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Resumen
El síndrome de Sjögren primario está caracterizado por la in�ltración de células mononucleares de las glándulas exocrinas y una 
actividad aumentada de los linfocitos B. Durante mucho tiempo se pensó que las células T eran los efectores primarios, 
evidencia reciente indica que las células B juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Las terapias 
convencionales no modi�can el curso de la enfermedad, por lo que las células B se han vuelto atractivas como blanco en 
terapias, el uso de anticuerpos monoclonales contra CD20 (Rituximab), induce una rápida disminución de las células B por lo 
que puede mejorar la enfermedad temprana o con involucramiento extraglandular. Existen en etapa experimental otras 
moléculas con posibilidades terapéuticas una de estas es el bloqueo del factor activador de células B. 

Abstract
Primary Sjogren's syndrome is characterized by in�ltration of mononuclear cells of exocrine glands and an activity of 
lymphocytes B. For a long time thought that the T cells were the primary e�ector, recent evidence indicates that B cells 
play an important role in the development of the disease. Conventional therapies do not alter the course of the disease, 
by which B cells have become attractive as target in therapies, the use of monoclonal antibodies against CD20 
(Rituximab), induces a rapid depletion of B cells by which may improve early disease or with extraglandular involvement. 
There are other molecules with therapeutic possibilities in experimental stage one of these is the blocking of B-cell 
activating factor.
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Células B como blanco de terapias en síndrome de Sjögren
B-cell targeted therapies in Sjogren's syndrome



Introducción

Desde la primera descripción de anticuerpos naturales 
autorreactivos se ha hecho un gran esfuerzo para tratar de 
determinar la generación de estos, su regulación, función o 
tratamiento. La mayor parte de los estudios se han enfocado en 
los anticuerpos naturales IgM. En modelos experimentales con 
animales se ha determinado la presencia de anticuerpos 
naturales IgM, sin que exista un antígeno potencial, además de 
que su reactividad es consistentemente conservada entre 
individuos.1-3 Se ha demostrado que los anticuerpos naturales 
IgM están presentes en cada suero humano.4 El hecho de que 
esos anticuerpos naturales sean auto-reactivos sugiere que 
pueden funcionar manteniendo la homeostasis del tejido.5 Los 
autoanticuerpos IgM se pueden unir a neo-antígenos 
apoptóticos tales como fosfatidilserina, cardiolipina y otros. 
Dados estos patrones de reconocimiento, se puede hipotetizar 
que los anticuerpos naturales IgM sirven como una manera 
conservada de eliminación de cuerpos apoptóticos.6-8 Los 
anticuerpos naturales IgM son producidos por las células B1, 
mientras que los anticuerpos IgG se producen por la interacción 
de células B-2 foliculares con células T.9 Los anticuerpos IgM 
se seleccionan positivamente cuando se encuentran con el 
auto-antígeno, mientras que la producción de IgG está 
estrictamente controlada por la auto-tolerancia. Por lo anterior 
la presencia de autoanticuerpos IgG se considera un 
rompimiento de la auto-tolerancia.10 Este concepto es soportado 
por el hecho de que en muchas enfermedades autoinmunes que 
incluyen: artritis reumatoide, síndrome de Sjögren y lupus 
eritematoso sistémico, son iniciadas o exacerbadas por 
anticuerpos anti-IgG específicos para componentes celulares o 
tisulares.11-13 El apareamiento de las cadenas pesadas y ligeras 
después de su reordenamiento genera un repertorio de linfocitos 
B de entre 107 y 108, esta diversidad del repertorio de linfocitos 
B debe tener una contribución importante en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes a través de la secreción de 
anticuerpos patogénicos autorreactivos los cuales pueden 
causar daño en los tejidos.14

Linfocitos B de ratón
Las células B en ratón se dividen en tres conjuntos principales: 
células B1, estas células se encuentran en la cavidad peritoneal 
las cuales se subdividen a su vez en B1a y B1b. Las células B1a 
se desarrollan durante el periodo prenatal en el hígado del feto, 
persisten después del nacimiento y contribuyen en gran parte a 
la presencia de anticuerpos naturales IgM, aunque también 
pueden producir los isotipos IgG e IgA en suero y se activan con 
antígenos T-independientes. Las células B1a también se pueden 
encontrar en tejidos linfoides asociados a mucosas, donde 
pueden secretar IgA. Las células B1a se identifican por la 
expresión de la glucoproteína de superficie CD5.

Las células B1b se desarrollan principalmente de precursores de 
médula ósea. Algunas pueden expresar ADN mutado, estas 
células también responden a antígenos timo-independientes y 
son importantes para la producción de anticuerpos contra 
parásitos y bacterias patógenas. Estas células son CD5-.15

Fenotipo de las células B en ratón
Las células B1 son un subconjunto de las células B que secretan 
principalmente anticuerpos naturales sin una estimulación 
aparente por antígeno. Estos anticuerpos naturales son poli 
reactivos y reconocen antígenos naturales y extraños. Estos 
anticuerpos son cruciales para la protección del hospedero 
contra múltiples infecciones. Estas células se subdividen en 
células B1a y B1b.16

Hasta ahora las células B1a y B1b son usualmente identificadas 
por medio de una combinación de marcadores de superficie con 
el siguiente fenotipo CD19hiCD23-CD43+IgMhiIgDlowCD5±. 
Las células B1 son ligeramente más grandes en tamaño que las 
células B2 en reposo. Las células B1a son CD5+ y las células 
B1b son CD5-.17

Las células B2 de zona marginal tienen el fenotipo: 
CD19midCD21hiCD23-CD43-IgMhiIgDlowCD5-. Mientras que 
las células B2 foliculares tienen el siguiente fenotipo: 
CD19midCD23+CD43-IgMlowIgDhiCD5-. Estas células 
constituyen la mayor parte de las células B de bazo y están 
localizadas en la zona marginal y los folículos.10

