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RESUMEN

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune crénica con inflamacion sistémica que
afecta tejidos exocrinos y extraglandulares. Se clasifica en primaria (si ocurre sola) o secundaria en
asociacion con otra enfermedad autoinmune. El involucro pulmonar representa una de las
alteraciones sistémicas mas comunes en el sindrome de sjogren primario (pSS), esta asociacion

representa uno de los factores relacionados a mal prondéstico en la entidad.

Al ser el INER un centro de referencia e identificar EPI secundaria a sindrome de sjogren primario y
secundario, es de nuestro interés conocer el comportamiento de la cohorte de pacientes del servicio
clinico de enfermedades intersticiales, hasta el momento no se ha estudiado en ambas cohortes si
existen diferencias clinicas, en mecanica respiratoria o en datos tomograficos que requieran
diferentes terapeduticas, tampoco conocemos el prondstico de estos pacientes de acuerdo a los
patrones tomograficos o histologicos, ni la respuesta a los tratamientos actualmente indicados. La
importancia de conocer a fondo las caracteristicas generales de estas cohortes, permitira optimizar

los tratamientos y seguimiento de los pacientes en el Instituto.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, transversal tomando los datos de
expedientes clinicos al momento del diagnéstico en el INER de la cohorte de EPID secundaria a SSp
y SSs, posteriormente se revisaron las TCAR del sistema Magic web para determinar los patrones
tomograficos y se revisaron las biopsias que se hayan realizado en estos pacientes en su abordaje
diagndstico para determinar el patrén histologico de cada caso. Una vez completada la informacion,

se realiz6 un andlisis univariado y comparar ambos grupos pSS y sSS.

Resultados: se identificaron un total de 104 pacientes egresados con diagnéstico de sindrome de
Sjogren del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2013, de los cuales 14 fueron excluidos por
no contar con expediente completo. Se analiz6 la informaciéon de 90 pacientes, 55 pacientes de
Sindrome de Sjogren primario y 35 pacientes de sindrome de Sjogren secundario. Unicamente hubo
diferencia significativa al comparar el género, siendo mas frecuentemente afectadas las mujeres,
como se ha descrito antes. Parece haber tendencia a la mejoria de las pruebas de funcién

respiratoria al comparar las pruebas de funcién respiratoria la afio de diagndstico.

Conclusiones: No hubo diferencia significativamente estadistica en patrones tomograficos y
pruebas funcionales al comparar ambos grupos. Es probable que haya mejoria en las pruebas de
funcion respiratoria de los pacientes con sindrome de Sjogren primario y secundario después de

instaurar el tratamiento, sin embargo se requiere de mayor tiempo de seguimiento.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren (SS), tomografia de alta resolucion (TCAR), pruebas de

funcién respiratoria (PFR).



l. ANTECEDENTES

El sindrome de Sjégren (SS) en una enfermedad autoinmune caracterizada por infiltracion linfocitica
de las glandulas exocrinas, principalmente lagrimales y salivales, epitelios, asi como tejido conectivo
y asociacion con enfermedades autoinmunes; resusltando en sintomas sicca (ojos y boca secos,
queratoconjuntivitis y xerostomia). EI SS puede presentarse como una entidad aislada — Sindrome
de Sjogren Primario (SSp) - o como parte de una enfermedad autoinmune subyacente — sindrome
de Sjogren Secundario (SSs). La presentacion clinica puede variar considerablemente desde
sintomas sicca relativamente leves, artrarlgias y fatiga hasa sintomas graves como vasculitis,
glomerulonefritis y manifestaciones neurolégicas. La heterogeneidad de los signos y sintomas
contribuye al retraso en el diagnéstico. Se han descrito diferentes patrones de afectacion pulmonar
en pacientes con sindrome de Sjogren, sin embargo, la mayoria de los estudios no hacen distincién
entre sindrome de Sjogren Primario (SSp) y secundario (SSs) ni consideran explicitamente al
tabaquismo, estudian parametros aislados con diferentes técnicas por lo que los resultados

obtenidos son diferentes entre si.": 2

Para verificar la prevalencia y naturaleza del involucro pulmonar en la enfermedad de Sjogren en
este estudio se evaluaron la funcién pulmonar, gases arteriales y hallazgos tomograficos en dos

grupos de pacientes con sindrome de Sjégren primario y secundario.
Criterios de clasificacion

