//’7(/9/

UNIVERSIDAD NACIOMAL  AUTOMOMA M2 MEXICO

Facultad de Medicina
Divisidn do Estudios Suporiores
Hospital Reaional "20 de Navxambra“

I. 5. 8. 5. T. E. : :

MANIFESTACIONZS RESFIRATORIAS EM  SINDROME. DE T SINGREN PHINQQIU_:

CARACTERI X \CIDN CLINICQ. FUNCLIONAL Y SEROLOGICA.

: . T B 8 1 8 - )
Que para obtener el Titulo de:.
Especialista en Heumatmloqia

Pr E‘seni a’ :

' Dra. Lilia andrade Drbéqa.

¥

[T TAH Dirr. Erasmo Marlilines Cordero.

Mexnicao. D.F. : 19848

l TESIS COM
FAlLA TR NRIGER



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INTROLUCCTON.

i slhndrome  Ze Sidcrgpn oo wny prroceso pntflamalorio de @arioen
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predomanio es entr2 la 47 v 1A &° década der la  vidao. auwrnaue puede
aocurrrir también en la tnfancia. 24). ;

No existe ¢ifzrsnci1a razeral, v la 1nciudenctia vartable anliere los
palses parece  ospender, el amenos  en parte. de condiciones
climatoldégicas. ya aAuve lary manifestaciones dol sindrome de Sjibogren se
increnen tan Claramente en rones con LajJo nevel de nuamedad.

El slndrome =z Babdgren e caracleriza cllnicamente por la
presencia de guercisconluntivitis si1cca, '.'.f‘r::l:tomi‘ ¥ alcera:iones
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‘ Las alterac:cnesihematolagicgsléh 1 srb cie
Sjégren son frecupntes, La"anem;a pnuvmocitx aj;

leucopenia ocurren hasta en el §0£ ' Hay i casos d?%ﬁ
;perniciosa, aplasia Pedular Y reerntemenEE sindrowm
1232, e N ‘ ! r\
. En D:aslonasﬁlasIancmaliaslcutaneés umu >JL0#
aneras y telangiectasias,, san Fas[ ue dest :an pqyf
‘intensidad | en Elgunns ; enfermqs.'f o vasg
|leu:acitaclésti:a ‘{coﬁn ‘1in acihxca.l tu ha.lﬂsidug

recientenente, const;tuye una altefacion Irelevante en el sindrome de
Sis%gren. (3I7).

) Algunos pacientes cursan con linfadenopatia generalizada que por
biopsia ha sido clasificada como pospudol infama, atlemas eii1ste uwn
mayor riesgo en los pacientes con sindrome de Sydgren primario para
desarrollar procesos malighnos, principalmente de tipo hematoldgico
camoe linfomas y mielomas, (9,14,29,47).

El-l

Las alteraciones regpiratorias en el sindrome de Sjdgren
primario son muy heterogéneas y puesden incluir, de acuerdo a su
ubicacidn anatdmica: anomallas de las vias respiratorias superiores,
trastornos bronquiales, alteraciones intrinsecas del parénquima,
cambios vasculares y serositis. :

La frecuencia y severidad con la gue se presentan cada wno de
estos  grupos de alteraciones en el sindrome de Sjdgren praimario han
s5ido y siguen constituyendo puntos de controversia en la  literatura.
Esto es debido a que los reportes precedentes analizan diferentes
‘grupons de pacientes (algunos sin distinguir entre sindrome de Sjégren
primario Yy secundariol) e incluyen disltintos criterios de diagnostico
y tlasificacidn, basados rn datos clinicos, serologicos o patoldgicos
tambieén diferentes. Adicionalmente los nstodos de evalussion de  las
alteraciones pleuropulmonares son muy variables.

Ast, se ha observado gue, a pessr de que los - paZi1entes con
sindrome de Sjbgren  primario manaf:estan sintomas o S1ghos

respiratorios en aproximadamente el 10% de los casos, ia frecuencia

de alteraciones subclinicas es muy alta, hasta el 794 seyun algunos
autores. (8,35,38,40,43).

Las alterar:nnes funcionales respl-atoriag en paci=ntes con el

sindrome de Sidgren son auy divereas Err general se ha observado gue
pueden presenltarse anomalias fUﬁCiC”ﬂlEﬁ dr  Lipo obstructivo
(explicable por compromiso en vias seraas), restrictivas (por
alteracion intersticial doffusa) o mixntas. en proporciones similares.
(B,%1,4%) . Otros trabajos describen alteraciones si1sladas como
disminucidn en la difusidn de COZ, o wr dascenso on al “olumen  de

fludeo 25 como marcadores de albteracion ~cepirratoria. (B,300.

La disfuncitn glandular caracteristica del sindrome de Siégren
afecta las glandulas mucosas de- tndo el tracte respiraterin, lo que
beasiona Mranitis SEEH. Tarangoamigaal i ti1s  cronica raroltraguea
{entidad definida como 1: asociacidn de tos si1n spestoracion vy
hallazgo de mucnsa tragueobhronguial secs por broncoscopial. (5) ., Se
puede presentar retencidn de sedcrecionas, bronguitie crdédnica e
incluso bronquicctasias y brongquiolitis ftelicular. (1,12.30). No ha
sido demostrado que exista alteracidn especlifica en la funcidn ciliar
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.seﬁélagicas.g{La mayor  incidencia  de HLA-DRZ y HLﬁ-EBfi ! estns

en estos pacientes o gue la defticiencia de alfa 1 antitripsina
cantribuva con el desarrollo de las altieracionees respiratorias. (11).