En un estudio de la respuesta de las células B1 a Streptococcus 
pneumoniae realizado por Tedder encontró que las células B1a 
producen anticuerpos naturales activos de tipo innato en una 
respuesta temprana a la bacteria, mientras que las células B1b 
actúan posteriormente como un componente del sistema inmune 
adaptativo.18 Dicho de otra manera las células B1a secretan 
anticuerpos naturales que protegen contra la infección o 
disminuyen el estallido (número de bacterias) bacteriano 
cuando la infección es establecida, mientras que las células B1b 
secretan el anticuerpo necesario para eliminar a la bacteria.19

Células B en Humano
Células B humanas IgM+CD27+ se encuentran enriquecidas en 
la región del bazo la cual es análoga a la zona marginal de ratón, 
pero no se sabe si son el equivalente a células de ratón de zona 
marginal, reconocen antígenos a través de receptores 
semi-invariantes los cuales estimulan su rápida diferenciación 
en células secretoras de anticuerpo y participan en respuestas 
inmunes independientes de células T a organismos patógenos en 
sangre, capsulados y sus antígenos no proteínicos.20

Las células B2 (células B foliculares) se generan en la médula 
ósea durante toda la vida y pueden responder a antígenos 
timo-dependientes en los centros germinales cuando son 

 



estimulados por antígenos proteínicos y son requeridas por la 
inmunidad adaptativa.21-23

Las células B maduras humanas periféricas se pueden 
subdividir dependiendo de la expresión de IgD y CD38. Las 
células vírgenes son IgD+CD38- y tienen secuencias de región 
IgV no mutadas, IgD-CD38- son células de memoria, mientras 
que las células B de fenotipo IgD-CD38-, IgD-CD38+ e 
IgD+CD38+ se definen como células de memoria de centro 
germinal (GC) y pre-GC, en amígdalas se identificó una célula 
B cuyo fenotipo es IgD+CD38-CD23-FSChiCD71+ y la cual 
debe representar una población intermedia entre células B 
vírgenes y células B GC. CD27 es un marcador asociado a 
células B de memoria: IgM+CD27-, IgM-CD27+ e 
IgM+CD27+.20

En humanos se ha encontrado en diferentes tejidos una 
subpoblación de células B que expresa CD5+ y es capaz de 
producir autoanticuerpos. En un inicio se pensó que esta 
molécula podría ser el equivalente al de las células B1 de ratón 
pero aparentemente no es un marcador de poblaciones en estas 
células que se mantenga a través de diferentes especies, y a 
diferencia de ratón este marcador no permite una clara 
separación de subpoblaciones en humanos,24, 25 estas células 
producen anticuerpos autorreactivos poliespecíficos como por 
ejemplo factor reumatoide y anti-ssDNA. Las células B CD5+ 
en humanos no han sido caracterizadas y tampoco está claro si 
estas células son el equivalente de las células B1a de ratón,26, 27 
la introducción del sistema Bm (B madura), permitió una mejor 
separación de poblaciones de células B, mediante el uso de 
anti-CD38 y anti-IgD.28

Clasificación de las células B mediante el sistema Bm
Dentro de los primeros esquemas de clasificación de las células 
B humanas, destaca el de Liu y Banchereau en el cual estimulan 
a las células para diferenciarlas desde células vírgenes hasta 
células centrogerminal. El uso como marcadores de anti-IgD y 
anti-CD38 divide de manera gruesa linfocitos de tonsila en 
cuatro subpoblaciones en base a CD23. CD23 separa células B 
vírgenes, las cuales se originan en la médula ósea (IgD+CD38-) 
en las subpoblaciones Bm1: CD23-IgD+CD38- y Bm2 
CD23+IgD+CD38-.

La expresión diferencial de IgM identifica a las subpoblaciones 
celulares B Pre-GC; Bm2’a: IgM-IgD+CD38+ y Bm2’b: 
IgM+IgD+CD38+. CD77 separa células Bm3 (centroblastos): 
CD77+IgD-CD38+ y Bm4 Cd77-IgD-CD38+ (centrocitos). Y por 
último las células B de memoria doble negativas IgD-CD38- son 
CD27+.

Esta división sirvió para clasificar células B de sangre periférica,
amígdalas y otros órganos linfoides secundarios, y permitió la 

cuantificación y correlación de subpoblaciones de células B en 
diferentes enfermedades (cáncer, autoinmunidad y otras).29

Sin embargo como en muchos casos esta clasificación solo 
sirvió en un inicio ya que con los años y el progreso de la 
citometría de flujo, así como la caracterización fenotípica con 
nuevos anticuerpos monoclonales se ha observado que las 
células CD27+ pueden ser subdivididas en diferentes 
poblaciones de células B de memoria en base a algunas 
características como la expresión de inmunoglobulinas, el 
isotipo secretado por células B en cultivo y otras características. 
Por otra parte se ha observado que el marcador CD27 no 
identifica todas las células B de memoria periférica por lo que 
como es bien sabido un solo marcador no es suficiente para 
identificar a una población única.30-32

En sangre periférica al igual que en amígdalas se han detectado 
siete subpoblaciones las mismas que se han determinado en 
tonsilas basándose solamente en la expresión de superficie de 
CD38 e IgD: Las células B maduras vírgenes (Bm) se dividen 
en Bm1 (CD38-IgD+) y Bm2 (CD38+IgD+), estas células son 
activadas por antígeno específico en áreas extrafoliculares a 
través de la interacción con células dendríticas y células T 
antígeno-específicas. A su vez estas células activadas se 
vuelven células de centro germinal (GC) Bm2’ (CD38++IgD+). 
En los GC, las células Bm2’ se diferencian en centroblastos 
Bm3 (CD38+++IgD+), en estas células se puede llevar a cabo una 
hipermutación somática en la región del gen V durante el 
proceso de proliferación. A su vez estas últimas células se 
seleccionarán durante su diferenciación en centrocitos Bm4 
(CD38++IgD-), dependiendo de la afinidad del receptor de 
células B (BCR). Estas células B activadas posteriormente se 
diferenciarán en células de memoria temprana (CD38+IgD-), 
células de memoria Bm5 (CD38-IgD-) o en células plasmáticas 
de alta afinidad.33-35

