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El síndrome de Sjögren (SS) es una exocrinopatía
crónica autoinmune, de progresión lenta y etiolo-
gía desconocida. Se caracteriza por la sequedad
de mucosas, principalmente bucal (xerostomía) y
ocular (xeroftalmia), aunque con frecuencia
puede producir síntomas por sequedad nasal,
cutánea o vaginal(1). También se denomina epite-
litis autoinmune, por ser las células del epitelio
de las glándulas exocrinas diana de la respuesta
inflamatoria provocada por la infiltración linfo-
plasmocitaria, presencia de autoanticuerpos y
mediadores de la inflamación. 

Aunque en la mayoría de los pacientes la
enfermedad suele quedar localizada en las glán-
dulas exocrinas (lo que denominaremos genérica-
mente manifestaciones glandulares), por su
carácter sistémico, puede afectar diversos órga-
nos o sistemas(1, 2), ya sea articulaciones, riñón,
pulmón, sistema nervioso u otros, así como glán-
dulas no-exocrinas (por ejemplo, tiroides); éstas
últimas, consideradas en conjunto se denominan
genéricamente manifestaciones extraglandulares
o no-exocrinas.

Se considera SS primario (SSP) si éste aparece
de forma aislada y secundario si se presenta aso-
ciado a otra enfermedad autoinmune, como el
LES o la artritis reumatoide. En este capítulo, y
salvo especificación en contra, describiremos
fundamentalmente las manifestaciones del SS
Primario.

EPIDEMIOLOGÍA

El SS es de distribución universal, aparece más
frecuentemente entre los 40 y 60 años, con un
claro predominio femenino (9:1). La frecuencia
de la enfermedad en la población general no se
conoce con exactitud. La prevalencia varía entre
0.5-4% de la población adulta, según los crite-
rios diagnósticos utilizados(3, 4). La incidencia
anual se estima en 4 casos por cada 100.000,
aunque aumenta con la edad, hasta 20 casos por
100.000 en población mayor de 65 años. 

ETIOPATOGENIA 

Se desconoce su causa, aunque se acepta que es
multifactorial. Es probable que la interacción de
diversos factores (genéticos, hormonales, inmuno-
lógicos), que condicionan una determinada suscep-
tibilidad individual, junto con factores externos,
posiblemente infecciones virales, influyan en su
aparición y mantenimiento.

Infecciones virales
La infección viral podría producir una alteración
inicial de la regulación de la respuesta inmune
que, en un individuo predispuesto, podría dar
lugar al desarrollo y cronificación de las altera-
ciones inmunes propias del SS. 

Los virus implicados en la etiopatogenia del SS
son: Herpesvirus (VEB, CMV, VHH-6, VHH-8),
Retrovirus (HTLV-I, VIH), Flavivirus (VHC, VHG),
parvovirus B19 y Adenovirus. Tienen en común
un marcado tropismo por las glándulas exocri-
nas, la capacidad para infectar diversas líneas
celulares, tanto epiteliales como linfoides y pre-
sentan mecanismos que eluden constantemente
el sistema inmunitario, provocando así un estado
de cronicidad de la infección viral(5). 

Se han acumulado evidencias serológicas,
moleculares y experimentales que apuntan a los
virus como los principales factores etiopatogéni-
cos en enfermedades autoinmunes. En el caso del
SS, hallazgos histopatológicos e inmunológicos
apoyarían esta hipótesis: 

Por un lado, la latencia de numerosos virus
sialotropos en las glándulas salivales. Por otro, se
han detectado anticuerpos contra antígenos vira-
les (VEB, CMV, HTLV-I, VIH, VHC y Parvovirus B19)
en pacientes con SS así como genoma de algunos
virus en el tejido salival (VEB, HTLV-I, VHC).
Algunos virus (HTLV-I, VIH, VHC) pueden producir
un síndrome seco e incluso infiltrado linfocitario
de las glándulas salivares y lesiones similares a
las que produce el SS(6-8). Se han encontrado
lesiones similares al SS en glándulas salivares y
lagrimales de ratones transgénicos y se han des-
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arrollado modelos murinos experimentales de SS
inducidos por infección por CMV murinos.

Asimismo, la existencia de una inapropiada
expresión de HLA-D/DR en las células epiteliales
de las glándulas en ausencia de células T infil-
trantes o de IFN-gamma, hace suponer la partici-
pación de un agente exógeno, como los virus,
que module la expresión genética en esas célu-
las. La activación policlonal de los linfocitos B y
su capacidad para la secreción de citoquinas y
proliferación in vitro, es consistente con la acti-
vación inducida por virus de estas células(9).

Por otro lado, uno de los principales autoan-
tígenos en el SS (La/SSB) muestra importante
similitud molecular con diversos retrovirus y se
sabe que la infección viral induce la expresión y
migración de dicho antígeno del núcleo a la
superficie celular(10). Además, se ha demostrado
la expresión del oncogén m-myc en las glándu-
las salivares.

Factores predisponentes 
Factores hormonales
El SSP es más frecuente en mujeres, especialmen-
te durante la edad fértil. Existen datos que indi-
can que niveles elevados de estrógenos podrían
participar en el inicio de enfermedades autoin-
munes tanto en hombres como en mujeres. En el
LES, existen hallazgos que apoyan esta hipótesis:
un aumento en la hidroxilación de los estróge-
nos; un aumento de la oxidación de los andróge-
nos en las mujeres y casos de hiperprolactinemia
asociados con estos estados hiperestrogénicos,
en los que el tratamiento de la hiperprolactine-
mia mejora las manifestaciones clínicas(11). Se ha
demostrado también la capacidad de los metabo-
litos estrogénicos para aumentar la diferencia-
ción de las células B y activar las células T. 

En mujeres con SSP los hallazgos indican una
deficiencia central de los ejes neuroendocrinos
adrenal y gonadal. Todo ello, junto con niveles
elevados de prolactina, podría facilitar la inmuni-
dad celular en los pacientes con SS.

Factores inmunológicos 
La infiltración de las glándulas exocrinas caracte-
rística de la enfermedad está constituida funda-
mentalmente por linfocitos T CD4. Sin embargo,
es la expansión policlonal de los linfocitos B la
responsable de las características serológicas del
SSP: hipergammaglobulinemia y detección de
anticuerpos. La expansión oligoclonal es proba-
blemente la causa del aumento de riesgo de apa-
rición de linfomas.

La existencia de linfocitos B que expresan el
marcador T CD5 tanto en sangre periférica como en
glándulas salivares en estos pacientes(12), células
con capacidad de secretar una gran cantidad de
auto-anticuerpos y con capacidad de expansión oli-
goclonal en algunas leucemias linfáticas crónicas,
hace pensar que éstas células podrían estar impli-
cadas en la predisposición al desarrollo de linfo-
mas que presentan estos enfermos.

La hipergammaglobulinemia se detecta con fre-
cuencia en el SSP. Dichas inmunoglobulinas inclu-
yen un número elevado de autoanticuerpos: FR;
ANA, que generalmente presentan un patrón mote-
ado en la inmunofluorescencia; anticuerpos frente
a antígenos extraíbles (ENA), como los anti-Ro y
anti-La, y anticuerpos órgano-específicos, como los
anti-tiroideos y anti-mitocondriales.

La mayoría de los linfocitos T CD4 que infil-
tran las glándulas salivares liberan citoquinas(13).
Se ha descrito expresión de m-RNA de determina-
das citoquinas en las células mononucleares de
las glándulas salivares, ya sea proinflamatorias
como el TNF-� o la IL-1� u otras implicadas en la
regulación linfocitaria como la IL-2 e IL-6, así
como expresión disminuida de citoquinas inhibi-
doras como IFN o TGF�(14,15). Además, los pacien-
tes con SSP presentan tendencia a la inversión del
cociente CD4/CD8 en sangre periférica(16), una
producción disminuida de IL-1 e IL-2 y una expre-
sión aumentada de los marcadores de activación,
el receptor de la transferrina, el receptor de la IL-
2 y antígenos de clase II, lo que sugiere una acti-
vación previa de éstas células, posiblemente des-
encadenada por infecciones virales.

Factores genéticos
El hecho de que los pacientes con SS, primario o
secundario, muestren tendencia a presentar agre-
gación familiar y que sus familiares presenten
mayor incidencia de otras conectivopatías y auto-
anticuerpos, sugiere que factores genéticos pue-
den tener importancia en la etiopatogenia de la
enfermedad(17-19).

Se ha descrito asociación de la enfermedad
con diferentes antígenos del HLA, la mayoría con
DR3, aunque también con DR2, DRw53 y DR5.
También los anticuerpos anti-Ro y anti-La se han
asociado con DR3(20) e incluso se ha descrito
expresión de antígenos HLA-DR en las células epi-
teliales salivares de los pacientes con SSP y que
los linfocitos presentes en las glándulas salivares
producen IFN-� capaz de estimular la síntesis de
HLA-DR, así como la inhibición de dicha síntesis
por anticuerpos monoclonales anti-IFN-�.



Capítulo 8: Síndrome de Sjögren Primario

135

Los estudios familiares, indican, sin embargo, la
presencia de genes adicionales, autosómico domi-
nantes, no relacionados con el HLA o los genes de las
inmunoglobulinas, en la predisposición al SS(21). 

HISTOLOGÍA

El SSP se caracteriza por la presencia de un infiltra-
do linfocitario, de predominio CD4 en forma de
acumulo focal de células mononucleares en diver-
sos órganos glandulares y extraglandulares(22). En
las glándulas salivares es conocido como
Sialoadenitis focal.

Se pueden encontrar infiltrados aislados entre
los lóbulos, aunque los acinos y ductos alejados de
los focos linfocitarios no muestran infiltración rele-
vante alguna. El estroma de la glándula está conser-
vado, lo que lo diferencia del linfoma. Puede obser-
varse acumulo de células mioepiteliales en los duc-
tos salivares que producen la obliteración de los
mismos, sin embargo, pueden aparecer en el linfo-
ma y la sarcoidosis. Una gran proporción de las
células linfoplasmocitarias infiltrantes contienen
IgG e IgA, lo que sugiere un papel activo en la pro-
ducción de autoanticuerpos. Con la evolución de la
enfermedad continúan apareciendo infiltrados sin
apenas fibrosis.

Aunque el hallazgo de al menos un focus (defi-
nido como un acúmulo de más de 50 linfocitos por
4 mm2 de tejido glandular salivar) es muy sugesti-
vo de SS(23), no es absolutamente específico puesto
que puede observarse también en ancianos sanos o
pacientes con otras enfermedades(24,25), si bien no
se produce un aumento de infiltración linfocitaria
durante el envejecimiento. Dado que en ancianos
se puede apreciar la presencia de atrofia del parén-
quima y fibrosis, en ocasiones con linfocitos aisla-
dos dispersos, quizás estos hallazgos debieran
constituir una exclusión como criterio diagnóstico.
Merece la pena recordar que la Sialoadenitis cróni-
ca es un hallazgo frecuente en biopsias de glándu-
las salivares pero no se asocia con el SS ni con esta-
dios finales del mismo(22). Sin embargo, si se con-
sidera la presencia de colecciones focales o
Sialoadenitis Focal Linfocítica la mayoría de los
autores consideran que la biopsia es el método más
específico para confirmar el diagnóstico de SS. 

La biopsia más recomendada y utilizada para el
diagnóstico es la de glándulas salivares menores,
por su accesibilidad y las relativamente infrecuen-
tes complicaciones de la misma, y se ha convertido
en un procedimiento común para identificar la pre-
sencia de la Sialoadenitis focal característica. 

Habitualmente se realiza la extracción de las
glándulas mediante una incisión en la mucosa
labial inferior, recomendándose la toma de un
mínimo de 4 glándulas(26). La clave diagnóstica,
como se ha comentado, es la presencia de acú-
mulos focales de linfocitos, a menudo centrales
dentro del lóbulo. 

