en el SSp 

Aunque se dispone de algunos biomarcadores clínicos (engrosamiento 

parotídeo, adenopatías, púrpura), de laboratorio (citopenias, crioglobulinas, 

hipocomplementemia) e histológicos (centros germinales) que son útiles como 

predictores de desarrollo de linfoma en los pacientes con SSp, éstos son 

insuficientes. Por ello, es necesario identificar nuevos biomarcadores que permitan 

mejorar el diagnóstico del SSp, categorizar adecuadamente a los pacientes (según su 

riesgo de desarrollar manifestaciones extraglandulares o su respuesta a diferentes 

terapias) y poner de manifiesto mecanismos patogénicos que puedan constituir 

nuevas dianas terapéuticas(201).  

Los biomarcadores en sangre son de especial utilidad ya que la sangre 

periférica es fácil de obtener y de procesar y permite repetir las determinaciones a lo 

largo del tiempo. Los biomarcadores de laboratorio más utilizados son la presencia 

de hipocomplementemia, crioglobulinemia, componente monoclonal o linfopenia 

(especialmente la linfopenia CD4+), así como el factor reumatoide, la β2MG o las 

cadenas ligeras libres; la mayoría de estos parámetros son marcadores subrogados de 

hiperactividad de las células B(107,142,158).  

En la última década, la determinación de citoquinas y quimioquinas se ha 

hecho cada vez más asequible en la práctica clínica habitual y se ha estudiado su 

potencial utilidad como biomarcadores en el SSp. Se han descrito aumentos séricos 

de diversas citoquinas en los pacientes con SSp, pero en muchos estudios el número 

de pacientes incluido es pequeño (inferior a 30 e incluso a 20) y algunos resultados 

son inconsistentes(202–206). BAFF y CXCL13 son las citoquinas más estudiadas y 

se ha propuesto su posible utilidad como biomarcadores de actividad de la 

enfermedad y de riesgo de linfoma. Otras citoquinas también se han relacionado con 

alteraciones histológicas y con parámetros serológicos, aunque su utilidad en la 

práctica clínica real no se ha estudiado en profundidad. En 2016, Nishikawa et al. 

identificaron mediante un estudio proteómico de alto rendimiento 82 proteínas con 

expresión diferente en pacientes con SSp y controles, de las cuales identificaron 9 

potenciales biomarcadores séricos; al validar estos biomarcadores mediante ELISA 

en una cohorte de validación de pacientes con SSp pudieron confirmar la utilidad 
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como biomarcadores de CXCL13, TNF-R2, CD48, BAFF y PD-L2, que se 

correlacionaron bien con el ESSDAI(207). En la Tabla 6 se resumen los hallazgos 

más importantes que se han publicado hasta la fecha en relación con la utilidad como 

biomarcadores de citoquinas y quimioquinas séricas en el SSp.  

 

Tabla 1.6. Utilidad de citoquinas y quimioquinas séricas como 
biomarcadores en el SSp 

 Función Asociaciones 

BAFF 

(208–212) 

Maduración, proliferación y 

supervivencia de linfocitos B 

Anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, FR, 

IgG y ESSDAI.  

Predictor de linfoma 

CXCL13 

(166,213–

215) 

Reclutamiento de linfocitos B y 

formación y mantenimiento de 

centros germinales  

Hipergammaglobulinemia, FR, 

β2MG, BAFF, C4, ESSDAI 

Predictor de linfoma 

IL-18 

(216–218) 

Proinflamatoria, promueve la 

diferenciación TH17  

IgG1, IgM, anti-Ro/SSA, anti-

La/SSB, ESSDAI 

IL-17 

(190,219–

221) 

Induce la infiltración linfocitaria 

de las glándulas e induce daño 

tisular 

FR, C3, Focus-score 

IL-21 

(45,222,223) 

Activación de linfocitos B, 

diferenciación de células 

plasmáticas; estimula los 

linfocitos TH17 

IgG, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, 

ESSDAI 

IL-22 

(224) 

Regulación de la homeostasis de 

mucosas y promueve la 

reparación epitelial. Promueve la 

expresión de CXCL13 y la 

formación de centros germinales 

Hipergammaglobulinemia, anti-

Ro/SSA y anti-La/SSB, FR, 

hiposalivación 

IL-10 

(225,226) 

Inmunorreguladora. Promueve la 

proliferación y diferenciación de 

linfocitos B 

IgG1, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB 

IL-6 

(203,204,227) 

Promueve la diferenciación de 

linfocitos TFH y TH17. Promueve 

la diferenciación y supervivencia 

de las células plasmáticas. 

VSG, neumopatía intersticial, 

afectación de SNP, Focus-score 
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IL-13 

(206) 

Proinflamatoria y profibrótica. 

Regula la diferenciación de 

linfocitos TH. 

Anti-Ro/SSA 

TNFα 

(203,204,228) 

Induce la función de células 

presentadoras de antígeno del 

epitelio glandular salival y su 

apoptosis 

FR 
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2. Hipótesis 
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El estudio de las poblaciones linfocitarias en sangre periférica y la 

determinación de citoquinas y quimioquinas séricas tiene utilidad en el diagnóstico y 

pronóstico (como biomarcadores de actividad) en los pacientes afectos de SSp:  

 

o La distribución de las diferentes poblaciones linfocitarias circulantes 

permite diferenciar a los pacientes con SSp de los pacientes con síndrome 

seco no-Sjögren. 

o La cuantificación de las poblaciones linfocitarias circulantes es útil como 

biomarcador de actividad en el SSp. 

o La caracterización de citoquinas y quiomiocinas en suero permite 

identificar a los pacientes con SSp y diferenciarlos de los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren.  

o Los niveles séricos de citoquinas y quiomiocinas son útiles como 

biomarcadores de actividad en el SSp.   
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3. Objetivos 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

Evaluar la utilidad de las subpoblaciones linfocitarias circulantes y de los 

niveles séricos de BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 

como biomarcadores diagnósticos y de actividad en los pacientes con SSp. 

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1) Estudiar la rentabilidad diagnóstica de las subpoblaciones linfocitarias 

circulantes para discriminar a los pacientes con SSp de los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren. 

2) Analizar la utilidad diagnóstica de los niveles séricos de BAFF, IL-17,  

IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 para diferenciar a los 

pacientes con SSp de los pacientes con síndrome seco no-Sjögren. 

3) Evaluar la asociación de los niveles séricos de BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, 

IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 con las características clínicas e 

inmunológicas y la puntuación ESDDAI de los pacientes con SSp. 

4) Examinar la relación entre las concentraciones séricas de BAFF, IL-17,  

IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 y las diferentes 

subpoblaciones linfocitarias circulantes en los pacientes con SSp.  

 

 

 

 

 

 

 

  



48 

 

 

 

  



49 

 

 

 

4. Artículos que forman parte de la 

presente tesis doctoral  
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4.1. Artículo 1 

 

Utility of lymphocyte phenotype profile to differentiate primary 

Sjögren’s syndrome from sicca syndrome. 

Loureiro-Amigo J, Palacio-García C, Martínez-Gallo M, Martínez-

Valle F, Ramentol-Sintas M, Solans-Laqué R.  

Rheumatology. 2021 Dec 1;60(12):5647–58.  
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4.2. Artículo 2 

 

Serum CXCL13, BAFF, IL-21 and IL-22 levels are related to disease 

activity and lymphocyte profile in primary Sjögren’s Syndrome. 

Loureiro-Amigo J, Franco-Jarava C, Perurena-Prieto J, Palacio C, 

Martínez-Valle F, Solans-Laqué R.  