Células B Regulatorias
En modelos autoinmunes en ratón se ha descrito una 
subpoblación de células B regulatorias (Breg). En humanos no 
se han caracterizado fenotípicamente, aunque algunos estudios 
sugieren que estas células pueden controlar la proliferación y 
diferenciación de células T y células dendríticas. En 
enfermedades autoinmunes, las células Breg probablemente 
jueguen un papel importante en la desrregulación del sistema 
inmune lo cual puede conducir a una pérdida de la tolerancia.36 

Métodos actuales de clasificación de linfocitos B
Actualmente el análisis de los datos de las poblaciones de 
células, se hace mediante el uso de ventanas manuales alrededor 
de las poblaciones en estudio, sin embargo esta manera de 
análisis no va de acuerdo con el desarrollo de reactivos e 
instrumentación de equipos más sofisticados de citometría. 
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Esto tiene algunos contras como son: 1) las regiones dibujadas 
por los usuarios alrededor de los límites de las poblaciones son 
totalmente subjetivas lo que podría dejar fuera constituyentes 
con similitudes no apreciadas a simple vista, 2) la variación 
inherente al usuario en el análisis en cuestión y 3) los pasos 
repetidos en un análisis pueden disminuir el número de eventos 
aprovechables. Actualmente están en desarrollo métodos de 
análisis automatizados. Uno de ellos está basado en la densidad 
de la población, mediante un modelo de algoritmo llamado 
FLOCK (Flow Clustering without k, por sus siglas en inglés), 
este algoritmo identifica grupos de eventos (poblaciones) en 
archivos de datos de citometría, basado básicamente en dos 
parámetros: fluorescencia múltiple y parámetros de tamaño y 
complejidad de las poblaciones celulares. 

En este método de análisis el espacio dimensional formado por 
los parámetros de fluorescencia forma hiper-regiones de los 
eventos (células analizadas). Estas hiper-regiones de eventos 
densos son unidas con regiones vecinas para formar los grupos 
iniciales de eventos, seguido por el cálculo de un centro en cada 
grupo de eventos. Mediante el uso de FLOCK el grupo de 
Kamisnki et. al. Identificó 17 grupos de eventos de líneas de 
células B en células mononucleares de sujetos sanos teñidas con 
un panel de reactivos de 10 fluorocromos.37

Células B Transicionales
Otras células que se han descrito en humanos son las células B 
transicionales. Mediante el uso de una combinación de 
marcadores de memoria que incluye IgD (célula más virgen) y 
CD27 (célula más diferenciada) se consiguió separar 3 
poblaciones. Estas se consideran estadios tempranos de células 
B en desarrollo, que son liberadas de médula ósea y migran a 
órganos linfoides secundarios. Estas células son las:

T1: IgD+CD27negCD10+CD24highCD38highMTG+; 
T2: IgD+CD27negCD10+CD24high/+CD38high/+MTG+

T3: IgD+CD27negCD10negCD24+/lowCD38+/lowMTG+

Se encuentran dentro de las células IgD+CD27neg y mediante el 
uso de CD24 y CD38 se separan las poblaciones T1/T2 
transicionales de las células B vírgenes maduras T3, esta última 
población no puede ser distinguida de las células B 
maduras-vírgenes solo con el uso de los anticuerpos B de 
memoria (CD27-), por lo que se tiene que utilizar un colorante 
reportero; MTG. Mediante el uso de inmunohistoquímica o 
separación de las células mediante un citómetro se han 
identificado estas dos subpoblaciones en las glándulas salivales 
de pacientes con síndrome de Sjögren primario (pSS), lo que 
sugiere una producción local de auto-anticuerpos.38

En ratón, las células B transicionales sirven de puente entre las 
células B inmaduras en la médula ósea y las células B vírgenes 

maduras y se subdividen en varios subpoblaciones. Inicialmente 
estas células se subdividieron en 2 basados en la expresión de 
CD21 e IgD (T1 y T2), sin embargo otros las han subdividido en 
3 subpoblaciones, basados en la expresión de CD23 y la 
expresión de IgM (T1, T2 y T3). Lo que es claro es que tanto en 
ratón como en humanos la transición de células B inmaduras a 
células B vírgenes maduras es un proceso que implica varios 
estadios de desarrollo. Es probable que en humanos exista un 
proceso de varios estadios similar al ratón, pero a diferencia del 
ratón en humanos el desarrollo celular no ha sido 
completamente caracterizado.39

Una de las dificultades en la identificación subpoblaciones de 
células B periféricas es que hay múltiples cambios de fenotipo 
durante el desarrollo, y el conocimiento actual del modelo de 
expresión de esos marcadores es limitado.

Células B1 Humanas
Durante mucho tiempo ha existido la controversia con respecto 
a la existencia de células B1 en humanos, mientras que en ratón 
su existencia no es puesta en debate, las células B1 de ratón son 
el principal constituyente de la poza de linfocitos B en las 
cavidades pleurales y peritoneales y son caracterizadas como 
CD5+ y/o CD11b+ . En humanos se han detectado células B en 
nódulos linfáticos fetales, bazo, cavidad peritoneal, mesenterio 
y diferentes tejidos humanos que expresan CD5. Sin embargo 
CD5 no es un marcador restringido exclusivamente a las células 
B1 en humanos ya que este es expresado en células B inmaduras 
/transicionales en médula ósea, sangre, bazo y células T.40

Recientemente Griffin y col. describieron una población en 
humanos que es similar desde el punto de vista funcional a las 
células B1 de ratón. Griffin y col. estudiaron varias poblaciones 
con fenotipos definidos, obtenidas de sangre de cordón 
umbilical y sangre periférica humana y probaron en estas 
células propiedades funcionales características de las células B1 
de ratón. Bajo esos criterios identificaron una subpoblación de 
células cuyo fenotipo era CD20+CD27+CD43+CD70- la cual 
expresa CD11b.41

