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Resumen

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune crónica cuya principal manifestación clínica es la sequedad 
oral (xerostomía) y ocular (xeroftalmia), se caracteriza por la infiltración mononuclear progresiva de las glándulas exocrinas 
y puede afectar una variedad de órganos y sistemas. La prevalencia del síndrome de Sjögren primario (SSp) varía desde 
el 0.01 hasta el 4.8%. Esta variabilidad refleja diferencias en la definición, aplicación de los criterios diagnósticos, diferen-
cias geográficas y en los grupos de edad. La etiología del SSp es desconocida pero es importante la interacción entre 
factores genéticos y ambientales (virus, hormonas, vitaminas, estrés). Se han reportado pocos casos de concordancia en 
gemelos homocigotos y es común que los pacientes con SSp tengan familiares con otras enfermedades autoinmunes 
como lupus eritematoso diseminado (LES), artritis reumatoide (AR), enfermedad tiroidea, psoriasis y esclerosis múltiple. 
Dentro de los hallazgos más comunes está la hipergammaglobulinemia. Los niveles elevados de γ-globulinas contienen 
autoanticuerpos dirigidos contra antígenos no específicos como el factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA), 
antígenos celulares SSA/Ro y SSB/La. En cuanto al diagnóstico ha habido 11 diferentes criterios publicados para SS desde 
1965, ninguno ha sido aprobado por el Colegio Americano de Reumatología (ACR) o Liga Europea contra el Reumatismo 
(EULAR), los criterios actuales fueron publicados en 2012. Conjuntamente con el avance progresivo en el conocimiento del 
proteoma salival humano ha ganado gran aceptación en el SS la posibilidad de usar la saliva como una herramienta útil 
tanto en el campo diagnóstico como pronóstico, esto debido a que el análisis de las proteínas salivales puede reflejar lo-
calmente el estado patológico subyacente de las glándulas salivales, que son el órgano blanco en esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sjögren. Saliva. Autoinmunidad. Sialoadenitis. Sicca. Anti SSA/Ro anti SSB/La. β2-microglobulina.

Abstract

Sjögren’s syndrome is a chronic autoimmune disease whose main clinical manifestation is oral dryness (xerostomia) and 
ocular dryness (xerophthalmia). It is characterized by progressive mononuclear infiltration of the exocrine glands and can 
affect a variety of organ systems. The prevalence of primary Sjögren’s syndrome varies from 0.01 up to 4.8%; this variability 
reflects differences in definition, application of diagnostic criteria, and geographic differences in age groups. The etiology 
of primary Sjögren’s syndrome is unknown, but the interaction between genetic and environmental factors (viruses, hor-
mones, vitamins, stress) is important. There are few reported cases of concordance in monozygotic twins, and it is common 
for patients with primary Sjögren’s syndrome to have relatives with other autoimmune diseases such as systemic lupus 
erythematosus, rheumatoid arthritis, thyroid disease, psoriasis, and multiple sclerosis. Among the most common findings is 
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Introducción

El SS es una enfermedad autoinmune crónica cuya 
principal manifestación clínica es la sequedad oral 
(xerostomía) y ocular (xeroftalmia), se caracteriza por 
la infiltración mononuclear progresiva de las glándu-
las exocrinas y puede afectar una variedad de órga-
nos y sistemas. Se presenta como una enfermedad 
aislada llamada SSp o síndrome de Sjögren secun-
dario (SSs) cuando se asocia con otra enfermedad 
autoinmune como AR, LES, esclerosis sistémica pro-
gresiva (ESP), etc.1.

El SSp afecta fundamentalmente mujeres durante la 
cuarta y quinta décadas de la vida (proporción mu-
jer-varón 9:1), puede presentarse en todas las edades 
incluida la infancia; es la segunda enfermedad reumá-
tica más frecuente después de la AR2 .

Epidemiología

La prevalencia del SSp varía desde el 0.01 hasta el 
4.8%. Esta variabilidad refleja diferencias en la defini-
ción, aplicación de los criterios diagnósticos, diferen-
cias geográficas y en los grupos de edad2. Un estudio 
realizado en Olmsted County, Minnesota, reportó una 
incidencia anual de SSp diagnosticado por un médico 
de 4 casos por 100,000 habitantes3. Otro estudio trans-
versal realizado en París en el 2007 identificó a adultos 
con SSp diagnosticado en base a los criterios del Con-
senso Americano-Europeo (criterios AECG) y encontró 
una prevalencia de SSp de 1.52 por 10,000 adultos4.

Etiología

La etiología del SSp es desconocida pero es impor-
tante la interacción entre factores genéticos y ambien-
tales (virus, hormonas, vitaminas, estrés). Se han re-
portado pocos casos de concordancia en gemelos 

homocigotos y es común que los pacientes con SSp 
tengan familiares con otras enfermedades autoinmu-
nes como LES, AR, enfermedad tiroidea, psoriasis y 
esclerosis múltiple. El factor genético en SSp es com-
plejo e involucra genes asociados y no asociados al 
HLA. De los genes asociados al HLA: DR y DQ repre-
sentan la mayor parte y su prevalencia varía entre 
grupos étnicos. Los alelos DQA1*05:01, DQB1*02:01 
y DRB1*03:01 están asociados con alto riesgo para la 
enfermedad, mientras que DQA1*03:01, DQA1*0501 y 
DQB1*05:01 se han relacionado con protección5.