Dantro de las alteraciones paronguimatosas pulmonare:s que se han
descrito en sindrome de Silgren  primarto, estdn: la enfermedad

intersticial difuza, la maumenitis linrtocltica, 2l pseudolinfoma

(tinfiltrados de linfocitos maduros, con centros g=rminales -sin
criterios de maliognidad) v el linfoma pulmonar, Ademas se  reportan
chadros de amiloidasis pulmonar ¥ cambios granulomatosos.
(5,4,12,14,22, 29, 40,42, :

Las man:festac:nnes pleurales en el sindrome de Sidqaren primario
no  suelen ser araves, an ocasiones estos pacientes presentan
plewritis y con mucho menor frecuencia bhay derrame pleural que casi
nunca es considerable. (7). : [ “y .

Existen reportes aislados de sindrome de Sjdgren asacxado 8
hipertension pulmonar primaria, la tual suele tener siempre un cursa

progresivo, con mala rabnunctag al tratamiento vy a]to‘,ind1:e l
mortalidad. lnteresantemente an eqta manifestacidn pueden xntervenir
los anticuerpos antifosfollpido, 1,_w).

La patogencsiz del dafio pulmonar tanto b»onqu1aﬂ lntgrstJCIal D

vas:ular en &l sindrome de Silgren primario ho es clarai'aun.'wp rece
i 4 Ll |

istir alguna predisposicien genetica en cuanto & la
sindrnme de ;| Sjtigren primario’ v sus manifestarlnnqs fclin*cas

-apaviriﬁ dEl

pacientes, - comparedo con la poblacidn general, y 21 repnrtplde la
asociacivn de hetzecocrgotos  DR-1/DR-2  con  Aamticuerocs anti-SSA,
sustentan esta posizilidad. (5,.18).

Algunos estudios apovan que el depdsito de comblesos inmunes
cirelantes deseasruenan i procost intlanatori o secunds-i1o que purde
ser ol responcatle. al meane: en foran ooy al, ey las zlterraciLones
resplralorias, szpalialoente do jas ntersticieles. 4750,

E1 invaluere straglangular en sindrome d: Si8gren orimario s
ha correlacionade Zon mayor 1ncrdoncia de avtesnticuerpsass anbi-8S85A vy

anti—88h, compie g inmunes rirculanles: v descenso de complemento,
peto N general D niveles de comBleJos  inmunes A parecen
Correlacionar con (& sintomatologlia reaniiatoria. (T, 47

I U] | l':

A pesar 1c S~ETI. eroour aalants erocients recslirade en pacientes

con  Gompromisc  reEspisatorio subclinioco aetinido en hase  a  pruebay
funcionales, ] s~ contrd PF]uEiﬁn patadisticamente E:nnlf:cativa
gntre la presentic e alveol )t v 1a wlievaci1dn de globmiiinas, beta 2
microgiaobuliineg, *’.ulon \H]tUJ de- toctor reumatolde & ;uc1dencla
elevada de ant o os ahtirontearcs. (%), -

oy ol s - Fa pravanets: Jde mntar e s edsn pradsninante ot
celulas T &n tedris. D)anthular o adn on o sterslioas renel. sugliere gue
el dalfio  tieulase, tnctulde el pudmopiae, wste  mediado por estas
celulas, Emn SpCen @ mslto, @sludins raeci1entes con lavado
bBronauigalveolar =z= eacolade una mayor 1nfilter=cidn por células T en
fases subeliricos. ol Jomento de lhintoci1tes &5 tento dee la
subpoblacion CD4 como CDR. Ei andlizis hisboidgice en tejido
glandular ha most.: :lo, 2rr cambio, we mayor porcentage g: céelulas CD4
que de ChE, con incremenlo en la expresion de marcedores la en el

priner grupo, 1o g.s sucgpers un estads oo aclilvacion de sstass céalulas
¥ su participacion en 21 datbo Stisular. (Ts6,41.96) .
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'Exclus;unes: ‘linfoma preeu:shente !

MATERiAL Y- METODO.

En este estud:m se in:luyernn a. 25 pacientes con dzagndstlcoi-de'
sindrome de . Sjdgren  primario’ que . fueron. atendidos’ en” Ja ‘Consulta

Externa. del ' Servicio . de Reumatologia del: fH R.:. - 20 Jde: :Noviembre,
ISSSTE,  Méxicao, - D.F._‘La elecc1dn, fue prnspﬁctlva En"unj periodo’
comprendido - entre. Junio - 1987.y Julin.1988.. 7 Todas . |las pacientes
cumplieron con.al- menos - 3 criterios para: clasif1car1os como S sindrome
de Sjtigren, que.seglin Fox, son’ 1los’ siguientes-*115 2&). ‘ :
1.~ Queratoconjuntivitis siccas =~ 7700 ’- - '

a) Disminucion de fluJa 1acr1mal pur prueba de Schxrmer (<Fmm

s .en 9 min).

b) Tincion pnsltxva con rosa de Benqala o flunresceina. T

2.~ Xerustumia.. i . - B ;L* PR ) IR )
a) ‘Sintomatica.. . SRR : i t” w P

. b)Y Disminuwcidn en- flan salz al baqal,y.pustevtxmulacxﬂn ] S
3.~ j{Infiltrado linfocitaria: en);bxapsxa-uda-_glandulq salival

