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Introducción: el síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica con activación aberrante de linfocitos, riesgo de 
neoplasias hematolinfoides y asociación con linfomas, como el B difuso de células grandes y el de la zona marginal. Es de gran utilidad 
determinar la clonalidad linfoide bajo protocolos estandarizados como la técnica BIOMED-2. Objetivo: revisar la implementación de la 
técnica BIOMED-2 para la determinación de la clonalidad linfoide en biopsias de glándula salival menor (BGSM) de pacientes con SS. 
Materiales y métodos: búsqueda y revisión narrativa de la literatura entre los períodos 2010 y 2023 a través de las bases de datos de 
Pubmed, Sciencedirect, Bevesalud, Scielo y LILACs. Se incluyeron los artículos buscados con los tesauros de Medial Subject Headings: 
“Sjögren syndrome”, “Clonality”, “MALT lymphoma”, “BIOMED-2”. Resultados y discusión: los protocolos basados en PCR en especial 
el método BIOMED-2 (EuroClonality), son útlies para el diagnóstico del linfoma. Algunos estudios coinciden en la utilidad del protocolo 
BIOMED-2 para el diagnóstico de linfomas asociados con el SS. Conclusiones: el protocolo BIOMED-2, exitoso en el diagnóstico de 
linfomas hematológicos, enfrenta limitaciones en reumatología. Tratamientos previos, como la terapia anti-CD20, pueden generar falsos 
negativos, dificultando la detección de clonalidad y translocaciones genéticas. El análisis de clonalidad en pacientes con SS sugiere que 
las células B monoclonales pueden propagarse en microambientes anormales más allá del tejido glandular inicial.
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El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune 
sistémica de etiología multifactorial, caracterizada por la 
infiltración y activación aberrante de linfocitos T y B, con 
disfunción de la unidad secretora de las glándulas exocrinas 
e involucra por lo general glándulas lagrimales y salivales 
menores.1,2 Con frecuencia, los pacientes pueden presentar 
un compromiso inflamatorio crónico con diferentes 
tipos de manifestaciones clínicas desde el punto de vista 
extraglandular, incluyendo afecciones de tipo pulmonar, 
osteomuscular, cardiovascular, gastrointestinal, cutáneo, 
nervioso, renal y hematolinfoide.3,4

El SS es la segunda enfermedad autoinmune sistémica más 
frecuente.5  La incidencia mundial varía entre 3 a 11 casos 
por cada 100000 habitantes con una prevalencia de 0.01 al 
0.72%.3   En Colombia se estima una prevalencia de 0.08%, 
con una proyección nacional de 2733 a 29884 pacientes 
con la enfermedad.6  Es la poliautoinmunidad más común 
en enfermedades como el lupus eritematoso sistémico y la 
artritis reumatoide.3  Dado su componente orgánico extenso, 
los pacientes con SS presentan un riesgo de 9 a 16 veces 
de desarrollar neoplasias sólidas o hematolinfoide.7 Existen 
estudios que demuestran un riesgo para el desarrollo de 
neoplasias hematolinfoides o de otra naturaleza, entre 2 y 
11 veces más.8  También se ha reportado un incremento en 
la incidencia desde el año 2000.7 