Se recomienda la estimación del grado de
infiltración, con puntuación del número de
focus(23,26), y el cálculo de una puntuación
media de las glándulas evaluadas(27) basada en
el número de focus, en ausencia de atrofia o
fibrosis. 

La biopsia forma parte de todos los Criterios
de clasificación, constituyendo en algunos un
punto imprescindible para la clasificación de un
paciente como SSP. En los criterios Europeos(28)

y en los de Consenso Americano-Europeo(29) se
requiere la objetivación de al menos 1 focus. La
presencia de al menos 1 focus ofrece buena rela-
ción entre sensibilidad y especificidad (82,4% y
86,2% respectivamente)(30). Otros métodos como
la inmunohistología cuantitativa, o la evalua-
ción de diferentes secciones separadas al menos
200 �M, mejora la especificidad hasta el 94.4%,
sin cambios en la sensibilidad. 

Entre los factores que podrían predecir un
resultado positivo de la biopsia, se ha detectado
que el aumento de la concentraciones plasmáti-
cas de IgG > 1482 mg/dl tiene alta especificidad
(97%), pero baja sensibilidad (40%)(31).

Algunos estudios han encontrado relación
entre el grado de infiltración linfocitaria con la
presencia de queratoconjuntivitis y la positividad
de los autoanticuerpos(32,33). Los pacientes con
mayor grado de infiltración presentan un inicio
de la enfermedad más precoz y mayor número de
manifestaciones extraglandulares(34). En cual-
quier caso, y en opinión de muchos autores, los
hallazgos histopatológicos típicos continúan
siendo lo más cercano al patrón oro de todos las
pruebas disponibles en la actualidad para el estu-
dio del SS. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

A) Manifestaciones glandulares exocrinas
En la mayoría de los pacientes, los síntomas de
hiposecreción glandular, xerostomía y xeroftal-
mia, son los más frecuentes, y por tanto la clave
para llegar al diagnóstico del SS. Sin embargo,
con frecuencia el paciente no refiere síntomas
hasta que se le pregunta por ellos.
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Afectación de las glándulas salivares
XEROSTOMÍA
Las glándulas salivales producen un volumen nor-
mal variable de 500 a 1000 ml diarios. El 90% se
segrega en las glándula salivales mayores (paróti-
da, submaxilar y sublingual) y el 10% restante en
las menores (labiales, palatinas, glosopalatinas y
linguales). El flujo salival (FS) basal o no estimula-
do depende principalmente de las glándulas sub-
maxilares, sin embargo, el FS estimulado proviene
en gran medida de las glándulas parótidas(35,36).

La xerostomía es la sensación subjetiva de
sequedad en la boca. Aunque en sí misma no es
una enfermedad puede alterar la calidad de vida,
especialmente en población anciana. Sin embar-
go, puede ser el síntoma que oriente al clínico de
la presencia del SS. En ocasiones no se manifies-
ta hasta que se ha perdido el 50% del volumen de
saliva normal. Aparece cuando hay afectación
multiglandular, pues la pérdida de una glándula
por un tumor no la causa. La prevalencia de
xerostomía en población general alcanza el
30%(37,38), predomina en mujeres y aumenta con
la edad(39-43), sin embargo, en el SSP es con fre-
cuencia el síntoma de presentación.

Las causas de xerostomía son múltiples. Las
más importantes se señalan en la Tabla 1.
Además del SS, destacan por su frecuencia la
involución senil, el uso de fármacos con acción
xerogénica, radioterapia cervical y la infección
por virus sialotropos.

a) Síndrome de Sjögren
La xerostomía afecta al 90% de los pacientes con
SSP(44). En el SS secundario, la frecuencia e inten-
sidad suele ser menor. Del 50 al 100% de los
pacientes con SSP presentan FS disminuidos,
algunos de 0 ml(45).

b) Virus sialotropos
Diversos virus sialotropos, como VHC(46-47) y
VIH, pueden provocar xerostomía y signos y sín-
tomas superponibles a los del SSP, aunque con
menor frecuencia de Anti-Ro y anti-La. En la
actualidad la presencia de VHC es criterio de
exclusión de SSP.

c) Envejecimiento
En ancianos, la xerostomía con frecuencia se des-
arrolla por atrofia glandular, A diferencia del SS,
la atrofia senil afecta de forma característica a las
glándulas submaxilares y, se suele obtener res-
puesta a la estimulación del FS con sialogogos,
como la pilocarpina. 

En su aparición pueden intervenir mecanismos
propios del envejecimiento, como la disminución
del estímulo de los receptores periféricos. Sin
embargo, la causa más frecuente en esta edad, es el
uso de fármacos con acción xerogénica, presente
en más del 50% de los ancianos(48,49). 

d) Fármacos
Son numerosos los fármacos capaces de disminuir
la secreción salival(50) (Tabla 2). Los más frecuentes
son: antihistamínicos, sedantes y antidepresivos,
especialmente los tricíclicos, por su acción antico-
linérgica. Las asociaciones entre ellos, frecuentes,
pueden incrementar el efecto xerogénico.

Manifestaciones clínicas de la xerostomía
La xerostomía se hace presente con la sensación
consciente de falta de saliva o de humedad bucal. 

Síntomas
La xerostomía suele iniciarse de forma insidiosa.
Según la intensidad podemos encontrar: halitosis y
alteración del sabor de los alimentos; disestesias,
ardor o quemazón bucal y labial; dificultad para
hablar y para comer alimentos sólidos, que puede
llevar a pérdida de peso; intolerancia para alimentos

• Fármacos
• Radioterapia cervical
• Síndrome de Sjögren
• Envejecimiento
• Miscelánea:

– Deshidratación
– Respiración bucal
– Obstrucción nasal
– Enfermedades psiquiátricas
– Sarcoidosis
– Amiloidosis
– Diabetes mellitus
– Hiperlipoproteinemia V
– Gastritis atrófica
– SIDA
– Infección por VHC

Tabla 1: Causas de xerostomía

• Antihistamínicos
• Antidepresivos
• Antiparkinsonianos
• Antisicóticos
• Ansiolíticos

• Anorexígenos
• Diuréticos
• Clonidina
• Descongestivos
• Didanosina (DDI)

Tabla 2: Fármacos que producen xerostomía
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ácidos. Por precisar beber incluso por la noche,
puede alterar el sueño y provocar nicturia. En casos
graves el paciente lleva consigo una botella de agua,
para alivio sintomático. Los pacientes con prótesis
dentales presentan dificultades para su adaptación,
con frecuentes sobreinfecciones y molestias.

Signos
En pacientes con SS, la xerostomía con frecuencia
es grave y el FS obtenido incluso tras estímulo
potente con Pilocarpina puede ser de 0 mL(51). Se
debe inspeccionar la presencia de saliva en el
suelo de la boca, alrededor del frenillo lingual, ya
que su ausencia o disminución indica xerostomía
grave. Las mucosas aparecen menos húmedas,
enrojecidas y con pérdida de su brillo y la lengua
puede estar depapilada y con fisuras. 

Con la hiposecreción salival se pierde el efecto
tampón de la saliva y se incrementa la aparición
de Caries por predominio de flora cariogénica
(streptococcus mutans), que puede agravarse con
la presencia frecuente de enfermedad periodon-
tal. En estos pacientes la caries se presenta con
rapidez, con un patrón característico; afectación
de la zona cervical de la pieza dentaria en zonas
poco frecuentes como los incisivos(50). 

La hiposecreción salival conduce también al
aumento de infecciones bucales, especialmente
por Candida albicans(52-55). En los pacientes con
SS, la prevalencia de candidiasis oral alcanza el
70%. Se manifiesta con un cuadro clínico caracte-
rístico denominado Candidiasis eritematosa cró-
nica: aparece en el 30% de los pacientes e indica
hiposecreción grave y es la responsable de ardor
y quemazón bucal, intolerancia a alimentos áci-
dos y picantes. La mucosa bucal se encuentra
enrojecida, puede provocar atrofia papilar del
dorso de la lengua y puede aparecer queilitis.
Dado que la flora bucal de sujetos normales con-
tiene Candida albicans en pequeña cantidad (25%)
sin síntomas, para el diagnóstico de este proceso
se precisa la presencia de síntomas y el crecimien-
to de colonias de Candida albicans en frotis oral
en medio de Sabouraud. 

El diagnóstico se confirma con la mejoría con
antifúngicos. El factor más importante para la
colonización oral por Candida albicans en los
pacientes con SS y xerostomía es el resultado del
FS basal y/o estimulado(55).

Hipertrofia o aumento de tamaño de las glán-
dulas salivares 
Ocurre en el 30-50% de los pacientes con SS. Es
habitualmente firme, difusa y no se observa

inflamación. Los cambios son más evidentes en
las parótidas (fig. 1), pero también pueden afec-
tarse las submandibulares (fig. 2). Puede ser
episódico, con inflamación y posterior reduc-
ción a lo largo de pocas semanas, o crónico.
Cuando la glándula está dura o tiene consisten-
cia nodular hay que sospechar una neoplasia.
Debe descartarse siempre la presencia de otras
causas de hipertrofia glandular (tabla 3),
mediante pruebas de imagen como ecografía,
TAC, RNM e incluso sialografía. 

Figura 1. Hipertrofia parotídea bilateral, en paciente

con síndrome de Sjögren primario

Figura 2. Hipertrofia submaxilar bilateral, en pacien-

te con síndrome de Sjögren primario
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Evaluación diagnóstica 
El diagnóstico de la afectación de las glándulas
salivares se basa en la demostración objetiva de
la hiposecreción, mediante la medición del flujo
salival (sialometría). Para el diagnóstico diferen-
cial de la xerostomía nos apoyaremos en pruebas
que analizan tanto la función (gammagrafía sali-
val, FS estimulado) como la estructura (biopsia)
de las glándulas salivales.

1. Sialometría
Para la medición del FS, se utilizan diversos procedi-
mientos, dependiendo que se recoja saliva de una o
todas las glándulas (pluriglandular).

a) Estudio del flujo salival basal o no estimulado
En la población general el FS basal varía ampliamen-
te. Se realiza por la mañana, entre las 9 y las 11
horas, durante 5-15 minutos según las técnicas y
siempre tras 1 hora, al menos, sin estímulos; comer,
beber, fumar o cepillado dental(56). 

Se puede obtener FS proveniente de una glándu-
la mediante canalización de la misma o saliva com-
pleta pluriglandular, que es lo habitual en la prácti-
ca. Para recolectar la saliva completa, se recoge el FS
mediante la técnica de salivación: con el paciente
sentado y tras una deglución previa, el paciente va
depositando en un recipiente graduado, la saliva que
de forma espontánea le llega a la boca. En nuestro
caso, utilizamos como recipiente una jeringa de
material desechable de 5 ml, a la que se adapta en la
porción inferior un tapón para evitar la pérdida de
muestra y en la porción superior un cono realizado
con material plástico. Se considera normal si el FS es
> 1.5 ml en 15 minutos(56).

b) Estudio del flujo salival estimulado
Nos aporta información de la capacidad de secreción
de las glándulas salivales ante estímulos, es decir, la
“reserva glandular”. Tiene interés no sólo diagnósti-
co, también terapéutico, pues señala qué pacientes
podrían beneficiarse del tratamiento sialogogo. 

Los métodos de recogida son los mismos que
para el FS basal, tanto para una glándula como
para saliva completa. Los estímulos principales
son: 1) Gustativos: zumo de limón (0.1 ml/ácido
cítrico)(2). 2) Mecánicos: se suele utilizar goma de
parafina, que se mastica, durante 2 a 5 minutos(56).
3) Farmacológicos: Algunos autores abogan por el
uso de la pilocarpina, con acción sialogoga poten-
te a partir de la primera hora tras su administra-
ción, persistiendo durante dos o tres horas.
Primero se recoge el flujo basal, se administran 5
mg vía oral y se repite el flujo salival una hora des-

pués. Consideramos normal un FS estimulado >1.5
ml en 15 minutos. Los efectos secundarios son
escasos (11%), leves y autolimitados, como sudora-
ción o náuseas(57). Debería evitarse su uso en car-
diópatas y asmáticos. No obstante, se aconseja dis-
poner de atropina (subcutánea o intravenosa), para
complicaciones graves. 