Dentro de los factores genéticos no asociados al HLA 
se ha ligado con susceptibilidad a la vía del interferón α 
(IFNα) a través del factor regulador de interferón 5 (FRI5) 
que codifica la transcripción del IFN tipo I y a la señal 
de transducción-activación de transcripción 4 (STAT4) 
que induce la diferenciación de los linfocitos T en sub-
tipos Th1 (otros genes no HLA que codifican para inter-
leucina 6 (IL6) no se han relacionado significativamente 
con predisposición, pero sí con manifestaciones extra-
glandulares y severidad de la enfermedad). Genes que 
codifican IL16 se han relacionado con manifestaciones 
extraglandulares y severidad de la enfermedad, pero 
no con la predisposición6,7.

Dentro de los factores ambientales implicados los 
virus son considerados como los principales candida-
tos en el desarrollo de autoinmunidad en SSp, ya sea por 
invasión local, inducción de migración linfocítica o 
por mimetismo molecular. A pesar de que no se ha en-
contrado una correlación estricta en SSp y un virus par-
ticular, se ha hallado material genético del virus Coc-
ksakie en biopsias de glándula salival menor (GSM) 
de pacientes con SSp, y otros estudios han encontra-
do evidencia de ADN del virus Epstein-Barr (VEB) en 
células epiteliales. Así mismo otros virus implicados 
son el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y el 
virus de la hepatitis C (VHC)8.

Se ha implicado a diversos componentes del siste-
ma endocrino en el desarrollo y expresión clínica del 

hypergammaglobulinemia. Elevated levels of γ-globulins contain autoantibodies directed against nonspecific antigens such 
as rheumatoid factor, antinuclear antibodies, and cellular antigens SS-A/Ro and SS-B/La. Regarding diagnosis, there have 
been 11 different published criteria for Sjögren’s syndrome since 1965; none have been approved by the American College 
of Rheumatology or the European League Against Rheumatism. The current criteria were published in 2012 jointly with the 
progressive advance in the knowledge of the human salivary proteome that has gained wide acceptance in Sjögren’s syn-
drome, with the possibility of using saliva as a useful tool in both diagnosis and prognosis in this field because the analysis 
of salivary proteins may reflect the state of locally underlying disease of the salivary glands, which are the target organs in 
this disease. (Gac Med Mex. 2016;152:371-80)
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SSp al evidenciarse hipoactividad en el eje hipotála-
mo-hipófisis-adrenal, ya sea por un defecto hipofisiario 
y/o disfunción glandular adrenal. Se hallaron anticuer-
pos anti 21-hidroxilasa (OH) en el suero de aproxima-
damente una quinta parte de pacientes con SSp en 
asociación con activación de células B e hipofunción 
adrenal. Como resultado de esta hipofunción adrenal 
existe una disminución en los niveles de andrógenos, 
particularmente dehidro epiandrosterona (DHEA-S). 
Las células epiteliales glandulares sufren apoptosis 
ante la disminución de andrógenos y estrógenos, ya 
que el remodelado del tejido glandular salival está bajo 
control androgénico y la deficiencia androgénica en 
estos pacientes puede explicar las alteraciones obser-
vadas en la arquitectura glandular. En ausencia de una 
acción compensatoria, el estado menopáusico puede 
conducir hacia un proceso apoptótico detonando una 
respuesta inmune aberrante. Otra hormona neuroen-
docrina como la prolactina se encontró elevada en 
16-46% de pacientes con SSp9.

Se ha estudiado el papel de las vitaminas como 
moduladores inmunológicos, especialmente la asocia-
ción entre los niveles de vitamina D y las manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad, no encontrándose di-
ferencias entre pacientes y controles sanos pero sí se 
relacionó la deficiencia de vitamina D (≤ 15 ng ml –1) 
con manifestaciones neurológicas y la presencia de 
linfoma en pacientes con SSp10,11.

Los pacientes con SSp experimentan niveles altos 
de estrés psicológico con una gran cantidad de even-
tos negativos en su vida en ausencia de respuestas 
adaptativas satisfactorias para confrontar el estrés. La 
falta de soporte social puede contribuir al riesgo rela-
tivo para el desarrollo de la enfermedad12.

La estimulación intrínseca de las células epiteliales 
glandulares por un agente causal desconocido puede 
conducir a su activación, incremento de la apoptosis y 
presentación de neo-antígenos al sistema inmune. Estos 
eventos conducen a la acumulación de células T y B de 
memoria, perpetuación de la respuesta inmunológica 
por autoantígenos liberados de las células apoptóticas.

El sello histopatológico en el SSp es la presencia de 
agregados de células mononucleares alrededor de los 
ductos y acinos de las glándulas exocrinas principal-
mente salivales y lagrimales con deterioro progresivo 
de la función secretoria.

Por mucho tiempo se consideró a los infiltrados lin-
focíticos como la principal causa de disfunción secre-
toria observada en el SSp, sin embargo la asociación 
entre síntomas clínicos y el nivel de destrucción glandu-
lar junto con hallazgos derivados de modelos animales 

sugiere la existencia de vías alternativas que contribu-
yen a esta disfunción como son la inducción de apop-
tosis de glándulas epiteliales, alteraciones en la distri-
bución de aquaporinas o inhibición de neuro-transmisión 
por anticuerpos antimuscarínicos13.

