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1. Marco teórico y antecedentes  

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta 

principalmente las glándulas exocrinas, resultando clásicamente en xeroftalmia y 

xerostomía, también denominado síndrome sicca. Además de estas manifestaciones 

clásicas, la afectación glandular puede causar resequedad en nariz, tracto respiratorio 

superior, orofaringe y vagina (1). En estudios histopatológicos se describe clásicamente 

la infiltración linfocítica de las glándulas exocrinas (2). A nivel extraglandular se pueden 

presentar manifestaciones sistémicas, como fiebre, pérdida de peso, y fatiga; o 

manifestaciones órgano específicas, como afectación articular, pulmonar, neurológica y 

hematológica, entre otras (1). Además de esto, la enfermedad puede asociarse con 

varios hallazgos en los estudios de laboratorio, incluyendo hipocomplementemia, la 

presencia de autoanticuerpos o crioglobulinas (3). El SS puede ser primario, o coexistir 

con otras enfermedades autoinmunes sistémicas, tales como artritis reumatoide o lupus 

eritematoso generalizado (4). El SS también se asocia con un riesgo aumentado de 

presentar neoplasias hematológicas, en particular con linfoma no Hodgkin (5).  

 

El riesgo aumentado de desarrollar neoplasias hematológicas en pacientes con SS se 

ha explicado por distintos mecanismos patogénicos. En primer lugar, en el desarrollo del 

SS un estímulo nocivo lleva a la apoptosis de células salivales, causando la expresión 

de autoantígenos como SSA y SSB (6). Posteriormente, existe una estimulación 

aumentada en contra de los autoantígenos, favorecida por alteraciones en los factores 

estimulantes de células B (7) y una mayor expresión de células CD19+ (8), lo cual resulta 

en producción de autoanticuerpos, disfunción de células dendríticas y activación de 



células T. Estas alteraciones dan como resultado la formación de centros germinales en 

la glándula salival afectada, en donde se favorece la estimulación crónica de múltiples 

clonas de células B (9) o la selección de una clona específica de estas células  (10) (11). 

La proliferación de múltiples clonas se puede evidenciar con la elevación de globulinas 

séricas por la producción aumentada de distintos isotipos de inmunoglobulinas, 

denominado también como gamapatía policlonal (12). Hasta el 50% de los pacientes con 

SS tienen evidencia de hiperglobulinemia en suero (13). Por otro lado, la selección de 

una clona, asociada con la producción anormal de un único isotipo de inmunoglobulina, 

se denomina gamapatía monoclonal o proteína monoclonal. Esta última puede 

presentarse en enfermedades benignas como la gamapatía monoclonal de significado 

incierto, o en enfermedades hematológicas malignas como el mieloma múltiple, el 

mieloma múltiple quiescente, la macroglobulinemia de Waldenström, plasmocitoma y 

linfoma (14).  

 

La presencia de proteínas monoclonales en pacientes con SS se describió inicialmente 

en 1986. Se identificaron cadenas ligeras monoclonales en la orina de los pacientes y se 

propuso que éstas podrían utilizarse como un método de escrutinio para detectar la 

presencia de linfoma. Cabe destacar que en dicho trabajo también se menciona que en 

un paciente la presencia de proteínas monoclonales se asoció con una exacerbación en 

la actividad de la enfermedad y no con la presencia de malignidad (15). Una descripción 

más detallada de las características clínicas y las asociaciones con neoplasias 

hematológicas en los pacientes con inmunoglobulinas monoclonales fue publicada por el 

grupo de investigadores liderado por Brito-Zeron en 2005 (16).  En este artículo se 



reportó una prevalencia de gamapatías monoclonales del 18% en pacientes con SS a 

quienes se le realizó una electroforesis al azar. De los pacientes que presentaron 

inmunoglobulinas monoclonales, el 12% presentó alguna neoplasia hematológica. 

Además de esto, se describió una mayor actividad de la enfermedad en estos pacientes, 

con una mayor frecuencia de afectación pulmonar, anemia, elevación de la velocidad de 

sedimentación globular y crioglobulinas. En una publicación de 2012, Brito-Zerón 

describe que un 22% de los pacientes con SS a los que se les realizó electroforesis de 

manera aleatoria presentaron gamapatía monoclonal, mientras que 52% de los que 

tenían coinfección con hepatitis C tenían un patrón monoclonal.  De manera similar al 

estudio previo (16), se describió una mayor actividad de la enfermedad en los pacientes 

con pico monoclonal. Esto debido a la mayor prevalencia de afectación glandular, 

neurológica y vasculitis. Los pacientes con pico monoclonal también presentaron 

mayores niveles de gammaglobulinas, mayor velocidad de sedimentación globular, 

mayor prevalencia de factor reumatoide, niveles menores de C3 y C4, y mayor 

prevalencia de crioglobulinas. En este estudio hubo significativamente más riesgo de 

malignidad, con un 17% de neoplasias hematológicas en pacientes con patrón 

monoclonal, en comparación con 5% en aquellos sin gamapatía monoclonal (17).  

