Asociación entre los niveles séricos de Beta 2 microglobulina y la actividad de la enfermedad en pacientes con Síndrome de Sjögren. 

Introducción:

El Síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica crónica caracterizada por una sobreexpresión de linfocitos B y T que tienen como principal órgano blanco el tejido glandular y como manifestación clínica más frecuente xerostomía y xeroftalmia.1-2
Epidemiológicamente, esta afección está asociada a mujeres de mediana edad, desde la cuarta a la sexta década de la vida.3-4  Del 20 al 80% de los pacientes pueden desarrollar síntomas extraglandulares como manifestaciones musculoesqueléticas, cutáneas, respiratorias, gastrointestinales, neurológicas, hematológicas, etc; que en diferentes series se las describe en asociación directa con anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB.5 El grado elevado de afectación sistémica estaría relacionado con la auto reactividad de las células B, hecho que explica el riesgo aumentado de estos pacientes de padecer linfoma.10 Si bien se han descripto diversos marcadores asociados a peor pronóstico, no existen en la actualidad predictores claros de afectación sistémica. 6-7

Un panel de expertos de la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR), ha desarrollado un índice para evaluar la actividad extraglandular en el SS (ESSDAI), el cual incluye un total de 12 dominios, aunque sólo dos hacen referencia a parámetros hematológicos (citopenias) o bioquímicos (componente clonal, complemento, IgG, crioglobulinas).8-9
La Beta2 microgloublina (B2M) es una proteína de bajo peso molecular componente del complejo mayor de histocompatibiliadad de clase I, producida sobre todo por linfocitos. Estudios previos han reportado a esta proteína como predictor independiente de SS en pacientes con síntomas secos, así como también con la presencia de afectación renal, pulmonar y extraglandular en general 11, 12, 13, 14,15.  
Dos estudios previos (Pertovaara M 2011, Gottenberg JE 2013) han correlacionado el nivel sérico de la B2M con la severidad de la actividad de la enfermedad, hallando significancia entre los títulos elevados de la misma y el nivel de actividad según ESSDAI.16-6 

Frente a la posibilidad de contar con el acceso a una herramienta bioquímica que se comporte como predictor de afectación sistémica nuestro objetivo es analizar en nuestro medio la asociación entre los niveles séricos de B2M y el índice de actividad sistémica en pacientes con Síndrome de Sjögren.
Objetivo primario:
Evaluar los niveles de β2M en pacientes con SSp.
Comparar el nivel de actividad según ESSDAI en pacientes con títulos elevados de Β2M vs.  pacientes con títulos normales.
Objetivo secundario:
Describir manifestaciones demográficas y serológicas en pacientes con SS con B2M normal y elevada.

Descripción del diseño:

Se realizará un diseño de tipo prospectivo, observacional, descriptivo y de corte transversal.

Se compararán en ambos grupos (pacientes con B2M normal vs B2M elevada) de la actividad sistémica de la enfermedad según el score ESSDAI. Se definirá el aumento B2M mayor a 2.3 según los estándares internacionales de laboratorio.
El cálculo del índice de actividad de enfermedad del SS (ESSDAI) se realizará en base a los registros de la Historia Clínica y parámetros de laboratorio. Score adjunto a este protocolo de investigación.
Población

Criterios de inclusión:

· Pacientes mayores de 18 años, que cumplan con los criterios de clasificación del consenso Americano - Europeo de 2016 para SS,17 que se encuentran en seguimiento en el Hospital Británico de Buenos Aires.
· Pacientes con dosaje de B2M en el último año.
· Criterios de exclusión:

· Pacientes que presenten niveles de β2M elevadas por otras causas como infecciones, tumores (sólidos–hematopoyéticos), disfunción renal severa.

· Presencia de otra enfermedad autoinmune.
Variables del estudio: 

· Variables demográficas: edad (en años), sexo, fecha de diagnóstico de la enfermedad, comorbilidades, tratamiento farmacológico actual.
· Manifestaciones clínicas: presencia de xeroftalmia, xerostomía, xeroderma, artralgias, artritis (sinovitis clínicamente detectada por un reumatólogo), número de articulaciones afectadas, eritema o rash cutáneo, adenomegalias, fiebre, astenia, mialgias, fenómeno de Raynaud, parotiditis, mialgias, miositis, neumonitis, pericarditis, miocarditis, adenopatías, proteinuria, hematuria, glomerulonefritis, falla renal, polineuropatia.

· Evaluaciones de laboratorio de la práctica habitual registrados:

Hemograma con plaquetas

Urea

Creatinina

Hepatograma

Reactantes de fase aguda: ERS, PCR ultrasensible

Proteinograma electroforético

ANA

Anti Ro/SSA, Anti La/SSB

Factor Reumatoideo

Crioglobulina

Complemento (C3, C4)

Niveles de β2M. Será determinado por método de Inmunoturbidimetría, con un valor normal de referencia de 0.8 – 2.3 mg/L.
Recolección de datos:

En el Registro que lleva adelante el servicio de reumatología del Hospital Británico de Buenos Aires para SS se consignan datos demográficos, clínicos, serológicos, estudios complementarios y biopsias de glándula salival menor. Dichos datos del Registro serán incluidos en una base de ACCES para su análisis. 

