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I. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la infiltracién linfocitica de las glandulas secretoras, que conlleva
a un sindrome seco con afeccion ocular, cavidad oral, faringe, laringe y/o vagina. El
SS se presenta como una enfermedad primaria, sin otros sintomas acompanantes
y se le denomina SS primario (SSp); si se encuentra presente con otra afectacion
autoinmune como el Lupus eritematoso sistémico (LES), Artritis reumatoide (AR) o
Esclerosis sistémica (ES) se le denomina SS secundario (SSs), en este trabajo nos
enfocaremos a la revision del SSp.

La incidencia del SSp es de 4 por cada 1000 pacientes por ano, con una prevalencia
en Europa de 0.1 a 4.8%, sin embargo, debido a que la sintomatologia no es
especifica, la prevalencia puede estar subestimada.

1.2 PATOGENESIS

El modelo principal en la patogenia de SSp es la pérdida de la tolerancia
inmunoldgica a sus propios antigenos y la produccion de autoanticuerpos séricos,
los cuales preceden a la instalacion de la enfermedad. 2

La presencia con predominio de infiltrados de linfocitos T CD4+ en las glandulas
salivales, han establecido su contribucién en la patogénesis del SSp. Las células
Th1 son el subtipo que mas contribuye ya que se une al complejo mayor de
histocompatibilidad clase 2 (MHC2) para iniciar la respuesta inmune; asi mismo las
IL-1b, IL-6, IL-12, factor de necrosis tumoral-a e interferon-y también estan
incrementadas en la saliva de los pacientes con SSp. Las células Th1 y las T helper
17 (Th17) también se incrementan en los sitios de inflamacién en las biopsias de
glandulas salivales de pacientes con SSp, asi como en el suero en comparacion
con los controles sanos. La coexpresion de IL-17 e IL-18 se asocia con una mayor
gravedad de SSp, probablemente debido al mantenimiento del proceso inflamatorio;
las células T reguladoras (Treg) también se han identificado en las glandulas
salivales y la mayor presencia de estas se relaciona con un mayor grado de
inflamacion en las lesiones locales.

Las células B son células inmunes adaptativas y son responsables de la secrecién
de anticuerpos y de la presentacion de antigenos. Uno de los factores clave en este
proceso es el factor de activacion de células B (BAFF). EI BAFF es una citoquina
que promueve la proliferacion de células B, la maduracion y su supervivencia y es
inducida principalmente por interferones tipo | y tipo Il (IFN). Estos INF son



producidos por células dendriticas plasmocitoides (CDp) y, los virus Epstein-Barr y
Citomegalovirus favorecen formacion de complejos inmunes se unen a los
receptores tipo Toll (TLR) tipo 3, 7 y 9, con activacion de la inmunidad innata y
produccion de IFN. Hasta el 55% de los pacientes con SSP tienen una mayor
actividad de IFN tipo | frente al 4,5% en controles sanos; la presencia de esta
denominada “firma de IFN tipo I” en monocitos de pacientes con SSp se asocié con
un indice de actividad de la enfermedad del sindrome de Sjogren mas alto evaluado
por ESSDAI (EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index). Los niveles de
BAFF en el tejido circulatorio y de la glandula salival son significativamente elevados
en pacientes con SSp, lo que se asocia con una mayor actividad de la enfermedad
e incrementa el riesgo de desarrollo de linfoma de células B, por lo tanto, el BAAF
puede ser un blanco terapéutico. La formacion de centros germinales es importante
en la patogénesis debido a la estimulacién crénica y la activacion por las células T
foliculares de las células B. '

Se han propuesto varios modelos para explicar la expresion alterada de
autoantigenos, incluida la expresion diferencial de isoformas proteicas, la
modificacion postraduccional y la presentacion anormal de autoantigenos a través
de ampollas apoptoéticas, exosomas o reacciones cruzadas mediadas por proteinas
de choque térmico. Las proteinas Ro/SSA y La /SSB muestran una sobreexpresion
en la vecindad de la lesidon inmunopatolégica donde pueden inducir respuestas
inmunitarias locales, uno mas se ha incluido debido a la notoria prevalencia en
mujeres, donde intenta explicar que hay una alteracion en la regulacién de
estrégenos y andrégenos, sin embargo, no se han encontrado mayores diferencias
en los niveles séricos hormonales entre los pacientes con SSp y los controles. 2

