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Resumen 

 

El síndrome de Sjögren primario  es heterogéneo, afecta 0.7% de la población 

global y se asocia a hiperactividad de células B, se relaciona con sequedad de mucosas 

y 30-50% con manifestaciones extra glandulares. No hay tratamiento sistémico eficaz,  

la terapia  biológica no ha sido aprobada y los resultados de ensayos clínicos, son 

contradictorios con índice de ESSDAI como resultado primario. La terapia sistémica se     

indica con actividad moderada o grave. La terapia biológica es  recomendación de 

EULAR, sin evidencia sólida. El objetivo es  evaluar la eficacia de terapia biológica en el 

tratamiento del SSp. Se realizó revisión sistemática con estrategia de búsqueda 

avanzada en metabuscadores, bases de datos multidisciplinarias y especializadas; de 

estudios clínicos publicados entre  2012-2022, en inglés o español. Se incluyeron 

ensayos clínicos con adultos y diagnóstico de SSp establecido, se consideró el uso de 

cualquier biológico como intervención y placebo como control, se incluyeron 13 estudios 

para revisión sistemática, finalmente incluimos 8 ensayos clínicos para meta-análisis. 8, 

que evaluaron diferencia de ESSDAI y 6 de ESSPRI con respecto al basal y a la semana 

24. El número total de participantes 809, 2 estudios con rituximab, 2 abatacept, 1 

tocilizumab, 1 ianalumab, 1 iscalimab, 1 baminercept. 7 con bajo riesgo de sesgo y 1 con 

riesgo incierto, con alta heterogeneidad entre los estudios; 75%  para  comparación de 

ESSDAI con diferencia media de 0.38 (IC 95% 0.19-0.57, p < 0.0001), tamaño del efecto 

a favor del grupo placebo; para diferencia en ESSPRI, se excluyeron 2 estudios por datos 

insuficientes, con heterogeneidad de 34%, diferencia media de 0.001 (IC 95% -0.12-0.13, 

p= 0.95), con efecto sin diferencia obvia. Solo el estudio de Fisher y colaboradores, con 

uso de Iscalimab demostró individualmente mejoría significativa en ESSDAI a la semana 

24 (-3.00, IC 95%-4.63, -1.37). Conclusiones: No se demostró beneficio clínico claro con 

el uso de biológicos en SSp. ESSDAI fue avance importante y facilitó ensayos, pero es 

imperfecto, difícil de evaluar y no sensible al cambio. El diseño de ensayos clínicos 

aleatorizados actuales, la no significancia estadística y alta heterogeneidad 

comprobadas, no permiten realizar conclusiones sólidas para su uso; explorar otros 

blancos terapéuticos en  la fisiopatología, así como mejoría en el  diseño metodológico 
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e instrumento de medición de resultados primarios, podría aumentar la solidez de la 

evidencia científica para tratamiento con terapia biológica. 

 

Palabras clave: Síndrome de Sjögren, terapia biológica, eficacia clínica, revisión 

sistemática, meta-análisis. 
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Antecedentes  

 

El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una enfermedad del tejido conectivo 

caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clínicas, con afectación 

exocrina y afección extra glandular hasta en un 30-40% de los casos (1). La patogenia 

es el resultado de una interacción compleja entre el sistema inmune y las células 

epiteliales del tejido glandular;  los factores ambientales  pueden actuar en varios genes 

de susceptibilidad y perpetuar respuestas inmunes humorales y celulares aberrantes 

que, son los mecanismos para mediar  el daño tisular y la generación de las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad(2); histopatológicamente se describe el 

predominio de  infiltración linfocítica en  glándulas exocrinas que conduce a un cuadro 

clínico característico de boca seca (xerostomía) y ojos secos (queratoconjuntivitis sicca) 

principalmente, aunque también sequedad a otros niveles como en piel y vagina. (3).  

 

El síndrome de Sjögren puede ocurrir solo y llamarse primario (SSp) o como parte 

de otras enfermedades inflamatorias crónicas, al cual se determina como síndrome de 

Sjögren secundario. La xerostomía es el síntoma principal, pero la mayoría también 

experimentan manifestaciones sistémicas no relacionadas con  disfunción glandular 

como fatiga, mialgias, artritis y artralgias que en una proporción  no discreta, se 

caracterizan por ser  migratorios.(4)  

 

El SSp afecta principalmente a mujeres de mediana edad, entre los 50-65 años 

de edad,  en proporción de 9:1 con respecto a hombres; se diagnostica generalmente en 

la sexta década de la vida, con una edad media entre los 51 y los 62 años; sin embargo, 

los primeros síntomas pueden ocurrir años antes del diagnóstico, en algunas series se 

describen retrospectivamente hasta 8-10 años previos.(5)  

 

La tasa de incidencia se estima en 6.9 casos por 100 000 personas/año, mientras 

que la tasa de prevalencia es de 60.8  casos por cada 100.000 habitantes, afectando al 

0.3 al 3% de la población mundial (6). El origen étnico no europeo tiene una prevalencia 

de la enfermedad dos veces mayor, por lo que se sugiere que la carga genética y el 
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ambiente tienen una fuerte influencia en el fenotipo biológico y clínico de la enfermedad, 

SSp se diagnostica hasta 7 años antes en pacientes afroamericanos contra hispanos o 

europeos (7).  

 

Las principales causas de muerte relacionadas con SSp son:  infecciones 

cardiovasculares y neoplasias malignas hematológicas y de órganos sólidos, aunque 

principalmente linfoma del tipo MALT. Los factores de riesgo potencialmente asociados 

son   edad avanzada al  diagnóstico, sexo masculino, crecimiento parotídeo, 

gammagrafía parotídea anormal, afectación extra glandular,  vasculitis, anti-SSB,  

hipocomplementemia y  crioglobulinemia.(8) Igual que otras  enfermedades 

autoinmunes, la etiología del SSp es desconocida(2);  el sistema inmune adaptativo tiene 

un papel central en su desarrollo, la activación persistente de  células B y la proliferación 

de células Th1 y Th17 contribuyen a la progresión, la activación anómala de las vías 

inmunitarias conduce al desarrollo de la enfermedad en los tejidos exocrinos y 

sistémicamente a la destrucción de células epiteliales. (9).  

 

Las características histológicas más comunes de la glándula salival incluyen 

pérdida de la estructura tisular, atrofia acinar e hiperplasia del revestimiento de la 

glándula y conductos intra glandulares(9). Tanto las células inmunitarias innatas como 

las células dendríticas plasmocitoides y  las células inmunitarias adaptativas (células B 

autorreactivas y células T auxiliares foliculares) han demostrado ser pieza importante de 

la  patogénesis del SSp, la cual es compleja y multifactorial (factores genéticos, daño 

glandular intrínsecos, exposición ambiental), la inmunidad innata y adaptativa participan 

activamente logrando finalmente  la activación de células inmunes autorreactivas contra 

el epitelio glandular exocrino, estas mismas células dañadas producen quimiocinas y 

citocinas proinflamatorias, que amplifican la respuesta  aumentando el infiltrado celular 

en  tejidos glandulares causando un  daño progresivo en las glándulas exocrinas. La 

sobre-activación de células B es un marcador patogénico importante en  SSp, que 

provoca un gran número de autoanticuerpos, algunos pueden unirse a antígenos propios 

generando inmunocomplejos y depositarse en múltiples tejidos lesionándolos; las células 

B también secretan citocinas pro inflamatorias y presentan antígenos a las células T, los 
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centros germinales terciarios, es decir ectópicos, se observan en  tejidos 

glandulares.(10,11).   

 

Las células B son las células inmunes clave y principales en la patogénesis del 

SSp y, por lo tanto, son un objetivo terapéutico clave;  las células T cooperadoras  como: 

Th17, T foliculares y los linfocitos T citotóxicos  también son importantes al promover  

activación de  células B y daño directo en  glándulas exocrinas; defectos intrínsecos del 

epitelio glandular tienen una participación especial en el mecanismo de daño sin 

embargo, la totalidad de la patogenia no se ha aclarado por completo y así mismo los 

objetivos terapéuticos aún son inespecíficos.(12,13) 

 

El diagnóstico de SSp se basa principalmente en  síntomas de sequedad clínica 

(xerostomía y xeroftalmia) documentados por pruebas diagnósticas de función glandular 

como prueba de Schirmer y tasa de flujo salival no estimulado; además de presencia de  

autoanticuerpos en suero del paciente y/o evidencia de patrón histopatológico compatible 

en los tejidos glandulares, integrados en los criterios de clasificación del ACR/EULAR de 

2016 con sensibilidad del 96% y especificidad del 96% (10,14), previos a estos se 

contaba con  los criterios de consenso americano-europeo para síndrome de Sjögren de 

2002, con un poco menos de sensibilidad.  Las manifestaciones clínicas principales se 

engloban en lo que se denomina como síndrome “sicca” o seco, pero es necesario tener 

claro que se puede afectar prácticamente a todos los órganos y tejidos donde 

interaccionan diversos mecanismos 75% presentan al menos una manifestación extra 

glandular. (15) 

 

 Los anticuerpos antinucleares son positivos en el 70 % de SSp, normalmente con 

patrón moteado fino,  autoanticuerpos anti-RO-/SSA y/o anti-LA-/SSB positivos en 50 a 

90 % y 25 a 60 %, respectivamente (16). El SSp se asocia con mayor riesgo de cáncer 

en general, principalmente linfoma no Hodgkin y en segundo lugar cáncer de tiroides. La 

actividad sistémica de la enfermedad actualmente se cuantifica con la puntuación de 

ESSDAI y se reporta como "baja"  (1 punto), "moderada"  (2 puntos) o "alta" (3 o 4 puntos 

en algunos dominios) para cada uno de los 12 dominios que evalúa los cuales son: 
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cutáneo, respiratorio, renal, articular, muscular, nervioso central, nervioso periférico, 

hematológico, glandular, constitucional, linfático y biológico; para poder atribuir la 

actividad a cada dominio y garantizar un puntaje correcto, se debe excluir otras causas  

de los signos y síntomas presentes,  al igual que excluir daño irreversible  es decir 

presente por 12 meses o más. Para calcular el puntaje ESSDAI, el valor del nivel más 

alto de actividad para cada dominio se multiplica por el peso del dominio (1 a 6) y luego 

se suma. La puntuación máxima es 123. La mejoría mínima clínicamente importante 

determinada por consenso  se define como 3 puntos (17). 

