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Resumen

El sindrome de Sjégren primario es una enfermedad autoinmune gue es cronicay afecta
principalmente a las gldndulas exocrinas, lo que provoca sequedad en la boca y los ojos y
puede afectar otros érganos del cuerpo humano. Este tipo de enfermedad o sindrome es méas
comun en mujeres que en hombres, en edades adultas y, en muchos casos, esta asociado con
otras enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso y la artritis o puede aparecer de
forma aislada, sin ninguna comorbilidad. Los tratamientos actuales son sintomaticos,
centrados en aliviar la sequedad y la fatiga, sin modificar el curso de la enfermedad. Por ende,
se busca un nuevo blanco terapéutico, como las terapias biologicas dirigidas a los linfocitos
B o células B, tales como los anticuerpos monoclonales anti-CD20. La investigacion sobre
estos tratamientos busca evaluar si pueden ofrecer una solucion més eficaz y segura, no solo
sintomaética, sino también capaz de mejorar la calidad de vida de las personas, ya que estudios
recientes sobre terapias bioldgicas han mostrado beneficios transitorios en la reduccion de la
fatiga y algunas manifestaciones extraglandulares. Esto resalta la necesidad de desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas mas especificas que aborden, tanto los sintomas como la

progresion de la enfermedad.
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Abstract

Primary Sjogren's Syndrome is a chronic autoimmune disease that mainly affects the
exocrine glands, causing dryness in the mouth and eyes, and can even affect other organs of
the human body. This type of disease syndrome is more common in women than in men, in
adulthood, and in many cases is associated with other autoimmune diseases such as lupus
erythematosus and arthritis, or usually occurs without any comorbidity. Current treatments
for this disease are symptomatic, focused on relieving dryness and fatigue, without modifying
the course of the disease. Therefore, if a new therapeutic approach is to be sought, biological
therapies targeting B lymphocytes or B cells, such as anti-CD20 monoclonal antibodies,
should be considered. Research on these seeks to evaluate whether this treatment could offer
a more effective and safe solution, in symptomatic terms, but also capable of improving the
quality of life of the person, since recent studies indicate that biological therapies have shown
transient benefits in reducing fatigue and some extra glandular manifestations. This
highlights the need to develop new and more specific therapeutic strategies that address both

the symptoms and the progression of the disease.
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CAPITULO I-INTRODUCCION



1.1 Introduccion

El sindrome de Sjogren primario se reconoce como una enfermedad autoinmune
cronica poco comun. Se caracteriza principalmente por la disfuncion de las glandulas
exocrinas, en especial las glandulas salivales y lagrimales y en su mayoria se manifiesta a
través de sintomas de resequedad en la boca y los ojos, sin embargo, también puede afectar
otras partes del cuerpo. Su origen y su desarrollo implican una interaccion entre factores

genéticos y ambientales que producen una respuesta autoinmune en el cuerpo humano'.

Los linfocitos B desempefian un papel crucial en esta enfermedad, ya que estan
implicados en la produccion de autoanticuerpos y en la formacion de infiltrados linfociticos
en las glandulas afectadas. Ademas, los pacientes con sindrome de Sjogren primario también
pueden experimentar algunas manifestaciones sistémicas, como artritis, vasculitis o
complicaciones pulmonares y renales, lo que hace que su patologia se vuelva mas compleja.
Este trastorno o sindrome afecta predominantemente a mujeres en comparaciéon con los

hombres y presenta una prevalencia significativa en el &mbito mundial®.

En los ultimos afios se ha mantenido una terapia sintoméatica en la que no hay una
evolucion real de la enfermedad. Por lo tanto, se ha comenzado a explorar el uso de terapias
dirigidas contra los linfocitos B, conocidas también como terapias biologicas, con el fin de
tratar el sindrome de Sjogren primario. Entre estas terapias, se encuentran los anticuerpos
monoclonales anti-CD20, que son parte de uno de los medicamentos disponibles y el que

mas se utiliza en los estudios clinicos para su tratamiento®.

Se han llevado a cabo varios estudios clinicos y revisiones sistematicas que han
proporcionado nuevos conocimientos sobre la eficacia y seguridad de estos tratamientos,
especificamente de los anticuerpos anti-CD20, que promueven la destruccion de estas células
mediante diversos mecanismos o funciones®. Este andlisis tiene como objetivo examinar los
hallazgos mas importantes, destacando los beneficios y riesgos asociados con el uso de

anticuerpos anti-CD20 en pacientes con sindrome de Sjogren primario.
1.2 Planteamiento del problema

El sindrome de Sjogren se considera una enfermedad cronica que afecta entre 3 y 11

pacientes por cada 100 000 personas. La prevalencia en el &mbito mundial se situa entre el



0.01 % y el 0.72 % de la poblacion adulta mayor de 40 afios, siendo méas frecuente en
mujeres, quienes representan cerca del 80 % de los casos diagnosticados*. Como plantean
Reyes et al., existe una alta comorbilidad del sindrome de Sjdgren primario con el lupus
eritematoso y la artritis en la mayoria de las personas pacientes que padecen estas

enfermedades.

A partir de la década de 2000, se han investigado innovadoras terapias bioldgicas
dirigidas, mayoritariamente, a los linfocitos B y a las células T, las cuales se consideran las
efectoras primarias en el desarrollo del sindrome. Por lo tanto, se cree que el tratamiento con
anticuerpos monoclonales CD20 es ideal para disminuir las células B mediante varios
mecanismos de accion, lo que puede mejorar de manera implicita la sintomatologia y evita
un tratamiento sintomatologico diario, como el que se utiliza actualmente, lo que proporciona

una mejor calidad de vida al paciente®.

No obstante, la eficacia y la seguridad del tratamiento con anticuerpos anti-CD20 en el
sindrome de Sjogren primario han mostrado resultados prometedores en varios estudios,
como en el caso del rituximab, que ha evidenciado una reduccion de los sintomas. Esto
sugiere la necesidad de realizar mas investigaciones para evaluar de manera precisa su
eficacia y seguridad. Sin embargo, atin no se determin si este tratamiento es completamente
seguro y efectivo para toda la poblacion. Este es un tema novedoso que representa un aporte
significativo para comprender esta terapia farmacologica por parte de los actores clave en la
atencion de pacientes. Ademas, ofrece visibilidad a tratamientos que no solo buscan aliviar

los sintomas, sino también lograr la remision o estabilizacion de la enfermedad®.

Por lo tanto, este analisis busca consolidar los hallazgos mas recientes, con la finalidad
de proporcionar una base de evidencia sélida que pueda guiar futuras recomendaciones
clinicas y decisiones terapéuticas. La pregunta de investigacion que dirige este trabajo final
es: (Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos anti-CD20 en el tratamiento del
sindrome de Sjdgren primario, segun la evidencia disponible en estudios publicados entre

2014 y 2024?

Para dar respuesta a la pregunta anterior, se han establecido los siguientes objetivos:



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de los anticuerpos anti-CD20 como tratamiento
biologico para el sindrome de Sjégren primario en el ambito mundial, con base en

investigaciones publicadas entre 2014 y 2024.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir el uso de anticuerpos anti-CD20 en el tratamiento del sindrome de
Sjogren primario.

2. Identificar la eficacia reportada en la literatura sobre el tratamiento con
anticuerpos anti-CD20 en la mejora de los sintomas de los pacientes con sindrome
de Sjogren primario.

3. Determinar la seguridad y los efectos adversos reportados del tratamiento con

anticuerpos anti-CD20 en la terapia del sindrome de Sjogren primario.
1.4 Justificacion

En cuanto a las enfermedades autoinmunes, el sindrome de Sjégren primario (SSp)
destaca como una condicion relevante. A pesar de esto, no se dispone de fuentes actualizadas
que indiquen el nimero de personas afectadas en Costa Rica y las estadisticas de prevalencia
de la enfermedad no estan disponibles en los sitios web consultados. Sin embargo, en el
ambito mundial se estima que la tasa de incidencia global oscila entre 0,01 y 0,72 casos por
cada 100.000 pacientes, con una mayor frecuencia en personas adultas, destacando que estas
cifras pueden no reflejar la realidad, debido a que muchos pacientes asintomaticos nunca son

diagnosticados?.

Entre los sintomas mas comunes del SSp se encuentra la sequedad en los 0jos y la boca,
asi como la fatiga, un sintoma del que se habla poco. Esta condicion presenta una prevalencia
significativa y un impacto considerable en la calidad de vida de los pacientes, ya que puede
ser incapacitante y afectar negativamente sus actividades cotidianas. Los pacientes suelen

experimentar fatiga extrema, dolor articular, complicaciones derivadas de la resequedad



ocular, problemas de salud bucal e impacto emocional. Ademas, se sabe que el tratamiento

para el SSp es limitado y, en muchos casos, poco eficaz’.

Cajamarca et al.® indican que el sindrome de Sjogren, por lo general, se presenta con
sintomas leves. Esta enfermedad tiene un impacto significativo sobre el estado de salud, que
se evidencia en la disminucion de la calidad de vida de los pacientes, asociado especialmente
a sintomas como fatiga cronica, ansiedad y depresion. Este impacto también se refleja en un
incremento de los costos del cuidado o tratamientos externos que deben costear estos

pacientes, los cuales no estan incluidos en su tratamiento rutinario.

El tratamiento convencional del sindrome de Sjogren (SS) se basa en los sintomas que
presenta el paciente. Por lo general, se utiliza saliva artificial, gotas lubricantes o productos
que lubriquen la zona afectada, simulando las caracteristicas normales que debe mantener el
cuerpo humano. En cuanto a la fatiga, se recomienda el uso de vitaminas que suplan la falta
de energia del paciente. Sin embargo, muchos de estos tratamientos se asocian con otras
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso y la artritis, lo que lleva a un
tratamiento generalizado con corticoides en multiples familias. Esto puede generar una
saturacion en el paciente, debido a las diversas terapias que debe seguir para lograr una

estabilidad en la enfermedad’.

Rozo et al.” plantean que el manejo de las enfermedades autoinmunes se centra en
modificar o controlar la actividad inflamatoria de la enfermedad. Sin embargo, hasta la fecha,
los tratamientos empleados para el sindrome de Sjogren primario son mayoritariamente
empiricos y se enfocan en aliviar los sintomas. En la actualidad, no existe un tratamiento que
haya demostrado ser efectivo para modificar el curso de la enfermedad. No obstante,
actualmente se llevan a cabo investigaciones sobre nuevas opciones terapéuticas para la

gestion del SSp.

Tras una busqueda exhaustiva, se observa que no existen protocolos especificos
disponibles en linea para el tratamiento del sindrome de Sjogren (SS) en el pais, ya que el
enfogque de manejo se basa en aliviar los sintomas del paciente sin un protocolo establecido.
Ademas, la lista oficial de medicamentos (LOM) de Costa Rica actualmente solo incluye el
medicamento rituximab en la categoria de anticuerpos monoclonales dirigidos al CD20, el

cual segun los estudios presenta mayor afinidad por este, dejando fuera otros medicamentos,



como el obinutuzumab, que antes formaban parte de esta lista, pero han sido retirados del
mercado o no se evidencia la renovacion de la compra de dicho medicamento, al igual que

los otros de esta categoria®.

Es importante sefialar que el medicamento rituximab, al igual que otras terapias
bioldgicas, no se encuentran disponibles para la venta al publico a nivel privado en las
principales farmacias, segun los catalogos revisados, ya que se indica que dicho medicmaneto
solo se encuentra con persmiso de la CCSS, por lo que si es importante su disponibilidad en
el &mbito pablico, sin embargo, la falta de acceso en el sector privado resalta la necesidad de
politicas que prioricen su inclusion en el cual todos los pacientes que las requieran puedan

obtenerlas sin barreras econémicas o de distribucion.

Asimismo, estos medicamentos no se encuentran registrados publicamente en el portal
Registrelo del Ministerio de Salud. No obstante, algunos de ellos cuentan con la aprobacion
de prestigiosas agencias internacionales, como la Food and Drug Administration (FDA) o la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), lo que permite su distribucion y

comercializacion en Costa Rica bajo el aval del Ministerio de Salud.

El Decreto Ejecutivo 40787-S, segun lo establecido por el Ministerio de Salud (Minsa),
permite que Costa Rica acepte resultados de anélisis de laboratorios de control de calidad en
paises con autoridades reguladoras estrictas, como la FDA o la EMA. Esta normativa busca
garantizar que los medicamentos biologicos de alta calidad sean accesibles, lo que da la
posibilidad de su comercializacion y distribucion en el pais. Este marco regulador es
particularmente relevante para incorporar nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento de

enfermedades complejas como el SSp.

La presente investigacion se enfoca en analizar la eficacia y seguridad de los
anticuerpos anti-CD20 como un nuevo blanco terapéutico en esta enfermedad. Actualmente,
el rituximab, uno de los anticuerpos que mas se utilizan de esta familia, demuestra resultados
prometedores en multiples estudios internacionales. Este tratamiento se dirige a los linfocitos
B, células que desempeiian un papel fundamental en la patogénesis del SSp. Ademas de
aportar un enfoque innovador para el manejo de la patologia, este tratamiento puede

simplificar las terapias diferentes o multidisciplinarias que actualmente reciben los pacientes,



lo que facilitaria la adherencia terapéutica y mejoraria de forma significativa su calidad de

vida'?,

Sanchez et al.!! destacan que la evidencia cientifica refuerza el papel de los linfocitos
B en el desarrollo, mantenimiento y progresion del SSp. Diversos estudios abiertos han
sefialado los beneficios clinicos de la deplecion de linfocitos B en los pacientes con esta
enfermedad, lo que consolida su relevancia como diana terapéutica. En este contexto, el
rituximab (RTX), un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el CD20, ha sido
aprobado para su uso en diversas enfermedades inmunomediadas y se destaca como una de

las opciones mas prometedoras en el manejo del SSp.

La investigacion actual busca analizar y consolidar los hallazgos que se relacionan con
el uso de anticuerpos anti-CD20, como el rituximab y evaluar su eficacia y seguridad en el
tratamiento del SSp. Esta aproximacion no solo responde a la necesidad de optimizar el
manejo de la enfermedad, sino también a la posibilidad de simplificar los esquemas
terapéuticos, lo que facilita la adherencia y mejora la calidad de vida de los pacientes. La
evidencia que respalda esta linea de tratamiento, junto con las regulaciones nacionales que
permiten el acceso a medicamentos innovadores, refuerza la importancia de este analisis en

los contextos global y nacional.

Para llevar a cabo una terapia farmacologica adecuada, se requiere un equipo médico
multidisciplinario, el cual debe ser coordinado por el médico principal, que generalmente es
el especialista en reumatologia, debido a que estas enfermedades se consideran parte de las
autoinmunes. Ademas, muchas de ellas se presentan junto con otros tipos de patologias que
pueden considerarse de esta familia. También puede ser un médico general quien asuma este
rol, no obstante, muy pocas veces se involucran especialistas de otras ramas en el tratamiento
necesario para la intervencion sintomatoldgica de los pacientes. Por lo tanto, es importante
implementar la colaboracion de otros profesionales, como el farmacéutico, para que brinde

una guia que favorezca una buena adherencia al tratamiento'.

El farmacéutico de hospital o comunitario participa en evaluar, seleccionar y adquirir
el tratamiento, asi como en la revision individualizada de cada farmaco. Por lo tanto, aporta

un valor al equipo multidisciplinario que atiende al paciente con una enfermedad al velar por



la adherencia y realizar la monitorizacién farmacocinética de los pacientes, con el objetivo

de obtener concentraciones plasmaticas de los formacos que sean eficaces y seguras’.

Los resultados de este analisis pueden tener implicaciones importantes para la practica
clinica de salud en Costa Rica y en otros paises de la region, tal como se han implementado
de manera evaluativa o en estudios clinicos en otras partes del mundo. Al proporcionar una
base sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos con anticuerpos CD20, este analisis
puede influir en las decisiones que se relacionan con la terapia farmacologica, lo que puede

conducir a una mejor atencion y manejo de esta enfermedad en la poblacion costarricense'?.

Leon et all

menciona que existen otros regimenes que han mostrado resultados
satisfactorios, como la combinacion de rituximab con otros medicamentos. Incluso se han
evaluado regimenes tinicamente con rituximab que pueden tener buenos resultados. De igual
forma, hay nuevas terapias blanco que se encuentran en investigacion e incluyen tratamientos
dirigidos a las vias de activacion de células B, en las cuales se basa el tratamiento con

anticuerpos CD20.

El presente estudio adquiere relevancia por diversos aspectos clave. En primer lugar,
busca proporcionar datos sélidos y actualizados sobre la eficacia y seguridad del tratamiento
con anticuerpos anti-CD20 en pacientes con sindrome de Sjégren primario (SSp). Este
esfuerzo no solo permite identificar tratamientos efectivos, sino también evaluar su potencial
para convertirse en una terapia de primera linea, superando el enfoque sintomatoldgico
predominante en la actualidad, el cual a menudo resulta insuficiente para detener la

progresion degenerativa de la enfermedad con el paso del tiempo.

La importancia de explorar este nuevo blanco terapéutico radica en la necesidad de
ampliar el conocimiento de los profesionales en Ciencias de la Salud sobre terapias
emergentes para el SSp, una enfermedad cuya prevalencia aun no la hace ampliamente
conocida en la practica clinica. Este analisis se centra en los mecanismos de accion dirigidos
a los linfocitos B, que desempefian un papel central, tanto en la patogénesis como en el
tratamiento de la enfermedad mediante el uso de anticuerpos anti-CD20. Este enfoque puede
no solo mejorar la salud y el bienestar de los pacientes, sino también reducir de forma

significativa los costos médicos asociados a largo plazo.



A través de este estudio, se busca realizar una contribucion significativa a la evidencia
cientifica sobre el manejo del SSp, lo que promueve una transicion del tratamiento
convencional, centrado en el alivio de sintomas, hacia un enfoque integral que también
aborde la progresion de la enfermedad. Ademas, esta iniciativa cobra especial relevancia en
Costa Rica, donde actualmente no existe un protocolo especifico para la gestion del SSp. Los
resultados no solo proporcionan una base so6lida para el avance en el tratamiento de esta
patologia, sino que también ofrecen herramientas valiosas, tanto para los profesionales de la
Salud como para los pacientes, marcando un paso significativo hacia la mejora de la atencion

y la calidad de vida de las personas afectadas.
1.4 Antecedentes

1.4.1 Antecedentes internacionales

Mendoza et al.}*, en un estudio realizado en México en 2014, analizaron como se
manejan las células B en el cuerpo humano y de qué forma los anticuerpos acttan sobre ellas
en personas con sindrome de Sjégren. Para esto se empled una metodologia retrospectiva con

un disefio observacional o analitico de varios estudios recopilados.

La muestra del estudio consistio en diferentes grupos de pacientes diagnosticados con
SSp que recibieron tratamiento con rituximab durante un periodo de seguimiento en diversos
meses, con el fin de valorar los cambios descritos. Los resultados revelaron que, aunque
también existe una importancia en la participacion de las células T, el rituximab, un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el marcador de células B CD20, mejora las

anormalidades objetivas y subjetivas en pacientes con SSp activo,

Este antecedente es importante para la investigacion actual, ya que proporciona una base
sobre la eficacia del tratamiento con rituximab en el SSp. Dichas terapias pueden ser una
alternativa para eliminar las células B anormales, previniendo la progresion hacia neoplasias
y mejorando las manifestaciones extraglandulares severas que se relacionan con la
produccion exagerada de anticuerpos. Estas células B han sido caracterizadas en el sindrome
de Sjogren, por lo que un mayor conocimiento puede mejorar las terapias dirigidas contra

ellas!*.



Por otra parte, Ceballos et al.'®, en un estudio realizado en Colombia, identificaron
nuevos tratamientos terapéuticos para el SSp. Se recolectaron datos a través de un estudio
multicéntrico de seguimiento prospectivo de 41 pacientes con SSp, en el cual se comparo la
efectividad y seguridad del rituximab versus las drogas antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad (DMARD). La efectividad fue mas significativa en el grupo de pacientes tratados
con el anti-CD20, ademas, se observé una buena tolerabilidad y seguridad del tratamiento en

la mayoria de los casos®®.

Este antecedente es esencial para la investigacion actual, ya que proporciona una nueva
alternativa mediante el uso del RTX, que induce una deplecién de las células B debido a su
mecanismo de accidn que se basa en la accion contra el antigeno de superficie de las células
B CD20, el cual demuestra ser efectivo y seguro. Ademas, se indica que reduce el infiltrado
glandular, interfiere con la compartimentalizacion de las células B/T y la formacion de

estructuras linfoides ectopicas y centros germinales en las glandulas salivares menores®.

Benitez et al.*%, en un estudio realizado en Cuba, propusieron conocer la asociacion entre
el sindrome de Sjogren y el linfoma no Hodgkin de células B grandes y difusas. Se
recolectaron datos a través de un caso clinico sobre una paciente femenina de 45 afios, con
antecedentes de sindrome de Sjogren, que presenta manifestaciones clinicas que permiten
realizar el diagndstico de linfoma no Hodgkin de células B. Con relativa frecuencia, los
pacientes con sindrome de Sjogren se ven implicados en procesos linfoproliferativos que
ponen en peligro la vida del paciente®®.

Este antecedente tiene un valor significativo en la busqueda de una nueva alternativa
terapéutica, debido a que las personas con SSp pueden predisponerse a padecer otros tipos
de enfermedades que se relacionan con el problema o su causa, como es el sindrome de
Hodgkin, que presenta una relacion considerable en virtud de la afectacion directa en las
células B. Por lo tanto, una terapia dirigida a las células B, como la que proporcionan los
anticuerpos CD20, puede beneficiar al paciente al disminuir los problemas directamente
asociados con el SSp e indirectamente la aparicion de otras enfermedades que agraven la

situacion del paciente!®.
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Bertolais et al.'’, en un estudio realizado en Noruega, propusieron una revision
sistematica para evaluar la eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento del SSp. La
metodologia empleada consistié en una revision de un metaanalisis en el que participaron
276 individuos (145 en el grupo RTX y 131 en el grupo placebo). Los resultados indicaron
una reduccion significativa en la actividad de la enfermedad y una mejora en los sintomas en
los pacientes tratados con anticuerpos CD20, aunque la tasa de respuesta fue variable, ya que
en algunos casos no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la prueba
de Schirmer. Sin embargo, uno de los estudios mostro una diferencia entre los pacientes en
relacion con la tasa de flujo salival y la mejoria en la EVA (escala visual analdgica) de
fatigal’.

Este antecedente es importante porque los anticuerpos CD20 pueden considerarse como
terapia bioldgica para el sindrome de Sjogren primario, ya que evidencian una mejoria
moderada en el tratamiento con un solo ciclo de RTX, de acuerdo con el EVA, en pacientes

con SSp en lo que respecta a la funcion de la glandula lagrimal®’.

Por otro lado, Bowman et al.!8, en un estudio realizado en el Reino Unido, tuvo como
objetivo investigar si el rituximab, una terapia anticélulas B, mejora los sintomas de fatiga y
sequedad oral en pacientes con sindrome de Sjogren. Para esto se recolectaron datos a través
de un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupos
paralelos, distribuido en 25 clinicas de reumatologia en el Reino Unido. El resultado indic
gue no se observaron mejorias significativas, por lo que se considera que clinicamente no es
rentable y puede resultar poco efectivo. Sin embargo, se considera que es necesario llevar a

cabo mas estudios sobre el tema para alcanzar una conclusion 6ptima?®.

Este antecedente es crucial para la investigacién actual, ya que aunque los resultados del
estudio que se realizd no mostraron mejorias significativas en los sintomas, este hallazgo
plantea importantes interrogantes sobre la viabilidad clinica y la eficacia de esta terapia en
pacientes con SSp. Esto resalta la necesidad de realizar mas investigaciones para comprender
mejor los mecanismos subyacentes y las posibles limitaciones de esta terapia o si se logra

respaldar lo contrario a dicho estudio®®.
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Soriano et al.’®, en un estudio realizado en Argentina, propusieron optimizar la
efectividad en relacion con el diagnostico de la enfermedad y sus diferentes manifestaciones,
asi como en la evaluacion y seguimiento clinico, el pronostico, el tratamiento y el manejo en

situaciones especiales, como el embarazo.

El estudio consistid en una revision sistematica de articulos en los que se incluyeron
varios grupos de profesionales que formularon preguntas, las cuales se respondieron
mediante bibliografias y se clasificaron segun su nivel de evidencia. Con base en esta
revision, se lograron definir varias conclusiones en cuanto a los demas estudios. Uno de los
puntos importantes es que existen pacientes con riesgo de desarrollar enfermedades
linfoproliferativas (ELP), quienes presentan un mayor compromiso pulmonar, lo que se

relaciona con una disminucion en la supervivencia de los pacientes con SSp*°.

Como antecedentes, se ha logrado determinar que la célula f2-microglobulina, detectada
en suero, saliva y liquido sinovial, muestra ser un marcador relevante, con niveles elevados
asociados con la produccion de autoanticuerpos y el compromiso extraglandular en pacientes
con SSp. Esto sugiere que puede funcionar como biomarcador de la actividad de la
enfermedad, convirtiéndose en un punto importante de una evaluacion integral en pacientes
con SSp para identificar factores de riesgo y pronostico, asi como la necesidad de un

seguimiento cercano para detectar y manejar posibles complicaciones en el futuro®®.

Sanchez et al.!, en un estudio realizado en Espafa, tienen como objetivo elaborar
recomendaciones sobre el uso de agentes bioldgicos en el sindrome de Sjogren primario
(SSp). El proyecto consistié en una revision sistematica que utilizé una sintesis cualitativa
de la evidencia cientifica y técnicas de consenso que recogen el acuerdo de expertos que se
basa en su experiencia clinica y la evidencia cientifica. En este contexto, se identificaron
preguntas clinicas de investigacion relevantes sobre el uso de agentes biologicos en el SSp,

las cuales se evaluaron en funcion del nivel global de la evidencia cientificall.