Las ventajas de utilizar pilocarpina en la prueba
de flujo salival estimulado (prueba de pilocarpina)
son múltiples(57):
• Valora la gravedad de la xerostomía ya que evalúa

la reserva funcional glandular. 
• Indica qué pacientes se beneficiarán del trata-

miento y la dosis tolerada sin complicaciones.
• Puede utilizarse para el control de la respuesta del

tratamiento a lo largo del tiempo.
• Puede servir de referencia para el uso de otras sus-

tancias sialogogas.
• Es una prueba sencilla que se puede realizar en la

consulta.

2. Gammagrafía salival
La gammagrafía de glándulas salivales con Tecnecio
99m (99mTc) es un procedimiento muy sensible, para
el estudio de la función de las glándulas salivales. La
información dinámica que aporta es mayor que la
anatómica. Las células de los conductos intralobula-
res de las glándulas salivales tienen la capacidad de
concentrar aniones del tipo 131I y 99mTc, permitien-
do la visualización de la glándula. Sólo la glándula
parótida y submandibular son capaces de concen-
trar el 99mTc de forma suficiente, que permite su
visualización. Durante la prueba se obtienen imáge-
nes “calientes” (Figura 3), correspondientes a activi-
dad en las glándulas salivales y también a nivel de
tiroides, mucosas bucal y nasal(58).

a) Técnica 
Se realiza en ayunas, para evitar el estimulo de
la masticación. No se suprime la captación tiroi-
dea con iodo, ya que se suele comparar con la

Unilateral Bilateral

• Infección bacteriana
• Sialoadenitis crónica
• Obstrucción
• Neoplasia

• Infección vírica
• Sdme Sjögren
• Amiloidosis
• Sarcoidosis
• Hiperlipidemia
• Alcoholismo/Cirrosis
• Acromegalia
• Anorexia

Tabla 3: Causas de aumento de tamaño de las
glándulas salivales



Capítulo 8: Síndrome de Sjögren Primario

139

captación de las glándulas salivales y puede
informar de patología tiroidea, frecuente en
pacientes con SS.

Se administran 10 milicurios (mCi) por vía intra-
venosa de 99mTc pertecnetato y se obtienen imáge-
nes que valoran la vascularización y la capacidad
para concentrar el trazador. 

b) Estudio normal
Se desarrolla en tres fases(59):

1) Fase de aflujo vascular. Revela un flujo bila-
teral y simétrico a las glándulas salivales.

2) Fase de concentración. Se produce marcado
aumento de actividad, gradual y simétrico, en las
glándulas parotídeas y submandibulares, durante
los primeros 5-15 minutos.

3) Fase secretora. En los minutos 15 a 30 pos-
tinyección, la actividad intraglandular disminuye
tanto a nivel parotídeo como submandibular y el
99mTc se transporta a la saliva, apareciendo y
aumentando la actividad en boca. A los 60 minutos,
la actividad en boca es mayor que en las glándulas.
Tras estímulo con limón, el vaciamiento de la glán-
dula parótida es mucho más rápido que en la glán-
dula submandibular y aparece captación en boca. 

c) Estudio patológico
La alteración de la gammagrafía salival por hipo-
función glandular quedó definida en 1971 por
Schall(60). Lo dividió en cuatro grados:

1) Grado I (normal). Rápida captación del traza-
dor por las glándulas salivales en los primeros 10
minutos, con concentración progresiva y excreción
a la cavidad oral a los 20-30 minutos. Al final de la
prueba la actividad en boca es mayor que en las
glándulas salivales (Figura 4).

2) Grado II (leve). La dinámica puede ser nor-
mal, pero con disminución en la concentración del
trazador; o una captación normal con enlenteci-
miento en la secuencia de la prueba. Al final, la acti-
vidad en boca es inferior al normal e igual que en las
glándulas salivales (Figura 5).

3) Grado III (moderado). Existe marcado enlen-
tecimiento con disminución tanto de la concentra-
ción como de la excreción del trazador. No se obser-
va actividad en boca al final de la prueba (Figura 6).

4) Grado IV (grave). Se comprueba ausencia de
actividad glandular a lo largo de la prueba (Figura 7).

d) Indicaciones de la gammagrafía salival
Es una técnica con alta sensibilidad, pero escasa
especificidad. La ventaja principal es la visualiza-
ción dinámica (captación, excreción) de la función
y reserva glandular. Su utilidad es escasa para

detección y caracterización de masas intra y peri-
glandulares, superada por técnicas de imagen
como la ecografía, TAC o RM. Las indicaciones prin-
cipales son(61):

1) Estudio de pacientes con xerostomía
El resultado patológico de esta prueba es uno

de los criterios diagnósticos para el SS (grados

Figura 3. Identificación de la anatomía en una gam-

magarafía salival normal, con detalles de captación

de; (1) mucosa nasal, (2) glándulas parótidas, (3)

glándulas submaxilares, (4) captación correspon-

diente a mucosa bucal y (5) glándula tiroides

Figura 4. Gammagrafía normal, grado I. Se aprecia

una dinámica normal tanto en la captación como en

la excreción
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III o IV). Podría también ser útil si el paciente no
colabora o no realiza correctamente la prueba
de FS basal. Diversos estudios demuestran
buena relación entre el resultado de la gamma-
grafía salival y el FS basal y estimulado(57,58). En
un estudio reciente en 117 pacientes con xeros-
tomía, el 70% con SSP, al comparar el resultado
de la gammagrafía salival (patrón de referencia
funcional) con las pruebas de flujo salival basal
y estimulado con pilocarpina, se obtuvieron los
siguientes resultados(57,62,63 ):
• El FS basal normal, se correlacionó con un

grado I (normal) o II (disfunción leve), en la
gammagrafía salival. Sin embargo, el FS basal
disminuido no permitió discriminar entre un
resultado de la gammagrafía salival normal
(grado I) ó patológico (grados II, III, IV). 

• Los pacientes con FS basal disminuido que
no respondían a Pilocarpina, presentaban
afectación avanzada (grados III y IV) en la
gammagrafía salival.
Los resultados de este estudio, indican que

el FS basal, es una herramienta útil para obje-
tivar la xerostomía. Puesto que el FS estimula-
do con Pilocarpina, correlaciona con la gam-
magrafía salival, se podría evitar en muchas
ocasiones la realización de la misma.

2) Otras indicaciones
• Anomalías del desarrollo glandular: En age-

nesia o aplasia glandular.
• Procesos glandulares obstructivos: Presenta

un patrón característico: captación normal y
retraso o incluso ausencia de la eliminación. 

• Fístulas y lesiones traumáticas: Evitaría la
realización de sialografías.

• Comprobación postcirugía: Entre otros, sería
útil en la comprobación de la extirpación total
glandular en el manejo terapéutico tumoral.

3. Biopsia de glándulas salivares
Es una técnica que per se no demuestra la pre-
sencia de xerostomía. Sin embargo, en el estu-
dio de pacientes con xerostomía, la biopsia de
glándulas salivares, como se ha comentado
previamente en el apartado de histología, se
considera de importancia diagnóstica, puesto
que puede diferenciar la involución glandular
por la edad de patologías que infiltran las glán-
dulas salivales como el SS, la sarcoidosis e
incluso tumores como el linfoma. 

Las indicaciones para realizar una biopsia
de glándulas salivares menores dependen de la
población de pacientes y de la disponibilidad
de personal experto en su realización e inter-

Figura 5. Gammagrafía salival con afección leve o

grado II. Se observa una adecuada captación glandu-

lar con enlentecimiento de la excreción

Figura 6. Gammagrafía salival con afección moderada

o grado III. Existe marcado enlentecemiento tanto de la

concentración como de la excreción del trazador. No se

observa actividad en boca al final de la prueba

Figura 7. Gammagrafía con afección grave o grado IV.

No se aprecia actividad glandular a lo largo del estudio
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pretación, pero éstas podrían incluir: la confir-
mación de un diagnóstico de sospecha de SS,
especialmente cuando existen manifestaciones
sistémicas o extraglandulares, así como para la
exclusión y el diagnóstico diferencial de otras
patologías que cursan con xerostomía y/o
hipertrofia glandular. 

El hallazgo de infiltración característica
constituye uno de los criterios “mayores”, junto
con la presencia de autoanticuerpos Ro/SSA y/o
La/SSB, para la clasificación de SSP, puesto que
los otros criterios, relacionados con la presen-
cia de sequedad subjetiva o la positividad de
pruebas destinadas a evidenciar el déficit fun-
cional glandular son menos específicos y podrí-
an estar presentes en otras patologías. Por
tanto, la histología, junto con los autoanticuer-
pos característicos, constituyen los hallazgos
que mejor diferencian a los pacientes con sín-
drome seco de otras causas de aquellos con una
enfermedad autoinmune sistémica primaria y la
presencia de al menos uno de ambos, es reque-
rida en la actualidad por los más recientes cri-
terios de clasificación(28,29).

4. Otros métodos
La sialografía puede ser útil para la patología
obstructiva glandular, La ecografía, TAC y RM
de las glándulas salivales, son de elección para
el estudio de masas glandulares.

Actitud ante un paciente con xerostomía 
En primer lugar, se debe valorar si el paciente
recibe fármacos con acción xerogénica y des-
cartar problemas locales. Si subsanados estos,
el sujeto continúa con síntomas, se aconseja
realizar un FS no estimulado, con dos situacio-
nes posibles(56):

a) Flujo salival basal normal (> 1.5 mL)
Se debería repetir el FS y si es normal y mayor
de 2 ml, se recomienda vigilar al paciente e
insistir en la posible toma de fármacos.

Si el paciente mantiene un FS basal entre
1.6 a 2 ml, se podría solicitar una gammagra-
fía salival: 
• Si la gammagrafía salival es normal (grado I)

o leve (grado II), es menos probable que se
trate de un SS. 

• Aunque poco probable, si el grado de la gam-
magrafía salival fuera avanzado (III o IV), se
debe descartar el SS (afectación ocular, anti-
cuerpos, biopsia labial, datos clínicos de
enfermedad sistémica).

b) Flujo salival basal disminuido (< 1.5 mL)
En este caso la posibilidad de SS, sobre todo en
menores de 60 años, es alta. En primer lugar
analizaremos el flujo salival estimulado con
pilocarpina. Si el FS estimulado es patológico
(< 1.5 mL), se debe buscar un SS. Si el FS es nor-
mal (>1.5 mL), no descarta la existencia del SS,
pero se deben tener en cuenta: edad, diabetes
mellitus, fármacos o escasa colaboración del
paciente en la prueba. En el estudio del SS en
estos pacientes, si los anticuerpos anti-Ro y/o
anti-La son negativos, estaría indicada la biop-
sia labial para llegar al diagnóstico.

XEROFTALMIA
La prevalencia de sequedad ocular o xeroftal-
mia alcanza al 15% de la población general, si
bien menos del 30% tienen SS. Afecta a cerca
del 90% de los pacientes con SS(65). Con fre-
cuencia es el síntoma de debut, asociado o no
a xerostomía. Se caracteriza por disminución
de la cantidad de producción acuosa lacrimal,
manteniendo en muchos casos la producción
lipídica y mucinosa de las lágrimas.

Causas
Las causas principales de xeroftalmia, además
del SS, son la atrofia glandular senil o el uso
de fármacos con acción xerogénica. En los últi-
mos años han aumentado los casos derivados
de actividades que precisan nuestra atención,
que provocan fatiga ocular o disminución del
parpadeo, como exposición prolongada a la
televisión u ordenador.

Manifestaciones clínicas
Síntomas
El síntoma principal es la sensación de picor,
quemazón, cuerpo extraño o de arenilla ocular
que empeora con el parpadeo y mejora con
lágrimas artificiales. A diferencia de la blefari-
tis empeora durante el día, por efecto de la
evaporación, irritantes ambientales como el
viento, aire acondicionado o el humo. A desta-
car la intolerancia a las lentes de contacto.

