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RESUMEN

Introduccién: El Sindrome de Sjégren (SS) es una enfermedad autoinmune de caracter
sistémico, que afecta principalmente al sistema glandular exocrino, generando un funcion-
amiento anormal de las glandulas lacrimales y salivales.

Objetivo: proporcionar una actualizacién sobre la identificacion de nuevos biomarcadores
y mecanismos moleculares implicados en la fisiopatogénesis del SS.

Método: Revision narrativa de la literatura en diferentes bases de datos, mediante la bus-
queda de términos descritos incluidos en los tesauros MESH y DeCs, para articulos publi-
cados a partir del afio 2018.

Resultados: presentamos evidencia que destaca la identificacion de nuevos biomarcado-
res y mecanismos implicados en la fisiopatogénesis del SS, describiendo las vias de: linfo-
citos B, catepsina S, cistatina C, quimioquina C-X3-C modificada de ligando 1, quimiocina
regulada por activacion del timo, células T, protefna morfogenética 6sea 6, estimulacion del
receptor de oxitocina, receptor de zinc, calponina-3.

Conclusion: los avances en la tecnologia facilita el analisis detallado de la genética y
fisiopatogénesis del SS, impulsando el desarrollo de terapias especificas. La busqueda
de biomarcadores no invasivos responde a las limitaciones de los métodos existentes y
la invasividad de las biopsias salivales, prometiendo mejoras diagnésticas y terapéuticas

Sjégren‘s syndrome: identification of new biomarkers and molecular
mechanisms involved in its pathophysiology

ABSTRACT

Introduction: Sjégren’s Syndrome (SS) is a systemic autoimmune disease that primarily a-
ffects the exocrine glandular system, leading to abnormal lacrimal and salivary gland function.
Objective: To provide an update on identifying new biomarkers and molecular mechanisms
involved in the pathogenesis of SS.

Method: Narrative review of the literature in various databases, searching for terms included
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in the MESH and DeCs thesauri, for articles published since 2018.

Results: We present evidence highlighting the identification of new biomarkers and mecha-
nisms involved in the pathogenesis of SS, describing pathways of B lymphocytes, cathepsin
S, cystatin C, modified C-X3-C chemokine ligand 1, thymus activation-regulated chemokine,
T cells, bone morphogenetic protein 6, oxytocin receptor stimulation, zinc receptor, and cal-

ponin-3.

Corresponding author
Email:
carolina.vazquezj@
hotmail.com

(L. C. Vazquez Jiménez)

INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica que afecta principalmente las
glandulas exocrinas, como las lacrimales y salivales,
causando sintomas principales como xerostomia vy
xeroftalmia’?. Es mas comun en mujeres mayores de
50 afios®. Los genes implicados en el SS estan rela-
cionados con las vias de sefalizacién del factor nu-
clear Kappa B (NF-kB), interferén (IFN), linfocitos y la
presentacion de antigenos, destacando el papel del
factor regulador del interferon 5 (IRF5) en la diferen-
ciacion de células B*. Las caracteristicas patoldgicas
incluyen infiltrados linfociticos en glandulas afectadas
y la produccion de autoanticuerpos, provocando infla-
macion y dafio glandular®.

Los pacientes con SS muestran signos de activa-
cion de células B, incluyendo hipergammaglobuline-
mia, elevacion de cadenas ligeras libres, y positividad
para autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR)
y los anticuerpos anti-Ro (detectado en el 60-80%) y
anti-La (presente en el 30-40%)°. El SS se clasifica en
primario, y asociado a condiciones reumaticas como
artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico
(LES)®. Los criterios de clasificacion se basan en la pre-
sencia de xerostomia, xeroftalmia y un trastorno autoin-
mune subyacente, ademas de la deteccion de autoan-
ticuerpos y el examen histopatolégico de las glandulas
salivales’.

A pesar de los criterios existentes, el SS es una en-
fermedad heterogénea con una amplia variedad de
presentaciones clinicas y velocidades de progresion.
Los criterios actuales pueden no capturar adecua-
damente las fases tempranas o las manifestaciones
extraglandulares de la enfermedad, lo que sugiere la
necesidad de enfoques diagndsticos mas inclusivos y
precisos®?.