El subtipo histológico más asociado es el linfoma agregado 
a mucosa del tejido linfoide (MALT por sus siglas en inglés). 
Ocurre porque la respuesta inmunológica crónica conduce 
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Introduction: Sjögren syndrome (SS) is a systemic autoimmune disease characterized by aberrant lymphocyte activation, 
risk of hematolymphoid neoplasms and association with lymphomas, such as diffuse B-cell and marginal zone lymphomas. 
To determine lymphoid clonality under standardized protocols such as the BIOMED-2 technique, is very useful. Objective:  to 
review the implementation of the BIOMED-2 technique for determining lymphoid clonality in minor salivary gland biopsy 
(MSGB) in SS patients. Materials and methods: search and narrative review of the literature between 2010 and 2023 through 
PubMed, ScienceDirect, Bevesalud, Scielo and LILACs databases. Articles searched with the Medical Subject Headings thesauri: 
“Sjögren syndrome”, “Clonality”, “MALT lymphoma”, “BIOMED-2” were included. Results and discussion: The PCR-based 
protocols, especially the BIOMED-2 method (EuroClonality), are useful for diagnosing lymphoma. Some studies agree on the 
usefulness of the BIOMED-2 protocol for diagnosing lymphomas in SS. Conclusions: the BIOMED-2 protocol, which is successful 
for hematologic lymphomas diagnosis, features limitations in rheumatology. Previous treatments, such as anti-CD20 therapy, 
can generate false negatives, making it difficult to detect clonality and genetic translocations. Clonality analysis in SS patients 
suggests that monoclonal B cells may spread in abnormal microenvironments beyond the initial glandular tissue. 
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Se realizó una revisión narrativa de la literatura mediante 
la búsqueda en las bases de datos Pubmed, Lilacs y la 
Biblioteca Virtual en Salud, entre 2010 y 2023. Se incluyeron 
los artículos mediante los términos “Sjögren syndrome”, 
“Clonality”, “lymphoma” y “BIOMED-2”, en inglés y 
en español. Se evaluó la utilidad diagnóstica del ensayo 
BIOMED-2 en patologías relacionadas con los campos de la 
reumatología y hematoncología, con énfasis en su uso en el 
SS y en BGS. Se excluyeron los artículos que no cumplieran 
con el objetivo, los duplicados y las cartas al editor.

a la activación policlonal de células B, incrementando 
el riesgo de generar mutaciones celulares somáticas que 
pueden conducir a cambios sobre la clonalidad celular, 
induciendo así la neoproliferación que puede evidenciarse a 
través de los reordenamientos genéticos.8  Estos surgen por 
la necesidad de reconocer múltiples antígenos para inducir 
y diversificar la respuesta inmunológica haciéndola más 
efectiva.9,10  Existen diversas herramientas que permiten 
identificar los reordenamientos, dentro de ellas se encuentra 
la técnica BIOMED-2, que utiliza la reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) para diagnosticar la clonalidad linfoide en 
las neoplasias hematolinfoides.11  

El objetivo del estudio es revisar en detalle la 
implementación de la técnica BIOMED-2 para la 
determinación de la clonalidad linfoide, en biopsias de 
glándula salival menor (BGSM) de pacientes con SS.
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R E S U LTA D O S

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollo de linfoma en SS

Fuente: adaptado de las referencias 13 y 14 TNFAIP3:  factor de necrosis 
tumoral, proteína 3 inducida por alfa; TNFSF13B:  miembro de la superfamilia 
del ligando del factor de necrosis tumoral 13B; TNFRSF13C: miembro de la 
superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral 13C; SS: síndrome de 
Sjögren; ESSDAI: EULAR Sjögren's syndrome disease activity index.

Síndrome de Sjögren y neoplasias hematolinfoides: 
¿existe el riesgo?

En diversos estudios se ha determinado que la población 
con SS presenta una razón de incidencia estandarizada (RIE) 
de 2.17 para el desarrollo de alguna neoplasia, con mayor 
riesgo de desarrollo de las hematolinfoides en comparación 
de las sólidas (RIE, 11.55 vs 1.39,).7 Dentro del compromiso 
hematolinfoide, se encontró un mayor riesgo de ocurrencia 
del linfoma no Hodgkin (RIE, 6.45-15.57), en comparación 
con los Hodgkin (RIE 8.84), y menor riesgo para el desarrollo 
de mieloma múltiple y leucemia.12,13

