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El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad auto-
inmune sistémica comun, caracterizada por la presencia
clinica de un sindrome seco, principalmente oral (xeros-
tomia) y ocular (xeroftalmia), debido a la disminucién o
ausencia de secreciones glandulares, dado por compromiso
autoinmune glandular y asociado a ciertas manifestacio-
nes extraglandulares’. Esta patologia, definida por algunos
autores como Epitelitis Autoinmune ocurre de forma aislada
(conocida como SS primario-SSp) o asociada con otras enfer-
medades autoinmunes, principalmente la artritis reumatoide,
definiendo el SS secundario’. Aunque la queratoconjuntivitis
sicca y la xerostomia son las manifestaciones mas prevalen-
tes, el SS se presenta como una condicién multisistémica, con
una amplia variedad de manifestaciones clinicas. El espectro
de la enfermedad se extiende desde una forma de com-
promiso autoinmune érgano-especifico (referida como una
exocrinopatia autoinmune) hasta un proceso mas genera-
lizado, involucrando los sistemas musculo-esqueléticos, el
tracto respiratorio, gastrointestinal, renal, neurolégico, vascu-
lar y hematolégico, entre otros?.

El componente autoinmune, dado principalmente por
anormalidades bioldgicas asociadas con la activacién de los
linfocitos B, es un marcador esencial de la patologia e incluye
la positividad del factor reumatoide (FR), hipergammaglo-
bulinemia, la presencia de anticuerpos anti-Ro (anti-Sicca
Syndrome A-SSA) y anti-La (SSB)?, distribucién anormal de
los linfocitos B maduros en sangre periférica*, sumado a un
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incremento en el riesgo de Linfoma No Hodgkin en el 5% de
los pacientes®.

El polimorfismo clinico de la patologia es responsable del
retardo en el diagndstico alrededor de 6 anos, luego del inicio
de los sintomas. Los criterios clasificatorios mas utilizados en
estudios epidemiolégicos han sido definidos por el grupo de
estudio Americano-Europeo (American-European Community
Study Group AECG) en el 2002°. Sin embargo, el mayor enten-
dimiento de la enfermedad, sumado al deseo de realizar un
diagnéstico temprano y mejorar la inclusién de pacientes en
estudios clinicos, han llevado a la generacién, por parte de
las sociedades cientificas, de dos grupos de criterios adiciona-
les, publicados por el Colegio Americano de Reumatologia en
20127 y por un Consenso entre el mismo grupo Americanoy la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR por sus siglas en
inglés) publicado en el 2016%. En los criterios de 2012, se inclu-
yeron 4 anticuerpos para la clasificacién de los pacientes: los
anticuerpos anti-Ro y anti-La; aunque un paciente pudiera ser
clasificado con SS, si presenta, en ausencia de estos anticuer-
pos, un FR y ANA positivos (en un titulo mayor de 1:320). En
los criterios de 2016, la clasificacién final esta basada en la
suma de 5 items: presencia de anticuerpos anti-Ro y sialoa-
denitis con un Focus Score > 1 foco/4 mm?, cada uno con un
puntaje de 3; un Ocular Staining Score (OSS) > 5 (o0 una tin-
cién de van Bijsterveld > 4), una prueba de Schirmer menor
a 5mm/5 minutos y un flujo salivar no estimulado menor de
0,1 ml/minuto; cada uno otorgando un puntaje de 1. Asi, siuna
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persona presenta sintomas o signos sugestivos de un SS, y pre-
senta una sumatoria de > 4, se considera que cursa con un SS
(con una sensibilidad y especificidad de 96% y 95%, respec-
tivamente). Estos criterios pretenden facilitar la inclusién de
pacientes con enfermedades mas homogéneas, que permitan
mejorar la realizacién de estudios clinicos®.

Sin embargo, debido a que los anti-Ro (sensibilidad 60-80%)
y anti-La (sensibilidad 10-40%) pueden no estar presentes en
todos los pacientes con SS, se han descrito diferentes autoan-
ticuerpos que pueden ayudar en la clasificacién o diagnéstico
de la patologia, incluyendo algunos de ellos con un posible
papel enla fisiopatologia de la entidad. Entre estos anticuerpos
se encuentran los anti-alfa fodrina; anti-receptor muscarinico
tipo 3 —anti-MR3 (con posibles implicaciones fisiopatolégicas
en la disminucién de la secrecién glandular y en la motilidad
intestinal)’-; anti-anhidrasa carbénica II (asociado a compro-
miso pulmonar y renal, teniendo un rol fisiopatolégico en
la presentacién de acidosis tubular renal), anticuerpos anti-
hnRNP1, anti-NR2 A/B, anti-IFI16 y anticuerpos anti-péptido
citrulinado ciclico, entre otros'?, todos con diferencias en su
rendimiento de acuerdo con las poblaciones evaluadas.

