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RESUMEN

El sindrome de Sjogren primario es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza fundamental-
mente por la presencia de sequedad ocular (xeroftalmia) y
bucal (xerostomia), debido a la infiltracion de las glandulas
lagrimales y salivares por células linfoplasmocitarias. La
enfermedad afecta principalmente a mujeres de entre 30 y
60 afios, y mas del 95% de los pacientes presentan seque-
dad oral y/u ocular, aunque también pueden desarrollar una
gran cantidad de manifestaciones sistémicas especificas de
organos. La presentacién clinica es variable y a menudo esta
vinculada a la influencia de multiples determinantes indivi-
duales. En esta revision, analizamos los principales determi-
nantes inmunologicos involucrados en la expresion fenoti-
pica del SS. La agrupaciéon de enfermedades autoinmunes
sistémicas basada en el fenotipo puede ayudar a los médicos
a ofrecer una atencién médica mas personalizada y rentable
a los pacientes afectados por estas enfermedades cronicas
complejas.
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ABSTRACT

Sjogren syndrome (SjS) is a systemic autoimmune
disease that mainly targets the exocrine glands. The disease
overwhelmingly affects women around 30-60 years-old, and
more than 95% of patients present with oral and/or ocular
dryness, although they may also develop a wide number of
organ-specific systemic manifestations. The variable presen-
tation is often linked to the influence of multiple personal
determinants. In this review, we analyze the main immuno-
logical determinants involved in the phenotypic expression
of SjS. Phenotype-based clustering of systemic autoimmune
diseases may help physicians to offer a more personalized,
cost-effective medical care of patients affected by these com-
plex chronic diseases.

Key words: Primary Sjogren sindrome, fenotype, immunology,
antibodies.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfer-
medad autoinmune sistémica compleja. La inflamacién inmuno-
mediada causa disfuncion glandular secretora, que conduce a la
sequedad de las principales superficies mucosas (1). Aunque se
desconoce la etiopatogenia de la enfermedad, la hipétesis princi-
pal se basa en el efecto de multiples factores ambientales, princi-
palmente desconocidos, en un individuo con una susceptibilidad
genética especifica. La enfermedad afecta principalmente a mu-
jeres de mediana edad, pero también a nifios, hombres y ancia-
nos. Y a pesar de que los sintomas de sequedad se encuentran
entre las manifestaciones oculares y orales mas frecuentemente
observadas por los médicos de cabecera, la enfermedad a me-
nudo se diagnostica de manera insuficiente o erronea. Mas alla
del sindrome sicca, el SSp puede ser una enfermedad grave, con
una elevada mortalidad principalmente debido a la enfermedad
sistémica y al cdncer hematoldgico. La presentacion es variable
y a menudo vinculada a la influencia de multiples determinantes
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individuales que pueden dar lugar a retrasos en el diagnostico de
hasta 10 afios en pacientes que a menudo visitan a varios espe-
cialistas (2).

En esta revision, analizamos los principales determi-
nantes inmunoldgicos involucrados en la expresion fenotipica
del SSp, subyacente a la importancia de caracterizar a las enfer-
medades autoinmunes complejas para ofrecer un medicamento
personalizado y mas efectivo.

FENOTIPO DEL PACIENTE DOBLE POSITIVO ANTI-RO/LA

En la cohorte internacional del Big Data International
Project, el 45% de los pacientes tenian anticuerpos anti-La, aso-
ciados principalmente con la presencia concomitante de anti-
cuerpos anti-Ro (95% de los casos) (3). Probablemente por esta
razon, el fenotipo de los portadores del anti-La fue muy similar
al descripto para los portadores del anti-Ro. Sin embargo, pocos
estudios han analizado si el fenotipo de la enfermedad de los por-
tadores de Ro+ esta influenciado por la presencia concomitante
o no de anticuerpos anti-La. Locht y cols (4) informaron una
mayor frecuencia de afectacion de drganos internos en pacientes
portadores de anti-La y anti-Ro en comparacion con aquellos
que solamente tenian anti-Ro+; resultados similares también se
han encontrado en otros estudios (5,6). Desafortunadamente,
un estudio reciente publicado por Baer y cols. no compara el
anti-Ro/La + versus el anti-Ro aislado (7). En la cohorte del Big
Data, cuando analizamos el fenotipo de pacientes con anti-Ro/
La seglin las diferentes combinaciones de anticuerpos, encontra-
mos que las diferencias fenotipicas mas notables estaban en los
pacientes que tenian los dos anticuerpos positivos en compara-
cion con aquellos que tenian un solo anticuerpo (8).

