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Significado clinico de las alteraciones analiticas

en el sindrome de Sjogren

M. Ramos-Casals, M. Garcia-Carrasco, R. Cervera, J. Font y M. Ingelmo

Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Barcelona. Espaiia.

Introduccién

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica que se caracteriza fundamentalmen-
te por la presencia de xeroftalmia y xerostomia'~, asi como
la existencia de infiltracién linfoplasmocitaria de las gldn-
dulas de secrecién exocrina. Si bien la sequedad ocular y
bucal son los sintomas mds frecuentes en el SS, pueden
aparecer otras manifestaciones clinicas en el curso evoluti-
vo de la enfermedad. En la gran mayorfa de casos, la infil-
tracién linfocitaria queda confinada al tejido glandular sa-
lival y lagrimal, pero en ocasiones puede extenderse a
localizaciones extraglandulares. El SS es probablemente la
enfermedad autoinmune mds frecuente en nuestro medio,
aunque su habitual pobreza sintomatoldgica, especialmen-
te en estadios evolutivos tempranos, ocasiona que esté a
menudo infradiagnosticada. Afecta predominantemente al
sexo femenino, con una relacién de 9-10:1 respecto al
masculino. La edad de aparicién del SS se sitta habitual-
mente entre los 40 y los
60 afios’, aunque también se han descrito casos en edades
mds tempranas de la vida.

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes sistémi-
cas, las alteraciones analiticas son frecuentes en los pacien-
tes con SS e incluso pueden ser la primera manifestacién
en algunos pacientes. Diversas alteraciones analiticas,
como una VSG elevada, la existencia de hipergammaglo-
bulinemia o la presencia de ciertas hemocitopenias (ane-
mia, leucopenia o plaquetopenia) son datos que se pueden
detectar habitualmente en los pacientes con SS tanto pri-
mario como secundario.

Alteraciones del proteinograma

Las anormalidades en la concentraciéon de proteinas séricas
contribuyen, al igual que las alteraciones hematoldgicas,
al gran espectro de manifestaciones biolégicas que confor-
man el SS. Las proteinas totales pueden ser superiores a 75
g/l en un 80% de los casos, y en el proteinograma, las
fracciones alfa-1 y alfa-2 pueden estar elevadas en un 20%
de los casos®. En nuestra serie de pacientes con SS primario
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TABLA 1. Manifestaciones hematoldgicas
en 380 pacientes con SS primario’

Porcentaje
VSG > 50 mm 22
Inmunoglobulinas monoclonales 22
Hipergammaglobulinemia (> 25%) 22
Anemia (< 11 g/dl) 20
Leucopenia (< 4 X 10%/1) 16
Hipogammaglobulinemia (< 15%) 15
Plaquetopenia (< 150 X 10°/1) 13
Eosinofilia (> 5%) 12
Linfopenia (< 1 X 10%/1) 9
Neutropenia (< 1,5 X 10%/1) 7
Monocitosis (> 10%) 3
Linfocitosis (> 55%) 1

hemos detectado una elevacién de las fracciones alfa-1 en
un 54%, alfa-2 en un 20% y beta en un 61%°. De todas
formas, las principales alteraciones que se observan en el
proteinograma de los pacientes con SS se centran en la frac-
cién de las gammaglobulinas.

Hipergammaglobulinemia policlonal

La hipergammaglobulinemia policlonal es uno de los da-
tos analiticos mds caracteristicos del SS, ya que refleja la
hiperactividad linfocitaria caracteristica de la enferme-
dad. Aunque se ha descrito tanto en el SS primario como
en el secundario, ya en los estudios cldsicos de los afios
setenta se consideré como un dato mds representativo de
la forma primaria de la enfermedad. En dichos estudios®’
se describe la existencia de hipergammaglobulinemia en
casi el 100% de los pacientes con SS, pero estudios pos-
teriores describen porcentajes inferiores (36-42%)%°.
Alexander et al® encontraron cifras > 4 g/l en el 36% de
pacientes, mientras que en un estudio reciente, Skopouli
et al'® describen hipergammaglobulinemia (> 2 g/l) en el
42% de sus pacientes; en nuestra serie hemos detectado
una hipergammaglobulinemia (> 25% de las proteinas
totales) en un 22% de casos’ (tabla 1).

Los trastornos clinicos debidos a la elevacién de las gam-
maglobulinas son excepcionales. No suelen observarse fené-
menos de hiperviscosidad ni defectos en la acidificacién re-
nal causados por la hipergammaglobulinemia, aunque
Skopouli et al'® describieron el caso de un paciente con una
i m p 0 r t a n t e
hipergammaglobulinemia que murié por un tromboembo-
lismo pulmonar. En cambio, la relacién entre hipergamma-
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TABLA 2. Inmunodeficiencia humoral en pacientes con SS primario: casos reportados

Autor n Edad Sexo Deficiencia de Ig Infecciones repetidas
Amman et al”® 2 NE NE IgA -
Rodriguez-Cuartero et al'® 1 46 M IgA -
Pérez-Pefia et al'’ 1 39 M IgA -
Matter et al?? 1 53 M 1eG2, IgG4 Tracto respiratorio
Montecucco et al* 1 27 \Y IgA + 1gG -
Eriksson et al?! 6 NE NE I1gG2 -
Steuer et al'® 1 24 A% IgA -
Wanchu et al"? 1 NE NE IgA -

NE: no especificado; V: varén; M: mujer; Ig: inmunoglobulina.

globulinemia y puarpura cutdnea es mds conocida y fue des-
crita en pacientes con SS en los afios sesenta y setenta bajo el
nombre de purpura hipergammaglobulinémica de Wal-
denstrom, considerindose incluso como una entidad inde-
pendiente'"'2. Posteriormente, se ha comprobado que la
existencia de purpura e hipergammaglobulinemia tal vez
forme parte del conjunto de manifestaciones extraglandula-
res y bioldgicas asociadas al SS. Finalmente, la existencia de
hipergammaglobulinemia se ha relacionado con la positivi-
dad de los anticuerpos anti-Ro/SS-A. En nuestros pacientes
con hipergammaglobulinemia hemos observado una mayor
prevalencia de manifestaciones extraglandulares (adenopati-
as, vasculitis cutdnea, neuropatia periférica, fenémeno de
Raynaud), pruebas diagndsticas positivas (gammagrafia pa-
rotidea, biopsia de glindula salival) y presencia de autoanti-
cuerpos (ANA, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, y FR)’. Ade-
mds, los valores de gammaglobulinas se correlacionaban de
forma estadisticamente significativa con los valores de VSG,
hemoglobina y recuento leucocitario’. Otros estudios han
descrito resultados parecidos. Davidson et al'®> encontraron
una mayor concentracion de IgG sérica en pacientes
Ro/La+, y una VSG mds elevada en aquellos pacientes con
ANA/FR + y Ro/La+. Asimismo, Markusse et al'* reporta-
ron que la presencia de autoanticuerpos anti-Ro/SS-A 'y
anti-La/SS-B se correlacionaba con la existencia de hiper-
gammaglobulinemia. Por tanto, parece existir una estrecha
relacién entre hipergammaglobulinemia, VSG y anticuer-
pos positivos en el SS.