,accesoria (2 foros/4mm2 segun eéscala dE?GPeenspan)ﬂ(14), ubtenida:

de mucosa de labio. | IR Ny R
I

4.~ Evidencia por laburaturio de - enfermadad s1stém1ca gutulnmuﬁe? ;Vﬁ
.a) Factor redmatoide positivo (d1stsao)l. I 1o ;1

4 B Anticuerpos antinucleares poﬁxtzvuslﬁtitulu > 1 lbom.” }17. Pl
i e) Ant::uerpcs!anti SS—Q o SB—B pDSithUaJ 1 l”i R ”
f i R i R I S ) '

|
A i
" +

enfermedad injerto contra huesped
sindrome de inmunodeficiencia adqu1v1da
sarcoidosis

Diagndstico definitivo: 4 eriterios
poasible: 3 criterios

Los criterios de inclusidn para los pacientes en este estudio

fusront ‘

le= Cumplir por lo menos 3 criterious de Foi para clasificacion de
sindrome de Sidgren.

2.= Tener un rango de edad entre 18 y 70 afMos.

3.~ No enistir evidepcia de otra enfermedad de tejido conectivo,
asociadas artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
dermatopolimiositis, enfermedad minta del tejido conectivo vy
esclernosis sistiémica progresiva.,

4.— Aceptar voluntariamente la evaluacidn pulmonar.

Loz criterios de exclusioan fueron:

1.~ No tener criterios de clasificacion para sindrome de Sjtgren.

2.~ Ser pacientes mayores dee 70 afos,

3.— Existir asociada alguna enfermedad de tejido conectivo.

4.—- Tener antecedente de patologla respiratoria o cardiovascular
en forma independiente al sindeome de Sjbqgren primario.

Estudio Clinico:
A todos los pacientes se les realizd hzstnria clinica completa
en el momento de ingreso al estudio, investigando datos de compromiso

S
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tanto glandular como eatraglandular y haciendo #¢nfasis en al Aarea
cardiorrespiratoria. | .

Esta evaluacisén -clinica_ (=1=] reali _nuevamente en citas,
;subsecuentes cada 2 a I meses. ' ! .

lh.w Il !||n : i!i

bxametvla“

hemdtica can cuenta diferenc:al de lau:u:itus, cuent 1de plaquetas.;

|
*elocidad da sedimentacidn glnbular, quimica sangui'eaJﬂlprateinaslu'
-sérlcas, enzimas hepaticas, tiempn

lé Estudios de Laboratorin: : ﬁlp‘ ‘ !” i h
‘i Comp  parte dal estudio inicial ‘se; datermina

i

.
3 ‘de pvntrnmbina]y Hrbmboplastxna.@l
parcial. asl como exdmen general QE arina y, depuracion, de creatinina\”z
[ en '24 horas. A aquellos pa:ientes o2n quzen.ga considerd’ pertinente S0 | il
realiaarun prugbas de funcidn tiruidea,lj estudids | ur:entadns a yh
'
!
|

} damustrar otra alteracion extraglandular. ' "Jjﬁljt' '
il ! El estudzo seroldgico 1nc1u§é- ! i-‘ b u}|_ l"l

| N

o | .
. Factor reumatoide, inmunnglobulinas By Ay M, tracciaones 03. C?

R i
¢'gqpi complemento vy proteina C l|rdactiva:,| ‘todos %Péa1f~ada5 .pur‘vﬂ
| ﬁafelometria (Beckman Instrumentsy ICE Anall izen IIInLih |”n| 1“‘w
3 (i}‘ Los anticuerpos |ant1nuc1éares;|‘fueran| 1den 1 P°W|:a

Jnoflunras:encia indirecta ut:liﬁand camo® substr tos cnrtea ‘dEi i

n i .

riNon de ratén y células HEp-2, 'sagun met do a'esta 11 LdQ" (hOV
A g b4

c 1l La espeeificidad de 'los anticuerpos, antxnu:leares dent'fi:b

|k .1 f

par . el método de 1nmunodifu51¢n doble (Duchterluny ran detectarh_

il l\:l . v
ﬁnti- 56-A y/o 55-B, usando, entractn de timn de - con ib zolh manniﬂ;
- como antlgenns y sueras Tnnuespeciff ll Ftvo es. u T Wrﬁ i fﬁq”ﬂ
kT % v 1 ! ri b i V}::l”hﬁ
:%?w@ Estudios de Gabinete: ] i h ”
: R s

e A todos los pacientes se les realizg telervad:ugrafia de tarax .

e por lo menos en 2 ocasiones, con & meses de intervalo durante el
! egtudio. En aquellos casos en que hubo [ Justificacidn cglinica o
< redioldgica se solicitd ademas placas laterales de torax y tomogratfa

lineal.
Las radiografias fueron interpretadas por un observador quién no
conocia las manifestoaciones clinicas o funcionales de cada caso. ’

A todos los pacientes se practicd electrocardiograma vy en los
cascs en gue existieron manifestaciones clinicas, rtradioldgicas o
electrocardiograficas . sugestivas de cardiopatia [=1:] realizd
ecocardiograma modo M., ;
Estudio Funcionals S .

