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Estudios recientes han analizado nuevas propuestas
terapéuticas en el síndrome de Sjögren (SS), enfoca-
das principalmente en el uso de agentes biológicos.
Las terapias dirigidas contra las células B parecen ser
los agentes más prometedores en el SS primario
(SSP), especialmente rituximab, el cual se ha usado
en más de 50 casos reportados. Otros tratamientos
incluyen el epratuzumab y el belimumab. En un
futuro cercano, los agentes biológicos jugarán un
papel clave en el tratamiento de complicaciones gra-
ves, ampliando las opciones terapéuticas en el SSP y
ofreciendo un punto de vista más optimista del tra-
tamiento de esta enfermedad. Sin embargo, los posi-
bles riesgos y beneficios del uso de estos fármacos
deben ser cuidadosamente balanceados.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica que principalmente afecta a
las glándulas exocrinas y generalmente se presenta
como sequedad persistente de la boca y los ojos(1).
Se estima que de 2 a 4 millones de personas en los
Estados Unidos tienen SS, de los cuales aproxima-
damente 1 millón tienen un diagnóstico estableci-
do(2-8). La enfermedad puede ocurrir en todas las
edades pero típicamente tiene su establecimiento
entre la cuarta y sexta décadas de la vida, aunque
algunos casos se detectan en mujeres más jóvenes,
especialmente en madres de recién nacidos con
bloqueo cardiaco congénito(9). La variabilidad en la
presentación del SS puede explicar parcialmente la
demora en el diagnóstico de hasta 9 años desde el
establecimiento de los síntomas(10).

El SSP representa un modelo patológico de la
evolución desde la activación del linfocito B poli-
clonal a la expansión de la célula B oligo-mono-
clonal, lo cual puede culminar en el desarrollo de
una enfermedad linfoproliferativa maligna(1-10).
Frecuentemente se observa una activación poli-
clonal de linfocitos B en tejidos exocrinos en
pacientes con SSP; la estimulación permanente de

células B autorreactivas favorece eventos oncogé-
nicos y puede conducir al desarrollo de linfoma
de células B(11).

En el presente, no existe tratamiento capaz de
modificar la evolución del SS y la propuesta tera-
péutica se basa en el reemplazo sintomático la
estimulación de las secreciones glandulares,
usando agentes sustitutivos y muscarínicos ora-
les, mientras que la afectación extraglandular
requiere una terapia específica de órgano con
corticosteroides e inmunosupresores. El uso de
agentes biológicos dirigidos a moléculas y recep-
tores involucrados en la etiopatogenia del SSP,
abre una nueva era en el manejo terapéutico de
estos pacientes (Tabla 1).

TERAPIAS ANTI-LINFOCITO B

Rituximab
El rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra el receptor linfocitario CD20, es la terapia bioló-
gica más prometedora en el tratamiento del SS. El
CD-20 se considera un marcador específico para
células B, altamente expresado en la superficie de
los linfocitos pre-B y de las células B maduras acti-
vadas, pero no se expresan en otras células(12). En
1997, el rituximab fue el primer agente monoclonal
terapéutico aprobado por la FDA para el tratamien-
to del linfoma de células B, y ha sido usado para
tratar pacientes con enfermedades autoinmunes no
neoplásicas, tales como trombocitopenia autoin-
mune, AR, anemia hemolítica y crioglobulinemia
mixta(13). El blanco específico del rituximab (célu-
las B) podría sugerir un papel en la modificación de
eventos etiopatogénicos de pacientes con SSP.
Estudios recientes(14,15) han mostrado excelentes
resultados en pacientes con LES, una enfermedad
autoinmune sistémica también caracterizada por la
hiperreactividad de células B.

Tres estudios recientes, todos con un diseño
abierto, han evaluado el papel terapéutico del ritu-
ximab en pequeñas series de pacientes con SSP. 
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1) Gottenberg et al(16) describieron 6 pacientes con
SSP tratados con rituximab por linfoma asociado
(n=2) y características sistémicas (n=4). 