La variabilidad de la presentacion ha propiciado el desarrollo de varios sistemas de clasificacién para
SS, los tres criterios mas comunmente usados para el diagndstico de SSp son: 1) los criterios de

Copenhagen; 2) la clasificacion Europea; 3) Cohorte de Alianza y colaboracién Clinica Internacional.

1. Sintomas oculares (al menos uno):
a. Ojos secos durante al menos 3 meses.
b. Sensacioén de cuerpo extrano.

c. Uso de lagrimas tres o mas veces al dia.

2. Sintomas orales (al menos uno):
a. Boca seca durante al menos 3 meses.
b. Inflamacion persistente o recurrente de glandulas salivales.

c. Necesidad de tomar liquidos para deglutir alimentos soélidos.

3. Signos oculares (al menos uno):
a. Prueba de Schirmer’s anormal (sin anestesia; <5mm/5 minutos).

b. Tincién positiva en la superficie ocular.



4. Histopatologia:
a. Biopsia de labio que muestre sialoadenitis linfocitica focal (puntuacién =1 foco por

4mm).

5. Signos orales (al menos uno):
a. Prueba de saliva no estimulada (£1.5mL en 15 minutos).
b. Sialografia anormal de parétidas.

c. Cintigrafia anormal de glandulas salivales.

6. Autoanticuerpos (al menos uno):
a. Anti-SSA (Ro) o Anti-SSB (La) o ambos.

Para diagnoéstico de sindrome de Sjégren Primario:

e Cuatro de los 6 criterios, que deben incluir los numeros 4 (Histopatologia) o 5
(autoanticuerpos)

e Tres de los 4 criterios objetivos (3, 4, 5, 6).

Para diagnostico de sindrome de Sjogren Secundario:

En pacientes con otra enfermedad de tejido conectivo bien definida, la presencia de uno de los
sintomas (1 o 2) mas 2 de 3 criterios objetivos (3, 4, 5) es indicativo de sindrome de Sjégren

secundario.

De los trastornos pulmonares asociados a pSS la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)*, se ha
asociado a patrones histolégicos variables de EPI, los cuales incluyen en forma frecuente a la
neumonia intersticial no especifica y neumonia organizada, y no a la neumonia intersticial linfocitica
como previamente se habia reportado 5, El uso de la tomografia computada de alta resolucién
(TCAR) permite identificar patrones cuando el paciente no cuenta con biopsia, ademas se ha visto
que los puntajes de fibrosis obtenidos a través de este método se asocian a mayor mortalidad en

estos pacientes al seguimiento?.

Sin embargo hay pocos estudios que describen la epidemiologia del pSS y mas aun de la EPI
asociada a pSS, recientemente se reporté por Nannini, et. al.en la poblacion de Olmsted County
Minessota, una incidencia anual de pSS de 4.2/100,000 habitantes, con un incremento a mayor edad
al diagndstico 18-44 anos 2.1/100,000 vs >75 afios 12.3/100,000. La incidencia acumulada de ILD
en pacientes con pSS fue de 10% (+3) a un afio después del diagndstico e incrementd a 20%(+4)
después de 5 anos del diagndstico, en este estudid se reportd también que el desarrollo de
enfermedad pulmonar en estos pacientes se asocia con menor sobrevida, HR2.16 (IC95% 0.99 a
4.74),