Las glándulas exocrinas están compuestas por cé-
lulas epiteliales ductales y células acinares con fun-
ción secretoria. Existen cambios en estas células en 
modelos animales de SSp en ausencia de linfocitos 
funcionales y se ha propuesto a las células epiteliales 
glandulares como los principales componentes en la 
generación de respuesta autoinmune al exhibir un fe-
notipo activado debido a que expresan altas cantida-
des de HLA-DR, moléculas co-estimuladoras (CD80, 
CD86, CD40), moléculas de adhesión (ICAM-1), recep-
tores de respuesta innata como receptores tipo Toll y 
factor activador de células B (BAFF). Las células epite-
liales acinares también expresan autoantígenos prove-
nientes del citoplasma representando una vía por medio 
de la cual estos son presentados al sistema inmune14,15.

La composición celular de los infiltrados en la GSM 
depende fuertemente de la severidad de la lesión his-
topatológica: los linfocitos T CD4+ predominan en lesio-
nes leves tempranas y los linfocitos B son los predomi-
nantes en los estadios avanzados de la enfermedad16.

Manifestaciones clínicas locales

Manifestaciones orales

El involucro de las glándulas salivales mayores y 
GSM conduce a disminución de la secreción salival, 
lo que se manifiesta como xerostomía (boca seca o 
sicca oral) con incremento de infecciones bucales, 
friabilidad de la mucosa y caries dental por pérdida 
de la lubricación y capacidades antimicrobianas de la 
saliva. Es común la candidiasis oral manifestada como 
lesiones mucosas eritematosas, fisuras linguales, atro-
fia de las papilas filiformes y queilitis angular. Puede 
ocurrir crecimiento asintomático y autolimitado de las 
glándulas parótidas o de otras glándulas salivales ma-
yores, pero en caso de ser persistente debe vigilarse 
cuidadosamente hasta excluir infecciones y más im-
portantemente el desarrollo de linfoma17. La xerosto-
mía puede ser evaluada por diferentes métodos diag-
nósticos como gammagrafía, sialografía de glándula 
parótida, sialometría, sialoendoscopía y biopsia de 
GSM. Esta última es tomada del labio inferior y se 
considera diagnóstica si existe infiltración linfocítica en 
áreas periductales o perivasculares en la examinación 
histológica18,19.
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Manifestaciones oculares

La infiltración linfocítica de las glándulas lagrimales 
conduce a disminución del flujo lagrimal (xeroftalmia) 
y a alteraciones en la composición química del fluido 
lagrimal con daño al epitelio corneal y conjuntival co-
nocido como queratoconjuntivitis seca (QCS), que se 
manifiesta como sensación de cuerpo extraño en los 
ojos, irritación, fotosensibilidad y alteraciones visuales. 
Las complicaciones incluyen ulceraciones corneales, 
queratitis bacteriana e infecciones oculares17,20.

Las pruebas objetivas para evaluar la xeroftalmia 
consisten en la prueba de Schirmer, que se usa para 
medir la producción lagrimal en 5 minutos.

La prueba verde lisamina (puntuación de Van Bijster-
veld) evalúa los daños estructurales en la superficie del 
ojo, la córnea y la conjuntiva se tiñen con este coloran-
te verde en caso de haber daño en el epitelio. Cada área 
del ojo (nasal, central, temporal) se pondera de forma 
semicuantitativa de 0 a 3, dependiendo de la extensión 
de la tinción de la superficie. La suma de las diferentes 
puntuaciones constituye la puntuación van Bijsterveld, 
que se sitúa entre 0 y 9 para cada ojo. Se considera 
diagnóstico una puntuación igual o mayor a 421.

Manifestaciones sistémicas

Existen manifestaciones sistémicas en el 30 a 70% 
de los pacientes antes o después del diagnóstico de 
SSp22-25. Es común la presencia de autoanticuerpos 
circulantes anti-Ro y anti-La en comparación con un 
grupo de pacientes con enfermedad local aislada26.

Hasta 70% de los pacientes pueden experimentar 
fatiga con una correlación moderada entre depresión 
y fatiga. Una posible explicación es que ambas com-
parten un mecanismo biológico subyacente27.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con SSp 
experimentan síntomas como artralgias y/o artritis en el 
curso de su enfermedad y pueden ocurrir antes del 
inicio de los síntomas glandulares. Otras manifestacio-
nes incluyen rigidez matutina, cuadros tipo fibromialgia. 
Existe una poliartropatía típica no erosiva que afecta 
principalmente pequeñas articulaciones que conduce 
ocasionalmente a una artropatía de Jaccoud. El involu-
cro muscular es principalmente en forma de mialgias. 
Se han descrito cuadros de debilidad muscular proxi-
mal de inicio insidioso y/o miopatía inflamatoria leve 
(polimiositis o miositis por cuerpos de inclusión)17,20.

Existe resequedad de la piel conocida como «xero-
sis», acompañada de prurito; otras manifestaciones 
raras son el eritema anular y lesiones tipo pernio.