De igual forma, se ha descrito que las neoplasias 
hematolinfoides originadas en el contexto de una enfermedad 
autoinmune presentan mayor frecuencia de inmunoglobulinas 
monoclonales circulantes, así como niveles séricos elevados 
de cadenas ligeras libres y crioglobulinas (crioglobulinemia 
tipo II). Los linfomas que se detectan con mayor frecuencia 
en esta población son el B difuso de células grandes (DLBCL) 
y el de la zona marginal, presentándose este último de tres 
posibles maneras: 1) extraganglionar asociado con mucosas 
(MALT); 2) de la zona marginal esplénica y 3) de la zona 
marginal nodal.14 Asimismo, se han identificado diferentes 
características clínicas, paraclínicas e histopatológicas para 
establecer el riesgo de desarrollar linfoma en los pacientes 
con SS, las cuales se resumen en la tabla 1.

Debido a las características histopatológicas propias de los 
linfomas con especial mención del DLBCL y el de la zona 
marginal, su correcta identificación y diagnóstico resultan 
dispendiosos para el equipo médico, sobre todo en el contexto 
de un paciente con enfermedad autoinmune con compromiso 
sistémico. Por esta razón, se han desarrollado nuevas 
técnicas que permitan identificar variables moleculares 
típicas de las neoplasias hematolinfoides.15,16 Una de ellas 
es el ensayo de clonalidad BIOMED-2, considerado como 
el estándar de oro para la determinación y caracterización 
de la clonalidad linfoide. Esta técnica se fundamenta en la 
teoría de replicación monoclonal de linfocitos aberrantes, los 
cuales durante la ruta patogénica de la enfermedad producen 
inmunoglobulinas de manera excesiva y repetitiva.17-19 
Mediante esta prueba se buscan reordenamientos de genes 
asociados con la proliferación monoclonal de productos 
linfoides, como son las inmunoglobulinas (Ig) incluyendo 
sus cadenas ligeras Lambda (λ) y Kappa (K), sus cadenas 
pesadas y los receptores propios de los linfocitos T.20    

Fisiología de los reordenamientos
Como un componente esencial de la respuesta 

inmunológica, existen múltiples genes que dotan a la 
inmunidad celular de la capacidad de reaccionar ante 
diversos antígenos identificados como amenazas. Los 
linfocitos se ven obligados a llevar a cabo modificaciones 
genéticas cuidadosamente reguladas entre distintos genes, 
con el propósito de generar productos de transcripción, que 
a su vez permitan la creación de péptidos con una diversidad 
y especificidad en el reconocimiento de los antígenos que 
antes activaron la respuesta del sistema inmunológico.21    

Los genes encargados de codificar los receptores de 
antígenos, como las inmunoglobulinas y el receptor de 
los linfocitos T (TCR), están presentes en todas las células 
del organismo, pero se encuentran en una disposición 
desordenada. Para que los linfocitos puedan emplear estos 
genes de manera efectiva, deben someterse a un proceso de 
“reordenamiento” o “rearreglo” que les permite crear genes 
funcionales para sus receptores de antígenos. Este proceso, 
a su vez, es crucial para generar una amplia diversidad en 
las respuestas inmunológicas. 

Cuando el proceso de reordenamiento no es perfecto, 
pueden presentarse graves inmunodeficiencias. Además, 
cuando una célula linfoide se transforma en célula cancerosa, 
sus células hijas tendrán el mismo reordenamiento de los 
genes de los receptores de antígeno de la célula madre. 
Los genes que codifican para las diversas cadenas de 
los receptores de antígenos se encuentran en diferentes 
cromosomas y tienen múltiples secuencias posibles para cada 
uno de los segmentos que conforman la región variable del 
gen. En cada linfocito, la recombinación somática permite 
crear una región variable única a partir de la selección 
de diferentes segmentos y la adición de nucleótidos. La 
recombinación alélica se regula mediante la exclusión y una 
vez que un alelo se ha reordenado, se envía una señal al otro 
para interrumpir el proceso.22,23     

Parotidomegalia o crecimiento anormal/persistente de la glándula parótida
Vasculitis cutánea (púrpura)
Índice de actividad de la enfermedad (SS) por ESSDAI ≥5 puntos