Il. JUSTIFICACION

El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que involucra multiples érganos, sobre todo
glandulas exocrinas, tiene alta prevalencia de afeccién del intersticio pulmonar en algun momento

de su evolucion.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se diagnostican formas primarias y
secundarias, sin embargo, hasta el momento no se ha estudiado si existen diferencias en la
presentacion clinica y funcional o en los patrones tomograficos. En la actualidad en México, no existe
un estudio que describa las caracteristicas y el comportamiento de los subgrupos del Sindrome de

Sjogren con enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Es de vital importancia el conocimiento del comportamiento clinico y funcional de estos dos grupos
de pacientes, puesto que la afeccién pulmonar conlleva a una gran morbi-mortalidad. El presente
estudio sera la base para un mejor entendimiento de la enfermedad pulmonar intersticial en los
pacientes con Sindrome de Sjogren y a la vez pretende contribuir al desarrollo de nuevos proyectos
para la evaluacion de factores prondsticos y optimizar los tratamientos y seguimiento de los pacientes

en el Instituto.



lll. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, funcionales y tomograficas de la Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa (EPID) en los pacientes con Sindrome de Sjogren Primario y Secundario de la

Clinica de Enfermedades Intersticiales del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias?

IV. OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas clinicas, pruebas de funcion respiratoria, patrones tomograficos
de la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) en los pacientes con Sindrome de
Sjogren Primario (SSp) y Secundario (SSs) de la Clinica de Enfermedades Intersticiales del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

V. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar las pruebas de funcién respiratoria a un afio, en los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) y Sindrome de Sjogren Primario (SSp) y Secundario
(SSs) en los pacientes de la Clinica de Enfermedades Intersticiales del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.

e Evaluar la correlacién entre los niveles de anticuerpos antinucleares, anti-Ro, anti-La y PCR

con los indices semicuantitativos de vidrio despulido y fibrosis por TCAR.

e Evaluar la correlacién entre las cifras de PSAP y DLCO.

e Comparar el predominio de las subpoblaciones celulares en Lavado brongioloalveolar entre

los grupos de pacientes con SSp y SSs.

VI. HIPOTESIS

No aplica.
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VIl. MATERIAL Y METODOS
1. Diseio del estudio: transversal y analitico.
2. Universo de trabajo: pacientes con diagndstico de Sindrome de Sjégren primario y
secundario y Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa de la Clinica de Enfermedades
Intersticiales del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

3. Descripcion de las variables:

Descripcion operativa

Sindrome de Sjogren: Enfermedad autoinmune, inflamatoria, crénica y sistémica de etiologia

indeterminada que afecta principalmente a las glandulas exocrinas (American-European Consensus
Group [AECG], 2002).3

7. Sintomas oculares (al menos uno):
a. Ojos secos durante al menos 3 meses.
b. Sensacion de cuerpo extrafio.

c. Uso de lagrimas tres o mas veces al dia.

8. Sintomas orales (al menos uno):
a. Boca seca durante al menos 3 meses.
b. Inflamacion persistente o recurrente de glandulas salivales.

c. Necesidad de tomar liquidos para deglutir alimentos sélidos.

9. Signos oculares (al menos uno):
a. Prueba de Schirmer’s anormal (sin anestesia; <5mm/5 minutos).

b. Tincion positiva en la superficie ocular.

10. Histopatologia:
a. Biopsia de labio que muestre sialoadenitis linfocitica focal (puntuacién =1 foco por

4mm).

11. Signos orales (al menos uno):
a. Prueba de saliva no estimulada (£1.5mL en 15 minutos).
b. Sialografia anormal de parétidas.

c. Cintigrafia anormal de glandulas salivales.

12. Autoanticuerpos (al menos uno):
a. Anti-SSA (Ro) o Anti-SSB (La) o ambos.

11



Para diagnéstico de sindrome de Sjégren Primario:

e Cuatro de los 6 criterios, que deben incluir los numeros 4 (Histopatologia) o 5
(autoanticuerpos)

e Tres de los 4 criterios objetivos (3, 4, 5, 6).

