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RESUMEN

Introduccidn. El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune caracterizada por una
infiltracidn linfocitica a nivel glandular. Se clasifica en SS primario o secundario a otra patologia
autoinmune. Es mas prevalente en mujeres que en hombres (9:1). Es una enfermedad de
etiologia multifactorial y sintomatologia muy variada, especialmente en lo relacionado con la
sequedad. Los criterios diagndsticos siguen los criterios de clasificacion de la ACR/EULAR de
2016. Objetivos. Llevar a cabo una revisién bibliografica actualizada orientada al abordaje
terapéutico del SS y de las manifestaciones clinicas mas habituales que lo acompafian.
Metodologia. Las bases de datos cientificas consultadas fueron: PubMed, ScienceDirect,
ClinicalTrials, EMA, FDA y CIMA. Se utilizé el catadlogo web de la Biblioteca de la Universidad de
Sevilla disponible en FAMA. Resultados. El objetivo terapéutico en el SS se centra en el control
de los sintomas. La seleccion del tratamiento farmacoldgico mas adecuado se hace en base a la
escala de gravedad de cada paciente. En este sentido, el tratamiento inmunomodulador de la
afectacién sistémica puede incluir: inmunosupresores e inmunomoduladores clasicos, nuevos
inmunosupresores y terapias bioldgicas dirigidas. A su vez, el abordaje terapéutico de las
manifestaciones clinicas es multidisciplinar e incluye: lubricantes, farmacos colinérgicos,
farmacos antiinflamatorios, farmacos inmunoduladores y medidas no farmacoldgicas. No existe
aun ninguna medida preventiva con evidencia cientifica que pueda evitar la aparicion del SS.
Conclusiones. El tratamiento sintomatico como parte del abordaje terapéutico de la
enfermedad resulta clave para mejorar la calidad de vida del paciente. El conocimiento sobre el
uso de la terapia inmunomoduladora en el SS es escaso y se requieren mas ensayos clinicos. Las
indicaciones que recogen las guias terapéuticas son poco claras sobre su utilizacion y
posicionamiento terapéutico. El mayor conocimiento de la etiopatogenia del SS abriria paso a
nuevas terapias dirigidas cada vez mas especificas, eficaces y seguras.

Palabras clave: abordaje terapéutico, sequedad, sindrome de Sjogren, tratamiento

inmunomodulador, tratamiento farmacoldgico.



INDICE

T, INTRODUCGCION .....eeeeeeeeeeeeeeeeseessseessssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssns 4
1.1 HISTORIA-CONCEPTO ....ettieeeieeeeeeeseesesssesesssesessssssssesesssessssssssssssessssssssssssssssssssessssssssssses 4
1.2 EPIDEMIOLOGHA . ... eeeieeeeeeeeeeeeeeeeseeseessesesssasessssssssesesssessssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssas 4
1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS ...ooeueeeieeeereeeeeeesseseessesesssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssses 4
1.4 ETIOPATOGENIA......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeesseseessesesssasessssssssssesssessssssssssssesssesssssssssssssssssssssssssssses 7
1.5 DIAGNOSTICO CLINICO...cccueeiieeeieeeeeeeeeereeeeeessessessesessessssssssssssssssassssssssssssssssessssssssssses 8

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS ...eeeeeeeeeeeeeessneesssesssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssnns 11

3. METODOLOGIA ....eeeeeeeeeeeeeeeereeeeesssssssessssesssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 12

4. RESULTADOS Y DISCUSION. .........eeeeeeeeeeesseeeesssessssssssssssessonsssssssssssssssssssssssssssssssnns 13
4.1 ABORDAJE Y OBJETIVO TERAPEUTICO ....eeeieueeiieneereeeereseesessssssssessssssssssssssssssssssssssssens 13
4.2 TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR........uutiieeereeeeeesssesesssssssessssssssssssssssssssssssssssass 13

4.2.1 FARMACOS INMUNOSUPRESORES E INMUNOMODULADORES CLASICOS ........c.ocovevenn. 15
4.2.2 NUEVOS AGENTES INMIUNOSUPRESORES .........oonieiieeeeeeee ettt ettt et s e s et s et seanns 16
4.2.3TERAPIAS BIOLOGICAS ..o e e e e e e e e e ee e e e e e te e s e ea e e e e e e e e tr e s e s e ers e e aaeans 19
4.2.4 NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION .......ooeeeeeeeeeeee e e e e e eer e eeseeaan e 22
4.2.5. RECOMENDACIONES PARA EL USO DE FARMACOS BIOLOGICOS ENELSS .......coveevevenan. 23
4.3 ABORDAJE TERAPEUTICO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.......coveeeeeeeeeeeeeereseens 23
4.3.1 MANIFESTACIONES GLANDULARES ... oottt ettt et s et s et st st s ensean s et ssnnns 23
4.3.2. MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES ......oeeieiiee ettt et e et s et s ea s et sennns 28
4.4 SINDROME DE SIOGREN EN SITUACIONES ESPECIALES ........eoeteeeeeeereererseeessessessssssssens 29
4.4.1. SINDROME DE SIOGREN Y EMBARAZO ... e e e e e e e es e s ees e eesenaan e 29
4.4.2. SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS ......covoeeeeeeeeeeee e, 31
4.4.3. SINDROME DE SJOGREN EN PACIENTES EN EDAD AVANZADA ..........coooeeeeeeeeeeeeeeeeererenn, 31

4.5 EL PAPEL DEL FARMACEUTICO Y DEL OPTICO-OPTOMETRISTA EN EL MANEJO DEL
SINDROME DE SIOGREN ....c.eueieeeeieereeeeeseeresssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 31
5. CONGCLUSIONES. .....coueeeeeeeeeeeeeesseeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnn 32
6. BIBLIOGRAFIA ......oeeeeeeeeeeeeeeseseessseeessossssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnnses 33



ABREVIATURAS

ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism)
American-European Consensus Group (AECG)

AINEs (Antiinflamatorios no esteroideos)

Anti SSA/Ro (anti-Sjogren’s syndrome related antigen A)
Anti SSB/La (anti-Sjégren’s syndrome related antigen B)
AZA: azatioprina

BAFF (factor activador de células B)

BLM (belimumab)

CD (células dendriticas)

CG (centros germinales)

CyC (ciclofosfamida)

FAME (Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad)
Fc (fragmento cristalizable)

FDA (Food and Drugs Administration)

FR (factor reumatoide)

HCQ (hidroxicloroquina)

ID (agentes inmunosupresores)

IFN-a (Interferén-a)

I1gG (inmunoglobulina G)

IL-1 (interleucina-1)

IRF5 (factor regulador de interferdn 5)

LEF (leflunomide)

NK (células natural-killer)

PRR (receptores de reconocimiento de patrones)

RTX (rituximab)

SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia)

SFZ (sulfasalazina)

SS (sindrome de Sjogren)

STAT4 (gen transductor de sefial y activacién de la transcripcion 4)
TLR (receptores de tipo Toll)

TNF-a (factor de necrosis tumoral)

0SS (Ocular Surface Staining Score)



1. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA-CONCEPTO

El SS es una enfermedad reumadtica crénica de tipo autoinmune, caracterizada por una
infiltracion de células mononucleares en las glandulas exocrinas y por la presencia de
autoanticuerpos anti SSA/Ro (anti-Sjégren’s syndrome related antigen A) y SSB/La (anti-
Sjogren’s sindrome related antigen B). La enfermedad recibe su nombre en honor al cientifico
sueco Henrik Sjogren. Los sintomas mas habituales son xeroftalmia y xerostomia, como
consecuencia de las atrofias glandulares producidas. Tradicionalmente se ha clasificado como
SS primario, cuando se presenta solo y sin estar asociado a otras patologias, o SS secundario,

cuando aparece asociado a otra enfermedad sistémica autoinmunitaria (Doare et al., 2020).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El SS esta relacionado con otras enfermedades autoinmune, tales como la artritis reumatoide,
el lupus eritomatoso sistémico y la tiroiditis de Hashimoto (Vivino et al., 2016). La tasa de
incidencia es variable y se considera infraestimada. Algunos autores sefialan una tasa de
incidencia de 6.0 por cada 100.000 habitantes (Weng et al., 2011), con una prevalencia mucho
mas elevada en mujeres que en hombres, con una proporcién 10:1 (Kabasakal et al., 2006). La
edad media de diagndstico se sitia entre los 40 y los 50 afios, aunque puede presentarse a
cualquier edad. La prevalencia es hasta 7 veces mayor en la poblacion envejecida (Haugen et al.,
2008). Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), existe una prevalencia estimada del

SS del 0.33% en Espafia, correspondiendo el 0.25% al SS primario.

EI SS se relaciona con una peor calidad de vida afectando a la vida social y laboral de las personas,
principalmente a causa de los sintomas relacionados con la sequedad oral y ocular (Fernandez-
Martinez et al., 2020). Una de las complicaciones mas graves de la enfermedad es el linfoma no-
Hodgkin, con una prevalencia del 5% (Ramos-Casals et al., 2020). Se asocia a la inflamacion
cronica descontrolada en multiples enfermedades autoinmunes como las anteriormente citadas

y el propio SS.

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

EI SS es una patologia multidisciplinar con multiples y muy diversas manifestaciones. Se clasifican

en manifestaciones glandulares y extraglandulares. La afectacion principal consiste en



alteraciones de las glandulas exocrinas, origen de los sintomas mas frecuentes, entre los cuales

se incluyen: xeroftalmia, xerostomia, dolor articular y otros sintomas a nivel sistémico.