Como antecedentes, los anticuerpos CD20, el rituximab es el farmaco biol6gico de mayor
eleccion en las manifestaciones graves extraglandulares del SSp. Sin embargo, existen otros
medicamentos de esta clase que se pueden utilizar, como el belimumab, que pueden

emplearse en casos seleccionados o en personas con algun tipo de resistencia al rituximab
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debido a cierto componente de este. Esto proporciona un panorama mas amplio de las terapias
que pueden utilizarse para esta clase de enfermedad, ampliando la terapia farmacologica en

los pacientes®?,

Gonzalez et al.?°, en una tesis realizada en Guatemala, tiene como objetivo determinar
los aspectos clinicos, asi como los avances diagnosticos y terapéuticos de los pacientes con
sindrome de Sjogren primario®. Para esto se empled una metodologia que plantea un estudio
de disefio descriptivo tipo documental, combinado con una metodologia cuantitativa, en la
que se realizaron encuestas a los profesionales de la salud. El sindrome de Sjégren primario
se caracteriza principalmente por sintomas y manifestaciones extraglandulares y existen
diferentes herramientas para diagnosticar o evaluar el grado en el que se encuentra el
paciente, tales como ESSDAI y ACR/EULAR, gue se reconocen por tener la mejor precision

diagndstica°.

Este antecedente menciona que el tratamiento, aunque en la actualidad se enfoca en
aliviar sintomas, hace que el paciente deba utilizar una gran gama de medicamentos o
productos para satisfacer sus necesidades. Pocos tratamientos se especializan en frenar
directamente la progresion de la enfermedad, en la cual entran las ideas innovadoras, como
el uso de farmacos bioldgicos, tales como rituximab, abatacept y belimumab, que ofrecen
mejoras significativas en los sintomas y en el ESSDAI, representando un avance importante

en el manejo del SSp20.

Thalayasingam et al.?!, en un estudio realizado en el Reino Unido, proponen estrategias
alternativas para dirigirse a las células B, incluidas las dianas de estimulacién para el
tratamiento del sindrome de Sjogren. El proyecto consistié en una revision de ensayos
controlados aleatorios. Ademas, se seleccionaron estudios que abordaron la heterogeneidad
de la enfermedad, los criterios de inclusion y las medidas de resultado, asi como la
comprension de la fisiopatologia subyacente de las manifestaciones extraglandulares en

pacientes con SS?L,

Este antecedente es crucial para el estudio actual, ya que proporciona una vision

comprensiva de los desafios enfrentados en el desarrollo de tratamientos biologicos para el
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SS, destacando la necesidad de estrategias terapéuticas mas efectivas y centradas en el

paciente?!,

Por otra parte, Chen et al.?2, en un estudio realizado en China, plantean como objetivo
evidenciar la literatura actual disponible sobre el tratamiento con RTX en pacientes con SSp,
considerando la efectividad y seguridad en el entorno clinico y bioldgico, asi como analizar
el mecanismo subyacente de RTX en las células By T y la posible explicacion detras de los

fenémenos clinicos observados.

Estos estudios utilizaron una metodologia basada en ensayos bioquimicos séricos, en la
cual la poblacion de estudio consistio en pacientes con sindrome de Sjégren primario, que
presenta como caracteristica patogénica la hiperactividad de las células B. Esta situacion
motivé el uso de una terapia dirigida éptima a las células B, mientras que los corticosteroides
convencionales que se utilizan actualmente y los farmacos antirreumaticos modificadores de

la enfermedad se limitan al alivio sintomatico?.

El antecedente es crucial para el trabajo actual, ya que ofrece orientacion sobre la eficacia
y seguridad del tratamiento con RTX en pacientes con sindrome de Sjégren primario. Los
estudios reportan beneficios variables en los pacientes, con algunos mostrando mejoras y
otros sin conclusiones claras. En términos de seguridad clinica, se observaron reacciones
durante la infusion, como fiebre, dolor de cabeza y fatiga. Esta Ultima es prevalente en el
grupo de RTX en comparacion con el placebo. Todos los sintomas desaparecieron al reducir
la dosis o interrumpir el farmaco. Estos resultados profundizan en el analisis de los factores
que influyen en la respuesta al tratamiento y sus posibles efectos adversos, buscando
garantizar la seguridad del paciente??.

Moragues?®, en una tesis realizada en Espafia, se propuso llevar a cabo una revision
bibliogréafica actualizada orientada al abordaje terapéutico del SS (sindrome de Sjégren) y de
las manifestaciones clinicas mas habituales que lo acompafian. Para esto se empled una
metodologia de revisidn bibliogréfica, en la que se obtuvieron las bases de datos cientificas
consultadas en PubMed, ScienceDirect, Clinical Trials, EMA, FDA y CIMA. El tratamiento
sintomatico para el abordaje terapéutico de la enfermedad es el que comunmente ayuda a
mantener la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, un mayor conocimiento de la

14



etiopatogenia del SSp abriria paso a nuevas terapias o blancos terapéuticos dirigidos a la
eficacia y la seguridad del medicamento?®,

Este antecedente es fundamental para la presente investigacion sobre el sindrome de
Sjogren, ya que ofrece una revision bibliogréafica actualizada y detallada sobre el abordaje
terapéutico de esta enfermedad autoinmune. Ademaés, proporciona un panorama sobre la
eficacia y seguridad de los tratamientos existentes, asi como la identificacion de limitaciones
en el tratamiento actual, lo que fomenta el proyecto investigativo de nuevas alternativas que
vayan mas all& de la enfermedad, como los anticuerpos CD20, que pueden ofrecer opciones

prometedoras®,

Rozo et al.’, en un estudio realizado en Colombia, tiene como objetivo analizar la
literatura sobre los aspectos generales del sindrome de Sjégren. Para esto, se llevo a cabo una
busqueda en bases de datos entre el 15 de enero y el 15 de marzo de 2020, en la cual se

obtuvieron 29 articulos que fueron objeto de revision.

En el estudio se utilizé una metodologia de revision bibliogréfica en la que se incluyeron
estudios primarios y secundarios, tales como revisiones de tema, inspecciones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos, estudios de cohorte y estudios transversales. Los resultados
revelaron que la xerostomia y la xeroftalmia, sintomas caracteristicos del sindrome de
Sjogren primario, fueron mas comunes en mujeres que en hombres. Ademas, se observo que
el sindrome de Sjogren esta estrechamente relacionado con la disfuncion de las células B y
T del sistema inmunitario, las cuales se cree que estan involucradas en la destruccion de las

glandulas exocrinas’.

Este antecedente es fundamental para la investigacion, ya que el sindrome de Sjogren
primario se caracteriza por ser de progresion lenta, acompafiado de una infiltracion
linfocitaria. Ademas, puede estar asociado a otras enfermedades autoinmunitarias, como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la esclerodermia. Sus sintomas mas
caracteristicos son la xerostomia, que afecta a los o0jos y la boca y se relaciona con las células
By T. Por ende, se evidencia la necesidad de desarrollar terapias mas efectivas y seguras que
aborden, tanto los sintomas como la progresion de la enfermedad y los mecanismos

patogénicos subyacentes’.
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Barboza et al.?%, en un estudio realizado en Espafia, se propusieron llevar a cabo una
revision de estudios clinicos sobre cémo las diferentes patologias concurrentes pueden
impactar en la eleccién de las terapias modificadoras de la enfermedad. Para esto se empled
una metodologia de revision bibliografica de estudios con base en los datos recopilados de
pacientes con sindrome de Sjogren, que incluyen ensayos clinicos controlados y analisis de
cohortes. La poblacién de estudio comprendid, tanto a pacientes adultos como a pacientes
pediatricos diagnosticados con este sindrome y los resultados mostraron mejoras

significativas en la sintomatologia y en la calidad de vida?,

Esta evidencia es fundamental para comprender la eficacia potencial de las terapias anti-
CD20 en el tratamiento del sindrome de Sjogren y su relevancia en el contexto de
enfermedades autoinmunes sistémicas, lo que justifica la exploracion de estas terapias como
opciones de tratamiento, debido a que las personas que son resistentes al rituximab se trataron

con éxito con ofatumumab y lograron una remision completa del problema?*.
1.5.2 Antecedentes nacionales

Pizarro®®> analizé las principales manifestaciones clinicas, el diagndstico y el
tratamiento de una entidad que afecta a los adultos mayores. En este caso se utilizd una
metodologia de investigacion multicéntrica, en la que se identificaron estudios y articulos
referentes a pacientes diagnosticados con sindrome de Sjogren primario, con énfasis en
adultos mayores y en los criterios basicos de guias que sirven como herramienta para detectar
el SSp en estos pacientes, gracias a su sintomatologia. Ademads, se considera como este
sindrome se ve afectado por la disfuncién de las glandulas salivales y lacrimales, a causa de

la infiltracion de linfocitos T 'y B en las glandulas exocrinas®.

Este antecedente es fundamental para la investigacion actual, ya que proporciona una
vision general de los estudios previos sobre el tratamiento del sindrome de Sjogren primario
con terapia biologica dirigida a los anticuerpos CD20 y sobre como los tratamientos contra
los linfocitos B pueden ser eficaces en prevenir la progresion hacia tumores malignos, asi
como en la mejora de las manifestaciones extraglandulares. Tanto el rituximab como el
epratuzumab (anticuerpo monoclonal anti CD22) son tratamientos prometedores para el

sindrome de Sjogren primario en cuanto a la mejora de los sintomas de resequedad y los
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extraglandulares, contribuyendo significativamente a la mejora de la atencion médica y la

calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad autoinmune?.

Leon et al.'? tienen como propodsito brindar una vision general del conocimiento mas
actualizado reportado por la literatura acerca de la relacion entre ambas patologias, la
epidemiologia, los aspectos clinicos, los predictores de riesgo, los mecanismos

fisiopatologicos, el prondstico y el manejo.

La investigacion emple6 un disefio prospectivo después de recibir el tratamiento con
anticuerpos CD20, en el cual se recopilaron datos clinicos, como la mejoria de los sintomas.
La estrategia de manejo de los linfomas asociados al sindrome de Sjogren avanzado prefiere
el uso de quimioterapia y rituximab, ya que ha mostrado mayor eficacia en comparacion con
la quimioterapia sola, aprovechando tratamientos dirigidos a las vias de activacion de células

B13.

Este antecedente proporciona una vision sobre la eficacia y seguridad del uso de
anticuerpos CD20 como terapia bioldgica para el sindrome de Sjogren primario en el ambito
mundial, ya que esta modalidad de tratamiento puede ser una opcidn terapéutica prometedora
para los pacientes con SSp y se ofrece mejoras significativas en los sintomas. Ademas, no
solo se considera como un buen tratamiento en personas con SSp, sino también en pacientes
que presentan algun tipo de linfoma, en los cuales se utiliza quimioterapia junto con
rituximab. Sin embargo, es importante tener en cuenta la falta de estudios que evidencien que

este sea un nuevo blanco terapéutico aplicable, seguro y eficaz'>.
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CAPITULO II-MARCO TEORICO
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2.1 Contexto del problema
2.1.1 Aspecto historico

Remontandose a los afios en los que se comenzo a iluminar el camino del sindrome de
Sjogren hasta la actualidad, es posible considerar a personas importantes en este proceso,
como Kaposi, quien en 1872 describio las primeras manifestaciones sistémicas del lupus.
Esto llev6 a distintos profesionales de la salud europeos a comenzar a observar pacientes con
manifestaciones clinicas de xerostomia y xeroftalmia. Se comenzaron a reportar casos
repentinos, entre los cuales Fisher, en 1889, noté una afectacion a nivel ocular (queratitis

filamentosa) en personas que presentaban artritis?S,

Con el paso del tiempo, el cirujano Mikulicks informo sobre un caso clinico en el que
un paciente presentaba un aumento en el tamafio de las glandulas salivales, aunque no se
consideraba adenomegalias. A partir de este caso, se inicid una investigacion mas profunda
y el estudio de patologia revel6 un conglomerado de células pequefias. Sin embargo, también
se encontrd un infiltrado de linfocitos en la biopsia de la glandula salival. Se comenzo6 a
caracterizar dicha enfermedad, aunque aun no se relacionaba directamente con el sindrome
de Sjogren, conocido en la actualidad, més bien se consideraba que estaba asociada a

enfermedades con IgG4%¢.

En 1888, Hadden, en un congreso en Londres, expuso un caso de una mujer que
presentaba xerostomia y xeroftalmia, sintomas que persistian durante varios meses sin una
mejoria significativa. Asimismo, le llamo la atencion principalmente el aspecto de su lengua,
que era de un color muy rojo y agrietada, a la que otorgd el nombre de piel de cocodrilo.
Asimismo, observé que la lengua estaba muy seca, al igual que la mucosa nasal y la faringe

y encontrd, ademas, el crecimiento de glandulas salivales?®.

Funch, en 1919, debido a los casos que con el tiempo iban apareciendo, asocio el
crecimiento en las glandulas de la par6tida con una disminucion de la secrecion salival en los
pacientes. Esto dio pie a que, en 1930, Henrik Sjogren observara a su primer paciente con
queratitis filamentosa, lo que lo llevo a incursionar en su investigacion. En 1933, public6 una

monografia en la que describi6 los aspectos clinicos de pacientes de sexo femenino con
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queratoconjuntivitis seca y, casualmente, muchas de ellas referian también que presentaban

artritis reumatoide?®.

En 1935, Sjogren logré ampliar de forma clara, desde el punto de vista microscopico,
sus observaciones sobre la queratoconjuntivitis seca y la xeroftalmia. En ese mismo afio,
ampli6 el concepto de enfermedad sistémica. A través de sus investigaciones y su énfasis,
Sjogren introdujo el término sindrome seco para referirse a la xerostomia y la xeroftalmia no
asociadas a enfermedades de tejido conjuntivo, el cual hasta la fecha se sigue reconociendo
de esta manera. Sus estudios propiciaron la difusiéon de su conocimiento en el ambito

mundial, lo que permiti6 a otros médicos identificar e informar sobre casos similares?°.

Con el paso del tiempo y debido a que Sjogren fue el primero en considerar que se
podia tratar de un proceso mas que sistémico y que puede ser algo mas que solo la sequedad,
como se habia venido observando a través de los afios, las personas investigadoras decidieron
llamarlo sindrome en lugar de enfermedad y denominarlo Sjogren en honor de Henrik
Sjogren y sus investigaciones, cuya historia se detalla mas en el Anexo 1. Desde 1965, se
comenzaron a definir al menos 11 criterios respecto a la clasificacion del sindrome de
Sjogren, hasta que en 2012 la alianza del Colegio Americano de Reumatologia y la Liga
Europea de Lucha contra el Reumatismo definieron los criterios para una mejor

estandarizacion del sindrome en el ambito mundial®®.

2.1.2 Epidemipatologia del sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es, como ya se ha mencionado, un trastorno o
enfermedad autoinmune. Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por el ataque y la
destruccion erronea de las células del propio organismo. En este caso, el sindrome de Sjogren
ataca y destruye las células de las glandulas que producen lagrimas y saliva y se considera

que puede ser causado por factores genéticos y ambientales?®.

Algunos cientificos consideran que el sindrome de Sjogren puede desarrollarse a
partir de una infeccidn previa por un virus o una bacteria que haya contraido la persona. Sin
embargo, al tratarse de una enfermedad autoinmune, se le reconoce como multifactorial,

aunque con un mismo objetivo. En la actualidad, se han comenzado a introducir conceptos
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que explican parcialmente las causas del sindrome de Sjogren, como la presencia de células

linfoplasmocitarias o la hiperestimulacién de linfocitos B,

A través del tiempo, se han manejado varias hipotesis sobre lo que puede alterar el cuerpo
y justificar la respuesta autoinmunitaria, entre las que destacan: alguna disfuncion de los
linfocitos B, alteraciones en los linfocitos T 0, mas bien, un incremento en la estimulacion de

las células B y T%.

Ademas, puede ser resultado de factores genéticos y virales. No obstante, el factor mas
importante en el desempefio tiene un papel clave en la modificaciéon de la infiltracion
linfocitaria inicial del tejido glandular, tanto de los linfocitos T como de los linfocitos B. Una
lesion glandular crénica no se enfoca inicamente en su destruccion, sino que también puede

llevar a la incapacidad de producir este tipo de células?®.

El sindrome de Sjogren (SS), con el paso de los afios, se observd que es normal o comun
en la edad avanzada. Sin embargo, también se ha presentado en adolescentes y en personas
de cualquier edad, influenciado por el estilo de vida. Predominantemente, se manifiesta en
mujeres y se asocia con frecuencia con otras enfermedades autoinmunes, como la artritis y

el lupus'®.

Ademas, existen problemas asociados que pueden provocar un factor desencadenante en
el sindrome de Sjogren (SS), como los factores ambientales, entre los cuales se incluye la
exposicion al humo de tabaco, que presenta una estrecha relacion con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso
sistémico (LES). Sin embargo, se realizan muy pocos estudios que relacionen el habito de
fumar o la exposicion al humo del tabaco con una respuesta autoinmunitaria en el cuerpo, asi
como su papel como factor predisponente para desarrollar el SS. Asimismo, el clima

representa un aspecto dificil de controlar, al igual que la exposicion al sol o al frio®°.

En un estudio multicéntrico se concluyd que la mayoria de las pacientes diagnosticadas
eran mujeres. Se resaltd que un factor que puede predisponer es el conjunto de factores
personales, ya que influyen la edad, el género, la etnia y el lugar de residencia. Ademas, se
evidencio que los pacientes diagnosticados menores de 35 afios presentan un indice de

actividad mas alto y una sintomatologia mas notable que los adultos mayores. Sin embargo,
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este tipo de sindrome se presenta con mayor frecuencia en personas adultas de 40 afios en

adelante, como se evidencia en los diferentes articulos?.

Las tasas conocidas hasta el momento en el ambito global son entre 3 y 11 casos por cada
100.000 pacientes, lo que representa un porcentaje aproximado de 0,01-0.72 %. Sin embargo,
no se han publicado estadisticas recientes del 2024 que permitan determinar si la incidencia
aumento en los ultimos afios. Por lo tanto, a pesar de que este porcentaje pueda parecer bajo,
se considera que puede haber muchas mas personas que padezcan el sindrome, pero que no
logran ser diagnosticadas, ya sea porque el profesional de salud desconoce este trastorno o
porque los pacientes no consideran que se trate de una afeccién que requiera consulta?,

optando por un tratamiento empirico.
2.1.3 Problemas en la calidad de vida de las personas con sindrome de Sjogren primario

En cuanto a los problemas que se relacionan con la calidad de vida de las personas
con sindrome de Sjogren (SSp), el problema que se menciona con mayor frecuencia y que se
considera el mas importante después de la xerostomia bucal y ocular es la fatiga. Esta fatiga
es mucho mas intensa y notoria que el cansancio ordinario que experimenta cualquier persona
sin este tipo de sindrome. En un estudio realizado por el ACR, en el cual participaron, tanto
hombres como mujeres adultos, todos diagnosticados con la enfermedad hace afios, se buscod
obtener evidencia mas precisa sobre el impacto de la enfermedad antes y luego de su
diagnostico. Uno de los principales hallazgos fue el sentimiento de falta de ganas para realizar

cualquier actividad, asi como la sensacién de tener el cuerpo cansado y pesado®.

Este tipo de fatiga o agotamiento es mucho mas evidente con el paso de los afios, ya
que en las tareas sencillas que se realizan diariamente se manifiesta la disminucion de la
fuerza o energia para llevarlas a cabo. Esto afecta no solo las funciones basicas, sino que
también puede impactar las vidas laborales, sentimentales, psicoldgicas o familiares de los
individuos, pues muchas veces obliga al paciente a pausar o dejar de realizar actividades
debido a la desmotivacion que acompaia al cansancio sin causa aparente. Ademas, es
importante considerar que muchas de estas personas son independientes, lo que puede

convertirse en un obstaculo en su vida diaria®.
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Muchos pacientes también experimentan problemas de suefio, ya que, a pesar de su
fatiga, no logran tener un suefio reparador o solo duermen muy pocas horas. Esto se suma a
la sensacion diaria de pesadez o cansancio. Aunque existen energizantes o multivitaminicos,
no siempre constituyen la mejor opcion ni un tratamiento adecuado para estos pacientes. Por
lo tanto, la fatiga en el sindrome de fatiga cronica primario representa una falta de vitalidad
constante y fluctuante, en la que pueden presentarse dias buenos, asi como momentos

incapacitantes y dificiles de aliviar, lo que afecta de manera significativa su calidad y estilo

de vida®.
2.1.4 Comorbilidades del sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune crénica que afecta
principalmente las glandulas exocrinas, en especial en la boca y los 0jos*’. Con el paso de
los afios, la resequedad puede aumentar y también pueden aparecer comorbilidades u otras
enfermedades asociadas al sindrome de Sjogren, lo que afecta al paciente en su estilo de vida
y en su salud en general®'. Algunas de las consecuencias mas predominantes en este tipo de

pacientes son:

» Afectacion sistémica articular: esta es una de las afectaciones mas frecuentes, ya que se
estima que afecta hasta un 40 % de los pacientes diagnosticados con SSp.

» Afectacion cutanea: puede presentarse una gran variedad de lesiones inflamatorias.
Ademas, al tratarse de una enfermedad autoinmune, los pacientes se exponen a un mayor
riesgo de infecciones y a un lento proceso de cicatrizacion.

» Afectacion pulmonar: este tipo de pacientes puede ser mucho mas susceptible de alguna
clase de neumonia. Ademas, la tos es mucho mas frecuente debido a la resequedad en el
ambito bucal.

» Afectacion del sistema nervioso periférico: la neuropatia periférica es poco frecuente
(5 %), pero puede ser una consecuencia de la enfermedad, lo que provoca dolores
intensos y cronicos que resultan incapacitantes para el paciente.

» Afectacion muscular: las mialgias son frecuentes, pero la inflamacién muscular (miositis)
es rara.

» Otras enfermedades autoinmunitarias: este sindrome puede desencadenar otras

enfermedades de esta categoria, o bien estas pueden desencadenar el sindrome de
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Sjogren. Este es el caso del lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoidea, la
esclerosis sistémica, la tiroiditis autoinmune, la hepatitis autoinmune, la esclerosis

multiple, entre otras®!.

2.1.5 Eficacia limitada de los tratamientos actuales para el sindrome de Sjogren y

nuevos enfoques de tratamiento en terapias biologicas

El sindrome de Sjogren, como se menciond, puede provocar multiples sintomas y
diversas manifestaciones extraglandulares, como afectacion articular, cutdnea, pulmonar,
renal, del sistema nervioso y hematoldgica, entre otras. La hiperactividad de los linfocitos B
periféricos es caracteristica en la enfermedad del sindrome de Sjogren, produciendo diversos
mediadores inflamatorios, como los autoanticuerpos, los anticuerpos antinucleares, los anti-

Ro/SSA y los anti-La/SSB!!.

El SSp presenta una distribucion universal y es una de las enfermedades autoinmunes
sistémicas mas frecuentes, sin embargo, hay muy poca informacion o datos estadisticos sobre
esta. Por consiguiente, se han implementado varias clasificaciones, con el fin de detectarla
de manera temprana, como la EA, la AR y la EULAR. No obstante, la ausencia de firmacos
modificadores de enfermedad (FAME) que hayan demostrado cientificamente su eficacia real
y un retroceso en la enfermedad aliin se encuentra en proceso de investigacion, como los

agentes biologicos.

Estos medicamentos o tratamientos bioldgicos se utilizan principalmente para otras
enfermedades, como el linfoma de Hodgkin o alglin otro tipo de cancer que, si bien es cierto,
comparten manifestaciones clinicas y mecanismos de accion patogénicos muy similares, esto
abre la posibilidad de alcanzar un tratamiento efectivo, que no solo pueda lograr un
detenimiento o recesion de la enfermedad en cuanto a su evolucion, sino también una

reversibilidad de los sintomas del paciente'!.
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2.2 Marco referencial
2.2.1. Anatomia y fisiologia del sistema inmunolégico humano

2.2.1.1 Como actua el sistema inmune en el cuerpo humano
El sistema inmune se conoce por tener como tarea la proteccion del organismo ante
cualquier sustancia, patdogeno o antigeno no reconocido. Existen varios tipos de inmunidad

que el cuerpo humano utiliza para combatir:

» Inmunidad innata: es el sistema de defensa que posee el cuerpo humano desde el
nacimiento. Por lo tanto, consiste principalmente en barreras que forman la primera
linea de defensa, como el reflejo de la tos, la piel, el moco, el acido gastrico, ademas,
las lagrimas que protegen el ojo.

» Inmunidad adquirida: es la que se produce por alguna exposicion al antigeno.

» Inmunidad pasiva: se presenta cuando los anticuerpos se obtienen de otra entidad,

como otra persona o un animal, lo cual es comtn en el caso de las vacunas®.

En el sistema inmune existen varios componentes, como los monocitos, neutréfilos,
eosinofilos, basofilos y linfocitos (linfocitos B y linfocitos T) y cada uno desempefia una

funcion distinta en el sistema inmunitario2.

2.2.1.2 Componentes del sistema inmunitario

El sistema inmunoldgico estd compuesto por varios componentes importantes que
cumplen con su objetivo de proteccion, como los anticuerpos, también conocidos como
inmunoglobulinas. Estos son proteinas producidas por las células B, que desempefian un
papel fundamental y son un tipo de linfocito, siendo también un gloébulo blanco. Su funcion
consiste en unirse a un antigeno, lo que permite neutralizar o eliminar la sustancia o patdogeno

extrafio que ingresa al cuerpo humano™.

Otro componente importante son los basofilos y los mastocitos, que tienen una funcion
similar en el cuerpo: liberar histamina, lo que ayuda a generar un sentido de alerta para atraer
mas globulos blancos a combatir el patogeno, ademas, se involucran en las reacciones
alérgicas. Las citocinas son numerosas proteinas que actian como mensajeros del sistema
inmunitario, con el fin de ayudar y regular la respuesta inmunitaria. Seguidamente, también

estan los linfocitos T, que son parte de los globulos blancos y tienen una gran importancia en
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el sistema inmune, ya que colaboran con los linfocitos B para producir anticuerpos contra los

antigenos extraios, haciendo mucho mas eficaz su eliminacion®.