Hasta el momento existen dos modelos propuestos y aceptados para explicar la
hipofuncién glandular; el primero asume que el tejido glandular es destruido por un
ataque inmune perpetuado por la exposicidén persistente a autoantigenos u otros
estimulos ambientales (p. €j., infeccidn viral), que conduce a la apoptosis de células
epiteliales acinares y la pérdida irreversible de la funcién glandular, una debilidad
de este modelo es que los estudios sugieren que las células epiteliales raramente
sufren apoptosis en el tejido glandular a pesar de que aumentan la expresién de
mediadores de muerte celular como Fas, ligando Fas y Bax (proteina X asociada al
linfoma B); el segundo postula que la funcién glandular se inhibe y no se destruye
por mecanismos mediados por inmunidad; implica un componente de reversibilidad
para la pérdida de flujo salival y un proceso patolégico que interrumpe la activacién
del M3R (receptor muscarinico tipo 3). Los posibles mecanismos para tales efectos
inhibidores incluyen una reduccién en la liberacion de acetilcolina, una mayor
descomposicion de la acetilcolina en el espacio sinaptico y bloqueo del M3R
mediante anticuerpos. Hay poca evidencia directa que respalde alguno de estos



mecanismos, excepto por los experimentos que demuestran que los anticuerpos
anti-M3R pueden bloquear la funcion del receptor. ? (Figura 1y 2)

Figura 1. Patogenia de sindrome de Sjogren en glandulas salivales
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Figura 2. Cambios intracelulares en el sindrome de Sjogren primario
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1.3 GENETICA

Existe asociacién del Sindrome de Sjogren con la presencia del HLA en el
cromosoma 6p213, especificamente en la poblacion europea con DRB1*0301
(DR3), DRB1*1501 (DR2), DQA1*0103, DQA1*0501, DQB1*0201 y DQB*0601. El
90% de la contribucion genética del HLA se encuentra en los polimorfismos del
DRB1*0301 y DRB1*1501. Otros genes que confieren riesgo son los que codifican
para el IFN, el factor regulador 5 (IRF5), traductor de sefial y activador de la
transcripcion 4 (STAT 4), interleucina 12A (IL 12A), tirosina cinasa linfoide B,
receptor tipo 5 de quimiocina C-X-C (CXCRS5) y la proteina 1 de interaccién con
TNFAIP3. 2

1.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) y la liga
europea de Reumatdloga (EULAR por sus siglas en inglés) en el afo 2016
establecieron los nuevos criterios de clasificacién para SSp, se requiere un puntaje
para establecer el diagndstico; con dichas modificaciones la sensibilidad y
especificidad aumentan por arriba del 93%. *

Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR de Sindrome de Sjogren primario 2016

Criterio Score

Glandula salival labial con sialoadenitis linfocitica y foco score =1 3
foco/4 mm?

Anti SSA/Ro positivo 3
Score Staining Ocular =5 (o score van Bijsterveld =4) en por lo 1
menos 1 ojo

Test de Schirmer =5mm/5 minutos en por o menos 1 ojo 1
Tasa de estimulacion de flujo salival 1 ml/minuto 1

1.5 PRESENTACION CLINICA

Los sintomas se dividen en 3 grupos: sindrome seco, sintomas generales y
manifestaciones sistémicas. El sindrome seco es la combinaciéon de la sequedad
ocular (xeroftalmia), la cavidad oral (xerostomia), la faringe y / o la laringe, y en la
mujer también la sequedad vaginal es una caracteristica comun. El valor predictivo
positivo de los sintomas se encuentra entre 54-77% y el valor predictivo negativo
estd entre el 94-98%. La xerostomia puede presentar complicaciones como



candidiasis oral (33%), caries dental (65%) y enfermedad periodontal, la xeroftalmia
puede provocar fotosensibilidad, irritacidn cronica, destruccion del epitelio corneal e
infecciones oculares, también puede cursar con ronquera, tos no productiva,
sequedad de la piel y, en la mujer dispareunia. !

En los sintomas generales, el mas prevalente es la fatiga, ocurre hasta en el 70-
80% de los pacientes, el dolor crénico se observa en ocasiones en SSp debido a
fibromialgia asociada y/o poliartralgia que lo acompanan. La depresion y la ansiedad
también son mas comunes en pacientes con SSp en comparacién con controles
sanos. '

Manifestaciones extraglandulares

Tres cuartas partes de los pacientes con SSp presentan manifestaciones
extraglandulares las cuales se asocian mas frecuentemente con la presencia de
anticuerpos Anti-Ro, anti La, hipogammaglobulinemia e hipocomplementemia. Las
manifestaciones extraglandulares se describen a continuacion:

1.- Fendmeno de Raynaud. Se presenta en el 13 a 33% de los pacientes y
frecuentemente precede al sindrome seco, en los diferentes aparatos y sistemas se
presentan de la siguiente manera:

2.-Cutanea. Lo mas frecuente es xerosis y prurito, con menos frecuencia presentan
purpura no palpable o lesiones urticariformes, el eritema anular del SSp ocurre
principalmente en asiaticos y es caracterizado por lesiones eritematosas con bordes
indurados sobre todo en térax, ademas pueden presentar paniculitis, amiloidosis
cutanea nodular primaria y linfoma cutaneo de células B.

3.-Musculoesquelética. Presentan poliartritis inflamatoria intermitente no erosiva
simétrica hasta en el 30% de los pacientes, afectado principalmente a las falanges,
mufiecas y rodillas, en todos los casos hay ausencia de sinovitis.