La vasculitis cutánea afecta 5-10% de los pacientes 
en forma de púrpura palpable, se relaciona con hiper-
gamaglobulinemia con involucro de vasos de mediano 
y pequeño calibre y considerada como un marcador 
pronóstico adverso para el desarrollo de linfoma. Otras 
manifestaciones raras de la vasculitis cutánea son pá-
pulas, úlceras y lesiones urticariales de predominio en 
extremidades inferiores21.

La infiltración linfocítica de la laringe, tráquea y glán-
dulas bronquiales exocrinas conduce a resequedad del 
árbol respiratorio que se manifiesta como una tos seca 
irritativa y persistente. Las pruebas de función pulmonar 
revelan patrón obstructivo de las vías aéreas pequeñas. 
En la tomografía computada de alta resolución (TACAR) 
aparece como un engrosamiento segmentario de los 
bronquios y en la radiografía de tórax como un «pulmón 
sucio». Las biopsias transbronquiales revelan infiltra-
ción mononuclear peribronquial y/o peribronquiolar28.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es rara y se 
manifiesta como disnea, tos, estertores bilaterales e infil-
trados intersticiales en tele de tórax; los hallazgos más 
comunes en la TACAR son atenuaciones en vidrio despu-
lido, nódulos pequeños subpleurales, opacidades lineales 
no septales, engrosamiento septal interlobular y panal de 
abeja en áreas subpleurales. Los patrones histológicos 
más frecuentes son: Neumonía intersticial no específica 
(NINE), neumonía intersticial usual (NIU), neumonía orga-
nizada (NO) y neumonía intersticial linfocítica (NIL). Se 
debe excluir linfoma en caso de hallar nódulos pulmonares 
y linfadenopatía hiliar y/o mediastinal. Los derrames 
pleurales son muy raros en el SSp pero comunes cuan-
do se asocia a otras enfermedades reumáticas29.

Las complicaciones cardíacas como miocarditis o 
pericarditis en SSp son muy raras.

Existe disfagia debido a la sequedad de la faringe, el 
esófago o por alteración de la motilidad esofágica, pue-
de acompañarse de náuseas y dolor epigástrico. El pa-
trón histológico típico es la gastritis atrófica crónica con 
infiltración linfocítica; es frecuente la hiperamilasemia, 
aunque muy rara vez es expresión de una pancreatitis 
aguda o crónica. La hepatitis autoinmune se diagnostica 
en el 1.7 y el 4%, mientras que la colangitis autoinmune 
(con cambios histológicos similares a la etapa I de la 
cirrosis biliar primaria) en el 5-10% de los pacientes 
junto con anticuerpos antimitocondriales (AMA)30.

En 5% de los pacientes con SSp existe involucro renal 
clínicamente significativo, principalmente nefritis intersti-
cial (NI) por infiltración linfocítica del intersticio con inicio 
temprano o antes de la aparición de los síntomas de 
resequedad. La presentación clínica más frecuente de la 
NI es la acidosis tubular distal (tanto de tipo I como II).
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La enfermedad glomerular de tipo membranosa o 
membrano-proliferativa (GMN) es rara en pacientes con 
SSp y está mediada por depósito de complejos inmu-
nes en el contexto de una vasculitis sistémica que se 
asocia con bajos niveles de complemento y crioglobu-
linemia mixta, puede aparecer tardíamente en la enfer-
medad con incremento de la morbilidad y mortalidad31.

Puede ocurrir ocasionalmente cistitis intersticial con 
nicturia, poliaquiuria y dolor suprapúbico o perineal. 
La biopsia revela inflamación de la mucosa y submu-
cosa con infiltración linfoide y de células cebadas20.

La enfermedad tiroidea ocurre en cerca del 20% de 
los pacientes con SSp a través de tiroiditis autoinmune 
(principalmente tiroiditis de Hashimoto y en menor fre-
cuencia enfermedad de Graves), más de 50% tienen 
hipotiroidismo subclínico. Los autoanticuerpos contra 
peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y tiroglobulina (anti-TG) 
se pueden utilizar como predictores para el desarrollo 
de enfermedad tiroidea9.

Las manifestaciones neurológicas varían entre 2 a 
60%, la principal es la polineuropatía predominante-
mente sensorial (ataxia sensorial o neuropatía dolorosa 
de fibras pequeñas)23,32. Otras manifestaciones menos 
frecuentes son: Polineuropatía sensitivo-motora, poli-
rradiculopatía, mononeuritis múltiple, neuropatías cra-
neales (neuralgia del trigémino) y neuropatía autonó-
mica (pupila de Adie e hipotensión ortostática).

El compromiso del sistema nervioso central es mu-
cho menos común con cambios tipo esclerosis múlti-
ple, convulsiones, mielitis transversa, meningitis asép-
tica, neuritis óptica, encefalopatía difusa y demencia33.

Existe dispareunia en un 40% de las mujeres post-
menopáusicas secundaria a pérdida de lubricación en 
comparación con 3% de los controles sanos34.

Hallazgos de laboratorio

Generales

El hallazgo más común es la hipergammaglobuline-
mia. Los niveles elevados de γ-globulinas contienen 
autoanticuerpos dirigidos contra antígenos no especí-
ficos como el FR, ANA, antígenos celulares SSA/Ro, 
SSB/La y anticuerpos dirigidos contra antígenos espe-
cíficos de órgano como células ductales salivales, 
AMA, anticuerpos anti células glandulares tiroideas y 
antígenos de la mucosa gástrica35.