  

La gamapatía monoclonal también se ha observado en otras enfermedades autoinmunes 

como artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado, miopatías inflamatorias, 

espondiloartritis y vasculitis (18). La presencia de gamapatía monoclonal en pacientes 

con enfermedades autoinmunes sistémicas se ha asociado con algunos marcadores de 

actividad más elevados, incluyendo la elevación persistente de la velocidad de 



sedimentación globular y proteína C reactiva, mayor positividad del factor reumatoide e 

inversión de la relación albúmina/globulina (18). Los pacientes con gamapatía 

monoclonal y enfermedades autoinmune, en comparación con pacientes sin esta 

comorbilidad,  tienen hasta el doble de riesgo de progresar a una enfermedad maligna 

asociada (19).   

 

Aunque exista plausibilidad biológica que explica el riesgo aumentado de picos 

monoclonales y malignidad en pacientes con enfermedades autoinmunes, puede que 

esta asociación sea simplemente un sesgo de selección. Esto fue sugerido por un estudio 

prospectivo donde se tamizó a 75,422 individuos de la población general con 

electroforesis de proteínas de manera aleatoria. El estudio concluyó que no existe mayor 

riesgo de presentar picos monoclonales en pacientes con enfermedades autoinmunes. 

Sin embargo, los pacientes con gamapatía monoclonal diagnosticados por 

manifestaciones clínicas sí presentaron un mayor riesgo de tener enfermedades 

autoinmunes (20). 

 

2. Planteamiento del problema  

Existen pocos estudios enfocados en las manifestaciones clínicas de la gamapatía 

monoclonal de pacientes con SS, y ninguno de estos ha sido realizado en población 

latina. Debido a que las enfermedades autoinmunes pueden tener diferencias 

importantes tanto en prevalencia, como en manifestaciones clínicas según la raza de los 

pacientes (21), no es posible asegurar que las características descritas en poblaciones 

caucásicas sean extrapolables a nuestra población.  



 

Pregunta de investigación 

¿Los pacientes con síndrome de Sjögren y gamapatía monoclonal tienen características 

clínicas distintas en comparación con los pacientes con gamapatía policlonal? 

 

3. Justificación  

Actualmente no existen estudios que hayan descrito las características clínicas de los 

pacientes con SS y gamapatía monoclonal, evaluando las diferencias con los pacientes 

sin gamapatía monoclonal. Asimismo, no hay información que evalúe la asociación entre 

otras enfermedades autoinmunes sistémicas, como el lupus eritematoso generalizado o 

la artritis reumatoide, y las gamapatías monoclonales en población mexicana.  

Hasta un 12% de los pacientes con SS presenta gamapatía monoclonal (16). Por tal 

motivo, un estudio que describa las características clínicas y el riesgo de complicaciones 

de estos pacientes puede ayudarnos a guiar el seguimiento y tratamiento en un este 

grupo de pacientes.  

 

Hipótesis  

Hipótesis nula: Los pacientes con SS y presencia de gamapatía monoclonal tendrán la 

misma actividad de la enfermedad evaluada por marcadores clínicos y serológicos que 

aquéllos con gamapatía policlonal. 

Las neoplasias hematológicas serán igual de prevalentes que en pacientes sin 

gamapatía monoclonal.  



Hipótesis alterna: Los pacientes con SS y presencia de gamapatía monoclonal tendrán 

mayores indicadores de actividad de la enfermedad, tanto a nivel clínico como serológico 

que aquéllos con gamapatía policlonal. Sumado a esto, el diagnóstico de alguna 

neoplasia hematológica será más frecuente en pacientes con gamapatía monoclonal.  

 

4.Objetivos  

Objetivo principal: describir las características clínicas de los pacientes con SS y 

gamapatía monoclonal en comparación con los pacientes con gamapatía policlonal. 

 

Objetivos secundarios: 

Comparar las características clínicas de los pacientes con enfermedades autoinmunes 

sistémicas (ej. lupus eritematoso generalizado y artritis reumatoide) y gamapatía 

monoclonal con los que tienen gamapatía policlonal. 

 

5. Metodología 

Se realizó un estudio retrospectivo, en donde se incluyeron pacientes con el diagnóstico 

de SS, lupus eritematoso generalizado, y artritis reumatoide, que contaban con 

electroforesis de proteínas séricas solicitada por cualquier motivo e interpretada por 

algún especialista en hematología, pertenecientes al Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” desde 2013 hasta diciembre 2022. 

 

Se obtuvieron datos del expediente clínico que incluían variables demográficas, actividad 

de la enfermedad, tratamiento utilizado (inmunosupresor y no inmunosupresor) y 



comorbilidades, entre otros datos relevantes. Los datos recolectados fueron analizados 

para evaluar las manifestaciones clínicas y laboratoriales en estos pacientes. Se 

recolectaron datos sobre cualquier diagnóstico hematológico que pudiera asociarse con 

gamapatía monoclonal. 