4.-Gastrointestinal. Existe una elevada prevalencia de enfermedad celiaca, la
enfermedad hepatica ocurre en el 20% de los pacientes, principalmente en forma
de colangitis biliar primaria y hepatitis autoinmune. 2

5.-Renal. Ocurre en el 5% de los pacientes, la mas comun es la nefritis
tubulointersticial, suele ocurrir en pacientes jovenes con una corta evolucién de su
enfermedad, se presenta con poliuria e hipostenuria o proteinuria tubular, su curso
es indolente con disfuncién renal leve o moderada y pueden llegar a presentar
acidosis tubular renal. Una de las presentaciones es la nefritis tubulointersticial
causada por la acidosis tubular renal tipo |, su diagndstico se basa en la persistencia
de un pH urinario >5.3 en presencia de acidosis metabdlica, clinicamente cursan
con debilidad muscular secundaria a hipokalemia; la glomerulonefritis se presenta



con menor frecuencia como la primera manifestacion del sindrome y puede
asociarse a una vasculitis crioglobulinemia. '

6.- Genital. Afeccion vaginal que incluye: sequedad, prurito y dispareunia, con
predileccion por las mujeres postmenopausicas, debido a la probable disfuncion de
las glandulas de Bartholini y de las glandulas vestibulares.

7.-Sistema nervioso central y periférico. La neuropatia periférica se puede
presentar en el 20% de los pacientes, la forma mas comun es la neuropatia
puramente sensitiva y puede presentarse aun sin sintomas del sindrome seco, se
caracteriza por perdida de los axones con dolor de tipo neuropatico, perdida de la
discriminacion de la temperatura e hiperestesia, puede llegar a presentarse como la
primera manifestacion del sindrome, sus variedades de presentacion pueden ser
una ganglionopatia en donde hay un dafio a las neuronas sensitivas de la raiz dorsal
del ganglio de Gasser; el compromiso de pares craneales principalmente el
trigeminal, facial o vestibulococlear; la neuromielitis éptica que se caracteriza por
la presencia de anticuerpos contra acuaporina-4 y la meningitis aséptica que se
presenta como episodios de meningitis de repeticion.™

8.-Sistema Endocrinolégico. La tiroiditis autoinmune se puede presentar en el 15
a 30% de los pacientes, estos pueden cursar asintomaticos y su diagnostico se
realiza solo por hallazgo de laboratorio.

9.- Hematolégico. La anemia, neutropenia y trombocitopenia ocurren hasta en el
20% de los pacientes, asi mismo la hipergammaglobulinemia se puede presentar
hasta el 40%. ® Sin embargo el linfoma es la manifestacién con mortalidad mas
alta, el subtipo mas comun es el asociado a mucosas (MALT) que se observa en
glandulas parétidas cuya evolucion puede ser indolente y cuyos factores de riesgo
incluyen el crecimiento wunilateral de la glandula salival, linfadenopatia,
esplenomegalia, vasculitis, crioglobulinemia y el desarrollo de glomerulonefritis

1.6 MANIFESTACIONES PULMONARES

Las manifestaciones pulmonares en el SSp se presentan en el 9 al 20% de los
pacientes; la mas forma de presentacion mas frecuente es la neumopatia
intersticial, se asocia con alteraciones en las pruebas de funcion respiratoria y
aumenta la mortalidad. EI compromiso pulmonar se encuentra en asociacion con
otras manifestaciones sistémicas como la hipergammaglobulinemia y la positividad
de los anticuerpos anti-Ro y anti-La, anticuerpos antinucleares (ANAs) y factor
reumatoide; estos dos ultimos en menor medida. Los principales factores de riesgo
son el sexo masculino, el tabaquismo, la presentacion tardia y una larga evolucion



de la enfermedad. La principal manifestacion respiratoria es la presencia de tos la
cual es debida por la afectacién a la traquea, bronquios o bronquiolos debido a la
infiltracion celular de la submucosa de estos sitios; se observa en el 41 al 61% de
los pacientes con SSp, esta sintomatologia puede preceder al diagnoéstico de SSp
y se asocia a resequedad en traquea.

Otra manifestacién pulmonar es la bronquiolitis que puede encontrar aislada o
asociada a neumonitis intersticial, su frecuencia puede ser de hasta 24%, la variante
de mayor presentacion es la bronquiolitis folicular, las menos frecuentes son la
bronquiolitis crénica, bronquiolitis obliterativa, bronquiolitis linfocitica y la
panbronquiolitis.

Las bronquiectasias se presentan en el 7 al 54% de los pacientes, se presentan en
estadios mas tardios de la enfermedad, y en pacientes con positividad para
anticuerpos anti musculo liso y con menor frecuencia con anti-Ro positivos.

Las infecciones pulmonares recurrentes, principalmente la neumonia, se reportan
en el 10-35% de los pacientes, su mecanismo es por la alteracion en el aclaramiento
mucociliar.