 

Los logros del tratamiento del SSp sigue siendo decepcionante a la fecha y 

esencialmente sintomático o paliativo, se centra principalmente en el control de los 

síntomas del síndrome seco y la prevención o el tratamiento de las complicaciones. La 

actividad sistémica se trata con  inmunosupresión, en los últimos  años, el manejo del 

SSp ha sido sugerido por varias guías; hasta la fecha, ningún tratamiento 

inmunosupresor sistémico ha demostrado ser suficientemente eficaz en el tratamiento 

del síndrome seco y manifestaciones inespecíficas no viscerales como dolor crónico 

generalizado no inflamatorio y  fatiga.(15) 

 

El manejo de la sequedad oral se basa en la gravedad que se logre objetivar por 

medio del flujo salival no estimulado o estimulado, usando gammagrafía salival; la 

estimulación con pilocarpina vía oral, colutorio o enjuagues, es el tratamiento de elección. 

Los sustitutos de la saliva se reservan para tratamiento de tercera línea en aquellos que 

son no respondedores. El tratamiento de queratoconjuntivitis sicca de primera línea es la 

aplicación de lágrimas artificiales sin conservadores que contengan metilcelulosa o 

hialuronato, o terapias de rescate con gotas de suero, agonistas muscarínicos, o 

inserción de tapones lagrimales (18).  

 

Algunos FARME sintéticos convencionales han demostrado un efecto significativo 

sobre el síndrome seco: metotrexato y leflunomida; la terapia con FARME biológicos no 

han logrado demostrar un efecto favorable sobre la función glandular exocrina en 

ensayos clínicos aleatorizados.(1,19) En particular, el estudio con abatacept mostró 
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resultados controversiales expresados por el cálculo del puntaje ESSPRI; algunos de los 

otros ensayos clínicos realizados a la fecha encuentran mejoría en la función exocrina y 

la sequedad con  el uso de rituximab de manera numérica sin lograr significancia 

estadística contundente, a pesar de esto se propone utilizarlo como terapia de rescate 

para el síndrome seco, aunque con  evidencia de la recomendación controversial.(15,20)  

 

Las recomendaciones EULAR de 2020 estratifican el tratamiento según la 

gravedad clínica y sugieren que, las terapias sistémicas se pueden considerar en los 

casos que presenten al menos actividad moderada en un dominio clínico, o con 

puntuación global de actividad de la enfermedad moderada (> 5 puntos) (18). 

 

Como regla general, los fármacos inmunosupresores sistémicos no deben usarse 

para tratar manifestaciones sistémicas inespecíficas; abatacept y belimumab en ensayos 

clínicos aleatorizados no lograron demostrar  efecto claro sobre escalas de fatiga y dolor 

y de nuevo los datos sobre rituximab son contradictorios, sin embargo, el uso de 

tratamientos biológicos, como terapia de rescate, actualmente no es una recomendación 

general (21).  

 

El tratamiento de las manifestaciones sistémicas vinculadas con actividad de la 

enfermedad se basa en ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohortes o 

informes de casos y se adapta a la afectación específica del órgano y gravedad. La 

puntuación ESSDAI puede utilizarse  como guía, pero este índice  no tiene en cuenta 

todas las manifestaciones sistémicas (17).  

 

La terapia inmunosupresora sistémica se indica con actividad orgánica moderada 

o grave; en caso de fracaso de la primera línea, se consideran glucocorticoides a dosis 

bajas y/o FARME sintéticos convencionales como: hidroxicloroquina, metotrexato, 

leflunomida, micofenolato mofetilo o ciclosporina (15,18,20). 

 

Las manifestaciones graves que ponen en peligro la vida o los órganos vitales, 

como: compromiso del sistema nervioso central o glomerulonefritis, requieren tratamiento 
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agresivo con pulsos de metilprednisolona más ciclofosfamida, como inducción a la 

remisión; el uso de inmunoglobulina intravenosa como inmunomodulador se utiliza en 

neuropatías o miositis. La terapia biológica se ubica  en tercera línea como rescate; 

excepto con crioglobulinemia, donde rituximab es  de elección (22).  

 

La investigación actual se centra en el desarrollo de un índice de respuesta 

específico de la enfermedad, así  como una puntuación compuesta de cinco dominios 

que abarcan  las principales características de la enfermedad: actividad sistémica, 

función de glándulas salivales, función lacrimal, resultados informados por el paciente y 

características biológicas (19,20).  

 

Además de la identificación de objetivos terapéuticos nuevos, así como probar la  

eficacia del tratamiento biológico en el SSp (23), se están realizando varios ensayos 

clínicos para evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos biológicos  que se dirigen 

a  vías fisiopatológicas identificadas recientemente cuyos resultados se evalúan y 

exploran nuevos mecanismos de acción en el tratamiento en SSp, actualmente errático 

y sin la  adecuada identificación de  su participación con evidencia sólida (1,24).  

 

ESSDAI fue diseñado y publicado por primera vez en 2010,  la composición de 

sus 12 dominios expresan la heterogeneidad de la enfermedad; este es un índice 

compuesto imperfecto, muchas manifestaciones o algunas manifestaciones 

características de la enfermedad como fenómeno de Raynaud o bloqueo cardiaco 

escapan de él (25). ESSPRI,  índice diseñado con resultados  reportados por el paciente, 

en 2011 y validado en 2014 por EULAR; incluye sequedad, dolor, y fatiga (mental y 

física), utiliza escalas numéricas de 0 a 10, para cada uno de los 3 dominios por medio 

del uso de la escala visual análoga, con peso idéntico para cada rubro, por lo que la 

puntuación final es el promedio de las tres evaluaciones (26). 

 

ESSDAI y ESSPRI se han utilizado en una gran cantidad de estudios, hasta años 

recientes, son considerados como el estándar de oro, como medida de resultados 

primarios en ensayos clínicos en búsqueda de tratamiento en SSp; esto por la fuerte 
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sensibilidad al cambio de ESSDAI que ha sido confirmada, ESSPRI también tiene buena 

sensibilidad al cambio, aunque inferior a ESSDAI. Actualmente, se ha presentado 

controversia con el uso de ambos índices en conjunto, puesto que no presentan 

correlación al tratarse de dominios distintos de la enfermedad, por un lado, el aspecto 

biológico-clínico y por el otro, síntomas puramente referidos por el paciente, sugiriendo 

su evaluación por separado para mejorar la validez y homogeneidad de sus resultados. 

 

 ESSDAI se relaciona con biomarcadores de la actividad de la enfermedad, 

relacionados con células B principalmente como: beta-2 microglobulina, cadenas ligeras 

libres de inmunoglobulinas, BAFF, etc. ESSPRI es un predictor útil del estado de salud 

de los pacientes con SSp, actualmente se han buscado nuevos índices compuestos, 

como parte de la propuesta NECESSITY (nuevos criterios de valoración clínicos en 

síndrome de Sjögren primario) como: índice compuesto de criterios de valoración 

relevantes para síndrome de Sjögren (CRESS) y la herramienta de Sjögren para evaluar 

la respuesta al tratamiento (STAR), sin embargo, aún no han sido validados, ni probados 

en ensayos clínicos grandes con resultados publicados (26–28). 

 

Se recomiendan glucocorticoides orales a dosis bajas o pulsos, en enfermedad 

sistémica activa, clasificada como moderada y grave, respectivamente, se indican 

inmunosupresores en terapia a largo plazo con glucocorticoides, o daño orgánico grave, 

no hay estudios que respalden estas recomendaciones de FARME y, por lo tanto, se 

basan principalmente en recomendaciones de expertos o en la extrapolación de 

conclusiones y experiencias de otras enfermedades reumáticas. 

 

El tratamiento del SSp sigue siendo un desafío, ningún medicamento sistémicos 

ha mostrado suficientes beneficios en ensayos controlados con placebo, por lo que existe 

una gran necesidad  aún insatisfecha en la terapia sistémica del SSp.(7,21) 

 

Actualmente, la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 

(FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no han aprobado ningún producto 

biológico como tratamiento para SSp. Durante los últimos años se han ensayado varias 
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terapias sistémicas, principalmente agentes biológicos que intervienen por su 

mecanismo de acción  principalmente  en la inhibición de linfocitos B y su activación o 

inhibidores de la coestimulación (1,15,29). 

 

Agentes biológicas contra células B como terapia en SSp.  

 

Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20- es el biológico más 

investigado y probado en SSp. Anteriormente, se había logrado obtener evidencia 

moderadamente estable en su eficacia como terapia en SSp, sin embargo, actualmente 

se encuentra en controversia. En algunos estudios se ha demostrado disminución en 

infiltrados inmunes glandulares, mejoría significativa en la escala visual análoga de 

fatiga, mejoría en la tasa de flujo de saliva total estimulado en el grupo de rituximab contra 

placebo;  al contrario, en ensayos clínicos  con mejor diseño y llevados a cabo en fechas 

recientes, con mayor número de participantes  incluidos, se demostró eficacia limitada 

en  síntomas de sequedad o  actividad de la enfermedad, sin efecto en la puntuación 

ESSDAI y  ESSPRI, por lo que actualmente se acepta que en general rituximab no es 

eficaz en el tratamiento del SSp, aunque sí en aquel relacionado con linfoma, las 

recomendaciones actuales consideran el uso de rituximab en manifestaciones que no 

respondieron a terapias convencionales máximas (30–32). 