Investigaciones realizadas de forma reciente han
demostrado la importancia de identificar mecanismos

Conclusion: Advances in technology facilitate detailed analysis of the genetics and patho-
genesis of SS, driving the development of specific therapies. The search for non-invasive
biomarkers is driven by the limitations of existing methods and the invasiveness of salivary
gland biopsies, promising diagnostic and therapeutic improvements.

moleculares, y biomarcadores para mejorar la com-
prension y clasificacion del SS™. La identificacion de
biomarcadores, que son moléculas o eventos indica-
tivos de procesos normales o patoldgicos, es crucial
para avanzar en el diagndstico, la estratificacion de pa-
cientes y el desarrollo de nuevas terapias''. Ademas,
éstos funcionan como efectores de vias moleculares
que redundan en efectos biolégicos o fisiopatologi-
cos™.

El objetivo de este estudio es identificar nuevos bio-
marcadores y mecanismos moleculares implicados en
la fisiopatogénesis del SS, mediante la revision y ana-
lisis de la evidencia existente para explorar las distin-
tas vias de génesis de la enfermedad. Este estudio se
enfocara en las vias moleculares descritas en la Tabla
1, con el proposito de comprender mejor la compleji-
dad y heterogeneidad del SS.

Tabla 1 Diferentes vias moleculares implicadas génesis del Sindrome
de Sjogren.

1. Vias de linfocitos B y CXCL13/CXC5

2. Via Catepsina S (CTSS)/Cistatina C (CYS C)

3. Via Quimioquina C-X3-C Modificada de Ligando 1 (CX3CL1) / (CX3CR1)/
Catepsina S (CTSS)

4. Via quimiocina Regulada por Activacién del Timo (TARC) / Receptores de
Quimiocinas (CCR4 Y CCR8)

5. Via del Factor de Activacion de Células B (BAFF)

6. Via Células T Reguladoras Foliculares (TFR) y las Células T Auxiliares
Foliculares (TFH)

7. Via Células T CD4 de Tipo TH17 + ACT1 + STAT3

8. Via de la Proteina Morfogenética Osea 6 (BMP6) a través de complejos
receptores de Serina / Treonina Quinasa Transmembrana (ACVR) de Tipo | 'y
Tipo Il Especificos

9. Via de la Estimulacion del Receptor de Oxitocina

10. Via Receptor ze Zinc (ZNR) / Receptor 39 Acoplado A Proteina G (GPR39)

11. El Autoantigeno, Calponina-3

METODOLOGIA

Estrategia de busqueda de informacion

Para esta revision narrativa, se identificd literatura
mediante la formulacién de las siguientes preguntas
clave: ;/Cuéles son los biomarcadores identificados
en el Sindrome de Sjoégren y cuéles son los mecanis-
mos moleculares involucrados en su fisiopatologia?
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Se realizaron busquedas en bases de datos como
PubMed, Clinical Key, Scopus, Cochrane Library, Na-
ture, Science Direct y Google Académico, abarcando
articulos publicados desde enero de 2018. Los crite-
rios de busqueda se disefiaron utilizando términos del
tesauro DeCs o0 MeSH, tales como "Sjogren AND Fisio-
patologia", "Sjégren AND Biomarcadores", entre otros.
Ademas, se revisaron las referencias bibliograficas de
los articulos seleccionados para obtener informacion
adicional.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion abarcaron revisiones sis-
tematicas, narrativas, reportes de casos con revision
literaria, metaanalisis y ensayos aleatorizados. Se ex-
cluyeron duplicados, casos sin revision, cartas al editor
y trabajos con informacion incompleta o inaccesibles.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad de
los articulos identificados

En la revision, tras aplicar los criterios PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) a 452 registros iniciales, se seleccionaron
inicialmente 188 articulos, finalmente se eligieron 48
articulos, organizados por temas, enfocandose en me-
canismos moleculares y biomarcadores clinicamente
relevantes en la fisiopatologfa del Sindrome de Sjogren.
Se priorizaron publicaciones de alto impacto segun el
Journal Citation Reports (JCR) (Figura 1)

