Sindrome de Sjogren: Una Enfermedad Rutoinmune Compleja

El sindrome de Sjégren es una enfermedad crénica autoinmunitaria de progresién lenta que se caracteriza por la infiltracién linfocitica de las
glandulas exocrinas, ocasionando xerostomia (sequedad bucal), ojo seco (queratoconjuntivitis sicca) y una marcada hiperactividad de linfocitos B.
Esta condicién presenta caracteristicas singulares que la convierten en un modelo ideal para estudiar tanto la autoinmunidad como la neoplasia
maligna linfoide.

El espectro clinico de esta enfermedad es amplio y comprende desde afeccién de érganos especificos hasta manifestaciones sistémicas. Puede
presentarse de forma aislada (sindrome primario) o asociada con otras enfermedades reumaticas sistémicas, siendo mas frecuente su relacién
con artritis reumatoide, esclerodermia limitada y lupus eritematoso sistémico. Una caracteristica preocupante es que conlleva una alta
probabilidad de desarrollo de linfoma, lo que requiere vigilancia constante.
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Proporcion Mujer-Varén Prevalencia Global Forma Secundaria
Afecta predominantemente a mujeres de Del sindrome de Sjogren primario en la De pacientes con enfermedades autoinmunes
mediana edad poblacién desarrollan Sjégren secundario

La enfermedad puede observarse en todas las edades, incluida la infancia, aunque es mas comun en mujeres de mediana edad. Los pacientes
con inicio mas temprano de la enfermedad expresan un fenotipo mas agresivo, caracterizado por una tasa elevada de manifestaciones sistémicas
y presencia de autoanticuerpos séricos. Esta variabilidad en la presentacion clinica hace que el diagndstico y manejo requieran un enfoque
multidisciplinario y personalizado.




Mecanismos Patogénicos: La Base Molecular de Ia

Enfermedad

El sindrome de Sjogren se caracteriza fundamentalmente por dos procesos patoldgicos interrelacionados: la infiltracién
linfocitica de las glandulas exocrinas (principalmente salivales y lagrimales) y la hiperactividad de los linfocitos B. Esta

Ultima se manifiesta principalmente por hipergammaglobulinemia y la presencia de autoanticuerpos séricos contra

antigenos 6rgano inespecificos, como inmunoglobulinas (factor reumatoide) y antigenos celulares extraibles del nucleo

(Ro52, Ro60 y La).

Células Infiltrantes Principales

Las principales células infiltrantes en las glandulas
exocrinas son los linfocitos T activados. Sin embargo, en
las glandulas salivales menores del labio con mayor
infiltracién linfocitica predomina la poblacion de
linfocitos B. Otros subtipos celulares detectados incluyen
células foliculares, mieloides y dendriticas
plasmacitoides, asi como macréfagos.

Estd demostrado que la activacion del inflamasoma y los
macroéfagos positivos para interleucina (IL) 18 en la lesiéon
de la glandula salival se relacionan con factores
predictivos adversos para el desarrollo de linfoma.

g

Predisposicion Genética

Alelos HLA y variantes genéticas especificas

Rctivacion Celular Epitelial

Expresién inapropiada de moléculas coestimuladoras

Factores Desencadenantes

La interaccién entre desencadenantes enddgenos (estrés
intracelular, expresién excesiva de acidos nucleicos
endogenos) y detonantes exdgenos (virus, hormonas,
estrés) aunados a un fondo genético que determina una
respuesta inmunitaria hiperactiva, parece crucial para el
inicio y perpetuacion de la enfermedad.

Los locus genéticos de riesgo implicados incluyen el alelo
del antigeno leucocitico humano DQA1*0501, asi como
variantes implicadas en el eje interferén/BAFF (IRF5,
STAT4, BAFF), la funciéon de los linfocitos B (EBF1, BLK) y
la inflamacioén crénica (TNFAIP3).
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Desencadenantes Ambientales

Virus, hormonas y factores de estrés
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Respuesta Autoinmune