Existe anemia, elevación de la velocidad de sedimen-
tación globular (VSG) con niveles de proteína C-reactiva 
(CRP) normal, debido posiblemente a los niveles eleva-
dos de IFN tipo I que reprime su producción20,36, además 

de citopenias (linfopenia, trombocitopenia y neutropenia) 
que correlacionan con manifestaciones extraglandulares. 
La neutropenia se ha propuesto como un marcador 
pronóstico adverso para el desarrollo de linfoma37.

Puede existir hipokalemia y acidosis hiperclorémica 
debido a involucro renal por acidosis tubular distal31.

Se pueden detectar niveles altos de inmunoglobulina 
monoclonal en 10 a 15% de los pacientes con SSp, 
dependiendo de la técnica utilizada. Aproximadamen-
te en el 20% existen crioglobulinas en su suero38. El 
FR y las crioglobulinas juegan un papel importante en 
la patogénesis del SSp, ya que han demostrado ser 
indicadores de aumento en el riesgo de linfoma. Los 
niveles de complemento pueden estar disminuidos, 
especialmente C4, ya sea por estar genéticamente 
pre-determinado o secundario a su consumo (comple-
jos inmunes o crioglobulinemia20.

Auto-anticuerpos específicos

El FR se encuentra positivo en el 40-50% de los pa-
cientes con SSp, este es un autoanticuerpo que se une 
a la porción Fc de la IgG35. Los ANA se encuentran 
positivos en el 50-90% de los pacientes. Se detectan por 
inmuno-fluorescencia indirecta en células Hep-2 y exhi-
ben un patrón moteado. Anti-SSA/Ro y anti-SSB/La son 
los 2 anticuerpos más útiles para establecer el diagnós-
tico de SSp. Anti-SSA/Ro está presente en el 50 a 90% 
de los pacientes con SSp2. Estos autoanticuerpos no son 
específicos de SSp, ya que se pueden encontrar en 
30 a 50% de los pacientes con LES. Los anticuerpos 
anti-SSB se detectan exclusivamente en pacientes con 
anti-SSA. Anti-SSB son más específicos de SSp, ya que 
se detectan en 30 a 60% de los pacientes con SSp pero 
en solo el 20-30% de los pacientes con LES. Los autoan-
ticuerpos anti-SSA/Ro se pueden unir a varios epítopos 
antigénicos expresados por dos proteínas de distintas 
masas moleculares, 52 y 60 kDa. Parece que el perfil de 
reactividad puede diferir para los pacientes con SSp 
(reactividad aislada anti-SSA de 52 kDa) y aquellos con 
LES (reactividad anti-SSA de 60 kDa). La presencia de 
anticuerpos anti-Ro (SSA) y/o La (SSB) se asocia a inicio 
de la enfermedad precoz, mayor duración de la enfer-
medad, inflamación recurrente de las glándulas paróti-
das, esplenomegalia, linfadenopatía y vasculitis en pa-
cientes con SSp21. Linfocitos B secretores de anticuerpos 
anti-SSA y anti-SSB están presentes en los infiltrados 
mononucleares de las glándulas exocrinas, a menudo 
asociados con los linfocitos T específicos para epítopos 
SSA/SSB, por lo tanto SSA y SSB podrían convertirse en 
inmunogénicos debido a su localización anormal en el 
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citoplasma o a la expresión aumentada en la membrana 
de las vesículas apoptóticas en las células epiteliales35.

Otros autoanticuerpos

Los anticentrómero (ACA) se encuentran en un número 
limitado de pacientes con SSp y se caracterizan por una 
mayor prevalencia de fenómeno de Raynaud y disfagia 
comparado con los pacientes ACA negativos39. En 41 de 
los 43 pacientes con SSp se hallaron anticuerpos contra 
la proteína del citoesqueleto α-fodrina en contraste con 
sujetos sanos o pacientes con otras enfermedades au-
toinmunes. Un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzi-
mas (ELISA) comercial fue desarrollado posteriormente 
para el diagnóstico de estos autoanticuerpos, sin embar-
go dada su baja sensibilidad y especificidad se impide 
el uso de esta prueba con fines diagnósticos35. Los au-
toanticuerpos dirigidos contra receptores de acetilcolina 
M3R (principal tipo de receptor muscarínico detectado 
en las glándulas salivales) se han descrito también en 
pacientes con SSp; estos anticuerpos se han relaciona-
do con la inhibición de la transmisión neuro-glandular, 
lo que resulta en sicca y características extraglandula-
res del SSp relacionadas con disfunción autonómica21. 
Los AMA considerados como marcador diagnóstico 
para cirrosis biliar primaria (CBP) están presentes en el 
6,6% de los pacientes con SSp. El 92% de los pacien-
tes con SSp con afectación hepática con características 
histológicas de colangitis crónica similares a las obser-
vadas en la etapa I de CBP tienen AMA positivos20.

Diagnostico

Si bien ha habido 11 diferentes criterios diagnósticos 
publicados para SS desde 1965, ninguno ha sido 
aprobado por el ACR o la EULAR40.