Clinical and Experimental Rheumatology. Nov-Dec 2021;39 Suppl 

133(6):131-139. 
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5. Resumen global de los resultados 
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El primero de los estudios que forma parte de esta tesis doctoral es un estudio 

observacional realizado en el Hospital Universitario Vall d’Hebron entre abril de 

2014 y septiembre 2017, en el que se analizaron las poblaciones linfocitarias en 

sangre periférica de 68 pacientes con SSp, 26 pacientes con síndrome seco no-

Sjögren y 23 voluntarios sanos. Todos los pacientes con SSp cumplían los criterios 

clasificatorios AECG de 2002 y ninguno de los pacientes con síndrome seco no-

Sjögren los cumplía. Los pacientes se reclutaron en las consultas de enfermedades 

autoinmunes sistémicas del hospital, mientras que los voluntarios sanos se reclutaron 

entre el personal del hospital. Se recogieron las variables epidemiológicas y clínicas 

de todos los pacientes y se estudiaron las poblaciones linfocitarias circulantes 

mediante citometría de flujo, analizándose la capacidad de las diferentes poblaciones 

linfocitarias y sus interrelaciones para discriminar a los pacientes con SSp de los 

pacientes con síndrome seco no-Sjögren. En el análisis estadístico, para las 

comparaciones entre grupos se utilizaron pruebas no paramétricas (prueba U de 

Mann-Whitney y prueba de Kruskal-Wallis con corrección de Sidak para múltiples 

comparaciones). Para el análisis del rendimiento diagnóstico se utilizó el área bajo la 

curva (AUC) ROC y se escogieron los puntos de corte óptimos basados en la curva 

ROC utilizando el paquete estadístico Stata 15.1. 

La mediana de edad de los pacientes fue de 65,7 años en el grupo de SSp y de 

67,5 años en los pacientes con síndrome seco (p=0,4761), mientras que los 

voluntarios sanos eran más jóvenes, con una mediana de edad de 46,1 años 

(p<0,0001). Casi todos los pacientes con SSp y los voluntarios sanos fueron mujeres 

(95,6% y 95,7% respectivamente) mientras que todas las pacientes con síndrome 

seco no-Sjögren eran mujeres. La duración de los síntomas también fue similar entre 

los pacientes con SSp y los pacientes con síndrome seco (mediana de 12,4 vs. 11,4 

años; p=0,8880). Los pacientes con SSp presentaron una mediana de 2 [0-3,5] puntos 

en el ESSDAI a la inclusión en el estudio y 30 (44,1%) presentaban o habían 

presentado alguna manifestación extraglandular (artritis en 12, vasculitis cutánea en 

7, afectación de SNP en 7, neumopatía intersticial en 6 y afectación renal en 4). 

Diecinueve pacientes con SSp (27,9%) estaban recibiendo algún tratamiento 

inmunomodulador o inmunosupresor en el momento de la inclusión en el estudio (11 

hidroxicloroquina, 12 corticoesteroides, tres metotrexato, uno micofenolato, uno 
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rituximab y uno IGIV). Cuarenta y ocho (70,6%) de los pacientes con SSp 

presentaban anticuerpos anti-Ro60, y 28 de éstos presentaban también anticuerpos 

anti-La. Los pacientes seropositivos fueron más jóvenes (mediana de 59,1 vs. 69,6 

años, p=0,0071) y presentaban una mayor puntuación ESSDAI a la inclusión en el 

estudio (mediana de 2 [1-4] vs. 0 [0-2]; p=0,0018).  

El recuento absoluto de leucocitos fue más bajo en los pacientes con SSp que 

en los pacientes con síndrome seco y los controles sanos (5510 vs. 6420 vs. 6580 

células/µL; p=0,017). El porcentaje de linfocitos fue similar entre los tres grupos 

(29,7% vs. 31,1% vs. 32,6%; p=0,757) y consecuentemente el recuento absoluto de 

linfocitos fue más bajo en los pacientes con SSp (1640 vs. 2267 vs. 2086 células/µL; 

p=0,022). Sin embargo la distribución de las subpoblaciones linfocitarias fue 

diferente entre los tres grupos y la reducción absoluta de linfocitos circulantes en los 

pacientes con SSp fue debida principalmente a una disminución del recuento de 

linfocitos T CD4+ (700 vs. 953 vs. 986 células/µL; p=0,0004). Con respecto a los 

voluntarios sanos, los pacientes con SSp presentaron una menor proporción de 

linfocitos T CD4+ naïve (36,8% vs. 47,7%; p=0,007) y CD8+ naïve (13,5% vs. 

29,9%; p<0,001) y una mayor proporción de linfocitos T CD4+ effector memory 

(22,3% vs. 12,4%; p=0,003) y TH1 (33,2% vs. 23,9%; p=0,006). No obstante, el 

hallazgo más llamativo en cuanto a las subpoblaciones de linfocitos T fue que los 

pacientes con SSp presentaron un incremento significativo en la proporción de 

linfocitos T activados, tanto CD4+ (2,5% vs. 1,5% vs. 1,3%; p<0,0001) como CD8+ 

(6,8% vs. 3,3% vs. 3,7%; p<0,0001) con respecto a los pacientes con síndrome seco y 

los controles sanos.  

Con respecto a los linfocitos B circulantes, los pacientes con SSp presentaron 

un incremento no significativo en su proporción (8,8% vs. 7,5% vs. 6,6%; p=0,1526), 

pero con una marcada alteración en la distribución de las diferentes subpoblaciones 

de linfocitos B. Así, con respecto a los pacientes con síndrome seco y los voluntarios 

sanos, los pacientes con SSp presentaron un aumento del porcentaje de linfocitos B 

naïve (77,1% vs. 67,6% vs. 63,3%; p=0,0003) y una reducción de los linfocitos B de 

memoria (14,3% vs. 25,5% vs. 31,1%; p<0,0001), que afectaba tanto a los linfocitos 

B de memoria non-switched (4,5% vs. 11,6% vs. 12,3%; p<0,0001) como a los 

switched (8,7% vs. 13,1% vs. 16,8%; p=0,0001), de forma que el cociente 
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naïve/memoria fue significativamente mayor en los pacientes con SSp (5,3 vs. 2,5 vs. 

2; p<0,0001).   

Todas las alteraciones mencionadas en las diferentes poblaciones linfocitarias 

circulantes fueron más marcadas en los pacientes con SSp seropositivo, 

especialmente el desequilibrio en las subpoblaciones de linfocitos B.  

A continuación se estudió la capacidad diagnóstica de las diferentes 

subpoblaciones de linfocitos circulantes para discriminar entre SSp y síndrome seco 

no-Sjögren en base a las alteraciones previamente descritas. El mejor parámetro 

individual fue el porcentaje de linfocitos B de memoria non-switched, que con un 

punto de corte <7,3%, ofreció una sensibilidad del 72% y una especificidad del 

76,6% (AUC 0,795). El cociente entre el porcentaje de linfocitos B naïve y linfocitos 

B de memoria non-switched presentó una sensibilidad del 76,6% y una especificad 

del 72% con un punto de corte >9 (AUC 0,789). El mejor parámetro diagnóstico fue 

el cociente entre el porcentaje de linfocitos B de memoria non-switched y el de 

linfocitos T CD4+ activados, que con un punto de corte <4,1 mostró una sensibilidad 

del 83,3% y una especificidad del 81,7% (AUC 0,840). La mejor sensibilidad fue la 

del cociente entre el recuento absoluto de linfocitos B de memoria switched y los 

linfocitos T CD8+ activados, que presentó una sensibilidad del 87,5% y una 

especificidad del 65% con un punto de corte <0,5 (AUC 0,754). La especificidad 

más alta la presentó el cociente entre el recuento absoluto de linfocitos B de memoria 

non-switched y los linfocitos T CD8+ activados, con una sensibilidad del 70,8% y 

una especificidad del 88,3% para un punto de corte <0,7 (AUC 0,803). 

En este estudio se evaluó también la capacidad discriminativa de las 

subpoblaciones linfocitarias circulantes para discriminar entre SSp seronegativo y 

síndrome seco no-Sjögren. El cociente entre el porcentaje de linfocitos B de memoria 

non-switched y el de linfocitos T CD4+ activados mostró una sensibilidad del 75% y 

una especificad del 66% con un punto de corte <4,4 (AUC 0,742). En esta situación 

el mejor parámetro diagnóstico fue el recuento absoluto de linfocitos T CD4+ naïve, 

que mostró una sensibilidad del 76,9% y una especificidad del 88,9% para un punto 

de corte <312 células/µL (AUC 0,821).  