TNFSF13B
TNFRSF13C
TNFAIP3

Presencia de centros germinales en los ganglios linfáticos
Focus score >3

Niveles bajos de complemento C3 o C4
Crioglobulinemia mixta
Gammapatía monoclonal de significado indeterminado
Aumento de los niveles de β2-microglobulina
Presencia de factor reumatoide
Aumento de los niveles de citocinas relacionadas con los linfocitos (incluido 
el factor activador de células B, Ligando de tirosina quinasa 3 similar a FMS, 
CXC-quimioquina ligando 13 y CXC-quimioquina ligando 11)

Linfopenia CD4+

Características clínicas

Anomalías de laboratorio

Características histopatológicas

Polimorfismos genéticos

Hallazgos inmunológicos
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En los linfocitos la elaboración de un exón líder por medio 
de la recombinación somática, codificará para una región 
variable a partir de la selección de un segmento variable 
(V), un segmento de unión (J), una región constante (C), 
potenciadores (E) y un segmento de diversidad (D).  Este 
último solo está presente en los loci de las cadenas pesadas 
de Ig y los loci β y δ son exclusivos de las del TCR; después 
se adicionan nucleótidos, seguidos por la transcripción de 
ARNm, para finalizar con la transducción y maduración 
de la proteína funcional  (figura 1), proceso que puede 
llegar hasta 1018 combinaciones.22,23 El reordenamiento 
alélico ocurre cuando se unen los fragmentos variables, de 
diversidad y unión, llamada recombinación V(D)J que se 
regula por medio de exclusión alélica.17,20     

Herramientas para el estudio de reordenamientos
A partir de 2002, se implementó una de las primeras 

aplicaciones protocolizadas y estandarizadas del 
reordenamiento clonal utilizando la técnica de Southern 
Blot. Sin embargo, presentaba ciertas limitaciones, en 
especial en cuanto a la cantidad significativa de ADN 
necesaria para su ejecución.

Otra técnica empleada en ese contexto era la citometría de 
flujo, la cual se utilizaba junto a un panel de 24 anticuerpos 
para evaluar el TCRVβ. Esto permitía analizar cerca de 70% 

Figura 1.  Proceso de reordenamiento del gen del receptor de antígeno. Fuente: adaptada de Jaramillo-Rivera N, Olaya N. Determinación de la 
clonalidad en tejidos humanos. Iatreia. 2015;28(3):269–82; Villamizar-Rivera N, Olaya N. Estudio de la clonalidad linfoide por medio del análisis de 
reordenamientos del receptor de antígeno. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(1):56–65.

de los dominios TCRVβ y su aplicabilidad en el diagnóstico 
de leucemias linfoides de linaje T. No obstante, es importante 
destacar que esta técnica tenía sus propias limitaciones, ya 
que no se encontraba universalmente disponible para todas 
las proliferaciones celulares.9

En la actualidad se emplean protocolos basados en la técnica 
de la PCR para el diagnóstico del linfoma. Desde 2003, el 
consorcio europeo ha desempeñado un papel fundamental en 
la estandarización de estos protocolos mediante la utilización 
del método BIOMED-2 (EuroClonality). Este enfoque se 
aplica tanto para la detección de la clonalidad en los genes 
de inmunoglobulinas, como en los genes del receptor de 
células T (TCR). Esta estandarización ha contribuido de 
manera significativa a mejorar la sensibilidad, especificidad 
y reproducibilidad en la detección de la clonalidad en 
neoplasias linfoides, y en la actualidad se considera el 
estándar de oro para el diagnóstico de dichas afecciones.17,20     