Infiltracidn linfocitica y dafio glandular

Las células epiteliales ductales y acinares contribuyen significativamente al comienzo y la perpetuacion de la lesion

autoinmunitaria. Estas células expresan de forma inapropiada moléculas coestimuladoras y autoantigenos
intracelulares como Ro/SS-Ay La/SS-B en sus membranas, adquiriendo la capacidad de proporcionar sefales esenciales

para la activacién linfocitica. Ademas, producen citocinas proinflamatorias y quimiocinas que atraen los linfocitos

necesarios para la lesién autoinmunitaria sostenida y permiten la formacion de centros germinales ectdpicos. Las
células epiteliales glandulares también tienen una funcién activa en la produccion del factor activador de linfocitos B
(BAFF), que se induce después de la estimulacién con interferones tipo | y Il, y cuyo aumento sérico se ha observado en

pacientes con sindrome de Sjogren, especialmente en aquellos con hipergammaglobulinemia.



Manifestaciones Clinicas Glandulares: Sintomas
Caracteristicos

La mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren presenta sintomas relacionados con la disminucién de la funcion
de las glandulas lagrimales y salivales. La evolucion de la enfermedad en la mayoria de los pacientes es lenta y con un
curso clinico benigno. Los estudios han demostrado que antes del inicio de la enfermedad, los pacientes experimentan
acontecimientos muy estresantes en su vida que no pueden afrontar de forma adecuada.

Kerostomia (Sequedad Bucal) Queratoconjuntivitis Sicca (0jo Seco)

El principal sintoma bucal es la sequedad, descrita La afectacién ocular es otra manifestacién importante
como dificultad para deglutir alimentos, sensacion de del sindrome. Los pacientes se quejan de sensacion
guemazon, intensificacion de la caries dental y de arenilla bajo los parpados.

problemas para llevar proétesis dental completa. . .
e Sensacién de quemazon ocular

* Mucosa bucal seca, eritematosa y pegajosa e Acumulacién de secrecién espesa en angulo

e Atrofia de las papilas filiformes del dorso de la interno

lengua e Menor produccion de lagrimas

e Saliva turbia y escasa de las glandulas principales e Enrojecimiento, picor y fatiga ocular

* Aumento de tamafio de glandulas salivales en 66% e Aumento de la fotosensibilidad

de pacientes

Pruebas Diagndsticas para Afectacion Glandular

Evaluacion Salival Evaluacion Ocular Otras Glandulas Exocrinas
e Sialometria e Prueba de Schirmer | (flujo e Sequedad nasal, faringea 'y
e Ecografia de glandulas salivales lagrimal) traqueal (xerotraquea)
e Resonancia magnética e Tiempo de rotura lagrimal e Atrofia de mucosa esofagica
e Sialografia por resonancia e Contenido de lisozima e Gastritis atrofica

magnética e Exploracién con lampara de e Dispareunia por resequedad
* Biopsia de glandulas salivales hendidura genital

menores del labio e Tinciones con verde de lisamina e Resequedad de la piel

o rosa de Bengala

La ecografia de glandulas salivales es una herramienta emergente con utilidad diagndstica y prondstica particularmente
valiosa. La biopsia de las glandulas salivales menores que se realiza en el labio permite la confirmacién histopatolégica
de infiltrados linfociticos focales, siendo un procedimiento clave en el diagnéstico definitivo de la enfermedad.



Manitestaciones Extraglandulares y Complicaciones

Sistémicas

Las manifestaciones extraglandulares (sistémicas) aparecen en 33% de los pacientes con sindrome de Sjogren y pueden clasificarse en
cuatro categorias principales: inespecificas, periepiteliales (alrededor de los tejidos epiteliales por linfocitos), enfermedad mediada por
complejos inmunitarios y desarrollo de linfoma. Esta diversidad de manifestaciones refleja la naturaleza sistémica de la enfermedad y

requiere un enfoque integral en el manejo clinico.