 

Belimumab: anticuerpo monoclonal humano que inhibe el factor activador de 

células B (BAFF), hay evidencia en ambos sentidos de eficacia en el tratamiento de SSp, 

recientemente un ensayo controlado contra placebo no encontró beneficio en el cambio  

de ESSDAI, sin embargo, la terapia combinada o secuencial rituximab/belimumab ha 

demostrado ciertas muestras de su utilidad (21,33).  

 

Ianalumab (VAY736): es un anticuerpo que bloquea la interacción entre BAFF con 

su receptor probado en 2019, en un ensayo clínico uni céntrico, aleatorizado, doble ciego, 

controlado con placebo, fase II, en el que se demuestra un beneficio en la mejoría de la 

puntuación ESSDAI, ESSPRI, fatiga y la calidad de vida en general, sin embargo, sin 

significancia estadística (34).  
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Biológicos dirigidos contra la coestimulación inmune. 

 

Abatacept: proteína de fusión CTLA-4-IgG que se une a CD80/CD86 e inhibe la 

interacción co-estimuladora de CD28-CD80/86 y reduce la coestimulación de células T, 

ha presentado evidencia débil de disminución de la inflamación glandular y aumento en 

el  flujo salival, reducción de  la actividad de la enfermedad y  fatiga de los pacientes con 

SSp, sin embargo, el último estudio controlado con placebo no encontró un efecto en el 

cambio significativo de ESSDAI a las 24 semanas (35,36).  

 

Iscalimab (CFZ533):  es un anticuerpo monoclonal anti-CD40 bloqueante, pero no 

agotador de la vía CD40-CD40L, involucrada en la activación de células B. Un ensayo 

reciente controlado con placebo demostró que el tratamiento con iscalimab intravenoso 

reduce la puntuación ESSDAI contra placebo, actualmente hay  dos ensayos de fase II, 

sin resultados publicados aún y se exploran ensayos en curso con dazodalibep 

(VIB4920),  un antagonista de CD40L y una proteína de fusión Tn3 que puede unirse a 

CD40L y bloquear también la vía CD40-CD40L, y prezalumab anticuerpo monoclonal 

anti-ICOSL que hasta el momento no encontró superioridad al  placebo en la actividad 

de la enfermedad (29,37,38). 

 

Otros biológicos: Los agentes antagonistas del factor de necrosis tumoral no han 

demostrado mejoría clínica o serológica en SSp, por lo que no se recomiendan para el 

tratamiento, ningún producto biológico dirigido contra citoquinas pro inflamatorias ha sido 

eficaz en el tratamiento del SSp, por ejemplo: anakinra (anti-IL-1), tocilizumab (anti-IL-6) 

y efalizumab (anti-CD11a), los cuales actualmente no se recomiendan para tratamiento 

de SSp debido a evidencia insuficiente de eficacia. Los inhibidores de IFN-α pueden ser 

productos biológicos candidatos para el SSp, pero aún faltan ensayos relevantes 

(21,39,40). 

 

En los años recientes principalmente en los últimos 10, se han realizado múltiples 

ensayos controlados aleatorizados con FARME biológicos, con múltiples problemas en 
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lograr conclusiones con evidencia de alta calidad; esto gracias a la  heterogeneidad de 

las manifestaciones clínicas,  puesto que no hay consenso en cuál de los aspectos  de 

la enfermedad es clínicamente más relevante para determinar la eficacia del tratamiento 

sistémico, lo que implica un determinante de diseño metodológico importante en relación  

al resultado final primario definido, y el subgrupo de pacientes que deberían ser 

integrados  en los ensayos clínicos (41). 
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Justificación.  

 

El tratamiento del síndrome de Sjögren primario tiene como objetivo reducir los 

signos y síntomas de ojo seco, boca seca; y el control de las manifestaciones sistémicas. 

Actualmente, el arsenal terapéutico carece de un fármaco modificador de la enfermedad 

probado que logre la remisión completa de la enfermedad como en otras enfermedades 

reumáticas;  y hay ensayos clínicos realizados con diferentes objetivos terapéuticos 

implicados en las vías patogénicas, que cuentan con resultados contradictorios, en los 

últimos años se han explorado nuevos fármacos modificadores de la enfermedad 

biológicos en vías nuevas como  dianas de tratamiento, así como la utilización de índices 

para la cuantificación  de actividad de la enfermedad, los cuales no habían sido utilizados 

en la mayoría de estudios  previos. 

 

El síndrome de Sjögren primario es una enfermedad autoinmune prevalente, que 

varía dependiendo de la ubicación geográfica, etnia y grupo etario;  presenta una tasa 

de respuesta clínica con terapia actual de  aproximadamente el 50% con el uso de 

fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales como metotrexato 

solo y/o en conjunto con glucocorticoides, un amplio grupo además es referido como 

refractario a la retirada de dosis altas de estos fármacos por lo que es necesario explorar 

el uso de terapias biológicas dirigidas que logren mejores resultados clínicos en este 

grupo de pacientes donde la terapia estándar no ha logrado suficientes tasas de 

respuesta, tomando en cuenta también el perfil de seguridad y el riesgo-beneficio de 

mayor inmunosupresión. 
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Pregunta de investigación. 

¿Existe eficacia del uso de terapia biológica en síndrome de Sjögren primario? 

 

Hipótesis: Existe eficacia del uso de terapia biológica en síndrome de Sjögren primario. 

 

Objetivo general: Realizar una revisión sistemática y meta-análisis de la eficacia de 

terapia biológica en síndrome de Sjögren primario. 

 

Objetivos específicos:  

1. Realizar búsqueda sistemática de la información del tema  de eficacia de 

terapia biológica en síndrome de Sjögren primario. 

2. Realizar evaluación metodológica de artículos recuperados. 

3. Meta-análisis con estudios recuperados sobre eficacia en el tratamiento con 

terapia biológica. 
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Metodología. 

 

Sujetos y métodos 

 

Se realizó una revisión sistemática de junio de 2022 a enero de 2022 usando los 

recursos de metabuscadores como:  PubMed, Biblioteca Virtual en Salud; bases de datos 

multidisciplinarias como: EBSCO Academic Search Complete, Science Direct, Web of 

Science y Wiley Online Library; y bases de datos especializadas como: Clinical Key y 

Scopus. 

 

Se incluyó estudios con participación de pacientes con diagnóstico de síndrome 

de Sjögren primario que cumplieron criterios de clasificación de ACR/EULAR 2016 o 

AECG, se estableció  límite en fecha de publicación de  los últimos 10 años. 

 

Criterios de selección. 

 

Criterios de inclusión: 

• Estudios con diseño de ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico o uni céntrico, 

ciego o doble ciego, con información y resultados publicados. 

• Poblacion de adultos > 18 años con diagnóstico de Síndrome de Sjögren primario. 

• Uso como intervención de terapia biológica. 

• Estudios controlados contra placebo 

• Idioma de publicación ingles o español. 

 

Criterios de exclusión: 

• Estudios con otros diseños, como series de casos o cohortes 

• Poblacion con inclusión de síndrome de Sjögren secundario o niños. 

• Publicación de resultados incompletos o sin medidas del cambio de ESSDAI o 

ESSPRI a las 24 semanas. 
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Estrategia de busqueda  

 

Para la estrategia de búsqueda se definió la pregunta PICO, con determinación 

de la población, intervención, comparación y resultado, a partir de esta definición, se  

realizó una estrategia de búsqueda  en las principales bases de datos  y metabuscadores 

con la determinación de los descriptores a utilizar, a través del tesauro, descriptores en 

Ciencias de la Salud (DeCS) y del MeSH (Medical Subject Headings de la National 

Library of Medicine de los Estados Unidos de América), los sinónimos para cada uno de 

ellos, y el establecimiento de  una estrategia de búsqueda básica y avanzada en inglés 

y en español. (Cuadro 1, Cuadro 2, Cuadro 3) 

 

Pregunta PICO:  

• Paciente: Síndrome de Sjögren primario. 

• Intervención: Terapia Biológica  

• Comparación: Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad no 

biológicos  

• Resultado: Eficacia clínica 

 

 

 

Cuadro1.- Descriptores 
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Palabra clave Síndrome de Sjögren 

Definición Enfermedad inflamatoria crónica y autoinmune en la que las glándulas 

salivales y lagrimales sufren una destrucción progresiva por parte de 

los linfocitos y las células plasmáticas, lo que provoca una disminución 

de la producción de saliva y lágrimas. La forma primaria, a menudo 

llamada síndrome seco, implica tanto queratoconjuntivitis seca como 

xerostomía. 

DeCS Síndrome de Sjögren 

Sinónimos Síndrome Sicca 

MeSH Sjogren's Syndrome 

Sinónimos Sjogrens Syndrome, Syndrome, Sjogren's, Sjogren Syndrome, Sicca 

Syndrome, Syndrome, Sicca. 

Palabra clave Terapia Biológica 

Definición Sustancias, preparaciones o materias farmacéuticas complejas 

derivadas de organismos generalmente obtenidas por métodos o 

ensayos biológicos.  

