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ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR DEL SINDROME
ANTISINTETASA: DESCRIPCION DE LA EVOLUCION CLINICA Y

RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

RESUMEN

El sindrome antisintetasa (SAS) es un trastorno poco frecuente, incluido hasta
ahora dentro de las miopatias inflamatorias, que se caracteriza por presentar
los anticuerpos antisintetasa (ACAS) en suero suero y algunas caracteristicas
comunes como la presencia de fiebre, artritis, enfermedad instersticial
pulmonar, y lesiones cutaneas en manos denominadas manos de mecanico. De
los ACAS el mas conocido y primero en describirse es el anti Jo-1. Desde los
primeros casos descritos, fue evidente que el dafio pulmonar era el principal
factor de riesgo asociado a mortalidad en estos pacientes, y de hecho esta
descrito que los pacientes con sindrome antisintetasa tienen un mal prondstico,
y que no responden a tratamiento. El objetivo de este estudio es describir la
evolucion clinica de los pacientes con sindrome antisintetasa y la respuesta al
tratamiento en el Instituto Nacional De Enfermedades Respiratorias.

Se incluyé a los pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
con diagnostico de enfermedad intersticial pulmonar asociada a sindrome
antisintetasa, Se document6 los valores de las espirometria, DLCO,
pletismografia, y prueba de caminata de 6 minutos. En el cuadro 1 se describen

las variables que fueron tomadas en cuenta para este estudio.



A todos los pacientes se les realizd6 una gasometria arterial al aire ambiente,
ademas se les realizd6 una TCAR de térax, misma que fue nuevamente
evaluada para motivos de este estudio, por un médico neumélogo con amplia
experiencia en la valoracion de este estudio. Se les estimo el grado de
inflamacion y fibrosis de acuerdo a la escala de Kazerooni. A todos los
pacientes se les midi6 por método de ELISA, la presencia de anticuerpos
antinucleares y anti citoplasmaticos.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a al criterio de sus médicos. Por lo
tanto no tuvieron un tratamiento estandarizado, se registr0 el uso de
corticosteroides y de inmunosupresores, asi como dosis y duracion del
tratamiento. Se registré el tiempo de seguimiento y en base a esto se estimo el
tiempo de sobrevida de los pacientes. Se documento la presencia de recaida
definida esta como la presencia de nuevos sintomas pulmonares, una vez
excluidas otras causas, y/o la elevacion de enzimas musculares (CPK). Se
incluyeron 9 pacientes, con una mediana de edad de 43 afos (valor maximo y
minimo, 25-70 afios) de los cuales 5 son mujeres. En el cuadro 1 se encuentra
la descripcion de los pacientes incluidos en el estudio. De las caracteristicas
clinicas, el sintoma mas comun fue la tos que se presentd en el 100% vy la
disnea en el 89% de los casos respectivamente. Ocho de 9 (89%) pacientes
fueron positivos para el patron citoplasmatico en la prueba de
inmunofluorescencia con células Hep2. En la primera evaluacién de la CVF, se
obtuvo una mediana del 65% del predicho ( 11Q 52 a 81%) y en la segunda

valoracion se obtuvo una mediana del 69% del predicho (11Q 58-84%) para un



valor de P = 0.09. La pO2 tiene una mediana de 46.2 (IIQ 42.6 a 54.2,) en la
segunda valoracién la mediana es de 54.2 (IIQ 28.2 a 63.8). En cuanto a los
valores de la DLCO, en la primera evaluacion se encontré6 una mediana de 52
(1IQ 42-105) y en la segunda la mediana fue 59 (1IQ 47-64) sin que se alcanzara
una diferencia significativa (P=0.59), En general todos los pacientes fueron
considerados respondedores a tratamiento. Los patrones de dafio pulmonar
documentado mediante tomografia de alta resolucién, 7/9 pacientes fueron
clasificados como Neumopatia intersticial no especifica (NINE), 1 paciente
como enfermedad de la via aérea pequefia y 1 paciente con neumonia
organizada de acuerdo a los criterios mencionados anteriormente, se califico en
grado de inflamacion y fibrosis de acuerdo a la escala de Kazerooni en la TCAR
obtenida al ingreso de los pacientes y en la TCAR de seguimiento a los 12
meses, en la primera evaluacién se obtuvo una mediana de fibrosis de 2 (DE
+1) y en la segunda evaluacion se obtuvo una mediana de 2 (DE %1) para una p
de 0.7 y una mediana de inflamacion en la primera evaluacion de 2 ( DE £ 0.8) y
en la segunda una mediana de inflamacién de 1.5 ( DE = 1.06) para una p de
0.04 . Ningun paciente fallecié durante el periodo de seguimiento (mediana de
seguimiento de 1.9 afios, IIQ de 1.24 — 3, valores min, max: 0.8 afios- 6 afios),
Tres pacientes presentaron recaida, uno a los 6 afios de seguimiento. No se
encontr¢ diferencias en los que recayeron y los que no.

