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La síndrome de Sjögren primària és una malaltia sistèmica 
caracteritzada per la destrucció de glàndules exocrines de manera 
progressiva, produint clínicament queratoconjuntivitis seca, xerosi 
bucal i cutània. 

Menys freqüentment, s´associa a manifestacions extraglandulars, 
potencialment més greus i que comporten major morbilitat de la 
malaltia 

 



Infiltració de la glàndula exocrina per linfocitos T  
Hiperestimulació de linfòcits B 

Etiopatogenia desconeguda 

Múltiples factors implicats 

Heterogeneïtat clínica 

Criteris i proves diagnòstiques 

Tractament glandular / sistèmic 

Biològics i altres teràpies 

SSP 



Síndrome de Sjögren 

Henrick Sjögren (1899-1986) 

 Malaltia  autoimmune sistèmica (9d/1h) (0.5-4%) 

Sequetat ocular (xeroftamia) 
Sequetat bucal (xerostomia) 

Infiltració de glàndules salivals / llacrimals 
per cèl·lules linfoplasmocitaries autoreactives 

 (epitelitis autoimmune) 

Destrucció progressiva de glàndules exocrines 



*  Cèl·lules de l´epiteli glandular apoptòtiquess que generen nouss autoantígens en individus,  
   genèticament predisposatss indueixen a la lesió tisul·llar per un mecanisme autoimmune 



Disregulació de cèl·lules B                  Risc de linfoma 

FR independents de LNH: augment de glándula salival, púrpura, nivells baixos  
de C3/C4, crioglobulinèmia, durada de la malaltia, augment de β2 microglobulina 
Limfopènia, gammapatia policlonal 

Baldini C. J Rheumatolo 2012; 188:7-804 



Sospita diagnòstica 

Sequetat ocular (xeroftamia) 
Sequetat bucal (xerostomia) 

 

Artritis no erosiva 

Púrpura cutània 

Parotidomegàlia 

Fenòmen de Raynaud PNP mixta 

MPI  FOD 

Malaltia  periodontal Candidiasi oral 

Malalties  autoinmunes (AR, LES, ES), HVC, CBP, HIV, Hepatitis autoinmmune, Linfoma B, Gammapatía monoclonal 
quiescent, Tiroiditis de Hashimoto, crioglobulinèmia, bloqueig cardíac congènit 





Autoantigens a Síndrome de Sjögren que 

s´alteran durant l´apotosi 

Autoantígen Descripció Malaltia 
Alteració específica de 

 l´apoptosi 

SSA/Ro Ribonucleoproteina Sjögren (SS) 
Colocalizació amb 

antígens virales 

SSB/La 

 
Ribonucleoproteina 

SS 

 

Proteolisi de caspasa 

Proteolisi de Granzima B 

Defosforilació 

Ki-67 
Proteina associada a 

proliferació cel·lular 

SS 

 

Proteolisi de caspasa 

Proteolisi de Granzima B 

 

M3M 
Receptor muscarínic 

de acetilcolina tipo 3 

SS 

 

Proteolisi de Granzima B 

 

NuMA 
Proteina de l´aparell 

mitòtic 

SS 

 

Proteolisi de caspasa 

Proteolisi de Granzima B 

 

UBF/NOR-90 
Autoantígen associat al 

nucleol 

SS 

 

Proteolisi de caspasa 

 





• L´autoantígen Ro/SSA és un complex RNP que conté RNA i dues  
proteïnes: Ro 52 kD i Ro 60 kD 

 
• L´antígen La consisteix en una proteïna de 48 kD 

   
 

• 50-70% de SS amb  anti-Ro/SSA sol o junt a anti-La/SSB (+) en  30-60% 
 

• Positivitat anti-La/SSB aillat és rara 
 

•   



• SS amb anti Ro (45%) / anti-La presenten una malaltia més precoç que seronegatius. 
 

• Presenten més manifestacions glandulares i extraglandulars. 
 