DeCS Productos biológicos 

Sinónimos Biofarmacéuticos, Drogas Biológicas, Fármaco Biológico, Fármacos 

Biológicos, Medicamento Biológico, Medicamentos Biológicos, 

Producto Biofarmacéutico, Producto Biológico, Producto Natural, 

Productos Biofarmacéuticos, Productos Naturales, Sustancias 

Biológicas 

MeSH Biological Products 
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Sinónimos Products, Biological; Biological Product; Product, Biological; Biologic 

Product; Product, Biologic; Biologic Products; Biopharmaceuticals 

Biopharmaceutical; Biological; Biologic; Biological Drug; Drug, 

Biological; Biologic Drugs; Drugs, Biologic; Biological Medicine; 

Medicine, Biological; Biological Medicines; Medicines, Biological 

Biologicals; Biologic Medicines; Medicines, Biologic; Biologic 

Pharmaceuticals; Pharmaceuticals, Biologic; Biologics 

Biologic Drug; Drug, Biologic; Biological Drugs; Drugs, Biological; 

Natural Products; Natural Product; Product, Natural 

Palabra clave Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad no 

biológicos 

Definición Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

(FARME) son una clase de fármacos indicados para el tratamiento de 

varias artritis inflamatorias, incluida la artritis reumatoide (AR), así como 

para el tratamiento de otras enfermedades del tejido conjuntivo.  

DeCS Antirreumáticos 

Sinónimos Agente Anti-Reumático; Agente Antirreumático; Agentes 

Antirreumáticos; Agentes Antirreumáticos no Esteroideos; 

Antirreumáticos no Esteroideos; Antirreumáticos no Esteroides 

DSLME; Drogas Antirreumáticas Modificadoras de la Enfermedad; 

Fármaco Anti-Reumático; Fármaco Antirreumático; Fármaco 

Antirreumático Modificador de la Enfermedad; Fármaco de Segunda 

Línea que Modifica la Enfermedad Antirreumática; Fármacos 

Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad; Fármacos 

Antirreumáticos no Esteroideos; Fármacos Antirreumáticos no 

Esteroides 

MeSH Antirheumatic Agents 
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Sinónimos Antirheumatic Agent; Agent, Antirheumatic; Anti-Rheumatic Agent; 

Agent, Anti-Rheumatic; Anti Rheumatic Agent; Anti-Rheumatic Drug; 

Anti Rheumatic Drug; Drug, Anti-Rheumatic; Anti-Rheumatic Agents; 

Anti Rheumatic Agents; Anti-Rheumatic Drugs; Anti Rheumatic Drugs 

Antirheumatic Drugs; Antirheumatic Drug; Drug, Antirheumatic; 

Antirheumatic Drugs, Disease-Modifying; Antirheumatic Drugs, Disease 

Modifying; Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; Disease Modifying 

Antirheumatic Drugs; DMARD; Disease-Modifying Antirheumatic Drug; 

Antirheumatic Drug, Disease-Modifying; Disease Modifying 

Antirheumatic Drug; Drug, Disease-Modifying Antirheumatic 

Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line Drugs; Disease 

Modifying, Antirheumatic Second Line Drugs; Antirheumatic Disease-

Modifying Second-Line Drugs; Antirheumatic Disease Modifying 

Second Line Drugs; Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line 

Drug; Antirheumatic Disease Modifying Second Line Drug; Anti-

Rheumatic Agents, Non-Steroidal; Anti Rheumatic Agents, Non-

Steroidal; Non-Steroidal Anti-Rheumatic Agents 

Palabra clave Eficacia Clínica 

Definición Evaluación realizada para evaluar los resultados o consecuencias del 

manejo y los procedimientos utilizados en el combate de enfermedades 

para determinar la eficacia, efectividad, seguridad y factibilidad de estas 

intervenciones en casos individuales o series. 

DeCS Eficacia Clínica 

Sinónimos Efectividad Clínica; Efectividad del Tratamiento; Eficacia Clínica 

Eficacia del Tratamiento; Rehabilitación Externa; Resultado Relevante 

al Paciente; Resultado Relevante para el Paciente; Resultado de la 

Rehabilitación; Resultados Intermedios de Salud; Resultados de 

Intervenciones en Salud; Resultados de Salud; Resultados de la 

Promoción de la Salud; Resultado del Tratamiento 

MeSH Treatment outcome 
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Sinónimos Outcome, Treatment; Patient-Relevant Outcome; Outcome, Patient-

Relevant; Outcomes, Patient-Relevant; Patient Relevant Outcome 

Patient-Relevant Outcomes; Clinical Effectiveness; Effectiveness, 

Clinical; Treatment Effectiveness; Effectiveness, Treatment; 

Rehabilitation Outcome; Outcome, Rehabilitation; Treatment Efficacy 

Efficacy, Treatment; Clinical Efficacy; Efficacy, Clinical 

 

 

Cuadro 2.- Búsqueda básica y avanzada. 

 Español  Inglés 

Básica Síndrome de Sjögren AND 

Productos biológicos AND 

Antirreumáticos AND Eficacia 

Clínica 

  

Sjogren's Syndrome AND 

Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND 

Treatment Outcome 

 

Avanzada (Síndrome de Sjögren OR 

Síndrome Sicca) AND 

(Biofarmacéuticos OR Drogas 

Biológicas OR Fármaco Biológico 

OR Fármacos Biológicos OR 

Medicamento Biológico OR 

Medicamentos Biológicos OR 

Producto Biofarmacéutico OR 

Producto Biológico OR Producto 

Natural OR Productos 

Biofarmacéuticos OR Productos 

Naturales OR Sustancias 

Biológicas) AND (Agente Anti-

Reumático Agente Antirreumático 

Agentes Antirreumáticos Agentes 

(Sjogren's Syndrome OR 

Sjogren's Syndrome OR Sjogrens 

Syndrome OR Syndrome, 

Sjogren's OR Sjogren Syndrome 

OR Sicca Syndrome OR 

Syndrome, Sicca) AND (Biological 

Products OR Biological Products 

OR Products, Biological OR 

Biological Product OR Product, 

Biological OR Biologic Product 

OR Product, Biologic  OR Biologic 

Products OR Biopharmaceuticals 

OR Biopharmaceutical OR 

Biological Biologic OR Biological 

Drug OR Drug, Biological OR 
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Antirreumáticos no Esteroideos OR 

Antirreumáticos no Esteroideos OR 

Antirreumáticos no Esteroides OR  

DSLME OR Drogas 

Antirreumáticas Modificadoras de 

la Enfermedad OR Fármaco Anti-

Reumático OR Fármaco 

Antirreumático OR Fármaco 

Antirreumático Modificador de la 

Enfermedad OR Fármaco de 

Segunda Línea que Modifica la 

Enfermedad Antirreumática OR 

Fármacos Antirreumáticos 

Modificadores de la Enfermedad 

OR Fármacos Antirreumáticos no 

Esteroideos OR Fármacos 

Antirreumáticos no Esteroides) 

AND (Efectividad Clínica OR 

Efectividad del Tratamiento OR 

Eficacia Clínica OR Eficacia del 

Tratamiento OR Rehabilitación 

Externa OR Resultado Relevante al 

Paciente OR Resultado Relevante 

para el Paciente OR Resultado de 

la Rehabilitación OR Resultados 

Intermedios de Salud OR 

Resultados de Intervenciones en 

Salud OR Resultados de Salud OR 

Resultados de la Promoción de la 

Salud OR Resultado del 

Tratamiento) 

Biologic Drugs Drugs, Biologic OR 

Biological Medicine OR Medicine, 

Biological OR Biological 

Medicines OR Medicines, 

Biological OR Biologicals OR 

Biologic Medicines OR Medicines, 

Biologic OR Biologic 

Pharmaceuticals OR 

Pharmaceuticals, Biologic OR 

Biologics OR Biologic Drug OR 

Drug, Biologic OR Biological 

Drugs OR Drugs, Biological OR 

Natural Products OR Natural 

Product OR Product, Natural) 

AND (Antirheumatic Agents OR 

Antirheumatic Agents OR 

Antirheumatic Agent OR Agent, 

Antirheumatic OR Anti-Rheumatic 

Agent OR Agent, Anti-Rheumatic 

OR Anti Rheumatic Agent OR 

Anti-Rheumatic Drug OR Anti 

Rheumatic Drug OR Drug, Anti-

Rheumatic OR Anti-Rheumatic 

Agents OR Anti Rheumatic 

Agents OR Anti-Rheumatic Drugs 

OR Anti Rheumatic Drugs OR 

Antirheumatic Drugs OR 

Antirheumatic Drug OR Drug, 

Antirheumatic OR Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs 

OR Disease Modifying OR 
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Disease-Modifying Antirheumatic 

Drugs OR Disease Modifying 

Antirheumatic Drugs OR DMARD 

OR Disease-Modifying 

Antirheumatic Drug OR 

Antirheumatic Drug, Disease-

Modifying OR Disease Modifying 

Antirheumatic Drug OR Drug, 

Disease-Modifying Antirheumatic 

OR Disease-Modifying, 

Antirheumatic Second-Line Drugs 

OR Disease Modifying, 

Antirheumatic Second Line Drugs 

OR Antirheumatic Disease-

Modifying Second-Line Drugs OR 

Antirheumatic Disease Modifying 

Second Line Drugs OR 

Antirheumatic Disease-Modifying 

Second-Line Drug OR 

Antirheumatic Disease Modifying 

Second Line Drug OR Non-

Steroidal Anti Rheumatic Agents 

OR Anti Rheumatic Agents, Non 

Steroidal) AND (Treatment 

Outcome OR Treatment Outcome 

OR Outcome, Treatment OR 

Patient-Relevant Outcome OR 

Outcome, Patient-Relevant OR 

Outcomes, Patient-Relevant OR 

Patient Relevant Outcome OR 

Patient-Relevant Outcomes OR 
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Clinical Effectiveness OR 

Effectiveness, Clinical OR 

Treatment Effectiveness OR 

Effectiveness, Treatment OR 

Rehabilitation Outcome OR 

Outcome, Rehabilitation OR 

Treatment Efficacy OR Efficacy, 

Treatment OR Clinical Efficacy 

OR Efficacy, Clinical). 