Manifestaciones Inespecificas

Incluyen sintomas generales que afectan la calidad de vida del

paciente:

e Fatiga facil y persistente
e Febricula

e Fendémeno de Raynaud
* Mialgiasy artralgias

e Artritis no erosiva
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Enfermedad Mediada por Complejos Inmunitarios

Vasculitis que afecta principalmente vasos de pequefio
calibre:

e Pulrpura palpable

e Exantema urticariano (raro)

e Ulceraciones cutaneas

e Mononeuritis multiple

e Glomerulonefritis membranoproliferativa asociada a
crioglobulinemia mixta tipo Il o Il

e Dafo del sistema nervioso central (raro)

e Mielitis vinculada al anticuerpo antiacuaporina 4 (casos
excepcionales)
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Rfectacion Periepitelial (Epitelitis Autoinmune)

Compromiso de 6rganos parenquimatosos por acumulacion

periepitelial de linfocitos:

e Pulmonar: Tos seca, disnea, infiltrados peribronquiales
(bronquitis seca), neumonitis intersticial linfocitica

e Renal: Nefritis intersticial, hipostenuria, trastornos de
funcién tubular renal, acidosis, nefrocalcinosis

e Hepaética: Infiltracién linfocitica del parénquima

Desarrolio de Linfoma

El sindrome de Sjogren presenta el riesgo mas alto de linfoma

entre todas las enfermedades autoinmunitarias. Factores de

riesgo principales:

e Atrofia de lengua

e Crecimiento persistente de glandulas parétidas

e Purpuray leucopenia

¢ Crioglobulinemia tipo Il

e Concentraciones séricas bajas de complemento C4

e Autoanticuerpos (factor reumatoide, anti-Ro52, anti-Ro60,
anti-La)

e Grado de infiltracién linfocitica en glandulas salivales
menores

[J Caracteristicas del Linfoma en Sjégren: Muchos son linfomas de linfocitos B marginales, de baja malignidad,

extraganglionares y que suelen detectarse de manera incidental durante la valoracién de una biopsia de una glandula salival
labial menor. Los ganglios linfaticos afectados suelen ser periféricos. La supervivencia es menor en pacientes con sintomas B,

ganglios linfaticos > 7 cm de diametro y un grado histolégico alto o intermedio.

Datos recientes revelan también un mayor riesgo de mieloma multiple en los pacientes con sindrome de Sjogren con autoanticuerpos
anti-Ro52, anti-Ro60 o anti-La. En acuerdo con las observaciones en artritis reumatoide y lupus eritematoso, los pacientes con sindrome

de Sjogren también tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. La patogenia del linfoma en presencia de sindrome de
Sjogren todavia no se aclara completamente, aunque estd demostrado que las alteraciones genéticas implicadas en la activacion
inflamatoria crénica de los linfocitos B y las vias del interferén tipo 1, asi como anormalidades epigenéticas, son contribuyentes

significativos.



Diagnadstico: Evaluacion Integral y Criterios de Clasificacion

El sindrome de Sjégren primario se diagnostica cuando el paciente se presenta con resequedad ocular o bucal, crecimiento de glandulas salivales

mayores o manifestaciones sistémicas, como fenédmeno de Raynaud, purpura palpable o sintomatologia de acidosis tubular renal. Debe

realizarse una anamnesis cuidadosa sobre los farmacos que causan sequedad. En fecha reciente se ha informado de casos de sindrome de

Sjogren desencadenado por inhibidores del punto de verificacién PD-1/PD-L1.

(]
Historia Clinica Detallada

Evaluacion de sintomas de sequedad, manifestaciones sistémicas y
revision de medicamentos

03
Evaluacion de Glandulas Salivales

Medicion del flujo salival o ecografia de glandulas

05
Estudios Complementarios

Descartar diagndsticos diferenciales y evaluar complicaciones

Hallazgos de Laboratorio Caracteristicos

Las pruebas de laboratorio de rutina en el sindrome de Sjogren
pueden revelar:
e Leucopeniay, con menor frecuencia, linfopenia

e Aumento de la velocidad de eritrosedimentacién (en dos tercios
de los pacientes)

* Hipergammaglobulinemia
e Anticuerpos antinucleares positivos
* Factor reumatoide positivo

e Anticuerpos contra los autoantigenos Ro52/Ro60 y La

Rutoanticuerpos Especificos y sus Asociaciones

¢ Anticentrémero: Cuadro clinico similar a esclerodermia limitada

02
Pruebas Oculares

Deteccién de queratoconjuntivitis sicca mediante pruebas especificas

04
Pruebas Seroldgicas

Determinacion de autoanticuerpos especificos y marcadores
inmunoldgicos

06
Biopsia Labial (si necesario)

Confirmacién histopatoldgica cuando el diagndstico es incierto

+ Antimitocondriales: Dafio hepatico en forma de cirrosis biliar primaria

* Anti-21 hidroxilasa: Afeccién suprarrenal
e Contra péptidos citrulinados: Sjogren con artritis