Hipogammaglobulinemia

La presencia de hipogammaglobulinemia en pacientes con
SS se ha considerado cldsicamente como un dato sugestivo
de linfoproliferacién. Bloch et al® encontraron una preva-
lencia del 3%
(2 de 62 pacientes) y ambos pacientes presentaron reticu-
losarcomas. En nuestra serie, hemos detectado que un
20% (76 de 380) de pacientes con SS presentan cifras ba-
jas (< 1,5 g/l) de gammaglobulinas’. En nuestros pacien-
tes con hipogammaglobulinemia, tres caracteristicas espe-
cificas merecen especial atencién. La primera es que 4 de
los 8 pacientes con linfoma presentaban hipogammaglo-
bulinemia, confirmando as{ su asociacién con el desarrollo
de enfermedades linfoproliferativas. En segundo lugar,
nuestros pacientes con hipogammaglobulinemia presenta-
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ron un muy bajo porcentaje de anticuerpos positivos como
ANA (53%), anti-Ro/SS-A (11%) y anti-La/SS-B (3%), lo
que podria sugerir una respuesta inmunoldgica distinta de
este subgrupo de pacientes o bien la existencia de resulta-
dos falsos negativos debido a los valores reducidos de in-
munoglobulinas circulantes. Finalmente, identificamos en
nuestra serie de pacientes con SS primario, 3 casos de in-
munodeficiencia humoral, 2 casos de inmunodeficiencia
variable comtn (IVC) y un caso de deficiencia selectiva de
IgA. La inmunodeficiencia descrita con mds frecuencia en
el SS es el déficit de IgA, aunque debe considerarse como
una asociacién muy infrecuente ya que desde 1971 sélo se
han reportado 7 casos® (tabla 2). De los 7 pacientes des-
critos con SS y déficit selectivo de IgA, s6lo se describen
infecciones de repeticién en un paciente y episodios de pa-
rotiditis en otros 2 pacientes. Con todos estos datos, consi-
deramos que debe realizarse la cuantificacién de los subti-
pos de Ig s6lo en aquellos pacientes con SS con sospecha
de inmunodeficiencias humorales (p. ej., aquellos con in-
fecciones repetidas) y no deberfa considerarse como una
prueba de laboratorio rutinaria a realizar en todo paciente
con SS.

Alteraciones de las concentraciones de las distintas
inmunoglobulinas

Respecto a la elevacion especifica de los subtipos de inmu-
noglobulinas, lo més frecuente es el aumento de la IgG (>
1,5 g/), que se ha reportado en 80% de los casos®. En al-
gin estudio se ha demostrado que los pacientes con sin-
drome seco y mayores concentraciones de IgG acaban por
desarrollar con mds frecuencia un SS primario®. Los valo-
res de IgA suelen ser normales, aunque los de IgA secreto-
ria pueden ser el doble de lo normal®. Si bien los valores
de IgM generalmente son normales?, se han observado ele-
vaciones policlonales en pacientes con SS asociado a escle-
rodermia o a la presencia de valores elevados de factor reu-
matoide. En nuestra serie de pacientes con SS primario, el
andlisis de los tipos de inmunoglobulinas en los pacientes
con hipogammaglobulinemia demostré la existencia de ti-
tulos bajos de IgG en 10, de IgA en 5 y de IgM en 3 pa-
cientes’.

Otro trastorno menos frecuente es el déficit selectivo de
IgG2, que se ha relacionado con una mayor susceptibili-
dad a infecciones bacterianas neumocécicas®. Eriksson et
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al?! describen que aunque los pacientes con SS puedan te-
ner un déficit de IgG2 a pesar de tener valores elevados de
IgG, éste no predispone por si solo a infecciones.

Reactantes séricos de fase aguda

Velocidad de sedimentaciin

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) suele estar
frecuentemente elevada en los pacientes con SS. En mu-
chas ocasiones, los pacientes con VSG elevada presentan, a
su vez, cifras aumentadas de las proteinas totales plasmadti-
cas. Ademds, la existencia de VSG elevada se ha descrito
como un factor predictivo de evolucién a SS en pacientes
con sindrome seco que inicialmente no cumplian criterios
para SS%.

En nuestra serie hemos detectado una VSG > 50 mm/h en
82 (22%) pacientes, siendo > 100 mm/h en 15 (4%)’.
Cuando se compararon con pacientes con VSG < 50
mm/h, aquellos con VSG > 50 mm/h presentaron una ma-
yor prevalencia de tiroiditis, afeccién renal, vasculitis cu-
tdnea, neuropatia periférica, gammagrafia parotidea posi-
tiva, biopsia salival positiva, anti-La/SS-B, FR,
crioglobulinemia e hipocomplementemia. Ademds, los va-
lores de VSG se correlacionaron con los de hemoglobina.
Encontramos también una relacidn estrecha entre los valo-
res de VSG vy los porcentajes de gammaglobulinas, lo que
sugiere que la existencia de VSG elevada en un paciente
con SS puede estar directamente relacionada con la exis-
tencia de valores elevados de gammaglobulinas circulan-
tes. La VSG podria ser un marcador biolégico dtil en el SS
primario para identificar aquellos pacientes con una mayor
hiperactividad policlonal de células B, ya que estd relacio-
nada no sélo con la presencia de hipergammaglobulinemia
y FR, sino también con una mayor frecuencia de autoanti-
cuerpos circulantes como ANA, anti-Ro/SS-A y anti-
La/SS-B.