A continuacion, describiremos con mayor detalle la enfermedad pulmonar intersticial
que es la neumopatia mas frecuente presentada en el SSp. *

1.7 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

La enfermedad intersticial se describié desde 1973. La prevalencia de los subtipos
varia dependiendo de la literatura, el subtipo mas frecuente en la mayoria de las
publicaciones es la neumonia intersticial no especificada (NINE) en un 45%; la
neumonia intersticial usual (NIU) con un 16%; la neumonia intersticial linfocitica
(NIL) en un 15%, la neumonia organizada (NO) en un 7% y, otras patologias en un
17%. Los sintomas principales son la disnea y la tos, estos pacientes tienen una
mortalidad prematura y un factor predisponente asociado es la presencia de los
anticuerpos anti-Ro.

En los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, en la radiografia de térax
se muestran infiltrados lineales y reticulares bilaterales en el 10 al 30% de los
pacientes, sin embargo, estas alteraciones no se correlacionan con las alteraciones
de las pruebas de funcion respiratorias (PFR). El estudio mas sensible para
determinar la afeccion pulmonar es la Tomografia de térax de alta resolucion
(TCAR), en esta las anormalidades mas frecuentes son las opacidades en vidrio
despulido en un 92%; opacidades lineales no septales en un 45%, engrosamiento
septal interlobular en 55% y los quistes en un 30%; la reticulacién y la fibrosis
también pueden presentarse en esta patologia. Una presentacion importante son
los quistes, debido a que se presentan debido a la destruccion de la pared del
alveolo; el panal de abeja y la fibrosis son las manifestaciones menos frecuentes.



a) Neumonia intersticial no especificada (NINE)
Es uno de los subtipos mas comunes, la arquitectura pulmonar esta frecuentemente
preservada, la imagen de panal de abeja se encuentra con poca frecuencia, sin
embargo algunas areas de fibrosis intersticial con engrosamiento de los espacios
aéreos generan las bronquiectasias por traccion, este estadio fibrético es el mas
comun en los pacientes con SSp, su predominio de presentacién es bibasal y
simétrico, con opacidades reticulares y bronquiectasias por traccion ademas de
extension peri-broncovascular. La evolucion de la enfermedad es poco predecible y
puede ser reversible, debido a que puede comportarse como una enfermedad
estable o puede progresar a una forma irreversible a pesar del tratamiento. La
supervivencia a 5 afios con esta variante es del 83%. Los corticoesteroides a dosis
de 0.5 a 1 mg/kg/dia con azatioprina o ciclofosfamida son los usualmente utilizados
para su tratamiento, sin mucha evidencia de su eficacia, Parambil (2006) en una
Cohorte de 18 pacientes con SSp y NI describié que de 5 pacientes tratados con
corticoesteroides asociado a otros farmacos como hidroxicloroquina, azatioprina o
ciclofosfamida, 3 de ellos presentaron mejoria en la CVF a corto plazo y 2 pacientes
presentaron descenso de hasta el 15% en la CVF, motivo por el que se requieren
mas estudios que demuestren su eficacia. ' .(Figura 3)

l Fig. 3 NINE Areas de vidrio despulido, con cambios en la atenuacion y

bronquiectasias por traccion caracteristicas de la NINE. (las flechas

denotan las bronquiectasias cilindricas)

b) Neumopatia intersticial usual (NIU)
Se presenta como areas bilaterales reticulares con aumento de la atenuacion
acompanadas de bronquiectasias por traccion o quistes pequefios, de
predominancia basal y periférico, caracteristicamente presentan imagenes en panal
de abeja, con infiltracién intersticial minima; su presentacion es mas comun en
mujeres de mayor edad, la terapia inmunosupresora no ha presentado mejoria
clinica. * (Figura 4)

La Sociedad Americana Toracica establecié en el 2015 los criterios tomograficos
para la neumopatia intersticial usual por imagen en donde se clasifica como
confirmatorio, posible o inconsistente, de la siguiente manera: °



Tabla 2. Criterios tomograficos de clasificacion de neumopatia intersticial usual (Sociedad Americana Toracica 2015)

Compatible (4/4 Posible (3/3 criterios) Inconsistente (1/7)
criterios)
e Predominancia * Subpleural, *  Predominancia
basal subpleural predominancia apical o en lébulo
e Anormalidad basal medio
reticular e Anormalidad * Predominancia
e Panal de abejas reticular peribronquial
cono s.in _ * Ausencia de * Anormalidad en
bronquiectasias que caracteristicas vidrio esmerilado
traccionan. presentes en * Micronddulos
e Ausencia de inconsistente difusos
caracteristicas e Quistes discretos
presentes en ¢ Mosaico difuso de
inconsistente atenuacion y
atrapamiento de
aire
* Consolidacion en
segmentos

broncopulmonares

Fig. 4 NIU Areas reticulares bilaterales, con imagenes en panal de abeja,

de predominio basal y subpleural (marcado con las flechas).

c) Neumopatia intersticial linfoidea (NIL)