Las pruebas de funcidh respiratoria se realizaron en todos los
pacientes por el método de pletismografia puinmonar (Body Jeager). En
cada paciente se determinaront AR
1), Capacidad pulmonar total.
2} Capacidad vital. RRTTRSE
) Volumen residual, T
‘4) Volumen medio de flujo. o .

5) Volumen flujo al So0x, ' ‘
4) Volumen flujo al 25%,
7} Conductancia especifica. .
8) Presidn arterial de ouigeno.
?) Presitn arterial de CD2. o | .
Cada uno de estos pardmetros se réaliz? tanto en reposo como en

i .
& L



gjerpicio y posterior a la administracion de, hruncodxlatadmv inhalado
(salbutamol).
Los diferentes parametros de funcion regpiratorxa ‘se  analizaron

para definir los patrunes de alterac:én funcional de lal E1gu1ente i
1 ..‘mainerfv, . R e l i
L | | S |
’ (Tipo, de Alteracian CPT cv VR ﬁVDLyFLUJDH‘F L
‘ R . o o deplaioan o B ) 1“U5
| !bmtru:tiva LR el e Tl | S
: | { ! bl | I I o :
0 : Y U MEAR R
i ﬁ ﬁr!“c“va St <l <]t ! i
L g T - Co ! O AN bl
shil g i ' : L :
Vb (M sta o : CoEy g <1 ot 1, 1 < VoL i
AR | T R EI -,UM' ) Ay !
" hﬁlhliﬂ iﬂnalisis de Resultadps: ™ . |, ljl . 11 et ,.\hﬁ‘. lf;'h)
! 'ﬁ ‘ | ’Una vez obtenidos | |los da =?IP€1 lstudzn se,«di : loa|/
Wd“w lpac;entes ilen dos grupos de acuerdo lal 1 Ipresencxa =1 n ﬂéh*
Hl i l1teracinna5| respiratorlaﬁ.! Eliiarupn‘ coﬁ estas % ! an ﬂEi
| f ubpividiﬁ'en relacidn 'a'si estas :l!ncxasln sulcﬁl . l
g k r’ﬁ |Las caracteristi:as clinicas.r seqnlbgzcasly func onn =1l cada’;
U de estos grupos se anali’aron estadistlcamente')m dib_t Vﬂ;asf'
SR A rbebas de 2 v T de Student. ' ! !W‘ P |‘!'!‘;
! Lo (I | -
"ﬁﬂ“ql |, | Los  resultados de - las pruebas. de funcidn r% 5p i |
1 HJ Hlpupreaaron como porcentaje del, valnr'esr efado para ed a4 v e
.EqWVQ;taHIPaj da‘ normalidad ertab*ecidqs para h b;tantes dalfa’hi dadEldu'”y
H;Er;” He ‘cansideraron 'como ‘ciflas lanarmales: L203CRT<B0%, CV<CBOYL, !
s Val Flujo <B0OY%, CE<80%, FaD2<{560mmHg.
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RESULTADOS. g
i

Se estudid un total de 25 pacientes que cumplieron con  los
criterios para diagndstico de sindrome de s;ug»en primario. Treinta y
tres fueron de sexo femenino y 3 mas:ulinn. .El promedio de edad fue’
de H51.72 afos, {(extremos 32 a 7). l .

Se identificaron sintomas clinicos de afeccion respivatcvia en7
de los 25 pacientes (28%) que consistieron en: disnea de esfuerzo en
4 enfermos, tos con o sin expectoracion en 4. y dolor pleuritico en un
paciente. Cuatruo pacientes (144} presentaron nﬂllaZQQE positivos de
alteracidén cardiopulmonar a la exploracidn flsica. Todos - ellos
correspondian a pacientes con slntomas. Estos hallacgpns  fueron:
estertores crepitantes bibasales en 3 casos y  dis sminucion de  la

transmision del auwraoullo vesicular en 2 casos.

El 1&6% de los pacientos tuvo @ anormali ades& @ 1a

'telerradiugPaTia de tdran: imagen micronodular y Petﬂculav bibasal,
antisema, probables bronguiectasias ¥y 21 un casq‘ wna; 1magen
macronadular sugerente de neoplasia. Dos de estos pacigrites no tepian

. sintomas ni signos gliniceos, mientras que el rasto si los: presentaha. 

-
i

Las prucbas de funcién resplratnrla por pletxsmugraf1r|lfuernn
normales en & {(24%) de los pacientes y anormalea en 1% (764)

La frecuencia de las manlfestac1anes :lin1ca5, halla*gns de la
exploracidn fisica, enampnes de’ gabinate Y pruebag fun:1onale“ de
nuestros pacientes se anotan en la Fxgura 1.; ‘ ﬁ' ) 15'“‘

. : b p_’ﬁ. S Jf.

Valaracidn Funcional. : T ; .

Los resultados de las pruebas de funcisn pulmonar 'en. el grupo
total de enfermos se desglosan en los Cuadros I y II. Seis pacientes
mostraron una evaluacidn normal:iy-1l9 tuviernn"alguna alteracicn.
Segun los criterios seNalados- ~en material y-~métudn,_ estas  ge
caracterizaron como: ’ o - L
a) FPatrdn funcional obstru:tivn ents” pa:ienhas (“44).'f}

b)) Patrdn funcional Pestr;ct1v0 en- e e24n) Jol ‘ S
c) Patrdn funcional mixto’en 77 (28%4): casos. |

l.as valores obtenidos: pava capa¢1dade5 pﬁimnnahes vy valumenes- de'

flujo en cada uno de estos grupas X-1-M muestvan en las F;guvas 2.3 Yy 4.