Proteina C reactiva

Aunque no se han realizado estudios sobre el papel diag-
néstico de la proteina C reactiva (PCR) en el SS, en un es-
tudio preliminar?! se han descrito valores normales en 22
de 24 pacientes con SS primario respecto a aquellos con SS
asociado a artritis reumatoide. Por otra parte, Davidsson
et al”® no encontraron diferencias significativas respecto al
valor medio de la PCR en pacientes con SS primario agru-
pados segin su perfil inmunoldgico (seronegativo,
ANA/FR o Ro/La). Es posible que la principal utilidad de
la PCR en el SS primario pueda ser el diagnéstico diferen-
cial entre infeccién y actividad sistémica de la enferme-

dad.

B2 microglobulina

La B2 microglobulina es una proteina de bajo peso mole-
cular (11.700 daltons), secretada por diversas células nu-
cleadas, que normalmente se encuentra en concentraciones

bajas en suero, liquidos corporales y secreciones. Los valo-
res de B2 microglobulina en suero se encuentran aumenta-
dos en pacientes con SS%°, un dato analitico considerado
como un factor predictivo de evolucién a SS primario en
pacientes con sindrome seco?’. Por otra parte, se han de-
tectado valores elevados de 32 microglobulina en las gldn-
dulas salivales de pacientes con SS primario, lo que sugiere
una posible relacién con la infiltracién linfocitaria. En un
estudio realizado en pacientes con SS primario se encontrd
una concentracién elevada en saliva de la 32 microglobuli-
na (> 4 lg/ml) en un 35% de casos®.

Ademis de la elevacién de los niveles de B2 microglobuli-
na en gldndulas salivales, también se han encontrado valo-
res significativos de esta proteina en suero de pacientes
con SS y diversas afecciones extraglandulares, especial-
mente pulmonares, nefrolégicas y linfoproliferativas. Se
han detectado concentraciones elevadas de la 32 microglo-
bulina en pacientes con enfisema pulmonar®® o alveolitis
linfocitica/neutrofilica?’. También se han observado valo-
res elevados de B2 microglobulina en suero de pacientes
con acidosis tubular renal respecto a los pacientes con ca-
pacidad de acidificacién normal?®. Finalmente, se ha rela-
cionado la existencia de concentraciones elevadas de la 32
microglobulina con la presencia de tumores malignos. Mi-
chalsky et al®® encontraron elevada la 2 microglobulina
en el 77% de pacientes con SS asociado a linfoma o seudo-
linfoma, aunque no existen estudios posteriores que con-
firmen estos datos.

De acuerdo con lo descrito anteriormente, la medicién de
la B2 microglobulina en saliva y suero podria ser un méto-
do 1til y sencillo para estimar el grado de infiltracién lin-
focitaria activa en los 6rganos afectados por el SS. Tam-
bién se podria utilizar como un pardmetro de laboratorio
en el seguimiento clinico del paciente, a fin de descartar
una posible evolucién a linfoproliferacién, ya que el incre-
mento en la proliferacién y el aumento de masa linfoidea
se correlaciona con los valores de 32 microglobulina.

Hemocitopenias

Anemia

La anemia estd presente, segiin las distintas series, entre el
16y el 50% de los pacientes con SS®%192 (tabla 3). En ge-
neral, el tipo mds comin de anemia es el mismo que se
observa en las enfermedades inflamatorias crénicas, es de-
cir, normocitica y normocrémica®™. No es frecuente iden-
tificar una causa especifica de la anemia en el paciente con
SS. En 1965, Bloch et al® describieron 2 casos de pacientes
con una anemia ferropénica y otro con un sindrome de
Felty asociado. Ramakrishna et al* encontraron anemia en
10 de 27 pacientes (37%), aunque sélo describieron una
causa evidente de anemia en 7 de ellos (anemia hemolitica
en 3, anemia refractaria asociada a sindrome mielodispldsi-
co en dos, aplasia pura de la serie eritrocitaria en uno y
anemia apldsica en otro). Finalmente, en nuestra serie de
pacientes’ hemos descrito 76 con anemia (Hb
< 11 g/), aunque sélo 15 (4%) presentaron una anemia
grave (Hb < 9 g/l); 71 pacientes (93%) presentaron una

Rev Esp Reumatol 2002;29(7):343-55 345



Ramos M, et al. Significado clinico de las alteraciones analiticas en el sindrome de Sjogren

TABLA 3. Prevalencia de hemocitopenias e hipergammaglobulinemia en pacientes con SS primario

en diversos estudios

Pacientes con afeccién

Total de pacientes h P Porcentaje Referencias
ematolégica
Anemia 805 168 21 6-8,10,29
Leucopenia 877 153 17 6-8,10,47
Plaquetopenia 643 72 11 6,8,29,47
Hipergammaglobulinemia 502 309 62 6-10

anemia normocitica normocrémica, 3 (4%) una anemia
microcitica y 2 (3%) anemia macrocitica. En 21 pacientes
se pudo identificar una causa especifica de la anemia,
como hemorragia digestiva, gastritis atréfica crénica, en-
fermedades linfoproliferativas, anemia hemolitica, sindro-
me mielodispldsico y anemia apldsica. En los restantes
55 pacientes, no se identificé ninguna causa especifica,
aunque no pudimos excluir una hemdlisis subclinica (no
se realiz la prueba de Coombs ya que ninguno presentaba
evidencia de hemdlisis biolégica). Finalmente, y al efec-
tuar una comparacién con los pacientes con valores norma-
les de hemoglobina, aquellos con anemia presentaron una
prevalencia mayor de afeccién renal, vasculitis cutdnea,
neuropatia periférica, ANA, FR, crioglobulinemia e hipo-

complementemia’.

Anemia hemolitica. Aunque algunos estudios demuestran
que puede observarse una prueba de Coombs positiva en
un 22-47% de pacientes con SS, la hemdlisis franca en el
SS es poco comin®*?!] ya que hasta la fecha se han descrito
s6lo 22 pacientes con SS primario y anemia hemolitica au-
t o i n m u -
ne (AHAI)®!10:20243032:35.38 (¢ahla 4). La AHAI se ha descri-
to también en pacientes con SS secundario (asociado a ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico o esclero-
dermia) o asociado a procesos linfoproliferativos
malignos*. De forma excepcional, la AHAI puede ser la
primera manifestacién hematolégica de un SS incipiente.
De los casos
con SS y AHAI publicados, la mayoria se traté
con corticoides, presentando una buena respuesta, aunque
en 3 pacientes fue necesario afiadir un tratamiento inmu-
nosupresor (azatioprina en 2 casos y ciclofosfamida en
une)?*#30323335 (tabla 5). Generalmente, estos pacientes
presentaron una sintomatologia relacionada con anemia
aguda (debilidad, palidez, disnea) y una disminucién sig-
nificativa de los valores de hemoglobina.