 

 

Los estudios seleccionados se agregaron al gestor de referencias bibliográficas 

Software Zotero (versión 6.0.19), para la administración de  las referencias y la 

identificación de artículos  duplicados. 

 

Para la determinación de resultados primarios de los ensayos clínicos, en 

valoración del rubro de eficacia  se incluyó: xeroftalmia evaluada a través de escala 

análoga visual (VAS) o escala de calificación numérica, evaluación de tinción ocular, flujo 

lagrimal o función de glándula  lagrimal con prueba de Schirmer; xerostomía, evaluada  

a través de escala numérica o VAS, función de la glándula salival por flujo salival no 

estimulado y estimulado; fatiga por medio de VAS e instrumento de medición 

multidimensional. Para los índices compuestos con resultados informados por pacientes 

(PRO) con ESSPRI  y actividad de la enfermedad con ESSDAI. 

 

Evaluación de la información.  

 

Para la evaluación de los estudios incluidos a la revisión sistemática de la 

información, dos expertos en investigación clínica de manera independiente aplicaron las 

herramientas de categorización de la calidad de la evidencia científica y  fuerza de las 

recomendaciones con el sistema Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE), que clasificaron como: Alta calidad, moderada 
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calidad, baja calidad y muy baja calidad; y también con la operación de la guía 

metodológica para el Análisis de Literatura Médica (OPMER), del Departamento de 

Epidemiología Clínica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de San 

Luis Potosí del año 2015. 

 

Posteriormente, se realizó un sistema de concentrado de la información de los 

estudios con datos como: autor, año de publicación, tipo de estudio, edad media de la 

población, criterios de clasificación, tiempo de seguimiento, terapia biológica como 

intervención, grupo control, resultados primarios. 

 

En los  criterios para inclusión de estudios al meta-análisis se determinó que el 

diseño de los estudios  fueron solo ensayos clínicos que utilizaron la intervención de 

terapia  biológica como inmunosupresión contra  grupo placebo, que  reportaron los 

resultados en diferencia media entre el inicio del estudio y la semana 24, de ESSDAI y 

ESSPRI. 

 

De los 13 estudios incluidos en la revisión sistemática (Figura 1), aquellos con 

datos disponibles para su inclusión en meta-análisis, por la comparación y medición de 

la eficacia a través del cambio en el tiempo evaluado de 24 semanas en el rubro de 

ESSDAI fueron 8 estudios y para ESSPRI 6 estudios. Todos los ensayos clínicos  

incluidos reclutaron pacientes con SSp, en su mayoría según los criterios de clasificación 

del AECG de 2002. Cada uno de los estudios incluidos se evaluó para el riesgo de sesgo 

con la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, con riesgo bajo, riesgo incierto o 

riesgo alto asignado a cada categoría (Figura 2) 
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Análisis estadístico. 

 

El meta-análisis se realizó con los datos obtenidos a las 24 semanas por medio 

del uso de métodos de efectos fijos de Mantel Haenszel, y representado por medio de 

gráficas de bosque; las medidas de eficacia se determinaron con la diferencia entre 

medias estándar en el rubro de puntuación de ESSDAI y ESSPRI para los grupos de uso 

de terapia biológica y también para grupo placebo, expresada como diferencia de medias 

con ponderación de varianza inversa. 

 

Se determinó un valor de p inferior a 0,05 como estadísticamente significativo. La 

heterogeneidad se cuantificó mediante la estadística I2 (leve 0-30%, moderada 31-50 %, 

alta > 50%). El método de análisis utilizado fue por intención de tratar, para el análisis 

estadístico y la creación de gráficos se utilizó el programa de software elaborado por la 

colaboración Cochrane RevMan (Review Manager 5.4.1). 

 

Ética 

 

Al tratarse de revisión sistemática con meta-análisis, el presente trabajo no 

presentó implicaciones éticas y se aprobó por el Comité de Ética en Investigación del 

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con registro: CONBIOETICA-24-CEI-001-

20160427.  
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Cuadro 3. Estrategias de búsqueda utilizadas 
 
 

Bases de 

Datos 

Estrategia de Búsqueda 

R
e
s
u
lt
a
d
o
s
 

D
u
p
lic

a
d

o
s
 

D
e
s
c
a
rt

a
d
o
s
 

R
e
c
u
p
e
ra

d
o
s
 

S
e
le

c
c
io

n
a
d
o

s
 

T
o
ta

l 

Metabuscadores 

Pubmed (((((Sjogren's Syndrome[MeSH Terms]) OR 

(Sjogren's Syndrome[Title/Abstract])) OR 

(Sjogrens Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, 

Sjogren's[Title/Abstract] OR Sjogren 

Syndrome[Title/Abstract] OR Sicca 

Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, 

Sicca[Title/Abstract])) AND (((Biological 

Products[MeSH Terms]) OR (Biological 

Products[Title/Abstract])) OR (Products, 

Biological[Title/Abstract] OR Biological 

Product[Title/Abstract] OR Product, 

Biological[Title/Abstract] OR Biologic 

Product[Title/Abstract] OR Product, 

Biologic[Title/Abstract] OR Biologic 

Products[Title/Abstract] OR 

Biopharmaceuticals[Title/Abstract] OR 

Biopharmaceutical[Title/Abstract] OR Biological 

Biologic[Title/Abstract] OR Biological Drug OR 

Drug, Biological[Title/Abstract] OR Biologic Drugs 

Drugs, Biologic[Title/Abstract] OR Biological 

Medicine[Title/Abstract] OR Medicine, 

Biological[Title/Abstract] OR Biological 

Medicines[Title/Abstract] OR Medicines, 

Biological[Title/Abstract] OR 

Biologicals[Title/Abstract] OR Biologic 

Medicines[Title/Abstract] OR Medicines, 

Biologic[Title/Abstract] OR Biologic 

Pharmaceuticals[Title/Abstract] OR 

Pharmaceuticals, Biologic[Title/Abstract] OR 

Biologics[Title/Abstract] OR Biologic 

55 42 0 13 9 9 
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Drug[Title/Abstract] OR Drug, 

Biologic[Title/Abstract] OR Biological 

Drugs[Title/Abstract] OR Drugs, 

Biological[Title/Abstract] OR Natural 

Products[Title/Abstract] OR Natural 

Product[Title/Abstract] OR Product, 

Natural[Title/Abstract]))) AND (((Antirheumatic 

Agents[MeSH Terms]) OR (Antirheumatic 

Agents[Title/Abstract])) OR (Antirheumatic 

Agent[Title/Abstract] OR Agent, 

Antirheumatic[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic 

Agent[Title/Abstract] OR Agent, Anti-

Rheumatic[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic 

Agent[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic 

Drug[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic 

Drug[Title/Abstract] OR Drug, Anti-

Rheumatic[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic 

Agents[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic 

Agents[Title/Abstract] OR Anti-Rheumatic 

Drugs[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic 

Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic 

Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic 

Drug[Title/Abstract] OR Drug, 

Antirheumatic[Title/Abstract] OR Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs,[Title/Abstract] OR 

Disease Modifying[Title/Abstract] OR Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs[Title/Abstract] OR 

Disease Modifying Antirheumatic 

Drugs[Title/Abstract] OR DMARD[Title/Abstract] 

OR Disease-Modifying Antirheumatic 

Drug[Title/Abstract] OR Antirheumatic Drug, 

Disease-Modifying[Title/Abstract] OR Disease 

Modifying Antirheumatic Drug[Title/Abstract] OR 

Drug, Disease-Modifying 

Antirheumatic[Title/Abstract] OR Disease-

Modifying, Antirheumatic Second-Line 

Drugs[Title/Abstract] OR Disease Modifying, 
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Antirheumatic Second Line Drugs[Title/Abstract] 

OR Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line 

Drugs[Title/Abstract] OR Antirheumatic Disease 

Modifying Second Line Drugs[Title/Abstract] OR 

Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line 

Drug[Title/Abstract] OR Antirheumatic Disease 

Modifying Second Line Drug[Title/Abstract] OR 

Non-Steroidal Anti Rheumatic 

Agents[Title/Abstract] OR Anti Rheumatic Agents, 

Non Steroidal[Title/Abstract] OR 

OR[Title/Abstract]))) AND (((Treatment 

Outcome[MeSH Terms]) OR (Treatment 

Outcome[Title/Abstract])) OR (Outcome, 

Treatment[Title/Abstract] OR Patient-Relevant 

Outcome[Title/Abstract] OR Outcome, Patient-

Relevant[Title/Abstract] OR Outcomes, Patient-

Relevant[Title/Abstract] OR Patient Relevant 

Outcome[Title/Abstract] OR Patient-Relevant 

Outcomes[Title/Abstract] OR Clinical 

Effectiveness[Title/Abstract] OR Effectiveness, 

Clinical[Title/Abstract] OR Treatment 

Effectiveness[Title/Abstract] OR Effectiveness, 

Treatment[Title/Abstract] OR Rehabilitation 

Outcome[Title/Abstract] OR Outcome, 

Rehabilitation[Title/Abstract] OR Treatment 

Efficacy[Title/Abstract] OR Efficacy, 

Treatment[Title/Abstract] OR Clinical 

Efficacy[Title/Abstract] OR Efficacy, 

Clinical[Title/Abstract])) 

