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UTILIDAD CLIiNICA DE BETA2MICROGLOBULINA EN PACIENTES CON SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO.

CLINICAL USEFULNESS OF BETA2MICROGLOBULIN IN PATIENTS WITH PRIMARY
SJOGREN SYNDROME.

Rozzatti M S, Fontaneto E, Pedano V, Racca A, Pelosso M, Gobbi C, Alba P. Demarchi M.

Resumen:

Las manifestaciones extranglandulares y desérdenes linfoproliferativos son com-
plicaciones que pueden comprometer el curso benigno del Sindrome de Sjégren Primario
(SSp). Existen escasos marcadores serolégicos con comprobada utilidad para predecirlas
y/o diagnosticarlas.

Objetivos: Evaluar la utilidad de BetaZ2microglobulina (82m) en pacientes con SSp y co-
rrelacionarlos con parametros séricos predictivos de manifestaciones extraglandulares y
enfermedades linfoproliferativas (Factor Reumatoideo (FR), Inmunoglobulinas séricas (1gs),
C3y C4).

Materiales y métodos: Se realizdé una revision retrospectiva de historias clinicas de pa-
cientes que consultaron en la Unidad de Reumatologia del Hospital Cérdoba desde enero
de 2010 a octubre 2013 y que fueron derivados a la Seccion de Inmunologia del Servicio de
Bioquimica para la determinacion de pruebas de laboratorio . Los pacientes fueron clasifi-
cados de acuerdo a los Criterios Diagnosticos de patologias autoinmunes en pacientes con
diagndstico de SSp segun el Grupo Consenso Americano-Europeo, otras enfermedades
autoinmunes y los controles sanos. Se estudiaron las IgG, IgA e IgM, factores del comple-
mento C3, C4 séricos y FR por inmunoturbidimetria y 2m por ELISA.

Resultados: 19 pacientes con SSp (Grupo SSp), 28 pacientes con patologias autoinmu-
nes distintas a SSp (Grupo PAD), y 24 controles sanos (Grupo C) fueron incluidos en este
estudio. Se evidencié un aumento estadisticamente significativo de 2m en el Grupo SSp
respecto al Grupo C (6.19mg/dl vs 2.563mg/dl p<0.001) y respecto al Grupo PAD (6.19 vs
4.38mg/dl p<0.01). En el grupo SSp se observé aumento estadisticamente significativo de
IgA (p<0.05) y G (p<0.001) y disminucién de C4 (p<0.05) respecto al Grupo C. No se obser-
vo correlacion entre 2m y el resto de parametros séricos determinados.

Conclusion: B2m permitié discriminar pacientes con SSp de aquellos con otras patologias
autoinmunes y sujetos sanos. EI aumento de 32m en pacientes con SSp podria reflejar la
hiperactivacion de células B y podria ser un marcador asociado con las manifestaciones
extraglandulares y desérdenes linfoproliferativos.

Abstract
The extraglandular manifestations and lymphoproliferative disorders are complications in
pSS. There are few serological markers that they are useful in these conditions.
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doba. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Coérdoba, Argentina.
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Objetives: to evaluate the usefulness of the 2microglobulin level in patients with pSS and
its relation to extra glands manifestations , lymphoproliferative disorders and the presence
of Rheumatoid factor (RF), serum immunoglobulins (Igs), and C3 and C4 levels. .

Material and Methods: we retrospectively studied patients with pSS, OAD and healthy con-
trols . Ig G, Ig A and Ig M levels, serum complement C3 and C4 and RF were performed by
immunoturbidimetry, and B2microglobulin protein by the ELISA technique in all patients. .
Results: 19 patients with pSS (Group SSp), 28 patients with other autoimme diseases di-
ferent from pSS (Group PAD) and 24 healthy controls (Group C).There was an signifcant
increase of [32m values in Groups SS and OAD vs Group C (6.19 mg/dl vs. 2.563 mg/dI
p<0.001) and (4.38 mg/dl vs. 2.53 mg/dl p<0.01). On the other hand, mean 32m levels in
Group SS were higher than in Group OAD (6.19 vs. 4.38 mg/dl p<0.01).There was not a
relationship between 2m level and Ig G, A, M ,complement levels and the presence of RF.
Conclusion: B2m can discriminate patients with pSS from those with other autoimmune
diseases and healthy subjects. Increased 2m level in pattients with pSS could reflect hy-
peractivation of B cells and it could be a potential marker associated with extraglandular

manifestations and cell lymphoproliferative disorders.