La causa de la anemia hemolitica en el SS es desconocida,
aunque debido a la hiperactividad linfocitaria tipica de la
enfermedad no se puede descartar la existencia de anti-
cuerpos antieritrocito como causantes de la hemdlisis*.
Ademds, cabe resaltar la relacién que se ha encontrado en-
tre la anemia hemolitica y la expresién anémala de anti-
genos Ro y La en la membrana celular, provocada por la
intervencién de factores exGgenos como la exposicién a
rayos ultravioleta o la infeccién por virus con un determi-
nado tropismo medular, que provocarian la lisis por auto-
anticuerpos de los hematies”. Recientemente, hemos des-
crito en pacientes con SS la asociacién de hemocitopenia
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TABLA 4. Pacientes con SS y causas infrecuentes
de anemia

Tipo de anemia Pacientes (n) Autor y afio

AHAI 22 Chudwin et al*®, 1981
Bohling et al*?, 1983
Schattner et al>’, 1983
Alexander et al®, 1983
Montecucco et al*’, 1986
Ramakrishna et al??, 1992
Montane de la Roque

et al’*, 1993
Usui et al®’, 1998
Schattner et al*°, 2000
Skopouli et al'’, 2000
Fye et al®®, 1980
Yoshida et al*, 1986
Ramakrishna et al*?, 1992
Quiquandon et al®; 1997
Williamson et al'!, 1970
Wegelius et al*, 1950
Pedro-Botet et al*?, 1993
Ramakrishna et al??, 1992

Anemia apldsica 4

Anemia perniciosa 4

Anemia refractaria 2
Aplasia pura
de la serie roja 2 Giordano et al®, 1995

Ramakrishna et al??, 1992

con la evidencia de infeccién por parvovirus B19°°, un vi-
rus con un marcado tropismo por la médula ésea’’. Tam-
bién se ha descrito un caso de anemia hemolitica en un
recién nacido de una madre con SS portadora de anticuer-
po anti-Ro/SSA, lo que apoyaria la implicacién etiopato-
génica de dichos autoanticuerpos’®®.

Desde el punto de vista de la prictica clinica y debido a la
escasa prevalencia de la anemia hemolitica en pacientes
con SS primario, consideramos que las pruebas hemoliticas
(haptoglobina, prueba de Coombs) deberfan realizarse sélo
en aquellos pacientes con evidencia clinica de anemia agu-
da y/o evidencia biolégica de hemdlisis (valores elevados
de LDH vy bilirrubina).

Anemia perniciosa. Es rara en el SS, aunque puede ser la
consecuencia final de una gastritis atréfica crénica, que es
la afeccién gastrointestinal mds comin®. En 1950 se pu-
blic el primer caso de anemia perniciosa en un paciente
con SS* y en 1970 se describieron dos casos de sindrome
seco en una amplia serie de pacientes con anemia pernicio-
sa’l. Recientemente, Pedro-Botet et al*® han descrito un
caso adicional. Es probable que la inflamacién crénica gds-
trica conduzca a atrofia y consecuentemente a anemia per-
niciosa. Sin embargo, la gastritis atréfica crénica no es su-
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TABLA 5. Pacientes con SS y anemia hemolitica: tratamientos recibidos y evolucién

Tratamiento de

Autor Afio Edad Sexo Terapia inicial L Respuesta
mantenimiento
Schattner?® 1983 NE NE Prednisona Azatioprina Buena
Boling™ 1983 71 M Prednisolona Prednisolona Hb = 130 g/l
1983 63 M Prednisolona Prednisolona Buena
Montecucco® 1986 27 v Prednisona Prednisona NE
Ramakrishna® 1992 51 M Prednisolona Danazol NE
1992 82 M Prednisolona Prednisolona Hb =130 g/l
1992 59 M Danazol Danazol Hb = 120 g/l
Usui® 1998 50 M Prednisona Ciclofosfamida Buena
Schattner® 2000 32 M Prednisolona Azatioprina Hb = 130 g/l

NE: no especificado; V: varén; M: mujer; Hb: hemoglobina.

ficiente para el desarrollo de anemia perniciosa, debido al
patrén parcheado de la gastritis atréfica crénica con zonas
libres de afeccion. Algunos estudios sugieren que la gas-
tritis atréfica crénica en el SS estd causada por la propia
enfermedad de base, pues se han encontrado infiltrados
mononucleares en la mucosa gdstrica®. Por otra parte,
aunque los anticuerpos anticélula parietal podrian tener
un significado diagnéstico en la enfermedad, su frecuen-
cia en el 8§ varia ampliamente, entre el 10 al 50%, y no
se ha demostrado una clara asociacién con manifestacio-
nes clinicas®.

Aplasia medular. Aunque el primer caso de anemia apldsica
en el SS se describié en un paciente con linfoma, se han pu-
blicado 4 casos adicionales no asociados a procesos linfoproli-
ferativos®**® (tabla 4). Hasta la fecha, no se han realizado
estudios etiopatogénicos en pacientes con SS y anemia
apldsica. Es probable que exista un mecanismo autoinmu-
ne similar al descrito en el lupus eritematoso sistémico, en
el que se ha demostrado la existencia de anticuerpos IgG
(dependientes o no de complemento) que inhiben la proli-
feracién de la médula 6sea®.

La aplasia pura de la serie roja se ha descrito de forma ex-
cepcional en el S$*¢ (tabla 4), aunque existen casos adi-
cionales en otras enfermedades autoinmunes asociadas
como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoi-
de. Los pacientes suelen presentar una anemia normocitica
y normocrémica grave, asociada a reticulopenia y ausencia
de eritroblastos en una médula 6sea normal®. Debido a
que la aplasia de la serie eritrocitaria puede ser la primera
manifestacién de una leucemia (linfocitica o linfoblastica)
o de un linfoma (de Hodgkin o no hodgkiniano), es im-
portante realizar un seguimiento clinico estricto de los pa-
cientes con SS y aplasia pura®.