En el sistema inmune existen los eosinofilos, que son glébulos blancos cuya finalidad
es destruir bacterias y otras células extrafias de un tamafio mucho mayor que el que puede
ser ingerido. Otro sistema que actua en conjunto es el sistema linfatico, que ayuda al cuerpo
a transportar microorganismos y células muertas para ser filtrados y destruidos; este proceso
se inicia en los ganglios linfaticos. Los componentes del sistema inmune conocidos como
macrofagos y neutrdfilos (fagocitos) son células grandes que, al igual que los linfocitos T,

alertan al cuerpo y contribuyen al procedimiento de destruccion®.
2.2.2. Generalidades de las enfermedades autoinmunes

2.2.2.1 Concepto de enfermedades autoinmunes

El sistema inmune esta compuesto por células, tejidos, etc., que ayudan al cuerpo a
combatir infecciones o enfermedades. Sin embargo, debido a problemas en su
funcionamiento, pueden derivar diferentes tipos de trastornos, como las enfermedades por
inmunodeficiencia, que ocurren cuando el sistema inmune no opera de manera 6ptima o no
cumple su funcién principal, que es proteger al cuerpo de agentes extrafios. Ademas, existen
las enfermedades autoinmunitarias, que se presentan cuando el sistema inmune no reconoce
sus propios tejidos y, en consecuencia, se ataca a si mismo o los rechaza, lo que provoca que,

poco a poco, se alteren otras partes del cuerpo®*.

Ademas, existen los trastornos alérgicos, los cuales no son tan invasivos como los
anteriores, pero pueden generar incomodidades en la vida diaria del paciente o limitar la
exposicion al agente que provoca dichas alergias. Una de las enfermedades mas invasivas
conocidas en la actualidad, como el céncer, también se considera un problema del sistema
inmunitario (como la leucemia y el linfoma), debido a que el cuerpo o, en especifico los

globulos blancos, no fueron capaces de destruir las células cancerigenas™*.

2.2.2.2 Enfermedades autoinmunes mds comunes
Las enfermedades autoinmunes que se consideran las mas comunes, tanto en el ambito
cientifico como en la percepcion de los ciudadanos, son las siguientes, teniendo en cuenta

que existen mas enfermedades o afecciones de esta categoria:
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» Lupus eritematoso sistémico: el lupus es una enfermedad autoinmune que afecta
cualquier 6rgano o sistema del cuerpo. Esta enfermedad suele afectar mucho més a
las mujeres que a los hombres y su tratamiento se basa en antiinflamatorios y
esteroides para controlar los sintomas sistémicos. Se considera una enfermedad
crénica debido a que no tiene cura, solo tratamiento para mantener el cuerpo lo mas
estable posible y un 90 % de los pacientes vive mas de 10 afios con la enfermedad.

» Artritis reumatoide: se activa cuando las células del sistema inmune inflaman la
membrana sinovial de las articulaciones, lo que causa hinchazon, deformacion de las
articulaciones y pérdida de fuerza. Por lo tanto, se trata igualmente con
antiinflamatorios.

» Esclerosis sistémica: este trastorno autoinmunitario se desarrolla cuando el sistema
inmunitario ataca el tejido corporal sano, debido a un error o mal funcionamiento del
sistema inmune. Como consecuencia, se produce edema e hinchazéon en las manos o
en la piel en general, asi como dolor y algunas personas pueden presentar lceras.

» Esclerosis multiple: esta enfermedad afecta el sistema nervioso central, lo que causa
sintomas como hormigueo, pardlisis de alguna extremidad, vision borrosa y pérdida
de coordinacion. Normalmente, esta enfermedad se trata con corticoides, pero tiene
la particularidad de ser una de las enfermedades autoinmunes mas degenerativas.

» Sindrome de Sjogren: esta enfermedad no es muy comun ni ampliamente reconocida
por la sociedad. Sin embargo, es importante mencionarla, ya que afecta de manera
considerable el cuerpo humano con la resequedad. No existe un tratamiento
especializado mas alld de los medicamentos sintomdticos, como los lubricantes,
ademds, se trata de una enfermedad degenerativa y cronica, similar a las

mencionadas®.

2.2.2.3 Factores de riesgo de las enfermedades autoinmunes
El desarrollo o la aparicion de una enfermedad autoinmune puede ser influenciado por

varios factores de riesgo, entre los cuales se pueden mencionar:

» Factor genético: algunas de estas enfermedades pueden presentarse de manera

hereditaria, o bien tienen la posibilidad de relacionarse con una respuesta inmunitaria
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alterada en la genética de la persona, la cual puede activarse con el transcurso de los
anos.

Factor ambiental: si el paciente presenta indicios genéticos de tener una enfermedad
autoinmune, algunas infecciones virales o bacterianas pueden actuar como factores
desencadenantes. Ademas, es importante considerar que muchas de las personas que
ya padecen dichas enfermedades tienen una mayor susceptibilidad a la exposicion
solar, lo que representa un factor de riesgo para su piel.

Factor de edad: muchas de estas enfermedades se presentan en adolescentes y en
etapas posteriores de la vida. Sin embargo, al considerar algunas de las enfermedades
autoinmunes mencionadas, se observa que muchas son mas frecuentes en poblaciones
adultas mayores de 40 afos. Por lo tanto, la edad es un factor relevante, aunque
actualmente se registran casos variados de aparicion en diferentes grupos etarios.
Factor de género: tras los estudios realizados, en la mayoria se indica que las mujeres
son las que tienen un riesgo mucho mayor de padecer una enfermedad autoinmune
que los hombres; algunos sugieren que esto puede deberse a las hormonas, que son

mucho més agresivas®>.

2.2.3 Generalidades del sindrome de Sjogren primario

2.2.3.1 Concepto del sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren, también conocido como enfermedad de Sjogren, es un

trastorno cronico caracterizado por su larga duracion y por la ausencia de una cura conocida

en la actualidad. Esta enfermedad se presenta cuando el sistema inmunitario ataca las

glandulas responsables de producir humedad en los ojos, la boca y otras partes del cuerpo.

Los sintomas principales que pueden manifestarse son la resequedad en los ojos y la boca,

sin embargo, el trastorno puede afectar otras areas del organismo. Ademas de provocar fatiga,

que es un sintoma reportado por la mayoria de las personas pacientes*.

El sindrome de Sjogren se conoce por ser el resultado de dos mecanismos: una

infiltracion linfoplasmocitica y un déficit en los autoanticuerpos y mediadores inflamatorios.

Se caracteriza por ser una enfermedad autoinmune, evidenciada por la linfocitaria cronica y

patologica en las células B y T. Normalmente, para corroborar estas caracteristicas

patologicas, se realiza un estudio histopatoldgico de las glandulas salivales, en el cual se
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puede apreciar el infiltrado periductal, que corresponde al conducto de fluido en el cuerpo

humano, inflamado o conglomerado?.

2.2.3.2 Clasificacion del sindrome de Sjogren
Existen dos tipos de SS: el primario y el secundario, los cuales tienen un mismo fin.

Sin embargo, lo que los diferencia es como se manifiestan en los pacientes:

» Sindrome de Sjogren primario: es el que se diagnostica de manera independiente, es decir,
que presenta manifestaciones clinicas sin ninguna otra enfermedad desencadenante. Este,
por lo general, es el que se observa con mayor frecuencia debido a las caracteristicas
clinicas que muestra o a la afectacion de los 6érganos internos.

Sindrome de Sjogren secundario: este se diagnostica cuando el paciente presenta otra
enfermedad autoinmune, la cual puede ser el desencadenante del sindrome. Esto puede

resultar confuso, ya que las manifestaciones clinicas son muy similares®’.

Figura 1. Enfermedades autoinmunes que se relacionan con el sindrome de

Sjogren

Enfermedades que pueden presentarse asociadas al sindrome de Sjogren

Artritis reumatoidea

Esclerosis sistémica progresiva
Cirrosis hepatica criptogenética
Yasculitis

Hepatitis cronica activa

Parpura hipergammaglobulinémica
MNeumonitis intersticial linfocitica
Fascitis eosinofilica

Amiloidosis

Epidermolisis toxica

Enfermedad de injerto contra huésped
Mononucleosis infecciosa
Enfermedad celiaca

Enfermedad de Darier
Enfermedad de Still del adulto
Lupus eritematoso sistémico
Cirrosis biliar primaria

Paolimiositis

Enfermedad tiroidea
Enfermedad mixta del tejido
conectivo
Crioglobulinemia mixta
MNecrdlisis epidérmica toxica
Hemocromatasis
Hiperlipoproteinemia tipo Vv
Dermatitis herpetiforme
Sindrome de Sweet
Miastenia gravis
pPenfigo vulgar
Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida
Sindrames secos inducidos por
drogas

* Busulfan
Practolol
Fenilbutazona
D-Penicilamina
Crisaterapia

Fuente: tomado de la referencia®’.
2.2.3.3 Estructuras glandulares asociadas al sindrome de Sjogren primario
El SSp, por lo general, afecta las gldndulas exocrinas, lo que evidencia las
manifestaciones de ojo y boca seca, comunmente conocidas como queratoconjuntivitis seca

y xerostomia, respectivamente’’. Enseguida, se realiza una recopilacion de conceptos sobre
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cada una de las estructuras glandulares comprometidas y las caracteristicas asociadas a las

glandulas:

Glandulas salivales: son glandulas exocrinas que forman parte del sistema digestivo,
ya que se localizan en la cavidad oral y son las que se encargan de producir la saliva. Este
tipo de glandula se divide en glandulas mayores, que incluyen las sublinguales y pardtidas y

glandulas menores, que comprenden las submaxilares?’.

La saliva presenta la caracteristica de ser incolora y usualmente tiene un pH que oscila
entre 5.3 y 7.8, lo que la hace estable en la cavidad bucal sin causar ningin dafio en su
estructura. Por ende, le permite cumplir sus funciones, como la desintegracion de alimentos
o medicamentos, la lubricacion de la cavidad oral, la proteccion de los dientes contra las

caries dentales y el mantenimiento del equilibrio en la flora bacteriana de la boca’.

La saliva se produce en un 90 % por las glandulas salivales mayores, mientras que el
10 % restante corresponde a las glandulas salivales menores. Si bien es cierto que la saliva
es comun en el cuerpo humano, cumple muchas funciones especiales. Una persona con SSp
y problemas en la produccion de saliva experimentaria, por ende, el efecto contrario de dichas
funciones. Por ejemplo, tendria la incapacidad de neutralizar diversas bacterias presentes en
la boca, lo que permite que estas se adhieran a los dientes y causen daflos como caries €

inconvenientes en las encias?’.

Aparato lagrimal: este es el que ayuda directamente en la vision y consta de dos
regiones, la cornea y la conjuntiva, las cuales son muy sensibles. Por su naturaleza, los ojos
cuentan con la pelicula lagrimal, que ayuda a proteger el ojo y a mantenerlo humectado. La
funcionalidad del aparato lagrimal es esencial para mantener la homeostasis en la superficie
ocular al conservar una pelicula lagrimal estable, ya que la lagrima se caracteriza por contener

proteinas y factores antimicrobianos®’.

Los pacientes con SSp presentan sintomas de sequedad o sintomas sicca, los cuales
causan un desequilibrio en la pelicula lagrimal que puede disminuir la vision funcional (se
ve borroso y se experimenta fatiga visual) y la sensibilidad al contraste, lo que genera

problemas o consecuencias que pueden incrementarse con el tiempo y volverse irreversibles.
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Ademas, si el paciente debe someterse a alguna cirugia ocular, su recuperacion es mucho mas

cuidadosa y prolongada®.

La glandula lagrimal presenta una estructura compleja compuesta por diversas partes
que conforman el ojo y su tarea principal es lubricarlo y protegerlo. La parte conjuntiva actia
como el principal soporte de la cérnea, por lo tanto, si alguna de las dos falla, se afecta la
region del ojo y su funcionalidad. El volumen total de las lagrimas se estima en 7 microlitros
y su pH es de 7.6. Ademas, es importante considerar que, con el paso de los afios, sus
caracteristicas pueden cambiar de manera natural y verse afectadas, especialmente si existe

una patologia relacionada, como el SSp?’.

2.2.3.4 Manifestaciones clinicas del sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad que presenta numerosas
manifestaciones clinicas o sintomatologicas, las cuales, independientemente del tipo, son
muy similares. Las manifestaciones mas comunes se originan por problemas glandulares o
extraglandulares. Las glandulas exocrinas son las que principalmente se afectan en los
pacientes. Los sintomas mas caracteristicos del SS son la xeroftalmia, la xerostomia, el dolor
articular, la disfagia, los inconvenientes dentales y otros sintomas de caracter mas sensorial,
que, por lo general, se describen como sensacion de picor, quemazon, sensacion de arena en

los ojos y en la garganta, asi como dolor en los labios®.

Un factor importante es que en algunos estudios se menciona que los pacientes con
sindrome de Sjogren primario comienzan manifestando algiin fendmeno de Raynaud, que se
presenta cuando hay una afeccion en los vasos sanguineos. Ademas, a nivel sistémico, pueden
experimentar cansancio o fatiga. En el sindrome de Sjogren se tiene la posibilidad de
presentar diversas manifestaciones clinicas, siendo comunes las afecciones pulmonares,
como la tos y la neumonia intersticial, asi como las gastrointestinales, como la disfagia y el
reflujo esofagico, lo que ofrece un panorama amplio en el que se ven afectadas varias partes

del cuerpo?.

Manifestaciones orales: el sindrome de Sjogren primario se caracteriza por varias
manifestaciones orales significativas, como la xerostomia, conocida como boca seca, que es
la manifestacion oral més comun. Lo anterior se debe a la destruccion de las glandulas

salivales exocrinas, lo que provoca que se reduzca de manera significativa la produccion de
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saliva. Esta disminucién puede dificultar actividades cotidianas como hablar, masticar y
tragar, que son funciones basicas que el ser humano debe realizar sin ninglin otro tipo de

condicion?®.

Entre los sintomas o efectos que aparecen al tener problemas en la cavidad oral se
encuentra la disgeusia, que se trata de una alteracion del gusto y la cual puede deberse a
diversos factores. En los pacientes con sindrome de Sjégren (SS), se observan caracteristicas
como una lengua roja, lobulada o depilada, asi como queilitis angular, que se refiere a las
grietas en las comisuras labiales, lo que evidencia una notable resequedad.
Aproximadamente, el 68 % de los pacientes con sindrome de Sjogren presenta infeccion por
Candida albicans, mientras que el 30 % experimenta inflamacién de las glandulas salivales

mayores, siendo la parotidomegalia un signo clave para el diagnostico de este sindrome?®.

La produccion reducida de saliva, como se indic6, puede aumentar el riesgo de caries
dental y enfermedad periodontal, ya que la saliva actlia como una defensa natural para los
dientes, las encias y la boca en general. La sequedad bucal facilita la colonizacion por hongos,
lo que lleva a infecciones orales recurrentes que pueden ser dificiles de tratar, asi como a

problemas en la cicatrizacion, lo que incrementa el riesgo en tratamientos odontologicos?®.

Manifestaciones oculares: los pacientes con SSp tienen como manifestacion principal
la xeroftalmia, también conocida como 0jo seco, que presenta sintomas como irritacion,
ardor, sensacion de tener alguna particula extrafia, alteraciones visuales e inestabilidad de la
pelicula lagrimal, lo que causa dafio en la superficie ocular, o bien desencadena otros
problemas oculares asociados. La xeroftalmia puede estar asociada con un aumento de la
osmolaridad de las lagrimas y la inflamacion de la superficie ocular. En el SS, el 90 % de los
pacientes muestra xeroftalmia, lo que afecta la capa lipidica externa que previene la
evaporacion de la capa acuosa, lo que dificulta eliminar desechos y prevenir la actividad

antibacteriana®’.

Los pacientes con sindrome de Sjogren presentan una deficiencia en la capa acuosa de
la pelicula lagrimal debido a una produccion insuficiente por parte de las glandulas
lagrimales, las cuales estan afectadas por infiltracion linfocitica. La queratoconjuntivitis seca
se manifiesta con sintomas como sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, irritacion, fatiga

ocular, fotosensibilidad y alteraciones visuales, que a largo plazo pueden llevar a ulceraciones
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corneales, queratitis bacteriana e infecciones oculares. Sin un tratamiento temprano, las
complicaciones pueden incluir blefaritis, Glceras corneales, vascularizacion, opacificacion y

perforacion, lo que puede comprometer significativamente la vision del paciente®”.

La glandula lagrimal desempefia un papel crucial en la produccion y en la calidad de la
lagrima, influyendo en los sintomas y signos oculares del paciente con sindrome de Sjogren.
La pelicula lagrimal se conoce por estar compuesta por capas llamadas lipidica, acuosa y
mucinosa. En el sindrome de Sjogren, la densidad y la funcion de las fibras nerviosas
sensoriales se reducen, lo que, en muchos casos, puede disminuir los sintomas oculares, pero

también la produccion de lagrimas reflejas, agravando la sequedad ocular y la queratitis*®.

Las glandulas de Meibomio, situadas en el borde palpebral, enriquecen la lagrima
generada por la glandula lagrimal y mantienen la capa lipidica. Su disfuncién, comun en el
sindrome de Sjogren, puede causar obstrucciones cronicas del conducto terminal y
alteraciones en la secrecion glandular, lo que afecta tanto la cantidad como la calidad de la
lagrima. Por ende, el sindrome de Sjogren se caracteriza por una reduccion del flujo lagrimal
debido a la destruccion inflamatoria de los conductos, asi como al dafio de la inervacién

secretomotora’®.

En las etapas iniciales de la enfermedad, algunos pacientes pueden experimentar un
aumento del flujo lagrimal debido a cambios en la composicion y viscosidad del liquido
lagrimal. A medida que la enfermedad avanza, la infiltracién linfocitica de la glandula
lagrimal causa atrofia y sustitucion del tejido glandular por adipocitos, lo que disminuye la

secrecion lagrimal y provoca la aparicion de su sintoma mas comun: el ojo seco>®.

Ademés de los sintomas indicados o comunes, los pacientes con SSp a menudo
experimentan fluctuaciones en la visidn, particularmente en ambientes secos o con aire
acondicionado. La vision puede ser borrosa o inestable debido a la ruptura de la pelicula
lagrimal, lo que afecta la capacidad de lectura o la realizacion de tareas que requieren
precision visual. El uso prolongado de dispositivos digitales puede exacerbar estos sintomas,

ya que reduce la frecuencia del parpadeo, lo que agrava la sequedad ocular®®,
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Figura 2. Capas de la pelicula y la glandula lagrimal en las que se observan los

sintomas del SS

GLANDULA
LAGRIMAL

GLANDULA
DE MEIBOMIO

b CAPA MUCOSA — PELICULA LAGRIMAL
CAPA ACUOSA «‘
]— CAPA LIPIDA

Fuente: tomado de la referencia“.

Manifestaciones sistémicas (extraglandulares): el sindrome de Sjogren (SS) presenta
diversas manifestaciones extraglandulares, las cuales elevan la sospecha clinica cuando se
acompaiian de sintomas de sequedad. Entre los sintomas generales méas comunes se encuentra
la fatiga anormal, presente en el 70 %-80 % de los pacientes, la cual a menudo se relaciona
con la incapacidad laboral, ya que esta fatiga se asocia con frecuencia con trastornos del
suefio, ansiedad y depresion, que afectan a casi el 15 %, 20 % y 40 % de los pacientes,

respectivamente®®,

En cuanto al compromiso de los 6rganos, se observa que entre el 40 % y el 70 % de
los pacientes desarrolla afectaciones sistémicas antes o después del diagndstico de sindrome
de Sjogren (SS). Estas manifestaciones incluyen enfermedades como la vasculitis y la
neuropatia periférica, asi como otras condiciones que se relacionan con el sistema
autoinmune, como el lupus y la artritis reumatoide. La vasculitis cutanea, presente en el 10 %
de los pacientes y otras lesiones, como la xerodermia y el eritema anular, se reconocen como

manifestaciones cutaneas frecuentes en el SS2°.

En cuanto a otras manifestaciones sistémicas, se encuentra el sistema
musculoesquelético, ya que en el sindrome se observan artralgias que pueden ser frecuentes,
lo que afecta tanto a pequefias como a grandes articulaciones en un 30 %-60 % de los
pacientes. Asimismo, la poliartritis no erosiva simétrica intermitente se presenta en un 15 %-

30 % de los casos, lo que afecta principalmente las articulaciones metacarpofaldngicas, los
q p P p g
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hombros, las mufiecas y las metatarsofalangicas, lo que provoca que las mialgias sean muy

comunes®.

Existen manifestaciones sistémicas que pueden presentarse en menor medida, tales
como las manifestaciones respiratorias que afectan en especial las vias aéreas, siendo la
enfermedad pulmonar obstructiva mas comtn que la enfermedad pulmonar intersticial. La
disnea y las bronquiectasias tienen la posibilidad de presentarse en aproximadamente el 10 %
de los pacientes. En el ambito cardiovascular, su apariciéon puede ser poco probable, sin
embargo, la dislipidemia constituye un factor de riesgo relevante, lo que incluye otras

afecciones como el fendmeno de Raynaud, la pericarditis y la disfuncion autonémica?®.

Las manifestaciones gastrointestinales presentan sintomas relevantes, tales como
nauseas, disfagia y epigastralgia, que se deben a la sequedad de la faringe y el esofago.
Ademéds, pueden aparecer gastritis atrofica cronica e hiperamilasemia, que son hallazgos
comunes. En el sistema renal, la nefritis intersticial se considera una de las causas mas
comunes, presentandose en el 5 % de los casos de sindrome de Sjogren, mientras que la
acidosis renal distal es la manifestacion clinica mas frecuente. Por otro lado, la

glomerulonefritis es rara®.

Las manifestaciones neurolédgicas del sindrome de Sjogren (SS) pueden ser diversas
y pueden preceder o aparecer tras el diagndstico. Las polineuropatias sensoriales son las mas
frecuentes, mientras que la afectacion del sistema nervioso central es menos comun, lo que
incluye lesiones similares a la esclerosis multiple y neuritis Optica. Finalmente, los pacientes
con SS pueden desarrollar una patologia que guarda una estrecha relacion con el linfoma de
células B, el cual representa una complicacién grave, con una incidencia significativa en

estos pacientes?®.
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Figura 3. Sintomatologia principal del sindrome de Sjogren

ZONA AFECTADA AFECTACIONES

MIVEL OCULAR Oueratoconjuntivitis seca. Sequedad, picor, sensacion de arena, hiperemia

conjuntival. Complicaciones: tlceras corneales, uveitis.

MIVEL ORAL ¥erostomia. Complicaciones: caries dental, candidiasis invasiva.
GLANDULAS Epistaxis, xerosis, sequedad vaginal.
EXOCRINAS
MIVEL SISTEMICO Cansancio, fatiga, artralgia, fenomeno de Raynaud, eritema anular,
vasculitis
MIVEL HEMATOLOGICO Anemia, hipergammaglobulinemia, linfopenia, linforma.
NIVEL PULMOMNAR Meumonia intersticial, desordenes linfoprolifeartivos, tos, bronquiolitis,

infecciones pulmonares.

MIVEL Disfasgia, nauseas, dispepsias, gastritis esofagica, reflujo esofagico.

GASTROINTESTINAL

SISTEMA NERVIOSO Cefaleas, disfunciones cognitivas, desdrdenes afectivos.

MIVEL REMAL Mefritis intersticial, acidosis tubular renal, glomerulonefritis.

Fuente: tomado de la referencia?3.

Manifestaciones clinicas del sindrome de Sjogren primario: se caracteriza por sintomas
glandulares y extraglandulares generales del sindrome, que pueden variar segtn la evolucién
de cada paciente y sus factores externos, debido a que se presenta en individuos que no
padecen una enfermedad autoinmune que haya podido desarrollar el sindrome. Entre las
complicaciones mas graves se encuentra el linfoma de células B, que afecta al 5 %-10 % de
los pacientes. Los factores de riesgo incluyen el agrandamiento persistente de la glandula,
niveles bajos de C4 y crioglobulinemia monoclonal, los cuales deben ser monitorizados de

cerca en virtud del mayor riesgo de progresion a linfoma®’.

Los linfomas asociados al sindrome de Sjogren (SS) son predominantemente de
células B y suelen presentar una malignidad baja o intermedia. Esta relacion es estrecha
debido a que, en el SS, se ven afectadas, tanto las células B como las células T, las cuales
pueden localizarse en areas extraganglionares como las glandulas salivales, el sistema

digestivo, la glandula tiroides, los pulmones, los rifiones y la orbita. Los anticuerpos anti-

36



Ro/SSa y anti-La/SSB son marcadores seroldgicos importantes en el SS, asociados, tanto a

la inflamacion y el daflo local como a complicaciones sistémicas®.

Figura 4. Manifestaciones clinicas del sindrome de Sjogren

Sindrome

de Sjogren

Es una enfermedad autoinmune
sistémica que se caracteriza por
afectar principalmente a las
glandulas exocrinas, afectacién
que conduce a la aparicién de
sintomas de sequedad.

Estas glandulas son las encargadas de producir liquidos como la
saliva, las lagrimas, las secreciones mucosas de la laringe y de la
trdquea y las secreciones vaginales, liquidos que hidratan,
lubrican y suavizan las partes del organismo que estan
en contacto con el exterior (se las llama “mucosas” y son los
tejidos que recubren la boca, nariz, ojos, etc).

Fuente: tomado de la referencia®!.

2.2.3.5 Métodos diagndsticos del sindrome de Sjogren primario

El diagnéstico oportuno del sindrome de Sjogren (SS) se basa en realizar una
evaluacion clinica completa, revisando principalmente los sintomas que indica el paciente,
tanto glandulares como extraglandulares y utilizando diversas ayudas para confirmar la
presencia de la enfermedad. La sintomatologia de sequedad (SICCA) puede atribuirse a
muchas otras condiciones, por ende, los diagnosticos diferenciales deben investigarse de

manera diligente®°.

El sindrome de Sjogren (SS) presenta un desafio diagnostico debido a la falta de
criterios especificos y al escaso conocimiento que puede existir sobre la enfermedad. El
diagnostico puede basarse en la combinacién de sintomas secos, evidencia de la existencia

de un fendmeno autoinmune y confirmacion histopatoldgica. La sospecha de SS puede
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aumentar en pacientes mujeres de 30 a 50 afos que presenten manifestaciones o antecedentes

de otras enfermedades autoinmunes, asi como antecedentes familiares de autoinmunidad?®.