Sin embargo este hallazgo aun genera controversia en el sentido 
de la manera en que se eligen las estrategias de las ventanas, la 
formación de dímeros de células T-B y otros. La manera en la 
cual Griffin caracterizó estas células fue con propiedades 
funcionales similares a las células B1 de ratón, la secreción 
espontanea de IgM, señalización constitutiva del receptor de 
células B (BCR) y la habilidad de inducir la proliferación de 
células T alogénicas.40, 42, 43

Descartoire y col, sugieren que desde el punto de vista 
cuantitativo a pesar de una considerable variación entre la 
sangre de donadores individuales, la proporción de células 



CD43+ entre células B CD27+ representan un promedio de 
40-50 % en adultos, la frecuencia es mayor en individuos 
jóvenes con respecto a individuos mayores, esta observación es 
muy similar a la frecuencia de células B de zona marginal, con 
la diferencia de que las de zona marginal son IgDint y las CD43+ 
son principalmente IgDhigh. Sin embargo la primera objeción a 
la población descrita por Griffin es que las células CD43+ son 
células más grandes por lo que se requiere una ventana más 
amplia para analizarlas con la posibilidad de incluir dobletes 
dentro de ésta. Los autores marcaron con anticuerpos anti-CD3 
y una fracción apreciable de células CD20+CD27+CD43+, se 
tiñeron de manera positiva para CD3+, por lo que es posible que 
la población CD20+CD27+CD43+CD3+ son dobletes que 
incluyen células T que participan para el marcaje de CD43 y 
CD27. La conclusión de los autores es que las variaciones 
observadas en la población CD43+ pueden ser por la tinción de 
artefactos y que la potencial presencia de dobletes en la 
población CD20+CD43+ analizada por Griffin y col. pone en 
duda las características funcionales descritas en la subpoblación 
B1 descrita por Ellos, por lo que habrá que hacer nuevos 
ensayos y descartar si la población descrita son células 
activadas en su proceso de diferenciación a células plasmáticas 
o realmente es el equivalente de la población de células B1 de 
ratón.42

Los marcadores CD27 y CD43 son coexpresados en la mayoría 
de las células T y plasmáticas. Pérez Andrés y col. desarrollaron 
una estrategia de análisis citométrico para discriminar entre 
células B CD27+CD43+ y células de memoria CD27+ en sangre 
periférica humana. Al igual que Griffin y col identificaron una 
subpoblación CD27+CD43+ dentro de las poblaciones CD19+ o 
CD20+ en cordón umbilical y en sangre periférica de niños y 
adultos. La frecuencia iba del 1 al 25.5 % del total de células 
CD19+ o CD20+ en sangre. Solo una minoría de los eventos 
CD19+CD27+CD43+ parecen ser linfocitos B verdaderos 
(0.3-2-3 % de las células CD19+CD3-CD38dim) y consisten de 
células IgM+ e IgM-. La frecuencia total fue más de 10 veces 
menor que las frecuencias de células B de memoria CD27+IgM+ 
y CD27+IgM- en sangre de adultos. Por todo lo anterior los 
autores concluyeron que los linfocitos B CD43+ constituyen 
solo una pequeña proporción del total de linfocitos B CD27+.
 
Finalmente sus resultados confirman una disminución con la 
edad de la población de células B circulantes CD27+CD43+, por 
lo que hay que ser precavido en la definición de las células B1 
humanas dentro de esta población tan heterogénea. El análisis 
hecho por los autores de la población CD19+CD27+CD43+, 
revela que la mayoría de las células presentes pueden ser células 
plasmáticas CD38hi o células T CD3+ contaminantes. Por lo que 
la determinación de esta proporción de células T contaminantes 
puede explicar la frecuencia tan alta de células CD5+ reportada 
por Griffin y col. ya que todas las células T expresan CD5.43

Griffin y col. en su réplica, dice que los eventos CD3+ dentro de 
la población CD20+CD27+CD43+ purificada por citometría son 
raros. En sus primeros ensayos probaron la función de células 
B1 purificadas a partir de células mononucleares de sangre 
periférica (PBMC), la población purificada 
CD20+CD27+CD43+ contenía <3 % de eventos CD3+. En un 
experimento posterior a partir de PBMC se obtuvieron células 
CD19 enriquecidas por perlas magnéticas y las células B1 
fueron purificadas a partir de estas últimas, esta población 
CD20+CD27+CD43+ contenía <1 % de eventos CD3+. Por 
último Griffin y col. reproduciendo el protocolo de 
Pérez-Andres y col.43 y Descatoire y col.,40 reconstituyeron las 
células mononucleares a una concentración relativamente alta y 
observaron eventos CD3+ en la ventana CD20+CD27+ CD43+, 
por lo que sugiere diluir y homogenizar la muestra para reducir 
los eventos CD3+ en la ventana de las células B1 putativas, ya 
que la presencia de células CD3 dentro de la población de 
células B CD20+, induce la formación de dobletes B:T. Por 
último Pérez-Andrés y col. encontraron que las células 
CD3-CD19+CD27+CD43+ expresaban niveles elevados de 
CD38 por lo que probablemente fueran células plasmáticas. 
Griffin usa CD20 para identificar células B1, ya que CD19 no 
excluye plasmablastos ni células plasmáticas.41

Síndrome de Sjögren
El síndrome de Sjögren primario (pSS) es una enfermedad 
sistémica autoinmune asociada con anormalidades humorales y 
celulares caracterizada por una inflamación, infiltración 
linfoplasmocítica y una destrucción progresiva de las glándulas 
salivales y lagrimales y ojos y boca seca, la mitad de los 
pacientes desarrollan características extraglandulares, que 
incluyen artritis, enfermedad pulmonar intersticial difusa, 
involucramiento del sistema nervioso central y nefropatía 
tubular.44 Se ha colocado a las células T como las efectoras 
primarias, sin embargo evidencia sugiere un papel clave de las 
células B en el desarrollo del síndrome. Entre las características 
importantes de la participación de las células B esta la 
producción de factor reumatoide, la alta producción de 
autoanticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La los cuales pueden 
ser detectados en sangre periférica en el 60-90 % de los 
pacientes con el síndrome.45, 46 