En este trabajo se describe que existe mejoria en los parametros de las

pruebas de funcién respiratoria como CVF, DLCO y paO2 en los pacientes con



sindrome antisintetasa, si bien no se alcanzé diferencia estadistica por el

pequefio tamafio de la muestra, la relevancia clinica es indudable.



PALABRAS CLAVE:

Enfermedad instersticial pulmonar, sindrome antisintetasa, anticuerpos anti Jo-
1, capacidad vital forzada, volumen espiratorio forzado al primer segundo,
relacion FEV1/FVC, difusion de monoéxido de carbono, tomografia computada
de alta resolucion, escala Kazerooni, Neumonia intersticial no especifica,

recaida, mortalidad.



ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR DEL SINDROME
ANTISINTETASA: DESCRIPCION DE LA EVOLUCION CLINICA Y

RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

INTRODUCCION .

Las miopatias inflamatorias son enfermedades sistémicas de etiologia
desconocida, que involucran varios O6rganos y sistemas como el musculo
estriado, el corazon, el sistema gastrointestinal, la piel, las articulaciones y los
pulmones. [1] Desde el primer reporte de enfermedad intersticial pulmonar (EIP)
en un caso de dermatomiositis realizado en 1956 por Mills y Mathews, ésta
asociacion (DM/PM — EIP) ha sido ampliamente documentada [2]. A pesar de
ser poco frecuente, afecta gravemente la funcion fisica y puede comprometer la
vida. La presencia de EIP en pacientes con miositis afecta el prondéstico y
contribuye substancialmente a la morbilidad y mortalidad [3]. La incidencia
reportada de EIP en DM/PM varia entre el 5% y el 46%, aunque se han
reportado estudios en los que hasta el 65% de los pacientes tiene afeccion
pulmonar. [4]

El sindrome anti sintetasa (SAS) es un trastorno poco frecuente, incluido hasta
ahora dentro de las miopatias inflamatorias, que se caracteriza por presentar
los anticuerpos antisintetasa (ACAS) en suero [19] . Los ACAS son anticuerpos
tipo IgG dirigidos contra la enzima sintetasa, que media la unién el ARN con un
determinado aminoacido, para formar el ARN transferente (ARNt), existen

varios tipos de ACAS, de ellos, el primero descrito y mas frecuentemente



encontrado es el anti-Jol, documentado por Nishikai y Reichlin[20] , que va
dirigido contra la sintetasa que media la union entre el ARN y la histidina.

En la década de los noventas se empezaron a describir pacientes con miositis,
ACAS en suero y algunas caracteristicas comunes como la presencia de fiebre,
artritis, enfermedad instersticial pulmonar, y lesiones cutaneas en manos
denominadas manos de mecénico, que vinieron a denominarse SAS [21].
Desde los primeros casos descritos, fue evidente que el dafio pulmonar era el
principal factor de riesgo asociado a mortalidad en estos pacientes, y de hecho
estd descrito que los pacientes con sindrome antisintetasa tienen un mal
prondstico, y que no responden a tratamiento. Actualmente toda la informacion
proviene de estudios retrospectivos, con informacion limitada con respecto a la
respuesta al tratamiento. No hay ensayos clinicos controlados que evallen

distintos tratamientos para esta entidad.