Mielodisplasia. Se han descrito algunos casos de sindrome
mielodispldsico en pacientes con SS. Ramakrishna et al®
describen 2 casos de pacientes ancianos con sindrome mie-
lodispldsico y anemia refractaria con anillos siderobldsti-
cos, aunque la presencia del sindrome mielodisplédsico po-
dria ser un hecho casual no relacionado con el SS y si con
su edad avanzada. El sindrome mielodispldsico puede
acompafiarse de diversas anormalidades inmunoldgicas,

incluyendo la presencia de anticuerpos antinucleares, aun-
que no hay estudios que relacionen este hecho con la aso-
ciacién de enfermedades autoinmunes.

Leucopenia

Entre un 12 y un 33%" de los pacientes con SS pueden
presentar leucopenia®®!%47 (tabla 3). Bloch et al’ detectan
una prevalencia del 32% (20 de 62 pacientes), la mayoria
con cifras cercanas a 3.000/[l, aunque en 8 pacientes osci-
laba entre 1.500 y 2.400/ul. Por su parte, Alexander et al®
encontraron 17 pacientes de 75 (23%) con leucopenia, de
los cuales 14 mostraban anti-Ro/SS-A positivo, y Aoki et
al'” describen una prevalencia similar (26%), mientras que
Skopouli et al', en un estudio con 261 pacientes, encontra-
ron un 12% de ellos con leucopenia. Cabe destacar que se
ha descrito la asociacion entre la leucopenia y el sindrome
de Felty en pacientes con SS asociado a artritis
reumatoide’. En nuestra serie, 59 (16%) pacientes presen-
taban leucopenia < 4 X 10%/1, aunque sélo uno presentd
una leucopenia grave (< 1 X 10%1). Cuando se compararon
los pacientes con SS segtn la presencia o no de leucopenia,
aquellos que la manifestaron tuvieron una mayor prevalen-
cia de neuropatia periférica, FR, crioglobulinemia e hipo-
complementemia’.

Linfopenia

Se ha descrito la existencia tanto de linfocitosis como de
linfopenia en pacientes con SS. La presencia de linfocitosis
en el SS puede observarse en un 10-40% de los pacientes?;
por ejemplo, Bloch et al® encontraron linfocitosis en 7 pa-
cientes de 62 (11,3%). Por otro lado, Aoki et al*’ detecta-
ron linfopenia en 35 de 99 pacientes (35,3%) que presen-
taban menos frecuencia de artralgias, pero mayor
prevalencia de anti-Ro/SS-A. Otros autores han reportado
la presencia de una linfopenia absoluta en pacientes con
SS, principalmente asociado a una artritis reumatoide. La
causa de la linfopenia en el SS no se conoce. Henriksson et
al*®, en un estudio realizado en 214 pacientes con SS, fue-
ron los primeros en demostrar la presencia de anticuerpos
anti-CD4 en un 12% de los mismos, aunque no se encon-
tré correlacién alguna entre la presencia de anticuerpos
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anti-CD4 y linfopenia. En nuestra serie se encontré linfo-
penia en 23 (9%) pacientes. Los sujetos con linfopenia
presentaron una mayor prevalencia de afeccién renal y
anti-La/SS-B respecto a aquellos con SS sin linfopenia’.

Neutropenia

La neutropenia es una manifestacién hematolégica poco
comtn dentro del SS, siendo mds frecuente en enfermeda-
des como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sis-
témico. Se han publicado 6 casos en pacientes con
§§29:30:49:50-52 (abla 6). De manera puntual se ha correlacio-
nado con la existencia de anticuerpos antineutréfilo’,
aunque en la mayorfa de los estudios no es posible estable-
cer con claridad el papel de los anticuerpos antipolimorfo-
nucleares en el S§°*°°. Finalmente, la presencia de granu-
locitopenia inmune grave o agranulocitosis es rara en las
enfermedades autoinmunes, en general, y en el SS sélo se
han reportado 3 casos en la bibliografia®>>!? (tabla 6).

Plagueropenia

La alteracién plaquetaria en el SS se manifiesta habitual-
mente como una trombocitopenia leve, con una prevalen-
cia que oscila entre el 8 y el 15% segtin los estudios®®?>17
(tabla 3). Bloch et al® encontraron trombocitopenia leve
(100-150.000/pl) en 5 de 62 pacientes (8%), pero ningtn
caso de trombocitopenia grave (< 50.000/pl). Ramakrish-
na et al®; en un estudio realizado con 27 pacientes, descri-
ben 5 con casos con trombocitopenia (19%), 4 de ellos
diagnosticados de pirpura trombocitopénica idiopdtica y
dos con una buena respuesta al tratamiento con corticoi-
des. Una revisién de la bibliograffa japonesa®® reporta 20
pacientes con SS y trombocitopenia, 16 con SS primario y
4 con SS secundario a artritis reumatoide, esclerosis sisté-
mica o polimiositis.

Se han descrito s6lo 6 casos de plaquetopenia grave (<
50.000/pl) en pacientes con SS*3%°¢ (tabla 7), en su ma-
yorfa mujeres entre 37 y 66 afios de edad, que presentaban
manifestaciones clinicas de trombocitopenia en forma de
hematomas, ptrpura y sangrado de encias; 4 pacientes fue-
ron tratados con corticoides, ademds de ciclofosfamida y
plasmaféresis en la dnica paciente que presenté didtesis
hemorrdgica grave. Por otra parte, se ha descrito un caso
de trombocitopenia grave en pacientes con SS de causa far-
macoldgica. Haro et al”” describen el caso de un paciente con
SS que desarroll6 trombocitopenia grave tras la administra-
cién de digoxina. La coexistencia de un SS con otros procesos
plaquetopénicos, como la parpura trombdética trombocitopé-
nica, debe considerarse como un hecho excepcional.