Palabras claves: Beta2microglobulina, Sindrome de Sjogren.
Key Words: Beta2microglobulin, Sjogren Syndrome

Introduccién

El Sindrome de Sjogren Primario (SSp)
es una enfermedad autoinmune croénica
caracterizada por infiltracion linfocitica pe-
riepitelial de los érganos blancos afecta-
dos, principalmente glandulas exocrinas
resultando en manifestaciones clinicas
tales como xerostomia y xeroftalmia’™. El
SSp generalmente se caracteriza por una
evolucion estable de los sintomas y signos.
Las excepciones a este curso benigno son
el desarrollo de manifestaciones extraglan-
dulares y una alta incidencia de linfomas,
que ensombrecen el prondstico y son una
de las principales causas de mortalidad®".
El principal factor asociado a estas dos
condiciones clinicas es un aumento de la
actividad inmunoldgica con hiperactividad
policlonal de células B que se refleja a nivel
sérico con la presencia de autoanticuerpos
1213 hipocomplementemia '4'8 crioglobu-
linas 2228, hipergammaglobulinemia y mo-
dificacién en los niveles séricos de 2 mi-

croglobulina (2m) 2526, Diferentes estudios
realizados®’ muestran que en la actualidad
son escasos los marcadores seroldgicos
de utilidad para predecir las complicacio-
nes extraglandulares y el desarrollo de pa-
tologias linfoproliferativas, por lo que es de
suma importancia poder contar con marca-
dores humorales alternativos que reflejen
en pacientes con SSp estas condiciones.
Pocos estudios han evaluado el uso de la
determinaciéon de 2m en el diagndstico y/o
seguimiento clinico de pacientes con SSp.
La B2m se encuentra en concentraciones
bajas en suero, liquidos corporales y secre-
ciones pero en pacientes con SSp éstas
se encuentran aumentadas, y en pacientes
con sindrome Sicca son uno de los factores
predictivos de evolucion a SSp. Asimismo
se han detectado valores elevados en las
glandulas salivales de pacientes con SSp,
sugiriendo una posible correlacion con la
infiltracion linfocitaria. Finalmente se han
correlacionado concentraciones elevadas
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de B2m en pacientes con SSp asociado a
linfoma 3031

Por ello la medicién de 2m sérica podria
utilizarse como un parametro de laboratorio
en esta patologia, ya que el incremento en
la proliferacién y el aumento de masa linfoi-
dea se correlaciona con los valores de 32m.
Esto podria ayudar a identificar pacientes
con SSp en riesgo de desarrollar manifes-
taciones extraglandulares y linfoma de cé-
lulas B que necesitarian una monitorizacion
mas estricta, un seguimiento reforzado vy
el uso de agentes inmunosupresores mas
agresivos 323,

Objetivos:

*Determinar los niveles séricos de f2m en
pacientes con SSp Ro/SSA positivos y co-
rrelacionarlos con los parametros séricos
predictivos de manifestaciones extraglan-
dulares y enfermedades linfoproliferativas
(Factor Reumatoideo (FR), Inmunoglobuli-
nas séricas (Igs), C3y C4).

* Comparar los niveles de 2m, Igs, C3, C4
y FR en los pacientes con SSp Ro/SSA
positivos, con pacientes Ro/SSA positivos
con otras patologias autoinmunes y sujetos
sanos.

Materiales y métodos

Serealizé unarevision retrospectiva de his-
torias clinicas de pacientes que consultaron
en la Unidad de Reumatologia del Hospital
Cérdoba desde enero de 2010 a octubre
2013 y que fueron derivados a la Seccion
de Inmunologia del Servicio de Bioquimica
para la determinacion de pruebas de labo-
ratorio. Se seleccionaron 47 muestras ANA
positivos, Ro/SS-A positivos. Los ANA se
detectaron por IFl sobre células Hep-2000
y se realizaron pruebas confirmatorias por
LIA (inmunoensayo lineal) para los au-
toanticuerpos anti Ro 60 y Ro 52.