FENOTIPO DEL PACIENTE PORTADOR DE ANTI-RO AISLADO

Los anticuerpos anti-Ro, estan presentes en el 70-80%
de los pacientes, y son los marcadores inmunologicos clave del
SSp. En casi el 10-20% de los pacientes con anticuerpos an-
ti-Ro, el anticuerpo antinuclear (ANA) puede ser negativo (9)
y los anticuerpos anti-Ro pueden estar presentes muchos afios
antes del inicio de los sintomas o del diagnéstico del SSp (SS
temprano) (10). En la cohorte del Big Data, encontramos anti-
cuerpos anti-Ro en el 73% de nuestros pacientes, una cifra muy
cercana a la encontrada para el ANA (3). Varios estudios han
correlacionado la presencia del anti-Ro con la mayoria de las
caracteristicas sistémicas ¢ inmunoldgicas relacionadas con el
SSp (11). Un estudio reciente de Quartuccio y cols. compard
pacientes con Ro/La + versus Ro/La- (12), en donde se encontro
que aquellos que tenian ambos anticuerpos positivos eran mas
jovenes al momento del diagnostico, tenian una mayor frecuen-
cia de caracteristicas sistémicas, de marcadores inmunologicos
y de linfoma. Mientras que recientemente el estudio multicéntri-
co espaiiol encontrd que los anticuerpos anti-Ro al momento del
diagnostico también se correlacionaron con una mayor puntua-
cion de la actividad del ESSDAI (EULAR Sjogren’s syndrome
disease activity index) en los dominios articular, cutaneo y renal
(13). También hemos confirmado un fenotipo Ro especifico en
la cohorte internacional del Big Data caracterizado por pacien-
tes diagnosticados a edades mas tempranas, con una menor fre-
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cuencia del sindrome sicca y de biopsia positiva de la glandula
salival, y una mayor frecuencia de la actividad en los dominios
del ESSDALI a nivel constitucional, cutaneo y del laboratorio.