A nivel ocular, la xeroftalmia o queratoconjuntivitis seca es la afectacion mas comun del SS. Los
sintomas mas habituales son: picor o quemazdn, sensacidn de arena o cuerpo extrafio en el ojo,
sequedad ocular, fotofobia, hiperemia conjuntival (Price et al., 2017). La pelicula lagrimal la
forman 3 capas: acuosa, lipidica y mucosa. Una alteracidn en cualquiera de las capas provoca un
desequilibrio capaz de originar ojo seco: de tipo acuosodeficiente o evaporativo. En el SS existe
destruccién de las glandulas lagrimales a través de células T mediadoras de la inflamacion
provocando hiposecreciéon lagrimal. Las complicaciones mas frecuentes del sindrome de ojo
seco se encuentran: Ulceras corneales, uveitis y escleritis. En la figura 1 se muestra, a modo de

esquema, las posibles etiologias del ojo seco.
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Figura 1. Etiologia del ojo seco. Tomado de Subcomité de Epidemiologia de DEWS, 2007.

A nivel oral, la xerostomia es el sintoma mas habitual. Otros sintomas comunes son: disgeusia,
disfagia para sélidos, edema glandular y fisuracién y dolor en los labios. Existe una mayor
incidencia de caries dental, candidiasis crdénica y problemas con el habla, lo que es fundamental
para una buena calidad de vida de los pacientes. Hasta un 50% de los pacientes con SS puede
sufrir hipertrofia de las glandulas salivales. Otras afectaciones de glandulares exocrinas incluyen:
sequedad nasal y epistaxis, xerosis o piel seca en hasta el 66% de los pacientes, y sequedad
vaginal en la poblacién femenina. Hasta el 30% de los pacientes que padecen SS primario

manifiestan el fendmeno de Raynaud, lo que podria tratarse de un signo precoz de la



enfermedad, previo incluso a la aparicién de sintomatologia (Fox et al., 2006). Es comun, a nivel

cutaneo, la presencia de eritema anular y de vasculitis cutanea.

La sintomatologia principal a nivel sistémico es cansancio y fatiga, pudiendo afectar hasta a un
70% de los pacientes (Vivino et al., 2016). Estos sintomas pueden ir acompafiados de artralgia o
fibromialgias. A nivel hematoldgico es relativamente frecuente la anemia (30-60% de los casos),
secundaria a la inflamacién crénica habitualmente. Se ha observado leucopenia en el 10-25%
de los pacientes con SS: neutropenia en el 30% de ellos, linfopenia en casi el 10% y eosinofilia
en el 12% (Vivino et al., 2016). Es habitual la hipergammaglobulinemia, reflejo de la

hiperactividad linfocitaria.

Entre las manifestaciones pulmonares mas frecuentes se encuentran: anormalidades en las vias
respiratorias, neumonia intersticial y desérdenes linfoproliferativos. Entre el 9 y el 20% de los
pacientes muestra signos clinicos a nivel respiratorio. El sintoma mas habitual es la tos,
relacionada con la destruccion de glandulas exocrinas o con infiltrado celular. Otras afecciones
pulmonares son: hiperreactividad bronquial (relacionada con la exposicion a agentes irritantes

de las vias respiratorias), bronquiolitis, infecciones pulmonares (Flament et al., 2016).

Las manifestaciones gastrointestinales que se han descrito del SS son varias y generalmente se
relacionan con infiltrado linfocitico mononuclear. Son habituales: disfagia, nauseas, dispepsias
y gastritis atrofica. El reflujo esofagico es casi 3 veces mas frecuente en pacientes con SS, como
consecuencia de pérdida de movilidad esofagica, pérdida de produccién de saliva o por el
consumo de determinados medicamentos. A nivel hepatico, la enfermedad del SS se relaciona
con hepatomegalia. A nivel intestinal, un 9% de los pacientes sufren de diarrea crénica. A nivel
del sistema nervioso la prevalencia de enfermedades neuroldgicas es del 20% (McCoy et al.,
2017). Los sintomas mas habituales son: cefaleas, disfuncidn cognitiva y desdrdenes afectivos.
A nivel renal, es poco comun que exista alguna afectacion en pacientes con SS (alrededor del
5%). En todo caso, los problemas mas habituales son: nefritis tubulointersticial, acidosis tubular
renal y glomerulonefritis (Vivino et al., 2016). En relacion con el linfoma no Hodking, los
pacientes que padecen del SS presentan una prevalencia hasta 20 veces mayor de padecerlo

(Nocturne et al., 2015).

A continuacion, en la tabla 1 se muestra un resumen de las principales manifestaciones clinicas

del SS.



Tabla 1. Sintomatologia principal del sindrome de Sjogren. Elaboracidn propia.

ZONA AFECTADA AFECTACIONES

NIVEL OCULAR Queratoconjuntivitis seca. Sequedad, picor, sensacién de arena, hiperemia

conjuntival. Complicaciones: ulceras corneales, uveitis.

NIVEL ORAL Xerostomia. Complicaciones: caries dental, candidiasis invasiva.
GLANDULAS Epistaxis, xerosis, sequedad vaginal.
EXOCRINAS
NIVEL SISTEMICO Cansancio, fatiga, artralgia, fendmeno de Raynaud, eritema anular,
vasculitis
NIVEL HEMATOLOGICO Anemia, hipergammaglobulinemia, linfopenia, linfoma.
NIVEL PULMONAR Neumonia intersticial, desérdenes linfoprolifeartivos, tos, bronquiolitis,

infecciones pulmonares.

NIVEL Disfasgia, nduseas, dispepsias, gastritis esofagica, reflujo esofagico.

GASTROINTESTINAL

SISTEMA NERVIOSO Cefaleas, disfunciones cognitivas, desérdenes afectivos.

NIVEL RENAL Nefritis intersticial, acidosis tubular renal, glomerulonefritis.

1.4 ETIOPATOGENIA

El SS se trata de una patologia de origen multifactorial. El mecanismo inmunoldgico responsable
de la autodestruccién de las glandulas salivales es desconocido actualmente. A través de las
biopsias glandulares se sabe de la importancia que tienen distintas células en la infiltracion
linfocitica caracteristica. Algunas de estas células son: células B y células T, macréfagos, células
natural-killer (NK) y células dendriticas (CD). La presencia de autoanticuerpos contra SSA/Ro

(Ro52 y Ro60) y SSB/La es uno de los hechos caracteristicos de la enfermedad.

El mecanismo principal del SS consiste en una infiltracion linfocitica (células T, macréfagos vy
otras células) intensa en glandulas exocrinas y una hiperreactividad de linfocitos B. Tanto los
linfocitos B como los T estan activados, generando destruccion estructural de las glandulas y una
mayor produccion de autoanticuerpos y liberacion espontanea de citocinas. Estos factores
intrinsecos (autoanticuerpos) son responsables de que exista una alteracién del reconocimiento
inmunitario. Las células B estan relacionadas con la produccién de autoanticuerpos y citocinas,
incluyendo interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF-a), IL-6, IL-10, interferén-o
(IFN-o). En general, se consideran las subpoblaciones alteradas de linfocitos B como las

principales responsables de la fisiopatologia del SS (Doare et al., 2020). En los ultimos afos, las



CD han tomado mayor protagonismo en la investigacion del SS por su potencial papel en el
desarrollo de la enfermedad, pudiendo ser causantes de una activacion descontrolada e
inadecuada del sistema inmune. Estas CD son responsables de una posible sobreexpresion de

IFN-a.. (Jonsson et al., 2011).

Los linfocitos B forman parte de los conocidos como centros germinales (CG) ectépicos causados
por alteraciones en la expresidn de las moléculas de adhesion. Estos CG participan en el avance
de la enfermedad, incrementando la expansion clonal de linfocitos B. Existe relacién entre el
numero de estos centros y una elevada concentracion de autoanticuerpos, factor reumatoide
(FR) e Inmunoglobulina G (IgG) (Jonsson et al., 2011). Otro factor determinante en la evolucion
de la enfermedad desde la infiltracion linfocitaria del tejido glandular hasta el desarrollo de una
lesién glandular crénica es el aumento del factor activador de células B (BAFF), que incrementa
la proliferacion de linfocitos B y genera apoptosis y destruccidn glandular (Diez Morrondo et al.,
2010). Las citocinas pueden estimular la produccidon de BAFF. BAFF puede a su vez inducir la
estimulaciéon de células B policlonales, causando un aumento en la produccion de

autoanticuerpos (Dumusc et al., 2018).

A nivel genético, existe una relacién conocida entre el polimorfismo en el gen transductor de
sefial y activacion de la transcripcion 4 (STAT4) y el SS primario (Gestermann et al., 2010). STAT4
se encarga de traducir interleucinas e IFN-alfa en células T y monocitos. La mayor prevalencia
en mujeres puede deberse a factores hormonales. Se ha valorado una posible etiologia viral a
través de la activacion de receptores de tipo Toll (TLR), ampliamente expresados en las glandulas
salivales en el SS. La estimulacidon de estos receptores provoca una rapida produccion de
citocinas proinflamatorias. El SS se ha relacionado con el virus de la hepatitis C, el
citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr y los retrovirus. Hasta el momento, los resultados no
son esclarecedores (Diez Morrondo et al., 2010). Se esta evaluando una posible relacion entre
alteraciones del microbioma intestinal y el SS. Se vio que hasta un 21% de los pacientes

diagnosticados de SS padecian de disbiosis intestinal grave (de Paiva et al., 2016).

1.5 DIAGNOSTICO CLINICO

El SS esta infradiagnosticado. La manifestacion mas habitual de la enfermedad es la
sintomatologia de sequedad a nivel glandular, ya sea a nivel ocular, oral o de otro tipo.
Los criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2016 son los mas ampliamente utilizados para el

diagndstico de la enfermedad. Valores iguales o superiores a 4 hacen sospechar de un posible



diagndstico de SS. En la tabla 2 se observan los criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2016.

Una puntuacion igual o superior a 4 puntos permite sospechar de un posible diagndstico de SS.

Tabla 2. Criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2016 para el Sindrome de Sjogren. Elaboracion

propia.

iTEM PUNTUACION

Sialoadenitis linfocitica focal en glandula salival

menor con > 1 foco linfocitico/4mm? de tejido 3
glandular

Anti-Ro/SS-A positivo 3

Puntuacion de tincion ocular 2 5 (o = 4 escala 1

Bjsterveld) en al menos un ojo

Puntuacién de Schirmer £ 5 mm/5 minutos, en al 1

menos un ojo

Flujo salival sin estimular < 0.1 mL/min 1

DIAGNOSTICO: > 4 PUNTOS

Examenes oftalmicos. Para valorar la produccidn lagrimal se llevard a cabo el test de Schirmer.