Generalidades de la técnica BIOMED-2
En la actualidad la técnica BIOMED-2 se considera la de 

referencia para la determinación de la clonalidad linfoide, 
está diseñada para ser procesada en muestras de tejido 
fresco o congelado, aunque también se ha realizado en forma 
exitosa en tejidos parafinados; en general, para cualquier 
tejido con una cantidad representativa de células con la 
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Figura 2.  Algoritmo propuesto y utilizado para el estudio de clonalidad en lesiones Linfoide. Fuente: adaptada de Jaramillo-Rivera N, Olaya N. 
Determinación de la clonalidad en tejidos humanos. Iatreia. 2015;28(3):269–82; Villamizar-Rivera N, Olaya N. Estudio de la clonalidad linfoide por 
medio del análisis de reordenamientos del receptor de antígeno. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(1):56–65.

alteración y que contengan poblaciones policlonales.24-26     
La aplicación de esta técnica está recomendada en 

poblaciones en las cuales se presenten proliferaciones 
linfoides que resulten difíciles de clasificar mediante 
métodos histopatológicos. Es de especial utilidad en 
situaciones en las que existe un diagnóstico diferencial entre 
una lesión reactiva y una neoplásica. Esta técnica encuentra 
un mayor campo de aplicación en casos de lesiones linfoides 
cutáneas y en linfomas MALT (de tejido linfoide asociado 
con mucosas).27 

 La elección de los objetivos o blancos para el análisis se 
basará en la frecuencia y distribución de los reordenamientos 
genéticos, las cuales pueden variar en función de la 
categorización taxonómica de la neoplasia (tablas 2 y 3). 
Los reordenamientos se analizan en función del tipo celular 
de origen de la lesión bajo evaluación, ya sea de linfocitos T 
o B. En el caso de obtener un resultado positivo, se clasifica 
como clonal. Si se obtiene un resultado negativo, se procede 
a realizar análisis adicionales de reordenamientos sucesivos 
(figura 2). Si después de estos análisis sucesivos no se 
detecta ningún reordenamiento se considera que la muestra 
es policlonal.20,22

TCRB
No arreglado

Dβ-Jβ
Vβ-Jβ

TCRG

No arreglado
Vγ9 (+Vγ10/11)

Vγ10/11
Vγ11

TCRD
No arreglado

Al menos 1 rearreglado TCRD

IGH
No arreglado

DH-JH
VH-JH

IGK

IGL

No arreglado
Kappa
Vk-Jk

No arreglado
Vλ- Jλ

2%
13%
85%
6%

11%
15%
68%
85%
15%
91%
4%
4%

98%
0%
2%

100%
0%

Tipo de enfermedad
Linfoma de células T 

periférico, inespecífico

Tabla 2. Rearreglos comunes en linfoproliferación de linfocitos T

Fuente: adaptado de Villamizar-Rivera N, Olaya N. Experiencia en el uso 
de protocolos Biomed-2 para el estudio de reordenamientos de TCR e 
inmunoglobulinas en proliferaciones linfoides en el Instituto Nacional de 
Cancerología, Colombia. Biomédica. 2022;42(Sp. 1):64–78.
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El protocolo BIOMED-2 ha acumulado una amplia 
experiencia en el diagnóstico de linfomas que son difíciles 
de caracterizar en el campo de la hematología. Sin embargo, 
su aplicación en reumatología ha sido menos desarrollada y 
puede tener limitaciones. En algunos casos la interpretación 
de los resultados puede verse afectada por falsos negativos, 
posiblemente debido a los tratamientos previos recibidos por 
los pacientes como la terapia anti-CD20. Estas terapias pueden 
dificultar la detección de la clonalidad de las células B y de 
ciertas translocaciones genéticas como t(11:14) y t(14:18).17

Es importante destacar que el análisis de la clonalidad 
del gen de Ig desempeña un papel crucial en el diagnóstico 
de enfermedades linfoides, ya que ayuda a discernir entre 
proliferaciones linfoides benignas y malignas de células B. 
En la actualidad, el estándar de oro para llevar a cabo este 
análisis de clonalidad de Ig es el protocolo de BIOMED-2, 
que ha sido rigurosamente estandarizado y validado. Este 
protocolo se complementa con el análisis de longitud de 
fragmentos mediante la técnica GeneScan.28-30     