Signos
Según la intensidad del cuadro, se apreciará
hiperemia ocular, pérdida del brillo conjunti-
val, dolor ocular y fotofobia. En pacientes con
sequedad importante se aprecian secreciones
espesas o filamentosas de mucina, dado que
no se puede diluir por el déficit acuoso lacri-
mal, provocando visión borrosa. A diferencia
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de las infecciones, en el ojo seco la secreción
es blanquecina, escasa y localizada en el ángu-
lo interno ocular.

Evaluación diagnóstica
1. Pruebas cuantitativas de hiposecreción lagrimal
Se utilizan como pruebas iniciales ante la sospecha
de hiposecreción ocular(56). 
a) Menisco interno lagrimal. Util como explora-

ción inicial de la superficie ocular, en pacien-
tes con sospecha de ojo seco. Indica la presen-
cia de hiposecreción. Para su correcta realiza-
ción se precisa lámpara de hendidura e inclu-
so fluoresceína.

b)Prueba de Schirmer. Es la más usada para
medir la hiposecreción lagrimal. Se realiza
mediante la valoración de la capacidad para
humedecer una tira de papel de 35 mm de lon-
gitud y 5 mm de ancho. Sin aplicar anestésico,
con un papel de filtro estéril (existen tiras
comercializadas, por ejemplo Tear test
strips®, Clement Clarke International Ltd, UK),
con el paciente sentado, mirando hacia arriba
y separando suavemente el párpado inferior
hacia abajo, se coloca la tira de papel, por la

parte final redondeada doblada en ángulo
recto, en el tercio externo del borde libre del
párpado inferior, en contacto con la conjunti-
va tarsal. Se considera patológico si es <5 mm
en 5 minutos. La sensibilidad y la especifici-
dad es del 77% y 72% respectivamente. Por su
rapidez, facilidad y ausencia de complicacio-
nes importantes se puede realizar en cual-
quier ámbito clínico. Es una de las valoracio-
nes incluidas en los criterios de clasificación
Europeos(28) y del grupo de Consenso
Americano-Europeo(29).

2. Pruebas cualitativas de hiposecreción lagrimal con
colorantes
Se utilizan diversos colorantes que tiñen las
zonas de epitelio corneal dañadas(56). Para su
correcta interpretación se debe explorar con
lámpara de hendidura. Los más usados son Rosa
de Bengala, Fluoresceína y Verde de lisamina.
Todos son irritantes oculares, por lo que se
aconseja irrigar con suero fisiológico.

Es un índice de la gravedad de la lesión ocu-
lar. Se aplica una gota del colorante en el fórnix
conjuntival inferior que tiñe al epitelio corneal y

Davidson(68)

(n: 100)
García Carrasco(69)

(n: 400)

Fernández
Carballido(70)

(n: 151)

Mujeres (%) 97 93 96

Edad media (años) 48 53 + 0.8 59,6

Media años seguimiento 10 6 3,5 + 2,8

Xerostomía (%) 100 98 97,5

Xeroftalmia (%) 95 93 92

Artralgia/artritis (%) 68 37 91

F. Raynaud (%) 68 16 33

Respiratorias (%) 68 9 16,5

Adenopatías (%) 32 7 12,5

Linfoma (%) 3 2 1

Tumefacción parotídea (%) 42 18 13

Tiroidea (%) 17 15 44

Neurológica (%) 4 8 10

ANA (%) 58 74 64

FR (%) 84 38 54

Anti-Ro (%) 84 40 18

Anti-La (%) 58 26 11

Tabla 4: Prevalencia de diferentes manifestaciones glandulares, extraglandulares y autoan-
ticuerpos(68-70)
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conjuntival, evidenciando las zonas de querati-
tis punctata o filamentosa características de la
queratoconjuntivitis seca. Con lámpara de hen-
didura se evalúan las zonas externa, central e
interna de cada ojo. 

La puntuación de Bijsterveld establece los
siguientes valores en función del grado de tin-
ción: 0: no se tiñe, 1: algunos puntos dispersos,
2: puntos agrupados y 3: se observan manchas y
no puntos. Se considera patológico un resultado
>4 en cada ojo. La puntuación máxima posible
es 18. Esta evaluación es la más específica
(81,7%) y tiene además una concordancia sufi-
ciente con el test de Schirmer(30,56)

Otras pruebas
El Tiempo de rotura de la película lacrimal (break-up
time -BUT-) se considera menos reproducible y tiene
menor concordancia con los otros. Es patológico
cuando es inferior a 10 segundos en ambos ojos

La medición de la osmolaridad o niveles lagrima-
les de lisozima, lactoferrina o B2-microglobulina, no
son de utilidad en la práctica clínica.

OTRAS MUCOSAS
Sequedad nasal
Se presenta en el 30% de los pacientes con SS. Puede
aparecer costras nasales, en ocasiones provoca epis-
taxis y hasta alterar el olfato. Se debe tener en cuen-
ta en pacientes con SS, pues puede incrementar la
xerostomía al dormir con la boca abierta.

Sequedad cutánea
La sequedad cutánea o xerosis aparece en el 30-60%
de los pacientes con SS, Se relaciona con la hipose-
creción de las glándulas sudoríparas(65). Puede cau-
sar prurito y en ocasiones lesiones por rascado.

Sequedad genital
La presencia de sequedad vaginal es multifacto-
rial(66,67). Puede provocar dispaurenia y aumento
de infecciones locales. Su intensidad no se rela-
ciona con el grado de xeroftalmia o de xerosto-
mía. No se debe olvidar en estas pacientes la
zona vulvar que puede provocar síntomas que
acompañan a los vaginales.

B) Manifestaciones
extraglandulares/no exocrinas
Englobaremos en este apartado tanto las manifesta-
ciones propiamente extraglandulares como aque-
llas que afectan a glándulas no-exocrinas. Estas
manifestaciones son diversas y de diferente inten-
sidad. Su frecuencia varía en las series estudia-

das(68-70), aunque en la mayoría de ellas las más
frecuentes son las articulares, el fenómeno de
Raynaud y la enfermedad tiroidea (tabla 4). Sin
embargo, cualquier órgano o sistema puede afec-
tarse. Suelen ser evidentes a lo largo de la evolu-
ción de la enfermedad, en fases avanzadas, aunque
también pueden estar presentes desde el inicio.
Pueden predominar en algunos pacientes y son las
que determinan el pronóstico de la enfermedad y
por tanto su gravedad. 

Aparato locomotor
La mayoría de los enfermos refieren artralgias,
acompañadas o no de artritis, a lo largo de su
evolución(71). La artritis generalmente afecta las
articulaciones de las manos y los pies, suele ser
simétrica, no es erosiva y, ocasionalmente, pro-
duce deformidades tipo artropatía de Jacoud.
Ante un paciente con erosiones o anticuerpos
anti-péptidos cíclicos citrulinados (CCP) habría
que pensar en el diagnóstico de Artritis
Reumatoide, y por tanto en la posibilidad de un
SS secundario y no primario. Alrededor de un 15
% de los enfermos con SSP reunen criterios de
fibromialgia(72,73). Se han descrito casos de mio-
patía inflamatoria(74) de comienzo insidioso,
generalmente leve, con debilidad proximal, cuya
prevalencia oscila del 2,5 hasta el 47% de los
pacientes; así como casos aislados de fascitis
eosinofílica. 

Fenómeno de Raynaud
Entre un 13 y un 65 % de los pacientes presentan
fenómeno de Raynaud, que puede preceder a los
síntomas de sequedad y constituir, por tanto, el
primer signo de la presencia de un SSP. A diferen-
cia de la Esclerodermia, no se acompaña de úlce-
ras ni cambios tróficos significativos, aunque sí
podría acompañarse de calcinosis(75,76). En éste
caso, así como ante la presencia de ANA a título
alto, especialmente si Anti-Ro/Anti-La son negati-
vos y/o los Anticentrómero son positivos, está
indicado el seguimiento de los pacientes con
especial atención al desarrollo de manifestacio-
nes de Esclerodermia(77). La presencia de fenóme-
no de Raynaud en el SSP se ha relacionado a su
vez con la presencia de artritis, vasculitis, fibro-
sis pulmonar, glomerulonefritis, miositis y neu-
ropatía periférica(78).

Enfermedad tiroidea
Desde un 10% hasta un 70% de los enfermos con
SSP pueden presentar alteraciones tiroideas. Lo
más frecuente son las tiroiditis autoinmunes con
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anticuerpos contra la tiroglobulina, anti-peroxidasa
y frente a las hormonas tiroideas(79) y signos de
disfunción tiroidea, clínicos o subclínicos (eleva-
ción de TSH). Incluso, se ha comunicado una preva-
lencia superior de anticuerpos antitiroideos en
pacientes con SSP que en pacientes con tiroiditis
autoinmunes “primarias”(80). Se han descrito tam-
bién hipotiroidismo e hipertiroidismo no autoin-
munes, e hiperplasia tiroidea. 

Respecto a la prevalencia de tiroiditis autoimu-
nes existen, sin embargo, datos contradictorios.
Mientras algunos autores encontraron ésta significa-
tivamente aumentada(80) en pacientes con SSP, así
como que los anticuerpos antitiroideos son más fre-
cuentes en pacientes con anti-Ro/La positivos(81);
otros autores, y a pesar de encontrar enfermedad
tiroidea en el 36% de los enfermos con SSP, sobre
todo en mujeres, no detectaron diferencias en la pre-
valencia de enfermedad tiroidea comparada con la
de un grupo control de la misma edad y sexo(82).

Pleuro-pulmonar
Se ha descrito la presencia de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, alveolitis linfocitaria, neu-
monitis intersticial linfocítica y fibrosis pulmonar.
Menos frecuentes, pueden aparecer vasculitis, ate-
lectasias, hipertensión pulmonar, que se ha asocia-
do a la presencia de anticuerpos anticardiolipina,
pseudolinfoma y otros. El desarrollo de derrame
pleural es infrecuente en el SSP(83-87). Estudios más
recientes han puesto de evidencia la presencia de
afectación bronquial y/o bronquiolar con mayor
frecuencia que la afectación intersticial(88,89), con
afectación de la pequeña vía aérea en un porcenta-
je significativo de pacientes(90).

El SSP parece ser la conectivopatía en la que la
alteraciones funcionales pulmonares son menos
frecuentes y menos pronunciadas(91), las más fre-
cuentes son las de la vía aérea pequeña y las de la
difusión del CO. Los hallazgos radiológicos más
comunes son la afectación de la vía aérea o inters-
ticial moderada. No existe una buena correlación
entre los hallazgos radiológicos y funcionales, por
lo que ante la sospecha de patología respiratoria
estaría recomendado realizar ambos tipos de
exploraciones. 

Consideradas en conjunto, las manifestaciones
pulmonares son más graves y frecuentes en los
pacientes con SS secundario que en los pacientes
con SSP, probablemente porque en los primeros
están relacionadas con la enfermedad de base. No
suele detectarse correlación con otros hallazgos
clínicos o serológicos, salvo mayor afectación de la
difusión en los pacientes con Raynaud(85). Los estu-

dios de seguimiento de las manifestaciones pulmo-
nares, a pesar de detectar un alto porcentaje de
pacientes con síntomas, como disnea, muestran
que la mayoría no desarrollan enfermedad progre-
siva y que ésta se asocia con la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro y suele aparecer precozmente en el
curso de la enfermedad(92).

Gastrointestinal 
La disfagia es frecuente, y se debe fundamentalmen-
te a la sequedad, aunque se han descrito alteraciones
de la motilidad esofágica hasta en un tercio de los
pacientes en estudios que utilizan manometría(93).
También son frecuentes las náuseas, epigastralgia y
dispepsia con gastritis crónica atrófica con infiltrado
linfocitario, con predominio de células CD4 positi-
vas, en la mucosa gástrica(83). En los pacientes con
gastritis debería investigarse la presencia de H pylo-
ri, ya que este se ha asociado con linfoma MALT en
pacientes con SS(94). Puede existir enfermedad celía-
ca, de hecho un estudio ha encontrado una prevalen-
cia, confirmada con biopsia, del 5% en una serie de
pacientes con SS, lo que supone una prevalencia 10
veces mayor que en población general(95). 