Valores inferiores a 5mm en 5 minutos entran dentro de los criterios de clasificacién ACR/EULAR.
Para evaluar la estabilidad lagrimal se puede realizar la prueba del BUT (break-up time) haciendo
uso de fluoreseceina (Lopez Garcia et al., 2007). Un valor de puntuacion de Ocular Surface
Staining Score (OSS) igual o mayor a 5, o igual o superior a 4 segun la escala de Bijsterveld es un

criterio de clasificacion ACR/EULAR.

A continuacion, en la figura 2, se muestra de forma representativa los métodos de puntuacién

de van Bijsterveld y del OSS.

A van Bijsterveld Score (vBS) B Ocular Staining Score (OSS)
Conjunctiva (Lissamine Green*) and Conjunctiva: Comea:
Comea (Fluorescein) Lissamine Green Fluorescein
Score Spots Grade Dots | Grade Dots
0 None 0 0-9 0 0
1 Sparsely scattered 1 10-32 1 1-5
2 Densely scattered 2 33-100f 2 6-30
3 Confluent spots 3 >100 3 >30

* Lissamine Green or Rose Bengal Patches of confluent staining = +1

+
Maximum Score Staining in papillary area = +1

Positive 2 4 One or more filaments = +1

I Positive 2 3** or 2 5+ I

Maximum Score
Figura 2. Diagrama de puntuacién de OSS y de van Bijsterveld. Tomado de Rasmussen et al.,

20109.



Otra forma diferente de evaluar la gravedad de la sequedad ocular es la clasificacion de DEWS,

gue permite clasificar el ojo seco en 4 niveles. En la tabla 3 se muestran los distintos aspectos

gue tiene en cuenta y la forma de valorar los signos y la sintomatologia.

Tabla 3. Esquema para la clasificacién de DEWS del ojo seco. Tomado y adaptado de Subcomité

de Epidemiologia de DEWS, 2017.

NIVEL DE GRAVEDAD

gravedad y frecuencia

bajo estrés

ambiental

moderado, con o

sin estrés

constante grave

sin estrés

1 2 3 4
DEL OJO SECO
Leve y/o Episddico o
Frecuente o Severo y/o
Incomodidad, episodico; ocurre cronico

discapacitante y

constante

Sintomas visuales

Ninguno o fatiga

episddica leve

Episédico molesto

y/o limitante

Molesto, crénico

y/o constante,

Constante y/o

posiblemente

limitante discaspacitante
Inyeccion conjuntival Ninguno a leve Ninguno a leve +/- +/++
Moderado a
Tincién conjuntival Ninguno a leve Variable Marcado
marcado
Erosiones
Tincién corneal Ninguno a leve Variable Central marcado

punteadas severas

Disfuncién de

Disfuncién de

glandulas de gldndulas de Triquiasis,
Parpado/Glandulas
meibomio meibomio Frecuente queratinizacion,
meibomio
variablemente variablemente simbléfaron
presente presente
Queratitis
Queratitis
filamentosa,
filamentosa,
Desechos leves, agregacion de
Signos agregacion de

Ninguno a leve disminucién moco, aumento
corneales/lagrimales moco, aumento
menisco de desechos en las
de desechos en
lagrimas,
las lagrimas
luceracion
BUT (s) Variable <10 <5 Inmediato
Schirmer (mm/5min) Variable <10 <5 <2
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Sialometria o flujo salival. Valores inferiores a 0.1mL/min de secrecidn salival sin estimulacidn

entran dentro de los criterios de clasificacion ACR/EULAR de 2016 (Ramos-Casals et al., 2020).
Se puede realizar la prueba tras realizar una estimulacidn salival con, por ejemplo, una solucion

de acido citrico al 2%.

Prueba de autoinmunidad. La mayoria de los criterios de diagndstico considera a los Ac anti-

Ro/SS-A y anti-La/SS-B como los mas especificos y comunes para el diagndstico (Diez Morrondo
et al., 2010). La presencia de Ac anti-RO/SS-A forma parte de los criterios de clasificacion

ACR/EULAR de 2016.

Alteraciones analiticas. Es frecuente una alteracién de la velocidad de sedimentacion globular,

relacionado con un aumento de las proteinas circulantes, especialmente, como consecuencia de
una hipergammaglobulinemia, que aparece en hasta el 70% de los pacientes con SS. Ademas,
pueden existir alteraciones hematoldgicas (anemias) en hasta el 50%, aunque las severas son

poco frecuentes (Lopez Garcia et al., 2007).

Biopsia de glandula salival. Se busca recoger una muestra de al menos 4 glandulas salivales

menores (Ramos-Casals et al., 2020). Un andlisis de puntuacion focal de mas de 50 linfocitos en

una superficie glandular de 4 mm? es el rasgo mds caracteristico relacionado con el SS primario.

Ecografia de las glandulas salivales. Es una de las técnicas mas utilizadas, tanto por su bajo coste

como por ser no invasiva. Ademas, ha demostrado una especificidad (81.5%-98.7%) bastante
elevada (Vivino et al., 2016). En esta prueba se estudia la homogeneidad de las glandulas
pardtida y submandibular. Se observa también la posible presencia de calcificaciones y nédulos

linfaticos.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El SS se trata de una enfermedad infradiagnosticada, de etiologia y mecanismo desconocido y
gue afecta principalmente a la poblacion femenina. La prevalencia aumenta significativamente
a partir de los 50 afos. La esperanza de vida en el mundo supera los 70 aiios, y se espera que
esta aumente progresivamente. Esto se traduce en una poblacion cada vez mas envejecida vy,
por tanto, con un mayor nimero de personas que puedan sufrir patologias como el SS, mas

prevalente en la poblacién anciana.
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Asimismo, se trata de una enfermedad en la que se han producido nuevos avances en cuanto al
conocimiento de la etiopatogenia, de la terapia farmacoldgica y del abordaje terapéutico, lo que
ha permitido que se hayan reelaborado las distintas clasificaciones de criterios diagndsticos,
siendo la ultima la confeccionada por la ACR/EULAR en 2016, que sustituye a la realizada en

2002 por American-European Consensus Group (AECG).

Esta patologia cursa con una sintomatologia muy variada que afecta practicamente a todos los
niveles del organismo, lo que aumenta la complejidad del tratamiento. Con este trabajo, basado
en la dificultad de hacer frente a las diversas afectaciones de las distintas zonas del organismo y
en el mayor conocimiento actual de la fisiopatologia de la enfermedad, se busca realizar una
revisién bibliografica actualizada en el tratamiento y prevencién del SS, diferenciando entre el
tratamiento a nivel inmunodoluador y un abordaje terapéutico de las manifestaciones clinicas
mas habituales (glandulares y extraglandulares); profundizando en los farmacos empleados en

la terapéutica actual, en sus mecanismos de accidn y en las posibles reacciones adversas.

3. METODOLOGIA

El trabajo consiste en una revisidn bibliografica de publicaciones influyentes con relacion al
sindrome de Sjogren y el tratamiento de este. Las publicaciones seleccionadas fueron de acceso
libre para la Universidad de Sevilla. La buisqueda bibliografica fue realizada entre el 8 de febrero
de 2022 y el 10 junio de 2022. Los articulos cientificos se han obtenido a partir de bases de datos
como Sciencedirect, Pubmed y Clinical Trials. Se ha obtenido informacidn de paginas webs como
la EMA, la FDA y la EULAR. También se han utilizado libros propios del catalogo online de la
Universidad de Sevilla mediante Fama. La palabra clave mas empleada ha sido Sjégren’s
syndrome, con mas de 21000 resultados en ScienceDirect y mas de 18000 en Pubmed. Con el fin
de simplificar la busqueda se han aplicado una serie de filtros: articulos de libre acceso a texto
completo y textos escritos en inglés y espafiol. De esta forma, se redujo el nUmero de articulos

a 5496 en Pubmed.

Para obtener una informacién mas organizada de cara a la Introduccion, se anadieron los
siguientes subheadings: complications, diagnosis, epidemiology, etiology, history, inmunology,
manifestation, pathology, phisiology, statistic and numerical data. La seleccién de articulos se
baso en la antigliedad, seleccionando los que tuvieran 10 afios o menos, y en la relevancia de

estos.
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En la busqueda informativa del apartado de Resultados y discusion se accedié al catdlogo online
de la Universidad de Sevilla mediante Fama, realizando una busqueda utilizando Sjogren’s
syndrome como palabra clave junto a los subheadings: guideline y therapeutics, filtrando por
disponibilidad en linea. Se obtuvieron asi dos libros del afio 2012. Para obtener una visidn
generalizada del tratamiento actual del SS, se realiz6 también una busqueda en Pubmed vy
ScienceDirect con la palabra clave Sjégren’s syndrome con los subheadings: guideline,
management, treatment y therapeutics. Para obtener una vision mds cercana y especifica de
cada uno de los arsenales terapéuticos existentes en el tratamiento del SS, se realizd una
busqueda individual de cada uno de los farmacos utilizados a modo de subheading junto a la
palabra clave Sjégren’s syndrome en Pubmed. De este modo se obtuvo una mayor informacion
individualizada de los farmacos empleados. Algunos datos, como los de aquellos farmacos que
se encuentra en estudio, fueron consultados en ClinicalTrials o en las paginas web de la EMA
(European Medicines Agency) , la FDA (Food and Drug Administration) y CIMA (Centro de

Informacidn de Medicamentos autorizados por la Agencia Espafiola del Medicamento).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 ABORDAJE Y OBJETIVO TERAPEUTICO

El SS se trata de una enfermedad crdnica multidisciplinar y que compromete la calidad de vida
de los pacientes. A pesar de los ultimos avances en el conocimiento de la patogénesis de la
enfermedad, el tratamiento terapéutico se ha centrado principalmente en el alivio sintomatico
de la enfermedad. El conocimiento y uso de terapia inmunomoduladora en el SS es escaso. Se
han utilizado numerosos farmacos inmunosupresores en diversos ensayos clinicos, con
resultados muy variables, con el fin de aliviar la sintomatologia de la enfermedad. En cuanto a
la prevencion de la aparicion de la enfermedad, diversos estudios han mostrado que no existe
ninguna medida farmacoldgica o no farmacoldgica que permita prevenir el inicio de la
enfermedad. Sin embargo, si existen medidas higiénico-sanitarias que ayudan a aliviar y prevenir

la sintomatologia asociada.