Para diagnostico de sindrome de Sjogren Secundario:

En pacientes con otra enfermedad de tejido conectivo bien definida, la presencia de uno de los
sintomas (1 o 2) mas 2 de 3 criterios objetivos (3, 4, 5) es indicativo de sindrome de Sjogren

secundario.

Criterios de exclusion:
e Antecedente de radioterapia en cabeza y cuello.
e Infeccion por hepatitis C.
e Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
e Diagnostico de linfoma.
e Sarcoidosis.
e Enfermedad injerto contra huésped.

e Uso de anticolinérgicos.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa: es una forma seria y comun de involucro pulmonar

caracterizado por varios patrones de inflamacién y fibrosis en la Tomografia de Alta Resolucion

(TCAR) y en la muestra de biopsia pulmonar.*

Grado de inflamacién y fibrosis:

Vidrio despulido: opacidad brumosa del parénquima pulmonar con preservacion de estructuras

bronco-vasculares subyacentes sin distorsion de la arquitectura.®

Fibrosis: engrosamiento septal interlobulillar, lineas intralobulillares, bronquiectasias vy

bonquiolectasias por traccion.®

Panal de abeja (panalizacién): conglomerado de quistes llenos de aire con pared gruesa, bien
definida.®

Método de Kazerooni: las imagenes de TCAR tomadas a nivel del arco adrtico, la carina'y 1cm por

encima del diafragma reciben un puntaje. Cada I6bulo del pulmén es puntuado en una escala de 0-
5 para cada anormalidad (alveolar o intersticial) dependiendo del porcentaje de involucro de cada
I6bulo y el tipo de hallazgo. El resultado final se obtiene del promedio de puntaje de cada lébulo
(Tabla 1).6
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TABLA 1. METODO DE KAZEROONI

PUNTAJE | PRESENTACION

o

Sin opacidades en vidrio despulido.

Opacidades en vidrio despulido que involucra <5% del I6bulo.
Opacidades en vidrio despulido que involucra 5-25% del I6bulo.
Opacidades en vidrio despulido que involucra 25-49% del I6bulo.

Opacidades en vidrio despulido que involucra 50-75% de I6bulo.

DESPULIDO

VIDRIO
o A @ N 2 o a s w N -

Opacidades en vidrio despulido que involucra 275%

Sin fibrosis.

Engrosamiento septal interlobulillar, con o sin discreto panal de abeja.

Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) que involucra <25% del I6bulo.

Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) que involucra 25-49% del I6bulo.

FIBROSIS

)
Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) que involucra 50-75% del I6bulo.
)

Panal de abeja (con o sin engrosamiento septal) que involucra >75% del I6bulo.

Presion sistdlica de la arteria pulmonar: determinada por ecocardiograma que utiliza la ecuacion

modificada de Bernoulli, técnica bien validada, para estimar la presioén sistélica de la arteria pulmonar

en base a la velocidad maxima del flujo de regurgitacién tricuspidea 235mmHg.”

Volumenes pulmonares: se refiere al volumen de gas dentro de los pulmones, medido por

pletismografia corporal, dilucién o lavado de gases (Figura 1).8

Volumen residual (RV): se refiere al volumen de gas que permanece en los pulmones después de

una exhalacion maxima.8

Capacidad pulmonar total (TLC): es el volumen de gas en los pulmones después de una

inspiracion maxima, o la suma de todos los volimenes pulmonares (Figura 1).8

Volumen espiratorio forzado del primer segundo (FEV1): es el volumen maximo de aire exhalado

en el primer segundo de una espiracion forzada desde una inspiracion completa, expresado en

litros.®

Capacidad vital forzada (FVC): es el volumen maximo de aire exhalado, con un esfuerzo maximo,

después de una inspiracion maxima, expresada en litros.®

Difusion pulmonar de monéxido de carbono (DLCO): ka tasa de absorcion de CO de los

pulmones es el producto de la presion parcial alveolar de CO en exceso de cualquier presion de
retorno en la sangre (presion de conduccién) y una velocidad constante. Expresada en mL-min-