• Fins a un 65% malalts amb anti-Ro (+) presenten afectació orgànica 
 

• Nivells elevats de Ro/La se correlacionen amb: hipergammaglobulinèmia,  β2 microglobulina, 

nivells sèrics de BAFF/Blys 

 
• Els títols i nivells de anti-Ro No canvien amb el tractament 



1965: QCS, xerostomia,  
malaltia autoinmune 

1970 Moutsopoulus:  
SS primari 

SS secundari  
Daniels: focus >50c en 4mm2 

1986 Fox/San Diego: combinació clínico  
+ laboratori (ANA, FR, Ro/La) 

 Biòpsia (+) 
Copenhagen: Biòpsia No imprescindible 

Anticossos No imprescindibles  

LABERINT DE CRITERIS DE CLASIFICACIÓ  

Fox RI. Lancet. 2005 Jul 23-29;366(9482):321-31. Review 
Kassan SS et al. Arch Intern Med. 2004 Jun 28;164(12):1275-84. Review. 
Ramos-Casals M ett al Ann Rheum Dis. 2005 Mar;64(3):347-54. Review.  

1993 : Vitali C (Europeus Preliminars) 

ANA, FR, antiRo/SS-A, La/SS-B  

* 11 propostes des de 1965 



CRITERIS CLASSIFICATORIS AMERICANO-EUROPEUS 2002 

 

1. SIMPTOMES ORALS (una resposta positiva) 

           - Sensació de boca seca > 3 meses 

 - Parotidomegàlia recurrent 

 - Ingesta constant de líquids 

 

2. SIMPTOMESS OCULARS (una resposta positiva) 

 - Sensació d´ulls secs > 3 mesos 

 - Sensació de sorra ulls 

 - Ús de llàgrimes artificials > 3 cops/dia 

 

3. SIGNES OCULARS (una prova positiva) 

 - Test de Schirmer < o igual a 5mm a los 5 m 

 - Puntuació 4 o + en tinció rosa de Bengala (Escala Bijsterveld) 

 

4. ALTERACIÓ DE GLÀNDULES SALIVALS (una prova positiva) 

 - Gammagrafia parotídea dèficit difús de captació (III-IV) 

 - Sialografia  amb alteracions difuses ductals i acinars 

 - Flux salival sense estimular de 1.5ml o menys en 15´ 

 

5. HISTOPATOLOGÍA 

 - Biòpsia de glàndula salival (Escala de Chisholm i Mason) 

 

6. IMMUNOLOGÍA (una prova positiva) 

 - Anti Ro / SS-A 

 - Anti La / SS-B 

  

Cal  cumplir 4/ 6 criteris incloent el 5 ó 6. 
 
 Si es cumpleixen 3 se considera SS probable 

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

 
EXCLOURE: VHC, VIH, Linfoma, Sarcoidosis, Enf. 
injerto-huésped, Radioterapia cuello, 
Anticolinérgicos  



SINDROME DE 
SJÖGREN 

CRITERIS EU-EEUU 2002 

Sensibilitat Especificitat 

4/6 criteris 
(sempre Ac antiRo/La 
i/o biòpsia glàndules ) 

89.5% 95.2% 

3/4 criteris objectius 84,2% 95.2% 

*Aplicats a la gran majoria d´estudis de cohorts, assaigs clínics de noves dianes. 
 
* DEFECTE: una malalta amb QCS, Schirmer (+), FR (+), Ro/La (-), no vol biòpsia: No té una SSP 

Vitali C et al. Ann Rheum Dis. 2002 Jun;61(6):554-8. Review 



EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI): Development of a 
consensus systemic disease activity index in primary Sjögren’s syndrome. 
Ann Rheum 2009.11061 

EULAR Sjögren's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI): development of a 
consensus patient index for primary Sjögren's syndrome. 
Ann Rheum Dis 2011;70:968-972 



FINALITAT: Classificar correctament amb criteris objectius, aplicables a assaigs 
clínics, que englobi FR/ANA (+) amb major especificitat  
 
 





Individus amb signes/símptomes susceptibles de SS, que 
presenten 2 de 3  Paràmetres objectius: 

 

1. antiSSA/Ro  i/o antiSSB/La positiu o FR positiu + ANA ≥ 1/320 
 
 

2. Biòpsia de glàndula salival amb sialoadenitis focal limfocítica amb score ≥1 
focus/4mm2 

 

3.  Queratoconjuntivitis seca amb OSS ≥ 3 (assumint que no rep llàgrimes per 
glaucoma, no cirurgia corneal, o cosmètica durant els últims 5 anys. 