 

Debido a que no se conoce la prevalencia de la gamapatía monoclonal en este grupo de 

pacientes, se realizó un muestreo por conveniencia, incluyendo a todos los pacientes 

que cumplieran con los criterios de inclusión.   

 

Criterios de inclusión:  

• Para el análisis primario se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios 

de clasificación para SS (22), ya sea primario, o en asociación con  lupus 

eritematoso generalizado, esclerosis sistémica  o artritis reumatoide según los 

criterios de clasificación respectivos (23)(24)(25).  

• En el análisis secundario se incluyó a los pacientes con electroforesis y otro 

diagnóstico de enfermedad autoinmune reumatológica.  

• Pacientes de ≥ 18 años, con una electroforesis de proteínas séricas interpretada 

por un hematólogo 

•  

Criterios de exclusión:  

• Pacientes con neoplasias hematológicas previo a la inclusión 

• Pacientes con síndromes de sobreposición distintos a los mencionados en los 

criterios de inclusión. 



Variables independientes: 

Patrón de electroforesis de proteínas en suero: Cualitativo dicotómico. Policlonal o 

monoclonal.  

 

Variables dependientes: 

● Sexo de los pacientes: cualitativa dicotómica. Hombre o mujer 

● Edad al momento de la electroforesis: Cuantitativa 

● Diagnóstico reumatológico al momento de la electroforesis: cualitativa, incluyendo 

síndrome de Sjögren primario o secundario, lupus eritematoso generalizado, 

esclerosis sistémica o artritis reumatoide  

● Comorbilidades al momento de la electroforesis; cualitativa, incluyendo cualquier 

diagnóstico documentado en el expediente clínico: hipertensión arterial sistémica, 

osteoporosis/osteopenia, hipotiroidismo, enfermedad pulmonar intersticial, 

cirrosis hepática, dislipidemia, enfermedad renal crónica, trastorno depresivo 

mayor, insuficiencia cardiaca, diabetes tipo 2, tuberculosis, fibrilación auricular, 

esteatosis hepática, trastorno de ansiedad generalizada, prediabetes, 

polineuropatía desmielinizante crónica inflamatoria y miomatosis uterina 

● Diagnóstico hematológico relacionado con la presencia de gamapatía monoclonal 

desde la electroforesis hasta el último seguimiento: cualitativo, incluyendo 

mieloma múltiple, linfoma, macroglobulinemia de Waldenström, enfermedad de 

Castleman, síndrome mielodisplásico, y síndrome hipereosinofílico.   

● Albúmina sérica: cuantitativa 



● Proteína C reactiva ultrasensible: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada 

como elevada, si se encontraba un valor mayor a 1 mg/dL, o normal si era menor 

● Velocidad de sedimentación globular: cuantitativa. Posteriormente fue 

dicotomizada como elevada, si se encontraba un valor mayor a 30 mm/h, o normal 

si era menor 

● Factor reumatoide: cualitativo dicotómico 

● Calcio sérico: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada como elevado, si se 

encontraba un valor mayor a 10.3 mg/dL, o normal si era menor 

● Creatinina sérica: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada como elevado, si 

se encontraba un valor mayor a 1.2 mg/dL, o normal si era menor 

● Globulinas séricas: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada como elevado, 

si se encontraba un valor mayor a 3.7 mg/dL, o normal si era menor 

● Hemoglobina: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada como anemia, si se 

encontraba un valor menor a 12 mg/dL, o normal si era mayor 

● Leucocitos: cuantitativa 

● Linfocitos: cuantitativa 

● Plaquetas: cuantitativa. Posteriormente fue dicotomizada como trombocitopenia, 

si se encontraba un valor menor a 150,000 células/μL, o normal si era igual o 

mayor  

● Anticuerpos antinucleares: cualitativa dicotómica 

● Anticuerpos anti péptidos cíclicos citrulinados: cualitativa dicotómica 

● Niveles de C3 y C4: cualitativa dicotómica 

● Anticuerpos SSA: cualitativa dicotómica 



● Anticuerpos SSB: cualitativa dicotómica. Posteriormente se incluyó la positividad 

de los anticuerpos anti-SSA o SSB bajo una sola categoría dicotómica.  

● Aspartato aminotransferasa: cuantitativa.  

● Fosfatasa alcalina:  cuantitativa. 

● Uso de inmunosupresores al momento de la electroforesis: cualitativa dicotómica 

● Uso de esteroides al momento de la electroforesis: cualitativa dicotómica 

● Presencia de lesiones óseas por estudio radiográfico: cualitativa dicotómica 

●  Registro clínico de actividad según los dominios del ESSDAI (26) , dicotomizado, 

incluyendo: 

○ Síntomas constitucionales  

○ Linfadenopatías 

○ Afectación glandular  

○ Afectación articular  

○ Afectación cutánea  

○ Afectación muscular  

○ Actividad biológica  

○ Actividad hematológica  

○ Afectación a sistema nervioso central 

○ Afectación a sistema nervioso periférico 

○ Afectación pulmonar  

 

 

 



Análisis estadístico 

Para la estadística descriptiva se emplearon medidas de tendencia central, las variables 

categóricas se expresaron con porcentajes y frecuencias, mientras que las continuas se 

resumieron con mediana y rango intercuartílico. Para determinar la comparación de 

variables entre los grupos se aplicaron las pruebas t de Student o U de Mann Whitney, 

según la normalidad de la distribución de las características de las variables determinada 

por la prueba de Shapiro-Wilk; y χ2 de Pearson en el caso de las variables categóricas. 