T-mmHg.1°
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Todas las pruebas de fisiologia pulmonar se realizaron de acuerdo a los estandares ATS/ERS 2005,

en el laboratorio de Fisiologia Pulmonar del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.? 9 10

il i £777%
IRV
IC
______ IVC
VT i
----- I----{TLC
ERV
Y FRC
RV
e e o e LY __ Y____Y

Figura 1. Volumenes y capacidades pulmonares estaticos, basados en un
espirograma volumen-tiempo. IRV: volumen de reserva inspiratorio; VT volumen
corriente; ERV: volumen de reserva espiratorio; RV: volumen residual; IC: capacidad
insniratoria - FRC. canacidad residual fiincional Tl C* canacidad nulmanar total

Anticuerpos antinucleares (ANA): son inmunoglobulinas que reconocen componentes celulares

autdlogos (nucleares y citoplasmaticos). La deteccion de ANA debe realizarse mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en lineas celulares como prueba de tamizado inicial debido a su

alta sensibiliad.?

Anticuerpos (ENA): son proteinas nucleares purificadas mediante técnicas de extraccion son

soluciones salinas, conocidos como antigenos extraibles del nicleo (extractable nuclear antigens),
existen mas de 100 antigenos conocidos, los mas estudiados y mejor caracterizados son: SSA/SSB,
RNP-U1/Sm, Sm, Scl70 y Jo-1.10

Proteina C reactiva: es segregada en el higado como respuesta a inflamacién aguda, infeccién o

degradacion tisular en el organismo. Ejerce una accion proinflamatoria relacionada con la de la IL-1
y TNF, facilita la fagocitosis. Su valor se expresa en mg/L y varia de un laboratorio a otro, pero suelen

ser menores a 10 mg/L.

Lavado bronquioloalveolar (LBA): se realiza mediante broncosopia flexible al instilar de 100-300ml

de solucién fisioldgica, divididos en 3-5 alicuotas, en un segmento broncopulmonar seleccionado y

posteriormente recuperar 25% del volumen instilado (la muestra 6ptima recuperada es 230%).

14



4. Seleccion de la muestra

Tamano de la muestra: consecutivo, a conveniencia.

Criterios de inclusién:

Todos los pacientes incluidos para el estudio eran mayores de 18 afios, de ambos géneros, con
diagndstico de EPID asociada a sindrome de Sjégren primario o secundario, diagnosticado por
consenso de expertos (reumatélogo, neumdlogo y radidlogo), con auxiliares diagndsticos como
TCAR al momento del diagnéstico, pruebas de funcién respiratoria y determinacién de anticuerpos.
En el periodo de 2008 a 2013 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Criterios de exclusion:

Todos los pacientes con historia de tabaquismo, quimioterapia y/o radioterapia, exposiciones de
riesgo para enfermedades respiratorias (i. €. humo de lefia, ocupacionales, etc.), asma, expediente

clinico incompleto.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con diagnéstico incierto o no concluyente de sindrome de Sjogren.

15



5. Procedimientos

Se solicitd al servicio de bioestadistica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias una
lista de los pacientes egresados con el diagnéstico de Sindrome de Sjogren en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2013. Se revisaron los expedientes para
corroborar el diagndstico de SS, se recopilaron los datos una hoja estructurada (Anexo 1):
demograficos, fecha de diagndstico, examenes de laboratorio y pruebas de funcién respiratoria al
momento del diagnéstico, tratamiento indicado y pruebas de funcidn respiratoria al afio del

diagndstico.

Se clasificd a los pacientes como sindrome de Sjégren primario y secundario de acuerdo a los
criterios del consenso Americano-Europeo por un experto en Reumatologia, se compararon las

caracteristicas clinicas, funcionales y tomograficas de ambos grupos.