FENOTIPO DEL PACIENTE PORTADOR DE ANTI-LA AISLADO

Un reciente interés en caracterizar a los pacientes con
SSp que tienen autoanticuerpos La aislados ha surgido después
de la exclusion de este subconjunto de pacientes de los crite-
rios de clasificacion americanos/europeos recientemente pro-
puestos (14). Esta exclusion se basé en el manuscrito publicado
por Baer y cols. (7), en donde en la cohorte SICCA (Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance) encontraron que
estos pacientes tenian una menor frecuencia de positividad en
las tinciones oculares y un menor puntaje de focos en las glan-
dulas salivales en comparacion con los pacientes portadores
de Ro+ (con o sin La asociados). Sin embargo, los portadores
aislados de La también mostraron una mayor frecuencia de
sequedad de boca, una prueba de Schirmer media mas alta y
una mayor frecuencia de resultados anormales del flujo salival
total no estimulado que el grupo seronegativo, lo que sugiere
que los pacientes con anti-La aislado pueden tener un fenotipo
intermedio entre los pacientes Ro+ y Ro- con SSp relacionados
con la afectacion glandular. Otros dos estudios han analizado
el fenotipo de los portadores de La aislados, incluida la afecta-
cion sistémica, aunque la comparacion con el estudio de Baer
no es sencilla, ya que estos estudios incluyeron pacientes que
cumplian los criterios del afio 2002 (solo la mitad de los partici-
pantes en la cohorte SICCA cumplian con los criterios clasifica-
torios del afio 2002/2012). El primer estudio fue publicado por
Danda y cols. en pacientes estadounidenses con SSp (15). Este
estudio no encontr6 diferencias significativas, especialmente en
los resultados de las pruebas de diagndstico de la enfermedad.
En edades mas tempranas al momento del diagnostico, encon-
tr6 una menor frecuencia de biopsia salival positiva, del factor
reumatoideo (FR) positivo y en la actividad sistémica entre los
portadores de anticuerpos La aislados y portadores Ro+. El
segundo estudio se realizo en la cohorte internacional del Big
Data, en donde se confirmé la mayoria de los resultados infor-
mados por Danda y cols. En comparacion con los pacientes se-
ronegativos diagnosticados por biopsia, los portadores aislados
de La tenian una edad de diagndstico 5,5 afios menor, con una
menor frecuencia de sequedad oral pero una frecuencia signifi-
cativamente mayor de pruebas de diagndstico orales anormales,
mientras que con respecto a los portadores Ro+, los portadores
aislados de La mostraron una mayor frecuencia de sequedad
ocular, una menor frecuencia de biopsia positiva de glandulas
salivales menores y una frecuencia significativamente menor de
ANA, FR, hipocomplementemia y de crioglobulinemia. En la
cohorte mas grande de pacientes con SSp que cumple con los
criterios de clasificacion americano/europeos del afio 2002, solo
el 3% de los pacientes tenian anticuerpos anti-La/SS-B aislados.
Este pequeno subconjunto de pacientes tenia un perfil clinico e
inmunologico especifico que combinaba algunas caracteristicas
tanto de pacientes seronegativos como de pacientes que tenian
anticuerpos anti-Ro/SS-A. Al no existir una prueba de diagnosti-
co patognomonica, el estandar de oro para el diagndstico clinico
del SSp sigue siendo la opinion de los expertos, y estamos de
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acuerdo con Danda y cols.: el mejor diagnostico para este sub-
conjunto de pacientes es clinico; sin embargo, y para los ensayos
clinicos donde las poblaciones homogéneas son deseables, estos
pacientes probablemente podrian ser excluidos o analizados por
separado (15). El papel central etiopatogénico del autoantigeno
La en el SSp, confirmado por varios estudios publicados en los
ultimos 20 afios, también apoya la inclusion de los autoanticuer-
pos La en el espectro inmunologico tipico del SSp (16-20).

FENOTIPO DEL PACIENTE CON CRIOGLOBULINEMIA

Hace veinte afos, informamos la estrecha asociacion
entre vasculitis leucocitoclastica cutanea, hipocomplementemia,
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y pre-
sencia de crioglobulinas en pacientes con SSp (21), y en 2007
demostramos el papel prondstico clave de las crioglobulinas en
pacientes con SSp sin infeccion por el VHC (22). Desde enton-
ces, varios estudios han confirmado la estrecha asociacion entre
las crioglobulinas y la enfermedad sistémica (23). Sin embargo,
estos estudios solo han analizado la presencia de crioglobulinas
séricas (con o sin sintomas) o purpura/vasculitis (asociada o no a
crioglobulinemia). Muchos pacientes con crioglobulinemia per-
manecen asintomaticos, y el porcentaje que desarrolla vasculitis
crioglobulinémica (VC) varia entre el 2% y el 50%, con una
expresion variada desde una enfermedad benigna (artralgias y
purpura cutanea no complicada) hasta vasculitis sistémica con
elevada mortalidad. En un estudio reciente hemos evaluado el
espectro completo de caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
actualmente integradas en la definiciéon de VC, de acuerdo con
los criterios de clasificacion internacionalmente aceptados (23).
En pacientes con SSp y crioglobulinas positivas, la VC estuvo
presente en el 35% de los casos (86% en aquellos que cumplian
con los criterios de VC en comparacion con el 11% en aque-
llos que no lo hicieron). Hemos confirmado el estrecho vinculo
entre la VC y la enfermedad sistémica también en la cohorte
del Big Data: los pacientes con VC tenian la mayor frecuencia
de actividad en todos los dominios, excepto en dos (muscular y
del sistema nervioso central —-SNC-), y las puntuaciones medias
del ESSDAI fueron 2 veces mas altas al diagndstico y 3 veces
mayor al final del seguimiento en comparacion con los puntajes
de los pacientes que tenian las crioglobulinas negativas. En otro
estudio, Quartuccio y cols. informaron que las puntuaciones del
ESSDAI y ClinESSDALI fueron significativamente mas altas en
pacientes con crioglobulinas positivas, especialmente en los do-
minios constitucional, linfadenopatia, glandular, cutaneo, siste-
ma nervioso periférico y hematoldgicos (24).