Su afectacion es caracterizada por una proliferacion difusa de linfocitos policlonales
y células plasmaticas en el intersticio, con foliculos linfoides y centros germinales,
representan mas del 15% de todas las neumopatias intersticiales, al igual que las
otras variedades presenta tos y disnea asi como estertores inspiratorios de tipo
“velcro”, los hallazgos tomograficos son engrosamiento broncovascular, nédulos,
quistes (en el 68 a 82% de los pacientes) y vidrio despulido. Se ha considerado
como una patologia reversible, pero con alta probabilidad de progresién, la mayoria
de los pacientes tratados con corticoesteroides presentan una enfermedad estable
o pueden presentar mejoria. (Figura 5)
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Fig. 5 NIL Presencia de quistes de pared bien definida,
circulares, peribroncovasculares (flechas), acompafiadas de

areas en vidrio despulido.

d) Neumonia organizada (NOC)
Se presenta hasta en el 11% de los pacientes con SSp y NI, la TACAR muestra
multiples areas parcheadas de consolidacion con una distribucion subpleural o
peribroncovascular, bilaterales acompanadas de areas en virio despulido o nédulos
finos centrolobulillares. Presentando adecuada respuesta a los corticoesteroides. *

(Figura 6)
Fig. 6 Areas de consolidacién parcheadas (imagenes con *),
f;" de presencia de imagenes en vidrio despulido
=8

e) Bronquiolitis folicular

También conocida como bronquiolitis respiratoria, es parte del espectro de
enfermedades relacionadas al tabaquismo, es similar a la neumonitis descamativa
sin embargo con un pronéstico diferente, los principales hallazgos tomograficos son
el vidrio despulido, el cual se presenta en parches con menor extension que la
descamativa y preferentemente afecta a los I6bulos superiores, estas areas
representan acumulacion de macrofagos en los espacios alveolares, una
caracteristica que la diferencia de la descamativa es la presencia de nddulos
centrolobulillares, es rara la presencia de quistes pequefos y pueden presentar
zonas de enfisema en los I6bulos superiores. ’(Figura 7)

Se haidentificado en diversos estudios que las manifestaciones pulmonares pueden
preceder al diagnostico de SSp es decir que pueden presentarse como la primera
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manifestacion de esta enfermedad, por lo que importante su identificacion temprana
ya que el tratamiento y el prondstico del paciente se ven directamente influidos.

Otra manifestacion encontrada por TACAR son los datos de hipertension pulmonar,
que se asocia con una presion de la arteria pulmonar de aproximadamente 44
mmHg, que disminuyen la tasa de supervivencia de estos pacientes a 66% a 3 anos;
esto genera un incremento en el riesgo de una tromboembolia pulmonar que puede
llegar a ser mortal. *

Fig. 7 Bronquiolitis folicular Aumento de la atenuaciéon de
manera heterogénea en Iébulos inferiores con presencia de quistes

(sefialado por las flechas).

1.5 PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR (PFP):

La prueba mas factible para la valoracion de las pruebas de funcion respiratoria es
la espirometria, con mayor informacion brindada cuando se valora antes y después
del broncodilatador, se encarga de medir el aire exhalado en puntos especificos
durante la exhalacion forzada y completa, el volumen total exhalado corresponde a
la capacidad vital forzada (CVF), el volumen exhalado en el primer segundo es
conocido como el volumen espiratorio forzado en el 1er segundo (FEV1) y el radio
(FEV1/FVC) son las variables reportadas mas importantes. La realizacion del test
se realiza en 10 a 15 minutos y requiere el minimo riesgo. Una relacién FEV1/FVC
por debajo del 80% nos habla de un patrén obstructivo y una relacion FEV1/FVC
normal con una FVC disminuida nos habla de un patrén restrictivo.

Las PFP pueden reflejar alguna alteracion a nivel del pulmén (patrdn restrictivo) o
de la via aérea (patron obstructivo), la mayoria de los pacientes con SSp tienen
preservada su funcidén pulmonar, sin embargo, en la enfermedad intersticial
predomina el patron restrictivo, la Difusion de monéxido de carbono (DLCO) es la
anormalidad mas comun que se presenta sin embargo es una prueba poco sensible
para detectar la enfermedad pulmonar subclinica. La frecuencia estimada de
afectacion de la via aérea distal varia entre el 22 al 46%, el sindrome ventilatorio
obstructivo es raro sin embargo cuando se presenta se relaciona con mayor
severidad de la enfermedad.*

La evolucion de los cambios en las PFP es variable, en la mayoria de los casos
existe una disminucién notoria durante los primeros 4 afos de iniciada la
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enfermedad intersticial y se mantiene estable por los siguientes 6 afios. Durante el
seguimiento, los cambios en los parametros de la funcién pulmonar son
ampliamente utilizados y utiles para el monitoreo de la enfermedad intersticial, una
pequefia disminucién de solo 5% a 10% de la capacidad vital forzada durante un
periodo de observaciéon de 6 meses ya es indicativo de un aumento en la mortalidad.
Menos establecidos son los cambios de DLCO y gases en la sangre como
predictores de prondstico, pero estos parametros pueden ser utilizados para apoyar
la relevancia clinica de los cambios marginales en la capacidad vital forzada. °

1.6 Tomografia de alta resolucion computarizada (TCAR) y SSp.

Se han evaluado diversos estudios para valorar la afectacion pulmonar en el SSp y
se ha identificado que la radiografia de térax tiene una baja sensibilidad para
detectar compromiso pulmonar de manera temprana, en cambio la TCAR se
reportan altas tasas de anormalidades pulmonares en pacientes asintomaticos.