Se identificaron las tomografias de alta resolucién a través del sistema Magic Web de los pacientes,
se realizé una revision individual por un experto en la evaluacion de este estudio, para dererminar el

patrén tomografico y el indice de Kazeronni para fibrosis e inflamacion.

6. Analisis estadistico

Las variables se expresan como medias y desviacion estandar, o medianas con intervalo intercuartil
de acuerdo a su distribuciéon. Los grupos se compararon mediante la prueba U de Mann Whitney o
Prueba T de student para grupos independientes para variables continuas, X2 o prueba exacta de

Fisher para variables discretas.
Se realizaron curvas de Kapplan-Mieir de acuerdo a descenlace a un ano.

Las pruebas de hipétesis serdn a 2 colas, tomando como valor de significancia estadistica una
p<0.05.
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VIil. ASPECTOS ETICOS:

El presente es un estudio descriptivo, no se aplicaron procedimientos terapéuticos ni quirurgico
alguno, unicamente se recabo la informacion de los estudios solicitaos en el manejo habitual de estos
pacientes. Se solicité una dispensa de consentimiento informado al comité de bioética y ciencia del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (Anexo 2).

La informacién obtenida del expediente clinico se mantendra con estricta confidencialidad en base a
la Norma Oficiala Mexicana NOM-00-SSA3-2012 del expediente clinico.

IX. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

La infraestructura que tiene el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias cuenta con un
equipo de tomografia axial computada de alta resolucion (equipo Multicorte de 64 detectores marca
Siemmens modelo Somatom Volum 200m), laboratorio de fisiologia respiratoria, servicio de

broncoscopia, laboratorio clinico.
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X. RESULTADOS

Se revisaron en total 104 expedientes de pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
asociada a sindrome de Sjogren, referidos al Servicio de Enfermedades Intersticiales del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias entre 2008 y 2013. De éstos, catorce fueron excluidos por
no contar con informacién completa, de los 90 pacientes restantes, 55 fueron diagnosticados con
Sindrome de Sjogren primario y 35 como sindrome de Sjogren Secundario. En ambos grupos el
diagnésticos de pensé por la presencia de xerostomia, xeroftalmia y el compromiso de glandulas fue
corroborado por biopsia de glandulas salivales. No hubo diferencia significativamente estadistica al
comparar variables como: edad, tiempo de evolucién de los sintomas, presencia de hemoptisis,
fiebre y acropaquias, tampoco en los examenes de laboratorio ni en los anticuerpos antinucleares y
Anti-Ro y Anti-La. (Tabla 2)

Los pacientes estudiados, so6lo 5 pacientes (4.5%) tuvieron compromiso agudo grave que les
condicionaron muerte, dos de ellos al momento del diagndstico y 3 pacientes durante el primer afio
de seguimiento, las causas de defuncion fueron: choque séptico secundario a neumonia (2 casos),
tromboembolia pulmonar (1 caso), infarto agudo al miocardio), exacerbacion aguda de neumopatia

intersticial (1).

TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES
CLASIFICACION SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO SECUNDARIO
VARIABLE P
Desviacion Desviacion
Media Media
estandar estandar
EDAD 57 13 58 10 0.552
MASCULINO 10 6
0.16
FEMENINO 45 29
IMC 26.79 5.57 26.50 4.96
TABAQUISMO
12 21.8% 12 34.3% 1.7
POSITIVO
FIEBRE 9 16.4% 13 37.1% 5.0
ACROPAQUIAS 28 50.9% 11 31.4% 3.3
HEMOPTISIS 1 1.8% 3 8.6% 2.29
GRADO DE DISNEA (mediana)
Tiempo evolucién sintomas 15 13 16 19
HEMATOCRITO 44.27 11.75 40.45 10.24
DHL 293.26 179.56 298.53 110.96
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LINFOCITOS 2.63 4.86 2.14 1.34