Los pacientes fueron clasificados de acuer-
do a los Criterios Diagndsticos de patolo-
gias autoinmunes en Grupo SSp, pacien-
tes con diagnostico de SSp segun el Grupo
Consenso Americano-Europeo?,
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Grupo PAD: pacientes con otras patologias
autoinmunes distintas a SSp clasificados de
acuerdo a los criterios diagnosticos corres-
pondientes (LES segun Colegio Americano
de Reumatologia 1997, AR segun Colegio
Americano de Reumatologia 2010, SSc se-
gun Colegio Americano de Reumatologia

1980, HAI segun Grupo Internacional de la
Hepatitis Autoinmune 1992) y el grupo C:
sujetos como controles normales, en los
que se excluyeron patologias de etiologia
autoinmune.

El protocolo de trabajo fue aprobado por el

Comité Institucional de Etica en Investiga-
cion en Salud
Muestras bioldgicas en estudio: Se pro-
cesaron muestras de suero alicuotadas vy
conservadas a -20°C obtenidas de los pa-
cientes durante su visita al laboratorio para
la realizacion de estudios inmunologicos de
rutina posterior a la consulta médica.
Determinacion de inmunoglobulinas Ig G,
Ig A e Ig M, factores del complemento C3
y C4 séricos y F R: se realizaron por la téc-
nica de inmunoturbidimetria en Hitachi Co-
bas C311 / Sistemas Roche. (2012-05, V8
Espaniol)
Determinacion de proteina B2 microglo-
bulina: se realizé por técnica de ELISA de
origen comercial. Las muestras fueron pro-
cesadas segun especificaciones del fabri-
cante, el titulo de corte propuesto es de 3
mg/dl.
Analisis estadisticos: Los datos obtenidos
fueron analizados utilizando los programas
estadisticos Instat y Meldcalc. Para la com-
paracion de las medias se utilizaron test
paramétricos (ANOVA) y no paramétricos
(Kruskal Wallis) segun la distribucion de los
datos analizados. La sensibilidad y especi-
ficidad diagnéstica fueron calculadas por
medio de curvas ROC. Para evaluar la co-
rrelacion se utilizé el coeficiente de correla-
cion de Pearson.

Resultados
Se incluyeron 19 pacientes en el grupo
SSp, 28 pacientes en el grupo PAD y 24
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en grupo C.

Niveles de pB2microglobulina sérica:
Como se observa en el Grafico 1, al analizar
los valores obtenidos de 32m, se evidencio
un aumento estadisticamente significativo
en los Grupos SSp y PAD respecto al Gru-
po C (6.19mg/dl vs 2.53mg/dl p<0.001) y
(4.38mg/dl vs 2.53mg/dl p<0.01). Por otra
parte la media de 2m en el Grupo SSp fue
mayor que en Grupo PAD (6.19 vs 4.38mg/
dl p<0.01).

B2 - Microglobulina

B2 - Microglobulin(mg/gL)

Grupo_SSp

Grupo_PAD

Grafico 1: Niveles de B2 microglobulina en suero. El anali-
sis estadistico mostrd un aumento significativo en el Gru-
po SSp (pacientes con SSp) respecto al Grupo PAD (pa-
cientes con patologias autoinmunes diferentes) a p<0.01

y Grupo C (sujetos controles) b p<0.001

A los fines de evaluar la utilidad diagnéstica
de 2m sérica como parametro sérico en
pacientes con SSp, se determinaron la sen-
sibilidad y especificidad diagndstica frente
a la poblacién de pacientes sin la patologia.
Los resultados se muestran en el Cuadro 1.
Los valores de sensibilidad y especificidad
(78.9 y 70.6) obtenidos fueron buenos con
un valor de corte para nuestra serie de pa-

cientes de 3,9 mg%, ligeramente superior
al establecido por los fabricantes (3 mg/dl).
Con este titulo de corte el 83% de los pa-
cientes del Grupo SSp presentd B2m au-
mentada mientras que el Grupo PAD solo
el 54%, no alcanzando significacion esta-
distica.

Determinacion de factores de comple-
mento C3 y C4 séricos: Al comparar los
niveles del factor C3 del complemento en
los tres grupos estudiados, no se obser-
varon diferencias estadisticamente signifi-
cativas en nuestra serie de pacientes. En
relacion al C4 los resultados mostraron
una disminucion estadisticamente signifi-
cativa en los Grupos SSp (17.1 £ 7.9 mg/
dl) y PAD (15.7 £ 9.3 mg/dl) respecto al
Grupo C (25.3 £ 7.3 mg/dl) (p< 0,05 y p<
0,001 respectivamente), no observandose
diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de pacientes (Grafico 2).