En un estudio multicéntrico que realizaron en Espafia en el 2015, donde analizaron
25 pacientes con NIy SSp encontraron que el principal subtipo fue la variedad NINE,
posteriormente la usual, seguida de la NOC y por ultimo la NIL, de las cuales solo
el 60% tenian positivo el anti-Ro. ®

En los hallazgos tomograficos también es posible encontrar lo siguiente:

« Amiloidosis pulmonar, es una complicacion rara del SSp, ocurre
predominantemente en mujeres y se caracteriza por presentar tos, debilidad,
hemoptisis, dolor pleuritico, trombocitopenia, crioglobulinemia y Raynaud, el
promedio de presentacion es a los 7 afios de diagndstico, las alteraciones
tomograficas mas frecuentes son: nédulos grandes, calcificados, irregulares
y distribuidos por todos los campos pulmonares, para realizar su diagndstico
se requiere la toma de biopsia.

+» Hipertension pulmonar, secundaria a una arteriopatia por enfermedad
pulmonar venooclusiva o enfermedad pulmonar intersticial y su presencia
disminuye la supervivencia a 3 afios a 66%, suele asociarse con la presencia
de anti-Ro y ANA, se pueden identificar hallazgos tomograficos sin embargo
amerita la realizacion de ecocardiograma.

< Enfermedad pleural, puede presentarse como hallazgo, principalmente la
pleuritis linfocitica con o sin derrame pleural, el estudio del liquido reporta un
predominio linfocitico con pH normal, se debe investigar la coexistencia con
otra enfermedad autoinmune.

+ Hemorragia alveolar y vasculitis pulmonar, se han descrito con poca
frecuencia, principalmente secundarios a una trombocitopenia autoinmune y
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crioglobulinemia en pacientes con SSp, el progreso rapido de una NINE
fibrética es un factor de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones.
Linfoma y pseudolinfoma, descritos en pacientes con mas de 10 anos de
la evolucion de su enfermedad, sus factores de riesgo son el crecimiento
parotideo, la hipocomplementemia, la crioglobulinemia y la purpura palpable,
clinicamente los pacientes presentar pérdida de peso y fatiga, por imagen se
identifican ndédulos multifocales o solitarios, infiltrados alveolares difusos,
linfadenopatia mediastinal y derrame pleural, el linfoma de células B grandes
es la variedad mas comun asi como el linfoma asociado a mucosas (MALT);
el pseudolinfoma o hiperplasia nodular linfoidea es una lesidn benigna
caracterizada por la infiltracion de linfocitos policlonales maduros y células
plasmaticas, los hallazgos tomograficos tipicos son el nédulo solitario o
masas, con consolidacion parenquimatosa con broncograma aéreo, su
diagnéstico amerita la realizacion de biopsia con inmunohistoquimica. °

La tasa de mortalidad es mayor en pacientes con mayores hallazgos tomograficos
qgue en los que tienes menos, especificamente cuando presentan panal de abeja y
se ha tratado de utilizar la TCAR como un predictor de mortalidad, sin embargo, aun
faltan muchos estudios para poder establecerlo. '°

1.7 Anticuerpos Anti-Ro en Sindrome de Sjogren primario

Estos anticuerpos se encuentran presentes en el 70% de los pacientes con SSp, se
describieron por primera vez en 1961 como 2 anticuerpos precipitados que
reaccionaban con antigenos contenidos en extractos de la saliva y glandulas
lacrimales, le nombraron anti-Ro cuando se identific6 por primera vez en un
paciente, al mismo tiempo se describieron los anticuerpos anti SSA y posteriormente
concluyeron que ambos eran antigénicamente idénticos por lo que se corroboré que
correspondian a los mismo anticuerpos.

Estos estan constituidos por dos proteinas diferentes el Ro 60 y el Ro 52 que existen
en un complejo de ribonucleoproteina con RNAs pequefios citoplasmaticos. La
presencia de anti-Ro esta muy asociado al HLA DR3 y/o HLA DR2.