Por último, se hizo un análisis para evaluar la influencia del tratamiento 

inmunomodulador o inmunosupresor sobre las poblaciones linfocitarias circulantes. 
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Se observó que los pacientes que estaban recibiendo tratamiento a la inclusión en el 

estudio presentaban un aumento no significativo del recuento de leucocitos y un 

aumento significativo en el recuento de linfocitos a expensas de un mayor número 

absoluto de linfocitos T CD4+ (924 vs. 654 células/µL; p=0,023), pero sin 

diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de linfocitos T CD4+ 

(43,2% vs. 44,4%; p=0,277). No hubo otras diferencias estadísticamente 

significativas relevantes entre el grupo de pacientes con SSp que recibía tratamiento 

y el que no. Se repitió también el análisis completo excluyendo del grupo de 

pacientes con SSp los 19 pacientes que estaban recibiendo tratamiento 

inmunomodulador o inmunosupresor y los resultados fueron prácticamente idénticos 

a los obtenidos con la cohorte completa salvo por el hecho de que los pacientes con 

SSp que no recibían tratamiento presentaban un recuento absoluto de leucocitos y de 

linfocitos significativamente menor que los pacientes con síndrome seco no-Sjögren 

y los voluntarios sanos.  

En el segundo estudio que forma parte de esta tesis doctoral se incluyeron 66 

pacientes con SSp, 25 pacientes con síndrome seco no-Sjögren y 23 voluntarios 

sanos. En este trabajo se estudiaron las concentraciones séricas de las citoquinas 

BAFF, IL-17 A/F, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2 utilizando un kit 

comercial de inmunoensayo personalizado (ProcartaPlexTM Multiplex Immunoassay, 

ThermoFisher Scientific). Una vez realizadas las determinaciones analíticas se 

detectó un problema con la determinación del BAFF en el kit empleado, que se 

comprobó con la casa comercial, por lo que las determinaciones de BAFF se hicieron 

finalmente mediante un kit comercial de ELISA (Quantikine, R&D Systems). Se 

estudió la asociación entre las concentraciones séricas de estas citoquinas y 

diferentes parámetros de actividad de la enfermedad en pacientes con SSp, 

incluyendo la puntuación ESSDAI y su dominio biológico, los niveles séricos de 

β2MG e IgG y el FR. También se evaluó la relación entre las concentraciones séricas 

de citoquinas y las diferentes subpoblaciones linfocitarias circulantes. Por último, se 

analizó el rendimiento diagnóstico de los niveles séricos de estas citoquinas y sus 

diferentes combinaciones para discriminar entre los pacientes con SSp y aquellos con 

síndrome seco no-Sjögren. Para el análisis estadístico se utilizaron pruebas no 

paramétricas (prueba U de Mann-Whitney y prueba de Kruskall-Wallis) y se 
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evaluaron las correlaciones mediante el coeficiente de correlación de Pearson. La 

relación entre la concentración de citoquinas y el ESSDAI se evaluó también 

mediante regresión de Poisson. El rendimiento diagnóstico de las concentraciones de 

citoquinas séricas fue evaluado mediante el área bajo la curva (AUC) ROC y se 

escogieron los puntos de corte óptimos basados en la curva ROC utilizando el 

paquete estadístico Stata 15.1. Para poder evaluar combinaciones de citoquinas que 

presentaban concentraciones de diferentes órdenes de magnitud se aplicó una 

transformación logarítmica.  

La mediana de edad fue de 64,3 años en los pacientes con SSp y de 67,4 años 

en el grupo de pacientes con síndrome seco no-Sjögren (p=0,2671), mientras que los 

voluntarios sanos eran más jóvenes, con una mediana de edad de 46,1 años 

(p=0,0001). Casi la totalidad del grupo de pacientes con SSp y de voluntarios sanos 

eran mujeres (95,5% y 95,7% respectivamente), mientras que todas las pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren eran mujeres. La duración mediana de los síntomas fue de 

12 años en los pacientes con SSp y de 10,3 años en los pacientes con síndrome seco 

no-Sjögren. Entre los pacientes con SSp, 46 (69,7%) presentaban anticuerpos anti-

Ro60 y 28 de éstos también anticuerpos anti-La. Ningún paciente presentó 

anticuerpos anti-La de forma aislada. Los pacientes con SSp presentaban una 

mediana de 2 [0-4] puntos en el ESSDAI a la inclusión en el estudio y 29 (43,9%) 

presentaban o habían presentado alguna manifestación extraglandular (artritis en 11, 

vasculitis cutánea en 7, afectación de SNP en 7, neumopatía intersticial en 6 y 

afectación renal en 4). En el momento de la inclusión 19 pacientes con SSp (28,8%) 

recibían algún tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor (11 

hidroxicloroquina, 12 corticoides, tres metotrexato, uno micofenolato, uno rituximab 

y uno IGIV).  

Los pacientes con síndrome seco no-Sjögren y los voluntarios sanos no 

mostraron diferencias significativas en las concentraciones séricas de BAFF, IL-17 

A/F, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y PD-L2, por lo que se unificaron en un 

único grupo control para realizar las comparaciones con el grupo de pacientes con 

SSp. Los pacientes con SSp, comparados con el grupo control, mostraron niveles 

medios más elevados de BAFF (1982,6 vs. 1508,9 pg/mL; p=0,0037), CXCL13 

(594,8 vs. 346,9 pg/mL; p=0,0002) e IL-21 (231,9 vs. 51,4 pg/mL; p=0,0011), así 
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como niveles medios más bajos de PD-L2 (2113,9 vs. 2843,6 pg/mL; p=0,0071). Los 

pacientes con SSp seropositivo, comparados con los seronegativos, mostraron niveles 

medios más altos de CXCL13 (684,2 vs. 398,0 pg/mL; p=0,0170), IL-21 (314,2 vs. 

42,5 pg/mL; p=0,0050) e IL-22 (100,5 vs. 54,3 pg/mL; p=0,0116). En cambio, no 

hubo diferencias relevantes en la concentración de las diferentes citoquinas entre los 

pacientes con SSp con y sin manifestaciones extraglandulares. Los pacientes que 

recibían tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor mostraron concentraciones 

medias más elevadas de CXCL13 (848,8 vs. 492,1 pg/mL; p=0,0154) y de IL-21 

(497,6 vs. 124,5 pg/mL; p=0,0677) que los que no recibían tratamiento activo.  

Con respecto a la asociación de las diferentes citoquinas con los marcadores de 

actividad en los pacientes con SSp, la concentración sérica de CXCL13 se 

correlacionó con los niveles séricos de β2MG (r=0,374; p=0,0020) y con la 

puntuación ESSDAI (r=0,329; p=0,0071), especialmente con el dominio biológico 

del ESSDAI (r=0,351; p=0,0039). Los niveles séricos de IL-21 se correlacionaron 

con la VSG (r=0,390; p=0,0016), los niveles de IgG (r=0,553; p<0,0001) y con la 

positividad del FR (r=0,684; p<0,0001). Las concentraciones séricas de IL-22 fueron 

las que mostraron una mayor asociación con otros parámetros de actividad, 

correlacionándose con la VSG (r=0,474; p=0,0001), los niveles de IgG (r=0,511; 

p<0,0001), la positividad del FR (r=0,385; p=0,0018), la concentración de β2MG 

(r=0,398; p=0,0009) y el dominio biológico del ESSDAI (r=0,370; p=0,0022).  

Al evaluar la asociación entre la concentración sérica de las diferentes 

citoquinas y la puntuación ESSDAI mediante el modelo de regresión de Poisson, se 

halló una asociación entre la puntuación ESSDAI y BAFF (OR 1,00020; p=0,0017), 

IL-18 (OR 1,00971; p=0,0017) e IL-22 (OR 1,00191; p=0,0397). Además, los 

pacientes con SSp con actividad (definida como ESSDAI>0) presentaron 

concentraciones séricas medias más elevadas de CXCL13 (696,9 vs. 359,8 pg/mL; 

p=0,0091), IL-21 (311,1 vs. 49,8 pg/mL; p=0,0461), IL-22 (98,4 vs. 59,1 pg/mL; 

p=0,0464) y TNF-R2 (278,8 vs. 207,4 pg/mL; p=0,0164).  