2) Pijpe et al(17) dirigieron un estudio fase II en 8
pacientes con SSP activo de corta duración (<4
años) y 7 pacientes con SSP y linfoma de tipo teji-
do linfoide asociado a mucosa (MALT). Los pacien-
tes fueron tratados con 4 infusiones de rituximab
(375 mg/m2) semanalmente después de pretrata-
miento con prednisona (25 mg) y clemastina. 

3)Seror et al(18) hicieron un análisis retrospectivo
de 16 pacientes con SSP que recibieron rituxi-
mab para linfoma (n=5) o manifestaciones sis-
témicas (n=11). 
Se han reportado 15 casos adicionales de

pacientes individuales tratados con rituximab(19-28).
En estos pacientes, las principales indicaciones clí-
nicas para su uso fueron manifestaciones de seque-
dad, afectación extraglandular y linfoma asociado
(Tabla 2). 

Mejoría de las manifestaciones de sequedad
El efecto del rituximab en las manifestaciones
sicca se ha analizado específicamente en tres estu-
dios. Gottenberg et al(16) describieron una signifi-
cativa mejoría en la sensación subjetiva de seque-
dad en 3 pacientes y la estabilización de las prue-
bas diagnósticas en 2. Pijpe et al(17) también
encontraron una significativa mejoría en los sínto-
mas subjetivos e incremento en la función glandu-
lar salivar en aquellos pacientes que conservan
función residual. En contraste, Seror et al(18)

encontraron que la sequedad mejoró en solo una
minoría de pacientes. Debido al bajo número de
pacientes incluidos en estos estudios, deberían
realizarse estudios controlados de mayor magni-
tud para evaluar la eficacia del rituximab en la
sequedad de los pacientes con SSP.

Manifestaciones extraglandulares
El rituximab ha sido usado con éxito para tratar las
manifestaciones sistémicas del SSP. Gottenberg et
al(16) reportaron eficacia terapéutica en 5 de 6
pacientes con afectación extraglandulares, con
reducción de la dosis de corticosteroides en 4 de 5
pacientes. Seror et al(18) describieron resultados
similares en 11 pacientes con SSP tratados con
rituximab por crioglobulinemia mixta (n=5),
enfermedad pulmonar refractaria con poliartritis
(n=2), poliartritis grave (n=2), trombocitopenia
(n=1) y mononeuritis múltiple (n=1). Se observó
eficacia del tratamiento en 9 de estos 11 pacien-
tes, con reducción de la dosis de corticosteroides
en todos los casos.

El rituximab ha sido usado para tratar otras
características sistémicas relacionadas con el
SS en casos aislados. Ahmadi et al(23) trataron
una paciente con SS y con escleritis anterior
refractaria, mientras que Gorson et al(27) des-
cribieron mejoría significativa en un paciente
con neuropatía sensorial. Touma et al (28)
reportaron substancial mejoría en un paciente
con púrpura cutánea y glomerulonefritis. Por
contra, Ring et al(24) no encontraron efecto del
rituximab en acidosis tubular renal. De este
modo, los datos actuales sugieren que el ritu-
ximab parece tener efecto significativo en la
mayoría de las manifestaciones extraglandula-
res asociada con SSP.

Terapias Anti-Linfocito B
• Rituximab (anti-CD20)
• Ocrelizumab (anti-CD20 humanizado)
• Epratuzumab (anti-CD22)
• Belimumab (anti-BAFF)

Terapias Anti-Linfocito T
• Efalizumab (anti-CD11a)
• Alefacept (anti-CD2)
• Abatacept (anti-CD80/86)

Terapias Anti-Citocinas
• Infliximab (anti-TNF)
• Etanercept (anti-TNF)
• Tocilizumab (anti-IL6r)
• Otras (anti-IL10, anti-IL17, anti-IFN�)

Terapias Anti-Complemento
• Eculizumab (anti-C5a/C5b-9)

Tabla 1: Clasificación de las nuevas terapias
biológicas

• Síndrome seco(16,17)