Se consideró un hallazgo como estadísticamente significativo si la prueba mostraba un 

valor de p igual o menos a 0.05.  

 

6. Comité de ética 

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no se requirió el uso 

de consentimiento informado. Este estudio fue aceptado por el comité de ética del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán con el registro IRE-

4600-23-23-1. 

 

7. Resultados  

Se incluyeron 52 pacientes con SS con electroforesis de proteínas séricas. El 86.5% de 

los pacientes fueron mujeres, la mediana de edad al momento de la realización de la 

electroforesis fue de 59 años, con un rango intercuartílico de 52-69. Las características 

clínicas más relevantes se resumen en la tabla 1. Destaca que el 63.5% (n=33) tenía SS 

primario, el 21.2% (n=11) padecían SS y artritis reumatoide, un 9.6% (n=5) tenían SS y 

lupus eritematoso generalizado y el 1.9% (n=2) cumplían criterios para síndrome de 



Sjögren y esclerosis sistémica. Se estableció un diagnóstico hematológico en 16 

pacientes (30.4%); de éstos, 7 pacientes (13.5%) fueron diagnosticados con mieloma 

múltiple, 6 pacientes (11.5%) con cualquier tipo de linfoma, y, por último, se reportó un 

solo caso de las siguientes patologías: macroglobulinemia de Waldenström, enfermedad 

de Castleman, síndrome mielodisplásico y un síndrome hipereosinofílico.  Diecisiete 

(32.7%) de los pacientes estaban utilizando cualquier fármaco inmunosupresor y 21 

(40.4%) utilizaban esteroides a cualquier dosis.   

 

Con respecto a la electroforesis de proteínas, 12 pacientes (23.1%) presentaban un 

patrón monoclonal, mientras los otros 40 pacientes (76.9%) tenían un patrón policlonal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 1. Características generales de la muestra 

Variable  Total de pacientes 
n=52 (100%) 
Mediana (Rango 
intercuartil) 

Mujeres 45 (86.5%) 

Edad, años  60 (52-69) 

Comorbilidades 

Hipertensión arterial sistémica 15 (28.8%) 

Osteoporosis/osteopenia 12 (23.1%) 

Hipotiroidismo 9 (17.3%) 

Enfermedad pulmonar intersticial 7 (13.5%) 

Cirrosis 7(13.5%) 

Dislipidemia  5 (9.6%) 

Enfermedad renal crónica  5 (9.6%) 

Trastorno depresivo mayor  4 (7.7%) 

Insuficiencia cardiaca 4 (7.7%) 

Diabetes tipo 2 4 (7.7%) 

Tuberculosis  3 (5.8%) 

Fibrilación auricular  3 (5.8%) 

Esteatosis hepática 3 (5.8%) 

 

Síndrome de Sjögren primario 33 (63.5%) 

Síndrome de Sjögren secundario a artritis 
reumatoide 

11 (21.2%) 

Gamapatía monoclonal en electroforesis 12 (23.1%) 

Diagnóstico hematológico relacionado a patrón 
monoclonal *  

16 (30.8%) 
 

Creatinina sérica, mg/dL 0.72 (0.58- 1.06) 

Afectación renal 14 (26.9%) 

Hiperglobulinemia  26 (50%) 

Uso de inmunosupresor 17 (32.7%) 

Uso de esteroides 21 (40.4%) 

Hipercalcemia 6 (11.5%) 

Hemoglobina, g/dL 12.15 (10.3- 13.65) 

Anemia  26 (50%) 

Leucocitos, 1000 células/μL 5.45 (3.9- 7.15) 

Linfocitos,1000 células/μL 1.1 (0.7- 1.71) 

Plaquetas, 1000 células/μL 206.5 (154- 307) 

Positividad de anticuerpos antinucleares 43 (82.7%) 

Anticuerpos anti SSA/ SSB 38 (73.1%) 

Complemento bajo 25 (48.1%) 
*Se consideraron únicamente diagnósticos hematológicos asociados con gamapatía monoclonal. Por 

ejemplo: Mieloma múltiple, linfomas, macroglobulinemia de Waldenström 

 



Con el fin de comparar a los pacientes con gamapatía monoclonal contra aquéllos sin 

este diagnóstico, se dividió a los pacientes según los hallazgos de la electroforesis. Las 

características generales de los pacientes con patrón monoclonal y policlonal se pueden 

consultar en la tabla 2, donde se especifican las comparaciones donde se encontraron 

diferencias significativas. Se encontró una diferencia estadísticamente significativa en la 

proporción de pacientes con anemia en el grupo con patrón monoclonal (75% vs 42.5% 

en pacientes con gamapatía policlonal, p=0.048), estos pacientes también presentaron 

una mayor proporción de hiperglobulinemia, (75% en pacientes con pico monoclonal  vs. 