Biblioteca 

Virtual en 

Salud 

(Sjogren's Syndrome OR Sjogren's Syndrome OR 

Sjogrens Syndrome OR Syndrome, Sjogren's OR 

Sjogren Syndrome OR Sicca Syndrome OR 

Syndrome, Sicca) AND (Biological Products OR 

Biological Products OR Products, Biological OR 

Biological Product OR Product, Biological OR 

Biologic Product OR Product, Biologic  OR Biologic 

Products OR Biopharmaceuticals OR 

14 2 0 12 0 0 
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Biopharmaceutical OR Biological Biologic OR 

Biological Drug OR Drug, Biological OR Biologic 

Drugs Drugs, Biologic OR Biological Medicine OR 

Medicine, Biological OR Biological Medicines OR 

Medicines, Biological OR Biologicals OR Biologic 

Medicines OR Medicines, Biologic OR Biologic 

Pharmaceuticals OR Pharmaceuticals, Biologic 

OR Biologics OR Biologic Drug OR Drug, Biologic 

OR Biological Drugs OR Drugs, Biological OR 

Natural Products OR Natural Product OR Product, 

Natural ) AND (Antirheumatic Agents OR 

Antirheumatic Agents OR Antirheumatic Agent OR 

Agent, Antirheumatic OR Anti-Rheumatic Agent 

OR Agent, Anti-Rheumatic OR Anti Rheumatic 

Agent OR Anti-Rheumatic Drug OR Anti 

Rheumatic Drug OR Drug, Anti-Rheumatic OR 

Anti-Rheumatic Agents OR Anti Rheumatic Agents 

OR Anti-Rheumatic Drugs OR Anti Rheumatic 

Drugs OR Antirheumatic Drugs OR Antirheumatic 

Drug OR Drug, Antirheumatic OR Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs OR Disease 

Modifying OR Disease-Modifying Antirheumatic 

Drugs OR Disease Modifying Antirheumatic Drugs 

OR DMARD OR Disease-Modifying Antirheumatic 

Drug OR Antirheumatic Drug, Disease-Modifying 

OR Disease Modifying Antirheumatic Drug OR 

Drug, Disease-Modifying Antirheumatic OR 

Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line 

Drugs OR Disease Modifying, Antirheumatic 

Second Line Drugs OR Antirheumatic Disease-

Modifying Second-Line Drugs OR Antirheumatic 

Disease Modifying Second Line Drugs OR 

Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line 

Drug OR Antirheumatic Disease Modifying Second 

Line Drug OR Non-Steroidal Anti Rheumatic 

Agents OR Anti Rheumatic Agents, Non Steroidal) 

Bases de Datos Multidisciplinarias 
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EBSCO 

Academic 

Search 

Complete 

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

2 0 0 2 0 0 

Science 

Direct  

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

219 16 107 86 2 2 

Springer 

Link  

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

180 12 158 10 0 0 

Wiley 

Online 

Library 

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

379 25 314 30 2 2 

Web of 

Science 

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

0 0 0 0 0 0 

Bases de Datos Especializadas 

Clinical Key Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

91 24 47 20 0 0 

Ovid. Sjogren's Syndrome OR Sjogren's Syndrome OR 

Sjogrens Syndrome OR Syndrome, Sjogren's OR 

Sjogren Syndrome OR Sicca Syndrome OR 

Syndrome, Sicca) AND (Biological Products OR 

Biological Products OR Products, Biological OR 

Biological Product OR Product, Biological OR 

Biologic Product OR Product, Biologic  OR Biologic 

Products OR Biopharmaceuticals OR 

Biopharmaceutical OR Biological Biologic OR 

Biological Drug OR Drug, Biological OR Biologic 

Drugs Drugs, Biologic OR Biological Medicine OR 

Medicine, Biological OR Biological Medicines OR 

Medicines, Biological OR Biologicals OR Biologic 

Medicines OR Medicines, Biologic OR Biologic 

Pharmaceuticals OR Pharmaceuticals, Biologic 

OR Biologics OR Biologic Drug OR Drug, Biologic 

OR Biological Drugs OR Drugs, Biological OR 

Natural Products OR Natural Product OR Product, 

Natural ) AND (Antirheumatic Agents OR 

Antirheumatic Agents OR Antirheumatic Agent OR 

Agent, Antirheumatic OR Anti-Rheumatic Agent 

4
0
1
1

 

8
1
7

 

3
0
3
8

 120 0 0 
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OR Agent, Anti-Rheumatic OR Anti Rheumatic 

Agent OR Anti-Rheumatic Drug OR Anti 

Rheumatic Drug OR Drug, Anti-Rheumatic OR 

Anti-Rheumatic Agents OR Anti Rheumatic Agents 

OR Anti-Rheumatic Drugs OR Anti Rheumatic 

Drugs OR Antirheumatic Drugs OR Antirheumatic 

Drug OR Drug, Antirheumatic OR Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs OR Disease 

Modifying OR Disease-Modifying Antirheumatic 

Drugs OR Disease Modifying Antirheumatic Drugs 

OR DMARD OR Disease-Modifying Antirheumatic 

Drug OR Antirheumatic Drug, Disease-Modifying 

OR Disease Modifying Antirheumatic Drug OR 

Drug, Disease-Modifying Antirheumatic OR 

Disease-Modifying, Antirheumatic Second-Line 

Drugs OR Disease Modifying, Antirheumatic 

Second Line Drugs OR Antirheumatic Disease-

Modifying Second-Line Drugs OR Antirheumatic 

Disease Modifying Second Line Drugs OR 

Antirheumatic Disease-Modifying Second-Line 

Drug OR Antirheumatic Disease Modifying Second 

Line Drug OR Non-Steroidal Anti Rheumatic 

Agents OR Anti Rheumatic Agents, Non Steroidal 

Medic 

Latina 

Sjogren's Syndrome AND Biological Products AND 

Antirheumatic Agents AND Treatment Outcome 

2 2 0 0 0 0 
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Resultados. 

 

La identificación  de estudios  a través  de datos y registros se obtuvieron 4953 

registros identificados, distribuidos en los metabuscadores, y bases de datos: Pub Med 

(=55), BVS (=14), Academic Search (=2), Science Direct (=219), Springer link (=180), 

Wiley Online Library (=379), Web Of Science (=0), Clinical Key (n =91), Ovid (=4011), 

Medic Latina (=2); se revisaron de manera simple todas las citas y se eliminaron antes 

de la selección un total de 4606 estudios, de los cuales fueron: registros duplicados (n 

=940), artículos  con diseños distintos a ensayos clínicos, capítulos de libros, revisiones 

sistemáticas y artículos no originales (n = 3664), (Figura 1). 

 

Se identificaron para la recuperación de la información 349 artículos, de los cuales 

no fue posible la recuperación de texto completo en 56; se excluyeron por título o 

resumen no relacionado 188, diseño de estudio 39, resultados no publicados 30, 

inclusión de síndrome de Sjögren secundario 18, y 5 publicados en otro idioma distinto 

al español e inglés. 

 

En total se identificaron 13 artículos para a revisión sistemática de la información 

y 9 ensayos clínicos aleatorizados con datos para la inclusión en meta-análisis (Cuadro 

4); 2 estudios (de Vita et al. y St Clair et al.) con  resultados no comparados contra grupo 

placebo,  2 estudios (Devauchell et al. y St Clair et al.), sin datos disponibles en cambio 

de ESSPRI y (Dörner et al.) datos de cambio en ESSPRI y ESSDAI no publicados, 

Meiners et al. y Wolff et al. reportan resultados solo hasta la semana 48 de seguimiento. 

 

Un resultante total de 9 ensayos clínicos incluidos en meta-análisis, de los cuales 

8 con datos de cambio en ESSDAI disponibles y solo 6 ensayos clínicos con datos en lo 

que se refiere a cambio de ESSPRI. 
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Cuadro 4. Características de los estudios incluidos 
 

N
o

. 

A
u

to
r,

 A
ñ

o
 

T
ip

o
 d

e
 

e
s
tu

d
io

 

T
ie

m
p

o
 

(s
e
m

.)
 CC Interven

ción 

(n=) Resultados 

O
P

M
E

R
 

G
R

A
D

E
 

b
D

M
A

R
D

 

C
tr

l 

E
x
p
. 

C
tr

l.
 

E
S

S
D

A
I 

E
S

S
P

R
I 

F
S

 

F
L
 

F
a

ti
g
a
 

 

 

1 Baer et al, 

2020(42) 

Multicéntrico, 

fase III, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo. 

24 ACR/E

ULAR 

2016 

ABA 125 

mg SC 

sem. 

PBO 92 95 = = = = = 15 

M
o

d
e
ra

d
a

 

2 Bowman 

et al, 

2017(43) 

Multicéntrico, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo en 

grupos 

paralelos, 

(TRACTISS) 

48 AECG RTX 1 g 

IV 

0,2,24,2

6 sem. 

PBO 67 66 = ↓ 
 

= = = 15 

M
o

d
e
ra

d
a
 

3 Bowman 

et al, 

2022(44) 

Multicéntrico, 

aleatorizado, 

paralelo, doble 

ciego, 

controlado con 

placebo, fase IIb 

24 AECG IAN 

5,50,300 

mg 

c/4sem 

PBO 47 49 ↓ = 

S
S

F
 ↑

, 
U

S
F

 =
 = = 17 

A
lt
a
 

4 de Vita et 

al, 

Mariette et 

al, 

2015(33) 

Estudio abierto 

fase II, dos 

centros. 

(BELISS) 

52 AECG BELI 

10mg/kg 

IV 0,2,4, 

c/4 sem. 

- 30 - ↓ ↓ = = = 15 

M
o

d
e
ra

d
a
 

5 Devauchel

le- Pensec 

et al, 

2014(45) 

Multicéntrico, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo, grupo 

paralelos 

(TEARS) 

24 AECG RTX 1 g 

IV 0,2 

sem. 