C4 (mgidL)

Grupo_SSp

Grupo_PAD Grupo_C

Grafico 2: Niveles de C4 en suero. El analisis estadistico
mostré valores medios menores al Grupo 3 en ambos
grupos de pacientes Grupo SSp (pacientes con SSp) a p<
0.05 y Grupo PAD (pacientes con patologias autoinmu-

nes diferentes) b p<0.001

Areabajola Cut-off IC

curva
B2m 0.752 * 3,9mg% 0.635-0.848
C4 0.540 * 19 mg%  0.416-0.661

Sensibilidad Especificidad LR+ LR -
78.9 70.6 2.68 0.30
66.7 51.0 1.36 0.65

Cuadro 1: exactitud diagnostica de 32m y C4 séricos
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Si bien las medias obtenidas se encuen-
tran dentro de los valores de referencia (10-
40mg/dl), se observaron en el Grupo SSp y
en el Grupo PAD pacientes con valores de
C4 menores o iguales a 10 mg/dl (Grupo
1: 21% vy Grupo 2: 32% de los pacientes
respectivamente). También fue evaluada
la utilidad diagndstica del componente del
complemento C4 obteniéndose valores de
sensibilidad y especificidad bajos con un
area bajo la curva de 0.54 (Cuadro 1).
Comparacién de curvas ROC: Al compa-
rar las areas bajo la curva correspondien-
tes a B2m y C4 se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre ambas
(0.75 vs 0.54, p=0.022). En el caso de C4,
el intervalo de confianza fue de 0.416-
0.661. Por otra parte B2m mostré ser mas
sensible y especifica que C4 en nuestra se-
rie de pacientes (S=78.9 vs 66.7 y E= 70.6
vs 51.0) comportandose como mejor pa-
rametro sérico que el C4 para discriminar
pacientes con SSp de aquellos con otras
patologias autoinmunes y pacientes sanos
(Grafico 3).

100§
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B2m

-—- C4 serico

Grafico 3: curvas ROC correspondientes a f2m sérico y
C4 sérico

Determinacién de Inmunoglobulinas sé-
ricas: Los resultados obtenidos de Igs se
muestran en la Tabla 1. EI Grupo SSp pre-
senté un aumento estadisticamente signifi-
cativo de IgA e Ig G respecto al Grupo C.
El Grupo PAD sélo presenté aumento es-
tadisticamente significativo de Ig G respec-
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to al Grupo C. Los niveles de Ig M fueron
comparables en los tres grupos analizados.
Factor Reumatoideo: Para el analisis de
los valores de FR se tomd como valor de
corte 14 Ul/ml segun especificaciones del
fabricante. Cuando analizamos los valores
alcanzados en los tres grupos, obtuvimos
un 60% de pacientes con valores positivos
en el grupo SSp, 52% en el grupo PAD y
0% en el grupo C. Al comparar las medias
en los tres grupos analizados no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas, a pesar que el Grupo SSp presentd
niveles aumentados de FR (55t 60 Ul/ml)
con respecto al Grupo PAD (29 £ 50 Ul/ml)
y al Grupo C (9 £ 1 Ul/ml). Se debi6 utilizar
un test no paramétrico para la comparacion
entre los grupos debido a una diferencia
extremadamente significativa en las DS
(desviaciones estandares) con la presencia
de valores muy altos y muy bajos de FR en
ambos grupos de pacientes.

Analisis de Correlacién: No se observo co-
rrelacion estadisticamente significativa en-
tre la B2m y los parametros predictivos (Igs
A, GyM, C3,C4yFR).