Los anti- Ro se asocian especificamente con fotosensibilidad, vasculitis cutanea,
desordenes hematoldgicos y neumopatia intersticial sin embargo no se ha
identificado su efecto directo en la fisiopatologia, las hipétesis indican que estos
anticuerpos tienen un efecto en el dafo tisular y que los rayos UV favorecen la
sintesis de novo de los mismos, asi como la expresion de antigenos en la superficie
celular. Se ha demostrado que la exposicion a esta radiacién ultravioleta favorece
el incremento en la sintesis y expresion de los antigenos anti- Ro en la superficie de
los queratinocitos epidérmicos; los anticuerpos anti-Ro de la circulacidon se unen a
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los antigenos de la superficie celular y el dominio Fc es reconocido por los linfocitos
permitiendo la muerte celular. "’

1.8 Neumopatia intersticial y anti-Ro

Se ha descrito que la positividad de los anticuerpos anti-Ro se encuentra asociada
a la presencia de neumopatia intersticial sin predominio de alguna de sus
variedades, también se ve relacionada con mayores alteraciones en las pruebas de
funcién respiratoria, especificamente en la capacidad vital forzada y el VEF1, asi
mismo existe disminucion considerable en las pruebas de difusion de CO2. Los
hallazgos tomograficos en orden de frecuencia son: las opacidades en vidrio
despulido, seguido de las imagenes en panal de abeja y por ultimo el patron
reticular. '?

1.9 Factores pronodsticos en la neumopatia intersticial en pacientes con
sindrome de Sjogren primario.

En el 2013 se realizé un estudio que evaluo el prondstico de la enfermedad asociado
a las variables de neumopatia intersticial y no se observé diferencia entre los dos
patrones predominantes que eran la NINE y la NIU; se identificaron tres factores
prondsticos en el analisis univariable; dentro de los que se encuentran: la PaCO2
basal, el grado de anormalidad reticular en la TACAR y la gravedad de los focos
fibroblasticos. La retencion de CO, o la hipercapnia puede estar causada por
diversas etiologias hipoventilatorias como los desordenes de la via aérea, trastornos
del sueno o desdrdenes neuromusculares y estas si tienen impacto en el prondstico
del paciente. Cada exacerbacion de la neumopatia intersticial disminuye la CVF y
aumenta la mortalidad en estos pacientes. "
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Il. JUSTIFICACION

Existen reportes de prevalencia muy variados sobre la afectacion pulmonar en el
Sindrome de Sjogren primario esto debido a las diversas poblaciones de estudio y
a los criterios diagnosticos que se han modificado recientemente. En nuestra
poblacion mexicana no existe un reporte de la asociacion de neumopatia intersticial
con la presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con SSp, lo cual es de gran
relevancia ya que al presentar esta afectacion pulmonar se modifica completamente
el tratamiento y el prondstico del paciente.

Se ha estudiado que en cierto tipo de pacientes con SSp aparecen primero las
manifestaciones pulmonares de tipo neumopatia intersticial antes que las
manifestaciones del sindrome seco, por lo que sera de gran utilidad encontrar la
asociacion de la presencia de los anticuerpos anti-Ro en estos pacientes para su
identificacién temprana y como factor prondstico.

Asi mismo al establecer el diagnostico temprano de Neumopatia intersticial nos
permitira realizar una intervencién oportuna para modificar la evolucion de la
enfermedad; es decir permitira que se inicie un tratamiento dirigido en conjunto con
el neumodlogo y un seguimiento estrecho sobre la funcion pulmonar que permitira
ofrecerle una mejor calidad de vida al paciente y mejorara el prondstico de la
enfermedad.

Aun no hay un patron de alteracion de las pruebas de funcidén respiratoria
establecido en la literatura que prevalezca en esta enfermedad, solo se ha reportado
el patron que se presenta con mayor frecuencia en las diversas neumopatias
intersticiales, pero sin asociarlo al SSp, por lo que es importante conocer cual es la
que se presenta con mayor frecuencia en nuestro hospital para realizar busqueda
intencionada en los pacientes diagnosticados con esta enfermedad.

Si bien es cierto que el diagnéstico de neumopatia intersticial se corrobora por
biopsia pulmonar, en la actualidad el diagndstico ya puede realizarse por TCAR la
cual esta al alcance de nuestra poblacién y nos permitira realizar una mejor
evaluacion integral del paciente en la consulta externa.
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. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacién de neumopatia intersticial con la presencia de anticuerpos
anti-Ro en pacientes con sindrome de Sjogren primario en el Hospital Juarez de
México?

IVv. OBJETIVOS

Obijetivo Principal

e Conocer la asociacion de neumopatia intersticial con la presencia de
anticuerpos anti-Ro en pacientes con sindrome de Sjogren primario en el
Hospital Juarez de México.

Objetivos Secundarios

e Establecer la frecuencia de neumopatia intersticial y patron tomografico en
los pacientes con sindrome de Sjogren primario por tomografia.

e Establecer la frecuencia de sintomas respiratorios en pacientes con
sindrome de Sjégren primario.

e Establecer la frecuencia de patrén obstructivo o restrictivo en los pacientes
con sindrome de Sjogren primario.
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V. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Descriptivo
Observacional
Transversal
Analitico
Prospectivo

®©QaooTw

Poblacion en estudio y tamaiio de la muestra

Numero de pacientes: 20

Universo o poblaciéon

Pacientes adultos con diagndstico de Sindrome de Sjogren primario, que

acudan a la consulta de reumatologia del Hospital Juarez de México.

Periodo de estudio
Agosto 2017 — Julio 2018.