4.2 TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

A nivel inmunomodulador existen diversos grupos de farmacos. Algunos de ellos han venido
siendo utilizados para otras patologias de caradcter autoinmune. Los farmacos
inmunomoduladores se han utilizado con el fin de tratar la sintomatologia relacionada con la

sequedad y con cualquier afectacién sistémica producida por la propia enfermedad. Por lo
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general, no existe demasiada evidencia que apoye un uso claro de este tipo de fdrmacos, ya que
el empleo de muchos de ellos se basa en la experiencia en otras enfermedades de tipo

autoinmune (Stefanski et al., 2017).

En ninguno de los farmacos mencionados a continuacidon aparece en la ficha técnica una
indicacion terapéutica concreta para el SS, segun CIMA. La Sociedad Britdnica de Reumatologia
recomienda que, siempre que se usen este tipo de fdrmacos, se realice una correcta
monitorizacion del paciente (Price et al., 2017). En este grupo de farmacos encontramos: los
inmunosupresores e inmunomoduladores clasicos, los nuevos agentes inmunosupresores y las
terapias biolégicas dirigidas. En la tabla 4 se aprecia un cuadro-resumen de los distintos grupos

de farmacos empleados.

Tabla 4. Cuadro resumen de fdrmacos que actuan a nivel inmunoldgico en el tratamiento del SS.

Elaboracién propia.

HIDROXICLOROQUINA

GLUCOCORTICOIDES

INMUNOSUPRESORES E AZATIOPRINA
INMUNOMODULADORES CLASICOS CICLOFOSFAMIDA
METOTREXATO

CICLOSPORINA

LEFLUNOMIDA

INTERFERON-o.

ACIDO MICOFENOLICO

NUEVOS AGENTES INMUNOSUPRESORES MIZORIBINA
REBAMIPIDA

DICUAFOSOL
FINGOLIMOD

TERAPIA DIRGIDA A RITUXIMAB

CELULAS B EPRATUZUMAB
TERAPIA DIRIGIDA
BELIMUMAB
BAFF

TERAPIAS BIOLOGICAS TERAPIA DIRIGIDA A INFLIXIMAB
CITOCINAS ETANERCEPT

TERAPIA DIRIGIDA A EFALIZUMAB

CELULAS T ABATACEPT
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4.2.1 FARMACOS INMUNOSUPRESORES E INMUNOMODULADORES CLASICOS

4.2.1.1 HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina (HCQ) ha demostrado disminuir los marcadores de hiperreactividad de
células B en la sangre y ciertos marcadores inflamatorios en la saliva. Interfiere con la
presentacion del antigeno y con la produccién de IL-1 e IL-6 (Thanou-Stavraki et al., 2008). Un
analisis sistematico (Wang et al., 2017) muestra que no existe diferencia significativa entre el
uso de HCQy un placebo en el tratamiento. Las reacciones adversas mas habituales son: cefalea,
mareos, nauseas y visién borrosa. En Espafa se comercializa desde el afio 2011. Existen en el

mercado espanol presentaciones de 200 mg y 400 mg en forma de comprimidos recubiertos.

4.2.1.2 GLUCOCORTICOIDES

El uso de glucocorticoides es fundamental en el manejo de las manifestaciones extraglandulares,
ya sea a nivel pulmonar, como renal o de cualquier tipo. Son utilizados principalmente en
manifestaciones de tipo inflamatorio secundarias al SS. No existen ensayos controlados de uso
de metilprednisolona via intravenosa en el SS, aunque si hay evidencias de uso de corticoides
via intravenosa en enfermedades pulmonares y renales asociadas al SS (Price et al., 2017).
Deben ser usados con cierto control, evitando tratamientos prolongados con el fin de que no se

produzcan reacciones adversas graves secundarias al uso de glucocorticoides (Priori et al., 2021).

4.2.1.3 AZATIOPRINA

La azatioprina en un principio se creyd que podia ser Util por una posible disminucién del
infiltrado linfocitico propio del SS, sin embargo, ensayos y estudios llevados a cabo
posteriormente mostraron que la azatioprina no actia como modificador de la enfermedad a
nivel inmunolégico en el SS (Price et al., 1998). Sin embargo, es utilizado en ciertas
manifestaciones extraglandulares a nivel renal o pulmonar. Puede provocar mielosupresion y
leucopenia como reacciones adversas. Se comercializa en Espafia desde el afio 1972 en forma
de comprimidos recubiertos de 50 mg. También, desde 1973 en forma de polvo para solucidn

inyectable, bajo el nombre comercial de Imurel®.

4.2.1.4 CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida es utilizada en determinadas complicaciones como la glomerulonefritis
refractaria a prednisolona o en ciertas complicaciones neurolégicas. Se debe tener precaucion
en el uso de este farmaco. El uso de ciclofosfamida se relaciona con mielosupresién, infertilidad
y cancer. Esta relacionado su uso con un mayor riesgo de desarrollo de linfomas, siendo conocida

la mayor prevalencia de desarrollo de linfoma en el SS (Nocturne et al., 2015). En Espafia se
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comercializa bajo el nombre comercial de Genoxal®, en forma de comprimidos (50 mg) o polvo

para solucidn inyectable y perfusién (200 mg o 1000 mg).

4.2.1.5 METOTREXATO

El metotrexato es un farmaco inmunoregulador con propiedad antiinflamatoria. Es util en el
tratamiento del SS en aquellas personas que manifiestan molestias del tipo artritis inflamatoria
(Gordon et al., 2018). Una administracion semanal de 0.3 mg/kg alivia la sintomatologia de
sequedad ocular y oral. Sin embargo, no es una primera opcién en aquellos pacientes que sufren
Unicamente sintomatologia relacionada con la sequedad. Las reacciones adversas mas
habituales son los trastornos gastrointestinales, cefalea, y leucopenia. En Espafia se encuentra

en tres formas farmacéuticas diferentes: solucién inyectable, comprimidos y solucién oral.

4.2.1.6 CICLOSPORINA

La ciclosporina actia como un inhibidor de la calcineurina, ejerciendo efectos
inmunomoduladores al bloquear la infiltracidén y activacidén de las células T y la subsiguiente
liberacion de citocinas inflamatorias. La ciclosporina también inhibe la activacion de p38 y JNK,
inhibiendo asi la produccién de IL-2 (Periman et al., 2020). La ciclosporina no ha demostrado
beneficios en la mejora de la xerostomia a nivel sistémico. Sin embargo, si se utiliza a nivel ocular
mediante el uso de gotas de ciclosporina A al 0.0.5%. Es conocido que protege el epitelio
conjuntival a través de su accidn antiapoptética. Desde el afio 2015 se comercializa en Espafia
en forma de colirio en emulsion bajo el nombre comercial de lkervis®. Las reacciones adversas
mas frecuentes en el empleo en forma de colirio son el dolor en el lugar de la instilacidn, eritema
palpebral, hiperemia ocular y aumento del lagrimeo. Otras formas farmacéuticas disponibles

son: capsulas blandas, solucién oral y solucién para perfusion.

4.2.2 NUEVOS AGENTES INMUNOSUPRESORES

4.2.2.1 LEFLUNOMIDA

Leflunomida actua inhibiendo a la enzima dihidrooroato deshidrogenasa, que participa en la
sintesis de novo de la pirimidina, e inhibe de forma reversible la proliferacion de linfocitos
autoinmunes y activados. Con el uso de leflunomida se observa una menor fatiga general y una
disminucién de los niveles de IgG, IgA, IgM y del FR. A su vez, se obtuvieron mejores resultados
en la prueba de Schirmer. Los efectos secundarios mas habituales que se han detectado son:
trastornos gastrointestinales, alopecia o aumento de transaminasas (van der Heijden et al.,

2018). Desde el afio 2000 se comercializa en Espafia bajo el nombre comercial de Arava®, en
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dosis de 10 y 20 mg en forma de comprimidos recubiertos. Actualmente existen diversos

laboratorios que la comercializan.

4.2.2.2 INTERFERON-o

Algunos estudios recientes sugieren la importancia del IFN-o en la patogénesis de la enfermedad
(Mavragani et al., 2010). IFN-a,, ademas de su conocida accidén antiviral, tiene potentes efectos
inmunomoduladores. Es capaz de mejorar el proceso de fagocitosis de los antigenos y regular la

actividad inmune de macrofagos.

Es posible que el tratamiento con IFN-o a nivel oral pueda reestablecer la funcién de las
glandulas salivales. 2 estudios controlados evaluaron la eficacia del IFN-a por via oral. En uno se
sugiere cierta mejoria en cuanto a la sequedad oral y ocular (Cummins et al., 2003). Sin embargo,
en el realizado en 497 pacientes no mostrd observaron diferencias entre el grupo control y el
placebo, ademas de una alta proporcion de reacciones adversas (Shiozawa et al., 1998). IFN-a
se comercializa en Espana bajo el nombre comercial de Pegasys® en forma de solucion

inyectable en jeringa precargada (90, 135 y 180 mcg).

4.2.2.3 ACIDO MICOFENOLICO

El acido micofendlico inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMD), lo que
conduce a la inhibicién de la ruta de sintesis de novo de purinas. Tiene efecto antiproliferativo
de linfocitos T activados vy linfocitos B, puesto que estos dependen de la sintesis de novo de
purina. En el tratamiento del SS, el acido micofendlico ha sido utilizado en fase de
mantenimiento junto a rituximab, en combinacidn con inmunoglobulina intravenosa en
neuropatia en SS refractaria a glucocorticoides y azatriopina y en agranulocitosis en SS
refractaria a corticoides y ciclosporina y en nefritis tubulointersticial (Chen et al., 2020). Entre
las reacciones adversas mas habituales se encuentran los trastornos gastrointestinales,
hipertension, hipocalcemia, leucopenia e infecciones. El acido micofendlico esta disponible en

Espafa desde el aifio 2015 en forma de comprimidos en dosis de 180 y 360 mg.