Otros hallazgos importantes en pSS es el incremento importante 
de células B maduras vírgenes (Bm) y una disminución de las 
de memoria, por otra parte una relación de células 
Bm2+Bm2’/Bm5 tempranas+Bm5 tardías es diagnóstico de la 
enfermedad.44 Además las células B no solo producen 
auto-anticuerpos si no también citocinas tales como INFγ e 
IL-4, las cuales pueden modular la respuesta inmune y por otra 
parte son células presentadoras de antígeno.45 Por todo lo 
anterior las células B son un blanco atractivo para terapia 
biológica.
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Terapias de células B como blanco
En un inicio se consideró que las células T jugaban un papel 
importante en el comienzo de enfermedades autoinmunes, 
mientras que el papel de las células B estaba restringido solo a 
la producción de autoanticuerpos. Sin embargo estudios 
recientes sugieren que la célula B juega un papel importante en 
la fisiopatología y en el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes tales como el Síndrome de Sjögren primario 
(pSS). En estas patologías las células B están sobre-estimuladas 
y producen títulos elevados de anticuerpos con diferentes 
especificidades.

La producción excesiva de anticuerpos por la activación de las 
células B es una característica del pSS, entre ellos niveles 
elevados de IgA, los cuales pueden mostrar actividad de factor 
reumatoide.46

Se han utilizado algunas moléculas de células B como blanco. 
Las que más se han empleado para la eliminación de las células 
B son los antígenos CD20, CD22 y el Factor Activador de la 
Familia TNF de células B (BAFF). El antígeno CD20 es una 
molécula transmembranal hidrofóbica con un peso molecular 
aproximado de 35 kDa que se encuentra en células pre-B, 
células B maduras pero no en células pro-B y células 
plasmáticas normales u otros tejidos. CD20 regula uno o más de 
los primeros pasos en el proceso de activación que están 
involucrados en el ciclo celular de inicio y diferenciación. Por 
las características anteriormente mencionadas hace que CD20 
sea un blanco potencial de células B.47

Otra molécula que se ha empleado como blanco terapéutico 
mediante el uso de anticuerpos es CD22. La molécula CD22 es 
una sialoglucoproteína transmembranal restringida a células B 
la cual se hace presente durante los estadios tardíos de células 
pro-B, se expresa en niveles bajos en células B inmaduras y a 
niveles altos en células B maduras y no se encuentra en células 
plasmáticas diferenciadas.48

BAFF es un factor importante para las células B, ya que les 
permite sobrevivir en la periferia, así como la repoblación de 
linfocitos B en sangre y glándulas salivales cuando estas son 
eliminadas por el uso de Rituximab en pacientes con síndrome 
de Sjögren  y también está involucrado en la selección de 
células B promoviendo su resistencia de células transicionales 
hacia la apoptosis.49

Terapias usando determinantes de células B como blancos
Actualmente se siguen utilizando terapias convencionales en el 
tratamiento del síndrome de Sjögren (pilocarpina, ciclosporina 
local e hidroxicloroquina), sin embargo estas no modifican el 
curso de la enfermedad. Rituximab es el único producto de 
origen biológico que se utiliza en la actualidad para el trata- 

miento de pSS. Los estudios que se han realizado usando 
Rituximab sugieren que este es bien tolerado por los pacientes, 
induciendo una rápida disminución de células B en sangre y en 
glándulas salivales, mejorando la condición de los pacientes 
con involucramiento glandular.50

Uso de anti-CD20: Rituximab
Uno de los pocos anticuerpos que se han utilizado en 
enfermedades autoinmunes como pSS es Rituximab. Este es un 
anticuerpo monoclonal quimérico humano-ratón que se une al 
antígeno de membrana CD20 de células B inmaduras y 
maduras. Este fármaco produce una disminución profunda de 
las células B CD20+ a través de varios mecanismos 
inmunológicos como son: Citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpo, citotoxicidad dependiente de complemento y la 
inducción de apoptosis. La molécula CD20 no es expresada en 
células pro-, pre-B o células plasmáticas. Por último Rituximab 
no interfiere con la producción de inmunoglobulinas.51

En un estudio retrospectivo inicial en 6 pacientes con pSS 
usando Rituximab, dos con linfoma asociado y cuatro con 
manifestaciones clínicas, tres de ellos tuvieron mejoría de 
resequedad dos estabilizaron sus pruebas diagnósticas, cinco 
tuvieron mejoría en sus manifestaciones extraglandulares y por 
último uno de los dos pacientes con linfoma tuvo una remisión 
completa.52

Algunos estudios sugieren que su uso tiene un efecto benéfico 
en la resequedad de las mucosas y las manifestaciones 
extraglandulares.53

En un estudio donde se usaron dos infusiones de Rituximab en 
16 pacientes con pSS y se siguieron durante 36 semanas, el 
tratamiento induce una rápida disminución de todas las 
subpoblaciones de células B en sangre periférica y se mantuvo 
por al menos 1.5 meses, mientras que en las glándulas salivales 
fue de aproximadamente 12 meses.54

En otro estudio realizado con 16 pacientes con pSS tratados con 
Rituximab para linfoma o manifestaciones sistémicas, solo unos 
pocos mostraron mejoría en la resequedad. Sin embargo el 80 % 
de los pacientes mejoraron en las manifestaciones 
extraglandulares. Rituximab fue efectivo en 4 de 5 pacientes 
con linfoma de células B. Se observaron efectos adversos en el 
20 % de los 16 pacientes y uno desarrolló anticuerpos 
anti-anticuerpos quiméricos (Rituximab).55

En un estudio prospectivo reciente realizado por William St. 
Clair administró Rituximab a un grupo de 12 pacientes 
femeninos con Síndrome de Sjögren. Los resultados clínicos 
mostraron en este grupo de pacientes niveles modestos de alivio 
en la actividad de la enfermedad entre la semana 0 y 26. Sin 
embargo hubo algunas características clínicas que mostraron 



mejoría, entre las cuales están: el nivel de sed, malestar oral y el 
nivel general de fatiga, sólo estas últimas mostraron 
significancia estadística. En las condiciones en las que no hubo 
mejora fueron: dolor de articulaciones, flujo de saliva ya fuera 
estimulado o no, producción de lágrimas y la resequedad de la 
superficie ocular.