Aplicaciones de la técnica BIOMED-2 
Zhang y col. evaluaron la capacidad diagnóstica de la 

detección de determinados rearreglos genéticos usando el 
protocolo BIOMED-2 para el diagnóstico de linfomas tipo 
MALT de glándulas salivares en pacientes con SS. A partir 
de sus resultados, concluyeron que dicha herramienta 
resulta de gran utilidad diagnóstica en aquellos pacientes 
con SS y lesiones linfoepiteliales de apariencia benigna 
en los análisis histopatológicos.31 En otros estudios 
como los de Chi y col. donde su principal objetivo fue 
determinar el valor combinado del análisis histopatológico 
e inmunohistoquímico junto con el fenotipo molecular 
de los pacientes con linfoma tipo MALT asociado con el 
SS32, se encontró que el uso de las herramientas como 

Tipo de enfermedad
Linfoma de la zona marginal

(extranodal)
Linfoma de la zona marginal

(nodal)
Linfoma difuso de
células grandes

No arreglado
V-D-J

Dh - Jh
IGH VDJ + DH
No arreglado

Vk - Jk
Vk - Kde/intronRSS

Total, IGK
No arreglado

Vλ-Jλ
DH-JH +Kde
VH-JH + IGK

IGH+ IGK
IGH + IGK + IGL

Vβ-Jβ
Dβ-Jβ

Total, TCRB
Total, TCRG
Total, TCRD

6%
84%
58%
94%
16%
68%
52%
84%
31%
29%
71%
94%

100%
100%
10%
19%
23%
16%
10%

0%
100%
30%

100%
20%
70%
60%
80%
70%
30%
60%

100%
100%
100%
10%
30%
10%
10%
20%

15%
79%
30%
85%
20%
61%
58%
80%
72%
28%
72%
96%
98%
98%
13%
16%
21%
15%
14%

IGH

IGK

IGL

Rearreglos no funcionales
Genes Ig combinados

TCRB

TCRG
TCRD

Tabla 3.  Rearreglos comunes en linfoproliferación de linfocitos B

Fuente: adaptado de Villamizar-Rivera N, Olaya N. Experiencia en el uso de protocolos Biomed-2 para el estudio de reordenamientos de TCR e inmunoglobulinas 
en proliferaciones linfoides en el Instituto Nacional de Cancerología, Colombia. Biomédica. 2022;42(Sp. 1):64–78.

BIOMED-2 permite en determinados escenarios aumentar la 
certeza diagnóstica, teniendo en cuenta las características 
subclínicas e indolentes de estos casos. 

De igual forma, el protocolo BIOMED-2 ha sido 
utilizado y evaluado en diversos estudios adicionales 
para determinar su capacidad diagnóstica en numerosas 
patologías hematolinfoides, como el linfoma Hodgkin, 
incluso en ausencia de enfermedades autoinmunes.33-35 En 
el estudio conducido por Dong y col. se llevaron a cabo 
análisis de la clonalidad en trastornos linfoproliferativos 
observados en pacientes con SS.36  Para la extracción 
de ADN se empleó la técnica DEXPAT, la cual permite 
obtenerlo de tejido embebido en parafina. La PCR se llevó 
a cabo utilizando el ADN soluble. Este estudio se centró en 
seis pacientes con SS primario que presentaban trastornos 
linfoproliferativos o linfoma. La evaluación de la clonalidad 
se llevó a cabo mediante la clonación y secuenciación de los 
reordenamientos genéticos en la región 3 determinante de la 
complementariedad de la cadena pesada de inmunoglobulina 
(IgVH-CDR3). El análisis de clonalidad reveló que la 
población de células B monoclonales tenía la capacidad 
de propagarse de un sitio glandular a otro a lo largo de la 
evolución del SS. Esto sugiere que el clon maligno podría 
originarse en un microambiente anormal más generalizado, 
que no se limita solo al tejido glandular en ciertos pacientes 
con SS.36    