4.2.2.4 MIZORIBINE

Mizoribine es un inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa. En diversos ensayos
clinicos se ha demostrado mejoria en la secrecion salival y en los sintomas relacionados con la
sequedad ocular y oral. No se vieron diferencias en los parametros inmunoldgicos
(inmunoglobulinas totales y niveles de Ro) (Moutsopoulos et al., 2008). Los efectos adversos

afectan al 30% de los pacientes (sintomas gastrointestinales, alteracién de valores hepaticos)
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(Nakayamada et al., 2007). Mizoribine es utilizado en Japdn desde el afio 1984. Actualmente no

se encuentra comercializado en Espafia.

4.2.2.5 REBAMIPIDE

Rebamipide es un citoprotector utilizado en el tratamiento de Ulceras pépticas. Su mecanismo
de accion podria ser la estimulacién de la sintesis local de factores de crecimiento como el factor
de crecimiento epidérmico o el vascular endotelial. Gracias a sus efectos protectores de la
mucosa y por su actividad antiinflamatoria, rebamipide ha sido estudiada para ser utilizada en
el SS (Jin-Sil et al., 2019). En otro estudio (Shrivastava et al., 2018) los pacientes refirieron mejora
de la sintomatologia ocular, con mejoria en la funcionalidad. Rebamipide se mostré también
efectivo en la recuperacién de la superficie ocular. Rebamipide al 2% se muestra, por tanto, una
alternativa a aquellos pacientes que, por motivos sociales o econdmicos, no puedan acceder a
una terapia con suero autdlogo. Un grupo de investigadores (Kinoshita et al., 2013) determind
que la administracion de rebamipide al 2% es comparable, en mejoria en cuanto a sintomas y
signos, con el uso de acido hialurénico al 0.1%. Este medicamento se encuentra comercializado

en Corea del Sur.

4.2.2.6 DIQUAFOSOL

Diquafosol se trata de un dinucledtido agonista de los purinoreceptores P2Y(2). Actla a nivel de
los receptores de la superficie ocular estimulando la produccion lagrimal y la secrecidén de
mucina (Nakamura et al., 2012). Parece ser que estos receptores también estan presentes en
las glandulas de Meibomio, pudiendo estimular también la produccién lipidica. El diquafosol
podria utilizarse conjuntamente a las Idgrimas artificiales o como sustituto de estas cuando son
insuficiente. Ha demostrado mejoria en parametros objetivos como el tiempo de rotura (BUT)
lagrimal y la prueba de tincién ocular 0SS (Koh, 2015) (Yokoi et al., 2016). Se comercializa en

Japon bajo el nombre de Diquas® desde el afio 2010.

4.2.2.7 FINGOLIMOD

El fingolimod es un andlogo estructural de la esfingosina. Actia como modulador de los
receptores S1P como fingolimod-fosfato. Es capaz de inhibir la salida de nddulos linfociticos de
células T activadas a nivel de las glandulas lagrimales y salivales (Chun et al., 2010). En estudios
realizados en modelos murinos se ha observado: una disminucidn del nimero de células B y
células T circulantes, un aumento del flujo salival y una disminucién del infiltrado glandular
(Cohen et al., 2020). Fingolimod se posiciona como una posibilidad de tratamiento para el SS en

humanos. Se comercializa en Espafia en forma de capsulas duras en dosis de 0.25 y 0.5 mg.
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4.2.3 TERAPIAS BIOLOGICAS

El uso de terapias dirigidas como parte del tratamiento del SS debe ser considerado en pacientes
con enfermedad sistémica severa refractaria a otros tratamientos previos (Ramos-Casals et al.,

2020).

4.2.3.1 TERAPIAS DIRIGIDAS A CELULAS B: RITUXIMAB, EPRATUZUMAB

4.2.3.1.1 RITUXIMAB

Rituximab es un anticuerpo monocolonal quimérico murino/humano anti-DC20, aprobado para
el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a inhibidores del TNF. Segun la SER, se
recomienda el uso de rituximab en pacientes con manifestaciones extraglandulares o
parotidomegalia que no hayan respondido a terapia con FAME (farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad) o inmunosupresores quimicos. Otros estudios muestran
mejoria en pruebas objetivas relacionadas con la queratoconjuntivitis seca (Zapata et al., 2007)
y mejoria en cuanto a fatiga muscular y cansancio. Las reacciones adversas mas habituales son
aquellas relacionadas con la perfusién (fiebre y dolor muscular). Es conocido el aumento de los
niveles de BAFF en sangre tras la administracion de rituximab, lo que podria ser perjudicial por
la estimulacidon de nuevas células B autoinmunes. Se recomienda su uso en pacientes con
manifestaciones sistémicas refractarias al tratamiento con glucocorticoides y otros
inmunosupresores. Las reacciones adversas mas habituales son: infecciones, neutropenia y
leucopenia, reacciones relacionadas con la perfusion y fiebre. En Espafia esta disponible en

forma de concentrado para solucidn para perfusion, en dosis de 100, 500 y 1400 mg.

4.2.3.1.2 EPRATUZUMAB

Epratuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD22. Se trata de un medicamento que ayuda
a regular la sobreexpresion de células CD22 en el SS. Se demostro (Steinfeld et al., 2006) una
mejoria en sintomas relacionados con la fatiga y la sequedad ocular y oral en tratamientos a lo
largo de 6 meses. Disminuyeron los niveles de células B circulantes en hasta un 54%.
Epratuzumab es, por tanto, una esperanza terapéutica en el tratamiento del SS. En otro estudio
(Gottenberg et al., 2018) realizado en 1584 pacientes con SS secundario a lupus eritematoso, se
observé mejoria en los pacientes con una disminucién del nimero de células B y de los niveles
de IgM. Son necesarios mas ensayos para demostrar la eficacia de este farmaco (Letaief et al.,

2018). Epratuzumab esta aprobado por la FDA, sin embargo, no se comercializa en Espafia.
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4.2.3.2 TERAPIA DIRIGIDA BAFF: BELIMUMAB

BAFF esta claramente implicado en la patogénesis del SS. Neutralizar a BAFF puede ser una
estrategia interesante en el tratamiento de esta y otras enfermedades autoinmunes. Belimumab
es un anticuerpo monoclonal anti-BAFF. Existen dos estudios de fase 2 en los que ha sido usado.
En uno (Wise et al., 2020), realizado en pacientes con artritits reumatoide, los resultados no son
esclarecedores. En la artritis reumatoide la activacién de las células B no esta exclusivamente
mediada por BAFF, lo que explicaria los resultados. En el otro, realizado en pacientes con lupus
eritematoso, los resultados obtenidos fueron positivos (Wallace et al., 2009). En otro estudio en
fase 3, con mas de 800 pacientes (R.A. et al., 2010), mostraron beneficios importantes en
pacientes con lupus eritomatoso. Sin embargo, son necesarios mas ensayos para determinar la
duracidn y nivel terapéutico dptimo del tratamiento, asi como los efectos adversos a largo plazo.
Los trastornos hematoldgicos y linfaticos, junto con los trastornos en el lugar de inyeccion son
las reacciones adversas mas habituales. Belimumab se comercializa en Espafia bajo el nombre
comercial de Benlysta® en forma de polvo para concentrado para solucidn para perfusion (120

0 400 mg) y en forma de solucidn inyectable en forma farmacéutica (200mg).

4.2.3.3 TERAPIAS DIRIGIDAS A CITOCINAS: INFLIXIMAB, ETANERCEPT

4.2.3.3.1 INFLIXIMAB

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que actia como inhibidor
del factor de necrosis tumoral o (TNF-a). Se trata de un farmaco con eficacia demostrada en
ciertas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide (Akahoshi et al., 2002) o la
enfermedad de Crohn. Con relacién al SS, se observé mejoria en pacientes diagnosticados de SS
primario tras un afio de tratamiento y seguimiento (Steinfeld et al., 2002). Sin embargo, un
estudio mas completo (Mariette et al., 2004) sefiala que no existe evidencia en cuanto al uso de
infliximab en el SS primario. Las infecciones, los trastornos hematoldgicos, los trastornos
gastrointestinales y la conjuntivitis son las reacciones adversas mas habituales. Esta disponible
en Espafia en forma de polvo para concentrado para solucidén para perfusion (100 mg) o en

solucion inyectable en jeringa precargada (120 mg).

4.2.3.3.2 ETANERCEPT

Etanercept actua inhibiendo de forma competitiva la unidon del TNF al receptor de TNF de
superfice celular impidendo la respuesta celular mediada por TNF, provocando que sea
bioldgicamente inactivo. En dos estudios (Sankar et al., 2004; Zandbelt et al., 2004) realizados

en los que se empled este medicamento para tratar pacientes diagnosticados con SS no se

20



encontraron evidencias de mejoria de la enfermedad. Incluso es posible que la actividad INF-
alfa y los niveles de BAFF se encuentren elevados en plasma en pacientes con SS tratados con
etanercept, lo que explicaria la falta de eficacia como tratamiento. Las reacciones adversas a
nivel hematoldgico son las mas frecuentes junto a cefalea y trastornos gastrointesatinales. Se
comercializa en forma de solucién inyectable en jeringa precargada en dosis de 25 0 50 mg, y en

forma de polvo y disolvente para soluciéon inyectable para uso pediatrico o adulto (10 o 25 mg).