A través de los años, se han propuesto varios con-
juntos de criterios para la clasificación del SS, pero 
ninguno de ellos ha sido ampliamente adoptado por la 
comunidad científica hasta que en el año de 1993 
surgieron los Criterios Europeos preliminares de clasi-
ficación. Estos criterios de clasificación han sido em-
pleados en gran medida tanto en la práctica clínica 
como en estudios observacionales y de intervención 
durante muchos años. En el 2002 los criterios euro-
peos preliminares volvieron a ser examinados por un 
Comité conjunto estadounidense y europeo. El resul-
tado de esta revisión fueron los criterios-AECG, que 
introdujeron normas más claramente definidas para 
clasificar a los pacientes con SSp o SSs, y proporcio-
nan criterios de exclusión más precisos41,42.

Estudios recientes basados en dichos criterios 
muestran prevalencias de 0.1% con intervalos de con-
fianza de rangos de < 0.1-0.443,44.

Estos son los criterios de clasificación propuestos en 
el 2002 (Tabla 141).

Básicamente el diagnóstico de Sjögren primario se 
realiza en pacientes que presentan signos y síntomas de 
sequedad oral y ocular, y que resultaron positivos para 
los anticuerpos del antígeno anti-SSA o anti-SSB, o que 
tienen positiva una biopsia de glándula salival y que no 
tienen ninguna otra enfermedad autoinmune de base45.

El SS se encuentra en todas partes del mundo. Las 
diferencias regionales no han sido muy exploradas. 
Hay una gran preponderancia por el sexo femenino, 
con una relación mujer: hombre de aproximadamente 
9:1. La enfermedad se puede encontrar en todos los 
grupos de edad, pero generalmente comienza entre 
las edades de 40 y 60 años y rara vez se observa en 
niños y adolescentes17.

Los criterios-AECG del 2002 tienen una mejor espe-
cificidad que su predecesor, ya que requieren eviden-
cia de autoinmunidad de serología anti-SSA/B positiva 
o sialoadenitis focal linfocítica con puntuación ≥ 1 en 
una biopsia de glándula salival labial. Sin embargo, han 
sido criticados por incluir pruebas subjetivas (síntomas), 
medidas psicológicas que carecen de especificidad y 
pruebas diagnósticas alternativas que no son equiva-
lentes. Por lo que era necesario la realización de nuevos 
criterios, por lo que se creó la Alianza de Colaboración 
Clínica Internacional de Sjögren (SICCA), la cual es fi-
nanciada por el Instituto Nacional de la Salud para 
desarrollar nuevos criterios de clasificación para el SS, 
para definir mejor el fenotipo SS y almacenar datos y 
muestras biológicas clínicas para apoyar la futura inves-
tigación. Ellos proponen nuevos criterios de clasifica-
ción para el SS, siguiendo las directrices del ACR para 
la medida de lo posible, una condición que requiere 
múltiples especialidades clínicas para el diagnóstico40.

En el año 2012 se propusieron estos nuevos criterios 
de clasificación para el SS, los cuales incluyen (Tabla 240).

La prueba rosa de bengala generalmente se lleva a 
cabo por un oftalmólogo; se instila 1% de colorante 
rosa de Bengala y se evalúa la integridad de la super-
ficie ocular por cuantitativamente ponderar la tinción 
de la conjuntiva. El colorante rosa de Bengala man-
chará las células desvitalizadas de la córnea y epitelio 
conjuntival. La prueba identificará queratoconjuntivitis 
sicca cuando los síntomas oculares son mínimos46,47.

Una biopsia positiva se define como al menos uno 
de los focos de denso infiltrado inflamatorio que con-
tiene al menos 50 por linfocitos 4 mm2 46  (Fig. 1).
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Estos nuevos criterios de clasificación SICCA desa-
rrollados a partir de los datos recolectados a través 
del registro de medidas estandarizadas surgieron me-
diante el análisis de 1,362 pacientes en un estudio 
multicéntrico y multidisciplinario, hacen una redefini-
ción del síndrome ya que son fáciles de aplicar, aun-
que puede ser necesaria la participación de al menos 
dos especialidades clínicas, se basan exclusivamente 
en pruebas objetivas. Una serie de ejercicios de vali-
dación indican un mejor rendimiento de la clasificación 
en relación con las alternativas existentes, haciéndolos 
más adecuados para su aplicación en situaciones en 
las que errores de clasificación pueden presentar ries-
gos para la salud40.

Métodos proteómicos están ampliando nuestra ca-
pacidad para determinar los cambios en la expresión 
proteica, la tecnología utilizada ha evolucionado rápi-
damente en los últimos diez años, lo que permite 
cuantificación más precisa de las proteínas expresa-
das48.

Tabla 1. Criterios de clasificación de Síndrome de Sjögren propuestos en el 2002

Síntomas oculares (por lo menos uno de los siguientes):
–  Todos los días, persistentes, ojos secos molestos por más de tres meses.
–  Sensación recurrente de arena o grava en los ojos.
–  El uso de substitutos de lágrimas más de tres veces por día.

Síntomas orales (por lo menos uno de los siguientes):
–  Sensación diaria de sequedad en la boca por más de tres meses.
–  Inflamación de las glándulas salivales recurrente o persistente en la edad adulta.