Para confirmar la sospecha de sindrome de Sjogren (SS) es esencial realizar pruebas
objetivas de sequedad, como el fest de Schirmer y las mediciones de flujo salival, asi como
la determinacion de autoanticuerpos, lo que incluye anticuerpos antinucleares, anti-SSA/Ro,
anti-SSB/La y factor reumatoide. Ademas, se deben llevar a cabo estudios histopatologicos
mediante biopsias de glandulas salivales o parametros disefiados, como los criterios del
ACR/EULAR. Este conjunto de evaluaciones permite verificar los criterios clasificatorios

necesarios para el diagndstico del sindrome de Sjogren?®.

Durante anos, el diagndstico del sindrome de Sjogren (SS) fue muy complejo, lo que
generd una carencia en su identificacion. Sin embargo, se comenzaron a adoptar los criterios
americanos-europeos (AECG) y los de la Alianza Clinica Colaborativa Internacional de
Sindrome de Sjogren (SICCA), lo que permitid estandarizar los criterios diagnosticos. Esto
mejoro el rendimiento diagnéstico, alcanzando una alta sensibilidad y especificidad para el
SS. No obstante, su rigurosidad también puede representar una limitacion, ya que requiere

pruebas invasivas y excluye a ciertos pacientes.

A pesar de que los criterios AECG contenian datos importantes, presentaban muchos
aspectos o factores que no estaban incluidos. Como respuesta a estas limitaciones, el grupo
SICCA ha propuesto un nuevo enfoque que se basa completamente en medidas objetivas, de
manera que ambos se complementen de la mejor forma. Aunque estos criterios no son
diagnosticos en si mismos, ayudan a enfocar la evaluacion clinica, serologica e
histopatologica de los pacientes con sospecha de SS, mejorando la clasificacion y el manejo

de la enfermedad?®.

Con el paso de los afos, todo ha mejorado y se han establecido mejores criterios de
diagnostico del sindrome de Sjogren (SS). Se sigue valorando principalmente la
sintomatologia de sequedad a nivel glandular, ya sea ocular, oral o de otro tipo, ya que estas
son algunas de sus manifestaciones mas prevalentes que llevan a considerar este tipo de
sindrome. Los criterios de clasificacion ACR/EULAR son los mds utilizados para el
diagnostico de la enfermedad, ademas, son los mas recientes para su identificacion. De igual

forma, valores iguales o superiores a 4 hacen sospechar un posible diagnostico de SS%.
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Figura 5. Criterios para el diagnéstico del sindrome de Sjogren primario de
acuerdo con el ACR/EULAR 2016

Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2016 para Sindrome de
Sjogren primario

Sialoadenitis linfocitica focal en glandula salival menor con > 1 foco 3
linfocitico/4 mm2 de tejido glandular

Anti-55A/Ro positivo 3
Puntuacion de tincion ocular =5 (o >4 segun escala de Bjsterveld) en al 1
menos un ojo

Test de Schirmer = 5 mm/5 minutos, en al menos un ojo 1
Flujo salival sin estimular = 0,1 ml/minuto 1

Diagnostico: > 4 puntos

Fuente: tomado de la referencia®.
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Figura 6. Criterios diagnosticos del sindrome de Sjogren de acuerdo con el

consenso americano-europeo (AECG)

Para un diagnodstico definitivo es preciso presentar 4 de los 6 criterios gue se muestran
0 3 de los 4 criterios principales® siempre que al menos 1 sea el criterio ndmero 4 6 6.
1. Sintomas oculares- al menos 1 de los siguientes sintomas:
a. ¢Hastenido molestias oculares de sequedad diaria durante al menos 3 meses?
b. ¢Has tenido sensacion recurrente de arenilla o cuerpo extrafia en tus ojos?
€. ¢Usas lagrimas artificales mds de tres veces al dia?
2. Sintomas orales- al menos 1 de los siguientas sintomas:
a. ¢Has tenido sensacion de bocas seca durante al menos 3 meses?
b. ¢Has tenido inflamacién glandular persistente o recurrente durante la edad
adulta?
c. iMecesitas beber liguidos frecuentemente para ayudar a mejorar la sesacion
de boca seca?
3. Signos oculares *- resultado positive para al menos 1 de los siguientes test:
a. TestdeSchirmen sin anestésico (= a5 mm en 5 minutos).

b. Puntuacion de rosa de bengala u otra puntuacién de tincion ( = a 4 de acuerdo

con el sitema de puntuacién de Wan Bijstervald)
4. Histopatologia *- en glandulas salivares menores (biopsia de una zona mucosa de
apariencia normal] sialoadenitis linfocitica focal, ewvaluada por un histopatdlogo

experto con una puntuacion 2 1 {definide como el ndmero de focos linfociticas con
mas de 50 linfocitos) adyacentes a zonas de acinos mucosos de apariencia normal por
cada 4 mm? de tejido glandular.

5. Afectacion de la glandula salival *- resultado positivo para al menos 1 de los siguientes
test:

a. Flujo salival sin estimular (£ 1,5 ml en 15 minutos)
b. Presencia de sialectasia difusa en la sialorafia de pardtida.
c. Gammagrafia salivar gue muestra captacion retardada, reduccidn de la
concentracion y/o captacion retardada en la excrecion.
b. Autoanticuerpos * -presencia de autoanticuerpos séricos Ro (554) o La (55B) o ambos.

Fuente: tomado de la referencia®.
En el diagnoéstico del sindrome de Sjogren (SS) existen otros tipos de pruebas basadas
mas en sintomatologias o en evidencias que pueden corroborar la sequedad de un paciente

con cualquier tipo de SS o confirmar su enfermedad, tales como:

Test de fluoresceina: la prueba de fluoresceina es uno de los métodos mas empleados
para la evaluacion corneal. Consiste en la coloracion de la superficie de la cornea con una
gota de fluoresceina, lo que permite valorar la afectacion directa del epitelio corneal. Esta
afectacion se evidencia con un color amarillento, resultado del tinte que se utiliza, como se

puede observar en la siguiente imagen™.
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Figura 7. Visualizacion de un ojo con afectacion en la cornea evidenciada por la

tincion amarillenta, muy caracteristica en el SS

La lampara
permite observar
las imperfecciones
de la cornea

Se utiliza una lampara
de cobalto después de
inyectar el colorante

FADAM.
Fuente: tomado de la referencia®:.

Sialometria: otra de las pruebas que se pueden realizar es la sialometria, la cual consiste
en medir la tasa de produccion de saliva. Como indica la palabra, esta prueba se considera
sencilla, ya que evalua la produccion basal de saliva en las glandulas sublingual y
submandibular sin ser estimuladas. Esta prueba no requiere de ningiin equipo especial ni
agentes de imagen, por lo tanto, puede realizarse por cualquier personal calificado en el area
de salud. Es importante considerar que la produccion de saliva puede disminuir con la edad,
pero no necesariamente causa problemas directos en el ambito bucal, como se puede

evidenciar con el SS*°.

En cuanto a la técnica para realizar la prueba, se solicita al paciente que escupa una vez
y luego recoja toda la saliva en un recipiente pesado, en un periodo de 5 a 15 minutos.
Posteriormente, se vuelve a pesar el recipiente. Con esos valores, se calcula el volumen de
saliva utilizando la gravedad especifica del agua (1 g por mililitro). Si el resultado de la
recoleccion indica que hay <0.1 ml por minuto durante este tiempo de recoleccion de saliva,

puede sugerir una funcion salival anormal®.
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En la sialometria, al realizar la prueba sin estimulacion, es necesario considerar que
diversos factores pueden afectar o proporcionar un valor no fiable. La secrecion salival puede
variar segun la edad, el sexo, el peso, el tamafio de las glandulas salivales, el estado fisico y
mental, asi como el consumo de medicamentos. La recoleccion de saliva completa no
estimulada se utiliza comunmente en la clinica debido a su facilidad y rapidez, sin necesidad
de dispositivos especiales. Esta prueba también puede realizarse con estimulacion, lo que
permite evaluar la capacidad de reserva o la produccion de saliva, mediante estimulos previos
como masticar goma de mascar, consumir citricos o aplicar estimulos gustativos o

farmacologicos?’.

Ecografia de las glandulas salivales: con este tipo de prueba se busca identificar
anomalias caracteristicas en la estructura del parénquima glandular, las cuales son utiles para
diagnosticar el sindrome de Sjogren (SS). En esta enfermedad, la condicion de las glandulas
salivales suele verse afectada y lo que se observa en esta prueba son multiples areas
hipoecoicas con bordes convexos. En etapas mas avanzadas, pueden aparecer bandas lineales
hiperecoicas, quistes y alguna clase de calcificaciones, ademés de valorar la existencia de

anticuerpos anti-Ro/SSA%’.

La ecografia de glandulas salivales tiene un valor diagndstico en el sindrome de
Sjogren (SS), que puede ser comparable al de la biopsia de glandulas salivales, ya que
muestra una buena concordancia con los resultados de las biopsias de las glandulas paro6tidas
y labiales. Por lo tanto, puede constituir un buen complemento para su valoracion y mejorar
la precision en los resultados. Esta prueba, la ecografia, puede reemplazar la tincion de la
superficie ocular o la sialometria en los criterios de clasificacion ACR/EULAR, sin perder

sensibilidad ni especificidad®.

Biopsia de glandula salival: es uno de los criterios mas importantes establecidos por el
ACRy el EULAR para diagnosticar el SSp. El hallazgo caracteristico del SSp es un infiltrado
linfocitico periductal focal en las glandulas exocrinas, con las unidades acinares intactas. Esta
inflamacion crénica causada principalmente por linfocitos T CD4+, T CD8+, linfocitos B
CD19+, células plasmaticas y dendriticas, eventualmente destruye el parénquima glandular

salival, lo que ocasiona una disminucién de la secrecion de saliva®.
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La biopsia de las glandulas salivales permite diferenciar entre el sindrome de Sjogren
primario (SSp), el linfoma asociado al sindrome de Sjogren y otras afecciones del tejido
conectivo, como la amiloidosis o la sarcoidosis. Ademas de diagnosticar el SSp, esta
evaluacion permite estadificar la enfermedad, ofrecer un prondstico y evaluar la respuesta
glandular a nuevas intervenciones terapéuticas. Existen dos tipos de glandulas que se pueden

valorar: la glandula salival menor y la glandula parotida®.

Las glandulas salivales menores, que usualmente se encuentran en los labios, son el
lugar donde maés se realiza la técnica, debido a su bajo riesgo y facil acceso. Esta técnica
presenta una sensibilidad del 60 % al 82 % y una especificidad del 91 % al 94 %. Se lleva a
cabo con anestesia local y se hace una pequefia incision en la mucosa del labio inferior del
paciente, donde se extraen al menos cuatro l6bulos glandulares para su evaluacion
histopatologica. Este procedimiento tiene un bajo riesgo de complicaciones, tales como
hipoestesia transitoria, hemorragia menor, hematoma, formacién de granulomas, edema,

dolor local o reaccion vagal®.

La biopsia de la glandula parétida no es tan comun debido a su mayor complejidad y
solo se realiza en centros especializados. Por lo tanto, puede que no se lleve a cabo en todos
los paises. La obtencion de tejido se hace mediante una incisién de uno a dos centimetros
debajo del 16bulo auricular, la cual presenta la caracteristica de conservar mejor el tejido.
Ademas, de que las areas son mas grandes y frecuentes en comparacion con las glandulas
menores. Esta técnica tiene una sensibilidad del 78 % y una especificidad del 86 % para el
diagnodstico de SSp y es especialmente til para evaluar linfomas asociados a SS, al identificar

centros germinales ectopicos con mayor facilidad?’.
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Figura 8. Visualizacion de la ubicacion donde se realiza una biopsia en la

parotida, asi como la apariencia de una biopsia en el labio y el lugar de extraccion de

muestras de la glandula salival

Con una aguja se toma la
muestra del “centro” de la
glandula a la que se le va
a hacer la biopsia

FADAM. |
Fuente: tomado de la referencia*t.

Pruebas seroldgicas: los pacientes con sospecha de sindrome de Sjogren (SS) deben
someterse a pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, asi
como anticuerpos antinucleares (ANA) mediante inmunofluorescencia y el factor
reumatoide. La presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB es comtn en el SS, con
una prevalencia que oscila entre el 60 % y el 80 % de los pacientes. Muchos de estos
inmunoensayos modernos presentan mayor sensibilidad, pero menor especificidad. Por lo
tanto, se debe tener cautela con los resultados débiles, ya que pueden dar lugar a falsos
positivos para la enfermedad, sin que se haya comprobado por medio de otro tipo de pruebas

diagnosticas®.

Los anticuerpos anti-Ro/SSA se dirigen a dos antigenos polipeptidicos distintos: 60 kD
y 52 kD. Los pacientes con sindrome de Sjogren (SS) pueden presentar reactividad contra
uno o ambos antigenos, siendo la mayoria reactivos frente a ambos. La presencia de
anticuerpos anti-Ro52 se asocia con una enfermedad mas grave. Es importante sefialar que
los anticuerpos anti-Ro/SSA también pueden aparecer en pacientes con lupus eritematoso

sistémico (LES), lo que puede generar confusion en el diagnostico.

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con sindrome de Sjogren (SS) y
anticuerpos anticentromeros no presenta anticuerpos anti-Ro/SSA ni anti-La/SSB, sin
embargo, la presencia de estos puede respaldar un origen autoinmune de los sintomas y

hallazgos. Ademas, existen paneles de pruebas de anticuerpos para diagnosticar el SS en
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etapas tempranas, que incluyen pruebas para anticuerpos contra proteinas del tejido parotideo
murino, no obstante, estos nuevos anticuerpos no han sido validados y se encuentran en

investigacion®.

2.2.3.7 Tratamiento del sindrome de Sjogren primario

El tratamiento del sindrome de Sjogren se considera que debe ser personalizado segiin
la actividad de la enfermedad y la extension de las manifestaciones fuera de las glandulas, ya
que no todos los pacientes con el sindrome manifiestan los mismos sintomas ni presentan la
misma gravedad. El manejo implica la colaboracion multidisciplinaria de médicos en areas
generales, reumatoélogos, oftalmdlogos, dentistas y otras especialidades, de acuerdo con las

necesidades especificas del paciente®.

En la actualidad, existen diversas opciones terapéuticas disponibles y en investigacion
para mejorar la calidad de vida de los pacientes, en especial en el tratamiento de los sintomas
principales, como la sequedad y el dolor, que suelen ser las razones mas comunes de consulta.
Estos sintomas pueden parecer inofensivos, pero pueden generar numerosos problemas a
corto o largo plazo, asi como debilitar la calidad de vida del paciente. A continuacion, se
abordan los tratamientos sintomaticos, lo que incluye las terapias convencionales que se

utilizan para las manifestaciones extraglandulares presentes en el SS*°.

Tratamiento para la xeroftalmia: el sindrome de ojo seco es una condicion bastante
comun, que representa alrededor del 25 % de las consultas en oftalmologia y causa
incomodidad, molestias visuales, inestabilidad de la pelicula lagrimal y potencial dafio a los
tejidos superficiales. Con el tiempo, se han distinguido dos tipos de ojo seco: por déficit
acuoso y por causa evaporativa. En el sindrome de ojo seco, la disminucion en la produccion

acuosa se debe a una infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas®.

En la actualidad, existen varias terapias disponibles para el tratamiento del ojo seco,
las cuales tienen como objetivo lubricar la superficie ocular, aumentar la secrecion lagrimal,
conservar las lagrimas o controlar la inflamacion de la superficie ocular. Sin embargo, en un
paciente con sindrome de Sjogren, esta sintomatologia puede ser progresiva, debido a que se
trata de una enfermedad o sindrome crénico, lo que puede ocasionar otro tipo de afectaciones

o patologias incapacitantes en el area ocular?®.
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Lagrimas artificiales: son la terapia mas comuin que se utiliza en pacientes con
xeroftalmia en todo el mundo, teniendo como tarea la lubricacion del aparato ocular, lo que
alivia las afectaciones provocadas por las condiciones de ojo seco. Para el manejo 6ptimo de
la xeroftalmia, se deben utilizar productos que tengan una composicioén equilibrada entre

electrolitos, viscosidad y osmolaridad?’; como:

» Los lubricantes de carboximetilcelulosa mantienen una mayor retenciéon en la
superficie ocular y facilitan la proliferacion epitelial.
» Lubricantes de hialuronato de sodio: promueven la cicatrizacion del trauma ocular,

reducen la inflamacién y lubrican?’.

Antiinflamatorios oculares: la resequedad ocular implica un proceso inflamatorio local
en la superficie del ojo, el cual se maneja con medicamentos antiinflamatorios que se enfocan
en la mejoria subjetiva de los sintomas. Sin embargo, algunos articulos o estudios indican
que su uso prolongado puede provocar una disminucion de la sensibilidad de la cérnea, lo
que puede influir en una mejoria o un retroceso en la condicion. Ademas, la tincidon corneal
determina el progreso de la enfermedad, por lo tanto, este tipo de tratamientos no se

recomienda para un uso prolongado. Estos pueden ser los siguientes?’:

Esteroides oftadlmicos: los antiinflamatorios de mayor prescripcion, como la
prednisolona al 0.5 % y la dexametasona al 0.1 % o los ungiientos de betametasona, deben
ser indicados con precaucion, ya que pueden provocar un aumento de la presion intraocular,
lo que genera una complicacidon més grave en pacientes con SSp y desencadena otro tipo de

patologias?’.
Inmunomoduladores oftalmicos:

» Los inhibidores de calcineurina, como la ciclosporina topica al 0.1 %, se han utilizado
en pacientes con xeroftalmia severa y queratitis.

» Tetraciclinas: se utilizan eventualmente a largo plazo, como la doxiciclina, que cumple
con una funcidn, tanto antibacteriana como antiinflamatoria, lo que proporciona un

entorno optimo al 0jo?’.

Tratamiento con secretagogos para xeroftalmia: estos medicamentos ayudan a

estimular la produccion de lagrimas, como la pilocarpina y la cevimelina, actuando en el
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receptor M3 de acetilcolina, lo que puede aumentar la secrecion lagrimal y salival. No
obstante, su uso puede provocar efectos secundarios, como visiéon borrosa y riesgo de

conjuntivitis. Ademas, de reducir la presion intraocular, lo que limita su amplio uso clinico®.

Por otro lado, la cevimelina, derivada quinuclidinica de la acetilcolina, se une a los
receptores muscarinicos M, realizando la misma funcion que la pilocarpina en las glandulas
salivales y lagrimales. Sin embargo, este medicamento puede presentar muchos mas efectos
adversos, como cefalea, hiperhidrosis y leves trastornos visuales. A pesar de esto, tiene la
ventaja de que, al ser un medicamento que se administra de manera prolongada, su vida media
permite dosificaciones menos frecuentes, lo que resulta mas comodo para el paciente en

comparacion con la pilocarpina?’.

Terapias no farmacoldgicas que pueden aliviar la xeroftalmia ocular:

» Tapones puntuales: son de material colageno absorbible o de polimeros sintéticos.

» Gafas de camara humeda: conservan la humedad en el entorno de la superficie ocular.

» Lentes de contacto: protegen e hidratan la superficie ocular en estados severos de ojo
seco y evitan el raspado del parpado. Ademas, previenen los efectos secundarios de la

neovascularizacion ocular y las infecciones conjuntivales crénicas?.

Tratamiento para xerostomia: las terapias que también se utilizan en el &mbito de la
xerostomia e infecciones bucales incluyen, en primer lugar, mantener una adecuada higiene
bucodental, asi como evitar el alcohol y el consumo de tabaco. Ademas, se debe evitar el
consumo de café, ya que este tiene un efecto diurético que promueve la sequedad oral. Los
enjuagues bucales con clorhexidina y los sustitutos de la saliva contribuyen a mejorar la

lubricacion en la cavidad oral?°.

Tratamiento: farmacos inmunosupresores ¢ inmunomoduladores clasicos.

» Hidroxicloroquina: este tratamiento demuestra disminuir los marcadores de
hiperreactividad de las células B y, por ende, ayuda a reducir la inflamacioén causada
en el cuerpo.

» Glucocorticoides (metilprednisolona): el uso de glucocorticoides usualmente se

utiliza para el manejo de las manifestaciones extraglandulares y en los casos del
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sindrome de Sjogren se emplea cuando hay una manifestacion secundaria a la
enfermedad. Sin embargo, su uso no es muy comun.

» Azatioprina: este medicamento, en un principio, se creyo que podia ser util para la
enfermedad en el sentido de provocar algin tipo de retroceso. Sin embargo, los
estudios demostraron que no actia como un modificador.

» Metotrexato: es un farmaco inmunorregulador que, de igual forma, ayuda a reducir la
inflamacién y es usualmente 1til para los pacientes con sindrome de Sjogren que,
ademas, presentan artritis reumatoide, debido a su propiedad antiinflamatoria.

» Ciclosporina: este medicamento bloquea la infiltracion y activacion de las células T.
No obstante, no se observo que ayude con la xerostomia sistémica. Por lo tanto, solo

se utiliza a nivel ocular?’.
2.2.4. Generalidades de las terapias bioldgicas

En un inicio, en relacion con el SSp, se creia que las células T desempefiaban un papel
importante en el inicio de las enfermedades autoinmunes. Sin embargo, con el paso del
tiempo, también se consideraron relevantes las células B, ya que en la enfermedad del
sindrome de Sjogren estas se encuentran sobreestimuladas, lo que constituye una de las
caracteristicas mas destacables del SSp. Asimismo, los IgA son importantes, por lo que los
estudios y los avances cientificos han buscado investigar este tipo de factores, debido a que
son cruciales para lograr un tratamiento eficaz. Si las células B son un factor predominante
en la enfermedad, medicamentos que eliminen esta clase de células, como los antigenos

CD20, pueden resultar beneficiosos para el paciente!*.

El antigeno CD20 es una molécula conocida como transmembranal hidrofébica, que se
encuentra en las células pre-B, en las células B maduras y en las células plasmaticas que
usualmente estan presentes en el cuerpo. Esto lo convierte en un blanco terapéutico potencial
para la enfermedad. Ademas, existe otra molécula, la CD22, que es una sialoglucoproteina
transmembranal restringida a células B, lo que significa que no esta presente en todas las
células B, por lo tanto, este tipo de antigeno no se considera tan eficaz para la terapia de la
enfermedad. Por otro lado, el BAFF es un factor que puede ser importante para las células B,

ya que permite su supervivencia tras haber sido eliminadas, lo que promueve la resistencia'®.

48



Como se mencion0, estas son nuevas terapias que se desean implementar, ya que
actualmente se utilizan tratamientos convencionales, los cuales, en muchas ocasiones, no son
tan efectivos para el paciente. Ademads, es importante considerar que estos tratamientos solo
abordan los sintomas y no modifican el curso de la enfermedad, lo que implica que no hay
una mejoria a corto o largo plazo. Por lo tanto, los nuevos blancos terapéuticos incursionan
en el ambito del SSp con los antigenos CD20. Sin embargo, en esta categoria se hace hincapié
en el rituximab, debido a que es el medicamento mas disponible en el d&mbito mundial y
nacional. Muchos estudios que han utilizado rituximab sugieren que los pacientes presentan

una disminucion de los linfocitos B en sangre y en glandulas salivales'*.

2.2.4.1 Tipos de anticuerpos monoclonales CD20

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 son proteinas producidas por los linfocitos
B. En esta clasificacion de medicamentos, es importante mencionar aquellos que estan
dirigidos a las células B, considerando que estos ya existen y se comercializan actualmente.
Sin embargo, su uso se limita a personas con algun tipo de cancer, en especial linfomas o
leucemias, lo cual se debe a que el cancer se considera una enfermedad autoinmune. Estos
anticuerpos pueden representar una opcion tentativa para el tratamiento y la reversion del

SSp4s.

» Rituximab: este medicamento es el principal candidato para tratar el cancer y es el
mas comercializado. Por lo tanto, se utiliza principalmente en los estudios de
pacientes con SSp.

» Obinutuzumab: este medicamento usualmente se mezcla con otros tratamientos de
quimioterapia. Por lo tanto, solo se utiliza si el tratamiento con rituximab no fue
efectivo o si el paciente presenta una recaida.

» Ofatumumab: este se puede utilizar solo, pero se emplea Gnicamente cuando otro

anticuerpo monoclonal no ha funcionado en el paciente®.

Este tipo de medicamentos solo se administran via intravenosa, por lo que su
administracion usualmente es lenta y puede provocar efectos secundarios como escalofrios,
fiebre, nauseas, erupciones en la piel, cansancio y dolores de cabeza. Es conveniente tener
en cuenta que la persona no debe padecer hepatitis, ya que esto puede ser un factor de riesgo

en el momento de la aplicacion del medicamento. Ademads, es importante considerar que la
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persona queda expuesta con un sistema inmune debilitado. Por lo tanto, se debe evitar

cualquier exposicion a infecciones que puedan complicar el cuadro del paciente®.

2.2.4.2 Rituximab

Mecanismo de accidn: los anticuerpos monoclonales tienen como principal funcion ser
un tratamiento para el cancer. Sin embargo, el mecanismo de accidn del rituximab consiste
en eliminar o destruir la proteina CD20, que se encuentra usualmente en las células B, las
cuales forman parte del sistema inmune, debido a que pertenecen a los glébulos blancos. Esto
impide que la molécula CD20 circule por el plasma y compita por la unién de los

anticuerpos®.

Indicaciones: el rituximab fue el primer agente monoclonal terapéutico aprobado por
la FDA en 1997 para el tratamiento especifico del linfoma, como el conocido linfoma de
Hodgkin. De igual forma, se ha utilizado para tratar ciertas enfermedades autoinmunes, como
la artritis reumatoide, entre otras. Por lo tanto, se sugiere que, en eventos etiopatogénicos, se
utilice como un nuevo tratamiento para el sindrome de Sjogren primario (SSp), ya que existen
estudios que demuestran una mejoria en la resequedad del paciente. No obstante, hay
investigaciones en las que no se observa un cambio significativo o que este no se mantiene a

largo plazo®’.