Discusion:

A pesar de que el factor inicial desencade-
nante de la compleja interaccion inmune
en el SSp permanece desconocido, existe
evidencia de que durante su curso existiria
un permanente estado de hiperactividad de
las células B (actividad policlonal), lo cual
podria reflejarse en un perfil humoral carac-
teristico en los pacientes que la padecen.
Dicho perfil incluye niveles modificados
de 2m sérica y FR, hipocomplementemia,
una marcada hipergammaglobulinemia y
presencia de multiples autoanticuerpos *'y
crioglobulinas 38,

En el Grupo de pacientes con SSp, el 83%
presentd niveles elevados de 2m con un
aumento estadistico con respecto al Grupo
Control y al grupo de pacientes con otras
patologias autoinmunes (LES, AR, SSc,
HAI). Si bien también se observé aumento
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g A mg% IgG mg% igM mg%

media mediana media mediana media mediana
Grupo SSp 324.3 359 a 1988.5b 1937 187.0 161

N=18 +108.7 (108-487) +532.5 (966-3357) +134.7 (56-589)
Grupo PAD 316.8 282 1873.2c 1872 139.0 127
N= 27 +160,3 (97-745) +558.2 (752- 3062) 176.2 (11-304)
Grupo 233.9 209 a 1094 .4 1051 134.2 149
b, c

(o 1+91,6 (135-450) +229.9 (686- 1458) +53.9 (29 - 217)
N=24

Cuadro1: Niveles de Inmunoglobulinas Ig A, Ig Ge IgM a p<0,05 b, c p< 0,001

de 2m en el Grupo de pacientes con otras
patologias autoinmunes, este fue inferior al
observado en SSp.

Estudios previos han descripto aumento de
B2m sérica en pacientes con SSp **y los
niveles de esta proteina se han considera-
do como un factor predictivo de evolucion
a SSp en pacientes con sindrome seco %2
En un estudio realizado en 49 pacien-
tes con sospecha de SS se encontrdé una
concentracion elevada en saliva de la
B2microglobulina (4 g/ml) en 35 % de ellos,
todos diagnosticados como SSp, mientras
que el 65% restante, presenté un SS aso-
ciado o bien un sindrome seco ?*. También
se han encontrado niveles significativos de
esta proteina en suero de pacientes con
diversas afectaciones extraglandulares, es-
pecialmente a nivel pulmonar, renal y linfo-
proliferativo 35, 36. Algunos autores 34 pro-
ponen la deteccion de B2m en suero y en
saliva para estimar el grado de infiltracion
linfocitaria activa en los 6rganos afectados
en el SS y como respuesta al tratamiento
ya que el incremento en la proliferacion y el
aumento de masa linfoidea se correlaciona
con los niveles de B2m.

A raiz del aumento encontrado en el gru-
po con SSp decidimos evaluar la utilidad
diagnostica de B2m sérica mediante el
analisis de curvas ROC, y asi conocer la
capacidad de dicha prueba de discriminar
correctamente a estos pacientes de aque-

llos sin esta patologia. Para poder proponer
la inclusion de esta prueba en la practica de
laboratorio rutinaria es necesario demostrar
su capacidad de reducir la incertidumbre
asociada a esta situacion clinica. A partir de
este andlisis se observo que el area bajo
la curva de 0,752 vy su intervalo de con-
fianza (IC= 0,635-0,848) indican una exac-
titud diagnodstica media. A valores de sen-
sibilidad cercana al 80% y de exactitud de
70% se obtuvo un cutt-off de 3.9 mg/dl para
discriminar pacientes con SSp de aquellos
sin SSp. Los resultados obtenidos posible-
mente han reflejado la pequefa serie de
pacientes (N=19) como asi también los di-
ferentes estados clinicos que presentaban
los pacientes al momento de la obtencion
de la muestra. Por lo tanto, seria interesan-
te aumentar el tamafo muestral y de esta
forma obtener resultados estadisticos mas
sélidos que demuestren un comportamien-
to diferencial en las distintas patologias.
Por ello también proponemos realizar un
seguimiento prospectivo en dichos pacien-
tes considerando el tiempo de evolucion de
la enfermedad, tipo de tratamiento y pre-
sencia de manifestaciones clinicas lo que
permitira evaluar la utilidad potencial de la
B2m sérica como marcador prondstico de
la enfermedad.