NEGATIVO 13 23.6% 5 14.3%

1:80 9 16.4% 3 8.6%
ANTICUERPOS

1:160 7 12.7%
ANTINUCLEARES

1:320 15 27.3% 7 20.0%

1:640 11 20.0% 20 57.1%
ANTI-RO 19 34.5% 10 28.6% 0.35
ANTI-LA 7 12.7% 3 8.6% 0.37
LAVADO %MACROFAGOS | 60 24 69 23
BRONQUIOLOALVEOLAR [ % LINFOCITOS 38 24 30 23

ESTUDIOS DE FUNCION PULMONAR

Se midieron (a) volimenes pulmonares estaticos: Capacidad pulmonar total (TLC), volumen residual

(RV), la relacién RV/TLC; (b) capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado del primer
segundo (FEV1), relacion FEV1/FVC; (c) Difusion de monodxido de carbono (DLCO); (d) gases

arteriales en sangre.

Los parametros de funcidn respiratoria se expresan en porcentajes y valores predichos, con valores

de referencia Pérez-Padilla o hubo diferencia significativamente estadistica al comparar os

resultados de ambos grupos.

TABLA 3. CARACTERISTICAS FUNCIONALES
VARIABLE SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO SECUNDARIO

Media | Desviacion estandar | Media | Desviacion estandar
FvC 1.53 .58 1.85 .79
FVC% 62.17 20.26 69.97 26.44
FEV1 1.29 44 1.47 A48
FEV1POR 61.54 23.08 68.85 23.28
FEV1FVC 83.27 15.28 82.57 9.21
TLC 68 19 80 33
RVTLC 119 25 119 31
RV 76 24 97 59
DLCO 43.52 23.49 51.17 29.46
PO2 51.95 9.25 51.05 9.20
PCO2 35.37 6.59 44.29 59.10
SO2REPOSO | 85.69 8.05 85.23 8.32
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HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

Se realizé evaluacion tomografica por TCAR en 86 pacientes al momento del diagndstico en el cual
no se observaron diferencias significativas entres los fenotipos de pacientes en los puntajes de
fibrosis e inflamacién por el método semicuantitativo de Kazerroni, asi mismo no se observaron
diferencias entre los patrones tomograficos, sdlo se observé una mayor presentacion de patréon de
NINE en ambos grupos, y no de neumonia intersticial linfoidea como se ha descrito en la literatura.
No hubo diferencia significativamente estadistica en los grados de inflamacién y fibrosis. (Tablas 4 y
5, Figura 1)

TABLA 4. PATRONES TOMOGRAFICOS
TOMOGRAFIA PRIMARIO SECUNDARIO
USUAL 15 8
NINE 27 14
NEUMONIA LINFOIDEA 6 6
BRONQUIOLITIS 3 3
RESPIRATORIA
P=0.552
SJOGRENTIPO
PRIMARIO SECUNDARIO
Desviacion Desviacion
Media Media
estandar estandar
INDICE
1.00 0.76 1.20 0.99
FIBROSIS
INDICE
2.23 0.86 2.21 0.60
INFLAMACION
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Figura 1. patrones tomograficos: A) Neumonia intersticial usual. B) Neumonia intersticial No

Especifica. C) Neumonia intersticial Linfoidea. D) Bronquiolitis respiratoria.
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XI. DISCUSION

El sindrome de Sjoégren ha sido caracterizado como una epitelitis autoinmune y, de otra forma, como
una exocrinopatia autoinmune ante la presencia de adenitis focal, presencia de anticuerpos
autoreactivos, y su compleja inmunopatogénesis que incluye linfoproliferaciéon e infiltracion de
linfocitos T y B en tejido glandular y extraglandular (pulmones, pancreas, tracto gastrointestinal,
sistema hepatobiliar, rifiones, piel y médula ésea)®*®. La historia natural del compromiso respiratorio
incluye disnea, taquipnea, tos como manifestacion de xerotraquea y aclaracion ciliar defectuosa,
disfonia, sinusitis, dolor toraxico, hiperreactividad bronquial, neumonias recurrentes, sintomatologia
que usualmente se establece de forma temprana en el curso de la enfermedad predominantemente

en pacientes con anticuerpos anti Ro.