Composicion cualitativa-cuantitativa: existen dos tipos de presentaciones, una de
100 mg concentrado para solucioén para perfusion, lo que significa que cada ml contiene
10 mg de rituximab y que cada vial de 10 ml contiene 100 mg de rituximab. Lo mismo ocurre
con la concentracion de 500 mg, que indica que cada ml contiene 10 mg de rituximab y que
cada uno de sus viales de 50 ml contiene 500 mg de rituximab. En la actualidad, existen tres
marcas registradas: la original Rituxan y las otras conocidas como Truxima y Mabthera®.
Actualmente, la CCSS en el LOM cuenta con ambas presentaciones, pero no se menciona

cuél de las marcas se maneja®.

Impacto en el tratamiento del SSp: el impacto del medicamento en el tratamiento del
sindrome de Sjogren ha sido una nueva forma de que las industrias opten por realizar estudios
que contribuyan al avance en el area de salud, logrando llegar a una conclusion sélida en la
que se observe una efectividad a largo plazo, lo que disminuye la sequedad, tanto ocular

como bucal. Aunque algunos tratamientos han mostrado resultados prometedores en fases
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iniciales, con efectos positivos sobre la calidad de vida y el alivio de ciertos sintomas, la
evidencia disponible atn es limitada, ya que muchos estudios han sido breves y con una

poblacion muy reducida'®.

Rituximab se recomienda principalmente para pacientes con manifestaciones
extraglandulares que no han respondido a la terapia con FAME. Otros estudios observan
mejoria en la fatiga muscular y el cansancio, que son algunas de las principales quejas de los
pacientes debido a la disminucion de su calidad de vida. En cuanto a las reacciones adversas
mas habituales, estas son aquellas que se relacionan con la perfusion, como la fiebre y el

dolor muscular?®.

Contraindicaciones del uso del rituximab: el rituximab esta contraindicado en pacientes
con algun tipo de hipersensibilidad o anafilaxia a la proteina murina o a cierto componente
que contenga o indique el producto. Durante el tratamiento, se recomienda vigilar el sistema
respiratorio, asi como el cardiovascular, a lo largo de la infusion, debido a que se han
reportado casos de angina de pecho y arritmias cardiacas en el tratamiento. Ademas, es
importante realizar exdmenes de sangre (hemogramas) para un mejor control de pacientes

que puedan presentar mas comorbilidades®.
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CAPITULO III-MARCO METODOLOGICO
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En este capitulo se presenta el marco metodologico de la investigacion, definido, segiin
Hernandez et al.®', como una estructura teérica y metodoldgica que sirve como guia para la
recoleccion y analisis de los datos que se utilizan. Este marco proporciona una orientacion
organizada y coherente, lo que facilita la conduccion sistematica del proyecto investigativo.
En consecuencia, el capitulo abarca aspectos que se relacionan con la epistemologia y el

objeto de estudio, estableciendo una base sélida para el desarrollo del analisis.
3.1 Enfoque de investigacion

La presente investigacion se desarrolla mediante un enfoque cualitativo con un alcance
descriptivo, considerando que es el mas adecuado para la realizacion de este estudio. Este
enfoque recopila datos no numéricos o cuantitativos. Segiin Hernandez et al’': “La
investigacion cualitativa se enfoca en comprender los fenomenos, explorandolos desde la

perspectiva de los participantes en un ambiente natural y en relacién con su contexto”.

Este enfoque se centra en explorar y comprender en profundidad las experiencias de
los pacientes tratados con anticuerpos CD20, asi como las percepciones de los profesionales
de la salud respecto a la eficacia y seguridad de este tratamiento, mediante una revision de
fuentes, articulos, estudios, etc. La elecciéon del enfoque cualitativo se justifica por su
capacidad para analizar los estudios o perspectivas involucradas en el manejo del sindrome

de Sjdgren con este tipo de terapia’>.

Ademas, se utiliza un enfoque descriptivo para examinar en detalle los resultados
clinicos y las respuestas al tratamiento publicados en diversas fuentes primarias durante el
periodo de estudio. Este enfoque descriptivo facilita la documentacion de los efectos
terapéuticos y de los eventos adversos asociados con el uso de anticuerpos CD20 en pacientes

con sindrome de Sjogren primario™>.

En el contexto de este estudio, la revision bibliografica se define como un proceso
sistematico y exhaustivo de recopilacion y evaluacion de la literatura cientifica relacionada
con el tratamiento con anticuerpos CD20 para el sindrome de Sjogren. Esta revision
bibliografica proporciona una base teorica solida en dicho trabajo, para contextualizar los

hallazgos del estudio cualitativo y descriptivo, asi como identificar los déficits de
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informacion o posibles teorias en el conocimiento que justifiquen la investigacion adicional

en este campo™*.
3.2 Disefio de investigacion

El disefio metodologico, segin Robles (2020)%: “Se encarga de definir la organizacion
de los procesos a desarrollarse en una investigacion, para llevarla a cabo satisfactoriamente,

definiendo qué tipo de pruebas realizar y de qué manera se tomaran y examinaran los datos”.

Por medio de la confeccion del disefio se busca dar respuesta a la pregunta: ;como se
desarrolla la investigacién? Segun el tipo de investigacion y el enfoque que se le dé, se
establece el disefio metodologico. Existen varios tipos de disefios: exploratorio,

correlacional, explicativo y descriptivo.

Para el desarrollo de la presente investigacion se emplea un disefo descriptivo, ya que
los estudios de este tipo se orientan a describir y observar informacion especifica en un
tiempo determinado. El objetivo principal de estos estudios es especificar y documentar la
recoleccion de datos que posean un conjunto de caracteristicas, midiendo cada una de forma
independiente, lo que permite una descripcion detallada de lo investigado. En algunos casos,
los estudios descriptivos pueden ofrecer una base inicial para realizar predicciones

sencillas’®.

El estudio se realiza mediante una revision sistematica, la cual tiene como objetivo
sintetizar la evidencia disponible sobre el tema elegido, utilizando un proceso transparente
que permita observar el procedimiento realizado. Segtn el documento, se incluyen criterios
de inclusion y exclusion para las fuentes primarias, lo que determina la informacion relevante

que se desea rescatar”’.
3.3 Fuentes de investigacion

Las fuentes de la informacion corresponden a diversos tipos de documentos en los
cuales el investigador se basa para desarrollar su estudio y solucionar el problema que se

planted, en el que se utilizan referencias de varias herramientas de investigacion.
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3.3.1 Fuentes primarias

La fuente primaria es aquella informacion original y nueva que ha sido publicada por
primera vez y que no ha interpretado o analizado otra persona. Segiin mencionan Hernandez
et al>!, las fuentes primarias proporcionan datos de primera mano, ya que se trata de
documentos que incluyen los resultados de los estudios correspondientes. Algunos ejemplos
de fuentes primarias son: libros, antologias, articulos de publicaciones periodicas,
monografias, tesis y disertaciones, documentos oficiales, reportes de asociaciones, trabajos
presentados en conferencias o seminarios, articulos periodisticos, testimonios de expertos,
documentales, videocintas en diferentes formatos, foros y paginas en Internet, entre otros. En
la presente investigacion se utilizaron como fuentes primarias los articulos cientificos de las
bases de datos PubMed, Google Académico, Elsevier, Frontiers, BMJ, RMD OPEN, entre

otras.
3.3.2 Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias contienen informacion organizada y elaborada, producto del
analisis, la extraccion o la reorganizacion de documentos primarios originales. Entre las
fuentes secundarias se encuentran: enciclopedias, antologias, directorios, libros y articulos
que interpretan otros trabajos o investigaciones, asi como que analizan fuentes primarias. Las
fuentes secundarias son textos con base en fuentes primarias e implican generalizacion,

analisis, sintesis, interpretacion o evaluacion.

Las fuentes secundarias, segin Hernandez et al.>!, son aquellas que: “Pueden ayudar a
entender o analizar mejor las fuentes primarias estas pueden ser listas, compilaciones y
resimenes de referencias u otros documentos especializados”. En la presente investigacion,
se utilizaron como fuentes secundarias libros académicos con base en ¢l area de salud, con el

fin de sustentar los conceptos del marco teorico, lo que proporciona una base mas solida.
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3.4 Criterios de busqueda

Tabla 1. Criterios de blisqueda

efectos adversos
reportados en el
tratamiento con
anticuerpos CD20
en la terapia del
sindrome de Sjdgren
primario

adversos del
tratamiento
con
anticuerpos
CD20

Elsevier, Frontiers,
BMJ, RMD OPEN

. . Motores de Periodo de .
Objetivo Descriptores bisqueda estudio Idioma
Analizar la eficacia Eficaciay PubMed, Google 2014-2024 Inglés-espaiiol
y seguridad de los seguridad de Académico,
anticuerpos CD20 tratamiento Elsevier, Frontiers,
como tratamiento con CD20 BMJ, RMD OPEN
bioldgico para el
sindrome de Sjogren
primario en el
ambito mundial
durante el periodo
de mayo a diciembre
de 2024.
Describir el uso de Usos de los PubMed, Google 2014-2024 Espaiiol, inglés
anticuerpos CD20 anticuerpos Académico,
en el tratamiento del CD20 Elsevier, Frontiers,
sindrome de Sjogren BMlJ, RMD OPEN
primario.
Identificar la Eficacia del PubMed, Google 2014-2024 Inglés-espaiol
eficacia reportada en tratamiento Académico,
la literatura del con Elsevier, Frontiers,
tratamiento con anticuerpos BMJ, RMD OPEN
anticuerpos CD20 CD20 y sus
en la mejora de los sintomas
sintomas y la calidad
de vida de los
pacientes con
sindrome de Sjogren
primario
Determinar la Seguridad y PubMed, Google 2014-2024 Inglés-espaiol
seguridad y los efectos Académico,

Las palabras clave que se utilizan en la busqueda incluyeron, en su mayoria, términos

como CD20, anticuerpos, sindrome de Sjogren, tratamiento, eficacia y seguridad, tanto en
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inglés como en espaiol, asi como variantes de estos términos adaptadas a las especificidades
que se desean investigar. Es importante destacar que se excluyeron fuentes de informacion
secundaria, como blogs informativos, paginas no confiables y reportajes no cientificos. Lo
anterior tiene el fin de garantizar la fiabilidad y validez de los datos recopilados, lo que
proporciona una base solida para el analisis de la eficacia y seguridad de este enfoque

terapéutico.
3.5 Criterios de inclusion y exclusion

En la siguiente tabla se detallan los criterios de inclusion y exclusion del presente

estudio:
Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Articulos con una vigencia mayor que 2014 Articulos publicados antes del 2014
Edades adultas Edades: pediatricos.
Articulos en idioma inglés y espaiiol. Articulos en otro idioma que no sea el inglés
o el espafiol
Articulos, libros, ensayos clinicos, estudios con Blogs o articulos sin evidencia cientifica.
evidencia cientifica
Terapias biologicas Aquellas terapias sintomatoldgicas
Sindrome de Sjdgren en situaciones que no Aquellos que indiquen el sindrome de
impliquen embarazo o pacientes pediatricos Sjogren en embarazo o pedidtrico
Articulos extraidos de las bases de datos PubMed, Aquellas enfermedades que no tengan
Google Académico, Elsevier, Frontiers, BMJ, relacion con el sindrome de Sjogren
RMD OPEN

3.6 Analisis de la informacion

Tabla 3. Analisis de la informacion

Objetivo Categoria de Subcategoria | Definicion conceptual | Instrumento
especifico analisis
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anticuerpos anti-
CD20 en la
terapia del
sindrome de
Sjogren primario

paciente.

Describir el uso | Tratamiento del | Uso de El tratamiento es lo que |Mediante
de anticuerpos sindrome de anticuerpos se realiza para tratar revision
anti-CD20 en el |Sjogren primario |anti-CD20 enfermedades o bibliografica
tratamiento del sintomas. Un
sindrome de tratamiento bioldgico es
Sjogren primario en el que se usan

sustancias elaboradas

por organismos vivos

para tratar alguna

patologia como los anti-

CD20.
Identificar la Eficacia del Eficacia de los |La eficacia en el Mediante
eficacia reportada | tratamiento del | anticuerpos tratamiento del sindrome | revision
en la literatura sindrome de anti-CD20 de Sjogren primario se | bibliografica
del tratamiento | Sjogren primario mide por los resultados
con anticuerpos en la aplicacion y como
anti-CD20 en la ayudan a los pacientes a
mejora de los sentirse mejor y mejorar
sintomas de los su bienestar general
pacientes con
sindrome de
Sjogren primario
Determinar la Seguridad del Seguridad y La seguridad del Mediante
seguridad y los  |tratamiento del | efectos tratamiento consiste en | revision
efectos adversos |sindrome de adversos de los |comprender los riesgos | bibliografica
reportados del Sjogren primario |anticuerpos involucrados y asegurar
tratamiento con anti-CD20 la mejor opcidn para el

3.7 Estrategia de busqueda y recuperacion de estudios primarios

Figura 9. Diagrama de flujo para una estrategia de busqueda selectiva
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3.8 Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Los datos analizados y comparados permiten presentar conclusiones generales sobre
el problema investigativo. Al llevar a cabo la revision integrativa, el investigador logra
responder a varias preguntas. Los métodos para mejorar el rigor contintian evolucionando

debido a la complejidad de realizar una revision exhaustiva. Si bien existen puntos en comun
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entre todas las revisiones, cada una tiene un proposito distinto, un marco de muestreo, una

definicion y un tipo de analisis.

Para la recoleccion de datos y el andlisis de estos, se realiza un proceso por etapas:
una de formulacion del problema, una de busqueda en la literatura, una de evaluacién de

datos, una de analisis de datos y una de presentacion de los datos o resultados®®.

La recoleccion y el andlisis de datos en este estudio se llevaron a cabo mediante un
enfoque por etapas, disefiado para garantizar un proceso sistematico y estructurado. La
primera etapa consistio en la formulacion del problema, en la cual se definieron claramente
los objetivos y las preguntas de investigacion. Después, se realizé una blisqueda exhaustiva
en la literatura cientifica, en la que se recopil6 informacion relevante y actualizada sobre el
tema de estudio. En la etapa de evaluacion de datos, se seleccionaron y validaron las fuentes

y los datos recopilados, asegurando su calidad y pertinencia.

Luego, en la etapa de andlisis de datos, se emplearon herramientas y métodos
adecuados para interpretar la informacién obtenida, destacando patrones, tendencias y
hallazgos clave. Finalmente, en la etapa de presentacion de datos y resultados, se organizaron
y expusieron los hallazgos de manera clara y comprensible, lo que permitio responder a las

preguntas de investigacion y cumplir con los objetivos que se plantearon.
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CAPITULO IV-ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1 Analisis de la revision sistematica

En el presente apartado se realiza el andlisis de la revision integrativa referente al
tema de estudio, que es el examen global de la eficacia y seguridad del tratamiento con
anticuerpos CD20 para el sindrome de Sjogren primario durante el periodo de mayo a
diciembre de 2024. Para esto, se consideran referentes de bases de datos nacionales e
internacionales, donde se encontraron estudios especializados en el tema y que se relacionan

con los objetivos que se plantearon en la presente investigacion.

4.1.1 Categoria 1: tratamiento del sindrome de Sjogren primario

1.> conceptualizan el sindrome de Sjogren primario como una enfermedad

Payet et a
cronica autoinmune de causa desconocida. Esta enfermedad se caracteriza por la infiltracion
de linfocitos y la progresiva destruccion de las glandulas exocrinas. Entre los sintomas que
se presentan se incluye la sequedad en las membranas mucosas, la fatiga y el dolor en los
musculos y huesos. Por esto, los pacientes sufren manifestaciones extraglandulares que

pueden incrementar la probabilidad de contraer linfoma.

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune cronica que
afecta principalmente las glandulas exocrinas, aunque puede comprometer multiples
organos, lo que incrementa de forma significativa la morbilidad en los pacientes. Se estima
que entre un tercio y dos tercios de los afectados desarrollan complicaciones sistémicas,
como alteraciones cardiovasculares, pulmonares, renales y neuroldgicas, entre otras. El
diagnostico combina la evaluacion clinica de sintomas cardinales, como sequedad ocular y
oral, pruebas funcionales, como la de Schirmer, andlisis serologicos para detectar anticuerpos
especificos, como anti-Ro/SSA y anti-La/SSB y, en algunos casos, biopsias de glandulas
salivales. El manejo terapéutico actual se centra en aliviar los sintomas y prevenir

complicaciones, pero su enfoque predominantemente sintomatico presenta limitaciones®.

Asimismo, Chen et al.??

, en cuanto a la prevalencia del sindrome de Sjogren,
mencionan que es bastante comun, con un 0.10,6 % en la poblacién adulta. La proporcion de
mujeres a hombres es de al menos 9:1 y la edad promedio en el momento del diagndstico es
de 50 afios. Los pacientes con sindrome de Sjogren suelen presentar bioldgicamente una

activacion de las células B, como la hipergammaglobulinemia policlonal sérica, niveles
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elevados de cadenas ligeras libres y positividad de autoanticuerpos del factor reumatoide
(FR) y anticuerpos contra el antigeno. Ademas, los anticuerpos mas comunmente asociados
son los dirigidos contra el antigeno relacionado con el sindrome de Sjégren A (SS-A o Ro),
con una prevalencia del 60 %-80 % y los dirigidos contra el antigeno relacionado con el

sindrome de Sjogren B (SS-B o La), con una prevalencia del 30 %-40 %.

Los tratamientos para el sindrome de Sjogren primario mencionados en la investigacion

de Payet et al.>

se centran en aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, debido a que no existe una cura definitiva. Algunas de las opciones terapéuticas
incluyen: lagrimas artificiales y sustitutos de saliva, saliva artificial y agentes estimulantes
salivales, uso de corticosteroides y antiinflamatorios no esteroides, ademdas de terapias
bioldgicas.

Chowdhury et al.®

describen el sindrome de Sjogren primario como una enfermedad
autoinmune sistémica que afecta de manera directa las glandulas exocrinas, especialmente
las glandulas salivales y lagrimales. En la investigacion se destaca el potencial de las terapias
biologicas como una via novedosa para el tratamiento del sindrome de Sjogren primario en
pacientes con sintomas graves o enfermedad refractaria. A pesar de esto, se requieren mas

estudios para establecer su uso Optimo y abordar los desafios asociados con su aplicacion en

la practica clinica.

Por otra parte, Bai et al.®' mencionan que el sindrome de Sjégren primario es una
enfermedad autoinmune sistémica que afecta multiples sistemas orgénicos. Como
caracteristicas clinicas del sindrome de Sjégren primario se encuentra la queratoconjuntivitis
seca y la xerostomia o complejo seco. En las publicaciones consultadas por las personas
investigadoras, se ha descubierto que las células T17 y sus citocinas relacionadas, como la
IL17, se activan y aumentan en la sangre periférica, el tejido de las glandulas salivales y las

lagrimas de los pacientes con sindrome de Sjogren primario.

Pontarini et al. %

indican que el sindrome de Sjogren primario es una enfermedad
autoinmune cronica, caracterizada por la infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas,
como las glandulas salivales y lagrimales, manifestandose en el paciente con sintomas como
sequedad de boca (xerostomia) y ojos secos (xeroftalmia). Esta anomalia en la produccién o

activacion de las células B que causa la enfermedad SSp esta estrechamente relacionada con
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el desarrollo de linfomas tipo MALT, promovido por estructuras linfoides ectopicas y la
accion de células T foliculares colaboradoras (Tth) y células T auxiliares periféricas (Tph),

que producen interleucina-21 (IL-21), una citocina clave en la maduracion de las células B.

Por lo tanto, se conecta con los anticuerpos anti-CD20, como el rituximab, que actuan
como una terapia biologica dirigida para eliminar las células B y reducir su activacion. Este
mecanismo no solo ayuda en la inflamacion cronica de las glandulas exocrinas afectadas,
sino que también disminuye el riesgo de desarrollo de linfomas, que puede ser una
consecuencia de la enfermedad, logrando un impacto positivo en el tratamiento bioldgico

temprano en los pacientes®.

Los tratamientos que sefialan Chowdhury et al.%° son:

> Agentes que depletan células B: como el rituximab, que reduce el nimero de células
B, las cuales desempefian un papel importante en la produccion de autoanticuerpos.

> Inhibidores de la coestimulacién de células T: como el abatacept, que bloquea las
sefiales que activan a las células Ty, por lo tanto, reduce la respuesta inflamatoria.

> Moduladores de citoquinas: que se dirigen a citoquinas especificas, como la IL-6,

implicadas en la inflamacion.

Los tratamientos mencionados pueden mejorar la funcion de las glandulas salivales,
reducir la inflamacion y aliviar algunos de los sintomas de la enfermedad. Sin embargo, se
indica que los resultados de los estudios han sido mixtos y que se requiere mas investigacion

para establecer la eficacia a largo plazo y la seguridad de estas terapias.

Como tratamientos para el sindrome de Sjogren primario se afiaden los sefialados por

l 62

Dorner et al.”2, quienes indican que el tratamiento debe centrarse en el manejo de los

sintomas, para esto, mencionan las siguientes estrategias:

1. Manejo de la sequedad:

e Xerostomia (sequedad bucal): se deben utilizar sustitutos de saliva, como
geles o enjuagues bucales, asi como medicamentos como la pilocarpina o la

cevimelina, que estimulan la produccion de saliva.
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e Xeroftalmia (sequedad ocular): uso de lagrimas artificiales y geles
lubricantes para el alivio de la sequedad ocular. En casos mas severos, se
pueden emplear dispositivos como tapones lagrimales.

2. Tratamiento de la fatiga y el dolor: se deben utilizar analgésicos y antiinflamatorios
no esteroides (AINE) para el manejo del dolor musculoesquelético. La terapia fisica 'y
el ejercicio también pueden resultar beneficiosos.

3. Terapias inmunosupresoras: en casos severos con manifestaciones extraglandulares,
se utilizan tratamientos inmunosupresores, como corticosteroides o medicamentos
como la hidroxicloroquina.

4. Terapias bioldgicas: uso de terapias bioldgicas dirigidas a las células B, como el
Ianalumab (VAY736), que actua bloqueando el receptor de BAFF en las células B y

mejora los resultados clinicos en pacientes con SSp.

En cuanto al tratamiento biologico para el sindrome de Sjogren primario, entre las
terapias bioldgicas mas investigadas y prometedoras se encuentran los anticuerpos

monoclonales dirigidos a diferentes blancos inmunolégicos®. Entre ellas se mencionan:

» Anti-CD20 (rituximab): anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina
CD20, que se encuentra en la superficie de las células.

» Anti-ICOS: el bloqueo de la molécula coestimuladora ICOS (Inducible T-cell
Co-Stimulator) ha mostrado resultados prometedores en reducir la produccion de
citoquinas proinflamatorias, como IL-21, [L-6 y TNF-a, las cuales son
importantes en la progresion del sindrome de Sjogren y en el desarrollo de

linfomas MALT®.

El tratamiento basado en rituximab es un anticuerpo quimérico que se une
especificamente al antigeno CD20, el cual se expresa en la mayor parte de los progenitores
de células B, lo que facilita su activacion, proliferacion y diferenciacion. Ademas, se
considera que el RTX reduce la cantidad de células B circulantes a través de la citotoxicidad
dependiente del complemento y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Asimismo, el
RTX se utiliza como terapia de primera linea en pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes graves (AIRD). El RTX también regula las respuestas de las células T en las

enfermedades autoinmunes?2.
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Chu et al.”® realizaron un estudio sobre tratamientos en el sindrome de Sjdgren
primario, en el cual, en la actualidad, estos se basan en el control de los sintomas, como la
sequedad ocular y bucal. Entre los tratamientos se encuentran las terapias
inmunomoduladoras, las cuales, con el uso de corticosteroides, mostraron una mejora en la
sequedad ocular y bucal, aunque con efectos limitados. Los anticuerpos monoclonales, como
el rituximab, son de los mas estudiados. Esto muestra mejora en el flujo salival no estimulado
en algunos estudios con pacientes, aunque los efectos sobre la sequedad ocular no son

consistentes.

En cuanto al tratamiento con terapias bioldgicas, Tasaki et al.%® indican que el
tratamiento del sindrome de Sjogren primario con terapia bioldgica se ha dirigido hacia el
uso de medicamentos que regulan la respuesta inmune, como los anticuerpos monoclonales.
Entre los nuevos farmacos se encuentran aquellos que se enfocan en CD20 (rituximab) y
BAFF (belimumab), los cuales han demostrado resultados esperanzadores. Estos
medicamentos biologicos disminuyen la actividad inmunoldgica anormal que define la

enfermedad, lo que reduce la inflamacion y los sintomas.

El rituximab, un medicamento dirigido contra las células B, ha mostrado cierta
eficacia en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, aunque su respuesta puede variar
segun las caracteristicas individuales de cada paciente. Por otra parte, el belimumab bloquea
la actividad del factor activador de células B (BAFF) y demuestra ser util en determinados
ensayos clinicos. Sin embargo, los resultados no han sido suficientemente significativos para
establecer conclusiones contundentes. Una alternativa mas reciente es el ianalumab
(VAY736), un anticuerpo monoclonal disefiado para dirigirse al receptor de BAFF, que
demuestra disminuir la actividad de la enfermedad, medida mediante el indice de actividad

de Sjdgren (ESSDAI) y mejorar los sintomas, como la fatiga®’.

En cuanto al anticuerpo monoclonal CD20 (RTX), su mecanismo de accion se basa en
reducir los linfocitos B mediante su unién al antigeno CD20 presente en la membrana de
estas células. Esta interaccion activa varios procesos bioldgicos, destacandose la activacion
del sistema del complemento, que destruye las células B por medio de la citotoxicidad
dependiente del complemento. Simultdneamente, el RTX facilita la eliminacion de las células

B a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), en la cual los
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macrofagos y las células asesinas naturales (NK) reconocen y destruyen las células que

identifico el anticuerpo?>.

El RTX se emplea como tratamiento bioldgico en diversas enfermedades autoinmunes,
incluido el sindrome de Sjogren primario, gracias a su capacidad para inducir la apoptosis de
las células B, lo que reduce su nimero en el torrente sanguineo. Este efecto contribuye al
control de la actividad autoinmune y tiene un impacto indirecto en las células T, regulando
otras respuestas del sistema inmunoldgico. La combinacion de estos mecanismos le permite
al RTX disminuir la inflamaciéon y la autoinmunidad, mejorando significativamente los

sintomas en los pacientes y reduciendo las complicaciones asociadas con la enfermedad?®?.