En este nimero de la revista, se publica el estudio “Alfa
fodrina y diagnéstico de sindrome de Sjégren primario, expe-
riencia de un centro de reumatologia de Bogota, Colombia”
realizado por el Dr. Carlos Arteaga et al., en el cual se evalta el
rendimiento diagnéstico de los anticuerpos anti-alfa fodrina
IgA e IgG en nuestra poblacién, por medio de la técnica de
ELISA.

Como es descrito en el articulo, la fodrina es una proteina
de 240 KD que hace parte del citoesqueleto y se encuentra
en unién con la actina. Estd compuesta por heterodimeros de
una subunidad a y una B. En 1997, Haneji et al., lograron, en
una importante publicacién en la revista Science, purificar de
tejido glandular de un modelo murino de SS, una proteina de
120KD, capaz de generar proliferacién de linfocitos Ty produc-
cién de IL-2 e IFN-y en dicho modelo. Esta proteina purificada
demostré ser la alfa-fodrina'l. Adicionalmente, los autores
demostraron que el suero de los pacientes con SS reaccionaba
con una alta especificidad (96%) contra este antigeno, mien-
tras que el suero de pacientes con otras patologias, como lupus
sistémico y artritis reumatoide no lo hacian.

Estos hallazgos iniciales fueron muy prometedores, sugi-
riendo que los anticuerpos anti-alfa fodrina serian de gran
utilidad en el diagnéstico del SS. Sin embargo, cabe resaltar
que este estudio pionero fue realizado en poblacién japonesa
y que su replicacion en diferentes series no obtuvo los mismos
resultados.

De hecho, un metaandlisis publicado en 2003, evalué los
diferentes estudios hasta la fecha, incluyendo 23 trabajos
de diferentes latitudes (estudios de Japén, Alemania, China,
Turquia, entre otros), donde la sensibilidad de las pruebas
anti-alfa fodrina, tanto IgG como IgA fue baja, mientras la
especificidad fue alta para el diagnéstico de SS'2. En detalle,
la sensibilidad agrupada para el isotipo IgG fue de 38%, mien-
tras que para IgA fue de 41,9%. Por otra parte, la especificidad
fue de 83,1% y 82,3%, respectivamente. Por lo tanto, los auto-
res concluyeron que el rendimiento global de esta prueba era
moderado’?.

Estos resultados fueron obtenidos por diferentes meto-
dologias para la deteccién, incluyendo el immunoblot, el

radioinmunoensayo o la prueba de ELISA™”'4, Sin embargo,
algunos autores sugieren que el immunoblot puede ser el
método mads especifico comparado con otras metodologias®®.

Debido a las diferencias geogréficas en los resultados, el
estudio publicado en este nimero es importante porque revela
el comportamiento de las pruebas anti-alfa fodrina IgA e IgG
en poblacién colombiana.

Al igual que en varios de los estudios previos, y utilizando
la metodologia de ELISA, los autores encontraron una sensibi-
lidad baja con una especificidad alta para ambas pruebas. Las
sensibilidades para los isotipos IgA e IgG alcanzaron sélo el
18%y el 5%, respectivamente; mientras que las especificidades
fueron de 92% y 96%. En adicién, la prueba parece no ofre-
cer, en nuestra poblacién, un mayor rendimiento en pacientes
negativos para los anticuerpos convencionales, anti-Ro y anti-
La. Estos resultados se pueden explicar por varias razones,
incluyendo los criterios de seleccién utilizados en este y otros
estudios (AECG 2002 vs. ACR 2012 o ACR/EULAR 2016), las bases
genéticas de la poblacién (japoneses y asiaticos general vs.
caucasicos y latinoamericanos), la metodologia usada (immu-
noblot vs. ELISA), entre otras posibilidades.

Sin embargo, debido a la alta especificidad encontrada en
este estudio y en otros, esta prueba pudiera tener una utilidad
en casos seleccionados para el diagnéstico, principalmente en
el escenario de pacientes con otros auto-anticuerpos negati-
VoS, 0 en escenarios clinicos dificiles, como se ha reportado en
casos de pacientes con compromiso neurolégico de etiologia
no clara, donde la presencia de anticuerpos anti-alfa fodrina
sugiere la presencia de SS vs. otras enfermedades autoinmu-
nes, como la esclerosis multiple’®.

Es esencial para el desarrollo futuro, y debido ala importan-
cia que presenta el antigeno alfa-fodrina en la fisiopatologia
delaenfermedad, que los préximos estudios en nuestra pobla-
cién y otros grupos, involucren diversos tipos de metodologia
analitica o modificaciones de los antigenos, que permitan
mejorar la sensibilidad de deteccién, para convertir el uso de
estos anticuerpos en una practica mas rutinaria en la eva-
luacién, diagnéstico y clasificacién de pacientes con SSp y
secundario.
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