• Disfunción de glándulas salivares(17)

• Artritis grave(18)

• Neuropatía periférica(18,27)

• Glomerulonefritis(28)

• Vasculitis crioglobulinémica(18,28)

• Escleritis refractaria(23)

• Citopenias graves(18)

• Linfoma de células B(16-22,26)

Tabla 2: Indicaciones clínicas para el uso de
rituximab en el SS primario
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Linfoma de células B 
Se han publicado reportes recientes de pacientes con
SS y linfoma tratados con rituximab. Shih et al(19)

describieron la resolución de linfoma no Hodgkin
(LNH) en pacientes con SS tratados con rituximab;
Somer et al trató un paciente con SS y linfoma con
rituximab, observando mejoría de la parotidomega-
lia, pruebas oculares y tasa de flujo salivar y Harner
et al(21) trataron exitosamente un linfoma de la zona
marginal asociado con SS.

Los principales estudios de rituximab en pacientes
con SSP incluyeron pacientes con linfoma asociado.
Gottenberg et al(16) observaron remisión completa en
uno de los dos pacientes con linfoma. De los 7 pacien-
tes con MALT incluidos en el estudio de Pijpe et al(17),
se alcanzó remisión completa en 3 casos, el linfoma
permaneció estable en 3 y progresó en 1. Seror et al(18)

reportaron mejores resultados, con eficacia del trata-
miento en 4 de los 5 pacientes con linfoma.
Globalmente, se observó respuesta terapéutica al ritu-
ximab en 8 de los 13 pacientes con SS y linfoma.

El rituximab también ha sido postulado como
quimioterapia adyuvante en pacientes con SSP diag-
nosticados de linfoma de célula B agresivos. En un
estudio reciente, Voulgarelis et al(26) describieron la
remisión a largo plazo de linfoma difuso de células
B grandes en 6 pacientes con SSP que recibieron
combinación de CHOP y rituximab. Estos resultados
fueron mejores que los de 9 casos tratados única-
mente con CHOP. 

También se ha publicado la utilización de rituxi-
mab en el tratamiento de 2 pacientes con SS asocia-
do a virus de hepatitis C (VHC) que desarrollaron lin-
foma de células B(22) (Figura 1). Se han observado
pocos efectos colaterales en estudios recientes en
pacientes con VHC, sin empeoramiento de la hepato-
patía subyacente(29,30). El rituximab puede conside-
rarse una terapia segura y efectiva para el linfoma de
células B en pacientes con SS, ya sea en su forma pri-
mario o asociado con VHC.

Efectos adversos
La tolerabilidad y seguridad del rituximab han sido
bien descritas en artículos de revisión sobre linfo-
ma de células B y en estudios clínicos en AR(31). Los
eventos adversos más frecuentes son reacciones a
la infusión (30-35%), usualmente ligeras a modera-
das. Actualmente no hay datos que sugieran incre-
mento del riesgo a infecciones oportunistas (inclu-
yendo tuberculosis) o al desarrollo de malignidad.
Se ha reportado neutropenia en 8% de los pacientes
con linfoma de células B tratados con rituximab y
debería tomarse en cuenta debido a su frecuente
detección en pacientes con SSP(32). Como el rituxi-

mab es un anticuerpo quimérico, se han comunica-
do anticuerpos humanos anti-quiméricos (AsHAQ)
en 9% de pacientes con AR, aunque los eventos
adversos relacionados con AsHAQ son raros(31). Se
ha reportado algunos casos de eventos graves rela-
cionados con la infusión, incluyendo enfermedad
del suero(33).