42.5% en el grupo con patrón policlonal, p=0.014), una mayor proporción de 

linfadenopatías (41.7% en quienes presentaron un pico monoclonal  vs. 12.5% en el 

grupo con proteínas policlonales, p=0.025), una mayor proporción de afectación cutánea 

(25% en aquellos con pico monoclonal vs, 5% en los pacientes con patrón policlonal, 

p=0.039); y mayor afectación en sistema nervioso central (5% en pacientes con pico 

monoclonal vs. 0% en el grupo policlonal, p=0.001). Sumado a esto, se evidenció una 

diferencia en el número de plaquetas en el grupo con picos monoclonales (mediana 

315,000 (205,000 -385,000) células/μL en vs. 191,000  (148,000 - 253,000) células/μL, 

p=0.022). Esta información, y las variables que no presentaron diferencias significativas, 

se pueden encontrar en la tabla 2.  

 

 

 

 

 



Tabla 2. Comparación de pacientes con gamapatía monoclonal vs. patrón policlonal en 

pacientes con síndrome de Sjögren 

 
Variable 

Tipo de pico en electroforesis  p 

Monoclonal   
n=12 

Policlonal 
n=40 

Mujeres  10 (86.5%) 35 (87.5%) 0.7111 
Edad, años  59 (52-66) 60 (52-70) 0.355 
Síndrome de Sjögren primario 10(83.3%) 23 (57.5%) 0.103 
Diagnóstico hematológico  7 (58.3%) 9 (22.5%) 0.018 
Creatinina sérica, mg/dL 0.78 (0.58- 1.18) 0.71 (0.58- 

1.03) 
0.722 

Afectación renal 4 (33.3%) 10 (25.5%) 0.568 
Hiperglobulinemia  9 (75%) 17 (42.5%) 0.048 
Uso de inmunosupresor 4 (33.3%) 13 (32.5%) 0.421 
Uso de esteroides 2 (16.7%) 19 (47.5%) 0.151 
Hipercalcemia 2 (16.7%) 4 (10%) 0.402 
Anemia  9 (75%) 17 (42.5%) 0.048 
Leucocitos, 1000 células/μL 4.95 (4.00- 7.20) 5.60 (3.65- 

7.15) 
0.811 

Linfocitos, 1000 células/μL 0.92 (0.53-1.57) 1.13 (0.73- 1.8) 0.403 
Plaquetas, 1000 células/μL 315 (205.00-

385.50) 
191.00 
(148.50- 
253.00) 

0.022 

Trombocitopenia  10 (25%) 2 (16.7%) 0.548 
Positividad de anticuerpos antinucleares 10 (83.3%) 33 (82.5%) 0.147 
Anticuerpos anti SSA/ SSB 9 (75%) 29 (72.5%) 0.478 
Complemento bajo 6 (50.0%) 19 (47.5%) 0.989 

Actividad de síndrome de Sjögren* 

Constitucional  3 (25.0%) 8 (20.0%) 0.710 
Linfadenopatía 5 (12.5%) 5 (41.7%) 0.025 
Glandular 2 (16.7%) 5 (12.5%) 0.711 
Articular 0 (0.0%) 2 (5.0%) 0.430 
Cutánea 3 (25%) 2 (5%) 0.039 
Pulmonar 1 (8.3%) 5 (12.5) 0.692 
Renal  4 (33.3%) 10 (25.0%) 0.568 
Muscular  0 (0%) 1 (2.5%) 0.580 
Sistema nervioso periférico 4 (33.3%) 9 (22.5%) 0.447 
Sistema nervioso central 3 (25.0%) 0 (0%) 0.001 
Biológica 5 (41.7%) 11 (27.5%) 0.351 
Hematológica 7 (58.3%) 18 (45.0%) 0.417 

Los estadísticos con p< 0.05 se marcaron en negritas.  

*Cuantificada según los dominios del Índice de actividad de Síndrome de Sjögren  

 



Los pacientes del grupo con gamapatía monoclonal tenían una mayor proporción de 

diagnósticos hematológicos en comparación con el grupo con patrón policlonal (22.5%) 

(p=0.004). Las enfermedades hematológicas detectadas en los pacientes con patrón 

monoclonal incluyeron mieloma múltiple (n=4), linfoma (n=1), macroglobulinemia de 

Waldestrom (n=1) y enfermedad de Castleman (n=1).  

 

Análisis secundario 

Para comparar un mayor número de pacientes con enfermedades autoinmunes 

sistémicas y gamapatía monoclonal, se incluyeron pacientes con electroforesis de 

proteínas séricas, sin el diagnóstico de SS, con los diagnósticos de artritis reumatoide o 

lupus eritematoso generalizado. Las características generales, hallazgos laboratoriales 

y clínicos se resumen en la tabla 3.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 3. Comparación de pacientes con gamapatía monoclonal vs. patrón policlonal, con los 

diagnósticos de síndrome de Sjögren, artritis reumatoide o lupus eritematoso generalizado. 