JUSTIFICACION

El sindrome antisintetasa es una enfermedad poco frecuente, por lo tanto
existe poca experiencia en la evolucién y respuesta al tratamiento de los
pacientes con afeccidén intersticial  pulmonar. El Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias es el centro de atencién de tercer nivel de
referencia en México de enfermedades pulmonares. El contribuir con la
experiencia de los pacientes atendidos en nuestro Instituto, aportara

informacion valiosa con respecto al prondstico en esta entidad.



OBJETIVOS
Describir la evolucién clinica de los pacientes con sindrome antisintetasa y la
respuesta al tratamiento en el Instituto Nacional De Enfermedades

Respiratorias.



HIPOTESIS

a) Por ser un estudio descriptivo, no requiere de hipétesis.

DISENO DEL ESTUDIO.

Serie de casos, descriptiva, retrospectiva.



METODOLOGIA

Se incluy6 a los pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
con diagnostico de enfermedad intersticial pulmonar asociada a sindrome
antisintetasa, la cual se define como la presencia de miositis ( debilidad o
muscular o elevacion de enzimas musculares), enfermedad pulmonar
instersticial, sintomas sistémicos como artritis no erosiva, fiebre,
manifestaciones cutaneas (manos de mecanico). Los pacientes pudieron tener
otras manifestaciones como fendmeno de Raynaud o sindrome seco. Se
documentd la causa principal de consulta a nuestro Instituto, asi como los
valores de las espirometria, DLCO, pletismografia, y prueba de caminata de 6
minutos de acuerdo a las recomendaciones del ATS [24].Los pacientes tienen
consultas frecuentes y se les realizan pruebas de funcién respiratorias de
manera frecuente, asi que se estimaron los mismos parametros anteriormente
descritos en las pruebas de funcion respiratorias realizadas al menos 6 meses
después del ingreso del paciente al Instituto.

En el cuadro 1 se describen las variables que fueron tomadas en cuenta para
este estudio.

A todos los pacientes se les realizé una gasometria arterial al aire ambiente,

ademas se les realiz6 una TCAR de torax, misma que fue nuevamente



evaluada para motivos de este estudio, por un médico neumélogo con amplia
experiencia en la valoracion de este estudio. Se les estimo el grado de
inflamacion y fibrosis de acuerdo a la escala de Kazerooni, sacando el promedio
de todos los lobulos pulmonares para tener una calificacion Unica [25]( ver
cuadro 1) y se clasificé a la TCAR como compatible con los siguientes patrones
de dafio pulmonar: neumonia no especifica (fibrotica, celular o mixta) definida
por la presencia de opacidades en vidrio deslustrado, engrosamiento
interlobulillar e intralobulillar septal, de distribucién basal y periférica y con
disminucion de los volumenes de |obulos inferiores; neumonia intersticial usual
definida por la presencia de reticulaciones y panal de abeja de forma bilateral y
simétrica de involucro en bases y region subpleural; neumonia organizada por
la presencia de opacidades en vidrio deslustrado, areas de consolidacion en
parches de predominio subpleural y enfermedad de la via aérea pequeiia
definida por la presencia de opacidades en vidrio deslustrado en parches que
se evidencian en la fase espiratoria de la TCAR y la presencia de microméddulos
diseminados . Se buscé también la tomografia que se realizé un afio después
del ingreso al Instituto y se determinaron los mismos puntajes. A todos los
pacientes se les midié6 por método de ELISA, la presencia de anticuerpos
antinucleares y anti citoplasmaticos.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a al criterio de sus médicos. Por lo
tanto no tuvieron un tratamiento estandarizado, se registré el uso de
corticosteroides y de inmunosupresores, asi como dosis y duracion del

tratamiento. Se registro el tiempo de seguimiento y en base a esto se estimo el



tiempo de superviviencia de los pacientes. Si un paciente no habia acudido en
un periodo de 6 meses a sus citas, se le buscé via telefénica y se documento si
estaba vivo, y se reprogramaron sus citas a nuestro Instituto. Se clasificé a los
pacientes como respondedores al tratamiento si presentaban una mejoria de al
menos un 10% de los valores de la CVF basales, en la primera espirometria
realizada 6 meses después de iniciado el tratamiento. Se documenté también la
frecuencia de pacientes que alcanzaron pruebas de funcion respiratorias dentro
de parametros normales esperados para la edad y sexo. Se registré si los
pacientes presentaron empeoramiento ( deterioro de > 10% de los valores de la
CVF, de la DLCO o bien, si empeoraban sintomaticamente. Se documento la
presencia de recaida definida esta como la presencia de nuevos sintomas
pulmonares, una vez excluidas otras causas, y/o la elevaciéon de enzimas
musculares (CPK).