4.2.3.4 TERAPIAS DIRIGIDAS A CELULAS T: EFALIZUMAB, ABATACEPT

4.3.3.4.1 EFALIZUMAB

Efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado cuya diana son los receptores CD11a del
antigeno 1 asociado a la funcién linfocitaria (LFA-1). LFA-1 juega un papel clave en el proceso
por el cual los leucocitos abandonan el torrente sanguineo para ingresar a los tejidos. Al
bloquear esta interaccion se produce una interferencia en la activacion y reactivacién de células
T, inhibiendo la extravasacion linfocitica. Este farmaco podria tener un papel importante en el
SS al controlar la migracidn linfocitica de glandulas exocrinas (Bolstad et al., 2003). Efalizumab
fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la psoriasis (Papp et al., 2006), sin embargo,
efectos adversos graves como leucoenfecalopatias han provocado la retirada del fdrmaco como
tratamiento (Gadzia et al., 2010). Espafia suspendio la comercializacién de efalizumab (Raptiva®)
en el afilo 2009 por riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes que

utilizaban efalizumab.

4.3.3.4.2 ABATACEPT

Abatacept es una proteina de fusion, formada por la regién Fc (fragmento cristalizable) de la
inmunoglobulina IgG1 fusionada al dominico extracelular del receptor proteico CTLA-4.
Abatacept se une a los ligandos CD80 y CD86, evitando que la célula T puede ser activada. En
definitiva, impide que las células presentadoras de antigeno entreguen la sefal de
coestimulacidn, evitando que las células T puedan activarse completamente. Este farmaco ha
sido aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a otros farmacos. Al ser
un farmaco con la posibilidad de suprimir la funcidn de las células T tiene potencial como posible
tratamiento para la psoriasis u otras patologias autoinmunes como el SS. No debe utilizarse en
combinacion a otros tratamientos biolégicos por las posibles reacciones adversas graves que

pueden desencadenarse, como el aumento en la incidencia de neoplasmas.

Algunos estudios (Meiners et al., 2014) sefialan que el tratamiento con abatacept es efectivo,

seguro y bien tolerado. Muestran mejoras en la actividad de la enfermedad, pruebas de
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laboratorio y en sintomas relacionados con la fatiga. Otros ensayos, (van Nimwegen et al., 2020)
(Baer et al., 2021) desaconsejan el uso de abatacept como tratamiento habitual de Ia
enfermedad, sefialando que son necesarios mas ensayos en un futuro para evaluar la posible
utilidad. Son frecuentes los trastornos gastrointestinales y los trastornos en el lugar de la
inyeccion. Abatacept se comercializa en Espaiia bajo el nombre comercial de Orencia® en forma
de solucidn inyectable en jeringa o pluma precargada (125 mg) y en polvo para concentrado

para solucidn para perfusién (250mg).

4.2.4 NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION

En el 2014, un estudio en fase Il evalué la posible utilidad de una formulacién natural rica en
catequinas del té para tratar la xerostomia. Los resultados mostraron una restauracion parcial
de la funcién salival con una mejora objetiva en la produccion de saliva. Estos datos justifican

gue pueda realizarse ensayos clinicos a gran escala (de Rossi et al., 2014).

Se evalud en 2015 el uso de timosina 4, a modo de gotas oculares, para mejorar los signos y
sintomas asociados al ojo seco. Se trata de un péptido obtenido originariamente del timo. En el
estudio, se determiné que se trata de un farmaco seguro y bien tolerado, con mejoras

significativas de las molestias oculares (Sosne et al., 2015).

En 2017 se realizd un estudio para comprobar la eficacia de la terapia de luz laser de baja
intensidad en pacientes con xerostomia. Los resultados no mostraron diferencias en cuanto a la
mejora en el flujo salival entre el grupo tratado con la nueva terapia y el grupo tratado con

placebo (Fidelix et al., 2018).

En 2018 se evalud en un estudio en fase Il la eficacia clinica y seguridad de un farmaco llamado
baminercept, una linfotoxina. Los resultados mostraron que no existia mejora significativa en
las manifestaciones tanto glandulares como extraglandulares (St.Clair et al., 2018). También en
el afio 2018 se evalud la efectividad de las inyecciones en las glandulas lagrimales de plasma rico
en plaquetas para el manejo del ojo seco severo. Se obtuvieron resultados positivos, con mejoria
en pruebas objetivas de evaluacién lagrimal. Se considerd un mejor tratamiento que el uso de

acido hialurénico de forma individual para el manejo del ojo seco (Avila et al., 2019).

Se ha comprobado la eficacia y seguridad en el 2022 de 3 farmacos bioldgicos en un estudio en

fase Il: filgotinib, lanraplenib y tirabrutinib. Los 3 farmacos tienen mecanismos de accién
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diferentes, sin embargo, no se obtuvieron resultados satisfactorios. Diversos hospitales de la

geografia espafiola participaron en este estudio (Price et al., 2022).

4.2.5. RECOMENDACIONES PARA EL USO DE FARMACOS BIOLOGICOS EN EL SS

Se recomienda el uso de rituximab como farmaco bioldgico de primera eleccion en casos de
manifestaciones extraglandulares severas en el SS, en casos refractarios al uso de otros
tratamientos mas convencionales. Belimumab o Abatacept podrian ser utiles en ciertos casos
(Sanchez et al., 2019). Los inhibidores TNF-a. no deben ser utilizados en el tratamiento de los

sintomas relacionados con la sequedad en el SS primario (Vivino et al., 2016).

4.3 ABORDAJE TERAPEUTICO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS

4.3.1 MANIFESTACIONES GLANDULARES

4.3.1.1 QUERATOCONJUNTIVITIS SECA

Es importante que el paciente comprenda bien los factores que agravan los sintomas y el manejo
adecuado de la sintomatologia. Como parte del tratamiento no farmacolégico se debe evitar el
uso de medicamentos de accién sistémica que disminuyan las secreciones lagrimales, como
algunos  anticolinérgicos  (psicotropos), antagonistas  muscarinicos  (tamsulosina),
antihistaminicos, opioides y antihipertensivos (Graue Hernandez et al., 2020). Se recomienda no
fumar, no consumir alcohol y evitar exposiciones largas y continuadas a pantallas. Puede resultar
util incorporar suplementos de acidos grasos omega-3 en la dieta. En casos mas graves el uso de

lentes de contacto rigidas gas permeable es fundamental (Molina-Solana et al., 2020).

A nivel farmacoldgico, la primera linea de tratamiento para la sequedad ocular consiste en el
uso de ldgrimas artificiales. LLevan un agente viscosizante que busca aumentar el tiempo de
permanencia del preparado en la superficie ocular. Los agentes viscosizantes mas habituales
son: carboximetilcelulosa (CMC), hipromelosa, dextrano, propilenglicol (PG), polietilenglicol
(PEG), glicerina y povidona (Kathuria et al., 2021). Es también frecuente que contengan acido
hialurdnico, altamente higroscépico e hidratante. Existen preparados en forma de ungientos
oftdlmicos que se aplican por la noche. En casos donde coexistan hiposecrecion acuosa y una
inestabilidad evaporativa lagrimal deben utilizarse lagrimas artificiales con componentes
lipidicos especificos, como el aceite de ricino (Foulks et al., 2015). Otra opcion son los sprays

liposomales (Craig et al., 2010).
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En la queratoconjuntivitis seca existe respuesta inflamatoria a nivel corneal. Es habitual el uso
de glucocorticoides tdpicos como metilprednisolona. Deben usarse durante un periodo corto de
tiempo para evitar los posibles efectos adversos: elevacion de la presidn intraocular (glaucoma)
y cataratas. Otros antiinflamatorios tépicos utilizados son el diclofenaco y la indometacina, pero

pueden reducir la sensibilidad corneal (Aragona et al., 2000).

A nivel sistémico es frecuente el uso de pilocarpina o cevimelina, secretagogos que estimulan la
secrecidon lagrimal y salival. Ambos medicamentos han demostrado una sdlida eficacia
terapéutica, sin embargo, se alcanzan mejores resultados en sintomatologia de sequedad oral
(Foulks et al., 2015). Los efectos adversos mas comunes son: palpitaciones, sudoracion y
enrojecimiento. La cemivelina, analogo sintético de la muscarina, es otra sustancia que actua
como agonista muscarinico. Presenta una menor tasa de fracaso con respecto a utilidad que la
pilocarpina (32% frente a 61%) y una menor frecuencia de reacciones adversas (Noaiseh et al.,

2014).

En casos refractarios se recomienda el uso de suero autdélogo. En el suero autdlogo estan
presentes componentes relacionados con el desarrollo, migracion y diferenciacion de las células
mas superficiales del epitelio ocular (factor de crecimiento epitelial, el factor B Transformante
del Crecimiento de los Fibroblastos, la vitamina A, la sustancia P) (Lopez-Garcia et al., 2007). Se
observé que los pacientes tratados con gotas de suero autdlogo obtuvieron mejores resultados
en la prueba de OSDI (Ocular Surface Disease Index) que los tratados con Idgrimas artificiales
(Semeraro et al., 2016). Relacionaron el resultado con la mayor contribucion al trofismo de la

superficie ocular gracias a los factores de crecimiento presentes en el suero autélogo.

Otra de las opciones de tratamiento existente consiste en realizar una oclusion puntual lagrimal
(Ervin et al., 2017). El fin es impedir o disminuir el drenaje de la lagrima a través de los puntos
lagrimales. Las complicaciones mas habituales son dolor, hinchazdn y posibles infecciones en la
zona ocluida. La eficacia es comparable a la del suero autdélogo (Elsayed, 2022). En situaciones
mas graves puede ser recomendable la pulsacion térmica (LipiFlow), que consiste en la
aplicacion localizada de calor y presion terapéutica en los cuatro parpados con el fin de mejorar
el drenaje de las glandulas de meibomio. Esta técnica es util tanto en fendmenos de
hiposecrecion glandular como de obstruccién glandular (Li et al., 2020). En la tabla 5 se muestra

un cuadro de manejo de la queratoconjutivitis seca en funcion de la severidad de la misma.
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Tabla 5. Algoritmo del manejo de la queratoconjuntivitis seca. Adaptado de Vivino et al., 2016.