Con respecto al curso de las células B después del tratamiento 
con Rituximab, los 12 pacientes mostraron 95 % de 
disminución de las células B sanguíneas entre las semanas 8 a 
14, mientras que la cuenta de células B comenzó a 
incrementarse alrededor de la semana 26, en tanto que a la 
semana 52 los niveles de células B en sangre regresaron a un 
porcentaje de ≥62 % sobre los valores basales en 8 de 12 
pacientes.

Se analizaron las poblaciones de células B en base a los 
marcadores CD38 y CD27 y se pudieron definir 6 diferentes 
subpoblaciones. En la comparación basal después de la 
administración de Rituximab los pacientes con pSS con 
respecto a los controles tenían un número mayor de células B 
transicionales, un menor número de células B de memoria, una 
elevación de los niveles de BAFF sérico y no hubo cambios en 
los títulos de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Después de la terapia 
con anti-CD20 las células B que repoblaron la sangre periférica 
en los pacientes con pSS fueron principalmente transicionales 
con el fenotipo (CD38++CD27-) en la semana 16 (10.3 células/μ
l vs 21.4 células/μl basales; 65% del total de células B 
CD19+).56

En un estudio realizado en Francia, 16 pacientes con pSS activa 
tratados con Rituximab mostró resultados positivos al 
observarse una mejoría en los componentes mental y físico a las 
12 semanas de iniciado el tratamiento y se mantuvo por 36 
semanas.57

Uno de los primeros estudios prospectivos para evaluar la 
respuesta de pSS, usando Rituximab fue desarrollado en 
Holanda. La respuesta a este fármaco se hizo usando dos nuevos 
índices ESSDAI (EULAR Sjögren’s Syndrome Disease 
Activity Index) y ESSPRI (EULAR Sjögren’s Syndrome 
Patient Reported Index). Se estudió una cohorte de 28 pacientes 
con pSS tratados con el anticuerpo monoclonal, seguidos por un 
periodo prolongado de tiempo. El promedio de la respuesta 
estandarizada fue mayor para los dos índices, pero un menor 
índice de flujo salival en todas las semanas de estudio, en la 
semana 16, después de esta semana los índices se fueron 
perdiendo.58

Aqrawi y col61 en un estudio realizado en glándulas salivales 
pueden dar luz en la patogénesis de pSS además de evaluar la 
eficiencia de las estrategias terapéuticas actualmente aplicadas.

Entre las conclusiones importantes con respecto a la eficacia del 
uso de Rituximab en pSS fueron que en sus resultados los 
subtipos celulares más abundantes son células plasmáticas 
específicas de Ro52 y Ro60 y células plasmáticas de larga vida 
de las células B glandulares específicas de SSA, las cuales son 
CD20-negativas, y son afectadas por el tratamiento con un 
anticuerpo anti-CD20 (Rituximab). Por lo que los autores 
sugieren una terapia adicional con anticuerpos monoclonales 
que tengan como blanco la población de células B activadas y 
con esto tener una terapia más efectiva. Además se ha 
observado que la eliminación de células B muestra alguna 
eficacia para las manifestaciones extraglandulares, las cuales 
incluyen: neuropatía periférica, crioglobulinemia y vasculitis.59

En el síndrome de Sjogren se necesita que las inmunoterapias 
sean probadas en  un número mayor de estudios empleando un 
número pequeño de pacientes seguidos por periodos cortos de 
tiempo para poder confirmar un resultado prometedor en la 
mejoría de los pacientes con el síndrome. A pesar de los 
prometedores estudios iniciales, los estudios publicados en los 
últimos 18 meses han sido abrumadores, pequeños y sin mucho 
control, por lo que no se puede decir que se hayan hecho 
muchos avances en esta área.60

Una de las contradicciones con respecto al efecto benéfico que 
pudiera tener el uso de Rituximab en el curso de la enfermedad 
de pSS, es que existen discrepancias entre el efecto de una 
eliminación substancial de células B por el uso de anti-CD20 y 
la falta de un beneficio clínico concomitante. En este estudio se 
ensayó la persistencia de las poblaciones de células B que 
producían anticuerpo en las glándulas salivales parótidas de 
pacientes con síndrome de Sjögren, después del tratamiento con 
Rituximab. Se incluyeron 13 pacientes y cuatro sujetos control 
y se trataron con el fármaco o placebo. Los análisis del tejido de 
la parótida mostraron que el número de expansiones clonales 
fue mayor en pacientes con pSS sobre los controles. Estas 
expansiones clonales eran principalmente de células B que 
expresaban inmunoglobulina A y G. Rituximab no afectó de 
manera significativa estas expansiones clonales, mientras que a 
nivel periférico casi hubo una eliminación completa de células 
B. Grupos de células clonalmente relacionadas, tuvieron 
componentes los cuales fueron compartidos entre biopsias 
tomadas antes y después del tratamiento. Las frecuencias de 
mutación de las secuencias de las inmunoglobulinas de células 
clonalmente relacionadas en pacientes con pSS fueron mayores 
después del tratamiento. Combinada la carga mutacional de las 
secuencias de las inmunoglobulinas en el tejido en las células 
relacionadas clonalmente después del tratamiento con 
Rituximab y la relación de secuencias clonalmente relacionadas 
entre células productoras de IgG e IgA, los autores concluyen 
que la hipermutación somática local, cambio de isotipo y la 
diferenciación de las células secretoras de anticuerpo continua 
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ocurriendo en las células residuales del tejido después del 
tratamiento con Rituximab a pesar de una disminución en 
sangre periférica de células B. Solo faltaría por probar si estos 
eventos moleculares reflejan un incremento en la maduración 
de la afinidad local de las células B autorreactivas con 
especificidad antigénica para antígenos glandulares y potencial 
patogénico.