« Contra calponina-3: Presencia de neuropatias periféricas

El estudio debe incluir pruebas para infecciones virales crénicas (virus de hepatitis C, HIV), radiografia para descartar sarcoidosis, electroforesis

de proteina, concentracién sérica de IgG4 y autoanticuerpos contra antigenos tiroideos. Cuando el diagndstico es incierto, o bien con objeto de

descartar otros problemas que generan xerostomia, xeroftalmia o hipertrofia de las glandulas parétidas, se lleva a cabo una biopsia labial. Los

criterios de clasificacién no tienen valor en la practica diaria, pero son primordiales en la investigacion clinica y epidemioldgica.



Tratamiento: Manejo Integral de Sintomas y Complicaciones

El tratamiento del sindrome de Sjégren se dirige a aliviar los sintomas y disminuir el dafio causado por la xerostomia crénica y la queratoconjuntivitis sicca
mediante la sustitucion o estimulacién de las secreciones ausentes. El enfoque terapéutico debe ser personalizado segun la gravedad de los sintomas y la
presencia de manifestaciones sistémicas, requiriendo un manejo multidisciplinario que incluya oftalmélogos, reumatélogos, dentistas y otros especialistas
segun las complicaciones presentes.
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Tratamiento Oftalmico Manejo de Xerostomia

Diversas preparaciones que sustituyen las lagrimas insuficientes: El mejor sustitutivo es el agua. Hidratacion frecuente durante el dia.
* Hidroxipropil-metilcelulosa Para sequedad vaginal: Geles de acido propiénico

* Alcohol polivinilico Importante: Evitar farmacos que acentdan la hipofuncién lagrimal y
* Metilcelulosa al 0.5% salival (diuréticos, antihipertensivos, anticolinérgicos, antidepresivos)

e Polividona con cloruro de benzalconio

Para ulceras corneales: Cubrir el ojo y aplicar pomada de acido bérico

Estimulacion de Secreciones Glandulares

Pilocarpina Oral Cevimelina
Dosis: 5 mg cada 8 horas Dosis: 30 mg cada 8 horas
Mejora la sequedad y es bastante bien tolerada. Estimula la produccién de Alternativa efectiva para estimular las secreciones glandulares con perfil de
saliva y lagrimas mediante activacién colinérgica. tolerabilidad similar a pilocarpina.
Manifestaciones Leves 1

Util para artralgias y artritis leve.
Tratamiento de primera linea para sintomas articulares.

2 Ncidosis Tubular Renal

0.5 a 2 mM/kg en cuatro dosis
divididas para corregir el desequilibrio acido-base.

Enfermedad Sistémica 3

Efectivos en pacientes con manifestaciones sistémicas,

especialmente con purpura y artritis. 4 Terapias Emergentes

Dirigidos contra la via coestimulante
CD40L/CD40 o el receptor BAFF. Estrategias terapéuticas
Tratamiento de Linfoma 5 prometedoras para manifestaciones sistémicas.

Seguir las guias terapéuticas para linfoma en la
poblacién general, adaptadas al contexto del sindrome de Sjogren.

[J Consideraciones Importantes: El manejo del sindrome de Sjogren requiere un enfoque integral que combine tratamiento sintomético con
vigilancia estrecha para detectar complicaciones sistémicas y desarrollo de linfoma. La educacién del paciente sobre medidas de autocuidado y la
importancia del seguimiento regular son fundamentales para optimizar los resultados clinicos y la calidad de vida.

El prondstico del sindrome de Sjogren es generalmente favorable en la mayoria de los pacientes, con una evolucién lenta y benigna. Sin embargo, la
vigilancia continua es esencial debido al riesgo aumentado de linfoma y otras complicaciones sistémicas. Los avances en la comprensién de la patogenia de
la enfermedad estan abriendo nuevas vias terapéuticas que prometen mejorar significativamente el manejo de esta compleja condicién autoinmune. La
investigacién continua en terapias dirigidas contra vias moleculares especificas, como el eje interferén/BAFF y la via CD40L/CD40, representa un horizonte
esperanzador para los pacientes con manifestaciones sistémicas refractarias a tratamientos convencionales.