Se realizd determ1nacidn"dé' distenszb111dad pulmnnari enf 7
pacisntes; on todos logcasos se enconted disminuida y en 3 de. los
pacientes fue el dnico pardmetro que orie sntd hacia - una-- alteracisn

funcional de tipo restrictivo, vya que el restn e los valores__eran‘*”

normales.: . : e ) ’ e

lLos 7 pacientes con alteracionps clinicas ‘buviehoh-fflas_
siguientes anormalidades en las prusbas de funcidn Pespinatpria: en . 2
casos paltrdn de anomalia obstructiva, en 2 restrictiva, - un paciente:

con patrdédn mixto y vno con pruchas funcionales npormales. )
De los 4 pacientes con alteraciones radioldgicas, 2 prasentaron
patrdn de alteraciodn obstructiva, uno restrictiva y une valoraciaon
normal. i v o :
. Con  los. resultados de las pruebas funcionales. respiratorias  se
dividid a 1los pacientes en 2 grupos para determinar si  enistila

=]



diferencia entre edad, SRHO, tiempo de evolucidn, manifestaciones
glandul ares, extraglandul ates ¥ sercldg1cas an relacion a la

presencia o no de ltera:ianes pulmenares.
s TR ;

. K ) t . '
l.a edad = fue ligeranente mayor papa las pac1entes con

alteraciones respirataorias (54.B affos como prnmedin) cnmpaTadu coan
42.8B aflfos en los pacientes sin ellas. p40.05. Diecisdis pac;entas del
grupn caon  anormalidades fueron mujeraes y! 3 hombres; todos las
pacientes 5in alteracianes pulmonares curvespundieron al sex0 .
femenino.

El tiempo de evolucien del sindrome de Bidgren Tue similar: para
ambos grupas, correspondieade B8.14 aflos | en aquellos ‘caAs0s sin’
alteracionss respiratorias y 8.72 affos paral los paciemtes qua si lasg’
presentaban. p«0.05. Mo existio d}feren:ia qiqnxf
incidencia o intensidad del babaquismu en los dos grupor de estudio.
Cusadro III. o l .5'|,; T

: 1 H : o v l

Manifestaciones Glandulares.: S i W L

Todos los pacientes deil grupo presentarnn rerosto 1al de!lns
1 25  tenian'ueroftalmia gue fue curraburadd p?ﬁ‘la prqebé'de Eé irmer,

Ademis se encontrd nerodermia en 84 lnsipaclentes,.dcnrrespnndiendo"“

este dato no tuvo significancia estadistica i it 'J !

En general las manifestaciones gland
Sidgren se presantaron en farma s:milar an] severidad.
tanto en los pacientes con - a1terac1nnes respxrat
aquellos que no las presentaron. | 0N ',F‘ B

:

todos al grupo con altdraciones respxraturiﬁf ‘ peru la,asn fa:idn de

lares del‘ sindrome de
Y frécuencia

Manifestaciones Extraglandulares.

Veinticuwatre {9467} pacientes estudxadas preﬁentarnn durante su
evolucién manifestaciones extraglandulares tlinicas atribulbles al
sindrome de Sjidgren. De - ellas predomzharnn las  altaraciones

articulares, dermatolagicas y Yirnideas, vy generalmente ocutrrieran a
traveés de la evolucidn de la enfermedad, sichdo dificil establecer su
coincidencia con las alteraciones resp;ratnﬂ:as. La descripcion de
#stas se detalla en la Figura 5. - Co

B ; !

De loz pacientes con manifestacinnasientraglandulares: & tentian
valoracian respiratoria. normal @'y .18 alterada. Se aprecid mayor
frecuencia de anomalias  oxtraglandulares  asociado a  brastornos
pulmonares, aunque esta. relacidn no - fue estadlsticamente
significativa. p>Q.05. Lo e :

Los resultados del andlisis  seroldgico  revelaron que las
inmunoglobulinas elevadas, pasitividad del factor reumatoide (mayor
de 60 U por nefelometrla) y descenso del cmmplamentu tuvieron
frecuencias sjimilares en ambos grupos.

Solo encontramos  relacidn 5ign1f1cat1va entre la presencia de
patologia respiratoria y positividad de anticuerpos antinpucleares por
inmunofluorescencia indirecta. No existid PElﬂElbn pasitiva con algdn
patrén tincional especlfica, ni al buscar la inmunoespecificidad dé&
los anticuerpos anti-88N o anti—SSR por inmunodifusion doble.