Diversas manifestaciones pulmonares han sido descritas en pacientes con sindrome de Sjogren,
formas severas progresivas de compromiso pulmonar intersticial, con una gran variedad de patrones
entre los que se encuentran: neumonia intersticial no especifica, neumonia organizada criptogénica,
neumonia intersticial usual, neumonia intersticial linfocitica, linfoma pulmonar primario, amiloidosis
intersticial difusa®'"; el compromiso de la via aérea incluye diseccion traqueobronquial, Enfermedad
pulmonar obstructiva, bronquitis y bronquiolitis folicular linfocitica, quistes pulmonares; el

compromiso pleural también ha sido documentado (Tabla 3).

Las pruebas de funcién pulmonar muestran ambos patrones, restrictivo y obstructivo, con
predominio del primero; hay pocos cambios en la difusion de mondxido de carbono entre ambos
grupos; la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar es una herramienta diagndstica util en la
diferenciacion de alveolitis neutrofilica caracteristica de fibrosis pulmonar y alveolitis por células T
tipica del sindrome de Sjogren; no se logré establecer un patrén caracteristico, sin embargo en

ambos grupos predominan LBA con linfocitos >20%.

La TCAR pulmonar genera una orientacion diagndstica profunda en la cual se puede inferir el
compromiso temprano de las vias aéreas, pleura e intersticio pulmonar, orientacion que sera
confirmada de forma definitiva por biopsia pulmonar; sin embargo, existe buena correlacion entre la
histopatologia y radiologia 2 1920 | En este trabajo no hubo diferencia estadisticamente significativa
al comparar los patrones tomograficos en ambos grupos de Sindrome de Sjogren, por lo que no se

logré identificar un factor determinante en la presentacion de alguno de los patrones tomograficos.
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Xll. CONCLUSIONES

Los pacientes con fenotipo de Sindrome de Sjégren Secundario tienen una evolucién rapida lo cual
conlleva a que sean diagnosticados a edades menores y tengan mayores sintomas de repercusién
sistémica (articular, pulmonar, cutanea), lo cual puede deberse a las enfermedades reumatoldgicas

subyacentes.

El fenotipo de SSp tiende a tener mayor patrén NINE, y de bronquiolitis respiratoria, lo cual coincide

con las pruebas de funcion respiratoria.

Parece haber una tendencia hacia la mejoria de las pruebas de funcién respiratoria en los pacientes
con SSs pero que tendra que demostrarse con una mayor muestra de pacientes y con un mayor

tiempo de seguimiento.

Nuestro estudio es el primero realizado en una muestra de poblacion mexicana que explora la
caracterizacion clinica y funcional de los diferentes fenotipos de SS asociados a EPID, el cual
pretende ser la base para describir el comportamiento de la EPID en estos fenotipos de SS y poder
dar seguimiento a los casos en el tiempo para poder establecer factores pronédsticos y de

supervivencia.
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XIlll. LIMITACIONES

Quiza una de las principales limitaciones del presente estudio, seria que al haberse realizado en un
centro de referencia de enfermedades respiratorias, nuestro grupo de estudio queda sesgado a tener
cierto grado de afeccion pulmonar, lo cual condiciona que no se observen diferencias entre los
grupos de estudio en relacion a las variables de funcion pulmonar, LBA, PSAP, ya que todos

presentan algun grado de afeccion de la funcion pulmonar, sin diferencia significativa entre grupos.

El numero de pacientes estudiados, dado el corto periodo de estudio, quiza si se ampliara el tiempo
de seguimiento y ademas afadir la valoracion funcional de seguimiento se pudieran obtener mas

datos en relacién al comportamiento funcional de los diferentes fenotipos.
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