 
Variable 

Tipo de pico en electroforesis  p 

Monoclonal  
n=14 

Policlonal n=98 

Mujeres 12 (85.7%) 83 (84.7%) 0.921 

Edad 59 (54- 68) 56 (46-68) 0.355 

Diagnóstico hematológico relacionado a 
gamapatía monoclonal  

10 (71.4%) 12 (12.2%) 0.001 

Creatinina sérica 0.78 (0.57- 1.32) 0.72 (0.58- 
1.03) 

0.722 

Afectación renal 26 (26.5%) 6 (42.9%) 0.206 

Hiperglobulinemia  10 (71.4%) 34 (34.7%) 0.008 

Uso de inmunosupresor 4 (28.6%) 45 (45.9%) 0.421 

Uso de esteroides 3 (21.4%) 47 (48%) 0.151 

Hipercalcemia 3 (21.4%) 9 (9.2%) 0.166 

Anemia  10 (71.4%) 46 (46.9%) 0.086 

Leucocitos 6.64 (4.00- 8.20) 5.56 (3.70- 
7.10) 

0.601 

Linfocitos 1.04 (0.5- 1.43) 1.25 (0.75- 
1.61) 

0.218 

Plaquetas 275 (169- 367) 238 (145- 307) 0.251 

Positividad de anticuerpos antinucleares 11 (78.6%) 55 (56.1%) 0.403 

Anticuerpos anti SSA 10 (71.4%) 49(50.0 %) 0.294 

Anticuerpos anti SSB 9 (64.3%) 22 (22.4%) 0.004 

Complemento bajo 6 (42.9%) 46 (88.5%) 0.939 

Actividad de la enfermedad de base *    

Constitucional  4 (28.6%) 19(19.4%) 0.426 

Linfadenopatía 7 (50%) 11 (11.2%) 0.001 

Glandular 2 (14.3%) 5 (5.1%) 0.184 

Articular 0 (0.0%) 10 (0.0%) 0.210 

Cutánea 5 (5.1%) 3 (21.4%) 0.027 

Pulmonar 1 (7.1%) 6 (6.1%) 0.883 

Muscular  0 (0%) 1 (1%) 0.704 

Sistema nervioso periférico 4 (33.3%) 9 (22.5%) 0.135 

Sistema nervioso central 3 (21.4%) 1 (1.0%) 0.001 

Biológica 5 (35.7%) 13 (13.3%) 0.032 

Hematológica 9 (58.3%) 44 (44.9%) 0.174 

Los estadísticos con p< 0.05 se marcaron en negritas.  

*Cuantificada según los dominios del Índice de actividad de Síndrome de Sjögren. Estos se aplicaron 

incluso en pacientes sin SS. 

 



Al incluir a todos los pacientes con electroforesis sin el diagnóstico de SS, se agregaron 

50 pacientes en el análisis. Sin embargo, solamente a dos de estos pacientes se 

agregaron al grupo con una gamapatía monoclonal. La comparación en estos pacientes 

mostró resultados similares a los encontrados en el análisis primario. Los pacientes con 

picos monoclonales mostraron una mayor proporción de diagnósticos hematológicos 

(78.4 vs.14.3% en el grupo con patrón policlonal, p=0.001) , una  mayor proporción de 

hiperglobulinemia (71.4% vs.34.7% en el grupo con gamapatía policlonal, p=0.008), 

mayor proporción de anemia (71.4% vs  46.9% en el grupo con gamapatía policlonal, 

p=0.086), mayor afectación a sistema nervioso central  (21.4% vs 1.0% en el grupo con 

patrón policlonal, p=0.001) y mayor proporción de afectación cutánea (21.4% vs 5.1% en 

el grupo con gamapatía policlonal, p=0.086) . En los resultados laboratoriales se encontró 

una mayor proporción de positividad para anticuerpos anti-SSB en el grupo con patrón 

monoclonal (64.3 vs 22.4%, p=0.004).  

 

8. Discusión  

Este trabajo muestra que los pacientes con SS y gamapatía monoclonal tuvieron un 

mayor riesgo de malignidad y mayor actividad de la enfermedad en distintos dominios. 

Esto concuerda con los reportes de la literatura (15,16).  Específicamente, se documentó 

que los sujetos que padecen SS con gamapatía monoclonal tuvieron mayor proporción 

de actividad cutánea y en sistema nervioso central, mayor proporción de anemia y 

cuentas plaquetarias mayores. 