**  S´exclouen malalts amb història de RT coll i cap, HVC, HIV, sarcoidosi,  
     Amiloidosi, malaltia injert contra l´hoste, malaltia IgG4 Shiboski et al. Arthritis Care Res 2012 

OSS (índex de tinció ocular quantitatiu reproduïble): suma 0-6 tinció amb fluoresceina de la còrnia  i tinció amb 
lissamina verda per avaluar la conjuntiva bulbar 

S. Sjögren: criteris de classificació SICCA-ACR 2012  



Interelació entre el OSS, focus>a 1 de glàndula salival menor i antiRo i/o anti La 
positiu, FR i ANA >1/320 (1507 individus) 



Rosas J. Sdme Sjögren SER 2014 



SICCA-ACR 2012  
Shiboski et al. Arthritis Care Res 2012  

 



SICCA-ACR 2012  
Shiboski et al. Arthritis Care Res 2012  

 



SICCA-ACR 2012 vs EU-EEUU 2002  

 
TBUT: test de trencament llacrimal 
 
 
OSS (índex de tinció ocular quantitatiu reproduïble): suma 0-6 tinció amb 
fluoresceina de la còrnia  i tinció amb lissamina verda per avaluar la conjuntiva 
bulbar 
 



Shiboski et al. Arthritis Care Res 2012 Kappa 0.88 
 

Rasmussen A. Ann Rheum Dis. 2014 Kappa 0.81 
 
 



EU-USA 2002 SICCA-ACR 2012 

Sensibilitat 0.91 (0.87-0.94) 0.87 (0.83-0.91) 

Especificitat 0.91 (0.87-0.93) 0.93 (0.90-0.96) 

VPP 0.87 (0.83-0.91) 0.91 (0.87-0.94) 

VPN 0.93 (0.90-0.96) 0.90 (0.87-0.93) 

SICCA-ACR 2012 vs EU-EEUU 2002  

Comparison of the American-European Consensus Group Sjogren's syndrome classification criteria to newly 
proposed American College of Rheumatology criteria in a large, carefully characterised sicca cohort. Ann Rheum Dis. 
2014 Jan;73(1):31-8 Rasmussen A. 







Laberint dels criteris 
1. Els criteris abans 2002 no incorporaven malalts, massa subjectius 

 
2. Els criteris EU-EEUU 2002 “actuals”   

 
3. Els SICCA-ACR incorporen malalts amb ANA i FR, però Ro/La (-) 

 
4.  Major complicació aplicació de índexs OSS ? 

 
5. Retirar Sialografia i gammagrafia parotídea  (FALSOS POSITIUS) 

 
6. Excloure síndrome IgG4 

 
7. Malaltia no organoespecífica. Avaluació pulmonar poc incorporada 
 
1. Rendibilitat biòpsia glàndules salivals en mans expertes 

 
2. Síndrome de Sjögren: fer sempre Schirmer, serologia +/- biòpsia, ecografia glandular ? 

 
3. Independentment dels criteris de Classificació: infradiagnòstic  

 



DIANES TERAPÈUTIQUES DE CEL. B I TRACTAMENTS EN 
DESENVOLUPAMENT PER LA SSP. 
 

Teràpies biològiques i medicaments 
hospitalaris de dispensació 

ambulatòria en malalties sistèmiques 
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Mecanisme molecular implicat en el disseny de les noves molecules potencials pel tractament de la 
Síndrome de Sjögren primària.  





“ La  diferencia entre el passat, el present i el futur  
és només  la  il·lusió persistent “ 

 
A.Einstein 