Analisis estadistico:

Se utiliza la mediana, valores minimos y maximos para describir a las variables
numéricas, las categoricas con frecuencias y porcentajes. Para evaluar los
valores de al CVF y de los otros estudios fisiolégicos, se utilizé la prueba de
Wilcoxon para muestra pareadas (signed Rank Wilcoxon) o bien la prueba de t
pareada de acuerdo a la distribucion de las variables. Se hizo una comparacion
entre los pacientes con mejoria de sus parametros respiratorios con los que no
con la prueba exacta de Fisher, y con t de Student o la prueba de rangos

sumados de Wilcoxon segun corresponda. EL valor de P se establece como



significativo < 0.05, a dos colas. Los calculos en su totalidad se realizaron

utilizando el paquete estadistico Stata v10.1.



RESULTADOS.

Se incluyeron 9 pacientes, con una mediana de edad de 43 afios (valor maximo
y minimo, 25-70 afios) de los cuales 5 son mujeres. En el cuadro 1 se
encuentra la descripcion de los pacientes incluidos en el estudio. De las
caracteristicas clinicas, el sintoma mas comun fue la tos que se presento en el
100% vy la disnea en el 89% de los casos respectivamente. Ocho de 9 (89%)
pacientes fueron positivos para el patron citoplasméatico en la prueba de
inmunofluorescencia con células Hep2. Todos los pacientes fueron tratados de
acuerdo al criterio del médico tratante. Todos recibieron tratamiento con
corticosteroides a dosis variables y 8/9 recibieron algun farmaco
inmunosupresor, (ciclofosfamida o azatioprina), un paciente recibio ademas
metotrexate.

Valores de las pruebas respiratorias.

En la primera evaluacion de la CVF, se obtuvo una mediana del 65% del
predicho ( 11Q 52 a 81%) y en la segunda valoracion se obtuvo una mediana del
69% del predicho (1IQ 58-84%) para un valor de P = 0.09. La pO2 tiene una
mediana de 46.2 (1IQ 42.6 a 54.2,) en la segunda valoracién la mediana es de
54.2 (IIQ 28.2 a 63.8) (figura 1). Si bien la diferencia no es estadisticamente
significativa, (P0.15) la diferencia clinica, con el 75% de los resultados de la
segunda pO2 por arriba de la mediana de la primera evaluacion, son
clinicamente significativos. En cuanto a los valores de la DLCO, en la primera

evaluacion se encontré una mediana de 52 (IIQ 42-105) y en la segunda la
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mediana fue 59 (IIQ 47-64) sin que se alcanzara una diferencia significativa
(P=0.59). En general a todos los pacientes se les clasifico como respondedores
a tratamiento. El cuadro 3 resume las diferencias de la primera y segunda
evaluacion.

Hallazgos tomograficos y como se clasificé finalmente el diagndstico final
de los pacientes.