Cuatro de los 15 pacientes (27%) incluidos en el
estudio de Pijpe et al(17) desarrollaron AsHAQ. Tres
(19%) de los 16 pacientes tratados por Seror et al(18)

experimentaron efectos adversos graves, aunque
sólo uno desarrolló una leve reacción similar a la
enfermedad del suero con AsHAQ positivos. Cinco
de los 16 pacientes fueron tratados nuevamente
con buena eficacia y tolerancia, excepto por una
probable reacción similar a la enfermedad del
suero en un paciente. Las diferentes prevalencias
de eventos adversos descritas en estos estudios
pueden estar relacionadas al uso concomitante de
corticosteroides. Esto sugiere que en el SSP, el ritu-
ximab debería usarse junto con corticoosteroides
diarios (como ocurre con el uso de agentes inmuno-
supresores) más que como monoterapia. Evidencia
reciente sugiere que el uso de anti-CD20 humaniza-
do podría ser una alternativa en pacientes con
enfermedades autoinmunes que desarrollan
AsHAQ después de recibir rituximab(34).

El 19 de Diciembre de 2006, la FDA publicó una
alerta basada en 2 reportes espontáneos de leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva y fatal (LMP) en
pacientes con LES que habían recibido rituximab(35).
La LMP fue comunicada por primera vez en enferme-
dades reumáticas en 1975 en un paciente con AR tra-
tado con clorambucil(36). Se han reportado casos, en
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémi-
cas como granulomatosis de Wegener y LES(37-39).
Hasta la fecha, se han comunicado 20 casos no rela-
cionados a agentes biológicos en pacientes con LES,
la mayoría de los cuales habían recibido altas dosis
de corticosteroides y uno o más agentes inmunosu-
presores. Aunque la LMP no ha sido todavía comuni-
cada en pacientes con SS, los candidatos a rituximab
deberían ser advertidos sobre la posible ocurrencia
de LMP e incrementar la vigilancia del desarrollo de
síntomas neurológicos como paresia, problemas de
coordinación o deterioro cognitivo. Por ello, puede
ser prudente considerar la participación preexisten-
te del SNC como escenario de precaución para su
uso en SSP. 

Epratuzumab
CD22 es una sialoglucopreteína transmembrana de
tipo I de 135 kDa de la superfamilia de las inmuno-
globulinas (Ig) restringida los linfocitos B(40). Se
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expresa en las células B en las zonas folicular, del
manto y marginal; pero está débilmente presente
en las células B germinales(41). La modulación
selectiva de células B se ha alcanzado recientemen-
te utilizando un anticuerpo monoclonal humaniza-
do dirigido contra CD22. Este anticuerpo (epratu-
zumab) fue desarrollado originalmente para el tra-
tamiento de LNH, siendo eficaz, con buen perfil de
seguridad(44). Recientemente, se han obtenido
resultados prometedores con el uso de epratuzu-
mab en pacientes con LES(45).

Steinfeld et al(46) han dirigido un estudio abier-
to fase I/II investigando la seguridad y eficacia del
epratuzumab en el tratamiento de pacientes con
SSP activo. Dieciséis pacientes recibieron 4 infusio-
nes de 360 mg/m2 de epratuzumab, una vez cada
2 semanas, con seguimiento de 6 meses. Catorce
pacientes recibieron todas las infusiones sin reac-
ciones significativas, 1 paciente recibió 3 infusio-
nes y 1 descontinuó el tratamiento debido a una
reacción aguda leve en la primera infusión. Tres
pacientes mostraron niveles moderadamente ele-
vados de AsHAQ sin manifestaciones clínicas. Los
niveles de células B se redujeron en 54% y 39% a las
6 y 18 semanas, respectivamente; pero los niveles
de células T, inmunoglobulinas y pruebas de labo-
ratorio de rutina no cambiaron significativamente.
El 53% de pacientes alcanzaron una respuesta clíni-
ca a las 6 semanas. De acuerdo a este estudio pre-
liminar, el epratuzumab parece ser un tratamiento
prometedor en el SSP activo.

Belimumab
El factor de actividad de células B (BAFF), un
miembro recientemente descrito de la familia de
ligandos del factor de necrosis tumoral (TNF)(47)

es esencial para el control de la maduración y
supervivencia de células B(48) y ha generado un
gran interés en enfermedades autoinmunes
tales como SS y LES(49-55). Los agentes que blo-
quean el BAFF pueden ser una terapia promete-
dora en pacientes con SSP. El belimumab, un
anticuerpo humano monoclonal contra la prote-
ína humana estimuladora de linfocito B (ELB),
está en desarrollo en estudios clínicos fase II en
LES y AR.