La trombocitopenia en pacientes con SS puede estar causa-
da por la destruccién plaquetaria periférica, ya sea debida
a anticuerpos antiplaquetarios o por mediacién de inmu-
nocomplejos, de forma similar a lo que se observa en pa-
cientes con LES*®. Ademis, la plaquetopenia se ha relacio-
nado con la presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o
anticuerpos anti-La/SS-B. Alexander et al® encontraron
trombocitopenia en un 11% de sus pacientes (8 de 75) con
SS, 7 de ellos con anti-Ro (SS-A), y Aoki et al*’ encontra-
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TABLA 6. Pacientes con SSy alteraciones en el recuento de
neutréfilos: casos publicados

Autor Sexo Edad Alteracién
Starkebaum®* V 42 Neutropenia crénica autoinmune
A% 50  Neutropenia crénica autoinmune
\ 59  Neutropenia crénica autoinmune
Ramakrishna
et al®” M 51 Neutropenia crénica autoinmune
M 58 Neutropenia crénica autoinmune
Yamato et al* V 74 Neutropenia crénica autoinmune
Goske et al’! NE NE Agranulocitosis
Petrasovicova
et al”? NE NE Agranulocitosis
Schattner
et al®® M 77 Agranulocitosis

V: varén; M: mujer; NE: no especificado.

ron trombocitopenia en 7 de sus 99 (7%), todos con anti-
cuerpos anti-La/SS-B. Es de importancia mencionar que
esta anormalidad hematolégica fue mds frecuente en pa-
cientes jévenes y varones que en mujeres, los cuales tuvie-
ron una mayor tendencia a presentar afeccién cutdnea, an-
ticuerpos antinucleares y factor reumatoide. En nuestra
serie hemos detectado plaquetopenia en 48 (13%) pacien-
tes, aunque s6lo 3 presentaron trombocitopenia grave (<
50 X 10%/1). Cuando se compararon los pacientes con SS
segin la presencia o no de trombocitopenia, los primeros
presentaron una mayor prevalencia de afeccién renal y
anti-La/SS-B°.

Finalmente, debemos resaltar que la trombocitopenia, al
igual que cualquier otra anormalidad hematolégica, puede
constituir el primer signo de un SS latente®, ya sea prima-
rio o incluso secundario a una infeccién crénica por el
VHC.

Linfoproliferacién y alteraciones analiticas

Gammapatia monoclonal

La existencia de una gammapatia monoclonal es un dato
analitico frecuente en pacientes con SS. Aunque la apari-
cién de un pico monoclonal cuantitativamente importante
puede ser la primera manifestacién biolgica del desarro-
llo de un proceso lin-foproliferativo, no es infrecuente ob-
servar la existencia de una gammapatia monoclonal de sig-
nificado incierto (GMSI) no asociada a linfoma en
pacientes con SS. Mediante electroforesis de gel de agarosa
de alta resolucién, capaz de detectar cantidades minimas
de gammaglobulinas indetectables por métodos electrofo-
réticos de rutina, se puede observar cadenas monoclonales
en suero en el 47% de los pacientes y en el 76% en orina®.
Talal et al describieron la presencia de cadenas ligeras mo-
noclonales en el 100% de los pacientes SS y con manifes-
taciones  extraglandulares  frente al 22%  de
pacientes con sindrome seco’”. En un estudio japonés® se
describe una prevalencia de cadenas monoclonales ligeras
en el 70% de los pacientes con SS y manifestaciones extra-
glandulares. En este estudio se describe a 18 pacientes con
gammapatia monoclonal 8 de tipo IgA, 4 IgG, 4 IgM y 2
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TABLA 7. Plaquetopenia grave (< 50.000) en pacientes con SS

Autor Plaquetas Edad Sexo Clinica Tratamiento Respuesta
Sugai et al®® 12.000 37 M - Prednisona Plaquetas > 150.000
Sugai et al®® 42.000 66 M Pirpura Prednisona Plaquetas > 150.000
Ramakrishna et al* 12.000 51 M Parpura Prednisolona
Danazol NE
10.000 9 H Hematomas,
sangrado Prednisolona
de encias Danazol Plaquetas > 100.000
13.000 65 M Hematomas Prednisolona
Danazol
Vincristina
Ciclosporine A Plaquetas < 50.000
Shattner et al*” 30.000 58 M Sangrado
de encias Prednisona Buena
Ciclofosfamida
Plasmaféresis
M: mujer; V: varén; NE: no especificado.
pacientes con una doble banda monoclonal IgMK/IgGK fas et al®' (19% en 103 pacientes), aunque en las series

e [gAK/IgGK).

En nuestra serie de pacientes con SS primario’ detectamos
inmunoglobulinas monoclonales en 24 de 110 (22%) pa-
cientes. Comparados con los pacientes con SS con inmuno-
electroforesis (IE) negativa, aquellos con una IE positiva
presentaron una mayor prevalencia de afeccién pulmonar y
crioglobulinemia. Solamente uno (5%) de estos 22 pacien-
tes con gammapatia monoclonal habfa desarrollado un lin-
foma hasta la fecha del estudio. Por tanto, la gammapatia
monoclonal es un dato hematolégico frecuente, pero no
exclusivamente relacionado con la presencia de una neo-
plasia linfoproliferativa subyacente, ya que en nuestro es-
tudio se ha relacionado con otras manifestaciones, como
enfermedad pulmonar o crioglobulinemia. Recomenda-
mos realizar inmunoelectroforesis sérica en todos los pacien-
tes con SS primario por dos razones primordiales. En pri-
mer lugar, la deteccion de una inmunoglobulina
monoclonal circulante podria indicar la existencia de una
crioglobulinemia asociada que, en algunos casos, podria
ocasionar sintomas crioglobulinémicos. En segundo lugar,
la presencia de una gammapatia monoclonal y/o crioglo-
bulinemia se asocia con un riesgo mayor de desarrollar en-
fermedades linfoproliferativas en pacientes con SS prima-
rio, como se demuestra en el estudio prospectivo de
Tzioufas et al°.