Respecto a los factores del complemento,
en el caso del factor C4 al comparar las me-
dias observamos una disminucion en am-
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bos grupos de pacientes (SSp y PAD) con
respecto a los controles sanos. En la mayo-
ria de los estudios la hipocomplementemia
ha mostrado ser el factor inmunoldgico aso-
ciado a un mayor riesgo de desarrollo de
linfoproliferacion. La disminucién sérica de
C4 y/o C3 ha sido descripta por diferentes
autores %2' 2737 como un factor de riesgo
para el desarrollo de linfomas, una menor
sobrevida y presencia de manifestaciones
extraglandulares. De esta forma los resulta-
dos obtenidos aseveran estas observacio-
nes previas siendo necesarios analisis fu-
turos para identificar en nuestros pacientes
a que factores clinicos esta asociada la hi-
pocomplementemia observada. Si bien aun
no ha sido analizado convenientemente, la
estrecha relacion entre la hipocomplemen-
temia y el desarrollo de linfomas en SSp
podria estar directamente relacionada con
la presencia concomitante de crioglobuline-
mia . En nuestro trabajo no pudo ser eva-
luada la presencia de crioglobulinas ya que
es limitante la etapa preanalitica 3° (obten-
cion de la muestra) si se quieren lograr re-
sultados confiables, en nuestro caso se uti-
lizaron sueros conservados a -20° C lo que
imposibilita la deteccidn de crioglobulinas.
La disminucién de C4 sérico en el grupo de
pacientes con otras patologias autoinmu-
nes se debid al importante porcentaje de
pacientes con LES incluidos en este grupo.
La evaluacion de la exactitud diagndstica
para C4 sérico fue baja con un Area Bajo
la Curva de 0,54 (IC= 0.416-0.661) que no
permite discriminar a los pacientes con SSp
de otras patologias autoinmunes y de suje-
tos sanos a diferencia de lo observado para
B2m. La diferencia significativa entre am-
bos marcadores permite sugerir la impor-
tancia de la cuantificacién de 2m en esta
poblacion de pacientes.

Por ultimo las Igs séricas reflejan un au-
mento policlonal a expensas de Ig A sérica
e Ig G sérica en pacientes con SSp a di-
ferencia de lo observado en los pacientes
con otras patologias autoinmunes donde
solo se observé aumento de Ig G sérica. El
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aumento de Ig A sérico solo en pacientes
con SSp puede relacionarse con la activa-
cion a nivel de las mucosas producida por
la lesion a nivel de las glandulas salivales.
En trabajos previos, Anderson y Talal ¢ ob-
servaron que en el momento de transicion
de un pseudolinfoma a linfoma habia una
disminucién de los valores de Ig M y la des-
aparicion del FR. Sin embargo, estudios re-
cientes no han validado estos hallazgos v,
por el contrario, se ha descrito una mayor
cifra de inmunoglobulinas en pacientes con
linfoma y SSp. Por ejemplo, Pertovaara y
colaboradores 22 encontraron valores me-
dios mas elevados de inmunoglobulinas A
y M en los pacientes que desarrollaron un
linfoma de células B. Es necesario realizar
observaciones prospectivas para evaluar
en nuestros pacientes la utilidad clinica de
la cuantificacion de Igs.

Recientemente se ha publicado la existen-
cia de correlacion entre la B2m y el ESSDAI
(indice de actividad de la enfermedad para
Sindrome de Sjogren desarrollado por EU-
LAR) para evaluar sintomas sistémicos 41,
ESSDAI también se correlacioné con la ve-
locidad de sedimentacion globular pero no
se correlacion6 con Ig G sérica ni con C4
sérico. Estos resultados apoyan hallazgos
anteriores de que 32m sérica es un biomar-
cador importante de la actividad inflamato-
ria sistémica en el SSp y que ademas de
correlacionarse con ESSDAI, es util en el
seguimiento de los pacientes con SSp, ya
que un aumento de los niveles 32m alerta
sobre complicaciones pulmonares, nefrol6-
gicas o linfoproliferativas 32, 42,43. A pesar
de todas las observaciones realizadas, no
obtuvimos correlaciéon entre la f2m vy los
otros parametros evaluados (FR, Igs, C4
Sérico).

Conclusiones: Los pacientes con SSp mos-
traron aumento de Ig G e Ig A, disminucion
de C4 y aumento de la 2m que reflejaria
un estado de activacion de la célula B. La
B2m fue un mejor parametro sérico que el
C4 sérico para discriminar pacientes con
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SSp de pacientes con otras patologias au-
toinmunes y sujetos sanos. La 2m podria
ser un potencial marcador de utilidad en el
seguimiento en SSp siendo necesarios es-
tudios prospectivos longitudinales para de-
terminar su papel.
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