Registros identificados en
bases de datos PubMed,
Scopus, The Cochrane

Registros adicionales
en otras bases de datos
Science Direct, Nature

Library y Google (n=93)
Académico (n= 484)

Registros Revisados
(n=452)

Articulos completos
evaluados para

elegibilidad (n=249) Reportes de casos
| (n=101)

Registros Excluidos
(n=216)

Articulos totales exclui-
dos (n=102)

7| Cartas al editor (n=19)
Articulos incompletos
(n=21)

Registros luego
de eliminar los
duplicados (n=188)

No acceso a texto
completo (n=6)

a| Registros Excluidos
(n=140)

A 4

Articulos completos
incluidos (n=48)

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA de la revisién de la literatura.

RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente, los antigenos que inducen SS incluyen
péptido Ro, péptido La, péptido M3R (receptor mus-
carinico 3), anhidrasa carboénica 2 (CA2) y extracto de
proteina de glandula submandibular (GS)™™. Tam-
bién los desencadenantes extrinsecos y la disbiosis
son factores importantes involucrados en la patogéne-
sis del SS¥#. Ademas, se ha descrito como la inmu-
nizacion con autoantigenos especificos puede inducir
la degradacion de la tolerancia inmunitaria y provocar
inflamacion y disfuncién glandular de los pacientes con
SS™.

La hiperactividad de las células By la hiperplasia de
los ganglios linfaticos son caracteristicas Unicas del SS;
es asi como las células B juegan un papel vital en la pa-
togenia de esta enfermedad5. Ademas, existe aumento
de las citoquinas proinflamatorias en suero, incluidas
interleuquinas (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-17A, interferén (IFNy)
y factor de necrosis tumoral (TNF-a), que pueden afec-
tar la funcién de las células B y alterar la funcion sec-
retora de las glandulas salivales y oculares''” (Figura
2). Pero no sélo las células B estan implicadas en los
mecanismos moleculares de la fisiopatogénesis en el
SS. A continuacién, se describen otras vias fisiopatolé-
gicas y posibles biomarcadores implicados.

Vias de linfocitos B y CXCL13/CXC5

La interaccion entre las células B y el receptor de
quimiocinas CXC tipo 5 (CXCR5) juega un papel crucial
en el SS a través de la quimiocina CXCL13, que media
la agregacion de células B en las glandulas salivales y
se ve influenciada por el aumento de IFNa en pacien-
tes con SS. Esta interaccion promueve la formacion de
estructuras similares a centros germinales, estimulan-
do crénicamente a las células B para la produccion de
autoanticuerpos'®. Ademas, el reclutamiento de células
inductoras de tejido linfoide, dirigido por CXCL13 e IL-
7, contribuye a la génesis de estas estructuras, invo-
lucrando a células que expresan CXCR5 y CD127%.
Los niveles elevados de CXCL13 en suero y saliva de
pacientes con SS se asocian directamente con la acti-
vidad de la enfermedad, resaltando su relevancia en la
patologia y como potencial marcador de actividad™.

Via Catepsina S (CTSS)/Cistatina C (CYS C)

La catepsina S (CTSS) es una cisteina proteasa con
funciones esenciales en procesos fisioldgicos, como
la degradacion de la matriz extracelular, la presenta-
cion de antigenos mediante MHC Il y el catabolismo
de proteinas. Su papel se extiende a la activacion del
receptor de dolor inflamatorio y produccién de citoqui-
nas®. Particularmente en el contexto lacrimal, la CTSS
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Figura 2 Fisiopatologia del sindrome de Sjégren.

Las células epiteliales de las glandulas salivares (SGEC) expresan receptores tipo Toll(TLR). La produccién de autoantigenos, la regula-
cién positiva de moléculas inmunocompetentes (quimiocinas y citocinas), apoptosis e hipofuncién epitelial, inicia debido a la activacién
de la sefializacion de TLR en el epitelio de la glandula. Estos autoantigenos pueden desligarse de las SGEC y exponerse a las células

inmunitarias.