Crioglobulinas

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas circulantes que
precipitan iz vitro con el frio, compuestas por una IgM con
actividad FR e IgG policlonal. Desde la primera publica-
ci6én de crioglobulinemia en un paciente con SS
primario®, se han realizado varios estudios que analizan la
prevalencia y el significado clinico de las crioglobulinas en
los pacientes con SSP®®. Se ha descrito una prevalencia
que oscila entre el 5 y el 61% segin las distintas series.
Nuestro grupo’® ha analizado la presencia de crioglobuli-
nas en 115 pacientes con SS primario, encontrando una
prevalencia del 16%, muy similar a la obtenida por Tziou-

mds limitadas (inferiores a 30 pacientes) la prevalencia ha-
bia sido superior®%, En nuestros pacientes, el anilisis
del crioprecipitado demostré un predominio de la crioglo-
bulinemia mixta (CM) tipo II (IgG policlonal + IgM k
monoclonal), de acuerdo con la mayorfa de los estudios eu-
ropeos. En pafses orientales predominan los componentes
monoclonales IgA e IgG, algo poco habitual en nuestro
medio (tan sélo uno de nuestros pacientes). Finalmente, en
uno de los pacientes de nuestra serie se observé una IgG k
monoclonal, descrita previamente de manera aislada en al-
gin trabajo’®. Al analizar las caracteristicas clinicas de
nuestros pacientes con crioglobulinemia encontramos una
mayor prevalencia de vasculitis cutdnea, hipocomplemen-
temia e infeccién asociada por el VHC respecto a los pa-
cientes sin CM. Otros trabajos previos habfan encontrado
una asociacién entre crioglobulinemia y manifestaciones
extraglandulares®®. Tzioufas et al®, en un estudio pros-
pectivo de 103 pacientes con SS primario, han relacionado
la presencia de CM monoclonal y los idiotipos CRI 17-
109 y G6 presentes en el FR monoclonal con el desarrollo
de linfoma, lo cual demuestra que la existencia de CM es
un factor predictivo de desarrollo de procesos linfoprolife-
rativos.

En resumen, podemos destacar el papel de las crioglobuli-
nas en el SS en tres importantes aspectos. En primer lugar,
una estrecha relacién con manifestaciones clinicas de tipo
vasculitico. En segundo lugar, su asociacién con el VHC,
lo que obliga a descartar dicha infeccién en todo paciente
con SS y crioglobulinemia. Finalmente, la presencia de
crioglobulinas en un paciente con SS obliga a un mayor
control clinico del mismo, debido al mayor riesgo que pre-
senta de evolucionar hacia un proceso linfoproliferativo.

Alteraciones analiticas en el linfoma asociado al sindrome de
Sjogren

Una de las principales caracteristicas de los procesos linfo-
proliferativos en el paciente con SS es la gran diversidad
en su presentacion clinica. La mayorfa de los linfomas no
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TABLA 8. Afeccién extranodal de los linfomas
no hodgkinianos en pacientes con SS:
frecuencia de las distintas localizaciones

Casos
Localizacién publicados Referencias
(n)

Glandula salival 95 13,10,74-61,77,81,84,
91,93,95,97,98,103,
105,109,110,114,
116,118,119,133

Pulmonar 23 74,76,80,83,87,90,95,
96,112,113,118,121

Gdstrica 20 74,76,77,83,86,88,92,
105-107

Gliandula mamaria 6 74,75,100,109,111,120

Timo 6 76,107,108,117,119

Orbita 6 76,85,102,123

Mucosa oral/tivula,

nasofaringe b) 76,83,95,111

Bazo 4 74,77,87

Glandula lacrimal 4 83,95,103

Tiroides 3 78,83,102

Higado 3 74,8391

Piel 3 83,99

Rifién 3 74,94,122

Intestino delgado/ileo 2 89,100

Utero 1 95

Ciego 1 98

Hueso 1 83

Ovario 1 91

hodgkinianos (LNH) se presentan con afeccién del estado
general, hepatosplenomegalia y linfadenopatia generaliza-
da, lo cual suele estar asociado con estados avanzados de la
enfermedad. En un estudio multicéntrico europeo publi-
cado recientemente’?, la mayoria de los pacientes con SS y
linfoma presentaron parotidomegalia, fiebre y linfadeno-
patia, ademds de una mayor frecuencia de ciertas manifes-
taciones extraglandulares como vasculitis cutdnea y afec-
cién del sistema nervioso. En la analitica destacaba una
alta frecuencia de citopenias (anemia y leucopenia) y la
presencia de inmunoglobulinas monoclonales o crioglobu-
linas en suero, mientras que la hipogammaglobulinemia
fue muy poco frecuente (menos del 10%).

Una de las caracteristicas mds destacadas de los linfomas
asociados al SS es la gran frecuencia de afeccién extranodal,
apareciendo la linfoproliferacién en determinadas localiza-
ciones. Mediante la revisién de la bibliograffa hemos podido
constatar la predileccion por ciertos 6rganos sélidos: la ma-
yorfa de los linfomas publicados en pacientes con SS se loca-
lizan en las glindulas salivales (95 casos), pulmén (23 casos)
y estémago (20 casos) [tabla 8}130L737980-123 14 posible
aparicién de linfoma en cualquier lugar del organismo
donde exista tejido linfoide origina una gran variedad de
cuadros clinicos de presentaciéon en el paciente con SS
como insuficiencia renal hiperuricémica con hipercalce-
mia, clinica neurolégica (habitualmente en linfomas de
alto grado), masas renales, testiculares u ovéricas. En nues-
tra serie de pacientes con SS primario’, 7 (3%) desarrolla-
ron enfermedades linfoproliferativas (5 LNH y 2 linfomas
de Hodgkin). Las principales anormalidades hematolégi-
cas fueron hipogammaglobulinemia (n = 4), linfopenia (n
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= 3), VSG > 50 mm/h (n = 3), anemia (n = 2), tromboci-
topenia (n = 2) y leucopenia (n = 2). El perfil inmunoldgi-
co demostré ANA en 5 de 6 (83%), crioglobulinemia en 2
de 4 (50%), hipocomplementemia en 2 de 6 (33%), anti-
Ro/SS-A en uno de 6 (17%) y FR en uno de 6 (17%).
Aunque el linfoma es cldsicamente considerado la compli-
cacién principal en la historia natural del SS, los estudios
transversales han reportado que sélo 98 (4%) de los 2.311
pacientes estudiados con SS primario desarrollaron linfo-
maé,l0,13,61,74,78,79,93,97,121,124—130 (tabla 9) 8610 un trabajo“ ha
analizado prospectivamente la incidencia de linfoma, en
pacientes con SS primario, describiendo que 7 (7%) de
103 pacientes con esta afeccién desarrollaron linfoma tras
un seguimiento prospectivo de 5 afios.