En otro estudio se examinaron un total de 18 muestras 
de tejido, de las cuales 15 eran linfomas MALT y 3 estaban 
fijadas en formalina y embebidas en parafina. Estas 
muestras se obtuvieron de las glándulas parótidas de 
pacientes con SS. La presencia de una población de células B 
monoclonales, identificada por la presencia de picos clonales 
bien definidos, se confirmó en todos los pacientes mediante 
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la técnica de PCR de IgH (BIOMED-2). En ninguno de los 
casos se identificaron translocaciones que involucraran el 
gen MALT-1. Sin embargo, se detectaron un total de 18 
alteraciones en el número de copias en ocho de los casos 
estudiados. Estos resultados respaldan la noción de que los 
linfomas MALT asociados con el SS se caracterizan por tener 
una carga mutacional baja.37     

En Colombia se ha tenido experiencia en la aplicación del 
protocolo BIOMED-2 para el estudio de reordenamientos en 
los genes TCR e Ig en proliferaciones linfoides. En el estudio 
de Villamizar-Rivera y col. se analizaron diversas muestras, 
incluyendo médula ósea, sangre, tejidos frescos y los fijados 
en formalina y embebidos en parafina. En total se evaluaron 
142 muestras y en 131 de ellas se pudo obtener adecuado 
ADN para el análisis. Las muestras que proporcionaron 
suficiente ADN con mayor frecuencia fueron los tejidos 
fijados en formalina y embebidos en parafina, representando 
61% de las analizadas. Las demás muestras se distribuyeron 
de la siguiente manera: biopsias de piel en solución salina 
(23%), sangre periférica (8.3%), aspirado líquido de médula 
ósea (3.81%), ganglio en solución salina (1.52%) y biopsia 
de hueso (0.76%).17     

Alternativas a BIOMED-2 
Existen otras técnicas disponibles con objetivos similares, 

dentro de las cuales se resaltan las de secuenciación de 
próxima generación (NGS, por sus siglas en inglés), que abren 
nuevas posibilidades para el análisis de clonalidad, lo que 
permite la detección de clones pequeños y una comparación 
clonal precisa. Hasta la fecha no se ha explorado esta técnica 
en muestras de tejido de BGSM.25     Recientemente, el grupo 
de trabajo EuroClonality-NGS informó sobre un método 
factible en cuanto a técnica para el análisis de genes Ig 
basado en NGS de los genes de cadena pesada IG (IGH) y 
cadena ligera kappa (IGK), los cuales se están explorando en 
gran medida en las patologías hematolinfoides malignas.38,39      

En el futuro, se espera que se generen gran cantidad de 
datos a través de tales métodos y técnicas. Esto abrirá la puerta 
a enfoques diferentes en la interpretación de los resultados 
del análisis de clonalidad, brindando oportunidades 
significativas para utilizar esta información en la predicción 
del pronóstico y en el desarrollo de estrategias terapéuticas 
personalizadas y dirigidas de manera más precisa.40   

C O N C L U S I Ó N

En la literatura médica se han reportado pocos estudios 
para determinar la utilidad diagnóstica de la herramienta y/o 
protocolo BIOMED-2 en patologías relacionadas con el campo 
de la reumatología. La experiencia más destacada en el uso 
de estas técnicas se concentra principalmente en el SS y su 
bien documentada asociación con el desarrollo de linfomas 
tipo MALT.  Se necesitan estudios piloto o a gran escala para 
evaluar la utilidad de esta herramienta en la estratificación 
de pacientes con SS y la predicción de peores desenlaces 

clínicos, como el desarrollo de linfoma. Estas investigaciones 
serían fundamentales para establecer con mayor precisión 
los factores de riesgo y ayudar en la identificación temprana 
de pacientes con SS que podrían estar en mayor riesgo 
de desarrollar linfoma. Además, podrían proporcionar 
información valiosa para guiar decisiones clínicas y 
estrategias de tratamiento personalizado. 
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