Estos datos se enlistan en el Cuadro V.

cativa en; la

rias_lcoma. en; '’
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. CUADRO : IT-:

DN D WN -

Resul tados de las Pruebas de Funcidn. Pulmenar en elfTQtaI! :
de Pacientes con. Sindrome de Sjidgren 'Frimario Fnst-lEJerc;:}:in.
_ 1o =ingrom ario Fastsderelieie.
g = e i
CPT -CV VR CE . Ra02 |} PaCD2
- IS R
73 a3 B4 as ri7o ] o2e
78 70 88 51 ‘?QQilhhlgpS'f
94 B85 113 58 :;ey‘J1431§26-y
24 88 101 v ;7qi1J1*y!g3;;
85 49 71 Ha bt :|-:;1‘j
| 75 57 100 =7 77,0001, 30
75 S8 100 24 &a’ 0t 27
73 63 91 .. 38 L7 ¥ |33
73 52 10% 140 et | e
104 59 102 T3 b6yt 34
as 71 117 =8 qujy“ HER -
86 4% 135 39 &7 0 31
74 &n | w8 tE3 60 PR 4
115 128 26 54 &5 . 133
92 B2 l07 22 60 30
91 79 113 9 60 34
57 36 75 40 57 37
112 117 1086 =8 68 =1
75 59 111 91 &a 26
88 93 77 73 &5 27
102 102 103 =8 &7 5
26 77 102 &0 &8 31
78 72 88 &2 75 29
a8 75 108 27 72 30
77 72 87 26 58 22

Expresados como porcentaje del valor esperado para edad y seio.
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DISCUSION.

El sindrome de Sjitgren fue descrito idpnicialmente comao wn
padecimiento con afeccidn primordialmente glandular. Pnaterlmrmente
se identificaraon alteraciones generalizadas asi como d1versns cambios
serolégicos vy trastornos en la funcidn inmune calular que
permitieron clasificarlo dentro de las entermedades de tejido
conectivo o padecimientos autoinmunes.

LLa  presencia de estas manifestaciones a:xtraglandulares se ha
enfatinado en ahlos reclentes vy ocurre a deversos niveles. El
compromiso cardiorrespiratorio parece ser particularmente  relevante,

ya, gue por una parte puede detorainar ol ctirso del padecimientn_E

influyendo en forma dirrecta en la morbilidad v mortalidad del misma,

Yy poaorque recicntemente hoa permitido eslbudiar 1a fisiopatogenia de

eskba entidad a nivel pulmonar, extstiendn trabeaans que suslentan  un
mecanismo de datio tipo IV. (8,14,29,35,38,45,47) . N :

Las alteraciones extraglandulares en pacirentes cop sindrome| de
Sidgren primario deben ser estudiadas no saola Clinicambntn,l‘cuma s6
hacla hasta hace una decada, sino también en la fase aubclinlca \q
para esto se requiere de métodos sensibles y  poco dgruspvns *qqe
detecten en forma temprana estas anormal idades ) J i |

i R : N . - I

La frecuencia de las altera:iunar #esp1raturlas mn el sindrome
de Sjdgren primario wvaria ampllamente en; la lxteratura v esta
controversia puede explicarse si :nns;devamnb que la gran mayoria de
los estudios incluyen pacientes con sindrome de Sjildgren primario ¥y
secundario y no establecen criterios de seleccidn uniforme, debido en
parte a que hasta recientemente se han tratado de wunifigcar los
parametros de diagnédstico ¥ clasificacion de esta entidad. (15,26).
Ademis los métodos de evaluacidn de los trastornos respiratorios  en
los reportes iniciales incluian procedimientos tan variados como los
estudios radioldégicos, funcionales, anatdmicos 6 la combinagidn do
estos, ¥y solo recientemente se ha enfatirado el wso del lavado
bronquial o la gamagrafia pulmanar. (S,7,8,19,20,31,35,40,43,48) .

En este trabajo Se analizaron pacientes con diannostico de
sindrome de Sidgren primario (clasificadas con los crriterios
aceptados interpacionalmente) con 2l objeto de deteooctarr la presencia
de alteraciones respghatmrias 2N wun  grupo homogeneo. Ademas se
utilizaron las pruebas de funcion respirataria, va que en varios
trabajos recientes han sido consideradas como los parametros no
invasivos mds importantes para detectar los trastornos pulmonares en
2]l sindrome de Sj6gren y obras entermadades acbtoinmunes. (7,510,

En este estudic se. identificaron sintomas sugercontes de afoccion
respiratoria en 287 doe los casos, la exploracitn fisica fue positiva

on lav y los cambios radioldgicos documentaron alteraciones
pulmonares en otro 144 de los pacientes. En contrasta, las pruebas
funcionales reopiratorias mostracron anomnallas en al !b% de los casos,
lo guo demuestra gue este mdlodo de evaluacion es sucho mas sensible

para la deteccidn de patologla respiratoria en fase subclinica vy
constituye un  instrumento Gtil, sin los inconvenienlies de otros
studios invasivos como @l lavado bronguioalvec!lar.




1.08 patrones funcionales en.las prusbas!respiratorias revelaron
diferentes  caracteristicas de afecciodn pulmanar, que - reflejan la
diversidad de los cambios patoldgicos ehn el sindrome de Sidgren
primario. . i - i o : ’ : ) )

) El1 24% de nuesbtros pacignkes mostrd un paterdn obstrustivo  gue
con seguridad es  reflejo de una alteracidn predominante en  vias
agreas ¥y gue anatomopatologicamente se caracteriza por infiltracicn
inflamatoria de la pared y disfuncidn en glandulas submucosas can
retencion e secreciones., El 24% de los cases  tuva alteraciones
funcionales restrictivas gue generalnente’ corresponden a  wun - dalMo

parenquimatosc pulmonar, debido perincipalmente a infiltracidn
linfocitaria intersticial y monos comunmente & Tibrosis, aunque
raramente sa ha descrito gque estos cambios ocurren 2n la
bronguiolitis folicular. {(13). PFor dltimo,' un 28% del.los pacientes

tuve un  patran fupcional mixto con copponentes  restrikctivos vy
obstructivos en cuyo sustrato anatdmico se pusden | combinar ! los

cambios antes mencionados. L P H Py

i | i .