Fuente: elaboracion propia.

mantiene actividad en pH &cido y neutro, influyendo
en la composicion de las lagrimas y la superficie ocu-
lar?'. Su implicacion en enfermedades autoinmunes se
destaca por una actividad elevada en pacientes con
SS comparada con individuos con 0jo seco no aso-
ciado a SS?. La medicién de CTSS lagrimal emerge
como un potencial biomarcador para SS, regulada por
inhibidores como la cistatina C (Cys C), cuyos niveles

25

alterados modulan la actividad de CTSS¥®. Estudios
indican una correlacion entre bajos niveles lacrimales
de Cys C y alta actividad de CTSS en SS, afectando la
concentraciéon de proteinas clave como lactoferrina e
IgA secretora, esenciales para la defensa ocular. Esto
sugiere una disminucion de estas proteinas en SS, en-
fatizando la importancia de CTSS como marcador y
agente patogénico en la enfermedad®.
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Via Quimioquina C-X3-C Modificada de Ligando 1
(CX3CL1)/(CX3CR1)/ Catepsina S (CTSS)

La quimioquina CX3CR1, presente en células inmu-
nitarias como NK, dendriticas, linfocitos T, monocitos
y macroéfagos, juega un rol crucial en adhesion y qui-
mioatraccion, facilitando la transmigracion leucocita-
ria®®. Se ha observado elevacion de su ligando CX3CL1
en suero de pacientes con enfermedades autoinmunes
como LES, AR y SS*%. Investigaciones destacan la in-
teraccion CX3CL1/CX3CR1 y CTSS en la patogénesis
del SS, mostrando aumento de CX3CL1 en lagrimas y
su induccion junto a CTSS por IFN-y en células epitelia-
les corneales y glandulares, implicando su papel en la
localizacion y activacion de células inmunitarias. Esto
sugiere que CX3CL1 podria servir como biomarcador
predictivo en terapias contra SS que marquen a CTSS
e IFN-y, y su sistema podria ser una diana terapéuti-
ca potencial para modular la respuesta inmunitaria en
SS%,

Via quimiocina Regulada por Activacion del Timo
(TARC) / Receptores de Quimiocinas (CCR4 Y CCR8)

TARC (Timo y Quimiocina Regulada por Activacion),
también conocida como ligando 17 de quimiocina CC
Modificado (CCL17), se expresa en el timo y es pro-
ducida por células dendriticas, células endoteliales,
queratinocitos y fibroblastos®. TARC tiene afinidad
como ligando por los receptores de quimiocinas (CCR)
CCR4 y CCR8, que se expresan predominantemente
por células Th2; por tanto, TARC induce reacciones in-
flamatorias dominantes Th225. En un estudio midieron
las concentraciones de TARC en pacientes con enfer-
medad por 1gG4, SS y controles. Las concentraciones
de TARC fueron significativamente mas bajas en los
pacientes con SS'y los controles sanos?®.

Via del Factor de Activacion de Células B (BAFF)

BAFF, una citocina crucial para la supervivencia y
proliferacion de las células B, juega un papel significa-
tivo en la fisiopatologia del Sindrome de Sjogren (SS),
con niveles elevados en el suero y glandulas saliva-
les de pacientes?. Su concentracion se correlaciona
con los anticuerpos anti-Ro, anti-La y FR, implicando
su contribucion a la actividad autoinmune en SS'6.
Ademas de ser producido por monocitos y macrofa-
gos, en SS, las células T y B también secretan BAFF?.
Hay una relacion entre la actividad de interferén tipo
| y la secrecion de BAFF, sugiriendo un rol activo de
las células epiteliales salivales en la patogénesis del
SS, especialmente en la promociéon de ojo seco. Este
conocimiento destaca la importancia de BAFF como
objetivo terapéutico potencial en SS%.