Varios estudios han demostrado que las crioglobulinas son un
importante predictor del desarrollo de linfoma en pacientes con
SSp (22,25-27). Hemos confirmado la asociacion entre la crio-
globulinemia y el linfoma, que es una asociacion mas signifi-
cativa en pacientes con VC (HR 7,47) que en aquellos sin VC
(HR 2,56). Cuantos mas marcadores clinicos/inmunoldgicos
relacionados con la VC tenga el paciente con SSp, mayor sera
el riesgo de linfoma, mientras que los pacientes negativos para
crioglobulinas tienen menos probabilidades de desarrollar linfo-
ma (HR 0,39) (23).

Los pacientes con SSp deben ser evaluados al momento del
diagnostico para detectar crioglobulinas, FR, factores del com-
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plemento C3/C4 e inmunoelectroforesis sérica, y deben ser eva-
luados tanto para la actividad sistémica (ESSDAI) como para la
vasculitis (cumplimiento de los criterios de la VC), ya que aque-
llos con VC concomitante al diagnéstico tienen un alto riesgo de
desarrollar un resultado adverso.

FENOTIPO DEL PACIENTE CON HIPOCOMPLEMENTEMIA

Junto con las crioglobulinas, la hipocomplementemia
es el otro factor pronéstico inmunolédgico clave en el SSp. Es-
tudios previos en cohortes internacionales multicéntricas infor-
maron una asociacion significativa entre los niveles bajos de
complemento y las principales caracteristicas sistémicas del
SSp, que incluyen tanto la enfermedad extraglandular (fiebre,
afectacion articular, vasculitis cutdnea y neuropatia periférica)
como los marcadores inmunoloégicos (crioglobulinemia, factor
reumatoide) (22,28). Recientemente, Shiboski y cols. (29) tam-
bién demostraron que los pacientes con sicca ¢ hipocomplemen-
temia tenian 6 veces mas probabilidades de progresar a un SSp
definitivo. Ademas, la hipocomplementemia también se asocia
estrechamente con el desarrollo y muerte por linfoma (30), aun-
que hay mas estudios que reflejan una asociacion mas frecuente
con el desarrollo del linfoma para la hipocomplementemia C4
(26,31-35) que para C3 (31,34-36), como asi también hay estu-
dios que se asocian con una supervivencia menor para la hipo-
complementemia C4 (22,37—40) que para con C3 (37,39,40).
Ninglin estudio ha analizado el papel diferenciado de tener hi-
pocomplementemia C3 o C4 en pacientes con SSp. En la co-
horte del Big Data, hemos analizado por separado el fenotipo
de pacientes asociado con valores bajos de C4 o valores bajos
de C3, y encontramos diferencias significativas. Los pacientes
con hipocomplementemia C4 eran mayores y tenian una mayor
frecuencia de biopsia salival positiva, mientras que aquellos con
hipocomplementemia C3 eran mas jovenes y tenian una menor
frecuencia de sintomas de sequedad. Ambos subconjuntos de
pacientes mostraron puntuaciones ESSDAI medias mas altas y
una estrecha asociacion con la actividad sistémica que fue mas
pronunciada en los pacientes con hipocomplementemia C3. Este
es un nuevo hallazgo, en contraste con estudios previos reali-
zados en poblaciones geograficamente mas homogéneas que
mostraron un papel predominante en los niveles bajos de C4
para los peores resultados (linfoma y muerte). Probablemente,
el diferente grado de asociacion entre hipocomplementemia y
crioglobulinemia (la crioglobulinemia se asocia mas frecuente-
mente con el consumo de C4) podria explicar las diferencias
con estudios previos, ya que la frecuencia de la crioglobulinemia
esta fuertemente influenciada por los determinantes geograficos
y étnicos (3).