En los pacientes con SSp, las concentraciones séricas de CXCL13 se 

correlacionaron con las de IL-21 (r=0,425; p=0,0004) e IL-22 (r=0,514; p<0,0001) 

pero no con las de BAFF (p=0,3252), mientras que las concentraciones séricas de IL-

21 e IL-22 se correlacionaron entre ellas (r=0,519; p<0,0001).  
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Con respecto a las poblaciones de linfocitos circulantes, el porcentaje de 

linfocitos circulantes se correlacionó negativamente con las concentraciones séricas 

de CXCL13 (r=-0,424; p=0,0004), IL-17 A/F (r=-0,396; p=0,0011) e IL-22 (r=-

0,336; p=0,0063). Los niveles séricos de IL-21 mostraron la asociación más fuerte 

con las subpoblaciones de linfocitos B, con una correlación negativa con los 

linfocitos B de memoria (r=-0,344; p=0,0062) y una correlación positiva con los 

linfocitos B naïve (r=0,379; p=0,0024). El porcentaje de linfocitos T CD4+ activados 

se correlacionó con las concentraciones séricas de IL-22 (r=0,331; p=0,0110) y TNF-

R2 (r=0,349; p=0,0072).  

Por último, se analizó la capacidad de las concentraciones séricas de las 

distintas citoquinas para discriminar a los pacientes con SSp de los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren. De forma individual, CXCL13 mostró la mayor 

capacidad diagnóstica (AUC 0,779) con una sensibilidad del 77,3% y una 

especificidad del 68% usando un punto de corte >239,7 pg/mL. El cociente entre 

CXCL13 y PD-L2 mostró una especificidad del 84% y una sensibilidad del 72,7% 

usando un punto de corte >0,1 (AUC 0,788) para diferenciar entre SSp y síndrome 

seco no-Sjögren. Sin embargo, el mejor parámetro diagnóstico fue la combinación de 

los niveles séricos de CXCL13, BAFF y PD-L2 con trasformación logarítmica 

usando la fórmula [ln(CXCL13)+ln(BAFF)]/ln(PD-L2), que con un punto de corte 

>1,7 mostró una sensibilidad del 77,2% y una especificidad del 86,4% (AUC 0,854).  
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6. Resumen global de la discusión 
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El diagnóstico del SSp puede ser difícil en algunos casos, especialmente en 

aquellos pacientes que presentan manifestaciones extraglandulares sin síntomas de 

sequedad, en los casos en los que la sequedad es tan leve que el paciente no la 

refiere, o en los casos de SSp sin anticuerpos específicos (seronegativos)(124). Por 

otra parte, valorar la actividad de la enfermedad en los pacientes con SSp también 

puede ser complejo en algunos casos debido a la gran diversidad de manifestaciones 

glandulares y extraglandulares que presenta esta enfermedad. Por estas razones la 

identificación y la validación de nuevos biomarcadores que puedan ser útiles para el 

diagnóstico y el pronóstico en el SSp son objetivos importantes en las líneas de 

investigación de esta enfermedad(201,229).  

En la presente tesis se ha profundizado en la utilidad clínica de las diferentes 

subpoblaciones linfocitarias circulantes y de algunas citoquinas y quimioquinas 

como biomarcadores de diagnóstico y de actividad en el SSp.  

En el primer estudio de la presente tesis doctoral se analiza si la distribución de 

las subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica, determinada mediante 

citometría de flujo, es de utilidad para el diagnóstico del SSp. En este estudio se 

confirma que el aumento del cociente entre los linfocitos B naïve y los linfocitos B 

de memoria y el aumento de linfocitos T CD4+ activados son característicos del SSp, 

y que el análisis de estas poblaciones permite diferenciar a los pacientes con SSp de 

los pacientes con síndrome seco no-Sjögren, validando y ampliando la propuesta del 

grupo francés liderado por Devauchelle-Pensec(199). Además, se constata que las 

alteraciones en la distribución de los linfocitos B son más marcadas en los pacientes 

con SSp seropositivos.  

En el segundo estudio incluido en esta tesis doctoral se analiza la utilidad de las 

concentraciones séricas de BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-R2 y 

PD-L2 como biomarcadores diagnósticos y de actividad en el SSp. Como hallazgo 

más novedoso, se observó que los pacientes con SSp presentaban niveles más bajos 

de PD-L2 que los controles, lo que podría tener implicaciones patogénicas y ofrecer 

una nueva diana terapéutica. La combinación de niveles bajos de PD-L2 con niveles 

elevados de BAFF y CXCL13 permitió discriminar a los pacientes con SSp de los 

pacientes con síndrome seco no-Sjögren, ofreciendo un biomarcador diagnóstico 



90 

 

 

 

potencialmente útil. Por otra parte, fue posible confirmar la utilidad de IL-21, IL-22 

y CXCL13 como biomarcadores de actividad en el SSp(166,224,230).  

A continuación se discuten de forma más detallada los resultados de los dos 

estudios, que permiten dar respuesta a los objetivos de investigación planteados en 

esta tesis.  

 

Estudio 1: Poblaciones linfocitarias circulantes como biomarcadores en el SSp 

En este estudio se constata que los pacientes con SSp presentan profundas 

alteraciones en la distribución de las poblaciones linfocitarias circulantes, 

especialmente en lo que respecta a los diferentes subconjuntos de linfocitos T CD4+ 

y sobre todo de los linfocitos B, y que dichas alteraciones permiten diferenciar a los 

pacientes con SSp de los pacientes con síndrome seco no-Sjögren.  

Los pacientes con SSp de esta cohorte presentaban recuentos absolutos más 

bajos de leucocitos y linfocitos que los pacientes con síndrome seco no-Sjögren y los 

controles sanos, aunque la proporción de linfocitos fue similar en los tres grupos. El 

menor recuento linfocitario fue debido fundamentalmente a un menor número 

absoluto de linfocitos T, a expensas principalmente de una disminución de las células 

T CD4+, con un cociente CD4/CD8 disminuido. La disminución de linfocitos CD4+ 

es bien conocida en el SSp y se ha relacionado con un aumento en la apoptosis de los 

linfocitos CD4+ circulantes, así como con una mayor migración de los linfocitos 

CD4+ a las glándulas exocrinas(58,186,187,231–235). En la cohorte de este estudio, 

la disminución de linfocitos T CD4+ fue a expensas de las subpoblaciones de CD4+ 

naïve y central memory, con un aumento relativo de los linfocitos CD4+ effector 

memory. Este hallazgo apoya el incremento de la migración  de los CD4+ circulantes 

hacia los sitios de inflamación en el SSp como mecanismo subyacente a la 

disminución de los linfocitos T CD4+ en sangre periférica(46,196). Esta reducción 

del compartimento T naïve también se constató en los linfocitos CD8+ de los 

pacientes con SSp. Con respecto a la polarización de los linfocitos CD4+
, se halló un 

aumento en el porcentaje de TH1 en los pacientes con SSp respecto a los pacientes 

con síndrome seco no-Sjögren y los controles sanos, que es acorde con el predominio 

de la respuesta TH1 en la patogenia del SSp(41,44,236). No obstante, en la presente 

cohorte no se observaron diferencias en la proporción de células TH17 en los 
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pacientes con SSp, hallazgo que contrasta con estudios previos. Esto puede ser 

debido a las diferencias en la metodología utilizada para identificar las células TH17, 

ya que en el presente estudio se identificaron mediante los marcadores 

CD3+/CD4+/CXCR3-/CCR6+, mientras que en otros trabajos se identificó esta 

subpoblación celular mediante la producción de IL-17, método que permite 

identificar un mayor número de células TH17(190,237–239). Por último, en este 

estudio se encontró un incremento notable en la proporción de linfocitos T activados, 

tanto CD4+ como CD8+, lo que coincide con lo descrito previamente por Mingueneu 

et al.(58). En conjunto, las alteraciones observadas en las subpoblaciones de 

linfocitos T sugieren un aumento de la diferenciación y de la migración a los tejidos 

inflamados así como una activación sostenida de las células T naïve en los pacientes 

con SSp(44,240).  