Via Células T Reguladoras Foliculares (TFR) y las
Células T Auxiliares Foliculares (TFH)

Las células T reguladoras foliculares (TFR) y las
células T auxiliares foliculares (TFH) emergen como
biomarcadores prometedores para la actividad linfoi-
de ectopica en el SS30. Un estudio en 16 pacientes
con SS revel6 que la proporciéon de TFR a TFH en san-
grey la presencia de células TFH PD-1+ICOS+ podrian
indicar distintas manifestaciones del SS primario. Esta
relacion se vincula con la neogénesis linfoide ectépica
y la actividad de la enfermedad. Un cociente TFR/TFH
con punto de corte de >0,278 y valores del cociente
TFR/TFH en sangre >0,302, mostraron una alta preci-
sién en la clasificacion de pacientes con SS, asocian-
dose con sialoadenitis focal®®. Estos hallazgos sugie-
ren que la diferenciacion de células TFR podria ser un
proceso secundario a la activacién humoral®'. Ademas,
se sugiere que las células epiteliales salivales podrian
inducir la diferenciacion de células TFH a partir de cé-
lulas T CD4+ virgenes, abriendo la posibilidad de que
la diferenciacion de células TFR también ocurra in situ,
ofreciendo una nueva perspectiva en la comprension
de la patogénesis de SS%.

Via Células T CD4 de Tipo TH17 + ACT1 + STAT3

Las células Th17, un grupo proinflamatorio de célu-
las T CD4+, son cruciales para la homeostasis inmune
y la defensa contra patégenos, pero su hiperactividad
se asocia con enfermedades autoinmunes como psori-
asis, LES, ARy SS*. La sefializacion de IL-17, mediada
por el adaptador Act1, es esencial para la transmision
de sefiales a través de NF-kB y STAT3 en células ti-
sulares®. Un estudio revel6 que la ausencia de Act1
en ratones provoca una respuesta Th17 excesiva, con
sintomas de enfermedades autoinmunes, indicando
que Act1 regula negativamente la activacion de STATS,
manteniendo asf la homeostasis inmune. La interaccion
Act1-STAT3 modula las respuestas dependientes de
IL-23 en células Ty la funcion de células B por IL-21,
controlando la autoinmunidad. Sin embargo, aun se
desconocen los mecanismos especificos por los cua-
les la deficiencia de Act1 resulta en una respuesta hi-
perTh17%.

Via de la Proteina Morfogenética Osea 6 (BMP6) a
través de complejos receptores de Serina/ Treonina
Quinasa Transmembrana (ACVR) de Tipo | y Tipo I
Especificos

La sefalizacion de BMP6 juega un papel crucial en
funciones biolégicas como la homeostasis del hierro y
el desarrollo 6seo, y recientemente se ha vinculado a la
patogénesis del SS36. Estudios indican que BMP6 se
encuentra sobre expresada en las glandulas salivales
de pacientes con SS, correlacionandose con reducci-
6n del flujo salival y aumento del infiltrado inflamato-
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rio%. La sefializacién mediada por BMP6, a través de
receptores de serina/treonina quinasa y la activacion
de SMADs, se integra complejamente con la ruta de in-
terferén (IFN), sugiriendo una interaccion entre ambas
vias. Este fendmeno se asocia con una disminucion en
la expresion de las acuaporinas AQP1 y AQP5, esen-
ciales para la hidratacién de las glandulas salivales®.
IFN-y, por ejemplo, incrementa la expresién de SMAD7,
un antagonista que modula la respuesta al TGF-B. Este
entrelazamiento de vias destaca un mecanismo por el
cual la inflamacion y la disfuncion glandular se exacer-
ban en SS*. Investigaciones recientes sugieren que in-
hibir la sefializacién de BMP puede reducir la infiltracion
de células T productoras de IFN-y en las glandulas, ofre-
ciendo una potencial estrategia terapéutica para mitigar
la inflamacion y preservar la funcion glandular en SS*°.