. S . : T

Los  reporles  wrevios en cuanlto a * 1los diferentes Llpms de

alteracion funtional respitatoria en el hindlome de Saﬁgrenlsonl muy
diverses, Yy cnconbtramos desde un prednmzn1n casi tobal del patrén
abstructivo (30,35) hasta un ' predominiol del tipo rastr:ct;vn.

(7,8,31,43). Esto parece ser debide: al | estudio de ' poblaciones
heterngéneas que incluyen pac:entes con sindrome de Saﬂgren primavlo
y secundarip. En contraste con. estns trabaana, L auestero’ estudao,;queh
Cineluyd solo pacientes cnn Jindrnme do Saugren prﬂmar:n, mastr
cambios restrictivos, - ‘obgtructivos 'y wmintos en proporciones
similares. o
Ademas o5 interesante enfatl:ar que el 287 de leos parcientes

estudiados tuvo alguna manifestacion clinica Q radioldgica
consistente con un compromiso respiratorio y. que en el &%.8% la

afeccion fue detectada exclusivamente al realizar el egtudio
funcional. Este hallazgo corrobera el hecho de que a pesar de que las
alteraciones respiratorias definidas clinicamente .san poco
frecuentes, el compromiso, subclinico estudiado mediante pruebas
funcionales b4 por métodos mas sofisticados como al lavado

bronquinalveolar y el gamagrama con Ga S1, es mucho mas comun,
llegando a cifras tan elevadas como &l 100%. (19,38,40,44).

Las diferencias en la incidencia de patologia respiratoria en
esta y otras enfermedades autoinmunes puede depender del centro de
investigacidn, del grupo seleccionado para estudio y de otras
variables epidemioldgicas, pero otros factores como la predisposicidn
genttica |y la asociacidn con el HLA pueden tambiénm explicar alqunas
de las diferencias en la frecuencia, tipo ¥ gravedad de la lesidn
pulmonar, como se& ha descrito en la artritis reumatoide. (34).

Una razén que podria explicar la alta incidencia de alteraciones
subclinicas an el sindrome de Sjitgren primario es que el sistema
respiratorio puede sufrir cambios patoldgicos similares a los gque
ocurren &n las glandulas salivales, rcomo ha sido demostrado al
realizar lavado bronguicalveslar en pacientes asintomdticos v sin
alteraciones radiolégicas o funcionales, en quienes s encuentra una
alvenlitis linfocitaria con predominio de células T cooperadoras.
Interesantemente se han demostrado tambhién hallazgos histoquimicos




.;[gf pa:ientes con slndrnqe de Sjdgren

;

{
similares en atros tejidos como tiroides y riMéon, en los que se han
documentado alteracinne subeslinicas. (2,41,46).

Los estudins gamagréf::os en pulmén y @l analisis citologica vy
de la fraccidn libre de.células obtenidos par lavado brnnquicalveular

constituyen, metodos muy sensibles para la’ det :cidndd h alferaci nes |
1nterst1ci lpg !

pulmenares.  (I3). Los resultados en' el sindrome de' SL gven4pﬁlmariu
hanw mostrado un patrén de capta:xdn difuso pu1m|nar|.cun | el
Iradiairﬁtupa Ga 51, ' asi como una pruliferaczdn 11nfnc1tar1a‘a1veolar

'i 'cgini:as y subelinicas, en  diversas lan ferhedades |||
it

!brnnquioalveular en pacientes a51ntnmat1cu5‘cnn prueba ndel funcid
‘ respiratoria normales. - (46}, Sin embarga, pPor una parte lel Ga S1 es

i
!
W!hﬂ siempre’ un riesgoe |al' realizar dits de! deteccxdﬁ serﬁadnr ®
i plear:uﬂ-Pnr atro la
‘ esfable:er por el ‘momento la '
:” :1toldgicns cuando incluso la fupzien Pesp1ratnr1a ﬂ! naro l.IIPor

:J 191}0 iconsideramos quie las pruebas de funcion Pespxnato}xa Fued

g afecciﬁn subc11n1ca|en todo pa:xe nte, ca'lestety ntros#
I deltejido congctival: ! 'l” “"|| Vi Y

lil

1 1!1 jil Ademas el gamagrama pulmonar|y|el 1z vadu bnrnquia veol ar tienen'

|
L cigrtamente limita:iqnes camparables qa Ias prueH .!d%'l un:;ﬂn
1 respiratoria 'en cuanto ! a la de ccc n e in oma,. onquio : -]
[ irat tani tocc i) d ‘linfoma,), b ity
TEE L ob  iterante o enfermedad granulumatnsa pulmonar,‘ que, ﬂ ‘deﬁF"‘bET en
Jq‘w el 'sindrome de Sjdgren grimario. (19 39.45 a48),
R - Desde el punto de vwvista de la presencia o ausencia doe