Cabe destacar que las alteraciones más importantes en la distribución de las 

poblaciones linfocitarias circulantes observadas en los pacientes con SSp fueron las 

que afectaban al compartimento de células B. De acuerdo con la literatura, se 

encontró una menor proporción de linfocitos B de memoria y una mayor proporción 

de linfocitos B naïve en los pacientes con SSp con respecto a los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren y controles sanos. Esta disminución de los linfocitos B de 

memoria afectaba tanto a la subpoblación con cambio de isotipo (switched) como a la 

población sin cambio de isotipo (non-switched)(57,58,186,193,194,196). Además, el 

recuento absoluto de linfocitos B naïve no difirió entre los grupos, lo que sugiere que 

la reducción de los linfocitos B de memoria se debe a una disminución real del 

número absoluto los mismos, mientras que el aumento relativo de linfocitos B naïve 

simplemente refleja la disminución del número de linfocitos B de memoria, tal como 

sugirieron Roberts et al.(193). Se ha propuesto que la disminución de los linfocitos B 

de memoria en el SSp se debe a la migración de estas células a las glándulas salivales 

inflamadas, y/o a una diferenciación anormal de los linfocitos B en células 

plasmáticas con el consiguiente desprendimiento del CD27 de la superficie de los 

linfocitos B de memoria(57,241,242). 

Aunque la utilidad diagnóstica de la distribución de las subpoblaciones de 

linfocitos B en sangre periférica en pacientes con SSp había sido previamente 

explorada por otros autores, en la presente tesis doctoral se ha analizado la utilidad 
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de un inmunofenotipado completo en sangre periférica, tanto de linfocitos B como T, 

para discriminar entre pacientes con SSp y pacientes con síndrome seco no-

Sjögren(198–200). En lo que respecta al compartimento de linfocitos B, se confirmó 

que el mejor parámetro diagnóstico para diferenciar ambas entidades era el cociente 

entre el porcentaje de linfocitos B naïve y el de linfocitos B de memoria non-

switched (BNSM), que mostraba una precisión diagnóstica superior a la que había 

publicado recientemente Barcelos et al., aunque ligeramente inferior a la relación 

análoga (Bm2 + Bm2')/(eBm5 + Bm5) descrita anteriormente por Cornec et al. y 

Binard et al.(198–200). Sin embargo, el cociente entre los porcentajes de BNSM y 

linfocitos T CD4+ activados (BNSM/CD4ACT) fue el parámetro que mostró una mejor 

precisión diagnóstica para distinguir a los pacientes con SSp de los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren, mejor que las distintas relaciones entre subpoblaciones de 

linfocitos B. El cociente BNSM/CD4ACT permitió incluso discriminar entre pacientes 

con SSp seronegativo y pacientes con síndrome seco no-Sjögren. Ciertamente, el 

hecho de utilizar un cociente que combina tanto subpoblaciones de linfocitos B como 

T mejora la rentabilidad diagnóstica en el caso de los pacientes con SSp 

seronegativo, ya que las subpoblaciones de linfocitos B están mucho más alteradas 

en los pacientes seropositivos y son más similares a la normalidad en los 

seronegativos, mientras que las alteraciones en los linfocitos T (especialmente la 

disminución de los recuentos de linfocitos T naïve y el incremento de linfocitos T 

activados, tanto CD4+ como CD8+) siguen siendo muy marcadas en los pacientes con 

SSp seronegativo. Estos resultados sugieren que el inmunofenotipo linfocitario en 

sangre periférica puede ser de utilidad diagnóstica en pacientes con sospecha de SSp 

en los que los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSA son negativos, y en los que la 

BGSm no resulta diagnóstica, no es factible o es rechazada por el paciente. Aunque 

Minguenau et al. ya habían sugerido la posible utilidad diagnóstica del 

inmunofenotipo linfocitario completo en sangre periférica, ningún estudio había 

analizado en profundidad la precisión diagnóstica de la distribución de las 

subpoblaciones de linfocitos T y B para diferenciar entre SSp y síndrome seco no-

Sjögren previamente a la publicación de este estudio incluido en la presente tesis 

doctoral(58,243).  
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Este estudio tiene algunas limitaciones que es necesario mencionar. En primer 

lugar, el número de pacientes incluidos es pequeño y por tanto los resultados deberán 

ser validados en otras cohortes con un mayor número de sujetos. No obstante, la 

cohorte de este estudio estaba compuesta por un grupo bien definido de pacientes con 

SSp con un seguimiento prospectivo prolongado, y por un grupo de pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren de larga evolución que no cumplieron criterios 

clasificatorios de SSp durante un seguimiento prolongado, descartándose por tanto la 

posibilidad de que estos pacientes presenten en realidad un SSp en una fase precoz 

de la enfermedad. En segundo lugar, la inclusión de pacientes bajo tratamientos 

inmunomoduladores o inmunosupresores podría haber influido en la distribución de 

las subpoblaciones linfocitarias circulantes. Sin embargo, los resultados obtenidos 

sugieren que aunque el tratamiento activo puede aumentar el número absoluto de 

linfocitos circulantes, no afecta de forma significativa a los recuentos relativos de 

linfocitos, ya que el inmunofenotipo linfocitario en sangre periférica fue similar en 

los pacientes con SSp que estaban recibiendo tratamiento y en los que no. Por ello, se 

decidió incluir en el presente estudio tanto a los pacientes tratados como a los no 

tratados, para evitar el sesgo de selección derivado de excluir a los pacientes tratados, 

que son los que presentan una enfermedad más grave. Por último, cabe destacar que 

la mayoría de los pacientes con SSp presentaban una enfermedad de larga duración y 

que la distribución de las subpoblaciones linfocitarias circulantes podría ser diferente 

en las etapas iniciales y en las avanzadas de la enfermedad, de forma similar a lo que 

se ha descrito recientemente en los pacientes con LES(244). Por tanto, será necesario 

validar los resultados de este trabajo en otras cohortes que incluyan pacientes con 

SSp de diagnóstico reciente.  

La principal fortaleza del presente estudio es la utilización de un 

inmunofenotipado por citometría de flujo estandarizado y aceptado 

internacionalmente, que permite una identificación fiable y reproducible de las 

diferentes subpoblaciones de linfocitos(182). Esta metodología diferencia el presente 

trabajo de estudios previos que habían utilizado el sistema de clasificación de las 

células B maduras Bm1-Bm5, propuesto inicialmente para los linfocitos B de los 

órganos linfoides secundarios y que se basa fundamentalmente en los marcadores de 

superficie IgD y CD38, pero que no tiene en cuenta el CD27, que es el marcador 
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fundamental de las células B de memoria circulantes(194,245,246). Por otra parte, el 

seguimiento prospectivo prolongado de todos los pacientes con SSp y síndrome seco 

no-Sjögren en un hospital universitario con amplia experiencia en SSp permite una 

clara diferenciación entre ambos grupos de pacientes(22). 

A modo de conclusión, en este estudio se confirma que los pacientes con SSp 

presentan un desequilibrio muy importante en la distribución de las subpoblaciones 

de linfocitos tanto T como B, con una disminución de los linfocitos T CD4+ y de los 

linfocitos B de memoria, y un incremento de los linfocitos T activados y de los 

linfocitos B naïve. Estas alteraciones permiten de hecho discriminar entre los 

pacientes con SSp y aquellos con síndrome seco no-Sjögren, utilizando el cociente 

entre los porcentajes de linfocitos B de memoria non-switched y linfocitos T CD4+ 

activados, que presenta una buena sensibilidad para detectar a los pacientes que 

realmente presentan SSp, incluso en el caso de pacientes seronegativos.  