Carvajal Alegria ef al.” analizan las manifestaciones neuroldgicas del SSp, destacando
que afectan tanto al sistema nervioso periférico (SNP) como al sistema nervioso central
(SNC), siendo el SNP el mas comun. Segun su estudio, el 18.9 % de los pacientes con SSp
presenta manifestaciones neurologicas, de las cuales el 16.1 % corresponde al SNPy el 3.6 %
al SNC, lo que incluye vasculitis cerebral (1.3 %) y mielitis (1.0 %). Para tratar las
manifestaciones neurologicas graves del SNC, se emplea generalmente una combinacion de
glucocorticoides y ciclofosfamida, aunque la recuperacion completa es limitada. En algunos
casos, se utiliza rituximab debido a su capacidad para reducir la actividad autoinmune
mediante la deplecion de células B, 1o que puede ser relevante en virtud de la complejidad de

las complicaciones neuroldgicas asociadas al SSp”°.

Yayla et al.3! investigan las caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con
SSp de inicio temprano (<35 afios) y evaluaron factores como la duracién de la enfermedad
y otros sintomas clinicos relevantes. En el analisis, se buscd determinar si la edad de inicio
de la enfermedad es un factor de riesgo significativo para la afectacion cutdnea y renal. En
pacientes con SSp de inicio temprano, se observaron diversas particularidades clinicas, como
una mayor frecuencia de involucramiento cutaneo (22.5 %) y renal (10 %), asi como una
mayor positividad de ANA (85 %) y anti-Ro52. Ademas, se registraron niveles elevados de
IgG y una menor presencia de C4. Los pacientes estudiados mostraron un fenotipo clinico

diferente y factores de mal pronostico en comparacion con aquellos de inicio tardio.

Con respecto a los tratamientos que se evaluaron en la investigacion, se incluyeron

hidroxi-cloroquina, corticosteroides, pilocarpina, azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida,
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mofetilo de micofenolato y rituximab, con p-values que indican que no habia diferencias
estadisticamente significativas, tanto en uso como en efectividad. De manera general, la

mortalidad y la respuesta a los tratamientos fueron similares entre ambos grupos estudiados®!.

Delaleu et al.®?

realizaron una investigacion para diagnosticar el sindrome de Sjogren
primario (SSp) de manera no invasiva mediante perfiles protedmicos salivales, a través de
un andlisis de 187 biomarcadores en la saliva de pacientes con SSp, artritis reumatoide y

controles asintomaticos.

Se refuerza en la investigacion sobre el tratamiento del SSp, centrandose en aliviar los
sintomas, lo que incluye el uso de lagrimas y saliva artificiales para combatir la sequedad.
Ademas, se pueden prescribir medicamentos inmunosupresores, como el metotrexato o
corticosteroides, para reducir la inflamacién y la actividad autoinmune. En ciertos casos, se
pueden considerar terapias bioldgicas para abordar manifestaciones mas severas de la

enfermedad®?.

Como terapias biologicas para el tratamiento del sindrome de Sjogren primario se
incluyen medicamentos que modulan la respuesta inmune, como el rituximab, que se dirige
alas células B y el abatacept, que inhibe la activacion de células T. Estas terapias tienen como
objetivo reducir la inflamacidon y mejorar los sintomas en las manifestaciones mas severas de

la enfermedad®’.

Los inmunomoduladores y farmacos biologicos, como rituximab y abatacept,
ofrecieron mejoras leves en algunos sintomas, pero requieren mas estudios para confirmar su
eficacia en la xerostomia de SSp. En conclusion, los secretagogos son las opciones mas

prometedoras para aliviar la sequedad bucal en estos pacientes'®.

4.1.2 Categoria 2: eficacia del tratamiento del sindrome de Sjogren primario

Dérner et al.®

sefialan que el sindrome de Sjogren primario afecta predominantemente
a mujeres y se asocia con otras enfermedades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso
sistémico y la artritis reumatoide. A pesar de que el tratamiento se centra en el manejo
sintomatico de la sequedad, se investigan terapias mas especificas que aborden la patologia

subyacente, como la deplecion de células B. Las personas investigadoras mencionan que, en
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cuanto al tratamiento, este debe ser individualizado, considerando los sintomas y necesidades

de cada paciente.

La eficacia de los diversos tratamientos del sindrome de Sjégren primario varia de
acuerdo con el tipo de intervencion y la respuesta del paciente. Entre la evidencia encontrada

por Dérner et al.®?

respecto a la eficacia de los tratamientos, se sefiala que los sustitutos de la
saliva y las lagrimas artificiales pueden ayudar con la sequedad de boca y ojos, pero es
necesario aplicarlos con frecuencia y su alivio es solo temporal. Ciertos medicamentos, como
la pilocarpina y la cevimelina, pueden contribuir a aumentar la produccion de saliva, lo que

puede hacer que la boca se sienta menos seca.

En casos de dolor o inflamacién en musculos y articulaciones, se suelen prescribir
antiinflamatorios como el ibuprofeno o el naproxeno para proporcionar alivio sintomatico.
Para sintomas mas graves, medicamentos como los corticosteroides y la hidroxicloroquina
resultan efectivos, aunque es fundamental vigilar sus posibles efectos secundarios. Ademas,
tratamientos mas especificos, como el ianalumab, han demostrado su eficacia al reducir los
sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes, especialmente en términos de fatiga.
El manejo de este sintoma, aunque complejo, puede beneficiarse de terapias dirigidas a las

células B, que representan un 4rea prometedora en el tratamiento del SSp®2.

Baer A et al.”! indican que los ensayos TEARS y TRACTISS, que evaluaron la eficacia
de rituximab en pacientes con SSp, presentaron una reduccion de biomarcadores y
parametros de inflamacion glandular, sin embargo, estos cambios no se tradujeron en
beneficios clinicos claros para los pacientes, ya que los sintomas clinicos, en su mayoria, no
superaron el efecto placebo. Estos hallazgos sugieren que, si bien rituximab impacta en la
actividad biologica del SSp, su eficacia para mejorar los sintomas clinicos es limitada y

requiere un mayor estudio para optimizar su uso en esta poblacion.

1.7? realizaron un estudio sobre el uso de ianalumab

Por otra parte, Castellvi et a
(VAY736) como tratamiento en el sindrome de Sjogren primario, disefiado para la deplecién
de células B mediada por ADCC, lo que proporciona un doble mecanismo de acciéon y un
tratamiento especifico para el sindrome de Sjogren primario. El ianalumab (VAY736) es un
anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano antifactor activador de las células B

(BAFF), disefiado para la deplecion de células B mediada por ADCC, lo que le confiere un
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doble mecanismo de accidon que lo posiciona como una alternativa prometedora mas eficaz

que los anti-CD20.

La terapia biologica para el sindrome de Sjogren primario se utiliza principalmente en
casos graves con manifestaciones sistémicas que no responden a los tratamientos
convencionales. El uso de rituximab, un anticuerpo monoclonal contra las células B CD20,
por lo general, se recomienda como tratamiento de primera linea en pacientes con
manifestaciones graves, como neuropatia periférica, oliguria, pontina grave o parotiditis

aguda’.

Se considera la opcién que se menciond para prevenir el desarrollo de linfoma en
pacientes con SSp y sus factores de riesgo. Aunque se utiliza en estas condiciones, el
rituximab no se recomienda para el tratamiento de los sintomas de la piel seca, solo en
ausencia de complicaciones sistémicas graves, debido a que los ensayos clinicos no han

demostrado una eficacia significativa en estas situaciones’*,

En casos de SSp refractario, el rituximab puede considerarse como tratamiento de
segunda linea en pacientes con dafio orgédnico grave. Algunos estudios sugieren que el
tratamiento secuencial con belimumab, un inhibidor de BlyS, después de rituximab puede
ser beneficioso en casos altamente refractarios. Esta estrategia puede conducir a mejoras
clinicas en la actividad de la enfermedad y permitir una reduccion de la dosis de
corticosteroides en pacientes que no responden de forma adecuada a otros tratamientos

convencionales’®.

Nocturne’’ realiza una revision de las terapias bioldgicas emergentes para el
tratamiento del sindrome de Sjogren primario (SSp). Se menciona que, décadas atrés, el
tratamiento del trastorno de estrés postraumatico se limitaba a tratamientos sintomaticos,
como el uso de estimulantes de la saliva y las lagrimas, asi como esteroides en casos graves,

lo que demuestra poca evidencia de su eficacia.

Los avances recientes en la comprension de la patogénesis del sindrome de Sjogren
primario permitieron el desarrollo de terapias mas dirigidas, con un enfoque particular en la
activacion cronica de las células B, que desempefian un papel importante en esta enfermedad.

Los ensayos clinicos sobre terapias dirigidas a células B, como rituximab y belimumab, han

74



mostrado resultados prometedores. Ademas, se han explorado nuevas estrategias, como la
inhibicion de BAFF, un factor clave en la supervivencia de las células B y otros farmacos en
desarrollo que buscan interferir con la via de las células B y el centro germinal ectdpico,

identificado como la causa de la enfermedad’”.

De la investigacion se concluye que, a pesar de que las terapias bioldgicas dirigidas a
las células B han demostrado cierto potencial, los ensayos clinicos consultados arrojaron
resultados mixtos, por lo que la eficacia de estas no queda demostrada. Por ende, los autores
destacan la importancia de seguir buscando nuevas dianas terapéuticas y de mejorar el disefio

de los ensayos para demostrar con mas claridad la eficacia de estos nuevos tratamientos’”.

1.82 evaltian la eficacia y los efectos adversos de rituximab en

Devauchelle-Pensec et a
pacientes con SSp mediante un ensayo clinico aleatorio y senalan que el uso de rituximab en
los pacientes mostrd una mejora significativa en la fatiga a las 6 semanas (34.7 % vs. 8.2 %
en placebo, P < 0.001) y a las 16 semanas, aunque la eficacia disminuy6 a las 24 semanas.
No observaron mejoras significativas en los sintomas de sequedad ni en la actividad sistémica
de la enfermedad, por lo que concluyen que, a pesar de que rituximab mostr6 beneficios
transitorios en la fatiga, su eficacia general en el tratamiento de SSp es limitada y no se

recomienda su uso a largo plazo.

1.%* analizan la eficacia del rituximab en el tratamiento del

Por otro lado, Cornec et a
SSp y destacan la necesidad de desarrollar un criterio de valoracién compuesto para futuros
estudios. Aunque se evaluaron las proporciones de pacientes que respondieron al indice
ISRS30 en los grupos tratados con rituximab y placebo en 6 y 16 ensayos clinicos, los
resultados no muestran evidencia significativa de su eficacia. Esta falta de evidencia se
atribuye a la diversidad de sintomas y al impacto negativo que la enfermedad tiene en la

calidad de vida relacionada con la salud.
4.1.3 Categoria 3: seguridad del tratamiento del sindrome de Sjogren primario

La seguridad de los tratamientos para el sindrome de Sjogren primario (SSp) es un
aspecto por considerar, como sefialan Dorner et al.®?, ya que muchos de los tratamientos
pueden presentar efectos secundarios. En relacion con la terapia biologica ianalumab, que se

investigo en su estudio, se observo que este tratamiento tiene un perfil de seguridad aceptable.
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Entre los efectos secundarios, se pueden incluir reacciones en el sitio de inyeccion,
infecciones y efectos que se relacionan con la deplecion de células B. Por consiguiente, se

requieren mds estudios para comprender completamente su seguridad a largo plazo®.

En cuanto a la seguridad del tratamiento del sindrome de Sjogren primario, el uso de
terapias biologicas e inmunosupresoras, como los anticuerpos monoclonales y los
corticosteroides, requiere un seguimiento cuidadoso debido a sus posibles efectos
secundarios. Por ejemplo, los tratamientos dirigidos a CD20 y BAFF han mostrado algunos
resultados positivos en los estudios, pero también implican riesgos, como infecciones y
reacciones adversas autoinmunes. Por lo tanto, es importante encontrar el equilibrio

adecuado entre aplicar lo que resulta efectivo y mantener la seguridad de los pacientes®.

Ademas, Pontarini et al.®*

mencionan que, en cuanto a la seguridad de los tratamientos
y con base en los ensayos clinicos consultados, aunque los anticuerpos anti-CD20 y otros
bloqueadores de la via ICOS se encuentran en fases de investigacion, los resultados sugieren
que estos tratamientos pueden ser seguros si se administran a pacientes debidamente
seleccionados, con base en la expresion de biomarcadores especificos como IL-21 y las

células Tth.

Fisher et al.®’

realizaron un estudio en el cual, a partir de una biopsia, las personas
profesionales en Medicina buscaron un signo especifico llamado sialoadenitis linfocitica

focal, pista que les ayuda a identificar el sindrome de Sjogren primario.

Los ensayos clinicos evaluaron la respuesta del paciente al rituximab segun la
infiltracion de células B en las glandulas salivales. Los resultados sugieren que los pacientes
con altos niveles de infiltracion de células B pueden presentar una mejor respuesta al
tratamiento con rituximab. Sin embargo, auin se requieren mas investigaciones para confirmar
su eficacia en diferentes grupos de pacientes. La seguridad del RTX depende del monitoreo

cuidadoso para evitar efectos secundarios que se relacionan con la inmunosupresion®’.

Por otra parte, Mariette et al.’

hacen referencia a que la eficacia del tratamiento en el
sindrome de Sjogren primario (SSp) se ha evaluado principalmente utilizando terapias
dirigidas a células B, como rituximab y belimumab. El rituximab, un anticuerpo anti-CD20,

ha mostrado resultados prometedores en estudios pequefos, pero no demuestra una eficacia
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convincente en estudios mas grandes. Varios estudios retrospectivos consultados concluyeron
que hubo una mejoria en las manifestaciones sistémicas. Sin embargo, un ensayo controlado
mas amplio no encontrd diferencias significativas en comparaciéon con el placebo. El

rituximab presenta riesgos asociados con la inmunosupresion.

Carubbi et al.”® en su investigacion sefialan que el uso de rituximab fue mas eficaz que
las terapias convencionales (FAME) para reducir la actividad de la enfermedad ESSDALI,
mejorar los sintomas de sequedad, dolor y fatiga, asi como la funcion glandular (flujo de
saliva y prueba de Schirmer). Ademds, se observd una reduccion significativa de las
estructuras linfoides ectopicas y de la infiltracion glandular en biopsias simples de glandulas
salivales tras el tratamiento con rituximab. Generalmente, es seguro, sin embargo, su uso
puede estar asociado con riesgos que se relacionan con la inmunosupresion, como infecciones

y reacciones adversas.

Asimismo, Bowman et al.'®

referencian que el tratamiento con rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti-CD20, ha mostrado resultados mixtos en cuanto a la eficacia en
el SSp. En algunos estudios clinicos consultados, como TRACTISS y TEARS, no se logrd
ninguna mejora significativa en los sintomas basicos, como la fatiga y la sequedad de boca y
0jos, en comparacion con el placebo. Aunque ciertos pacientes mostraron una leve mejoria

en el flujo salival no estimulado, estos resultados no se tradujeron en una mejora constante

en los sintomas generales de la enfermedad.

Los estudios sugieren que el rituximab presentd reacciones adversas, tales como
diarrea, dolor abdominal, problemas que se relacionan con el sistema musculoesquelético
(huesos, articulaciones y musculos) y el tejido conectivo, sefialando dos sintomas o
afecciones especificas: fractura dsea e inflamacion del tobillo, asi como infecciones urinarias,

entre otras.

Souza FB et al.'” mencionan como resultado de su investigacion que existen diversas
opciones terapéuticas para tratar el sindrome de Sjogren primario (SSp), en las que se
incluyen principalmente medidas sintomaticas y de soporte, asi como farmacos
inmunosupresores tradicionales. En lo que respecta a la seguridad en el uso de RTX, las
investigaciones consultadas mencionaron reacciones adversas tales como escalofrios,

erupciones, problemas respiratorios, trastornos gastrointestinales y musculoesqueléticos. A
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pesar de que estas respuestas son leves, también se registraron casos graves, como purpura y
enfermedades respiratorias importantes en ciertos pacientes que recibieron tratamiento con
RTX. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en las tasas de infeccion comparadas

con el grupo que recibio placebo.

En cuanto a los efectos adversos serios, los estudios no detectaron una disparidad
estadistica significativa entre los grupos tratados con RTX y los grupos de control, lo que
indica que el uso de RTX es bastante seguro. Sin embargo, se encontraron informes sobre la
deteccion de cancer en ciertos pacientes, ya sea en el grupo de RTX o en el grupo de placebo,
lo que resalta la importancia de realizar un seguimiento a largo plazo. En resumen, a pesar
de que RTX parece ser en general, seguro, es necesario considerar los beneficios frente a los

riesgos, especialmente en pacientes con sintomas sistémicos graves!’.

Por otro lado, el tratamiento con farmacos bioldgicos modificadores de la enfermedad
(FAME), especialmente aquellos que regulan las células B, como el rituximab, ha mostrado

resultados mixtos en el SSp”°.

En la investigacion de Letaief et al.”®, se menciona que rituximab y belimumab tienen
perfiles de seguridad aceptables. Sin embargo, al igual que con otros farmacos bioldgicos,

los riesgos asociados incluyen inmunosupresion y potenciales infecciones’.

Luo”®

en la investigacion realizada sobre los tratamientos para el SSp incluye
inmunosupresores, antiinflamatorios y terapias bioldgicas, como los anti-CD20, que buscan
reducir la actividad autoinmune y mejorar los sintomas. En cuanto a la afectacion renal en
pacientes con SSP, se document6 que los pacientes tratados con anti-CD20 mostraron una
mejoria en los marcadores renales y una reduccion en la inflamacion glandular, lo que indica
la eficacia en el control de las manifestaciones extraglandulares del SSP. Sin embargo, el

tratamiento con estos nuevos anticuerpos monoclonales no estd exento de riesgos, ya que

algunos pacientes pueden experimentar infecciones y reacciones adversas al medicamento.

78



Tabla 4. Resumen de investigaciones sobre la eficacia y seguridad de las terapias

bioldgicas en el tratamiento del sindrome de Sjogren primario (SSp)

Autores Hallazgos de eficacia Hallazgos de seguridad

Payet et al.*’ Los tratamientos biologicos son efectivos | Aunque efectivos, estos
para controlar manifestaciones tratamientos presentan un riesgo
extraglandulares severas del SS, como la |significativo de infecciones
artritis y las complicaciones sistémicas. | graves.
Ademas, ofrecen un manejo prometedor
para reducir el riesgo de linfoma en
pacientes con mayor predisposicion.

Chowdhury et al.®® | Los tratamientos biologicos, como los Estas terapias son prometedoras,
agentes que destruyen las células B, los  |presentan desafios que se
inhibidores de la coestimulacion de relacionan con la seguridad a
células T y los moduladores de citoquinas, |largo plazo, ya que existe el
muestran potencial para mejorar la riesgo de infecciones por la
funcion de las glandulas salivales, reducir |eliminacion de las células B y
la inflamacion y aliviar los sintomas otros efectos adversos, por lo
graves del SS. Sin embargo, los resultados | que es necesaria una mayor
de los estudios son muy ambiguos en investigacion o estudios con
cuanto a si funcionan o no, por lo que se | pacientes, para determinar si es
requiere mas investigacion para validar su | seguro.
efectividad a largo plazo.

Bai et al.! Las investigaciones destacan la relevancia | Pueden implicar riesgos que se
de las células T (Th17) y sus citocinas relacionan con la
relacionadas, como la IL-17, en la inmunosupresion. Esto puede
fisiopatologia del sindrome de Sjégren aumentar la susceptibilidad a
primario. Los tratamientos dirigidos a infecciones y otras
inhibir la actividad de IL-17 y otras complicaciones, lo que requiere
citocinas proinflamatorias muestran monitoreo cercano para
potencial para reducir la inflamacion y garantizar un uso seguro en
mejorar los sintomas de resequedad. pacientes.

Dorner et al. % Para el SSp, el tratamiento se centra en el | Al proporcionar tantos

manejo sintomatico, como los sustitutos
de saliva y lagrimas artificiales, los cuales
ayudan al sintoma temporalmente de la
resequedad, pero requieren aplicaciones
frecuentes, mas de lo que deberia, al igual
que los medicamentos como la
pilocarpina y la cevimelina que estimulan
la produccion de saliva. Para casos graves,
los corticosteroides y la hidroxicloroquina
son utiles, aunque presentan riesgos de
efectos secundarios y se envian mucho

tratamientos simultaneos,
pueden presentar efectos
secundarios que deben
considerarse cuidadosamente. El
ianalumab ha mostrado un perfil
de seguridad aceptable en
investigaciones preliminares,
con efectos secundarios como
reacciones en el sitio de
inyeccion, infecciones y algun
tipo de complicaciones que se
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mas a pacientes que tienen otras
afecciones inmunologicas. Entre las
terapias bioldgicas, el ianalumab que
pertenece a la familia de los VAY 736,
siendo un anticuerpo monoclonal IgGl,
demuestra reducir significativamente los
sintomas y la fatiga en pacientes con
manifestaciones severas al bloquear el
receptor BAFF en las células B, mas que
otras terapias bioldgicas.

relacionan con la deplecion de
células B, muy similares a las
que indican con el RTX. Sin
embargo, es necesario continuar
estudiando su seguridad a largo
plazo para garantizar su uso, ya
que hay muy poca informacion
al respecto.

Tasaki et al.®

Tratamientos bioldgicos anti-CD20, como
el rituximab y otra familia de los
anticuerpos monoclonales como el
belimumab, estan dirigidos a regular la
respuesta inmune en pacientes con SS. El
RTX actiia atacando las células B y ha
mostrado cierta eficacia en reducir la
inflamacioén y los sintomas, aunque la
respuesta varia entre pacientes. El
belimumab, al bloquear el factor activador
de c¢lulas B (BAFF), ha sido util en
algunos ensayos clinicos, aunque con
resultados mixtos donde no hay una
conclusion real de su eficacia. Ademas,
esta el ianalumab, que ha mostrado ser
prometedor, con mejoras en los indices de
actividad como en los sintomas como la
fatiga. Sin embargo, no existen atin
tratamientos que modifiquen el curso
natural de la enfermedad.

Al ser tratamientos
inmunosupresores implican
riesgos significativos, como
infecciones, tanto en el RTX
como el belimumab. En cuanto
al ianalumab, demuestra un
perfil de seguridad relativamente
favorable en estudios iniciales,
pero al igual que otros
tratamientos, requiere monitoreo
constante. Es fundamental
equilibrar la eficacia terapéutica
con la seguridad del paciente en
el uso de estas terapias y tener
una valoracion de riesgo-
beneficio para el paciente.

Pontarini et al.®

Los anticuerpos monoclonales dirigidos a
CD20 (RTX) y los bloqueadores de ICOS,
han mostrado eficacia en reducir la
inflamacioén cronica y el riesgo de
desarrollo de linfomas tipo MALT, ya que
el RTX acttia eliminando las células B, lo
que disminuye su activacion y mitiga los
sintomas asociados a la inflamacion en las
glandulas exocrinas. Esto tiene un
impacto positivo en la progresion de la
enfermedad y la prevencion de linfomas.

Segun los ensayos clinicos, los
anticuerpos anti-CD20 y los
bloqueadores de ICOS parecen
ser seguros si se administran a
pacientes seleccionados con
base en caracteristicas
especificas, como la expresion
de IL-21 y las células Tth. A
pesar de que las investigaciones
sefialan ser un tratamiento
seguro debido a que es un
medicamento que se utiliza,
estos tratamientos se encuentran
en fases de investigacion y
requieren monitoreo.

Abbara et al.®

Entre un tercio y dos tercios de los
pacientes con SSp desarrollan

La afectacion sistémica implica
un desafio adicional en el
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afectaciones sistémicas multiorganicas.
Este impacto sistémico se asocia con una
mayor morbilidad, lo que resalta la
necesidad de un tratamiento integral que
no solo aborde los sintomas glandulares,
sino también las complicaciones
extraglandulares para mejorar los
resultados clinicos y la calidad de vida de
los pacientes.

manejo terapéutico, ya que los
tratamientos inmunosupresores
y bioldgicos que se utilizan para
estas complicaciones pueden
aumentar el riesgo de efectos
adversos como infecciones y
toxicidades que se relacionan.

Huser et al.%

El diagnéstico del SSp se basa en una
evaluacion clinica integral que incluye
pruebas de funcion lagrimal, analisis de
sangre para identificar anticuerpos
especificos (anti-Ro/SSA y anti-La/SSB),
entre otras. Estas pruebas permiten
justificar un tratamiento enfocado en
aliviar los sintomas glandulares y prevenir
complicaciones sistémicas, lo que resulta
esencial para mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Las pruebas diagnosticas y los
tratamientos sintomaticos, como
lagrimas artificiales y terapias
inmunosupresoras, son
generalmente seguros, pero su
uso puede estar asociado con
efectos adversos leves (irritacion
local) o riesgos sistémicos en
casos de tratamientos
inmunomoduladores.

Chen et al.®

El RTX es un tratamiento bioldgico
dirigido al anti-CD20 en las células B, lo
que lleva a su destrucciéon mediante
citotoxicidad, haciendo de manera
colateral la disminucion de células B en la
sangre, el cual regula indirectamente las
respuestas de las células T y reduce la
inflamacion y la autoinmunidad. El1 RTX
demuestra ser eficaz para mejorar los
sintomas y disminuir las complicaciones
asociadas al SSp, haciéndolo una opcion
clave en casos graves de la enfermedad.

Es efectivo, pero puede
asociarse con efectos
secundarios que se relacionan
con la inmunosupresion, como
infecciones y reacciones
autoinmunes. Por esto, se
recomienda utilizar en personas
con sintomatologias graves o
avanzadas.

Fisher ef al.%’ Los ensayos clinicos indican que los La seguridad del RTX depende
pacientes con altos niveles de infiltracion |del monitoreo cuidadoso para
de células B en las glandulas salivales evitar efectos secundarios que se
pueden responder mejor al tratamiento relacionan con la
con RTX, lo que da un resultado positivo. |inmunosupresion.