TERAPIAS ANTI-LINFOCITO T

Agentes terapéuticos como efalizumab y alefa-
cept han sido aprobados por la FDA para el trata-
miento de algunas enfermedades autoinmunes
inflamatorias como psoriasis(62).

El efalizumab (Raptiva®) es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra el compo-
nente CD11a del antígeno leucocitario funcional 1
(LFA-1), que previene su unión a las moléculas de
adhesión intracelulares. Un estudio de fase II
actualmente está reclutando pacientes con SSP en
Estados Unidos.

El alefacept (Amevive®) es un fármaco inmuno-
modulador selectivo que bloquea la interacción LFA-
3/CD2 necesaria para la activación y proliferación
de las células T efectoras de memoria mediante su
unión al CD2 expresado en la superficie de la célula
T. El alefacept parecer ser una terapia biológica
segura para placas crónicas de psoriasis moderada
a grave con pocos efectos colaterales reportados.

El abatacept (Orencia®) es una proteína de
fusión soluble que consiste del dominio extracelu-
lar del antígeno leucocitario T citotóxico humano 4
(CTLA-4) unido a la porción Fc modificada de la
IgG1 humana. El abatacept ha sido recientemente
aprobado para el tratamiento de la AR refractaria a
otros agentes y parece ser más inmunosupresora
que los bloqueadores del TNF alfa. 

TERAPIAS ANTI-CITOCINAS

Algunos estudios sugieren un posible papel de las
citocinas en la etiopatogenia del SSP. Sin embargo,
datos recientes demuestran que los excelentes
resultados obtenidos en enfermedades reumáticas,
como la AR o las espondiloartropatías, usando blo-
queantes de algunas citocinas, no han sido confir-
mados en enfermedades autoinmunes sistémicas
tales como LES o SSP.

Infliximab
Estudios recientes han analizado el papel del
infliximab para el tratamiento del SSP. En un estu-
dio piloto abierto en un solo centro, Steinfeld et
al(56) encontró mejoría en parámetros clínicos y
funcionales en 16 pacientes con SSP tratados con
3 infusiones de infliximab (3 mg/kg) a las sema-
nas 0, 2 y 6. En un estudio de seguimiento a 2
años que incluyó 10 de estos 16 pacientes, los
mismos autores encontraron una significativa
disminución en las manifestaciones globales y
locales de la enfermedad en los 10 pacientes(57). 

Sin embargo, el estudio clave para evaluar el
efecto terapéutico del infliximab en el SSP fue
publicado recientemente por Mariette et al(58).
Estos autores dirigieron un estudio multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, en 103 pacientes con SSP, aleatorizados a
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recibir infusiones de infliximab (5 mg/kg) o pla-
cebo en las semanas 0, 2 y 6 y fueron seguidos
hasta por 22 semanas. Este estudio, no ha mos-
trado ninguna evidencia de eficacia del inflixi-
mab respecto a placebo (p=0.89) en el SSP(58). Por
tanto, los agentes anti-TNF no deberían conside-
rarse como opción de primera línea para el trata-
miento de SS primario.

Etanercept
Dos estudios recientes realizados en pequeñas
series de pacientes han demostrado un limitado
efecto benéfico del etanercept en el SSP (Tabla 2).
Sankar et al(59) dirigieron un estudio de etaner-
cept aleatorizado de 12 semanas, doble ciego,
controlado con placebo, en 28 pacientes que reci-
bieron 25 mg de etanercept o placebo (vehículo)
en 12 inyecciones subcutáneas semanales. De los
14 pacientes que recibieron etanercept, 11 tenían
SSP y 3 SS secundario a artritis reumatoide. Tres
pacientes tratados con etanercept y 1 que recibió
placebo no completaron el estudio. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos en cuanto
a cambios en las medidas subjetivas de los sínto-
mas orales u oculares (por escala visual análoga),
el nivel de IgG, el resultado de la prueba de
Schirmer, la puntuación de van Bijsterveld y el
flujo salivar.