Los signos oculares (resultados positivos de al menos una de las siguientes pruebas):
–  Prueba de Schirmer.
–  Prueba de rosa de Bengala o de otra prueba de tinción ocular.

Histopatología (biopsia positiva de una glándula salival).

Implicación de la glándula salival (resultados positivos de al menos una de las siguientes pruebas):
–  Colección de todo el flujo salival no estimulado (menos de 1.5 ml en 15 minutos).
–  Sialografía parotídea mostrando la presencia de sialectasia difusa.
– � Gammagrafía salival mostrando retardo en la captación, la reducción de la concentración, y la excreción retardada de 

trazador.

Presencia de anticuerpos a los antígenos:
–  Anti-SSA (Ro)
–  Anti-SSB (La)

Clasificación del síndrome de Sjögren primario se requiere:
–  Cuatro de seis criterios, entre ellos una biopsia de glándula salival menor o anticuerpos positivos SSA/SSB.
–  O tres de los cuatro criterios objetivos (criterios de 3 a 6)

Clasificación del síndrome de Sjögren secundario:
– � Exige una enfermedad del tejido conectivo establecida y uno de los síntomas sicca (criterios 1 o 2), además de 3 de los 

cuatro criterios objetivos (artículos 3, 4, 5).

Exclusiones:
– � Incluyen radioterapia previa a la cabeza y cuello, linfoma, sarcoidosis, enfermedad de injerto contra huésped, e infección con 

el virus de la hepatitis C, o VIH, el uso de los fármacos anticolinérgicos.*

*Vitali C, et al. Classification criteria for Sjögren’s syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum 
Dis, 2002;61(6):554-8.

Tabla 2. Criterios de clasificación de Síndrome de Sjögren 
propuestos en el 2012

La clasificación de SS es aplicable a individuos con 
signos/síntomas sugestivos de SS. Dos de 3 de los 
siguientes hallazgos objetivos:

Anticuerpos:
–  Anti-Ro (SSA)
–  Anti-La (SSB)
–  FR y ANA positivos (a títulos de al menos 1:320)

Biopsia de glándula salival menor, con sialoadenitis 
linfocítica focal con > 1 foco/4 milímetros cuadrados.

Queratoconjuntivitis seca, con un puntaje por tinción  
≥ 3 (asumiendo que actualmente el paciente no recibe 
tratamiento tópico para glaucoma, y que NO tiene 
antecedente de cirugía corneal o blefaroplastía  
los últimos 5 años).

Que se haya excluido: Historia de radiación de cabeza  
y cuello, VIH, VHC, sarcoidosis, síndrome IgG4, 
enfermedad injerto contra huésped, amiloidosis.

*Shiboski SC. Art Care Res. 2012;64(4):475-87.
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La amplia variedad de moléculas presentes en las 
secreciones salivales coloca a la saliva como una fuen-
te atractiva de biomarcadores aunado a ventajas como 
es su fácil recolección, almacenamiento y transporte a 
bajo costo; a diferencia del plasma no se coagula y es 
un método no invasivo que reduce así la disconformi-
dad en el paciente cuando es necesaria la toma de 
muestras repetidas. La saliva en comparación con la 
sangre puede demostrar marcadores más sensibles y 
específicos para diagnóstico de enfermedades orales55.

Las proteínas y péptidos salivales se han estudiado 
con diferentes técnicas bioquímicas, como cromato-
grafía líquida, electroforesis en gel, espectrografía de 
masas, inmunoensayos y ELISA50,51.

En los últimos 40 años se han identificado diversidad 
de proteínas y péptidos salivales con un amplio rango 
de propiedades funcionales como inmunoglobulinas con 
actividad antimicrobiana (lysozyma, lactoferrina, sialope-
roxidasa, histatinas y defensinas), lubricantes y de pro-
tección física como las mucinas, proteínas ricas en pro-
lina con funciones de precipitación de químicos dañinos 
de la dieta y otras proteínas salivales que están sujetas 
a la actividad proteolítica de proteasas salivales y bac-
terianas en la boca56. En una revisión de Hu, et al. se 
reveló el descubrimiento de aproximadamente 1,380 pro-
teínas detectadas usando diferentes técnicas, aunque 
solo 100 de estas estaban presentes en abundancia57.

Conjuntamente con el avance progresivo en el co-
nocimiento del proteoma salival humano, ha ganado 
gran aceptación en el SS la posibilidad de usar la sa-
liva como una herramienta útil tanto en el campo diag-
nóstico como pronóstico, esto debido a que el análisis 
de las proteínas salivales puede reflejar localmente el 

El diagnóstico de SS es complejo y en ocasiones no 
se puede hacer fácilmente debido a que no existe un 
signo, síntoma o prueba patognomónica para diagnos-
ticar la enfermedad; por muchos años el diagnóstico 
careció de estandarización, y esto ha sido superado 
por los diversos sets de criterios diagnósticos, los cua-
les han ido ganando aceptación40,42.