Identificar estas estructuras con técnicas
adicionales (CD21 y CD20) puede
mejorar la evaluacion del tratamiento,
aunque su relacion con el desarrollo de
linfoma es incierta y atin faltan estudios
para determinar bien su eficacia.
Chu et al.” Para el SSp, los tratamientos actuales se | Los corticosteroides y el RTX,

centran en el control de los sintomas

aunque son utiles, presentan
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glandulares, como la sequedad y los
corticosteroides han mostrado mejoras en
estos sintomas, aunque su eficacia es
limitada. Por esto, entran las terapias
como el RTX, un anticuerpo monoclonal
ampliamente estudiado, demuestra
mejorar el flujo salival no estimulado en
algunos pacientes, aunque sus efectos
sobre la sequedad ocular son
inconsistentes segun los estudios
realizados.

riesgos asociados, por lo que se
debe utilizar de manera
cuidadosa.

Moritz et al.”®

Las terapias dirigidas a las células B han
demostrado ser efectivas en enfermedades
autoinmunes inflamatorias. Los
anticuerpos anti-CD20, como RTX,
ocrelizumab y ofatumumab, han mostrado
eficacia para controlar la progresion de la
EM, por lo que se espera un mismo
resultado en el SS. Los inhibidores de la
tirosina quinasa (BTK) de Bruton son una
nueva clase prometedora en el manejo de
estas enfermedades.

Aunque estas terapias son
prometedoras, presentan riesgos
que se relacionan con la
inmunosupresion, por lo que
requieren monitoreo cuidadoso.
Los inhibidores de BTK atn
estan en investigacion, por lo
que su perfil de seguridad a
largo plazo no esta
completamente establecido.

Carvajal et al.”®

Las manifestaciones neuroldgicas del SSp
afectan principalmente al sistema nervioso
periférico, lo que causa como
consecuencia neuropatias. El tratamiento
para casos graves incluye glucocorticoides
y ciclofosfamida, con resultados limitados
en la recuperacion completa, por lo que en
algunos casos el RTX se ha utilizado
como opciodn adicional, sin embargo, falta
mas investigacion.

El tratamiento con
glucocorticoides y
ciclofosfamida en
manifestaciones graves del SNC
puede tener efectos secundarios
significativos, como
inmunosupresion y toxicidad
sistémica. Sin embargo, el RTX
también indica tener efectos
secundarios de
inmunosupresion.

Alani et al.®°

El SS se presenta con frecuencia como
una comorbilidad en pacientes que
presentan otra enfermedad, lo que afecta
negativamente su calidad de vida, no
obstante, los sintomas son los mismos, ya
que se asocian con inflamacion y dafio en
las glandulas exocrinas. Se resalta la
necesidad de criterios diagnosticos
consensuados para tener un diagnostico
asertivo, especialmente en pacientes con
enfermedades autoinmunes asociadas,
para brindar un tratamiento eficaz, distinto
a los convencionales.

A pesar de la prevalencia del SS
en mujeres, los datos actuales
son limitados dificultando la
comprension de su impacto a
largo plazo. La falta de estudios
de la enfermedad hace que no
haya muchos estudios que
validen un tratamiento seguro
para el paciente.
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Yayla et al.®!

En pacientes con SSp temprana tiene una
mayor frecuencia de afectacion cutdnea y
renal, por lo que los tratamientos de
hidroxicloroquina, corticosteroides,
pilocarpina, azatioprina, metotrexato,
ciclofosfamida, mofetilo de micofenolato
y rituximab, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en uso o
efectividad entre pacientes con inicio
temprano y tardio.

Los tratamientos que se utilizan
en pacientes con SSp de inicio
temprano presentaron perfiles de
seguridad mejores. No obstante,
al no comprobar la efectividad,
las estrategias terapéuticas
actuales son aplicables con
monitorizacion

Delaleu et al.®?

La investigacion propone un diagnostico
no invasivo para el SS. En cuanto al
tratamiento, se destacan opciones como
lagrimas y saliva artificial para combatir
la sequedad, medicamentos
inmunosupresores para reducir
inflamacioén y terapias bioldgicas como
rituximab y abatacept. Estas terapias
bioldgicas estan disefiadas para manejar
manifestaciones severas y mejorar los
sintomas.

Los tratamientos biologicos
como rituximab y abatacept
presentan riesgos asociados con
la inmunosupresion.

Enrique et al."

Los medicamentos bioldgicos como
rituximab y abatacept han mostrado
mejoras leves en algunos sintomas del
SSp, pero su eficacia en el alivio de la
xerostomia es incierta y requiere mas
estudios.

Las terapias biologicas
presentan riesgos que se
relacionan con la
inmunosupresion. Los
secretagogos, aunque
generalmente seguros, pueden
causar efectos secundarios leves,
como molestias
gastrointestinales o sudoracion
excesiva.

Ramos-Casals et
al.%®

Las recomendaciones de tratamiento del
SSp segun EULAR se dividen en
enfoques locales y sistémicos, usando en
primera linea sustitutos de saliva y
lagrimas, ya luego en casos resistentes se
consideran colirios inmunosupresores 0
dosis bajas de glucocorticoides. En casos
graves o resistentes, terapias dirigidas a
células B como RTX pueden ser efectivas,
especialmente en manifestaciones graves
como linfomas asociados.

Los tratamientos topicos para la
sequedad son generalmente
seguros, aunque los colirios
inmunosupresores requieren
monitoreo en casos resistentes.
Las terapias sistémicas, como
glucocorticoides e
inmunosupresores, presentan
riesgos y el rituximab, aunque es
util en casos graves, no esta
aprobado en todos los paises y
tiene riesgo a inmunosupresion.

Baer ef al.”!

Los ensayos TEARS y TRACTISS
evaluaron la eficacia de RTX en pacientes

RTX presenta un perfil de
seguridad similar al observado
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con SSp. Si bien el tratamiento mostrd
cierto efecto en la reduccion de
biomarcadores y pardmetros de
inflamacion glandular, estos cambios no
se tradujeron en beneficios clinicos claros
para los pacientes, por lo que la
informacion es limitada.

en otros estudios sobre terapias
bioldgicas, con riesgos que se
relacionan con la
inmunosupresion.

Castellvi et al.”?

El ianalumab es un anticuerpo
monoclonal IgG1 dirigido contra el factor
activador de células B (BAFF), lo que
proporciona un doble mecanismo de
accion especifico para el SSp. Su disefio
lo posiciona como una alternativa
prometedora para manejar la enfermedad
al atacar directamente la activacion
anormal de las células B, mas que los
Anti-CD20.

Como en otros tratamientos
dirigidos a las células B, puede
haber riesgos de
inmunosupresion, infecciones y
reacciones autoinmunes.

Marinho et al.”

El RTX se utiliza principalmente en casos
graves de SS con manifestaciones
sistémicas y es recomendable usar dicho
tratamiento como primera linea con
pacientes con factores de riesgo. En casos
refractarios, el tratamiento secuencial con
belimumab ha mostrado beneficios en
mejorar la actividad de la enfermedad y
reducir la necesidad de corticosteroides.
No obstante, a la vez, no es efectivo para
tratar sintomas glandulares aislados, como
piel seca.

Rituximab y belimumab, aunque
efectivos en casos graves y
refractarios, presentan riesgos.

Nocturne”’

Los avances en la comprension de la
patogénesis del SSp permitieron
desarrollar terapias biologicas como RTX
y belimumab, las cuales han mostrado
cierto potencial en ensayos clinicos, pero
son inconclusos, ya que unos indican que
tiene importancia como tratamiento y
otros no ven mejorias notorias en el
paciente, por lo que se sugiere mucho mas
estudios.

Aunque prometedoras, las
terapias dirigidas a células B
presentan riesgos autoinmunes.
De igual forma, se recomienda
mejorar el disefio de los ensayos
clinicos para establecer con
mayor claridad el perfil de
seguridad y la eficacia.

Devauchelle-Pensec
et al.®?

En un ensayo clinico aleatorio, el uso de
rituximab mostrd una mejora significativa
en la fatiga, pero la eficacia disminuyo
con el tiempo, por lo que no se
recomienda a largo plazo y no tuvo un
impacto en la mejora de la enfermedad.

Rituximab, aunque
generalmente seguro, puede
asociarse con riesgos de
inmunosupresion y el uso
prolongado no se recomienda
debido a la falta de eficacia
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sostenida y los posibles riesgos
acumulativos.

Cornec et al. %

En ensayos clinicos sobre la eficacia de
RTX en el SSp, utilizando un criterio de
valoracion compuesto (ISRS30), no se
encontraron diferencias significativas
entre rituximab y placebo en la proporcioén
de pacientes, por lo que su eficacia no es
concluyente.

Rituximab presenta un perfil de
seguridad similar al observado
en otros estudios, con riesgos
asociados a la inmunosupresion,
teniendo un impacto limitado, ya
que faltan estudios adicionales
para identificar pacientes que
puedan beneficiarse de esta
terapia.

Mariette et al.®’

RTX ha mostrado resultados
prometedores en estudios pequefios, con
mejoras en manifestaciones sistémicas,
pero en ensayos clinicos mas amplios no
se encontraron diferencias valiosas en
comparacion con el placebo en la
reduccion de sintomas.

Rituximab presenta riesgos
asociados con la
inmunosupresion.

Carubbi et al.”®

Rituximab mostro resultados
prometedores en pacientes con SSp,
especialmente en etapas tempranas de la
enfermedad y con manifestaciones
extraglandulares. En estudios clinicos,
rituximab fue mas eficaz que las terapias
convencionales (FAME) para reducir la
actividad de la enfermedad (ESSDAI),
mejorar los sintomas de sequedad, dolor y
fatiga, asi como la funcion glandular.

Rituximab es generalmente
seguro, pero su uso puede estar
asociado con riesgos que se
relacionan con la
inmunosupresion, como
infecciones y reacciones
adversas.

Bowman ef al.'8

El tratamiento con anti-CD20, mostrd
resultados mixtos en estudios clinicos
como TRACTISS y TEARS. Aunque
algunos pacientes experimentaron una
leve mejora en el flujo salival, no se
observaron mejoras caracteristicas en los
sintomas basicos en comparacion con el
placebo. Rituximab parece ser mas eficaz
en subgrupos con enfermedad sistémica
activa, pero la evidencia general es
insuficiente para recomendar su uso.

Rituximab tiene un perfil de
seguridad favorable, con efectos
secundarios leves y manejables.

Souza et al."”

El RTX tiene una evidencia sobre su
eficacia en el tratamiento del SSp y es
limitada, ya que los ensayos aleatorizados
no han demostrado resultados
concluyentes en términos de mejora

Rituximab es generalmente
seguro, aunque las reacciones
negativas mas frecuentes
incluyen escalofrios, erupciones,
problemas respiratorios,
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clinica significativa. A pesar de su
potencial, su uso en SSp no esta
respaldado por datos robustos para
recomendarlo ampliamente.

trastornos gastrointestinales y
musculoesqueléticos, pero no
hubo diferencias significativas
en las tasas de infeccion entre
los grupos RTX y placebo.

Letaief ef al.”

Los estudios abiertos y controlados
sefialan que el RTX mostrd una eficacia
limitada y nada importante en la
reduccion de la fatiga, la sequedad bucal u
ocular, en comparacién con el placebo.
Un metaanalisis indic6, de igual forma, la
falta de diferencias después de

24 semanas de tratamiento. Otros
bioldgicos, como belimumab, que
combate el BAFF, mostraron efectos
positivos en sintomas sistémicos y
gravedad de la fatiga en estudios abiertos,
pero estos resultados necesitan validacion
con otras investigaciones.

Rituximab y belimumab tienen
perfiles de seguridad aceptables,
pero como con otros fArmacos
biologicos, los riesgos asociados
incluyen inmunosupresion y
potenciales infecciones.

Luo

En el SSp el uso de los anti-CD20 como
el RTX ha mostrado eficacia en la
reduccion de los sintomas de sequedad
ocular y oral, caracteristicas propias del
SSp. Ademas, en pacientes con afectacion
renal, se observo mejoria en los
marcadores renales y una reduccion en la
inflamacion glandular, lo que da una base
sobre la eficacia en el control de
manifestaciones extraglandulares.

Los anti-CD20, como rituximab,
presentan riesgos de infecciones
y reacciones adversas al
medicamento.
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CAPITULO V-CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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En el siguiente apartado se muestran las principales conclusiones y recomendaciones
luego de realizar el andlisis bibliografico; estas se presentan divididas por categoria de
analisis. Con base en un analisis exhaustivo de la literatura sobre la efectividad y la seguridad
de la terapia con anticuerpos anti-CD20 en el sindrome de Sjogren primario, se presentan a
continuacion cuatro conclusiones y recomendaciones, divididas segun los tipos de andlisis

propuestos en los documentos:
5.1 Conclusiones
5.1.1 Categoria 1: tratamiento del sindrome de Sjogren primario

El uso de anticuerpos anti-CD20, como el rituximab, en el tratamiento del sindrome de
Sjogren primario demuestra ser una opcion terapéutica prometedora para abordar, tanto las
manifestaciones glandulares como las extraglandulares de la enfermedad. Estos agentes
actuan especificamente sobre los linfocitos B, reducen la actividad inflamatoria y modifican

la respuesta autoinmune caracteristica del sindrome®>.

Aunque los resultados preliminares sugieren beneficios significativos en la mejoria de
la sequedad ocular y oral, asi como en la calidad de vida de los pacientes, la heterogeneidad
en los resultados clinicos subraya la necesidad de realizar estudios adicionales para

identificar los subgrupos de pacientes que se beneficiarian mas de esta terapia®®®2.

Por otra parte, la evidencia actual resalta la necesidad de continuar explorando el
impacto del tratamiento con anticuerpos anti-CD20 en diferentes manifestaciones clinicas
del sindrome de Sjogren primario, subrayando la importancia de un monitoreo continuo y de

evaluaciones rigurosas para comprender mejor su alcance terapéutico?>63-6467,

Finalmente, la incorporacion de rituximab en los protocolos de manejo debe considerar

un enfoque multidisciplinario combinandolo con otras estrategias terapéuticas y de soporte

para maximizar los beneficios clinicos®®®,

5.1.2 Categoria 2: eficacia del tratamiento

El tratamiento del sindrome de Sjogren primario debe ser individualizado,

considerando las diversas manifestaciones clinicas y las necesidades especificas de los

88



pacientes. Las terapias dirigidas a células B, como el rituximab, han mostrado potencial en

ciertos casos graves, pero su eficacia general ain debe demostrarse®?’2,

Los estudios realizados con rituximab, como los ensayos TEARS y TRACTISS, han
revelado que, aunque este medicamento reduce los biomarcadores inflamatorios, los
beneficios clinicos no son significativos, lo que indica que su uso debe ser limitado y sujeto

a mas investigaciones’ "%,

Las terapias emergentes, como el uso de ianalumab y el inhibidor de BAFF, ofrecen
perspectivas prometedoras en la mejora de los sintomas. Sin embargo, ain se requiere
investigacion adicional para validar su eficacia y determinar su impacto en la calidad de vida

de los pacientes’>”’.

Los hallazgos actuales destacan la necesidad de disenar ensayos clinicos mas robustos
y criterios de valoracion compuestos que permitan evaluar de manera integral la eficacia de
los tratamientos bioldgicos en el sindrome de Sjogren primario, abordando, tanto los

sintomas especificos como la calidad de vida general®**2,
5.1.3 Categoria 3: seguridad del tratamiento

El tratamiento con rituximab, un anticuerpo anti-CD20, demuestra ser generalmente
seguro en el tratamiento del sindrome de Sjogren primario. Sin embargo, se ha reportado que
los pacientes pueden experimentar efectos secundarios que se relacionan con la
inmunosupresion, como infecciones y reacciones autoinmunes. Estos riesgos requieren un

seguimiento cuidadoso, en especial en pacientes con manifestaciones sistémicas graves' %2,

Aunque rituximab ha mostrado cierto grado de eficacia en la mejora de los sintomas
del sindrome de Sjogren primario, los estudios reportan varios efectos adversos, como
reacciones en el sitio de inyeccion, infecciones y trastornos musculoesqueléticos. A pesar de
estos efectos secundarios, el tratamiento sigue considerandose seguro bajo un monitoreo
adecuado y se sugiere que los beneficios pueden superar los riesgos en pacientes con

sintomas sistémicos graves!”¢’.

Los anticuerpos anti-CD20, como el rituximab y el belimumab, presentan un perfil de
seguridad generalmente aceptable. Sin embargo, los efectos adversos, incluidas las

infecciones y la supresion del sistema inmune, son preocupantes. Estos tratamientos deben
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administrarse con precaucion, asegurando que los pacientes se seleccionen de forma
adecuada y que se les brinde un seguimiento continuo para prevenir complicaciones graves

a largo plazo®*%°.

Los tratamientos con anticuerpos anti-CD20 en el sindrome de Sjogren primario, a
pesar de su eficacia en algunos pacientes, no estan exentos de riesgos, ya que se identificaron
efectos adversos como diarrea, dolor abdominal, infecciones urinarias y problemas
respiratorios. La vigilancia continua es esencial para identificar y gestionar estos efectos
secundarios. Ademads, los estudios sugieren que se requiere mds investigacion para
determinar el perfil de seguridad a largo plazo y los riesgos asociados con estos

tratamientos’>'%,

5.2 Recomendaciones
5.2.1 Categoria 1: tratamiento del sindrome de Sjogren primario

Se recomienda priorizar investigaciones orientadas a evaluar la efectividad a largo
plazo y el perfil de los anticuerpos anti-CD20 en pacientes con sindrome de Sjogren primario,
con énfasis en los efectos sobre las manifestaciones sistémicas y las complicaciones

asociadas.

Es importante avanzar en la identificacion de biomarcadores que permitan predecir la
respuesta al tratamiento con rituximab, lo que facilita una seleccion mas precisa de los

pacientes y optimiza los resultados terapéuticos.

Asimismo, se recomienda integrar el uso de anticuerpos anti-CD20 en un modelo de
atencion integral que incluya, tanto el manejo de los sintomas especificos como estrategias

psicosociales que aborden la calidad de vida de los pacientes.

Por ultimo, es necesario promover ensayos clinicos controlados con un mayor rigor
metodoldgico que proporcionen evidencia solida sobre los resultados comparativos de
rituximab frente a otras opciones terapéuticas disponibles, asegurando la implementacion de

précticas con base en evidencia.
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5.2.2 Categoria 2: eficacia del tratamiento

Se recomienda que la gestion del sindrome de Sjégren primario adopte un enfoque
personalizado que considere, tanto las manifestaciones clinicas como las necesidades
individuales de los pacientes. Este enfoque es esencial para optimizar la calidad de vida de
los afectados, particularmente en el uso de anticuerpos anti-CD20, como el rituximab, en
casos mas complejos. La individualizacion de los tratamientos permite maximizar los
beneficios clinicos y minimizar los riesgos de efectos adversos, tal como se ha evidenciado

en diversos estudios.

Es importante continuar investigando estrategias terapéuticas dirigidas a las células B,
debido a su papel central en la patogénesis del sindrome de Sjogren primario. Aunque el
rituximab e ianalumab han mostrado resultados prometedores, su eficacia en la mejora de los
sintomas clinicos es limitada. Por esto, se sugiere priorizar investigaciones adicionales que

perfeccionen los tratamientos existentes y ofrezcan opciones mas efectivas para los pacientes.

El uso de rituximab debe limitarse a aquellos casos en los que las manifestaciones
sistémicas graves no respondan a tratamientos convencionales. Aunque ha mostrado
beneficios en la reduccion de la fatiga y de los biomarcadores inflamatorios en fases iniciales,
no se han observado mejoras significativas en sintomas como la sequedad o en la actividad
sistémica a largo plazo. Por lo tanto, se recomienda que su uso se haga bajo estricta
supervision médica, con una duracion controlada y con evaluaciones periodicas de eficacia

y seguridad.

Las terapias emergentes, como el uso secuencial de belimumab tras el rituximab,
representan una opcion prometedora para los pacientes refractarios. Es fundamental que estas
estrategias sean respaldadas por ensayos clinicos con disefios mas solidos que validen su
eficacia. Ademas, se recomienda realizar un seguimiento constante del impacto de estos
tratamientos en la calidad de vida de los pacientes, garantizando su sostenibilidad y

efectividad a largo plazo.
5.2.3 Categoria 3: seguridad del tratamiento

La seguridad de los tratamientos para el sindrome de Sjogren primario debe ser una

prioridad, especialmente al utilizar terapias bioldgicas como el rituximab. A pesar de que
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estos tratamientos han mostrado resultados prometedores en la mejora de los sintomas
sistémicos, los efectos secundarios que se relacionan con la inmunosupresion, como
infecciones y reacciones adversas, requieren un monitoreo riguroso. Por ende, es
fundamental realizar un seguimiento regular de los pacientes para detectar posibles efectos
adversos de manera temprana y ajustar el tratamiento seglin sea necesario para garantizar la

seguridad del paciente a largo plazo.

La seleccion adecuada de los pacientes para tratamientos con rituximab y belimumab
es fundamental para minimizar los riesgos asociados con la inmunosupresion. Con base en
la expresion de biomarcadores especificos, como IL-21 y células Tth, se puede determinar si
un paciente es apto para estos tratamientos. Un enfoque personalizado permite optimizar los
beneficios terapéuticos y reducir las posibles complicaciones, como infecciones graves o
reacciones autoinmunes, que pueden surgir en pacientes no seleccionados de manera

adecuada.

El tratamiento con rituximab debe considerarse principalmente para pacientes con
manifestaciones sistémicas graves del sindrome de Sjdgren primario que no responden a
otros tratamientos convencionales. Aunque ha mostrado eficacia en la mejora de sintomas
como la fatiga y los biomarcadores inflamatorios, su uso debe restringirse debido a los riesgos
asociados con la inmunosupresion. A medida que surgen nuevos enfoques terapéuticos, es
crucial considerar las posibles complicaciones y sopesar los beneficios frente a los riesgos,

en especial en pacientes con comorbilidades o sintomas graves.

Las terapias emergentes, como el uso secuencial de belimumab después de rituximab,
representan un campo prometedor para tratar a pacientes refractarios al tratamiento
convencional. Sin embargo, es necesario realizar mas investigaciones para evaluar su
seguridad y eficacia a largo plazo. Los estudios deben centrarse en determinar la viabilidad
de estos tratamientos en diferentes grupos de pacientes y monitorear de cerca los efectos
adversos, como infecciones y reacciones autoinmunes, para garantizar que los beneficios

superen los riesgos y mejoren la calidad de vida de los pacientes.
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Anexo 1 Henrik Sjogren

Henrik Sjogren nacio en 1899 en Koping, Suecia, una pequefia ciudad situada en la
region de Estocolmo y provenia de una familia compuesta por sus padres y dos hermanos,
siendo Henrik el hermano del medio. Su apellido original era Johansson, sin embargo, en
1923, por alguna razon, decidieron que sus hijos llevaran primero el apellido de su madre,

Sjogren?’.

Henrik era un chico tranquilo, quien asisti6 a la escuela primaria en Koping y luego
a la escuela secundaria en Visterds, donde logré graduarse en mayo de 1918, poco antes de
que comenzara la Primera Guerra Mundial, en la cual debid realizar el servicio militar. En
1919 comenzo6 una pandemia global que causé la muerte de muchas personas, entre ellas su
hermano mayor, quien estudiaba medicina en el Instituto Karolinska. Se dice que Henrik
decidi6 incursionar en la profesion de medicina en honor de su hermano. Ademas, de ser un

excelente estudiante, aprobando su Licenciatura en medicina en 192277,

Tiempo después, Henrik se enamord de Maria Hellgren, quien era hija de un oculista
muy reconocido. Durante sus estudios de medicina, Henrik trabajé como transcriptor en
patologia y, a finales de 1925, se orient6 hacia la rama de oftalmologia, quizés influenciado
por lo que habia observado en el padre de su enamorada. De esta forma, se convirtidé en
cirujano asistente en la Clinica Oftalmoldgica del Hospital y, en 1927, logré graduarse de su
especialidad. En ese mismo afo, dio su primera conferencia cientifica publica en la
Asociacion Médica Sueca sobre los espasmos conjugados de los musculos oculares. A partir
de ese momento, su trayectoria profesional fue en ascenso, hasta convertirse en el

protagonista del nombre de la enfermedad denominada sindrome de Sjogren?’.

Figura 10: Foto del doctor Henrik Sjogren

.

=

Fuente: tomado de la referencia?’.
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Anexo 2 Tabla de nivel de evidencias de la revision sistematica

Autor / revista / Re Titulo del Tipo de Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
ano articulo estudio evidencia conclusiones
J Payet et al./ 59 Sindrome de Revision B Se incluyeron en Cohortes de En pacientes con
Revista: RMD Sjogren primario sistemética este estudio pacientes con al sindrome de
OPEN/Afio: ACPA positivo: pacientes con ACPA menos 5 afios de Sjogren se observo
2015 ¢verdadero positivo y negativo seguimiento. Se que un 43.8 %
sindrome de con pSS. Enel realizé un desarrollaron artritis
Sjogren primario o momento de la subanalisis en el reumatoide a medio
asociado a artritis inclusion en la subconjunto de plazo, con mayor
reumatoide? cohorte, 16 pacientes para los incidencia de
pacientes con pSS que el diagnéstico | afectacion pulmonar
eran ACPA de AR era seguro y artritis
positivos y 278 eran | sobre la base de la | comparados con los
ACPA negativos. aparicion de negativos.
erosiones dseas
tipicas de la AR
durante el
seguimiento.
Farzana 60 Biological Revision B Varias cohortes de | Revisién de ensayos Las terapias
Chowdhury et Therapy in sistematica ensayos clinicos. clinicos sobre dirigidas a las
al./ Revista: Primary Sjogren terapias bioldgicas células B, incluido
Frontiers in Syndrome: Effect dirigidas a la el rituximab,
Immunology on Salivary Gland hiperactividad de las | muestran resultados
/Ano: 2021 Function and células B. prometedores en la
Inflammation mejora de la
funcion de las
glandulas salivales
y la reduccidn de la
inflamacion.
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Yang et al./
Revista: BMC
[Ano: 2024

61

Un estudio
multicéntrico,
abierto y aleatorio
para explorar la
eficaciay
seguridad de
baricitinib en
pacientes con
sindrome de
Sjogren primario
activo

Ensayo
controlado
aleatoriamente

100 pacientes con
sindrome de Sjogren
primario activo

Hidroxicloroquina
sola.