Zandbelt et al(60) evaluaron el efecto del etaner-
cept en los signos sicca, sistémicos e histológicos
de 15 pacientes con SSP que fueron tratados con 25
mg de etanercept subcutáneo 2 veces por semana
durante 12 semanas, con visitas de seguimiento a
las semanas 18 y 24. No se observó en ningún
paciente incremento en la función de las glándulas
salivares o lacrimales, ni afectó a los resultados de
la biopsia de glándulas salivales menores. En 4
pacientes se notó disminución de la fatiga, que tam-
bién se reflejó por disminución en las puntuaciones
del cuestionario MFI. Un tratamiento repetido hasta
las 26 semanas mostró los mismos resultados.
Estos estudios no evidencian que el tratamiento con
etanercept sea eficaz en el SS.

CONCLUSIONES
Los agentes biológicos, en particular las terapias
dirigidas contra células B, constituyen un gran
avance en el manejo terapéutico de los pacien-
tes con SSP, incluso aún cuando no están apro-
bados para este uso por la FDA y la EMEA.
Actualmente, su uso debe centrarse en pacien-
tes con situaciones con afectación sistémica
grave refractaria o con intolerancia a la terapia
estándar (corticosteroides e inmunosupresores).

El inicio de la terapia biológica debería ser pre-
cedido por una detallada historia y un examen
físico completo con el objeto de considerar
posibles contraindicaciones. Ya que los riesgos
globales y a largo plazo de los agentes biológi-
cos en pacientes con SSP no se conocen, la deci-
sión de usarlos debe basarse exclusivamente en
el juicio clínico del especialista. Los dos casos
de LMP reportados en pacientes con LES tratados
con rituximab(35), junto con la reciente comuni-
cación de un caso adicional en un paciente con
AR tratado con etanercept(61), refuerzan la nece-
sidad de una cuidadosa evaluación del perfil
riesgo/beneficio del uso de agentes biológicos
en pacientes con enfermedades reumáticas y
autoinmunes sistémicas.

Las terapias dirigidas contra células B pare-
cen ser los agentes más prometedores en el SSP,
especialmente el rituximab, el cual ha sido utili-
zado en más de 50 casos reportados. El rituxi-
mab ha demostrado eficacia terapéutica en el
tratamiento de procesos extraglandulares y lin-
foproliferativos asociados, aunque aún no están
disponibles datos procedentes de estudios alea-
torizados, doble ciego, controlados con placebo.
Otras terapias promisorias dirigidas contra célu-
las B incluyen agentes contra células CD22+
(epratuzumab) y terapias que antagonizan
Blys/BAFF (belimumab). Parece lógico que estos
agentes pueden tener un papel en modificar los
eventos etiopatogénicos de pacientes con SSP,
una enfermedad caracterizada por hiperactivi-
dad de células B. No obstante, los promisorios
resultados obtenidos en estudios abiertos del
uso de agentes contra células B en el SSP debe-
rán confirmarse en estudios controlados. 

Estudios controlados recientes han mostrado
falta de eficacia de los agentes anti-TNF (inflixi-
mab, etanercept) en el SSP. Las estrategias basa-
das en terapias dirigidas a las células T (efalizu-
mab, abatacept, alefacept) deberían realmente
ser consideradas como posibles opciones tera-
péuticas en el futuro, aunque la pobre respuesta
obtenida con agentes anti-TNF (que pueden con-
siderarse parcialmente dirigidos contra células T)
podría sugerir una falta de respuesta similar.

A pesar de su frecuencia y relevancia clínica,
el SSP se ha considerado tradicionalmente como
una enfermedad autoinmune de “segunda
línea”. La reciente aparición de las terapias bio-
lógicas sugiere nuevas posibilidades para el
manejo terapéutico de esta enfermedad, ofre-
ciendo un punto de vista más optimista del tra-
tamiento del SSP.
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