Los patrones de dafio pulmonar documentado mediante tomografia de alta
resolucion, 7/9 pacientes fueron clasificados como Neumopatia intersticial no
especifica (NINE), 1 paciente como enfermedad de la via aérea pequeiia y 1
paciente con neumonia organizada de acuerdo a los criterios mencionados
anteriormente, se califico en grado de inflamacion y fibrosis de acuerdo a la
escala de Kazerooni en la TCAR obtenida al ingreso de los pacientes y en la
TCAR de seguimiento alos 12 meses, en la primera evaluacion se obtuvo una
mediana de fibrosis de 2 (DE +1) y en la segunda evaluacion se obtuvo una
mediana de 2 (DE 1) para una p de 0.7 y una mediana de inflamacion en la
primera evaluacion de 2 ( DE £ 0.8) y en la segunda una mediana de
inflamacion de 1.5 ( DE + 1.06) para una p de 0.04 . Se comparo a aquellos
pacientes con que fueron clasificados como NINE fibrotica ( 55.5% ) en relaciéon
a los pardmetros de las pruebas de funcion respiratoria con aquellos que
tuvieron diagnostico diferente y se obtuvo que aquellos pacientes que tuvieron
diagnostico de NINE fibrética, encontrandose que aquellos pacientes con
diagnostico de NINE fibrotica tienen una mediana de CVF de 1.96 L (lIQ 1.6-

2.3) y para aquellos pacientes que fueron clasificados en otras patologias la
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mediana de CVF fue de 2.82 ( IIQ .8-4.6) sin alcanzar una diferencia estadistica
significativa. Asi mismo en la segunda evaluacion la mediana de CVF para los
pacientes en el grupo de NINE fibrética fue de 2.36 L ( IIQ 2-3.3) y para
aquellos pacientes clasificados en otras patologias la mediana de CVF fue de
292 L (IQ 1.5 a 4.3) sin alcanzarse una diferencia estadisticamente
significativa con una similar respuesta al tratamiento entre ambos grupos. En el
cuadro 3 se detalla el resto de las pruebas de funcidn respiratoria que fueron
analizadas.

Evolucion.

Ningun paciente falleci6 durante el periodo de seguimiento (mediana de
seguimiento de 1.9 afios, IIQ de 1.24 — 3, valores min, max: 0.8 afios- 6 afos),
Tres pacientes presentaron recaida, uno a los 6 afios de seguimiento. No se

encontr¢ diferencias en los que recayeron y los que no.
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DISCUSION

En este trabajo se describe que existe mejoria en los parametros de las
pruebas de funcidn respiratoria como CVF, DLCO y paO2 en los pacientes con
sindrome antisintetasa, si bien no se alcanzo6 diferencia estadistica por el
pequefio tamafio de la muestra, la relevancia clinica es indudable. Asi mismo
pudo observarse una mejoria significativa en cuanto a la calificacion de
inflamacion por escala de Kazerooni sin progresion de fibrosis en la TCAR de
seguimiento. El 55.5% de los pacientes fueron clasificados como NINE fibrotica
de acuerdo a los criterios por TCAR al realizar la comparacion de estos
pacientes con las pruebas de funcion respiratoria pudimos ver que la mediana
de los valores de CVF y PaO2 fueron menores en este grupo de pacientes
comparados con aquellos pacientes clasificados en otras patologias como NO o
enfermedad de la via aérea pequefia, asi mismo la mejoria posterior al
tratamiento fue menor en el grupo de pacientes de NINE fibrotica lo cual nos
indica que este patron pudiera ser un factor asociado a mala respuesta al
tratamiento en los pacientes con sindrome antisintetasa, pero se necesitan
estudios con un mayor numero de individuos. Otro aspecto importante es que
tenemos un seguimiento de hasta 6 afios sin presentarse el fallecimiento de

ningun paciente y solo tenemos 3 pacientes que han presentado recaida.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran principalmente el

pequefio numero de pacientes, en segundo lugar que no se cuenta con biopsia

13



pulmonar de todos los pacientes de tal forma que no tenemos diagnostico
histopatologico, por ultimo otra de las limitantes es la falta de estandarizacion

del tratamiento.
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CONCLUSIONES.

El sindrome antisintetasa es una entidad poco frecuente que compromete la
funcion de varios 6rganos y sistemas incluyendo los pulmones, a nivel mundial,
segun lo reportado en la literatura los pacientes con esta entidad tienen un
pronostico pobre y en general demuestran mala respuesta al tratamiento,
contrario a esto en nuestra serie de casos se demuestra que existe mejoria
clinica importante tras la instauracion del tratamiento con esteroides sisté micos
e inmunosupresores. Es necesario realizar mas investigacion al respecto de

esta entidad y sobre todo ensayos clinicos aleatorizados.
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ANEXOS:

Cuadro 1. Descripcién de las variables utilizadas en este estudio.
TIPO NOMBRE DEFINICION MEDIDA
OPERACIONAL
CUALITATIVAS | Disnea Sensacion de falta de aire NO
DICOTOMICAS | Tos Reflejo de proteccion de la | Si

Expectoracion

Crepitantes

Mialgias

Acropaquias

via aérea consistente en
contraccion espasmaodica de
la via aérea acompafada de
sonido caracteristico.
Expulsion de  sustancia
(esputo) producida en la via
aérea.