Hepática
El SSP se asocia con frecuencia a diferentes manifes-
taciones hepáticas. Lo más frecuente es la hepatome-
galia y la elevación de las fosfatasas alcalinas(83). Un
alto porcentaje de los pacientes con Hepatitis cróni-
ca activa, Cirrosis Biliar primaria y Cirrosis criptoge-
nética presentan un síndrome seco asociado(96). Casi
la mitad de los pacientes con Cirrosis biliar primaria
presentan datos sugestivos de SS, xeroftalmia, xeros-
tomía o afectación pancreática(97). Una pequeña pro-
porción de pacientes con SSP presentan Cirrosis
biliar primaria, hepatitis crónica activa o hiperplasia
nodular. 

Cada vez se dispone de más evidencias de la rela-
ción entre VHC, SSP y crioglobulinemia. Los pacien-
tes con infección crónica por VHC presentan en oca-
siones manifestaciones clínicas que simulan los
hallazgos clínicos, histológicos e inmunológicos del
SSP, aunque los pacientes con VHC generalmente son
mayores, tienen una menor prevalencia de anticuer-
pos anti-Ro/La e hipertrofia parotídea y una mayor
prevalencia de hipocomplementemia, crioglobuline-
mia y enfermedad hepática(48). Sin embargo, y pues-
to que una proporción importante de los pacientes
con síndrome seco asociado a infección por VHC
cumplían los Criterios Europeos de clasificación de
Sjögren, el Grupo de Consenso Americano-Europeo
ha propuesto que la infección por VHC se incluya
entre los criterios de exclusión(29)
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Renal
Lo más frecuente es la presencia afectación túbulo-
intersticial con alteración de la función tubular
aunque también se han objetivado diversas glome-
rulonefritis(98-101) e incluso algún caso de
Amiloidosis. Ante la sospecha de glomerulonefritis
debe excluirse la posibilidad de LES subyacente o
crioglobulinemia. De 27 pacientes con biopsia
renal(102-103), 15 presentaban nefritis túbulo-inters-
ticial, 11 glomerulonefritis y uno ambos hallazgos.
Las glomerulonefritis fueron membranoproliferati-
vas en 7 casos, proliferativa mesangial en 6 y mem-
branosa en 2; detectándose crioglobulinemia en la
mitad de los pacientes. Aunque las alteraciones
renales son frecuentes, hasta el 27% de los pacien-
tes de un estudio reciente(102), son clínicamente
silentes en la mayoría, aunque en algún caso han
dado lugar a Insuficiencia renal crónica, que ha
requerido hemodiálisis. 

La afectación túbulo-intersticial se considera
una epitelitis, generalmente aparece en pacientes
jóvenes, suele ser subclínica y de buen pronóstico,
mientras que la afectación glomerular suele apare-
cer más tardíamente, es de peor pronóstico y suele
asociarse con la presencia de crioglobulinemia e
hipocomplementemia(77,103). 

Puede aparecer también cistitis intersticial, que
cursa con disuria, polaquiuria, urgencia miccional
y nicturia, en ausencia de infección, y estos sínto-
mas son 20 veces más frecuentes en las pacientes
con SS que en la población general(104). 

Sistema nervioso 
Se han comunicado múltiples manifestaciones del
sistema nervioso central como hemiparesia transi-
toria, neuritis óptica, convulsiones, ataxia, parkin-
sonismo, meningoencefalitis aséptica, diversas for-
mas de mielopatía aguda y crónica, vasculitis, lin-
fomas, alteraciones afectivas y demencia(105-109). 

La incidencia de afectación del sistema nervioso
periférico se ha estimado entre un 10 y un 50%. Las
alteraciones más frecuentes son las neuropatías
sensitivas o sensitivo-motoras distales y simétri-
cas, seguido de la neuropatía sensitiva del trigémi-
no, neuropatía autonómica y síndrome del tunel
del carpo. Otras neuropatías por atrapamiento, la
mononeuritis múltiple o las polineuropatías des-
mielinizantes y motoras son menos frecuentes(105). 

En una revisión reciente de un grupo de 82
pacientes con manifestaciones neurológicas(106),
las manifestaciones neurológicas precedieron al
diagnóstico del SSP en más del 80% de los pacien-
tes, objetivándose manifestaciones del SNC en el
68% de los pacientes y del SNP en el 62%. En la afec-

tación del SNC, lo más frecuente fue la afectación
cerebral, en 33 pacientes, seguido de la medular, en
29 pacientes, y la neuropatía óptica, en 13 pacien-
tes. Es de destacar que 29 pacientes presentaron
manifestaciones similares a las de la Esclerosis
múltiple. 

La afectación del SNP más frecuente fue la
Polineuropatía simétrica axonal sensitivo-motora
con predominio de síntomas sensitivos o la
Neuropatía sensitiva pura, con Neuropatía periféri-
ca “en guante y calcetín” en más del 10% de los
pacientes. Suele cursar con adormecimiento y pér-
dida de propiocepción, sin evidencia electromio-
gráfica de denervación motora. 

En la Neuropatía dolorosa de fibras pequeñas
tampoco suelen existir hallazgos electrofisiológi-
cos, salvo afectación concomitante de fibras largas,
y se ha documentado una disminución de la densi-
dad de las fibras nerviosas epidérmicas, o morfolo-
gía anormal de las mismas, en biopsias cutáne-
as(107). La biopsia de los nervios de los pacientes
con neuropatía periférica muestra a menudo infla-
mación vascular epineural y ocasionalmente vascu-
litis epineural necrotizante(108). 

La aparición de una neuropatía de comienzo
brusco, en particular si se asocia con dolor y un
patrón de mononeuritis múltiple es sugestiva de la
presencia de vasculitis. En ausencia de vasculitis
demostrada en otro territorio, la confirmación de la
afectación nerviosa requiere estudios electrofisio-
lógicos y biopsia muscular y nerviosa que a menu-
do mostrará degeneración axonal e infiltrado infla-
matorio perivascular. 

Psiquiátrica
La depresión y los trastornos de la personalidad
son los más frecuentes en pacientes con SS. En oca-
siones se detectan alteraciones en la RNM, consis-
tentes en aumento de la intensidad sin lesiones
focales, y en las exploraciones vasculares de
pacientes con SS y depresión que sugieren organi-
cidad, posiblemente por afectación vasculítica. En
otros casos es posible que sea reactiva al estrés o
la enfermedad crónica. 

Hematológica
Los pacientes pueden presentan anemia, general-
mente normocítica, normocrómica, habiéndose
comunicado casos aislados de anemia hemolíti-
ca(110-111) y con menos frecuencia leucopenia, sien-
do la alteración de los linfocitos o las plaquetas
menos frecuente. En una serie se ha documentado
eosinofilia hasta en un 11% de los pacientes(111).
También es muy frecuente la presencia de VSG ele-
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vada, hipergammaglonulinemia policlonal y crio-
globulinas en suero, en el caso de la crioglobuline-
mia mixta esencial debe descartarse la presencia de
VHC(112).

Linfoma
El SS se caracteriza por la activación policlonal de los
linfocitos B y por la infiltración linfocítica de las
glándulas. Las manifestaciones más evidentes de la
activación de células B son hipergammaglobuline-
mia y autoanticuerpos. En ocasiones puede existir
linfoproliferación generalizada, pseudolinfoma e
incluso linfoma. El espectro de la linfoproliferación
oscila desde la Gammapatía monoclonal, cadenas
ligeras, Crioglobulinemia mixta monoclonal (tipo II)
hasta el Linfoma no Hodgkin (LNH) o tipo MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue). 

Se calcula un riesgo del 4 al 10% de desarrollar un
linfoma no Hodgkin a lo largo de la vida de un
paciente con SSP. El riesgo de linfoma no Hodgkin en
pacientes con SS está aumentado respecto a la pobla-
ción general, estimándose un riesgo 44 veces
mayor(113) en estudios antiguos, mientras que otros
más recientes estiman un riesgo menor, pero aún
claramente superior al de la población general
(OR=6,1) y al de otras enfermedades autoinmunes,
como el LES (OR=4,6) o la AR (OR=1,5)(114). Sólo un
estudio ha analizado la incidencia de linfoma de
forma prospectiva, encontrándose un 7% en pacien-
tes con seguimiento mayor de 5 años(115). 

La hipertrofia parotídea, la esplenomegalia y las
adenopatías incrementan el riesgo de LNH, sin tra-
tarse de las manifestaciones iniciales del linfoma
sino que identifican un subgrupo de pacientes con
marcada reactividad linfoide y riesgo alto de des-
arrollar LNH. 

Un estudio multicéntrico reciente que incluye 33
pacientes de 9 centros ha descrito las características
de los pacientes con SSP y Linfomas B, encontrando
adenopatías, vasculitis cutánea, neuropatía periféri-
ca, fiebre, anemia y linfopenia con mayor frecuencia
en estos que en el resto(116). Los linfomas suelen ser
de células B IgM kappa y pueden presentar dos tipos
histológicos: células B altamente indiferenciadas y
células B bien diferenciadas. Se localizan predomi-
nantemente en la zona marginal y son mayoritaria-
mente extra-ganglionares, sobre todo en las glándu-
las salivares. Son un factor de mal pronóstico, redu-
ciendo la supervivencia de los pacientes afectos. 

El pseudolinfoma se caracteriza por acumulación
pseudotumoral de células linfoides, aunque ésta no
reúne criterios anatomopatológicos, inmunofenotípi-
cos o genotípicos de linfoma(117). La localización más
frecuente es el pulmón, menos el tracto digestivo.

Se considera que el SS representa un modelo
patológico de evolución desde la activación policlo-
nal de los linfocitos B a la expansión mono u oligo-
clonal de los mismos, que puede culminar en el
desarrollo de una enfermedad linfoproliferativa
maligna, como sugieren los hallazgos histológicos
y de estudios de DNA de los infiltrados glandulares
linfoepiteliales y de los linfomas en pacientes con
SS(118). Uno de los hechos que marcaría la evolu-
ción hacia las diferentes fases de éste proceso es la
aparición de clones celulares de células B activadas
por antígenos, que son frecuentemente IgM positi-
vos y con actividad Factor Reumatoide. 

Se ha descrito la translocación del protoonco-
gen bcl-2 t (14;18), así como un defecto de la enzi-
ma reparadora de la lesión promutagénica 06-
metilguanina del DNA como factores distintivos del
linfoma(119-120). Esta proliferación monoclonal, que
es evidencia de la disregulación de las células B,
probablemente predispone a la transformación
maligna. En muchos pacientes la linfoproliferación
permanece localizada en el tejido glandular y es
benigna. Los factores responsables de la transición
de la sialoadenitis linfoepitelial reactiva a la proli-
feración monoclonal no se conocen. 

Probablemente la estimulación antigénica cró-
nica desempeñe un papel inicial. En este sentido,
se sabe que en linfomas asociados a crioglobuli-
nemia mixta esencial, el VHC desempeña un
papel patogénico.

Se conocen características histológicas y
moleculares comunes entre los linfomas de
pacientes con SS y pacientes con infección por
VHC, así como un comportamiento parecido(121),
que sugieren que los linfomas asociados al SS y al
VHC pueden presentar reactividad inmunológica
cruzada o mimetismo molecular entre los agen-
tes que los desencadenan. Así, en un estudio en
pacientes con SSP la mayoría de los pacientes con
Crioglobulinas desarrollaron linfoma (86%) y sólo
el 13% en los pacientes sin crioglobulinas, por lo
que éstas son un factor predictivo del futuro des-
arrollo de linfoma(115-116).