 

Estudio 2: Citoquinas y quimioquinas séricas como biomarcadores en el SSp 

En este segundo estudio que conforma la presente tesis doctoral, se evalúa la 

utilidad de los niveles séricos de BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, CXCL13, TNF-

R2 y PD-L2 como biomarcadores diagnósticos y de actividad de la enfermedad en el 

SSp. Se decidió analizar la utilidad de las citoquinas BAFF, IL-17, IL-18, IL-21, IL-

22 y de la quimioquina CXCL13 porque ya habían sido estudiadas en mayor o menor 

medida en pacientes con SSp (Tabla 1.6). En cambio, TNF-R2 y PD-L2 se añadieron 

al proyecto en base a un trabajo publicado en 2016 por Nishikawa et al., que 

utilizando un análisis proteómico de alto rendimiento para identificar proteínas con 

diferente expresión entre pacientes con SSp y controles sanos, identificaron cinco 

proteínas (CD48, CXCL13, TNF-R2, BAFF y PD-L2) que se correlacionaban con las 

puntuaciones ESSDAI en pacientes con SSp(207).  

En el presente estudio fue posible confirmar que los niveles de BAFF, 

CXCL13, IL-21 y PD-L2 eran diferentes entre los pacientes con SSp y el grupo 

control (formado por pacientes con síndrome seco no-Sjögren y voluntarios sanos) y 

que los niveles séricos de BAFF, CXCL13, IL-21 y IL-22 se relacionaban con la 

actividad de la enfermedad en los pacientes con SSp. Sin embargo, los niveles 

séricos de CXCL13 y BAFF se asociaron de forma más débil con la puntuación 
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ESSDAI en el momento de la inclusión que en publicaciones previas. Esta 

discrepancia se debe probablemente a que las características de nuestra cohorte son 

diferentes a las de estudios previos, pues los pacientes de esta cohorte presentaban 

una enfermedad de larga duración (mediana de 12 [8-16] años, media de 13,2 (DE 

7,2) años) y poca actividad (mediana de puntuación ESSDAI de 2 [0-2]), con solo un 

13,6% de los pacientes con actividad moderada o alta (ESSDAI ≥ 5). En este sentido, 

es posible argumentar que la puntuación ESSDAI no refleja adecuadamente la 

actividad de la enfermedad en sus etapas avanzadas, cuando la mayoría de las 

manifestaciones clínicas son de larga duración, ya que según este sistema de 

puntuación las manifestaciones clínicas “estables durante al menos 12 meses” 

puntúan como cero, hecho que puede subestimar la actividad de la enfermedad.  

El factor de activación de células B (BAFF), también conocido como 

estimulador de linfocitos B (BLyS), fue una de las primeras citocinas relacionadas 

con la actividad en pacientes con SSp. En 2013, Quartuccio et al. hallaron una 

correlación importante entre la puntuación ESSDAI y los niveles séricos de 

BAFF(210). En contraste con la cohorte de nuestro estudio, la cohorte de Quartuccio 

et al. estaba compuesta por pacientes más jóvenes (edad media de 49,7 (DE 14,1) 

años) y con más actividad de la enfermedad (puntuación mediana de ESSDAI de 10). 

Más recientemente, James et al. también describieron una correlación entre el 

ESSDAI y los niveles séricos de BAFF en la cohorte más amplia publicada a este 

respecto(209). De forma similar al estudio de Quartuccio et al., su cohorte incluía 

pacientes con una menor duración de la enfermedad (media de 7 (DE 6,1) años vs. 

13,2 (DE 7,2) años) y una mayor puntuación ESSDAI (mediana de ESSDAI de 4 [1-

7] vs. 2 [0-2]) que los de nuestra cohorte. En conjunto, los hallazgos de estos autores 

en contraste con los de nuestro estudio sugieren que BAFF puede ser un biomarcador 

más preciso para identificar pacientes con alta actividad en las primeras etapas de la 

enfermedad. 

La quimioquina 13 con motivo CXC (CXCL13), también conocida como 

quimioatrayente de linfocitos B (BLC) o quimiocina 1 atrayente de células B (BCA-

1), es una quimioquina homeostática que regula el tráfico de células B y desempeña 

un papel clave en la organización de las estructuras linfoides, así como en la 

formación de centros germinales ectópicos en los pacientes con SSp(247,248). El 
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grupo de Nocturne et al. fue el primero en describir la asociación entre CXCL13 y la 

actividad de la enfermedad en pacientes con SSp, una observación confirmada 

posteriormente por Nishikawa et al.(166,207). En nuestro estudio pudimos 

corroborar también la correlación existente entre la puntuación ESSDAI y los niveles 

séricos de CXCL13 a pesar de que los pacientes de nuestra cohorte presentaban una 

mayor duración de la enfermedad con respecto a las cohortes de Nocturne et al. 

(mediana de 5 años) y de Nishikawa et al. (media de 4,7 (DE 6,6) años en la cohorte 

de derivación y 3,5 (DE 5,8) años en la cohorte de validación) y una menor 

proporción de nuestros pacientes presentaba actividad moderada o alta (ESSDAI ≥ 5) 

con respecto a la cohorte de Nocturne et al. (13,6% vs. 39,3%). Además, en nuestro 

estudio, los niveles de CXCL13 se correlacionaron también con otros marcadores 

subrogados de  actividad de las células B, tales como los anticuerpos anti-Ro60, los 

niveles de β2MG y la linfopenia, y de forma llamativa con la enfermedad pulmonar 

intersticial, validando los hallazgos de Nishikawa et al.(207). Este hallazgo podría 

ser de interés en pacientes con neumopatía intersticial de etiología no filiada, ya que 

en ocasiones puede ser la forma de presentación del SSp en pacientes que no 

presentan síntomas de sequedad(249). Es especialmente relevante que los niveles 

séricos de CXCL13 se han asociado recientemente con el desarrollo de linfoma, pero 

en nuestro estudio la existencia de linfoma previo o concomitante era un criterio de 

exclusión y ninguno de los pacientes incluidos desarrolló un linfoma durante el 

seguimiento posterior hasta marzo de 2021. Sin embargo, tres pacientes con SSp que 

no fueron incluidos en el estudio por presentar linfoma previo, presentaban niveles 

séricos elevados de CXCL13 (606 pg/mL en una paciente con linfoma de Hodgkin, 

1082 pg/mL en una paciente con linfoma MALT parotídeo y 317,5 pg/mL en una 

paciente con LBDCG) a pesar de estar en remisión completa, en línea con los 

resultados publicados por Traiano et al.(215). Por último, CXCL13 se ha relacionado 

con el reclutamiento de linfocitos B de memoria circulantes en las glándulas 

salivales, pero en nuestro estudio no se encontró ninguna asociación entre las 

subpoblaciones de linfocitos B circulantes y los niveles séricos de CXCL13(52). 

La IL-21 es una citoquina pleiotrópica que pertenece a la familia de citoquinas 

dependientes de la cadena γ del receptor común de citoquinas(250). Es producida 

principalmente por los linfocitos T colaboradores foliculares T (TFH) y una de sus 
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funciones es dirigir la activación de las células B y su diferenciación a células 

plasmáticas(251,252). En el SSp, la IL-21 se ha relacionado con la proliferación de 

linfocitos T CD8+ naïve y de memoria, con la activación, proliferación y 

supervivencia de linfocitos T CD4+, y con la presencia de 

hipergammaglobulinemia(222). En la presente tesis doctoral se ha podido confirmar 

que los niveles séricos de IL-21 se asocian con la relación naïve/memoria alterada de 

las células B que es característica del SSp, así como con marcadores subrogados de 

activación de célula B como pueden ser los niveles séricos de IgG o el dominio 

biológico del ESSDAI. Estos hallazgos apoyan el papel clave de la IL-21 producida 

en los centros germinales de las glándulas inflamadas de los pacientes con SSp en el 

reclutamiento de linfocitos B de memoria circulantes. 