Via de la Estimulacién del Receptor de Oxitocina

Las células mioepiteliales (MEC) en las glandulas
lacrimales desempefian un papel crucial, formando
una red alrededor de las células acinares y ductales,
y respondiendo a estimulos neuronales gracias a la
expresion de receptores muscarinicos y purinérgicos.
Ademés de sintetizar componentes de la membrana
basal y secretar factores de crecimiento, estas célu-
las poseen la habilidad de contraerse, facilitando la
expulsion de liquidos y proteinas*. Sin embargo, en el
SS, se observa una alteraciéon en la produccién de la
membrana basal y en la matriz extracelular (a-actina
del musculo liso (SMA) y calponina y marcadores como
queratinas (5 y 14)*'; por parte de los MEC, asi como
una reduccion en la expresion de proteinas contractiles
y el receptor de oxitocina, lo que compromete la funci-
on contractil de los acinos ante inflamaciones crénicas.
Esto se ve reflejado en la incapacidad de los acinos
para responder adecuadamente a la estimulacion con
oxitocina®. La inflamacién también modula negativa-
mente la expresion de receptores y afecta la actividad
de las metaloproteasas de matriz, alterando la estruc-
tura y funcion glandular. Ademas, la proteina SMA es
fundamental para que se produzca la contraccion ade-
cuada de los MEC. Ademas, las citocinas inflamatori-
as, particularmente IL-1[3, disminuyen la expresion del
receptor de oxitocina en musculo liso, mientras que la
actividad de MMP2 aumenta en glandulas lacrimales
inflamadas, implicando la necesidad de investigar mas
sobre su papel en el SS*.

Via Receptor Zinc (ZNR) / Receptor 39 Acoplado A
Proteina G (GPR¥*)

El zinc (Zn+2) actia como cofactor de numerosas
enzimas e influye en funciones celulares al regular ca-
nales y receptores como NMDA, GABA A, y purinocep-
tor 5, através del receptor de zinc ZnR/GPR®*, inducien-
do la sefializacién de calcio intracelular y la formacion

de Inositol trifosfato IP3%. En las glandulas exocrinas,
incluidas las salivales, esta sefializacion es crucial para
la regulacion del trafico de acuaporina y la secrecion
de agua*. El calcio intracelular, junto con la acetilcolina
y los receptores muscarinicos, modula la secrecion sa-
lival mediante la activacion de fosfoinositido fosfolipasa
C beta (PLC-B)*®. Un estudio destacé que en las glan-
dulas submandibulares humanas, ZnR/GPR* media la
sefializacion de calcio y la translocacion de AQP-5 de
manera independiente a la sefializacion muscarinica e
histaminérgica, sugiriendo un mecanismo especifico
por el cual el zinc promueve la salivacion, lo cual es
de particular interés para entender mejor la disfuncion
salival en el SS*.

El Autoantigeno, Calponina-3

La calponina, una proteina de unién a Ca+2 en mio-
citos del musculo liso, regula la contraccion de los mio-
filamentos actina F e inactiva la ATPasa de la miosina
[147. Un estudio identificd a calponina-3 como nuevo au-
toantigeno en SS, encontrando anticuerpos anti-calpo-
nina-3 en pacientes con SS, LES, miositis y esclerosis
multiple. En SS, estos anticuerpos fueron mas comunes
en pacientes con neuropatias, sugiriendo un papel en
la patologia neurolégica asociada®.

CONCLUSION

Los avances tecnoldgicos han enriquecido la com-
prensiéon del SS, permitiendo andlisis detallados de
la genética y los mecanismos fisiopatolégicos subya-
centes. La medicion de la metilacion del ADN ofrece
perspectivas sobre la patogénesis, el diagnoéstico y
el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Se ha
observado una interaccion significativa entre células
epiteliales salivales y subpoblaciones de células By T,
crucial en la activacién de la autoinmunidad, la forma-
cion de autoanticuerpos, y la generacion de inflamaci-
on. La busqueda de biomarcadores no invasivos surge
ante la limitacion de los métodos actuales y la natura-
leza invasiva de las biopsias. Este enfoque molecular
promete una clasificacion mas precisa de los pacien-
tes, superando los criterios clinicos convencionales, y
apunta hacia estrategias terapéuticas mas efectivas
basadas en la biologia especifica de la enfermedad.
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