Algunos autores han sugerido que la existencia de deter-
minadas alteraciones analiticas podrian asociarse con un
mayor riesgo de desarrollo de linfoma. En 1971, Cum-
mings et al’*! describieron una reduccién importante de la
hipergammaglobulinemia observada justo antes de la apa-
ricién del linfoma en pacientes con SS. Otros autores han
descrito la disminucién en los valores de IgM sérica o ne-
gativizacién del FR'?, datos que no se han confirmado en
posteriores estudios. Algunos autores describen valores
elevados de B2 microglobulina® y del receptor soluble de
la IL-2"%* como marcadores de posible evolucién a linfo-
ma. Por dltimo, Tzioufas et al®" han demostrado reciente-
mente que la presencia de crioglobulinemia mixta y de
ciertos idiotipos en el FR monoclonal (17-109 y G6) se
asocia con un riesgo mayor de desarrollar un linfoma. En
una serie de 103 pacientes con SS seguidos prospectiva-
mente durante 5 afios, 7 desarrollaron linfoma, y 6 de
ellos (83%) tenian crioglobulinas al inicio del estudio
frente a 12 (12%) de los 96 que al final no desarrollaron
linfoma. Estos datos demuestran que la determinacién de
crioglobulinas, un dato de laboratorio simple y relativa-
mente fdcil de realizar, puede utilizarse como un factor
predictivo del posible desarrollo de linfoma en pacientes
con SS.

En pacientes con SS y linfoma se han descrito diversas al-
teraciones cromosémicas, principalmente translocaciones

418 o ¢ también se han descrito otras anomalfas como
la trisomfa del cromosoma 3, mutaciones en el gen p53 o
la acumulacién del

O°-metilguanina-ADN en los linfocitos'**. Por otra parte,

la aparicién de una linfoproliferacién es la complicacién
mds grave que pueda surgir a lo largo de la evolucién del
SS. Ademds de los factores clinicos predictivos ya conoci-
dos (parotidomegalia persistente, fiebre, adenopatias, es-
plenomegalia), se ha demostrado de forma prospectiva la
importancia predictiva de la aparicién en suero de inmu-
noglobulinas monoclonales o de crioglobulinas y de la de-
teccién (mediante técnicas de biologia molecular) de una
poblacién monoclonal B en la glindula salival. Desde un
punto de vista etiopatogénico, la transformacién maligna
suele ser un proceso de varias etapas que afecta a los linfo-
citos B, cuya activacién policlonal inicial puede desembo-
car en la seleccién de alguna clona que posteriormente
proliferaria fuera de control'*,
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TABLA 9. Prevalencia de linfoma en pacientes con SS: estudios previos

Autores Pais Afio Pacientes Linfoma Promedio d(i seguimiento
n n (%) (afios)
Talal y Bunim'* EE.UU. 1964 58 5 (8) 4
Bloch et al® EE.UU. 1965 62 3(5) 2
Whaley et al'? Reino Unido 1973 171 2(1) NE
Kassan et al'? EE.UU. 1978 136 7(5) 8,1
McCurley et al™® EE.UU. 1990 138 8 (6) 12
Kelly et al'?’ Reino Unido 1991 100 3(3) 2.8
Pariente et al'?® Francia 1992 62 4 (6) 3-27
Pavlidis et al'? Grecia 1992 120 8(7) 7
Zufferey et al'?! Francia 1995 55 5(9) 12
Kruize et al'?° Paises bajos 1996 31 3 (10) 10-12
Herndndez et al”’ Espafia 1996 39 4 (10) 3,2
Tzioufas et al® Grecia 1996 103 7 (7) 5
Valesini et al’* Italia 1997 295 93) 6
Davidson et al®® Reino Unido 1999 100 3(3) 10
Skopouli et al'® Grecia 2000 261 11 (4) 3.6
Gannot et al” EE.UU. 2000 80 6(7) 10
Pertovaara et al”® Finlandia 2001 110 3(3) 9
Ramos-Casals et al’ Espafia 2001 380 7 (3) 9
Total - 2.311 98 (4) -

NE: no especificado.

Conclusiones

El SS primario demuestra una gran variedad de alteracio-
nes en los pardmetros analiticos, incluyendo hemocitope-
nias, hipergammaglobulinemia o gammapatias monoclo-
nales. Aunque la importancia clinica de estas alteraciones
es generalmente leve, algunos pacientes pueden presentar
hemocitopenias sintomdticas graves o enfermedades linfo-
proliferativas malignas. La prevalencia de hemocitopenias,
as{ como la variedad de anormalidades hematolégicas, es
muy similar a la reportada en pacientes con LES, y aunque
la existencia de estas alteraciones hematoldgicas si se in-
cluyen en los criterios diagndsticos del LES, no ocurre lo
mismo en los criterios diagnésticos de SS. Por ejemplo, en
nuestra serie de pacientes con SS primario hemos detecta-
do la existencia de hemocitopenia en 125 (33%), siendo la
mids frecuente la anemia en 76 (20%), seguida de la leuco-
penia en 59 (16%) y trombocitopenia en 48 (13%). La
mayoria de los estudios han descrito la asociacién de leu-
copenia, linfopenia, anemia y plaquetopenia con autoanti-
cuerpos positivos (principalmente anti-Ro/anti-La), lo que
sugiere que los pacientes con SS inmunopositivos confor-
man un subgrupo con una mayor prevalencia de hemoci-
topenias.

La notable frecuencia de algunas manifestaciones hemato-
l6gicas y su estrecha relacién con manifestaciones clinicas
e inmunoldgicas de SS subraya la importancia de dichas
alteraciones como integrantes del amplio espectro de ma-
nifestaciones del SS primario, y su posible inclusién den-
tro de los criterios clasificatorios de SS deberfa considerar-
se en una futura revisién de los criterios actuales. Los
resultados de la presente revisién sugieren determinar las
distintas pruebas hematolégicas de acuerdo con la sospe-
cha diagnéstica. Un primer grupo de pruebas deberia rea-
lizarse en pacientes con determinadas manifestaciones cli-
nicas como infecciones repetidas (en los que solicitaremos

una dosificacién de Ig), o anemia aguda (en los que reali-
zaremos el estudio de hemdlisis o de anemia perniciosa).
En cambio, podriamos considerar como pruebas hematol6-
gicas rutinarias (p. ej., realizadas anualmente) el hemogra-
ma, la VSG, el proteinograma y la inmunoelectroforesis
sérica, debido a las frecuentes alteraciones halladas en di-
chas pruebas y a su estrecha relacién con manifestaciones
clinicas e inmunoldgicas caracteristicas del SS (tabla 10).
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