Saliva como herramienta diagnóstica

La saliva humana es un fluido con diversas funcio-
nes biológicas esenciales para el mantenimiento de la 
salud bucal, su reciente uso en el diagnóstico de di-
versas enfermedades como en la enfermedad por el 
VIH, enfermedades cardíacas, diversos tipos de car-
cinoma y su posible papel como indicador de enfer-
medades autoinmunes ha demostrado que puede ser 
una herramienta útil para el diagnóstico en el campo 
clínico49. La saliva total es una mezcla de secreciones 
de los tres pares de glándulas salivales mayores (pa-
rótida, submandibular, sublingual), de las GSM situa-
das debajo de la mucosa oral, y de constituyentes del 
fluido gingival, así como muchos otros contaminantes 
microbianos de la boca y de las células descamativas 
del epitelio bucal. Las contribuciones de las diferentes 
glándulas salivales a la conformación de la saliva total 
son variables dependiendo del grado de estimulación 
y de las diferentes horas del día y muchos trabajos se 
han enfocado al estudio en la saliva total50-52 y duc-
tal53,54, lo que ha conducido al análisis completo del 
proteoma salival que nos puede brindar pistas impor-
tantes para el entendimiento de la patogénesis de 
enfermedades sistémicas.

Figuras 1. Biopsia de glándula salival menor en donde se observa: A: destruccion y atrofia glandular con sustitución por tejido graso y B: 
infiltración linfocitica periductal y periacinar.

A B
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estado patológico subyacente de las glándulas saliva-
les, que son el órgano blanco en esta enfermedad. Se 
han realizado diversos estudios aplicando diversas 
técnicas usando tanto saliva estimulada como saliva 
no estimulada (saliva total), la mayoría de estos estu-
dios preliminares en los que se usan diversos métodos 
se han enfocado en la búsqueda de biomarcadores 
diagnósticos con el fin de validar y tipificar un panel 
proteómico salival para la detección temprana no in-
vasiva del SS58-66. Los datos obtenidos de estos estu-
dios indican que las proteínas secretorias de origen 
acinar están reducidas, mientras que las proteínas 
inflamatorias están aumentadas cuando se compara-
ron con sujetos controles sanos58,64. El incremento de 
proteínas inflamatorias tiende a correlacionar con in-
flamación crónica y daño persistente de las glándulas 
salivales en el microambiente oral. El aumento de la 
expresión de β2-microglobulina, cadena ligera de in-
munoglobulina ϒ y κ, se piensa que es un reflejo de la 
activación y el incremento de la síntesis de inmunoglo-
bulina intraglandular. La disminución de las proteínas 
secretorias se atribuye al daño y disfunción de las 
células acinares y a la presencia de procesos de frag-
mentación, los cuales pueden estar relacionados a un 
desequilibrio de expresión entre proteasas e inhibido-
res de proteasa67. De todas las proteínas que se han 
caracterizado en la saliva de pacientes con SS, Hu, et 
al. han realizado la validación preclínica de β2-micro-
globulina, α-enolasa y cathepsina D en pacientes con 
SSp en comparación con pacientes con SSs a LES y 
controles sanos, usando el método de ELISA y Western 
blotting, así como tres biomarcadores RNAm usando 
la reacción en cadena de la polimerasa (RCP)61. En el 
2011 Baldini, et al. estudiaron 180 pacientes con SSp, 
SSs a AR y esclerodermia limitada, controles sanos y 
pacientes con xerostomía sin enfermedad autoinmune 
en los cuales se realizó un análisis proteómico usando 
electroforesis en doble dimensión, espectrometría de 
masas, Western blot y ELISA. En este estudio se en-
contraron diferencias significativas en precursores de 
α-amilasa, anhidrasa carbónica VI, β2-microglobulina, 
deshidrogenasa 3 fosfato gliceraldehído (G3PDH), pro-
teína de unión a ácidos grasos epidérmicos (E-FABP), 
cadena ligera de inmunoglobulina k (IGK-cadena lige-
ra) en la saliva de pacientes con SSp en comparación 
a voluntarios sanos y controles con xerostomía sin SS58.

La β2-microglobulina fue aislada en 1968 por Berg-
gard y Bearn; es una proteína no glucosilada con un 
peso molecular de 11,800 y se ha identificado como 
una cadena ligera invariante de los antígenos de his-
tocompatibilidad clase HLA-A, HLA-B y HLA-C; este 

complejo se encuentra en la superficie de todas las 
células nucleadas. La superficie de monocitos y linfo-
citos es particularmente rica en β2-microglobulina, su 
síntesis y expresión linfocítica están aumentadas por 
estimulación con mitógenos o IFN. Como resultado del 
reciclado del HLA la β2-microglobulina es disociada 
en su forma libre en el fluido intersticial y se ha suge-
rido que la medición de esta proteína en saliva es un 
método simple de cuantificar la extensión del daño 
glandular en pacientes con SS68. Algunos reportes 
muestran el incremento de la expresión de β2-micro-
globulina en saliva de pacientes con SS58,61,69-72. Hu, 
et al. indican que esta proteína es un marcador alta-
mente sensible y específico para distinguir a pacientes 
con SS71 y se puede usar como prueba diagnóstica 
suplementaria no invasiva68. No se ha estudiado la 
presencia de esta proteína en la saliva de pacientes 
mexicanos con SS, por lo que este estudio determina-
rá los niveles de β2-microglobulina salival en una po-
blación de pacientes con SS en comparación con un 
grupo control sano sin enfermedad autoinmune.
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