 



En primer lugar, destaca la mayor proporción de afectación cutánea en los pacientes con 

SS y pico monoclonal. Los hallazgos cutáneos del SS se han asociado con la presencia 

de infiltrados linfocitarios con patrón perivascular y en el epitelio folicular (27). Es 

probable que las condiciones que permiten la proliferación anormal de una clona de 

linfocitos también favorezca un mayor número de infiltrados linfocitarios cutáneos, dando 

como resultado más manifestaciones clínicas. En el caso de vasculitis cutánea, otra 

manifestación cutánea frecuente, ésta puede ser causada por púrpura 

hipergamaglobulinémica, vasculitis leucocitoclástica, vasculitis crioglobulinémica y 

vasculitis urticariana. La vasculitis crioglobulinémica se ha asociado con la presencia de 

hipergamaglobulinemia y un mayor número de complejos inmunes circulantes (28), y se 

ha reportado como un factor de riesgo para el desarrollo de linfomas (29). En los 

pacientes con un patrón monoclonal es probable que algunas de estas inmunoglobulinas 

puedan fungir como crioglobulinas. Sin embargo, en nuestra muestra no se encontró una 

diferencia en el dominio biológico de actividad de la enfermedad, el cual incluye la 

crioglobulinemia. Cabe destacar que, de los tres pacientes con afectación cutánea, uno 

de ellos tenía el diagnóstico de mieloma múltiple y en el otro paciente se habían 

evidenciado crioglobulinas en sangre. Ninguno contaba con biopsias de las lesiones en 

piel.  

 

La afectación al sistema nervioso central puede tener manifestaciones clínicas variadas. 

En nuestros pacientes se reportó encefalitis, afectación del VIII nervio craneal y neuritis 

óptica. Se ha descrito que los pacientes con afectación neurológica tienen cuentas 

celulares aumentadas a expensas de células linfoides, un mayor índice de IgG y bandas 



oligoclonales al momento de analizar su liquido cerebroespinal (30,31). Esto indica un 

mecanismo de proliferación no regulada de las células B de manera similar a lo que se 

describió en la afectación cutánea. Es probable que en los pacientes con un medio más 

propicio para la proliferación de células B autorreactivas, se favorezca la estimulación de 

las células por autoantígenos del sistema nervioso central y la formación de centros 

germinales en este nivel.  

 

La asociación entre los picos monoclonales y la actividad neurológica y cutánea puede 

ser compatible con la descripción de la gamapatía monoclonal como un marcador de 

mayor actividad de la enfermedad(17). Los pacientes que presentan picos monoclonales 

probablemente presenten mayor cantidad de factores proinflamatorios y una menor 

cantidad de factores que regulen a la baja la proliferación de células B  (6). Por lo tanto, 

más que desencadenar las manifestaciones por mecanismos secundarios a la expansión 

monoclonal, es posible que los factores de riesgo para desarrollar manifestaciones 

neurológicas, cutáneas y la gamapatía sean similares.    

 

Otro hallazgo importante fue la mayor prevalencia de anemia. Esta podría explicarse por 

la mayor frecuencia de enfermedades hematológicas que se encontró en este grupo. En 

el mieloma múltiple o en los linfomas existen múltiples mecanismos que favorecen la 

anemia. Es posible que algunos de estos mecanismos sean similares incluso en 

pacientes sin estos diagnósticos. Las células B  pueden también secretar factores pro-

apoptóticos que resultan en la destrucción de células hematopoyéticas y  citocinas que 

interfieren la hematopoyesis y disminuyen los niveles séricos de eritropoyetina, (32)(33).  



También se ha reportado la presencia de anemia hemolítica autoinmune asociada a 

mieloma múltiple (34), un mecanismo que podría contribuir en nuestro grupo de 

pacientes. Otro mecanismo comúnmente descrito es la anemia secundaria a la 

afectación renal, aunque en este grupo de pacientes no se demostró una mayor 

prevalencia de enfermedad renal (35).  Aunque no todos los pacientes tuvieron un 

diagnóstico hematológico, es posible que la proliferación anormal de células B tenga un 

efecto patogénico similar en periodos premalignos, por lo que existen múltiples factores 

que pueden explicar la disfunción encontrada en la eritropoyesis.  

 

En contraste con los hallazgos previos, se observó que los pacientes con SS y pico 

monoclonal presentaron cuentas plaquetarias significativamente mayores, aunque la 

frecuencia de trombocitopenia no fue significativamente diferente entre los grupos. 

Existen descripciones de un fenotipo de SS asociado con trombocitopenia, que presenta 

menor actividad en mucosas y a nivel pulmonar (36).  Pacientes con cuentas disminuidas 

de plaquetas podrían tener asociación con una actividad menos agresiva y, por lo tanto, 

ser más frecuentes en el grupo con patrón policlonal.     

 

El análisis secundario, que incluyó pacientes con artritis reumatoide, o lupus eritematoso 

generalizado, sin sobreposición con síndrome de Sjögren, mostró resultados similares. 

Al igual que en el análisis primario, que solamente incluyó pacientes con SS, los 

pacientes con picos monoclonales y lupus eritematoso generalizado o artritis reumatoide 

mostraron una mayor actividad clínica a nivel cutáneo y en sistema nervioso central.  