FENOTIPO DEL PACIENTE PORTADOR DE FACTOR REU-
MATOIDE

Los primeros estudios que incluyeron pequefias series
de pacientes con SSp describieron una asociacion estadistica
independiente entre la positividad del FR y las principales ca-
racteristicas clinicas e inmunoldgicas de la enfermedad (11).
Estudios recientes han demostrado el papel clave del FR que in-
fluye en el fenotipo del SSp, asociado a un diagndstico temprano
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(10), prediccion del desarrollo del SSp completo (41), pruebas
oculares (42), disfuncion severa de la gammagrafia parotidea
(43), desarrollo de los centros germinales ectopicos (44), con la
enfermedad sistémica o grave (24,45,46) y con el desarrollo de
linfoma (26,47). Ademas, los datos de la cohorte del Big Data
mostraron que el FR estaba presente en casi la mitad de nuestros
pacientes, y su fenotipo especifico consistia en edades mas jo-
venes al momento del diagndstico, mayor frecuencia de pruebas
de diagnoéstico anormales, puntuacion ESSDAI media mas alta
y una puntuaciéon mas elevada en la actividad sistémica en los
dominios glandular, articular, cutdneo y hematologico. A pesar
de esta asociacion cercana y evidente con un fenotipo de enfer-
medad mas activo y severo, el FR ha sido excluido en los dos
ultimos conjuntos de criterios de clasificacion de la enfermedad.
Por lo tanto, la deteccion del FR en el SSp es clinicamente qtil,
especialmente para el diagnostico de algunos subconjuntos de
pacientes con SSp, como aquellos con manifestaciones sistémi-
cas/graves o con crioglobulinas circulantes.

FENOTIPO DEL PACIENTE INMUNONEGATIVO

Un fenotipo seronegativo de la enfermedad se define
sobre la base de la ausencia de autoanticuerpos positivos in-
cluidos en los criterios de clasificacion correspondientes. Por
lo tanto, un fenotipo seronegativo sobre la base de los criterios
europeos de 1993 se define como pacientes con autoanticuerpos
negativos ANA, FR, Ro y La, incluso en ausencia de biopsia
salival positiva. En los conjuntos de criterios recientes de los
afios 2002/2016, los pacientes seronegativos deben ser pacientes
con biopsia positiva con anticuerpos Ro/La negativos (criterios
2002) (48) o con anti-Ro negativo (criterios 2016) (14). En com-
paracion con los pacientes seropositivos, el fenotipo clinico de
estos pacientes se caracteriza por tres hallazgos principales: i) no
hay diferencias significativas en las frecuencias/resultados anor-
males de signos y sintomas de afectacion glandular; ii) mayor
frecuencia de fatiga y dolor; y iii) menor frecuencia de afectacion
sistémica (5,12,37,49-51). Quartuccio y cols. (12) publicaron un
estudio que compard 342 pacientes con biopsia positiva que te-
nian anticuerpos anti-Ro/La y 206 pacientes con biopsia positi-
va y seronegativos; estos pacientes seronegativos demostraron
tener una edad mas avanzada al momento del diagnostico y una
menor frecuencia de inflamacion parotidea, purpura, leucopenia,
linfoma, hipergammaglobulinemia, ANA, FR, C3 y C4 bajos y
de crioglobulinas. Recientemente hemos replicado este estudio
en la cohorte del Big Data (2073 pacientes seronegativos versus
3172 pacientes seropositivos con biopsia positiva) y descubri-
mos que el fenotipo seronegativo se asocid con un diagndstico
de la enfermedad a edades mas avanzadas, mayor frecuencia de
pruebas de diagndstico orales anormales y una menor frecuen-
cia de ANA, hipocomplementemia, FR y de crioglobulinemia
en comparacion con los pacientes seropositivos (52). Este perfil
inmunoldgico mas leve, conlleva un menor riesgo de desarrollar
linfoma y un menor nivel de expansion de células B (12). Un
determinante clave que siempre debe evaluarse en pacientes con
SSp seronegativos es la coexistencia de sindromes somaticos
funcionales como el sindrome de fatiga cronica (SFC) y la fi-
bromialgia (FM). La frecuencia de la superposicion de la FM en
pacientes con SSp varia del 15 al 35% (5,53-56), y su presencia
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concomitante se ha asociado estadisticamente no solo con el fe-
notipo seronegativo (5,55), sino también con depresion (56, 57),
fatiga (53,58,59), dolor generalizado (5,59) y con un riesgo 10
veces mayor de discapacidad laboral (60). Con respecto al SFC,
un tercio de los pacientes con sintomas de sequedad cumplieron
con los criterios de diagnostico para el SSp, aunque todos tenian
un fenotipo seronegativo (49). Los pacientes seronegativos pre-
sentan un fenotipo que se ajusta a un espectro de la enfermedad
que tiende mas hacia sindromes somaticos funcionales como el
SFC y la fibromialgia.