Comparacion de
baricitinib +
hidroxicloroquina
con
hidroxicloroquina
sola.

Baricitinib en
combinacién con
hidroxicloroquina

mejoro
significativamente
la actividad de la
enfermedad en
comparacion con la
hidroxicloroquina
sola.

Thomas Dorner
et al. /Revista
Pub med /Afio:

2019

62

Tratamiento del
sindrome de
Sjogren primario
con ianalumab
(VAY736)
dirigido a las
células B
mediante el
bloqueo del
receptor BAFF
junto con una
citotoxicidad
celular
dependiente de
anticuerpos
mejorada

Ensayo
controlado
aleatorio

834 pacientes con
lupus eritematoso
sistémico de
moderado a grave

Dos ensayos de fase
Il multicéntricos,
aleatorizados, doble
ciego y controlados
con placebo

Los ensayos no
cumplieron con el
criterio de
valoracion principal
de eficacia. En
general,
epratuzumab fue
bien tolerado. Los
analisis de
subgrupos
sugirieron un
posible beneficio en
ciertos subconjuntos
de pacientes, pero
los hallazgos
generales no
respaldaron el uso
de epratuzumab,
para otras
enfermedades
inmunes
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Tasaki Shinya et
al./Revista Pub
med /Afo: 2017

63

Las firmas de
enfermedades
multiomicas
convergen hacia
las células T CD8
citotoxicas en el
sindrome de
Sjogren primario

Revision
sistematica

Pacientes con SS

Se realiz6 un estudio
multiémico para
dilucidar los
mecanismos
moleculares
cruciales de la
patologia primaria
del sindrome de
Sjogren (SS).

Identifico firmas
genéticas
profundamente
asociadas con la
patologia SS 'y
mostro la
participacion de
células T CD8
citotoxicas. Las
relaciones
integradoras a
través de mdaltiples
capas facilitaran la
comprension de SS
en el sistema.

Elena Pontarini
/Revista Pub
med /Ano: 2020

64

La expansién
Unica de células
IL-21+ Tfhy Tph
bajo el control de
ICOS identifica el
sindrome de
Sjogren con
centros germinales
ectdpicos y
linfoma MALT

Revision
sistematica,
estudio
observacional

Se recogieron
biopsias de sangre y
de SG labial después

del consentimiento
informado de
pacientes con SS
(n=83) que
cumplian los
criterios revisados
de 2002 del Grupo
de Consenso
Americano-Europeo

Se realiz6 analisis
transcriptomico
(microarray y PCR
cuantitativa),
inmunofenotipado
de células T por
FACS con deteccion
de citocinas
intracelulares,
microscopia de
inmunofluorescencia
multicolor e
hibridacion in situ
para caracterizar las
células Tfhy Tph
lesionales y
circulantes.

En el sindrome de
Sjogren, las células
Tfhy Tph, junto
con IL-21y lavia
ICOS, son
prominentes en la
patogénesis,
destacando por su
sobreexpresién y
correlacion con la
enfermedad. El
bloqueo de ICOS
reduce la
produccion de 1L-21
y citocinas
inflamatorias,
sugiriendo opciones
terapéuticas
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potenciales para el
SS.

Se selecciono a

Pacientes con

Abbara et 65 | La positividad de Estudio de Total de la
al./Revista: anti-RNP en el €asos y muestra = 467 pacientes que sindrome de
RMD OPEN sindrome de controles pacientes, de estos cumplian los Sjogren primario y
/ARo: 2020 Sjogren primario 21 con anti-RNP criterios del anticuerpos anti-
se asocia con una positivo y 446 con | ACR/EULAR 2016 RNP positivos
enfermedad més anti-RNP negativo para SSp y tenian exhiben una
activa y una anticuerpos anti- enfermedad méas
afectacion RNP, sin otras activa, con inicio de
muscular y enfermedades y sin sintomas mas
pulmonar mas anticuerpos anti- temprano, alta
frecuente dsDNA, recuperados | actividad segun el
de la base de datos indice EULAR y
del Centro Nacional | mayor incidencia de
de Referencia de sintomas
Francia; se constitucionales,
compararon con miositis y
todos los demés afectacion
pacientes con SSp pulmonar;
con anticuerpos anti- comparado con
Sm, anti-RNP y pacientes sin estos
anti-dsDNA anticuerpos.
negativos
Beatriz 19 Xerostomia- Revision Diferentes estudios Se evaluaron Los
Busamia, Carla tratamiento bibliogréafica donde los pacientes estudios de inmunomoduladores
Gobbi, Eduardo tienen SSp y toman | diferentes bases de y farmacos
Albiero/Revista: algun tratamiento datos como biolégicos como
Reumatoldgica PudMed, Cochrane rituximab y
y LILACS, abatacept ofrecieron

de Argentina
/Afo: 2019

seleccionando los
gue abordaban los
efectos de

mejoras leves en
algunos sintomas,
pero requieren mas
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tratamientos para la
xerostomia en
sindrome de Sjogren
primario (SSp) y
secundario.

estudios para
confirmar su
eficacia en la
xerostomia de SSp.
En conclusion, los
secretagogos son las
opciones mas
prometedoras para
aliviar la sequedad
bucal en estos
pacientes.

Stephen L.
Hauser et
al./Revista: Pub
med/Afio: 2020

66

Ofatumumab
Versus
Teriflunomide in
Multiple Sclerosis

Ensayo
controlado
aleatorio

En total, 946
pacientes se
asignaron a recibir
ofatumumab y 936 a
recibir
teriflunomida; la
mediana de
seguimiento fue de
16 afios.

En dos ensayos de
fase 3, doble ciego y
doble simulacion, se

asignaron
aleatoriamente a
pacientes con

esclerosis multiple

recidivante para
recibir ofatumumab
subcutaneo (20 mg

cada 4 semanas
después de dosis de
carga de 20 mg en

losdias 1,7y 14) 0

teriflunomida oral

(14 mg diarios)
durante hasta
30 meses.

En pacientes con
esclerosis multiple,
ofatumumab mostro

tasas anuales de

recaida mas bajas
en comparacién con
teriflunomida en
dos ensayos
clinicos, ademas de
reducir el
empeoramiento de

la discapacidad a

los 3y 6 meses. Sin
embargo, se
observaron mas
reacciones que se
relacionan con la
inyeccidén con
ofatumumab que
con teriflunomida.

Benjamin A.
Fisher et

67

Estandarizacién
de la

Consenso, por
un subgrupo de

Encuesta a 50
expertos interesados

Se realiz6 un taller
de 2 dias para

39 expertos,
principalmente
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al./Revista:
RMD

OPEN/Afo:
2017

histopatologia de
las glandulas
salivales labiales
en ensayos
clinicos en el
sindrome de
Sjogren primario

expertos

que consistian en
reumatélogos,

histopatologia y

especialistas en
medicina oral

desarrollar un
consenso cuando
fuera posible e
identificar puntos en
los que se
necesitaban mas
debates/datos.

reumatologos y
especialistas en
medicina oral, se
lograron 16 puntos
de acuerdo sobre la
evaluacion
histopatoldgica de
glandulas salivales,
sin discrepancias
entre
especialidades. La
experiencia en
revision
histopatoldgica
varié de moderada a
extensa entre las
personas
participantes.

Manuel Ramos-
Casals et
al./Revista:
RMD
OPEN/AfRo:
2020

68

Recomendaciones
de la EULAR para
el tratamiento del
sindrome de
Sjogren con
terapias topicas y
sistémicas

Opinién de
expertos,
Revision

sistematica

Especialistas en
reumatologia,
medicina interna,
salud oral,
oftalmologia,
ginecologia,
dermatologia y
epidemiologia,
estadisticos,
médicos generales,
enfermeras y
representantes de
pacientes de 30
paises de los 5
continentes.

Los especialistas
debian formar parte
de un comité
directivo (SC) y un
grupo de trabajo
(TF), el cual por
medio de una
revision sistematica
y la opinidn de los
expertos
participantes, se
queria desarrollar un
enfoque terapéutico
racional para los
pacientes con SS
que fuera util para

Las
recomendaciones
EULAR 2019 se

basan en la
evidencia que se
recopil6 en los
altimos 16 afios en
el manejo de
pacientes con SS
primario desde
2002. Las
recomendaciones
sintetizan el
pensamiento actual
sobre el tratamiento
del SSenun
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los profesionales de
salud.

conjunto de

principios y
recomendaciones
generales para una
mejor valoracion.

Xavier Mariette
et al./Revista:
PubMed/Afo:

2015

69

Eficaciay
seguridad de
belimumab en el
sindrome de
Sjogren primario:
resultados del
estudio de fase Il
abierto BELISS

Ensayo abierto

30 pacientes
incluidos, el punto
final primario se
logré en 18 (60 %).

Ensayo abierto
prospectivo
bicéntrico de 1 afio
si cumplian los
criterios del grupo
de consenso
americano europeo,
eran anti-SS A-
positivos y tenian
complicaciones
sistémicas actuales o
agrandamiento de la
glandula salival o
enfermedad
temprana (<5 afios)
0 biomarcadores de
activacién de células
B. Recibieron
belimumab,

10 mg/kg, en las
semanas0,2y4y
luego cada
4 semanas hasta la
semana 24.

Se observo una
mejora significativa
en el indice de
actividad y en la
evaluacion de
sequedad y fatiga en
pacientes con
sindrome de
Sjogren tratados con
belimumab,
justificando ensayos
controlados
adicionales en esta
poblacién
especifica.

Francesco

Carubbi et

al./Revista:
PubMed/Afo:

70

Eficaciay
seguridad del
tratamiento con
rituximab en el

Estudio de
seguimiento
prospectivo,

41 pacientes con
sindrome de Sjdgren
temprano y
enfermedad activa

Se trata de un
estudio prospectivo,
multicéntrico y de

seguimiento. Todo

El tratamiento con

RTX ocasiond una

reduccion rapida y
marcada del
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2014

sindrome de
Sjogren primario
temprano: un
estudio de
seguimiento
prospectivo,
multicéntrico

multicéntrico

(indice de actividad
de la enfermedad del
sindrome de Sjogren
EULAR, ESSDAI
>6) se inscribieron
en el estudio

el estudio se aprobo
por el comité de
ética local del
coordinador del
estudio (Comité de
Etica de la
Autoridad Sanitaria
Local) y se realizo
de acuerdo con las
directrices de buenas
practicas clinicas.

ESSDAI y otros
parametros clinicos
en comparacion con

DMARD, sin
eventos adversos
reportados en
ambos grupos.
Ademas, se observd
gue RTX puede
mitigar los
infiltrados
glandulares y las
estructuras linfoides
en el sindrome de
Sjogren primario,
respaldando su
eficacia y seguridad
en esta condicion.

Simon J
Bowman et
al./Revista:

PubMed/Afo:

2013

18

Ensayo controlado
aleatorio de
rituximab y
analisis de

costoefectividad
en el tratamiento

de la fatigay la
sequedad bucal en

el sindrome de
Sjogren primario

Ensayo
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con
placebo y de
grupos
paralelos

133 pacientes que se
asignaron
aleatoriamente para
recibir placebo
(n = 66) o rituximab
(n=67)

Se realiza un ensayo
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo y de
grupos paralelos,
donde se reclutaron
pacientes anti-Ro-
positivos con SS
primario, fatiga
sintomética y
sequedad oral en 25
clinicas de
reumatologia del
Reino Unido desde
agosto de 2011 hasta

Las tasas de
respuesta al
tratamiento
primario fueron del
36.8 % para placebo
y del 39.8 %.

La Unica mejora
significativa
observada fue en el
flujo salival no
estimulado. En
resumen, los
resultados sugieren
que rituximab no es
efectivo ni rentable
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enero de 2014. Los
pacientes se
aleatorizaron de
forma central para
recibir placebo
intravenoso o
rituximab IV en 2
ciclos en las
semanas 0, 2,24y
26

en esta cohorte de
pacientes.

Los pacientes

No se observo

Alan N. Baeret | 71 Eficaciay Ensayo de fase 187 pacientes
al./Revista: seguridad de I, aleatorizados, 168 elegibles con SSp, ningun beneficio
PubMed /Afio: abatacept en el aleatorizado, completaron el de la ACR/Liga, el | clinico de abatacept
2020 sindrome de doble ciego y periodo dable ciego cual los pacientes sobre el placebo en
Sjogren primario | controlado con y 165 continuaron con >5, antigeno A | el dia 169 con otros
activo: resultados placebo en el periodo relacionado con criterios de
de un ensayo de abierto. SS/anticuerpo anti- | valoracion clinicos.
fase Il1, Ro positivo, No se identificaron
aleatorizado y recibieron abatacept | nuevas sefiales de
controlado con subcutaneo semanal seguridad.
placebo o0 placebo durante
169 dias seguido de
una extension
abierta hasta el dia
365.
YiChenetal/ | 22 Terapia con Opinion de Pacientes con Revision de los La RTX es valiosa
Revista: rituximab para el | expertos por sindrome de Sjogren | ensayos clinicos para subgrupos
Frontiers/ Afio: sindrome de ensayos primario especificos de

2021

Sjogren primario

pacientes con SSp y
sirve como un
régimen general
para el SSp, sin
embargo, hace falta
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mas de su
conocimiento o de
su investigacion.

Francine 17 Efectividad y Revision El nimero total de | Revision sistemética | El tratamiento con
Bertolis et al./ seguridad de sistematica y participantes fue 276 | de la literatura en el | un solo ciclo de
Revista: PLOS rituximab para metaanalisis (145 RTX, 131 Departamento de RTX en pacientes
one/ Afio: 2016 Tratamiento del placebo). Estudios con base en | con SSp presenta un

sindrome de la evidencia efecto discreto para
Sjogren primario mejorar la funcién
(SSp): revision de la glandula
sistematica y lagrimal y se indica
metaanalisis que no se
observaron
diferencias en la
evaluacion después
de 24 semanas
respecto a la fatiga,
mejora de la calidad
de vida y actividad
de la enfermedad.

Castellvi 72 P044-ianalumab Estudio 190 pacientes con | Pacientes con pSS Se alcanzo el

Barranco et (Vay736), un internacional, pSS se aleatorizaron | se aleatorizaron objetivo principal

al./Revista: bioldgico con aleatorizado, 1:1:1:1 para recibir (ESSDAI), lo que
Elsevier/ Afo: doble mecanismo controlado mensualmente dosis demuestra una
2020 de accioén que de placebo (PBO) o dosis-respuesta

combina la
inhibicion del
receptor Baff con
la deplecidn de las
células B, para el
tratamiento del
sindrome de
Sjogren primario:

una de las tres dosis
de VAY736; 5 mg,
50 mg, 300 mg. La
premedicacion para
la primera dosis fue
metilprednisolona
250 mg IV.

estadisticamente
significativa para
ianalumab con
importante mejora
clinica con la dosis
mas alta sobre el
placebo. El perfil
preliminar de
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resultados de un
estudio
internacional
aleatorizado,
controlado con
placebo en 190

seguridad fue bueno

pacientes
Lucy L Chu, et | 73 Metaanalisis del Metaanalisis 32 ensayos que Se buscaron cinco La reduccion de la
al./ Revista: tratamiento del evaluaron 19 bases de datos inflamacion
American sindrome de medicamentos electrénicas potencialmente
collage of Sjogren primario diferentes (Medline, Embase, | mejora la funcion
Rheumatology/ Central, de las glandulas
Afo: 2020 ClinicalTrials.gov y | salivales. Ningln
la plataforma medicamento
internacional de inmunomodulador
registro de ensayos | individual demostro
clinicos de la un beneficio
Organizacion consistente en la
Mundial de la xerostomia y la
Salud) para incluir xeroftalmia.
RCT para el
tratamiento del SS4.
Antonio 74 | Terapia bioldgica Panel de Todos los miembros | Revision exhaustiva | RTX se recomienda
Marihno et al./ en el lupus expertos de NEDAI en 2019 | de la bibliografiay | como segunda linea
Revista eritematoso independientes (n = 19) fueron dos rondas de para SS refractario
Frontiers /Afio sistémico, el invitados y €oNnsenso con complicaciones
2023 sindrome participaron 17 severas, esto

antifosfolipido y
el sindrome de
Sjogren:
orientacion basada
en la evidencia 'y

expertos. Todos los
expertos tienen una
larga experiencia en
la atencion de
pacientes con
TSAID en hospitales

muestra alta eficacia
en estudios
retrospectivos y
multicéntricos. El
tratamiento
secuencial
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la practica universitarios y belimumab-RTX
terciarios de también demuestra
Portugal. mejoras
significativas en
pacientes
refractarios a RTX.
Letaief Hind et | 75 Eficaciay Revision Se identificaron 18 | Se realiz6 una Esta revision
al./ Revista seguridad de los sistematica y articulos (Olaleye et | revision sistematica | muestra que el
Pubchem/ Afio DMARD metaanalisis al., 2020 de de la literatura rituximab no es
2018 bioldgicos rituximab, 3 de utilizando bases de | efectivo en el SSp
moduladores de belimumab, 1 de datos como con los disefios y
células B en el epratuzumab y 1 de | Medline, EMBASE | resultados
sindrome de baminercept) para y Cochrane. propuestos en los
Sjogren primario: una evaluacion ensayos. Se
revision detallada. Se necesitan ensayos
sistematica y incluyeron 4 aleatorios
metaanalisis ensayos controlados controlados para
aleatorios de demostrar la
tratamiento con eficacia de
rituximab vs. belimumab y
placebo con 300 epratuzumab en esta
pacientes para el indicacién. El
analisis cuantitativo. ensayo controlado
aleatorio que evalué
baminercept no
logré alcanzar su
objetivo primario.
Moritz J. 76 | Terapias dirigidas Revision Articulos de revision | Revision sistemética | Con el anticuerpo
Furman et al./ a células B en sistematica y de investigacién | del desarrollo de las | que agota el CD20
Revista: enfermedades original células B, su ocrelizumab y el
Frontiers/ Afio: autoinmunes participacion en la modulador del
2023 inflamatorias del patologia de la EM | receptor de

sistema nervioso

esfingosina
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central

y estudios clinicos
clave.

siponimod, se
dispone por primera
vez de
medicamentos para

la EM cronica
primaria 'y
secundaria.
Gaetane 77 Nuevas terapias Revision Acrticulos Revision de nuevas | Como se analiza, es
Nocturno et al./ bioldgicas en el sistematica herramientas probable que el
Revista sindrome de disponibles en la rituximab y el
Pubchem/ Afio Sjogren investigacion clinica | belimumab sean
2015 en el campo del agentes terapéuticos
SSp, la evidencia potentes y ayuden a
actual con respecto a | mejorar a los
las terapias dirigidas | pacientes que
a las células B y una | pueden beneficiarse
descripcion general | de estos
de los tratamientos. La
medicamentos combinacion de
prometedores en estos dos farmacos
desarrollo. puede ser otra
estrategia
terapéutica.
Jing Luoetal./ | 78 Caracteristicas Estudio En un estudio Se comparo a los Ademas del patrén
Revista clinicas y posibles transversal transversal se pacientes con de LSGB, la
Internacional factores relevantes incluy6 a 434 afectacion renal con | positividad anti-
Journal of de la afectacion pacientes con SSp sus controles SSA/ R052, los
Rheumatic renal en el del Departamento de | pareados por edad y | niveles reducidos de
Diaseases/Afio sindrome de Reumatologia del sexo (SSp sin C3, la
2018 Sjogren primario primer hospital afectacion renal). Se | hipoalbuminemiay

afiliado de la
Universidad Médica

analizaron
sistematicamente las
caracteristicas

la anemia también
indican una
asociacion
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de Wenzhou de
2013 a 2017

demogréficas,
clinicas,
histoldgicas,
nefriticas e
inmunoldgicas de la
afectacion renal en
el SSp. Los posibles
factores son
relacionados con la
afectacién renal y se
identificaron
mediante analisis de
regresion logistica
multivariante

significativa con la
afectacion renal en
el SSp. Por lo tanto,
se requiere una
vigilancia temprana
par a los pacientes
con estas
manifestaciones
clinicas

Guillermo
Carvajal Alegria
et al./ Revista:
RMD open/
Afo: 2016

79

Epidemiologia de
las
manifestaciones
neuroldgicas en el
sindrome de
Sjogren: datos de
la cohorte francesa
ASSESS

Cohorte

395 pacientes que
cumplen los criterios
del Grupo de
Consenso
Americano-Europeo
para la SSp

Se compararon los
datos demogréaficos
y clinicos entre los
grupos de pacientes
cony sin
manifestaciones
neuroldgicas y entre
los grupos de
pacientes con
manifestaciones del
sistema nervioso
periférico (SNP),
manifestaciones del
sistema nervioso
central (SNC) y
ninguna
manifestacion
neurolégica.

Las prevalencias de
las manifestaciones
neurolégicas
periféricas y
centrales en el SSPp
son de alrededor del
15% vy el 5 %,
respectivamente.
Las manifestaciones
neurolégicas se
asocian con una
mayor actividad de
la pSS. Las nuevas
manifestaciones
neuroldgicas son
mas frecuentes en
pacientes con
afectacion
neurolégica previa.
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H Alanietal./ | 80 Revision Revision 1639 citas, de las Busqueda Las tasas de
Revista: sistematica y sistematica de cuales 42 sistematica en las prevalencia de SS
Escandinava de metaanalisis de la | la literaturay cumplieron con los | bases de datos varian ampliamente
Reumatologia/ epidemiologia de metaanalisis criterios de PubMed y Embase | en distintas
Afo: 2017 la inclusion. hasta marzo de 2016 | poblaciones. Ambos
poliautoinmunidad para identificar metaanalisis
en el sindrome de todos los datos realizados en las
Sjogren (sindrome publicados sobre poblaciones con AR
de Sjogren tasas de prevalencia, | y LES se
secundario) perfil demografico, | caracterizaron por
centrandose en las manifestaciones un alto grado de
enfermedades clinicas, heterogeneidad del
reumaticas caracteristicas de estudio. Los
autoinmunes laboratorio y causas | resultados de este
de muerte asociadas | metaanalisis
con SS. Las tasas de | destacan la
prevalencia de SS se | necesidad de
resumieron con IC estudios
del 95 % poblacionales de
mejor calidad
Mucteba Enes | 81 Sindrome de Estudio Total de la Estudio Se observo que el
Yayla et al./ Sjogren primario | observacional muestra = 352 retrospectivo de los | fenotipo clinico de
Revista: clinica de inicio precoz, retrospectivo pacientes con SSp datos de los los pacientes con

Rheumatology/
Afio 2020

caracteristicas
clinicas y de
laboratorio

pacientes a los
cuales subdividieron
en dos grupos: edad
de inicio 35 afios 0
menos (inicio
temprano) y edad de
inicio mayor de

35 afios. Se
compararon las
caracteristicas

SSp de inicio
temprano puede ser
diferente del de
aquellos con inicio
tardio. La
observacion mas
frecuente de factor
es de mal
pronostico en
edades de inicio
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clinicas, de
laboratorio y
seroldgicas de los
dos grupos, p < 0,05
se considero
estadisticamente

temprano,
especialmente,
muestra la
necesidad de
monitorear a estos
pacientes con mayor

significativo. regularidad.
Valérie 82 Tratamiento del Ensayo 120 pacientes con El personal del Rituximab no alivio
Devauchelle- sindrome de aleatorizado, puntuaciones de estudio (excepto las | los sintomas ni la
Pensec et al./ Sjogren primario | controlado con 50 mm o més en al personas actividad de la
Revista con rituximab: placeboy de menos 2 de 4 escalas | farmacéuticas), las enfermedad en
Pubchem/ Afio ensayo grupos analogicas visuales | personas pacientes con SSP
2014 aleatorizado paralelos (EVA) y (SSP) investigadoras y los | en la semana 24,
sistémico o pacientes aunque alivio
biolégicamente desconocian el algunos sintomas en
activo de aparicion | grupo de momentos
reciente (<10 afios). | tratamiento. anteriores.
Aleatorizacion
(proporcion 1:1) a
rituximab (1 g en las
semanas 0y 2) o
placebo.
Nicolés Delaleu | 83 La alta fidelidad Andlisis de Anticuerpos de Mediante un ensayo | El panorama
et al./ Revista entre la datos captura de 187 plex, | basado en molecular

Pubchem/ Ano:
2015

protedmica de la
saliva y el estado
bioldgico de las
glandulas salivales
define las firmas
de biomarcadores
para el sindrome
de Sjogren

caracterizado por
cambios
significativos en 61
y 55 proteinas,
respectivamente, el
proteoma salival de
los pacientes con SS
aparecio
profundamente

anticuerpos se
generaron perfiles
de biomarcadores
protedmicos
salivales de
pacientes con SS
primario, pacientes
con artritis
reumatoide y

relacionado con el
SS transmitido por
la saliva mostré una
gran congruencia
con las
caracteristicas
histopatoldgicas
encontradas en el
SS y permite
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primario

alterado en
comparacion con el
de los individuos sin
SS

controles
asintomaticos. Los
analisis de funcion
discriminante y los
analisis de red con
base en Gene
Ontology
permitieron realizar
analisis de datos con
un enfoque
reduccionista y con
un enfoque en la

biologia de sistemas.

avanzar en la
comprension de esta
enfermedad a nivel
molecular.

Divino Cornec
et al./ Revista:

Pubchem/ Ano:

2015

84

Desarrollo del
indice de
respuesta al
sindrome de
Sjogren, un
criterio de
valoracion
compuesto basado
en datos para
evaluar la eficacia
del tratamiento

Analisis poshoc
del ensayo
multicéntrico,
aleatorizado,
controlado con
placebo y doble
ciego TEARS.

Poblacién con SS

Se validaron
utilizando datos de
otros dos ensayos
controlados
aleatorios en el
sindrome de
Stevens-Johnson,
que evaluaron el
rituximab (ensayo
de un solo centro en
los Paises Bajos) y
el infliximab,
respectivamente.

Un conjunto basico
de medidas de
resultado que se
utilizan en
combinacién
sugiere que el
rituximab puede ser
eficaz e infliximab
ineficaz en el
sindrome de
Sjogren-P. Los
ISRS pueden
resultar dtiles como
medida de resultado
principal para
futuros ensayos
terapéuticos en el
sindrome de
Sjogren-P.
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