PBO 63 57 ↓ - = 

T
S

  
↑
 

V
A

S
  
↓
 18 

A
lt
a
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6 Dörner et 

al, 2019 

(34) 

Estudio 

unicéntrico, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo, fase II. 

24 AECG IAN 

3mg/kg, 

10mg/kg 

una 

dosis. 

PBO 17 9 ↓ ↓ 

S
S

F
 ↑

, 
U

S
F

 =
 

O
S

S
 ↓

 

M
F

I 
↓
 15 

M
o

d
e
ra

d
a
 

7 Felten et 

al, 

2021(46) 

Ensayo 

aleatorizado 

multicéntrico 

doble ciego 

controlado con 

placebo 

44 AECG TCZ 

8mg/kg, 

IV c/mes 

(6) 

PBO 55 55 = = = = = 19 

A
lt
a
 

8 Fisher et 

al, 

2020(37) 

Multicéntrico, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo 

24 AECG ISC 

(CFZ533

) 3mg/kg 

SC o 

10mg/kg 

IV, 4 

dosis 

PBO 

8
+

2
1
 

4
+

1
1
 

c
o
h
1
: 

=
,c

o
h
 2

 ↓
 

c
o
h
 1

: 
=

c
o
h
 2

 ↓
 

U
S

F
 =

, 
S

S
F

 ↑
 = - 19 

A
lt
a
  

9 Meiners  

et al, 

2014(35) 

Estudio piloto, 

prospectivo, 

unicentrico, 

abierto 

48 AECG ABA 10 

mg/kg IV 

, 

1,15,29d 

y 

c/4sem 

- 15 - ↓ ↓ = = = 11 

B
a
ja

 

1

0 

St Clair et 

al, 

2013(47) 

Prospectivo, 

abierto, de brazo 

único, fase I 

52 AECG RTX 1 g 

IV 0,2 

sem. 

- 12 - - - = = ⇣ 14 

M
o

d
e
ra

d
a
 

1

1 

St Clair et 

al, 

2018(48) 

Multicéntrico, 

fase II, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo 

24 AECG BAM 

100 mg 

SC 

c/sem. 

PBO 33 19 = - = = = 17 

A
lt
a
 

1

2 

van 

Nimwegen 

et al, 

2020(36) 

Ensayo fase III 

de un solo 

centro, 

aleatorizado, 

24 AECG ABA 125 

mg SC 

sem. 

PBO 40 39 = ↓ = = = 18 

A
lt
a
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1

3 

Wolff  et 

al, 

2022(49) 

doble ciego, 

controlado con 

placebo (ASAP-

III) 
 

48 AECG ABA 125 

mg SC 

sem 

(ABA-

ABA gpo 

1, PLB-

ABA gpo 

2) 

PBO 40 38 ↓ ↓ 

S
S

F
 ↑

, 
U

S
F

 ↑
 3

6
s
, 

=
4
8
s
. 

T
S

=
, 
O

S
S

 ↓
 = 19 

A
lt
a
 

 
 

Con un total de 915 pacientes en el momento de la inclusión, 520 en el grupo de 

intervención experimental y 395 en el grupo controlado con placebo.  La edad media 

osciló entre 49 y 53 años (mediana de 51.2 años). La duración del estudio varió de 24 a 

48 semanas. 

 

Las terapias biológicas incluidas fueron: abatacept (n = 2), rituximab (n = 2), 

ianulumab (n = 1), tocilizumab (n = 1), iscalimab (n = 1), baminercept (n = 1). 7 de los 

ensayos clínicos fueron multicéntricos y 6 de un solo centro, todos prospectivos, la 

mayoría controlados contra grupo placebo. Abatacept y rituximab son los tratamientos 

biológicos con más ensayos clínicos, con inclusión en esta revisión un par para cada uno 

de ellos, con respecto a la composición del resultado primario en 7 de ellos se logró una 

disminución numérica en el puntaje de ESSDAI, sin embargo, sin lograr la significancia 

estadística, con resultados similares en la función de la glándula salival y lagrimal, así 

como en fatiga, en el caso de Wolf et al, se logró a la semana 48, una reducción 

significativa del índice de ESSDAI con el uso de Abatacept 125 mg subcutáneo semanal, 

(cambio ESSDAI;  14.0 (IQR 9.0-16.8) basal a 4.0 (2.0-8.0)  p < 0.001), además de 

mejoría en flujo salival y ESSPRI. 

 

En 2 estudios, en los que se ensayó el uso de abatacept y tocilizumab no hubo 

cambios en ninguno de los rubros evaluados entre ESSDAI, ESSPRI, flujo salival, flujo 

lagrimal y fatiga, en la semana 24.  

 

En el análisis de la literatura médica y su calidad, 7 estudios lograron obtener 

calidad alta, 5 moderada y solo 1 baja según la escala de GRADE; al aplicar la 
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herramienta de OPMER, 11 estudios lograron puntuaciones mayores a 15 puntos, lo cual 

corresponde con calidad alta y solo 2 estudios estuvieron por debajo de este corte. 

 

La mayoría de los estudios fueron clasificados con un riesgo de sesgo bajo, con 

una adecuada generación de aleatorización, ocultamiento de asignación, cegamiento de 

participantes y personal, así como datos de resultados incompletos. La mayor incidencia 

de riesgo incierto en el rubro de informe selectivo (sesgo de informe) con más del 50%, 

en 5 de 8 estudios; y presencia de un riesgo alto,  menor del 25% en generación de 

aleatorización, cegamiento  de la evaluación de resultados  e informe selectivo (Figura 

3). 

Se realizó meta análisis con  información en el cambio de ESSDAI a la semana 

24, de 8 ensayos, con un total de 809 participantes: 418 en el brazo de terapia biológica  

y 391 en el grupo placebo, con una diferencia media total a favor del grupo placebo de 

0,38 (0.19, 0.57; 95% IC) con prueba de efecto general:  Z = 3.92 (pp  0.0001) y 

heterogeneidad: Chi2 = 28.50, df= 7 (p =0.0002); I2 = 75%. Con un peso del 91% para 

el ensayo de Baer et al., con diferencia media 0.50 [0.30, 0.70, 95% IC] a favor de 

placebo. El estudio de Fisher et al., que ensayó el uso de iscalimab (CFZ533) 3mg/kg 

subcutaneo o 10mg/kg intravenoso, dio como resultado una reducción media de 5.21 (IC 

del 95 %: 0,96–9,46; p = 0,0090) en la puntuación ESSDAI en el brazo de uso 

intravenoso, sin diferencias significativas en la aplicación subcutánea, representado en 

la gráfica de bosque francamente a favor del uso de la terapia biológica. 

 

Para el cambio de ESSPRI en la semana 24  se incluyeron 6 ensayos, con un total 

de 624 participantes: 316 en el brazo de terapia biológica  y 308 en el grupo placebo, con 

una diferencia media total de 0.00 [-0.12, 0.13; 95% IC] con prueba de efecto general:  Z 

= 0.06 ( P= 0.95) y heterogeneidad: Chi2 = 7.60, df = 5 (P = 0.18); l2= 34%, Con un peso 

del 79.1% para el ensayo de Bowman et al., con diferencia media -0.01 (-0.15, 0.13; 95% 

IC), el ensayo de Bowman et al. con el uso de rituximab obtuvo resultados de diferencia 

media de 0.80 (0.02, 1.58; 95% IC) significativamente a favor de placebo. 
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Discusión   

 

En los últimos años, ha habido  una abundancia en diseño de  ensayos clínicos  

en la búsqueda de  fármacos modificadores de la enfermedad para tratamiento de  SSp, 

con manifestaciones sistémica moderadas a graves, explorando principalmente la terapia 

biológica, la cual ha sido de mucha  ayuda en el control de la actividad de la enfermedad 

de otras enfermedades reumáticas, sin embargo,  aún no hay  una terapia efectiva, única 

con evidencia sólida de su beneficio clínico claro, no  hay aprobado ningún fármaco 

biológico a la fecha para SSp. 

 

Nuestro meta-análisis mostró que no se encontró significancia estadística ni 

clínica en los resultados agrupados, corroborando lo ya establecido en un meta-análisis 

previo  sobre el grupo específico de rituximab. En el cambio particular de ESSDAI a las 

24 semanas se observó en general  efecto a favor de placebo  contra el uso de fármacos 

modificadores de la enfermedad biológicos con una  alta heterogeneidad entre los 

estudios, y logrando la significancia estadística del efecto general e inclusión de estudios 

de alta calidad en el diseño de su metodología con riesgo bajo de sesgo en general (50) 

(Figura 4). 

 

Destacando en este estudio el ensayo con el uso de Iscalimab el cual demostró 

significancia estadística en el cambio de ESSDAI en las 24 semanas de seguimiento con 

la intervención por vía intravenosa, así mismo el estudio con abatacept de Baer et al., en 

el que se observa un alto peso en el meta análisis de más del 90% a favor del grupo 

placebo, en el que individualmente no logró el resultado primario de mejoría en ESSDAI 

a las 24 semanas, ni en resultados secundarios con ESSPRI, con un diseño con bajo 

riesgo de sesgo y población de 168 pacientes que completaron el estudio.  (32,37,51) 

 

En cuanto al cambio de ESSPRI con respecto a la basal y a la semana 24 no hubo 

diferencia numérica ni significativa a favor de la intervención con ninguna terapia 

biológica, o de placebo, el estudio de Bowman et al. es el que más peso determina en el 

meta-análisis en el que sus conclusiones individuales se encuentran en concordancia, el 
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estudio de Bowman et al. de 2017, presenta individualmente una diferencia significativa 

a favor de placebo (Figura 5). 