La IL-22 es una citoquina que pertenece a la familia de la IL-10, y se sabe que 

regula la homeostasis de las mucosas y promueve la reparación epitelial después de 

un daño tisular(253). Es producida por células linfoides innatas, linfocitos T y células 

epiteliales ductales y se ha observado que se encuentra sobreexpresada en las 

glándulas salivales de los pacientes con SSp, donde tiene un papel clave en el 

reclutamiento de células B y la formación de centros germinales ectópicos(54,254).  

Se ha demostrado que la IL-22 está involucrada en la producción de quimioquinas 

linfoides como CXCL13 en los centros germinales, que a su vez orquestan la 

organización de células B, la formación de agregados linfocitarios y la producción de 

autoanticuerpos(54). Cabe destacar que la IL-22 sérica se ha relacionado con los 

anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, con la hipergammaglobulinemia y el FR en 

pacientes con SSp(224). En el presente estudio, la IL-22 se relacionó también con la 

presencia de linfopenia, con un incremento de linfocitos T CD4+ activados 

circulantes y con puntuaciones ESSDAI más altas, así como con los niveles séricos 

de CXCL13, lo que apoya el papel fundamental de la IL-22 en la generación de los 

centros germinales ectópicos.  

La proteína de muerte celular programada 1, conocida simplemente como PD-1 

(Programmed Death 1) es un receptor que pertenece a la familia CD28/CTLA-4 y en 

conjunto con sus dos ligandos (PD-L1 y PD-L2) son factores clave en la señalización 

inhibitoria de las células T, mediando los mecanismos de tolerancia y 

autoinmunidad(255). El PD-L1 se ha investigado ampliamente en los últimos años, 



98 

 

 

 

pero la función del PD-L2 sigue sin estar clara, aunque se ha propuesto que PD-L2 

tiene un papel dominante en las respuestas mucosas frente a antígenos ambientales 

promoviendo la tolerancia(256,257). En el ámbito de las enfermedades autoinmunes 

sistémicas hay publicaciones recientes y contradictorias en pacientes con LES, ya 

que mientras Tong et al. encontraron niveles séricos más bajos de PD-L2 en los 

pacientes con LES que en los sujetos sanos, Hirahara et al. encontraron niveles 

séricos más elevados, aunque en ambos estudios se halló una correlación positiva con 

los niveles de complemento(258,259). En la esclerosis sistémica se ha descrito que 

los niveles séricos de PD-L2 se encuentran aumentados y que se asocian a la 

extensión de la fibrosis cutánea y a algunas características clínicas e 

inmunológicas(260). En el SSp, Nishikawa et al. propusieron en 2016 la utilidad de 

PD-L2 como biomarcador de actividad(207). En la presente tesis doctoral se ha 

observado que los pacientes con SSp presentan niveles séricos más bajos de PD-L2 

que los controles, pero no se halló asociación con la actividad de la enfermedad, 

resultados en la línea del estudio de Tong et al. en el LES(258). El hallazgo de 

niveles disminuidos de PD-L2 en los pacientes con pSS es el más novedoso del 

presente estudio, ya que es la primera vez que se describe en la literatura, pero a la 

vista de los resultados contradictorios en los pacientes con LES, y con lo publicado 

por Nishikawa et al., deberá confirmarse en otras cohortes(207,258,259). Dado que 

los ratones knockout PD-L2 (PD-L2-/-) presentan una abolición de la tolerancia a 

antígenos orales y una hiperreactividad bronquial exacerbada ante la provocación 

con antígenos respiratorios, es posible especular que niveles bajos de PD-L2 soluble 

puedan estar relacionados de alguna manera con el desarrollo o el mantenimiento de 

la respuesta autoinmune en las glándulas salivales de los pacientes con 

SSp(261,262). Por otra parte, Liang et al. demostraron que los ratones PD-L2-/- 

presentan una mayor susceptibilidad frente a la infección por Leishmania mexicana, 

en comparación con los ratones normales y los ratones PD-L1-/-; estos autores 

proponen como mecanismo subyacente una producción exagerada de IgM e IgG2 

específicas contra antígenos de Leishmania que suprimiría la respuesta inflamatoria 

normal. Los hallazgos del estudio de Liang et al. sugieren por tanto que PD-L2 

participa en la regulación de las respuestas inmunes humorales mediando la 
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activación de los linfocitos B, por lo que es posible que las alteraciones de la vía PD-

1/PD-L1 y PD-1/PD-L2 estén implicadas en la patogenia del SSp(263).  

Con respecto a la utilidad diagnóstica de las citoquinas analizadas en el 

presente estudio, se halló que el cociente entre la suma de las concentraciones séricas 

de BAFF y CXCL13 y los niveles séricos de PD-L2 permite identificar a los 

pacientes con SSp con una buena especificidad, incluso si se trata de pacientes con 

SSp seronegativo.   

Este estudio presenta varias limitaciones que hay que señalar. En primer lugar, 

el número de pacientes y de controles incluidos es pequeño, a pesar de ser mayor que 

en otras publicaciones anteriores. En segundo lugar, los pacientes con SSp incluidos 

este estudio presentaban una enfermedad de larga duración, y es posible que las 

citoquinas y quimioquinas analizadas tengan un comportamiento dinámico en los 

pacientes con SSp y presenten concentraciones séricas diferente en los pacientes con 

estadios iniciales o más tempranos de la enfermedad, que son los que habitualmente 

se han incluido en las cohortes publicadas hasta el momento. Asimismo, cabe la 

posibilidad de que distintos biomarcadores séricos puedan ser útiles para diferentes 

dominios de actividad de la enfermedad, y que por tanto los resultados de distintas 

cohortes sean diferentes en función de las manifestaciones extraglandulares que 

presenten los pacientes(209). Por último, es posible que el ESSDAI pueda ser menos 

preciso para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad de 

larga duración, ya que las manifestaciones clínicas persistentes pero estables más de 

12 meses se puntúan como cero, lo que puede subestimar la actividad de la 

enfermedad en algunos casos. 

A pesar de estas limitaciones, hay que señalar que tanto los pacientes con SSp 

como los pacientes con síndrome seco no-Sjögren incluidos en la cohorte del estudio 

son pacientes con un seguimiento prospectivo muy prolongado (más de 10 años en la 

mayoría de los casos) en una unidad de referencia de un hospital universitario con 

experiencia en SSp, por lo que la validez de los biomarcadores diagnósticos 

propuestos es muy sólida.  

En resumen, en base a este estudio se puede afirmar que CXCL13, BAFF, IL-

21 y especialmente IL-22 son biomarcadores séricos de actividad útiles en pacientes 

con SSp, ya que se correlacionan con marcadores subrogados de actividad de las 
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células B y/o con la puntuación ESSDAI. Además, CXCL13, IL-21 e IL-22 podrían 

ser indicadores más precisos de la actividad de la enfermedad que el BAFF sérico en 

pacientes con SSp de larga duración. Asimismo, los niveles séricos de IL-21 se 

relacionan con el cociente de células B naïve/memoria que se halla 

característicamente aumentado en el SSp, y los niveles séricos de IL-22 se asocian 

con el aumento de células T CD4+ activadas en sangre periférica. Por último, los 

niveles séricos de PD-L2 están disminuidos en los pacientes con SSp y la relación 

entre los niveles séricos de CXCL13, BAFF y PD-L2 permite discriminar a los 

pacientes con SSp de los que presentan síndrome seco no-Sjögren. En cualquier caso, 

son precisos nuevos estudios para confirmar estos hallazgos y aclarar el papel de PD-

L2 en el SSp, así como la potencial utilidad de las terapias dirigidas a las vías de 

CXCL13 y PD-1. 

 

Aportación a la práctica clínica 

En conjunto, los resultados de los estudios incluidos en la presente tesis 

doctoral abren la puerta a la utilización del inmunofenotipo linfocitario en sangre 

periférica y de la determinación de citoquinas séricas con fines diagnósticos en 

pacientes con sospecha de SSp que no puede ser confirmada de otra forma, bien por 

ser pacientes sin anticuerpos anti-Ro/SSA ni anti-La/SSB, bien por no ser 

diagnóstica o factible la BGSm o bien porque no presentan ningún síntoma de 

sequedad.  