CONCLUSION

Después de revisar la literatura publicada en los ulti-
mos 20 afios, incluidos datos muy recientes de grandes cohor-
tes internacionales de pacientes, la cantidad y la calidad de la
evidencia es suficiente para confirmar que los determinantes
inmunologicos juegan un papel clave en la determinacion del
fenotipo del SSp (Figura 1).

y/
ESSDAI Faﬂm Reumatoideo Peor
elevado// — \ pronéstico

Inmunonegativo \

//
// /
i
/

Figura 1: Determinantes inmunolégicos que juegan un papel clave en la
determinacion del fenotipo del SSp

Un analisis general de los resultados publicados identi-
fica una primera clasificacion fenotipica de pacientes de acuer-
do al grado de afectacion glandular, tanto para la frecuencia
de sequedad (sintomas subjetivos) como para la frecuencia de
pruebas de diagnostico glandulares anormales que revelan una
funcion glandular anormal (pruebas objetivas). De este modo,
algunos determinantes (etnia asiatica, diagnostico de inicio jo-
ven, hombres y portadores de anti-Ro) impulsan un fenotipo
con una afectacion glandular menos pronunciada, en contraste
con otros asociados con una sequedad y disfuncion glandular
mas pronunciada (seronegativos, portadores de La aislados).
Ademas, los pacientes seronegativos presentan un fenotipo que
también puede encajar en un espectro de enfermedades que tien-
den hacia sindromes somaticos funcionales como el SFC y la
fibromialgia, debido a la mayor presencia de fatiga cronica y
dolor. Los pacientes con una enfermedad fenotipica limitada a
las superficies de la mucosa pueden requerir solo una evaluacion
anual, con un examen fisico de rutina incluyendo la evaluacion
de las superficies mucosas para descartar complicaciones loca-
les, pruebas de laboratorio que se deben realizar de forma rutina-
ria cada afio, incluyendo recuento sanguineo completo, parame-
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tros metabolicos y renales y pruebas hepaticas, un papel clave de
las especialidades involucradas en el cuidado de las principales
superficies mucosas afectadas (oftalmologia, odontologia/medi-
cina oral, ginecologia) y coordinacion de la atencion médica de
estos pacientes para los médicos de atencion primaria. En con-
traste, los pacientes con determinantes que tienden a un fenotipo
mas sistémico/severo deben ser seguidos cada 3-6 meses, con
un examen fisico minucioso que incluya un examen de las glan-
dulas salivales mayores, adenopatias periféricas y viscerome-
galias, y siguiendo un enfoque multidisciplinario que también
incluya esas especialidades de los principales 6rganos internos
involucrados (neumologia, neurologia, hematologia, nefrologia)
bajo la coordinacion de unidades altamente especializadas en
enfermedades autoinmunes; estos pacientes deben ser evalua-
dos al momento del diagndstico (y durante el seguimiento) para
detectar crioglobulinas, FR, factores del complemento C3/C4 e
inmunoelectroforesis en suero, y deben evaluarse tanto para la
actividad sistémica (ESSDAI) como para la vasculitis (cumpli-
miento de los criterios de la VC).
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