Un mecanismo patogénico propuesto para el
desarrollo de los linfomas(121) sería el siguiente: 1)
estimulación crónica de las células B policlonales
que secretan FR en los lugares de la enfermedad. 2)
Las células B con actividad FR se convierten en
monoclonales y se diseminan a otros órganos. 3) El
FR se une a IgG policlonales que pueden formar
crioprecipitados. 4) el siguiente paso sería una ano-
malía cromosómica (trisomía 3 o translocación bcl-
2) que conferiría a las células monoclonales un
comportamiento de linfoma B de bajo grado. 5) Un
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último hecho (por ejemplo, una mutación de p53)
podría transformar el linfoma de bajo grado en uno
de alto grado. 

Vasculitis
Según el tipo histológico se clasifican en tres gru-
pos: a) vasculitis de pequeño vaso inicialmente
neutrofílica leucocitoclásica y después linfocítica;
b) arteritis necrotizante de arterias musculares,
similar a la PAN, aunque sin microaneurismas y c)
endarteritis obliterante en pacientes de larga evolu-
ción. Lo más habitual es la detección de vasculitis
cutánea, frecuentemente como púrpura palpable, si
bien otros órganos y sistemas pueden afectarse por
afectación de vasos de mayor calibre. 

Cutáneas
Las manifestaciones cutáneas se consideran entre
las más características del SSP. Lo más frecuente es
sequedad cutánea y prurito. La causa más frecuen-
te de prurito en el SS, en ausencia de lesiones, es la
xerosis. Se observa más a menudo en invierno y se
caracteriza por una piel seca y escamosa, que afec-
ta a menudo piernas y pliegues axilares. Suele aso-
ciarse con edad avanzada, baños calientes, duchas
frecuentes o el uso de calefacción. También puede
aparecer vasculitis, así como diversas lesiones no
vasculíticas como eritema anular, líquen plano, eri-
tema polimorfo o lesiones indistinguibles de las del
lupus cutáneo subagudo, entre otras. La vasculitis
suele presentarse como púrpura, palpable o no, de
las extremidades inferiores. 

Un estudio reciente ha descrito un amplio
espectro de manifestaciones cutáneas, con presen-
cia de vasculitis en el 10% de los pacientes, predo-
minantemente de pequeño vaso más que de media-
no calibre. Se ha descrito además la asociación, en
las vasculitis graves, con crioglobulinemia. Además
de la púrpura, otras presentaciones vasculíticas
como urticaria vasculitis, úlceras digitales, eritema
polimorfo o vasculitis nodular pueden estar pre-
sentes(122). La histología revela vasculitis leucocito-
clástica en la dermis superficial, en ocasiones se
observa un infiltrado de células mononucleares
que envuelve la pared vascular. Algunos estudios
han asociado la presencia de púrpura cutánea con
el desarrollo de linfoma y mortalidad; por lo que
debería considerarse la vasculitis cutánea como un
hallazgo pronóstico significativo(77).

Serológicas 
Gran parte de los pacientes con SS primario (SSP) tie-
nen hipergammaglobulinemia, factor reumatoide
(90%), ANA (90% con Hep-2 como sustrato), y los

autoanticuerpos más específicos: anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB. En ocasiones se detectan otros anticuerpos
(Antifosfolípidos, ANCA, RNP, etc), aunque sólo un
pequeño porcentaje de pacientes con SSP que pre-
sentan dichos anticuerpos desarrollan con posterio-
ridad otras enfermedades autoinmunes(123). 

En pacientes con Inmunoglobulinas monoclona-
les circulantes se ha detectado un incremento sig-
nificativo de procesos linfoproliferativos (OR=8,13;
IC96% 1,64-51,54)(124). Como ya se ha mencionado,
se pueden encontrar crioglobulinas y éstas se aso-
cian (crioglobulinemia mixta monoclonal) al des-
arrollo de linfomas(115), así como a la presencia de
vasculitis grave(122). 

Anticuerpos Anti-Ro/SSA Y Anti-La/SSB 
Los auto-anticuerpos más característicos de la enfer-
medad son los anticuerpos dirigidos frente a dos
ribonucleoproteínas conocidas como Ro(SSA) y
La(SSB): anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Estos anticuerpos
no son específicos del SS y pueden encontrarse en
otras conectivopatías, especialmente en el LES. 

Su determinación puede realizarse mediante
diversas técnicas: Inmunodifusión doble de
Ouchterlony, Inmunofluorescencia indirecta, ELISA,
Western-Blot y los sustratos pueden ser de origen
animal, humano o recombinante. 

Aunque su incidencia varía en función de las
poblaciones estudiadas y, sobre todo, en función de
los criterios de clasificación y las técnicas de detec-
ción(125), en el SS se calcula una incidencia de los
anticuerpos anti-Ro de alrededor del 40-50%, con
estudios de doble difusión o contrainmunoelectrofo-
resis y de los anticuerpos anti-La del 50%, aunque
con ensayos sensibles de fase sólida, se alcanzan el
96% de anti-Ro y el 87% de anti-La(126-127). 

Existen, al menos 2 antígenos Ro/SSA linfocita-
rios, ribonucleoproteínas de 60 y 52 kd de peso
molecular(128) ambas implicadas en la transcrip-
ción. Los anticuerpos frente al componente de 52
Kd se detectan fundamentalmente en el suero de
los pacientes con SS (>80%) mientras que aquellos
frente al componente de 60 kd en el suero de los
pacientes con LES(129). El antígeno La/SSB es otra
ribonucleoproteína que probablemente posee un
papel fundamental en la regulación de la transcrip-
ción por la RNA-polimerasa III(130). 

La presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB en los pacientes con SSP se ha asociado con:
inicio precoz de la enfermedad, mayor duración de
la enfermedad, tumefacción parotídea recurrente,
esplenomegalia, adenopatías, vasculitis y un incre-
mento del riesgo relativo de desarrollar un linfo-
ma(68). Además, se ha comunicado correlación de
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éstos anticuerpos con la intensidad de la infiltra-
ción de las glándulas salivares y con la presencia de
enfermedad extraglandular multisistémica(131). 

Se han encontrado niveles significativamente
más altos de anticuerpos en pacientes con púrpu-
ra, leucopenia, linfopenia e hipergammaglobuline-
mia policlonal. También se encontraron mayores
concentraciones de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB en
los pacientes con HLA-DR3(126).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del SSP es clínico. Como la mayoría
de las enfermedades reumáticas sistémicas, carece
de un hecho distintivo único que permita su diag-
nóstico y se identifica por la combinación de sig-
nos y síntomas clínicos y hallazgos de laboratorio. 

Criterios de clasificación
Al igual que en otras enfermedades crónicas
autoinmunes disponemos de criterios de clasifica-
ción, con el fin de asegurar la estandarización de
los pacientes que se incluyen en estudios y para la
comparación entre pacientes de distintos centros.

Los criterios de clasificación han sido pro-
puestos de forma sucesiva por diversos grupos a
lo largo de las tres últimas décadas. En 2002 se
propusieron los del grupo de Consenso Europeo-
Americano, que son los que en la actualidad más
se utilizan.

Criterios Europeos
Aunque no aceptados de forma universal, han sido
utilizados ampliamente en el ámbito europeo y fue-
ron descritos por Vitali y el European Community
Study Group on Diagnostic Criteria for Sjögren
Síndrome(28). 

Se componen de 6 grupos principales: I)
Síntomas oculares; II) Síntomas orales; III) Signos
oculares (test de Schirmer I o puntuación de Rosa
de Bengala); IV) Afectación de glándulas salivares
(gammagrafía, sialografía o flujo salival no estimu-
lado); V) Histopatología (focus score); VI)
Autoanticuerpos (FR, ANA, anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB). Los dos primeros constituyen los criterios
subjetivos mientras que los 4 últimos son objeti-
vos. Se requiere una respuesta positiva en 4 de los
6 grupos para el diagnóstico de SS. 

Los criterios preliminares fueron posteriormente
revisados y modificados(132). En ésta propuesta se
excluyeron la presencia de FR y ANA del grupo VI,
estableciéndose que cuatro grupos presentes, que
deben incluir el V ó el VI, son suficientes para el

diagnóstico de SS. Además, tres de los cuatro crite-
rios objetivos (ítems III al VI) son también suficientes
para el diagnóstico de SS. De este modo, al exigir la
presencia de los anticuerpos anti-Ro o anti-La o la
presencia de infiltración linfocitaria en la biopsia, se
pretende aumentar la especificidad de los criterios.
La sensibilidad de la presencia de al menos 4 de los
6 ítems, limitando el VI a la presencia de anti-Ro o
anti-La, fue 97,5% y la especificidad 94,2%. 

Criterios del grupo de consenso Americano-Europeo
Recientemente, se han consensuado novedades en
los criterios Europeos modificados por el Grupo de
consenso Americano-Europeo(29), con nuevas nor-
mas para la correcta clasificación de los pacientes
con SS primario y secundario y una lista de crite-
rios de exclusión que han sido aprobados. 

Los criterios de Consenso (tabla 5), al igual que
los Europeos, contienen los 6 grupos anteriores,
pero incluyen algunas novedades, que se exponen
a continuación. 

A nivel ocular, se especifica que el test de
Schirmer debe realizarse sin anestesia y, puesto
que el Rosa de Bengala no está disponible en
muchos países, se acepta la realización de otras
tinciones, como la fluoresceína para la superficie
corneal o el verde de lisamina para la conjuntival,
y se sugiere incluso que reemplacen a la primera. 

Para la confirmación de los signos de afectación
glandular salivar se requieren exploraciones adicio-
nales, aunque el flujo salival no estimulado es fácil-
mente realizable durante la exploración clínica.
Para la sialografía parotídea se precisa la presencia
de sialectasias difusas de acuerdo con el sistema de
puntuación de Rubin y Holt(133). La alteración de la
gammagrafía salivar debe definirse como un retar-
do de la captación, disminución de la concentra-
ción y/o retardo de la secreción del radiotrazador,
de acuerdo con el método propuesto por Shall(60).
Otro cambio relevante es la definición de la histo-
patología, que ha sido ligeramente modificada,
según recomendaciones de Daniels y Witcher(22).

El requerimiento de la presencia de cambios his-
topatológicos concretos en la biopsia labial o de
autoanticuerpos característicos ayuda a distinguir
la sequedad del SS de otras causas de sequedad,
con lo que mejora la especificidad. 

Finalmente, el grupo de Consenso elaboró nor-
mas para la clasificación basadas en el número y el
tipo de criterios satisfechos y unos criterios de
exclusión (tabla 5), entre los que la principal nove-
dad radica en la adición del VHC o la radioterapia
cervical previa, la eliminación de la sialoadenosis y
la categorización de los fármacos con “efecto anti-
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I. SINTOMAS OCULARES (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):
(a) ¿Ha tenido usted molestias del tipo de sequedad en ojos, diaria, persistente, durante más de 3 meses?
(b) ¿Tiene usted sensación frecuente de arenilla o gravilla en los ojos?  
(c) ¿Utiliza lágrimas artificiales más de 3 veces al día?

II. SINTOMAS ORALES (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):
(a) ¿Ha tenido sensación diaria de boca seca durante mas de 3 meses?
(b) ¿Ha tenido, de adulto, sensación de inflamación de las glándulas salivares, recurrente o persistente?
(c) ¿Tiene usted que beber líquidos para ayudarse a tragar la comida seca?

III. SIGNOS OCULARES (evidencia objetiva de afectación ocular definida como al menos una de las
siguientes pruebas positivas):
(a) Test de Schirmer I, realizado sin anestesia (< 5 mm en 5 minutos).
(b) Tinción de Rosa de Bengala o cualquier tinción ocular (puntuación > 4, según el sistema de

Bijsterveld)

IV. HISTOPATOLOGÍA
Presencia de sialoadenitis focal linfocítica en la biopsia de glándula salivar menor (obtenida de muco-
sa con apariencia normal), evaluada por un patólogo experto, con un focus score > 1, definido por el
número de focos linfocíticos (adyacentes a acinis mucosos de apariencia normal y que contengan más
de 50 linfocitos) por 4 mm2 de tejido glandular. 