En los últimos años se ha planteado la existencia de pacientes con un SSp 

extraglandular “puro” (también llamado SSp “oculto”) que no presentarían 

afectación glandular significativa, de forma análoga a lo que ocurre en la ES en los 

pacientes sin afectación cutánea (forma sine esclerodermia), o en la arteritis de 

células gigantes en pacientes con afectación exclusiva de grandes vasos (formas 

extracraneales)(124,264,265). Algunos ejemplos análogos en el SSp podrían ser 

determinados pacientes con enfermedad pulmonar intersticial que no cumplen 

criterios clasificatorios de ninguna enfermedad autoinmune sistémica, o pacientes 

con polineuropatía sensitiva que no presentan síntomas de sequedad de mucosas pero 

que pueden realmente presentar una forma sistémica de SSp. De hecho, en los 

últimos años se ha dedicado una atención especial a los pacientes con SSp con 
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neumopatía intersticial, ya que se ha descrito que hasta en un 20% de estos pacientes 

el diagnóstico de la enfermedad pulmonar intersticial precede al diagnóstico de SSp. 

En este sentido, Manfredi et al. describieron una serie de 13 pacientes en los que se 

diagnosticó un SSp a raíz de una neumopatía intersticial, y en 6 de estos 13 pacientes 

no había síntomas de sequedad en la evaluación inicial y no presentan anticuerpos 

anti-Ro/SSA ni anti-La/SSB, por lo que fueron clasificados como enfermedad 

intersticial pulmonar difusa de etiología idiopática, hasta que acabaron presentando 

manifestaciones clínicas sugestivas de SSp tiempo después, lo que conllevó una 

demora diagnóstica mediana de 16 meses(249). Las neuropatías periféricas asociadas 

al SSp también pueden preceder a las manifestaciones glandulares del SSp o incluso 

presentarse en pacientes que nunca llegan a desarrollar síntomas de sequedad, por lo 

que en pacientes seronegativos puede ser difícil llegar a un diagnóstico si no se 

recurre a la BGSm(266). Por ello, es esencial disponer de herramientas diagnósticas 

que permitan identificar a los pacientes con alguna manifestación extraglandular 

sugestiva de SSp pero que no presentan síntomas de sequedad ni anticuerpos 

específico y que en cambio pueden presentar un SSp. Así, se podría plantear la 

realización de una BGSm en los pacientes con algún biomarcador sérico de SSp, ya 

que practicar una BGSm a todos los pacientes con alguna manifestación 

extraglandular sugestiva de SSp pero sin otros datos clínicos ni serológicos 

sugestivos no parece una estrategia aceptable. Los hallazgos de la presente tesis 

apoyan la utilización del análisis de subpoblaciones de linfocitos T y B en sangre 

periférica y de los niveles séricos de CXCL13, BAFF y PD-L2 con fines 

diagnósticos en aquellos casos en los que se plantea la posibilidad de un SSp pero en 

los que no se puede alcanzar el diagnóstico con las pruebas complementarias 

convencionales (autoanticuerpos específicos, test de sequedad ocular y oral 

objetivos, BGSm).  
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7. Conclusiones 
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1) El cociente entre el porcentaje de linfocitos B de memoria sin cambio de 

isotipo (non-switched) y el de linfocitos T CD4+ activados permite diferenciar 

a los pacientes con síndrome de Sjögren primario de los pacientes con 

síndrome seco no-Sjögren 

2) La relación entre los niveles séricos de BAFF y CXCL13 y los de PD-L2 

permite discriminar entre los pacientes con síndrome de Sjögren primario y 

los pacientes con síndrome seco no-Sjögren. 

3) Los pacientes con síndrome de Sjögren primario con actividad sistémica 

(ESSDAI>0) presentan niveles séricos más elevados de CXCL13, IL-21,  

IL-22 y TNF-R2, aunque no hay una correlación lineal entre estos 

biomarcadores y el ESSDAI. 

4) La IL-21 y la IL-22 se asocian con la alteración de la relación naïve/memoria 

de las células B y con el incremento de linfocitos T CD4+ activados 

respectivamente, y ambas se correlacionan con la VSG, el factor reumatoide 

y los niveles séricos de IgG en los pacientes con síndrome de Sjögren 

primario. 
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8. Líneas de futuro 

  



108 

 

 

 

  



109 

 

 

 

Los biomarcadores diagnósticos propuestos en los estudios realizados en el 

seno de la presente tesis doctoral necesitan en primer lugar ser validados en otras 

cohortes diferentes de pacientes con SSp y deberán validarse también no solo frente a 

controles sanos y pacientes con síndrome seco no-Sjögren, sino también frente a 

pacientes con otras conectivopatías, especialmente LES y ES. En cualquier caso, 

disponer de biomarcadores séricos que sugieran el diagnóstico de SSp puede ser muy 

útil en determinadas patologías y será interesante estudiar estos biomarcadores en 

cohortes de pacientes con neumonía intersticial con rasgos autoinmunes (IPAF).  

Con respecto al inmunofenotipo linfocitario, en los últimos años se han 

publicado algunos estudios sobre el papel de los linfocitos TFH en el SSp(267). El 

grupo de Fonseca et al. propuesto la utilidad diagnóstica del cociente entre las 

células T foliculares reguladoras y las TFH para identificar a los pacientes con SSp y 

la utilidad como biomarcador de actividad de las células TFH activadas (PD-

1+ICOS+), que se correlacionarían con el ESSDAI(268). Por tanto, los futuros 

estudios sobre la utilidad del inmunofenotipo linfocitario circulante como 

biomarcador en SSp deberán incluir también estas subpoblaciones.  

En el presente trabajo no se estudió la relación entre las poblaciones 

linfocitarias circulantes y las tisulares debido a que la mayoría de las biopsias 

disponibles estaban realizadas varios años antes del presente proyecto. Este problema 

es habitual en otras cohortes y es imprescindible diseñar un estudio en pacientes con 

SSp incidente, de tal forma que se analicen las BGSm y las subpoblaciones 

linfocitarias circulantes obtenidas de forma próxima en el tiempo, para conocer si 

realmente la distribución de los linfocitos en sangre periférica refleja lo que está 

ocurriendo en los tejidos inflamados.  

Por otra parte en la cohorte de pacientes estudiada en esta tesis doctoral no 

hubo casos incidentes de linfoma, aunque el seguimiento prospectivo de los 

pacientes continúa y es posible que en el futuro se pueda extraer nueva información 

de interés pronóstico de las determinaciones realizadas en estos pacientes. En 

cualquier caso, será necesario estudiar cohortes más numerosas y con un mayor 

seguimiento prospectivo para determinar si las alteraciones en el inmunofenotipo 

linfocitario circulante se asocian al riesgo de desarrollo de linfoma y para confirmar 
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los hallazgos del grupo de Nocturne, que en 2015 publicaron una asociación entre los 

niveles séricos de CXCL13 y desarrollo de linfoma(166).  

Por último, los hallazgos con respecto a los niveles disminuidos de PD-L2 

deben ser confirmados en nuevos estudios, debido a que los resultados son 

discordantes con los de Nishikawa et al., que son los únicos autores que han 

estudiado los niveles de PD-L2 en el SSp(207). Además, en base a los hallazgos de 

nuestro trabajo parece necesario llevar a cabo un nuevo estudio en el que se analicen 

todos los componentes de la vía de PD-1, incluyendo tanto PD-1, como PD-L1 y PD-

L2, para analizar las relaciones entre ellos, con otras citoquinas, con las poblaciones 

linfocitarias y con los hallazgos histológicos de las BGSm, idealmente obtenidas de 

forma simultánea en el tiempo con la sangre periférica. Si se confirma que la 

actividad de PD-L2 está disminuida en el SSp esto podría abrir la puerta a utilizar la 

vía PD-1 como una diana terapéutica en esta enfermedad.  
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