TRATAMIENTO
DIAGNOSTICO SEVERIDAD 1 SEVERIDAD 2 SEVERIDAD 3 SEVERIDAD 4
- Suplementos de
- Medidas acidos grasos omega-
0JO SECO
higiénico- 3.
ACUOSO
sanitarias. - Terapia - Suero autélogo.
DEFICIENTE - Antiinflamatorio
- Supresion de antiinflamatoria local: -Lentes de
SIN de accidn
; medicacion ciclosporina A. contacto rigidas.
DISFUNCION sistémica.
sistémica ofensiva. - Terapia - Oclusién puntual
EN - Blefaroplastia
5 - Lagrimas antiinflamatoria local permanente.
GLANDULAS
artificiales, geles, transitoria:
DE MEIBOMIO
unglientos. glucocorticoides.
- Secretagogos.
- Medidas - Suplementos de
higiénico- acidos grasos omega-
sanitarias. 3.
0JO SECO
- Supresion de - Terapia
ACUOSO - Suero autélogo.
medicacion antiinflamatoria local:
DEFICIENTE - Lentes de - Antiinflamatorio
sistémica ofensiva. ciclosporina A.
CON contacto rigidas. de accion
; - Lagrimas - Terapia
DISFUNCION - Oclusién puntual sistémica.
artificiales con antiinflamatoria local
EN permanente. - Blefaroplastia
. componentes transitoria:
GLANDULAS - LipiFlow.
lipidicos. glucocorticoides.
DE MEIBOMIO
- Compresas - Secretagogos.
calientes en - Spray liposomal.
parpado - Tapones lagrimales.

4.3.1.2 MANIFESTACIONES ORALES

La mayoria de los pacientes sufre una disminucion del flujo salival y aumento de la viscosidad a
causa de una deficiencia del componente acuoso. A nivel no farmacolégico, el uso de aparatos
gue humidifiquen el aire del ambiente puede ayudar a aliviar los sintomas en algunos pacientes.
Por otro lado, es necesaria una higiene bucodental optima y evitar el consumo de azucares
(Leonard et al.,, 2006). Se recomienda el uso de pastas de dientes fluoradas, con una
concentracién en torno a 2800 — 5000 partes por milléon (ppm). Pueden utilizarse colutorios con
clorhexidina dos veces al dia durante un tiempo maximo de 2 semanas cada 3 meses. El uso de

clorhexidina evita la formacién de placa y previene la aparicién de gingivitis (Al-Hashimi, 2001).
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Para el manejo de sintomas leves de sequedad se puede recomendar: beber agua, chupar hielos
y masticar chicles sin azlcar. Para sintomas mas graves pueden utilizarse sustitutos de saliva,
generalmente en formato spray. Estos sustitutos de saliva deben tener un pH neutro y contener
fldor y otros electrolitos, mimetizando la composicion natural de la saliva (Ramos-Casals et al.,
2020). Los sustitutos de saliva son utilizados cuando con la estimulacion tanto no farmacoldgica
como farmacoldégica no proporcionan los resultados de alivio deseados. Estos productos pueden
llevar en su composicion: mucinas de origen animal o vegetal, extractos de algas (carragenanos),
carboximetilcelulosa, sorbitol, hidroxietilcelulosa o0 goma xantana. Para la estimulacién de la
produccién de saliva pueden utilizarse algunas sustancias a nivel topico, evitando aquellos
productos que contengan azucares o sustancias acidas, ya que aumentan el riesgo de caries. Se
recomienda el consumo de yogures y limén como estimulantes salivales. Existen también
algunas preparaciones comerciales en el mercado, como OralBalance® y Xerostom® (Jané Salas

et al., 2014). A nivel sistémico se utilizan sialogogos como la pilocarpina o la cevimelina.

En la figura 3 se muestra un algoritmo de tratamiento de la sequedad ocular en funcién de los

resultados en las pruebas sialométricas.

< 0.1 mL/min
SEQUEDAD ORAL SIALOMETRIA SIN
ESTIMULACION
> 0.1 mL/min
SIALOMETRIA CON
ESTIMULACION
> 0.7 mL/min 0.1-0.7 mL/min < 0.1 mL/min

ESTIMULACION NO FARMACOLOGICA SUSTITUTOS SALIVA

Mala respuesta / ,
Intolerancia ESTIMULACION

+ FARMACOLOGICA

Mala respuesta /
Intolerancia

Figura 3. Algoritmo del manejo de las manifestaciones orales en el SS, tomado y adaptado de

Ramos-Casals et al., 2020.

La parotiditis es uno de los sintomas mas habituales en nifios en el SS. En inflamacién aguda de
la pardtida se comienza con tratamiento sintomatico a base de antiinflamatorios no esteroideos

(AINEs). En caso de no mejoria, se utilizan glucocorticoides. Como terapia de rescate, se emplean
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rituximab (RTX) o belimumab (BLM). A continuaciéon, en la figura 4 aparece un algoritmo

terapéutico del tratamiento para la parotiditis.

GLANDULAR INVOLVEMENT ‘

”~

3

Acute Chronic

1st-line Symptomatic* E

3
R Consider GC (0.3) E] e e o

v
Rescue RTX, BLM

GC: glucocorticoides; RTX: rituximab; BLM: belimumab
Figura 4. Esquema del manejo terapéutico de la parotiditis asociada al SS, tomado y adaptado

de Ramos-Casals et al., 2020.

4.3.1.3 MANIFESTACIONES CUTANEAS

El tratamiento de la piel seca en el SS es similar al manejo de la xerosis en otras condiciones. Es
fundamental mejorar la hidratacion de la piel, compensar la falta de lipidos en la barrera
cutanea y mejorar la funcién barrera. Es necesario la aplicacién de agentes hidratantes. Estos
agentes pueden ser hidrofilicos, como la urea o el glicerol, o lipofilicos, como ceramidas o ciertos
componentes de aceites naturales (Augustin et al., 2019). A nivel vaginal es recomendable el

uso de lubricantes, evitando componentes que causen irritacion (petrolatos o aceites).

Casi la mitad de los pacientes con SS que manifiestan el fendmeno de Raynaud, requieren de
tratamiento farmacoldgico. El tratamiento inicial consiste en el uso de farmacos bloqueadores
de los canales de calcio o antagonistas del calcio. En pacientes con presion arterial baja o que
sufran de hipotension ortostatica es importante comenzar a dosis bajas. Como tratamiento no
farmacoldgico se recomienda el uso de guantes para proteger las manos del frio y de cremas de
manos que eviten la deshidratacion y sequedad de estas (Fox et al., 2006). En ciertas ocasiones
se hace uso de corticoides tépicos para tratar el prurito, evitando tratamientos de larga
duracion. También se recomienda el uso diario de proteccion solar. La luz solar que causa
sensibilidad en pacientes con enfermedades autoinmunes no se encuentra en el espectro del

ultravioleta B (UVB) (290-320nm). Por tanto, deben usarse protectores solares que cubran tanto

27



el espectro del UVB como del ultravioleta A (UVA) (320-400nm). Se muestra, en la figura 5, un
esquema del manejo terapéutico del eritema anular y de la vasculitis cutanea, manifestaciones

comunes en el SS.

CUTANEOUS INVOLVEMENT ‘
“n

Annular erythema Cutaneous vasculitis

Limited Diffuse Moderate ESSDAI High ESSDAI
i J urpura) (diffuse purpuro, ischemic/ulcers)

No N l
response response

[ "
[
Topical GC E| —————— > [ HCQand/orGC(o.a) GC(ov31E| """ 1 e | GClosn E]

1st-
line

Ist-
line

2nd- Oral ID
e Con‘slder(‘nher line or RTX* m
line | antimalarials E]
+/-GC (05-1) neout | Rescue va;:{ E

non-cryo
vosculitis

CyC: ciclofosfamida; HCQ: hidroxicloroquina; ID: agentes inmunosupresores

Figura 5. Esquema del manejo terapéutico del eritema anular y la vasculitis cutanea en el SS,

tomado y adaptado de Ramos-Casals et al., 2020.

4.3.2. MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

4.3.2.1 MANIFESTACIONES DE DOLOR MUSCULOESQUELETICO

En la primera linea de tratamiento del dolor musculoesquelético se encuentran los salicilatos o
AINES. Entre los medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), los
antimaldricos (hidroxicloroquina) han demostrado ser utiles en la disminucion de la
sintomatologia relacionado con artralgia, mialgia y linfoadenopatia. El siguiente paso en el
escalén terapéutico es el uso de metotrexato (MTX). Se administra una dosis oral semanal,
comenzando con 7.5 mg a la semana junto a acido félico. En pacientes que requieran dosis
superiores a 15 mg se recomienda que se autoadministren via parenteral el medicamento para
garantizar la absorcion y disminuir la toxicidad gastrica. Se recomienda la combinacion de

ambos medicamentos cuando con uno solo es insuficiente.

En casos donde exista intolerancia al tratamiento con MTX, se recomienda el uso de leflunomida.
Se inicia a dosis de 20 mg al dia, vigilando posibles efectos adversos gastrointestinales. Se debe
controlar la funcién hepatica periddicamente. Es posible la combinacion de leflunomida y
metotrexato. Se han utilizado farmacos como azatioprina o sulfasalazina con resultados poco
esclarecedores. El uso de glucocorticoides es muy efectivo en el tratamiento del dolor

musculoesquelético, sin embargo, deben utilizarse durante un tiempo limitado por los efectos
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adversos que pueden producir: osteoporosis, diabetes, cataratas, glaucoma. En la figura 5 se
muestra un escaldn terapéutico de los farmacos empleados en el dolor musculoesquelético

asociado al SS.

ESCALON TERAPEUTICO
1 2 3 4a 4b 5 6 7 8
HCQ + GCST
HCQ MTX LEF SFZ AZA CYA
MTX GCLT

MTX: metotrexato; GC ST/LT: glucocorticoides a corto/largo plazo; LEF: leflunomida: SFZ: sulfasalazina;
AZA: azatioprina; CYA: Ciclosporina A.
Figura 5. Escaldn terapéutico en el tratamiento del dolor musculoesquelético. Adaptado de Vivino

et al., 2016.