Ruido respiratorio anormal
que se produce con la
apertura de los alveolos
Sintoma caracterizado por

dolor muscular que afecta a
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Artritis

Eritema malar

Recaida

. Signo del chal

.Manos de mecanico

D.

uno o varios musculos
Ensanchamiento anormal de
las falanges distales de
manos y pies

Inflamacién de dos o mas
articulaciones periféricas, no
erosiva.

Dermatosis caracterizada
por cambios de coloracion vy
edema en area malar
bilateral

Disminucion de la FVC en
>10% y/o caida de > 15% de
la DLCO y/o aumento de la
tos y/o aumento de la
disnea.

Placas cutaneas con
areas de hiper o]
hipopigmentacion, atréficas
y con telangiectasias, con
marcada fotodistribucion

afectando la “V” del escote y

22




cuello

Areas de
hiperqueratosis y fisuracion
de las caras laterales vy

palmares de los dedos de

las manos.

Cualitativa

Ordinal

Debilidad Muscular

Falta o pérdida de la fuerza
en los musculos de la cintura

escapular y/o pélvica

0. Ausente

1. Minima;

contraccion

muscular visible

sin movimiento

2. Escasa:
Movimiento
eliminada la
gravedad

3. Regular:
Movimiento
completo  solo

contra gravedad
4, Buena:
Movimiento

completo contra
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Escala de Kazeroni

Escala de calificacion del
grado de inflamacion vy
fibrosis mediante la

tomografia de alta resolucion

de torax

la gravedad vy
resistencia
minima

5. Normal:
Movimiento
completo contra
resistencia total
Escala de
fibrosis:

0.No fibrosis
1.Engrosamiento
interlobular
septal
2.Panalizacion
<25% del I6bulo
3.Panalizacion
25-49% del
I6bulo

4. Panalizacion
del 50-75% del

[6bulo

5. Panalizacién
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de >75% del

[6bulo

Escala de
inflamacioén

0.No vidrio

deslustrado
1.Vidrio
deslustrado <5%
del I6bulo
2.Vidrio
deslutrado de 5-
<25% del I6bulo
3.Vidrio
deslustrado del
25-49% del
|6bulo

4.Vidrio

deslustrado del

50-75% del
[6bulo
5. Vidrio
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Patrén tomogréico

Imagen predominante en el
torax obtenida mediante
tomografia computada de

alta resolucion

deslustrado de >

75% del I6bulo.

1. Llenado
alveolar:
Opacidades de
ocupacion
alveolar

2. Intersticial:
opacidades
lineales que
dependientes de
el intersticio
peribroncovascul
ar, y subpleural
3.
Bronquiectasias:
presencia de
dilatacion
bronquial con
relacion  vaso-

bronquio <1:1.5
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y bronquio
visible hasta la
periferia.

4. Vidrio
deslustrado:
opacidad que
permite ver
estructuras
anatomicas

5. Panalizacion:
Imagenes de
hiperclaridad
areolar de
distribucion

subpleural en 2

hileras.
Cuantitativa Anticuerpos anti Jo Dilucién
continua 2 Anticuerpos anti | Patrén de Ac antinucleares | U/ml
citoplasmaticos medidos por método de
ELISA en células Hep 2. Gr/L

Hemoglobina

Medicion directa por

espectofotometria en sangre

27




Hematocrito

Glucosa

Urea

Creatinina

Proteinas totales

Albumina

Globulina

DHL

CPK

FVvC

FEV 1

venosa.
Porcentaje obtenido
posterior a centrifugacion de
la sangre venosa en el tubo
de hematocrito.