Entre las conclusiones de los autores, está que el tratamiento 
con Rituximab no afecta el incremento de la expansión clonal 
observada en las glándulas salivales de los pacientes con pSS. 
La presencia de células productoras de inmunoglobulina 
clonalmente relacionadas antes y después del tratamiento con 
Rituximab sugiere fuertemente que las células productoras de 
inmunoglobulina persisten en las glándulas salivales de los 
pacientes con pSS a pesar de la eliminación de células B a nivel 
sistémico.61

Consecuencias Inmunológicas de la terapia con Rituximab
Una posibilidad evidente debida al periodo de eliminación de 
las células B a nivel periférico por el uso de Rituximab es el 
riesgo de infección. Una consecuencia inmediata es el efecto de 
poder mantener los títulos de inmunoglobulinas y la habilidad 
de responder a nuevos antígenos. Dos estudios clínicos han 
tratado de responder estas interrogantes.

Un estudio conducido en pacientes con artritis reumatoide (AR) 
activa, divididos en dos grupos, el primer grupo fue vacunado 
4-8 semanas después del tratamiento con Rituximab (subgrupo 
temprano) y otro 6-10 meses después del tratamiento (subgrupo 
tardío). El segundo grupo consistió de pacientes tratados con 
metotrexato. Los dos grupos fueron inmunizados con virus de 
influenza, midiendo la respuesta por medio de la media 
geométrica del título de anticuerpos. El estudio muestra que la 
respuesta humoral a la vacuna de influenza en pacientes con AR 
está severamente bloqueada comparada con aquellos pacientes 
que recibieron metotrexato y los sujetos controles. Sin embargo 
este bloqueo es temporal ya que hay un aumento significativo 
de la media geométrica del título de anticuerpos después de la 
vacunación en el subgrupo de Rituximab tardío, mientras que en 
el subgrupo temprano no hubo un incremento. Por otra parte las 
células B de sangre periférica que se recuperan después del 
tratamiento con Rituximab consisten principalmente de células 
B inmaduras y vírgenes. En conclusión los autores recomiendan 
la vacunación anual de pacientes con AR a pesar de la 
disminución de la respuesta inmune humoral, ya que esta última 
se restaura parcialmente en los siguientes 6-10 meses después 
del tratamiento con Rituximab.62

En un segundo estudio se trató de identificar los factores de 
riesgo de eventos de infección severa (SIEs) siguiendo a los 
doce meses de administración de Rituximab. Se estudiaron 69 

pacientes, de los cuales 55 recibieron una dosis de tratamiento, 
10 dos dosis y 4 recibieron 3. Durante el tratamiento 12 
pacientes tuvieron al menos un  evento de infección severa 
(SIE, por sus siglas en inglés) durante o después de la 
administración de Rituximab (17.4 % de los pacientes), todos 
fueron infecciones bacterianas (S. pneumonia, E. coli y H. 
influenzae) o infecciones bacterianas sospechosas. La tasa de 
infección severa fue de 18.7 por 100 pacientes por año. A los 12 
meses de iniciada la terapia con el anticuerpo 5 pacientes 
murieron de infecciones (5/12). De estos últimos ninguno había 
recibido la vacuna de neumococo y todos recibieron 
prednisolona al mismo tiempo que Rituximab.

Por último el estudio arrojo los siguientes factores de riesgo en 
pacientes tratados con Rituximab: Dosis altas de 
corticoesteroides (> 15 mg/día), insuficiencia renal, un nivel 
bajo de IgG y una cuenta baja de células B CD19+. También 
sugieren la aplicación de la vacuna de neumococo de todos los 
pacientes 3 o 4 semanas antes de la primera dosis de Rituximab, 
así como limitar la dosis de corticoesteroides por debajo de 15 
mg/ml o disminuir rápidamente la dosis de los esteroides. 63

 
En resumen, Rituximab puede afectar la generación de 
anticuerpos en una respuesta de memoria o hacia un antígeno 
nuevo, y la eliminación de células B previo a la vacunación 
compromete la habilidad del sistema inmune para montar una 
respuesta humoral adecuada. Por otra parte, la presencia de 
células B de memoria pre-existentes y células plasmáticas de 
larga vida en contra de los antígenos de la vacuna se asocia con 
la habilidad de montar una respuesta por anticuerpos adecuada, 
comparada con los antígenos en una primera inmunización, una 
posible explicación a esto es que estas células habitan en lugares 
protegidos, lo que las vuelve resistentes al tratamiento con 
Rituximab. Una evidencia de esto es la observación hecha por 
Cambridge y col. en la cual los títulos de anticuerpos 
anti-microbianos, no modifican su título después del 
tratamiento con Rituximab, lo cual refleja respuestas por células 
B preexistentes.64

Se ha observado la presencia de interferón tipo 1 y de células 
productoras de interferón en glándulas salivales de pacientes 
con pSS.65 En un estudio realizado por Emamian demostraron 
que el interferón tipo I es importante en el síndrome de Sjögren 
no sólo a nivel glandular sino también a nivel sistémico en la 
enfermedad SLE. También mostraron que la presencia del IFN 
es importante en pacientes con autoanticuerpos, lo que sugiere 
una relación entre IFN tipo 1 y la activación de células B.68 