Un nuevo hallazgo en este análisis fue la mayor prevalencia de los anticuerpos anti-SSB 

en el grupo con patrón monoclonal. Los anticuerpos anti-SSA parecen ser los de mayor 

sensibilidad para síndrome de Sjögren, sin embargo, también se encuentran asociados 

con lupus eritematoso generalizado, lupus cutáneo y bloqueos cardiacos congénitos (37). 

Los anticuerpos anti-SSB se reportan de manera aislada, en ausencia de anticuerpos 

anti-SSA, con poca frecuencia (38). Los anticuerpos anti-SSB no tienen asociación con 

ningún fenotipo clínico identificado, e incluso se ha sugerido que los anticuerpos anti-

SSB de manera aislada deberían ser eliminados de los criterios de clasificación (39). 

Parece factible que este hallazgo fue causado por la mayor proporción de pacientes con 

SS en el grupo monoclonal y, por lo tanto, mayor frecuencia de positividad para este 

anticuerpo específico para SS. Esto explica por qué este hallazgo estuvo ausente en el 

análisis primario, donde solo se incluyeron pacientes con SS. 

 

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra el número de pacientes que se 

pudieron incluir. Un mayor número de pacientes podría aumentar el poder estadístico del 

estudio y ayudar a determinar si los pacientes con SS y picos monoclonales tienen un 

patrón clínico específico o solamente una mayor gravedad de la enfermedad con una 

mayor frecuencia de afectación en todos los dominios.  

 

Otra limitante importante es que la información sobre diagnósticos y manifestaciones 

clínicas fue tomada del expediente clínico, por lo que es posible que se omitan 

características clínicas no consignadas por el médico tratante al momento de realizar la 



nota. Un estudio prospectivo donde se obtenga y se recolecte toda la información 

relevante al momento de incluir al paciente podría disminuir este sesgo.  

 

En el estudio se incluyeron a todos los pacientes con electroforesis y diagnóstico 

reumatológico. La electroforesis no fue un estudio realizado a una población previamente 

especificada como un estudio de tamizaje, y en todos los casos se realizó a criterio del 

médico tratante, por lo que se puede incurrir en un sesgo de selección al partir de una 

muestra seleccionada por sus características clínicas. Un estudio que incluya pacientes 

con electroforesis como un estudio de tamizaje podría ayudar a eliminar este sesgo o 

estandarizar las sospechas diagnósticas por las que se solicitó el estudio para poder 

tener una muestra más comparable.  

 

Si bien el estudio fue meramente exploratorio y se limitó a describir variables clínicas, un 

estudio donde se obtengan muestras biológicas en estos pacientes podría ayudarnos a 

aclarar cuáles son los factores que favorecen la proliferación linfocítica y determinar si 

existe un perfil inmunológico específico asociado a diferentes manifestaciones clínicas.    

 

9. Conclusión 

Esta es la primera descripción de pacientes con síndrome de Sjögren y gamapatía 

monoclonal en pacientes latinoamericanos. En este estudio se corroboró que los 

pacientes con síndrome de Sjögren tienen una mayor frecuencia de picos monoclonales 

por electroforesis en comparación con los pacientes con artritis reumatoide o lupus 

eritematoso generalizado.  



Es importante destacar que los pacientes con SS y picos monoclonales presentan con 

mayor frecuencia diagnósticos hematológicos primarios. Por esta razón, 

independientemente de los otros datos clínicos con los que se presenten, los pacientes 

con picos monoclonales ameritan un abordaje completo para descartar una neoplasia 

hematológica en todos los casos. Se debe tener en cuenta que frecuencia de malignidad 

hematológica es alta de manera basal en el SS. Si a esto se suma la presencia de un 

pico monoclonal, se debería considerar como una bandera roja y tomarse en cuenta al 

momento de revisar la evolución clínica del paciente, solicitar los estudios de seguimiento 

y agendar las próximas citas. Se debe buscar la enfermedad hematológica y no suponer 

que la gamapatía corresponde a una manifestación normal del SS.      

 

En cuanto a las características clínicas propias de la enfermedad, los pacientes con SS 

y picos monoclonales, presentan con mayor frecuencia anemia, afectación cutánea y 

afectación neurológica. Esto debe aumentar la probabilidad preprueba con la que se 

sospecha alguna de estas manifestaciones en los pacientes. La afectación cutánea y en 

sistema nervioso central pueden ser pleomorfas, y al momento de realizar el abordaje no 

siempre se toma en cuenta al SS como una causa probable de estas manifestaciones. 

En estos casos la presencia de picos monoclonales en pacientes con manifestaciones 

cutáneas o neurológicas en abordaje podría ayudarnos a orientar nuestro diagnóstico y 

a iniciar un tratamiento oportuno.  

 

En conclusión, todo paciente con SS y pico monoclonal en electroforesis es un paciente 

con una mayor probabilidad para tener una neoplasia hematológica y debería recibir el 



abordaje correspondiente. Por otra parte, incluso si se descarta una enfermedad 

hematológica neoplásica, estos pacientes presentan mayor actividad de la enfermedad 

por lo que ameritan un seguimiento más estrecho y un tratamiento acorde a su gravedad.   
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