Medicién directa de Ila
concentracion de glucosa
plasmética mediante
electrodo enzimatico.
Medicion de la
concentracion plasméatica
por método enzimatico.
Medicion directa en suero
por fotometria.

Medicion en suero

Medicion en suero

Medicion en suero

Medicion en suero

Medicion en suero

Volumen pulmonar obtenido
maniobra  de

mediante

espiracion  forzada  por

%

mg/dl

mg/dl

g/L

g/l

g/L
g/L
U/L
U/L

% predicho

%predicho

% predicho
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Capacidad pulmonar

total

Volumen residual

pH

pCO2

pO2

HCO3
Diferencia alveolo -

arterial

espirometria.

Volumen espiratorio forzado
al primer segundo medido
por espirometria.

Volumen  pulmonar total
medido por pletismografia.
Volumen residual medido
por pletismografia.

Potencial de hidrogeniones
en sangre medido por
gasometria arterial.

Presion de CO2 disuelto en
sangre medido por
gasometria

Presion de O2 disuelto en
sangre medido por
gasometria
Bicarbonato en  sangre
medido  por gasometria

arterial

% predicho

mmHg

mmHg

mEq/L

Cuantitativa

Leucocitos

Medicion en sangre venosa

Cel/mm3

29




discontinua

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

FEV1/FVC

DLCO

Saturacion

Fraccibn de eyeccion

del ventriculo izquierdo

.Presion sistolica de la

arteria pulmonar

de la cantidad de células
blancas por citometria de

flujo.

Cantidad de neutrofilos
medidos en sangre venosa

por citometria de flujo.

Cantidad de linfocitos en
sangre venosa medidos por

citometria de flujo.

Cantidad de plaquetas en
sangre venosa medidos por

citometria de flujo.

Calculo obtenido del
porcentaje de la FVC que

corresponde al FEV1.

.Difusibn de CO alveolar

Cel/mm3

Cel/mm3

Cel/mm3

%

%

mmHg

%

%

%
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.Macroéfagos en LBA

.Linfocitos en LBA

.Neutréfilos en LBA

.Eosindfilos en LBA

.Seguimiento

Dias de seguimiento al

momento de recaida

obtenida en 1 respiracion.

.Saturacion de

oxihemoglobina medida por

gasometria.

.Calculo obtenido mediante

ecocardiografia

transtoracica.

.Calculo obtenido mediante

ecocardiografia

transtoracica.

.Porcentaje de macrofagos

en LBA obtenido mediante

conteo manual

.Porcentaje de linfocitos en

LBA obtenido mediante

conteo manual

.Porcentaje de neutrofilos en

LBA obtenido mediante

conteo manual

.Porcentaje de eosinofilos en

LBA obtenido mediante

%

Dias

Dias
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conteo manual

.Dias de seguimiento
registrados en el expediente
desde su ingreso al Instituto.
.Dias de seguimiento
registrados en el expediente
desde su ingreso al Instituto
hasta el momento de la

recaida.

32




Cuadro 2. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable N: 9
n(%o)
Mujeres 5/9 ( 56)
Edad (mediana, RIQ) 43 ( 34-54)
Tiempo de evolucion previo al ingreso | 12 (4-20)
(semanas, mediana RIQ)
Sintomas
Tos 9/9 (100)
Tos productiva 6/9 (67)
Disnea 8/9 (89)
Fiebre
Artritis 8/9 (89)
Manos de mecanico 8/9 (89)
Estertores 719 (78)
Acropaquias 3/9 (33.3)
Anti Jo 9/9 (100)
Debilidad muscular 8/9 (89)
Signo de chal 1/9 (11)
Eritema 2/9 (22)
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Nivel de CPK al ingreso. (mediana, | 984 (640-1603)

RIQ)

Anticuerpos citoplasméaticos por | 8/9 (89)

inmunofluorescencia en células Hep2
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Cuadro 3. Descripcion de los pardmetros por espirometria y gasometria arterial.