BAFF
BAFF es una proteína transmembranal tipo II (32 kDa). La 
forma biológicamente activa es trimérica.67 BAFF es producido 
principalmente por monocitos, macrófagos, células dendríticas 
y células B, aunque también es producido por células no-linfoides 



como los astrocitos, sinoviocitos y células epiteliales.68 

BAFF promueve la sobrevivencia y secreción de anticuerpos en 
las células B. Las células B son más dependientes de este factor 
para su sobrevivencia que células B alorreactivas.69 En 
pacientes con síndrome de Sjögren los niveles de BAFF 
correlacionan con los niveles de anticuerpos anti-SSA/SSB y 
factor reumatoide. La sobreexpresión de BAFF está asociada 
con anormalidades de células B en síndrome de Sjögren, tales 
como distribución de células B aberrante, hiperactividad y 
producción de autoanticuerpos.70

La expresión de BAFF también se encuentra incrementada en 
glándulas salivales de pacientes con el síndrome, comparados 
con los controles. En esta patología BAFF también es expresado 
por las células T, B y células salivales además de monocitos y 
células dendríticas. La expresión aberrante de BAFF en las 
glándulas salivales impacta exclusivamente a las células B. De 
importancia es el hecho de que la secreción de BAFF es 
estimulada principalmente por los interferones (IFNs).71

Se ha demostrado que IFN tipo I induce la expresión de BAFF 
en cultivo de monocitos y células epiteliales de glándulas 
salivales de pacientes con pSS. Esta citocina puede inducir la 
estimulación policlonal de células B lo cual resulta en una alta 
producción de autoanticuerpos y una reacción 
antígeno-anticuerpo incrementada lo cual aumenta el consumo 
de complemento.66

Una posibilidad de terapia es el bloqueo de la secreción de 
interferones a través del uso de hidroxicloroquina (HCQ), la 
mayoría de las drogas reportadas para el tratamiento de los 
síntomas de resequedad en pacientes con pSS en general tienen 
un efecto placebo por lo que no mejoran la función glandular. El 
uso de HCQ mejora significativamente la producción de saliva, 
este efecto se observa mejor en pacientes. Sin embargo en otros 
estudios controlados y prospectivos no se observaron beneficios 
claros con el uso de hidroxicloroquina (dolor muscular y de 
articulaciones, fatiga).72

BAFF es un agente terapéutico de particular importancia. Se ha 
diseñado un anticuerpo: Belimumab, el cual es un anticuerpo 
monoclonal anti-BAFF y que solo reconoce BAFF, sin embargo 
sólo se ha probado en Lupus Eritematoso Sistémico (SLE) con 
buenos resultados mientras que en síndrome de Sjögren hay tres 
diferentes clases de antagonistas de BAFF los que se encuentran 
en varios estadios del desarrollo clínico. Los bloqueadores 
selectivos de BAFF previenen la interacción de BAFF con su 
receptor. Las drogas que se incluyen en estos ensayos clínicos 
son un anticuerpo contra BAFF (anti-BLys, Belimumab o 
Lymphostat B) y una proteína que consiste de Fc de 
inmunoglobulina humana fusionada al dominio extracelular de 
BAFF-R (Briobacept, BAFF-R-Ig, BR3-Fc).73  

Dada la importancia de BAFF en las anormalidades de las 
células B vistas en pSS, los ensayos clínicos con anti-BAFF 
deben ser de gran interés pero se requieren de estudios 
inmunológicos posteriores antes de ensayos clínicos en 
humanos.74

Por último, el uso de anti-CD20 disminuye las células B de las 
glándulas salivales de pacientes con pSS, estos estudios 
sugieren que Rituximab puede mejorar de manera subjetiva las 
manifestaciones extraglandulares. Los niveles basales séricos 
de BAFF correlacionan de manera inversa con la duración de la 
reducción de las células B, mientras mayores sean los niveles de 
BAFF menor es la carencia de células B. La repoblación de 
células B debe ser modulada por BAFF a través de los efectos 
de su vida útil.75 La influencia de BAFF en el regreso de las 
células B es soportado por el hecho de que las células B que 
infiltran las glándulas salivales no solo expresan receptores 
BAFF sino que también tienen la habilidad de sintetizar esta 
citocina.76 Algo relevante es el hecho de que el efecto benéfico 
de la disminución de células B puede ser compensado por un 
efecto antiapoptótico de células B que reemergen. Por lo que se 
ha observado que a mayores sean los niveles de BAFF antes del 
tratamiento menor es la duración del abatimiento de células B. 
Por lo anterior si Rituximab se aplica como estrategia de 
tratamiento para pSS se requiere un conocimiento más profundo 
de los niveles de BAFF que pueden ayudar en la aplicación de 
las dosis y frecuencia de la aplicación de Rituximab.77 Por 
último un incremento en los niveles de BAFF que se han 
descrito después del tratamiento con Rituximab puede producir 
un efecto no deseado, afectando la tolerancia de la célula B y 
generando células B auto-reactivas. 78

Conclusiones

No hay duda de que el síndrome de Sjögren es una enfermedad 
en la cual las células B juegan un papel clave en el desarrollo de 
la enfermedad y algunas moléculas que se encuentran en la 
superficie de las células B pueden ser el blanco de algunas 
terapias con anticuerpos monoclonales. Aunque no se puede 
negar la importancia de la participación de las células T. El 
Rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el 
marcador de células B CD20, mejora anormalidades objetivas y 
subjetivas en pacientes con pSS activo. Las terapias mediante 
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que juega un papel muy importante en la sobrevivencia de la 
célula B y por lo tanto posiblemente esté implicado en la 
patogénesis de la autoinmunidad y dada la importancia de 
BAFF en las anormalidades observadas en pSS, sin embargo se 
requiere de ensayos clínicos con tratamientos utilizando 
anticuerpos bloqueadores de BAFF, los cuales pueden ser de 
gran interés, pero se requieren estudios clínicos cuidadosos que 
permitan validar el uso de estos anticuerpos antes de probarlos 
en humanos.

Como se ha discutido anteriormente algunas anormalidades en 
las células B han sido caracterizadas en el síndrome de Sjögren. 
Por lo que un mejor conocimiento de las poblaciones de células 
B implicadas en la enfermedad mejoraría las terapias dirigidas 
en contra de estas.
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