V. AFECTACIÓN GLANDULAR SALIVAR (Evidencia objetiva de afectación de las glándulas salivares,
definida como al menos uno de las siguientes positiva):
1) Flujo salival no estimulado (< 1.5 ml en 15 minutos).
2) Sialografía parotídea con sielectasias difusas (patrón puntiforme, cavitario o destructivo), sin eviden-

cia de obstrucción de los ductos principales. 
3) Gammagrafía de las glándulas salivares con retardo de la captación, disminución de la concentración

y/o retardo de la excreción del radiotrazador.

VI. AUTOANTICUERPOS (presencia en el suero de alguno de los siguientes):
Anti Ro(SSA) o Anti La(SSB) o ambos. 

Normas revisadas para la clasificación
Síndrome de Sjögren Primario: 
Aquellos pacientes sin una enfermedad potencialmente asociada, el SSP puede definirse como
sigue: 
a) El paciente tiene biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple un total de 4 de los 6 grupos

(97% sensibilidad; 90% especificidad)
b)El paciente cumple 3 de los 4 criterios objetivos (es decir, los grupos III, IV, V, VI) (84% sensibi-

lidad; 95% especificidad)
c) Utilizando un árbol de clasificación (96% sensibilidad y 94% especificidad) aunque debería ser

usado más apropiadamente en seguimientos clínico-epidemiológicos. 
Síndrome de Sjögren secundario
Pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (otra conectivopatía definida), la presen-
cia de los grupos I o II más otros 2 de entre los grupos III, IV y V, puede considerarse como indi-
cativo de SS secundario. 
Criterios de exclusión
Radioterapia de cabeza o cuello previa, Infección por el VHC, SIDA, Linfoma preexistente,
Sarcoidosis, Enfermedad del injerto contra el huésped, Uso reciente de fármacos con efecto anti-
colinérgico

Tabla 5: Criterios internacionales revisados para la clasificación del síndrome de Sjögren
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colinérgico” en lugar de la antigua que incluía “anti-
depresivos, antihipertensivos, parasimpaticolíticos
y neurolépticos”. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Aunque el SS puede afectar a diferentes glándulas
y órganos, las principales manifestaciones clínicas
son debidas a la afectación de las glándulas saliva-
res y lagrimales. Será, por tanto, con las enferme-
dades que afectan a dichas glándulas con las que
habrá que realizar un diagnóstico diferencial. 

La afectación de las glándulas salivares puede
clasificarse en 3 grandes grupos: procesos infla-
matorios (sialoadenitis), aumentos de volumen o
tumefacción indolora de las glándulas (sialoade-
nosis) y tumores de las glándulas.

Existe una amplia lista de patologías que afec-
tan a las glándulas salivares, sin embargo, las
más significativas son infecciones virales, alco-
holismo crónico, diabetes mellitus, cirrosis hepá-
tica, pancreatitis crónica, hiperlipidemias, sarcoi-
dosis y los tumores de las glándulas salivares,
especialmente linfomas. Las infecciones virales,
en concreto, pueden producir infiltración linfocí-
tica típica de las glándulas y síntomas similares a
los del SSP pero no los hallazgos de la enferme-
dad autoinmune típica, como los anti-Ro/La.

Por otra parte la xeroftalmia puede darse en
diversos procesos oftalmológicos que cursan con
alteración de los componentes de las lágrimas, del
funcionamiento lagrimal y de la superficie corneal. 

No obstante, y como enfermedad sistémica
que es, habrá que tener en cuenta la posibilidad
de un SSP en pacientes en estudio por afectación
orgánica no filiada y en el diagnóstico diferencial
de los pacientes con fenómeno de Raynaud, artri-
tis, tiroiditis, neumonitis o fibrosis pulmonar,
vasculitis, acidosis tubular renal o glomerulone-
fritis, neuropatía periférica o alteraciones no
filiadas del SNC, incluso si éstas tienen caracte-
rísticas de EM, etc.

En la tabla 6, se señalan recomendaciones
para la evaluación y el diagnóstico en la práctica
clínica en un paciente con sospecha de SS.

TRATAMIENTO

Tratamiento etiopatogénico
En los últimos años se han ensayado diversos fárma-
cos antivirales, anticitocinas y antimuscarínicos, en
base al mejor conocimiento de la enfermedad.

Fármacos antivirales
Un estudio con Zidovudina demostró mejoría en
los parámetros subjetivos de xerostomía(134). Con
interferón-alfa oral o intramuscular, se ha obteni-
do mejoría subjetiva y del flujo salival, y hay
datos de mejoría del infiltrado en biopsias labia-
les de control al finalizar el tratamiento(135,136).

Anti-citocinas
Los resultados con fármacos anti-TNF en pacientes
con SSP han sido decepcionantes, tanto con inflixi-
mab como etanercept. Sin embargo hay datos pro-
metedores con fármacos como el rituximab, que se
comentan en un capítulo aparte.

Agonistas receptores muscarínicos M3
Un aspecto conocido recientemente en los pacientes
con SS, es la presencia de anticuerpos frente al
receptor muscarínico M3(137). La pilocarpina y cevi-
melina, son fármacos parasimpático-miméticos que

• Historia clínica 
• Exploración completa (incluyendo territorios

glandulares y ganglionares)
• Test de Schirmer I
• Tinción corneal con Rosa de Bengala u otra (pre-

ferible con lámpara hendidura)
• Medición flujo salivar no estimulado. Si dismi-

nuido, realizar flujo salivar tras estímulo con
pilocarpina.

• Hemograma. Bioquímica con función renal y
transaminasas. 

• FR, ANA, Anti-Ro/SSA y anti-La/SSB
• “Marcadores de actividad linfocitaria”: LDH, �2-

microglobulina, �globulinas, Inmunoglobulinas
(especialmente IgG)

• Proteinograma 
• Rx tórax
• Biopsia de glándula salivar menor, sobre todo

ante duda diagnóstica

• Adicionales: 
– VHC, VIH, crioglobulinas
– Otros Autoanticuerpos (si sospecha otras

conectivopatías/SS secundario)
– TAC pulmonar, ganglionar, glandular,etc
– Pruebas funcionales respiratorias
– Estudio de manifestaciones extraglandulares o

de afectación glandular unilateral
– Gammagrafía salival

Tabla 6: Recomendaciones para la evaluación y
el diagnóstico en la práctica clínica
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estimulan la secreción de las glándulas exocrinas.
Tienen acción agonista de los receptores muscaríni-
cos M3, presentes en gran medida en las glándulas
salivales y lagrimales, con escasa acción �-adrenérgi-
ca M2 (predominante en corazón y pulmón). 

a) Pilocarpina
Su acción sialogoga provoca aumento de la secreción
de todas las glándulas salivales. Se ha comunicado
su utilidad en el tratamiento de la xerostomía provo-
cada por; radioterapia cervical(138) o por antidepresi-
vos tricíclicos. Estudios recientes(139-142) controla-
dos con placebo en pacientes con SS, demostraron
su eficacia en el tratamiento de la xerostomía. 

Aunque la respuesta es individual, la dosis oral
utilizada es de 5 mg, de 3 a 4 veces al día. El efecto
aparece durante la primera hora y se mantiene alre-
dedor de tres horas. Se aconseja mantener varias
semanas el tratamiento antes de retirarlo por falta
de eficacia. 

Los efectos secundarios, se relacionan con su
acción colinérgica. Se presentan en el 10%-30% de los
pacientes; sudoración, escalofríos o náuseas, que
desaparecen al disminuir la dosis. En los estudios
clínicos no se han detectado alteraciones en el ritmo
cardíaco o de la tensión arterial. 

Ante efecto secundario grave, se debe utilizar
atropina subcutánea o intravenosa. Debe evitarse en
pacientes con asma bronquial activo, iritis, glauco-
ma de ángulo estrecho y enfermedades cardíacas no
controladas. Además algunos pacientes refieren
mejoría de la sequedad ocular e incluso cutánea,
nasal y vaginal.

b) Cevimelina
Con acción más potente y duradera que la pilocarpi-
na y menor afinidad por el receptor M2(143). La dosis
utilizada es de 30 mg cada 8 horas por vía oral.
Provoca menor sudoración que la pilocarpina (19%
vs 40%), pero mayor frecuencia de nauseas (14% vs
9%) o diarrea (10% vs 6%). Las contraindicaciones son
las mismas que para la pilocarpina.

Tratamiento hiposecreción glandular
El enfoque terapéutico se basa en tres principios:
Proteger, Sustituir y Estimular. Además se debe
prevenir y en su caso tratar las complicaciones.

XEROSTOMÍA
El alivio sintomático de la xerostomía depende
de factores diversos, como enfermedad de
base, grado de afección glandular; y en gran
medida de la existencia de reserva glandular,
puesto que los pacientes en que los sialogogos

incrementen el flujo salival, se podrán benefi-
ciar del tratamiento (Tabla 7). 

Medidas generales 
El paciente debe mantener una hidratación ade-
cuada y si es posible no utilizar fármacos con
acción xerogénica y evitar ambientes secos. Los
humidificadores pueden ser de ayuda. En pre-
sencia de patología nasofaríngea acompañante,
que pueda inducir respirar por la boca o dormir
con boca abierta, el aerosol nasal hidratante al
acostarse puede ayudar.

Tratamiento sustitutivo
Se basa en el uso de saliva artificial(144,145). Se
presenta como solución acuosa salina, en aero-
sol, con distintas concentraciones de flúor y

Medidas generales
• Hidratación abundante, evitando nicturia
• Evitar alimentos azucarados
• Evitar fármacos con acción xerogénica
• Evitar ambientes secos
• Humificadores en aerosol
• Saliva artificial: Aerosol (Bucalsone®, Salivart®),

gel (Oralbalance®,Odamida®) 
• Si sequedad nasal: lavados nasales con suero

fisiológico, hidratantes nasales en aerosol
(Lubrinasal®, Sterymar®, Rhinomer®)

Tratamiento estimulante de la secreción
salival
• Chupar semillas/huesos de frutas, botón
• Caramelos-Chicles sin azúcar
• Pilocarpina (Salagen®)
• Cevimelina1 (Evoxac®)
• En investigación: Zivoduvina, Interferón alfa,

Anti-TNF alfa

Tratamiento de las complicaciones
• Medidas anticaries

– Evaluación periódica por Odontólogos
– Higiene bucal exaustiva con uso de pasta den-

trífica fluorada (Biotene®, Elmex®, Fluor-
Kin®)

– Cepillo dental suave/ultrasuave, cepillo dental
eléctrico

– Fluoración bucal regular por Odontólogo
• Candidiasis oral

– Nistatina oral: solución, óvulos
– Fluconazol

Tabla 7: Tratamiento de la xerostomía en
pacientes con SS
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lubricantes que aumentan su viscosidad
(Bucalsone®, Salivart®). 

Actúan como lubricantes orales, sin apenas
efectos secundarios. Para el máximo beneficio,
se aplican las veces necesarias, de forma abun-
dante, incluyendo la lengua. Al menos en vera-
no, aconsejamos mantenerla en la nevera, para
mejorar la aceptación por el paciente. Bien
realizado, obtiene adecuada lubrificación al
menos durante 30 minutos.

En pacientes con xerostomía grave y que usan
prótesis dental, se aconseja utilizar gel lubricante
por la noche (Oralbalance®,Odamida®). Se debe
evitar el uso continuo de lubricantes con ácido
(limón) pues pueden afectar al esmalte dental. Se
han desarrollado reservorios para depositar saliva
artificial en dentaduras y paladar artificial, con
resultados dispares.