  

Los resultados arrojados del presente estudio  van en  concordancia  con los 

desarrollados en meta-análisis y revisiones previas, aún y a pesar de la inclusión de 

nuevos agentes biológicos con  mecanismos de acción y objetivos terapéuticos distintos. 

Se utilizó como medida de desenlace primario el gold estándar desarrollado hasta la 

fecha y principal marcador de eficacia clínica en el diseño de ensayos clínicos actuales, 

que es ESSDAI y ESSPRI sin embargo, sabemos que son índices imperfectos, 

perfectibles, y con ciertos problemas en su validación y concordancia  con la actividad 

de la enfermedad, es por eso mismo que se ha comenzado  en la búsqueda de la 

integración de índices que traduzcan mejor la heterogeneidad y eficacia en la terapia del 

SSp. 

La valoración de cambio medio de ESSDAI y ESSPRI desde el inicio del estudio 

a la semana 24, no fue en todos los estudios individuales el resultado primario o 

secundario de los mismos, por lo que decidimos incluir la información de aquellos 

estudios que reportaban dicha información solamente  como cambio en la media de 

determinación entre el inicio del estudio y el periodo de seguimiento, al no combinar otras  

determinaciones individuales  para el meta-análisis como fatiga , flujo salival o lagrimal; 

esto contrario a lo utilizado en meta-análisis previos principalmente con rituximab, el cual 

es el biológico más estudiado de manera individual para SSp (31,50,52). 

 

Ante la relativa poca información, número de pacientes  resultados publicados de 

ensayos clínicos con terapia biológica en SSp, se decidió incluirlos en este trabajo como 

grupo de terapia biológica, recabando la información actual de los diferentes mecanismos 

de acción y clases de medicamentos que incluyen la terapia biológica probada, para 

mejorar el poder estadístico, aun con el riesgo de aumentar la heterogeneidad la cual fue 

alta (31,52). 

 

Algunas de las explicaciones a la falla de eficacia en el uso de medicamentos 

modificadores de la enfermedad en SSp, es el tiempo de  evolución al diagnóstico y a la 
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inclusión de los estudios, donde  por el daño inmune, inflamatorio y directo del epitelio 

glandular puede encontrarse en una fase tardía o de fibrosis glandular, con pocas 

posibilidades de demostrar efectividad. 

 

La imperfecta correlación entre índices objetivos y subjetivos con resultados 

reportados por el paciente que agrega complejidad a la medición de una mejora 

significativa, así mismo la utilización de ESSDAI y ESSPRI en ensayos clínicos actuales, 

solo después de su diseño, en estudios realizados solo en la última década. 

 

La duración promedio de los estudios realizados en promedio de 24 a 48 semanas 

de seguimiento no traducen quizá el efecto total y pleno del uso de un fármaco, ya que 

el inicio de acción por medio de su mecanismos requiere de varias semanas, así como 

la remodelación del epitelio glandular, la activación inmune y el daño intrínseco de la 

función glandular, requiere de más tiempo de observación para  un cambio significativo, 

aunque una controversia a esta declaración es la falla de fármacos modificadores de la 

enfermedad en las manifestaciones sistémica y extra glandulares de SSp donde tampoco 

se ha logrado evidencia contundente. (52,53) 

 

Al incluir en los estudios individuales en la gran mayoría solo pacientes con 

actividad sistémica de moderada a grave con ESSDAI > 5 puntos, es posible que ante 

los resultados de este meta análisis para determinar la eficacia contundente del uso de 

terapia biológica en SSp, corrobora la recomendación previa de que en pacientes con 

manifestaciones leves no es recomendación el uso de biológicos, por el riesgo- beneficio 

que conlleva y la falta de  fijación de beneficio claro  aún en pacientes con 

manifestaciones más graves.  

 

La inclusión de la imagen por ultrasonografía que es prometedora en SSp, hasta 

la fecha no se ha integrado a los ensayos clínicos; a excepción de un par de ensayos 

(TRACTISS y TEARS) que exploraron su utilidad en diferenciar inflamación activa de 

daño crónico establecido. (43,45) 
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Limitaciones.  

 

Los límites de nuestro meta-análisis fueron la heterogeneidad de los criterios de 

valoración entre los artículos. Por lo tanto, podríamos combinar los resultados de dos o 

tres estudios diferentes para cada criterio evaluado. Además, el número de pacientes en 

cada estudio fue bajo, especialmente en lo que respecta a ESSDAI. 

 

El desarrollo de varios ensayos clínicos en curso no incluidos en este meta-

análisis, que aún no publican resultados completos,  pero que ponen especial cuidado 

en las limitaciones previamente descritas, para evitar el fallo de ensayos previos. 

 

La pérdida de algunos artículos de especial interés, por el uso de términos 

inespecíficos de terapia biológica, con el fin de incluir los resultados de la mayor parte de 

ensayos existentes y mejorar el número de pacientes incluidos y el poder estadístico.  

 

La mejoría de algunos rubros en los estudios individuales, pero sin lograr 

significancia estadística o inclusión en los índices de ESSDAI y ESSPRI, la falta de 

inclusión de pacientes con  particularidades donde el uso de biológicos al menos en 

reportes de casos ha  mostrado leve beneficio como lo es linfoma relacionado a SSp, 

esto debido a la baja población disponible y a la implicación ética de incluir pacientes con 

actividad grave o que atenta contra la vida del paciente en ensayos clínicos. 
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Conclusiones  

 

La gran heterogeneidad de los estudios individuales,  el mecanismo de acción 

evaluado, resultados primarios, resultados secundarios, diseños, escalas de medición e 

inclusión de pacientes con manifestaciones  de síndrome seco y extra glandulares, hace 

difícil el pronunciamiento de conclusiones claras aún, a pesar del diseño y la inclusión de 

nuevos ensayos clínicos recientes. 

 

No se demostró beneficio clínico claro con el uso de biológicos en SSp. ESSDAI 

fue avance importante para el acercamiento en la valoración de la eficacia y facilitó 

ensayos, pero es imperfecto, difícil de evaluar y no sensible al cambio. El diseño de 

ensayos clínicos  actuales, la no significancia estadística y alta heterogeneidad 

comprobadas, no permiten realizar conclusiones sólidas para su uso; explorar otros 

blancos terapéuticos en  la fisiopatología, así como mejoría en el  diseño de nuevos 

ensayos clínicos, instrumento de medición de resultados primarios, podría aumentar la 

solidez de la evidencia científica para tratamiento con biológicos en SSp. 
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ANEXO  1. FIGURAS 
 
Figura 1.-  Diagrama de flujo de selección de estudios. 
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Academic Search (=2) 
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Springer link (=180) 
Wiley Online Library (=379) 
Web Of Science (=0) 
Clinical Key (n =91) 
Ovid (=4011) 
Medic Latina (=2) 

 

Registros eliminados antes de la selección: 
Registros duplicados eliminados (n = 940) 
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sistemática, capítulos de libros) (n =3664) 
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Registros para recuperación 
(n = 349) 

Informes no recuperados  
(n=56) 

Reportes evaluados para la 
elegibilidad 
(n = 293) 

Reportes excluidos: 
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Figura 2.-  Resumen del riesgo de sesgo para cada estudio incluido. 
 

 
 
  
Figura 3.-  Riesgo de sesgo presentado como porcentajes en los estudios incluidos. 
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Figura 4.-  Grafico de bosque. Diferencia de ESSDAI a la semana 24 . 
 
 

 
 
Figura 5.-  Grafico de bosque. Diferencia de ESSPRI a la semana 24. 
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Figura 6.-  Grafico de embudo. Diferencia de ESSDAI y ESSPRI a la semana 24. 
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ANEXO  3. Sistema GRADE.(54) 
 
 Niveles de evidencia. 
 

Niveles de 

calidad  

Definición actual  Concepto anterior  

Alto  Alta confianza en la coincidencia 

entre el efecto real y el estimado  

La confianza en la estimación 

del efecto no variará en 

posteriores estudios  

Moderado  Moderada confianza en la estimación 

del efecto. Hay posibilidad de que el 

efecto real esté alejado del efecto 

estimado  

Posteriores estudios pueden 

tener un importante impacto en 

nuestra confianza en la 

estimación del efecto  

Bajo  Confianza limitada en la estimación 

del efecto. El efecto real puede estar 

lejos del estimado  

Es muy probable que 

posteriores estudios cambien 

nuestra confianza en la 

estimación del efecto  

Muy bajo  Poca confianza en el efecto 

estimado. El efecto verdadero muy 

probablemente sea diferente del 

estimado  

Cualquier estimación es muy 

incierta  

 

Clasificación del nivel de evidencia según el sistema GRADE 
 

Tipo de estudio  Nivel de 

calidad a 

priori  

Desciende si  Sube si  Nivel de 

calidad a 

posteriori  

Estudios 

aleatorizados  

Alta  Riesgo de 

sesgo  

Efecto  Alta  

    −1 importante  +1 grande    

    −2 muy 

importante  

+2 muy grande    
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    Inconsistencia  Dosis-

respuesta  

Moderada  

    −1 importante  +1 gradiente 

evidente  

  

    −2 muy 

importante  

    

Estudios 

observacionales  

Baja  No evidencia 

directa  

Todos los 

factores de 

confusión:  

Baja  

    −1 importante  +1 reducirían el 

efecto  

  

    −2 muy 

importante  

observado    

    Imprecisión  +1 sugerirían un 

efecto  

  

    −1 importante  espurio si no 

hay efecto 

observado  

Muy baja  

    −2 muy 

importante  

    

    Sesgo de 

publicación  

    

    −1 probable      

    −2 muy 

probable  
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ANEXO  4. Sistema OPMER. 
 
  
 