4.3.2.2 MANIFESTACIONES PULMONARES Y RENALES

La principal manifestacidn a nivel pulmonar es la tos seca, probablemente como consecuencia
de la sequedad bronquial. Se recomienda el uso de humidificadores en las habitaciones y lavados
nasales frecuentes para mejorar la sintomatologia. Es posible la aparicién de neumonitis
intersticial inespecifica. La terapia con ciclofosfamida es muy eficaz en pacientes que sufren una
evolucidn rapida de la neumonitis intersticial o en pacientes que recaen al retirar la terapia con

glucocorticoides (Yamanaka et al., 2000).

A nivel renal, una complicacién habitual es la nefritis intersticial, que cursa con elevacién de la
creatinina en plasma y anormalidades en la funcion tubular. El tratamiento inicial sera con
corticoides, debiendo mostrar mejoria en la concentracién de creatinina en plasma a las pocas
semanas (Adam et al., 2006). En caso de recaida en la retirada de la terapia con glucocorticoides,

el siguiente escaldn terapéutico seria la azatioprina o el acido micofendlico (Goules et al., 2000).

4.4 SINDROME DE SIOGREN EN SITUACIONES ESPECIALES

4.4.1. SINDROME DE SIOGREN Y EMBARAZO

Las mujeres que padecen el SS tienen mayor probabilidad de sufrir complicaciones durante el

embarazo en comparacion a aquellas que no sufren ningun tipo de enfermedad autoinmune. La
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enfermedad tiende a empeorar durante el embarazo y mas aun en el periodo postparto.
Diversos estudios han mostrado una alta tasa en el nimero de abortos espontaneos y pérdida
fetal asociada al SS en comparacién con mujeres que no sufren enfermedades autoinmunes

(Gupta et al., 2017).

Existe también una mayor incidencia de partos prematuros, siendo el peso medio
significativamente menor en los hijos de mujeres con SS. Dos complicaciones conocidas en este
tipo de embarazos son el lupus neonatal y el bloqueo cardiaco congénito (Gupta et al., 2017).
En los momentos previos a la gestacion, la mujer debe estar plenamente informada de los
posibles problemas. Ademas, debe mantener la enfermedad bien controlada al menos los tres
meses previos. Es importante realizar un perfil completo de autoanticuerpos. Si la madre es
positivo en anticuerpos anti-SS-A aumenta el riesgo del nifio de padecer un bloqueo cardiaco
congénito. El uso de hidroxicloroquina reduce la recurrencia de bloqueo cardiaco congénito en
un 50%, por lo que sugiere su uso como parte de la prevencion secundaria en mujeres
embarazadas que son positivo en anticuerpos anti-SS-A (lzmirly et al., 2020). En la tabla 6 se
muestra un cuadro-resumen de los distintos farmacos empleados en el SS y su compatibilidad

con el embarazo y la lactancia.

Tabla 6. Compatibilidad de diversos farmacos usados en el SS con el embarazo y la lactancia.

Tomado y adaptado de Juanola Roura et al., 2010.

FARMACO CATEGORIA FDA COMPATIBILIDAD LACTANCIA
Glucocorticoides B Si
AINEs B Si
Inhibidores COX-2 C Datos insuficientes
Hidroxicloroquina C Si
Metotrexato X No
Leflunomida X No
Sulfasalazina B Si, con precaucién
Azatioprina D No
Ciclofosfamida D No
Ciclosporina A C No
Acido micofenélico C No
Fingolimod C Datos insuficientes
Agentes anti TNF-a B Datos insuficientes
Rituximab C Datos insuficientes
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4.4.2. SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES PEDIATRICOS

EI SS es una patologia infradiagnosticada y desconocida en la infancia (Lieberman, 2013). En un
estudio realizado en 300 nifios (Basiaga et al., 2021), se vio que el 77% de los nifios
diagnosticados con el SS no coincidian con los criterios de clasificacién ACR/EULAR de 2016,
aunque es cierto que hasta en el 37% de ellos no se realizaron las pruebas suficientes como para
poder alcanzar resultados compatibles con esos criterios. Los sintomas mdas comunes no
relacionados con la sequedad fueron: artralgia (54%) y parotiditis (47%). Varios estudios
coinciden en la parotiditis como una de las manifestaciones mas frecuentes en la infancia, siendo

el resto de la sintomatologia muy similar entre adultos y nifios (Cimaz et al., 2003).

4.4.3. SINDROME DE SIOGREN EN PACIENTES EN EDAD AVANZADA

La prevalencia de esta enfermedad es sustancialmente mayor en edades avanzadas. El
diagnodstico y el tratamiento en pacientes en edad avanzada es complejo. Existe mucha
sintomatologia relacionada con otras patologias que puede encubrir un correcto diagndstico de
SS. La ACR/EULAR no ha facilitado ninguna guia de tratamiento especifico en pacientes ancianos,
sin embargo, no difiere mucho del que reciben personas adultas de menor edad. Es importante
realizar una correcta monitorizacién de este tipo de pacientes para evitar posibles reacciones
adversas. El test de Schirmer es menos til en estos pacientes, ya que la sequedad glandular es
relativamente comun en pacientes de mayor edad. En estos pacientes es mejor realizar pruebas

como OSS para evaluar la queratoconjuntivitis seca (Moerman et al., 2013).

4.5 EL PAPEL DEL FARMACEUTICO Y DEL OPTICO-OPTOMETRISTA EN EL MANEJO
DEL SINDROME DE SJOGREN

Como se ha mencionado anteriormente, la queratoconjuntivitis seca es la principal
sintomatologia relacionada con el SS. El ojo seco afecta a entre el 15 y el 30% de la poblacidn,
por lo que no es exclusivo del SS; factores como el envejecimiento, la menopausia, el uso abusivo
de lentes de contacto o el empleo excesivo de pantallas son un denominador comun que pueden
empeorar el sindrome del ojo seco. Las farmacias y las dpticas, como centros sanitarios, son un
filtro muy importante para detectar esta sintomatologia. Desde el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) se lanzdé una campaia en el afio 2020 denominada
“Sequedad Ocular desde la Farmacia Asistencial”, que buscaba formar a los profesionales en las

principales causas de la sequedad ocular.
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Ademas de la labor de deteccidon precoz que puede llevarse a cabo en farmacias, los
profesionales especialistas en el ojo seco son los dpticos-optometristas y los oftalmdlogos. Los
centros opticos y oftalmdlogicos se sitian como un pilar fundamental a la hora de poder
detectar pacientes que puedan sufrir el SS. Ademas, el papel del dptico pude ser importante en
el manejo de la enfermedad en caso de que fuera necesario el uso de lentes de contacto
especiales, utiles en el tratamiento del ojo seco (la Porta Weber et al., 2016). En un estudio
(Bilkhu et al., 2014) realizado en el Reino Unido sobre el manejo del ojo seco en 50 farmacias,
se concluyd que era necesario un mejor conocimiento del problema por parte de las farmacias
y que se debian mejorar las relaciones y comunicaciones entre profesionales , con el fin de

derivar al paciente a un centro mas especializado para un mejor manejo de la sintomatologia.

5. CONCLUSIONES

A partir de la informacién que se ha recopilado en esta revision, se puede concluir que:

1. El SS es una enfermedad autoinmune multidisciplinar que genera manifestaciones
clinicas tanto a nivel glandular como extraglandular, disminuyendo sustancialmente la
calidad de vida de los pacientes; principalmente mujeres.

2. El objetivo principal del abordaje terapéutico en el manejo del SS es el tratamiento
sintomatico, especialmente a nivel de las manifestaciones glandulares. Se emplean:
lubricantes, farmacos colinérgicos, ciertos antiinflamatorios y medidas no
farmacoldgicas. Para manifestaciones extraglandulares sistémicas la terapia
farmacoldgica es mas compleja, incluyéndose en ella farmacos inmunosupresores e
inmunomoduladores y terapias bioldgicas, atendiendo a la escala de gravedad de cada
paciente.

3. Lla terapia inmunomoduladora es complicada y engloba a farmacos inmunosupresores
e inmunomoduladores y terapias bioldgicas dirigidas.

4. En general, los farmacos inmunomoduladores empleados no refieren indicacién en sus
respectivas fichas técnicas para el manejo del SS, al haber un nimero muy escaso de
ensayos clinicos con estos. Ademas, en las diferentes guias de tratamiento disponibles
como la Sociedad Britanica de Reumatologia, la EULAR o la Rheumatic Disease Clinics of
North America, las indicaciones de estos son poco claras en cuanto a utilizacién vy
posicionamiento terapéutico.

5. Rituximab se posiciona como el farmaco bioldgico de primera eleccién en casos de
manifestaciones extraglandulares severas en el SS, particularmente en casos

refractarios al uso de otros tratamientos mas convencionales.
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6. En situaciones especiales, el manejo de la enfermedad se complica. En el embarazo y
lactancia hay que tener especial precaucién con los farmacos empleados, pues muchos
de ellos no pueden ser utilizados. Igualmente, se debe mantener un control especial en
el embarazo, vigilando las posibles complicaciones. En pacientes de edad avanzada es
esencial una correcta monitorizacion de la terapéutica empleada.

7. El avance en el conocimiento de la etiopatogenia del SS abrird paso a nuevas dianas
terapéuticas lo que permitird sin duda el desarrollo de novedosas terapias dirigidas cada
vez mas especificas, eficaces y seguras. Poder actuar con eficacia a distintos niveles de
la patogénesis de la enfermedad podria llegar a frenar o revertir el avance de esta.

8. Los profesionales sanitarios deben mantener una actitud colaborativa y comunicativa
para poder ayudar a detectar de manera precoz, la prevencidén y la atencion y cuidado
de los pacientes. El farmacéutico comunitario-6ptico-optometrista ocupa un papel
asistencial y social clave por su proximidad y cercania con el paciente, siendo esencial la
formacion especializada de estos profesionales para poder contribuir a mejorar la

calidad de vida de los pacientes con SS y evitando ciertas complicaciones.
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