Tratamiento estimulante
de la producción salival 
Los pacientes que mantengan cierta reserva
glandular, podrán beneficiarse de sialogogos y
de esta forma obtener secreción de sustancias
protectoras de la mucosa oral, como enzimas y
anticuerpos presentes sólo en la saliva natu-
ral. Dependiendo del mecanismo los podemos
dividir en mecánicos y sistémicos:

Mecánico 
Se refiere al estímulo mecánico local de la
masticación y también gustativo, con semi-
llas/huesos de frutas, chicles o caramelos sin
azúcar. El abuso de éstos últimos puede alte-
rar el sabor de los alimentos y provocar
aumento de caries por su contenido en carbo-
hidratos 

Fármacos sialogogos
Se pueden utilizar en los pacientes que
encuentren mejoría, al menos subjetiva. Los
compuestos con yodo (yoduro potásico), se
deben evitar dado pueden provocar inflama-
ción de las parótidas. Varios fármacos han
sido valorados en estudios controlados:
a) Mucolíticos. Tanto N-Acetilcisteína(146),

como Bromexina(147) no han demostrado
aumentos objetivos de la secreción salivar,
aunque algunos pacientes refieren mejoría
subjetiva con su uso. 

b)Anetholetrithione: Su utilidad en pacientes con
SS es controvertida(148). En un estudio realiza-
do en 60 pacientes con SS con xerostomía y FS
basal disminuido, la administración de 50 mg

(Sonicur®) no provocó aumento objetivo signi-
ficativo del FS durante las 3 horas siguientes,
aunque se obtuvo mejoría subjetiva mediante
escala visual análoga(149). Los efectos secunda-
rios son infrecuentes; nauseas y dolorimiento
abdominal.

c) Agonistas receptores muscarínicos. pilocar-
pina y cevimelina ya comentados.

Prevención y tratamiento de las complica-
ciones
Las complicaciones más importantes son la
aparición de caries, con la consecuente pérdi-
da de piezas dentarias y la sobreinfección por
Candida albicans.

Caries
Se aconseja evitar alimentos azucarados por
su fermentación rápida y el consiguiente
aumento de pH ácido bucal. La higiene bucal
exhaustiva con cepillos dentales blandos
(valorar en personas mayores el uso de cepi-
llos eléctricos) es esencial, utilizando pastas
dentríficas fluoradas (Biotene®, Elmex®, Fluor
Kin®) e incluso realizando fluorización bucal
regular, siempre bajo asesoramiento por
Odontólogos. 

Infección por Candida albicans
El tratamiento se basa en el uso de antifúngi-
cos(55,149). Se puede utilizar nistatina en suspen-
sión, aunque para aumentar el tiempo de perma-
nencia en la boca es muy efectivo utilizar óvulos
vaginales de nistatina y disolverlos en la boca en
30 minutos, de una a tres veces al día. Para evitar
recurrencias, el tratamiento debe ser prolongado.
El fluconazol en dosis única de 400 mg puede ser
eficaz. En pacientes con prótesis dentales se debe
cuidar su limpieza y extraerlas mientras se usa
nistatina en la boca.

XEROFTALMIA 

Medidas generales
Los pacientes deben evitar o retardar la evapo-
ración de las lágrimas: utilización de gafas de
sol, incluso con protectores laterales, lágrimas
artificiales y evitar lugares secos (tabla 8).

Tratamiento sustitutivo. Lágrimas artificiales
La mayoría de pacientes mejoran con su
uso(65,150,151) (Tabla 9). Los lubricantes más
utilizados son compuestos de celulosa
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(Carmelosa, hipromelosa y metilcelulosa), hia-
luronato sódico y en secreciones espesas sus-
tancias dispersantes (alcohol polivinílico, dex-
trano). En los casos de secreción abundante
mucosa filamentosa, puede utilizarse agentes
mucolíticos como Acetilcisteína al 10%, reali-
zado en la farmacia sin conservantes, advir-
tiendo al paciente de su mal olor.

Se aconseja que los pacientes las usen de
forma regular, sin esperar a presentar moles-
tias, sobre todo en lugares secos (viajes en
avión, aire acondicionado, etc). Para los
pacientes con síntomas nocturnos se pueden
utilizar lubricantes en forma de pomada oftál-
mica que retardan la evaporación. 

La mayoría de los pacientes encuentran ali-
vio con el uso de las lágrimas artificiales, sin
embargo pueden presentarse diversas situa-
ciones de interés práctico:
a) Algunos pacientes presentan de forma pre-

coz sensación de ardor y quemazón ocular
con su uso. Este hecho puede ocurrir debido
a un efecto irritante local de algunos conser-
vantes (cloruro de benzalconio, clorobuta-
nol y edetato disódico). En pacientes con
sequedad leve la secreción lacrimal que
queda en el paciente diluye el conservante,
pero en pacientes con sequedad más intensa
se corrige con lágrimas sin conservantes. 

b)En ocasiones las lágrimas artificiales alivian
la sequedad ocular pero el paciente debe uti-
lizarlas con mucha frecuencia. En este caso,
se pueden utilizar lágrimas con mayor visco-
sidad o concentraciones mayores del lubri-
cante, aunque puede provocar visión borro-
sa. Se puede considerar técnicas que cierran
o estrechan los puntos de drenaje al conduc-
to nasolacrimal. Suelen realizarse en el
punto inferior del canal lácrimo-nasal. Con
frecuencia se adaptan tapones de silicona en
el conducto, que pueden retirarse con facili-
dad si fuera necesario. 

c) En casos refractarios, desde hace unos años
se aconseja utilizar lágrimas de suero autó-
logo del paciente, porque además de efecto
lubricante, presentan propiedades mecáni-
cas y bioquímicas similares a las de la lágri-
ma natural. Contienen fibronectina, vitami-
na A y factores de crecimiento. Recientemente
se han publicado datos que señalan que el
suero de cordón umbilical, presenta mayor
concentración de estos factores de creci-
miento y puede ser efectivo en el tratamien-
to del ojo seco.

Tratamiento estimulante de la
secreción lagrimal
Agonistas receptores muscarínicos
Estudios con Pilocarpina y Cevimelina han encon-
trado mejoría subjetiva y objetiva de la xeroftalmia
en pacientes incluso con SS(140,141,143). 

Ciclosporina A 
En los últimos años se ha estudiado el efecto de
la Ciclosporina A (CyA) tópica, en pacientes con
xeroftalmia, porque se cree que con indepen-
dencia de su etiología, la xeroftalmia moderada
o grave, en definitiva, es un proceso inflamato-
rio. Sall demuestra su eficacia(155), en un estu-
dio randomizado, controlado con placebo, de
CyA en emulsión oftálmica al 0.05% y al 0.1%
durante 6 meses, en 877 pacientes con xeroftal-
mia moderada o grave, el 30% diagnosticados
de SS. Los pacientes con CyA, de forma signifi-
cativa utilizaron menos lágrimas artificiales,
mejoró el resultado de la prueba de Schirmer y
de Fluoresceína.

Medidas generales
• Evitar ambientes secos.
• Evitar desecación con gafas con cámara y gafas

de sol 
• Lágrimas artificiales de forma preventiva
• Si se acompaña de xerostomía, añadir pilocarpi-

na oral (5 mg/6-8 horas)

Pacientes con xeroftalmia leve-moderada
• Usar lágrimas artificiales de forma regular que

contengan celulosa
• Irritación local: cambiar de hidratante y si per-

siste usar lágrimas sin conservante
• Precisa usar lágrimas con frecuencia: utilizar el

mismo compuesto con mayor concentración o
en forma de gel

• Secreción mucosa filante: usar lágrimas con dis-
persante como alcohol-polivinílico. Valorar
Acetil-cisteína 10% tópica

Pacientes con xeroftalmia grave
• Lágrimas artificiales con hidratante a mayor

concentración, gel
• Lágrimas preparadas con suero autólogo
• Pomada oftálmica hidratante nocturna
• Valorar técnicas de oclusión lagrimal no perma-

nente: tapones de silicona
• Valorar Ciclosporina A tópica

Tabla 8: Tratamiento de la xeroftalmia
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SEQUEDAD NASAL

El tratamiento de la sequedad nasal se basa en el
uso de hidratantes y lubricantes en aero-
sol,(150,156) y retirar las secreciones secas. Los más
utilizados contienen suero fisiológico o con agua

de mar esterilizada (Lubrinasal®, Sterymar®,
Rhinomer®). Puede ser de utilidad el uso de humi-
dificadores. Si hay sospecha de infección nasal o
sinusal, se debe utilizar antibióticos. En pacientes
con síntomas nasales constantes debe descartarse
un proceso alérgico que provoque rinitis.

Preparado Comercial
Componente
Hidratante

Presentación Conservante

Liquifilm lágrimas

Hypo Tears

Liquifresh

Oculotect

Vismed

Lacricvisc monodosis

Viscotears

Siccafluid

Cellufresh

Celluvisc

Colircusi Humectante

Acuolens

Dacrolux

Tears Humectante

Lacrilube

Lubrifilm

Tears lubricante

Alcohol polivinílico

Alcohol polivinílico

Alcohol polivinílico,
Polividona

Polividona

Hialuronato sódico

Carbómero

Carbómero

Carbómero

Carmelosa (carboxi-
metilcelulosa)

Carmelosa

Metilcelulosa

Hipromelosa (hidro-
xietilcelulosa)

Hipromelosa,
Dextrano 70

Hipromelosa,
Dextrano 70

Vaselina

Vaselina, Lanolina

Vaselina, Lanolina

Solución 1.4%

Solución 1%

Monodosis

Monodosis y Solución

Monodosis

Gel 0.3%, monodosis

Gel 0.2%

Gel 0.25%

2 mg en solución,
0.5%, monodosis

4 mg en solución, 1%,
monodosis

Solución

Solución monodosis

Solución

Solución

Pomada

Pomada

Pomada

Clorobutanol

No

No

Cloruro Benzalconio

No

No

Edetato disódico

Cloruro Benzalconio

No

No

Cloruro Benzalconio

No

Cloruro Benzalconio

Cloruro Benzalconio

Clorobutanol

No

No

Tabla 9: Preparados comerciales de lágrimas artificiales en España
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SEQUEDAD CUTÁNEA

El tratamiento, se basa en el uso de
hidratantes/lubricantes locales y evitar la deseca-
ción cutánea(150,156). Los lubricantes más impor-
tantes son productos grasos, con vaselina, ácidos
grasos, ceras y parafina. Se prefieren ungüentos a
las pomadas y las cremas (más grasas) a las locio-
nes (más líquidas). Se aconseja utilizarlas después
del baño o la ducha, con la piel seca sin frotar. 

Otras sustancias pueden aportar otos benefi-
cios. La avena tiene efecto emoliente y es poco alér-
gena o irritante (Ejemplo: Avenamit crema®, línea
de productos Emulave®, Productos Dermopan A-
Derma®). El lactato además actúa reponiendo el
manto ácido de la piel (Ejemplo: Xeralaude Omega
crema®, Lactacyd Vital emulsión®, Crema OTC
manos®). La urea tiene efecto descamativo en la
piel (peelling). Tiene interés su uso en zonas de piel
muy seca o hiperqueratósica, asociado a un vehícu-
lo graso (Ejemplo: Eucerin 5% urea crema®, Urexine
crema®, Urealeti emulsión®). 

El uso de agua como hidratante cutáneo se debe
evitar por su rápida evaporación, incrementando la
sequedad. Los cosméticos pueden aplicarse, al
menos 5 a 10 minutos después del producto hidra-
tante. Se debe evitar el jabón tradicional porque el
detergente arrastra y disuelve la grasa protectora
superficial y los jabones y cremas con perfumes
que contengan alcohol por aumentar la sequedad.
Se debe usar factor de protección solar no menor
de 15. No se usan los derivados de vitamina A,
como el ácido retinóico, por su poder irritante. Es
aconsejable utilizar lápices y/o cremas labiales
hidratantes de las mismas características que las
comentadas para la piel en general. 

SEQUEDAD VAGINAL

Los lubricantes vaginales y vulvares son útiles(156).
En la vagina deben usarse exclusivamente lubrican-
tes solubles en agua. Para evitar la dispareunia se uti-
lizan lubricantes tipo mucus, aplicándolo también a
la pareja. En pacientes postmenopáusicas se aconse-
ja valorar el tratamiento hormonal sustitutivo.
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