Variable N: 9

Gasometria arterial

pH 7.43 (7.42-7.43)
paO2 46.2 (42.6-52.4)
paCO2 31.6 (31-34.3)

HCO3 21.5 (20.5-22.4)
Saturacion de oxigeno 85.2 (82.5-89.5)

Espirometria

CVF (%) 65(52-81)
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VEF 1(%) 69(54-75)

Relacion CVF/VEF 1 84(79-92)

DLCO 52 (42-105)
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[ 1eracvf [ 2dacvf

FIGURA 1.- Gréfica de cajas y bigotes que compara entre la primera medicion
de CVF y la medicién de los seis meses en la cual puede observarse un

aumento en la mediana.
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Figura 2.-
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Gréfica de cajas y bigotes de la comparacion de la CVF en

porcentajes del predicho entre los pacientes con sindrome antisintetasa en la

primera y segunda evaluacion en la cual puede observarse un aumento en la

mediana.
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FIGURA 4.- Grafica de cajas y bigotes en la cual se observa la comparacién de
la medicion de PaOz2 arterial de los pacientes con sindrome antisintetasa en la
primera y segunda evaluacion en la cual puede observarse un aumento en la

mediana.
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NO NINE NINE FIBROTICA

FIGURA 5.- Grafica de barras y bigotes en la que se muestra la comparacion de
la primera evaluacion de CVF en los pacientes catalogados como NINE fibrotica
y aquellos con otros diagnostico diferentes en la que se observa como la

mediana de los pacientes con diagndsticos diferentes es mayor.
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NO NINE F NINE FIBROTICA

FIGURA 6.- Grafica de barras y bigotes que muestra la comparacion de la CVF
de los pacientes clasificados como NINE fibrética y aquellos con diagndsticos
diferentes en la segunda evaluacion en la cual se demuestra que los pacientes
en el grupo de No NINE tienen una mediana mayor que aquellos con NINE

fibrotica.
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NO NINE NINE FRIBROTICA

FIGURA 7.- Grafica de barras y bigotes en la cual se muestra la comparacién
de la PaO2 en los pacientes catalogados como No NINE fibrética y aquellos con
el diagnostico de NINE fibrotica en la cual podemos observar que la mediana es
mayor en quellos pacientes con diagnostico de NINE fibrotica aunque el rango

intercuartilar es mayor en aquellos pacientes con diagnésticos diferentes.
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Figura 8.- Grafica de barras y bigotes en la cual se muestra la diferencia en la
segunda evaluacion de la PaO2 de ambos grupos de pacientes en la cual se
evidencia que aquellos pacientes con diagndsticos diferentes a NINE fibrética
tienen una mediana menor que aquellos pacientes con diagnostico de NINE

fibrotica.
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Variable Primera Segunda P

evaluacion evaluacién

CVF % 65 (52-81) 80 (56-87) | 0.096

DLCO 64.33 (28- 107) 59.4 (22-105)| 0.59

paO2 | 46.2 (42.6-52.4)| 57.5 (46.7-63.4)| 0.15

paCO?2 34.2 (25-60.4)| 32.4 (24.2-53.2)| 0.16

Cuadro 4.- Resumen de las pruebas de funcion respiratoria en la primera y

segunda evaluacion.

44



Primer Segunda P
evaluacion evaluacion
CVF 196 L (IQ 1.6-|236L(1lIQ 2-3.3 NS
2.3) )
Pa0O2 50.8 mmHg ( 11Q | 54.14 mmHg ( 11Q NS

45.3 - 63.6)

46.7 - 68.6)

Cuadro 5.- Cuadro que muestra las diferencias entre las mediciones de CVF y

PaO2 de los pacientes con diagnostico de NINE fibrética por TACAR en la

primera y segunda evaluacion.
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Primer Segunda P
evaluacion evaluacion
CVF 282 L(11Q08-[292L(IIQ 15 - NS
4.6) 4.3)
Pa0O2 42.52 mmHg ( 11Q | 54.5 mmHg ( 1IQ NS
32.8-57.5) 46.2 — 57.6)

Cuadro 6.- Cuadro que resume los valores de CVF y PaO2 en los pacientes
con otros diagnosticos diferentes a los de NINE fibrotica en la primera y

segunda evaluacion.
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