.alteraciones respiratorias y su relacién con el tiempo de evolucidn o

sintomas glandulares de nuestros pacientes, nho existieron diferencias
significativas. En cambio, si encontramos una mayor asociacidn entre
las alteraciones respiratorias Yy ia presencia de otras
manifestaciones extraglandulares como las ’artralgias o artritis,
alteraciones tirocideas y cambios dermatolégicos. Esta relacidn no fue
estadisticamente significativa, sin embargo, creemos que la
asociacion de mas de una alteracidn extraglandular parece definir un
grupo de pacientes con sindrome de Sjidgren primaric con un mayor
riesgo, frecuencia ¥ gravedad de complicaciones generallizadas,
incluyendo la lesidn pulmonar. (31). i ’

La fisiopatogenia tanto del involucero glandular como
esitraglandular, incluyendo las altaragiones cardiopulmonares, en
pacientes con sindrome de Sjidgren primario es incierta. Algunos
estudios han encontrado una relacidn con la prescencia de complejos
inmunes circulantes y sugieren gue sa depnqitan en diversos tejidos,
aunque no existe una demostracion contundente de esto. For otra parte
la mayoria de los datos apoyan que el daffo ‘tisular estd mediado por
células por la frecusncia con gue se ha demostradoa infiltracion de
linfocitos, predominando la subpoblacidn de células T cooperadoras
que expresan ademas marcadores de activacion. 0Otra alternativa es que
coexistan ambos mecanismos de lesidn, o que una de las alteraciones

. sea seguida posteriormente por la restante. (19, 31 34,46,

|
i
i
i
!
!

]
: 1 ‘e incremento de neutrdfilos en @l componente celulap del lavado
i

. un ; radiofarmaco de vida media muglcartaly 1a: bruncné up#a| ipplica
tu

!cunstltuir un método ‘de escrutin1o sUmamén e*ubil par&!:nrrnh?rav Ta’

tPaqrrllientas :

dlfiCIJ.
implicacidn| real de‘mﬂmsh Wallazgeos . |




El involucra extraglandular en sindrome de Sitigren primario se
ha relacionade con una  aayor  incidencia. de compleics inmunes
circulantes, autpanticuevpos (esprocificanmente anti-SSA yv. anti-58R) y
con deplecidn de los productos del sistena de complemento. Incluso . en
un estudieo aislado que analiza
primario se sugiere una relacidn entre la presencia de alvenlitis
2l aumento de globulinas, asi comp Zon titulos
reumatnide vy anticuerpos antinucleares. Rsto

hallazgos en otras enfermedades del  tejido conective, como la
escloerodermia, en la que s¢ describe una relacidn de la lesidn
pulmonar con los anticuerpos anti~-8Bcl 70. (14,19,27). Sin embargu, no

altos de factor
Bs a1m11ar a ‘los

se ha corroborade consistentemente esta asocia:#bn v en otras
patologlas encepto por un estudio reciente en 2l que se) reporta
relacidon  entre la presencia de anticuerpos

intersticial en lupus eritemabtoso. (2. ]
i

En este trabajo 1a presencia de alteraciones
mostrd una  relacidn clara con las
positividad del factor reumatoide,
~C4), como reportan otros autores. (19,313h ¢ En
"encontrd que @l grupo de pacientes con anumpliab Pespxratuvias
una  mayor incidencia de anticuerpos ant:nucleanesi

anti-58a vy n?umnnitis

respiratorias no
niveles de inmanoglinbulinas,

posi'tivas ' par’
ipmunofluorescencia indirecta  al analizar estos datoa en tablas de
contingencia Tampoco enhcontramas una rela:1bn de 1la ‘alteraciones
pulmonares cun otro tipo de autoanticuerpos como el fadtor qeumatb1de
(=} los anticuerpas ant:nucleulares :nmo s fha . des:rltu en .
esclerodermia. (27,32) . Voot !
Mo hubo

lelacian con algun t1po de anticuaerpo de acuerdu a su
especificidad inmunoguimica, excepto por los anticuerpos anti-SS8A
(Ro) que estuvieron presentes mas frecuentemente en un  grupo  con
dismipucidn de la capacidad pulmonar total.  Esto es particularmente
interesante, ya que recientemente se han asociado los anticuerpos
anti-S5A con dato pulmenar en lupus eritematoso generalizado vy
sabemos que este anticuerpo ocurte en un  &0% de paclientes con
sindrome de Sitdgren primario y que ademids puede tener reaccion
cruzada con factor reumatoide. (17,200, Finalmente nosotros no
encontramns casos asociados con sindrome de antifosfollipido, pero
desafortunadanente no estudiamos anticuerpos anticardiolipina, que
pueden tener algun valor en el desarrollo de lesion vascular pulmonar
y otras alteraciones viscerales, seqgun algunos autores. (23).

Algunos autores sugieren que la positividad de los
antinucleares en pacientes con sindrome de Sjlgren peimario tiene
cierta relacidn con una mayor activacidm policlonal de linfocitos B
v/D con la agresividad del procoso pategénico y porr ollo explican
parcialmente una mayor frecuencia de alteraciones eutraglandulares.
(7,43). Alternativamente la predisposicion gendtica puede euplicar la
positividad de estos autoanticuerpos ¥y secundariamente estar asociada
a mayor dahfo tisular,. (18). Estas hipétesis podrian’ explicar  la
aspCiacidn que se encontrd en este estudio entre los anticuerpos
antinucleares vy las alteraciones respiratorias, pero oreemos  qua
estas y otras postibilidades deben ser estudiadas méds profundamente.

anticuerpos

expresanente al sindrome de. . Sjibgren .
Y.

ni de scenan del ca@plpmentn (L3 yf»
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