Procesamiento de datos - Análisis estadístico

Las variables continuas se expresarán como media y desviación estándar o mediana con rango intercuartílico según corresponda.
Las variables categóricas serán expresadas como valor absoluto y porcentaje.
Para comparar los grupos con β2 elevada vs normal se utilizará test de Student para muestras independientes o prueba de Mann Whitney para variables numéricas y prueba de Chi cuadrado para variables categóricas, según corresponda.
Se analizará la correlación de ESSDAI con niveles de β2 microglobulinas mediante test de Spearman.
Se considerará estadísticamente significativo un valor de p<0.05.

Ética 

Este protocolo de investigación será evaluado por el comité de ética y revisión institucional del Hospital Británico de Buenos Aires.
No se realizará intervención farmacológica durante el protocolo, como así también no se necesitará de la utilización de consentimiento informado. Se solicitará a los pacientes intervinientes un análisis hematológico de rutina, si no hubiera actualizado su evaluación recientemente, donde se incluirán las variables serológicas a evaluar. Se asegura mantener la confidencialidad de los datos acorde a la regulación vigente en el país, conforme a la ley 25.326, capítulo 1, art. 1 (Ley de protección de datos personales).
Bibliografía
1 A. Hansen,P.E. Lipsky,T. Dorner.Immunopathogenesis of primary Sjögren's syndrome: implications for disease management and therapy (review).Curr Opin Rheumatol, 17(2005), pp. 558-565.

2. Zazzetti F, Rivero MA, Duartes Noé DE, Gallacher A, Schiel A, Khoury MC, Laborde HA, Barreira JC.Frecuencia de manifestaciones sistémicas en pacientes con síndrome de Sjögren primario en Argentina Reumatol Clin.2010;6:299-302 - Vol. 6 Núm.6

3. Qin B, Wang J, Yang Z, Yang M, Ma N, Huang F, Zhong R. Epidemiology of primary Sjögren’s syndrome:a systematic review and meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2015 Nov;74(11):1983-9.
4. Kassan SS, Moutsopoulos HM. Clinical manifestations and early diagnosis of Sjogren syndrome.Arch Intern Med2004;164:1275–84.

5. Harley JB, Alexander EL, Bias WB, Fox OF, Provost TT, Reichlin M, et al. Anti-Ro (SS-A) and anti-La (SS-B) in patients with Sjogren's syndrome. Arthritis Rheum 1986;29:196-206.

6. Gottenberg J-E, Seror R, Miceli-Richard C, Benessiano J, Devauchelle-Pensec V, Dieude P, et al. (2013) Serum Levels of Beta2-Microglobulin and Free Light Chains of Immunoglobulins Are Associated with Systemic Disease Activity in Primary Sjögren’s Syndrome. Data at Enrollment in the Prospective ASSESS Cohort. PLoS ONE 8(5): e59868.

7. Gottenberg JE, Busson M, Cohen-Solal J, Lavie F, Abbed K, Kimberly RP, Sibilia J, Mariette X. Correlation of serum B lymphocyte stimulator and b2microglobulin with autoantibody secretion and systemic involvement in primary Sjogren’s síndrome. Ann Rheum Dis. 2005 Jul;64(7):1050-5. Epub 2005 Jan 7.
8. Seror R, Ravaud P, Bowman SJ, et al.EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index: development of a consensus systemic disease activity index for primary Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis2010;69:1103–9.

9. Seror R, Bowman SJ, Brito-Zeron P, Theander E, Bootsma H, Tzioufas A, Gottenberg J-E, Ramos-Casals M, Dörner T, Ravaud P, Vitali C, Mariette X. EULAR Sjögren's syndrome disease activity index (ESSDAI): a user guide. RMD Open. 2015; 1(1): e000022.
10. Ekstrom Smedby K, Vajdic CM, Falster M, Engels EA, MartinezMaza O, Turner J, et al. Autoimmune disorders and risk of nonHodgkin lymphoma subtypes: a pooled analysis within the InterLymph Consortium. Blood 2008;111:4029–38.

11. Michalski JP, Daniels TE, Talal N, et al.Beta2 microglobulin and lymphocytic infiltration in Sjögren’s syndrome. N Engl J Med 1975;293:1228–31.

12. Pertovaara M, Korpela M, Pasternack A. Factors predictive of renal involvement in patients with primary Sjögren’s syndrome. Clin Nephrol2001;56:10–18.

13.Hatron PY, Wallaert B, Gosset D, et al. Subclinical lung inflammation in primary Sjögren’s syndrome. Relationship between bronchoalveolar lavage cellular analysis findings and characteristics of the disease. Arthritis Rheum1987;30:1226–31.

14.  Lahdensuo A, Korpela M. Pulmonary findings in patients with primary Sjögren’s syndrome. Chest1995;108:316–19.

15.  Pertovaara M, Korpela M, Saarelainen S, et al.Long-term follow-up study of pulmonary findings in patients with primary Sjögren’s syndrome. Scand J Rheumatol 2004;33:343–8.

16. Pertovaara M, Korpela M. Serum β2 microglobulin correlates with the new ESSDAI in patients with Sjögren's síndrome. Ann Rheum Dis 2011;70:2236-2237

17. Cabrera Juan A, Casals Manuel, Carrasco Mario, Síndrome de Sjögren, cap. 1 (pag.2-11).