Criterios de inclusion.

e Pacientes mujeres mayores de 18 anos

e Pacientes con diagndstico de Sindrome de Sjogren primario de
acuerdo a los criterios diagnéstico de EULAR-ACR 2016.

e Pacientes del Hospital Juarez de México que hayan aceptado y
firmado el consentimiento informado.
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Criterios de no inclusion.

Pacientes hombres
Pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren secundario.
Pacientes con patologia pulmonar no explicada por el Sindrome de
Sjégren primario.

e Pacientes con indice tabaquico mayor a 10 cajetillas/afio; biomasa
positivo, con indice mayor a 100 horas/afo

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que hayan aceptado participar en el protocolo y que durante el
mismo revoquen el consentimiento informado
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Variables y escalas de medicion

Variable independiente (x):

Definicién Tipo de | Escala de
Variable medicion
Neumopatia Diagnéstico establecido de acuerdo | Cualitativa Si/No
intersticial a los criterios tomograficos por la| . .
Sociedad Toracica Americana para Picotomica
neumopatia intersticial.
Variable dependiente (y):
Variable Definicién Tipo de | Escala de
Variable Medicién
Anticuerpos | Son anticuerpos contra antigenos | Cualitativa Si/No
anti-Ro nucleares extraibles identificados en el | dicotomica
Sindrome de Sjogren.
FEV1 Volumen de aire exhalado durante el | Cuantitativa Mililitros/
(Volumen primer segundo de la FVC expresado | continua litros
espiratorio en litros o mililitros. El cociente
forzado al | FEV1/FVC es la relacion de FEV1
primer dividido entre la FVC y expresada como
segundo). porcentaje. Esta relacion es la variable
mas comunmente utilizada para definir
obstruccion al flujo aéreo.
FVC Es el maximo volumen de aire exhalado | Cuantitativa Mililitros/
(Capacidad | después de una inspiracion maxima | continua litros

vital forzada)

expresado en litros o mililitros.
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VL.

RECOLECCION DE DATOS

Disefo de la investigacion

a. Se corroborara diagnéstico de sindrome de Sjogren segun los criterios

establecidos previamente, buscando especificamente presencia de los
anticuerpos anti-Ro; asi como valoracion por el servicio de oftalmologia
que corrobore datos objetivos de ojo seco.

Se tomaran datos basales de los pacientes incluyendo el cuestionario de
calidad de vida en busqueda de sintomatologia respiratoria.

Se solicitara realizacion de una espirometria, buscando especificamente
el resultado de VEF1 y cociente FEV1/CVF en busqueda de un patrén
obstructivo o restrictivo sugestivo de afectacion pulmonar.

Se solicitara una tomografia de térax de alta resolucién, la cual posterior
a su realizacion sera interpretada por un médico especialista en
imagenologia en busqueda de datos sugestivos de patologia de tipo
intersticial.

Se enviara a valoracion por el servicio de neumologia para corroborar con
la clinica y los resultados del estudio topografico datos compatibles de
una neumopatia intersticial. La evaluacion de las tomografias para
establecer el diagnéstico de neumopatia intersticial sera realizada por el
mismo médico especialista en neumologia lo cual establece valor
estadistico al estudio.

Se recabaran los datos obtenidos y se evaluara la asociacién de la
patologia pulmonar con la positividad de los anticuerpos anti Ro en
pacientes con Sindrome de Sjogren primario.

Para describir la variable paramétrica se realizara estadistica descriptiva,
donde se usaran medidas de tendencia central (promedio y media) y
medidas de dispersidn (desviacién estandar y varianza); para las
variables no paramétricas se realizaran frecuencias y porcentajes y como

medidas de dispersion los intervalos de confianza y rangos.
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h. Se comparara la presencia de los anticuerpos anti-Ro, sus titulos y las
caracteristicas espirométricas con la presencia de la neumopatia
intersticial para comparar utilizaremos prueba de t student y prueba de U
de Mann-Whitney.

Como significancia estadistica se utilizara a = 0.05 y la probabilidad de que el
resultado obtenido se deba al azar si la hipétesis nula es cierta (valor de
p), se tomara como significativo un valor de p < 0.05.

Se utilizara para la evaluacion, el analisis y la realizacidén de los graficos el

programa SPSS.
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VIl. IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio con riesgo mayor al minimo, de acuerdo a la Ley General de
Salud en el articulo no. 17 Frac lll, por lo que todos los pacientes seran informados
ampliamente de los objetivos del estudio y los posibles eventos durante la
espirometria y la tomografia, los que estén de acuerdo firmaran un consentimiento

informado el cual se encontrara dentro de los anexos.
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VIIL.

RESULTADOS Y ANALISIS

Se analizaron 20 pacientes con el diagnoéstico de SSp en el servicio de
reumatologia, a los cuales intencionadamente se les estudié para detectar la
presencia de neumopatia intersticial no diagnosticada, de las cuales el 100% eran
mujeres, con una media de edad de 58.85 afios.

e Tabla 3. Resultados Generales

Caracteristicas

Resultados

Edad
Media de edad

Comorbilidades
Sin
Con
Tratamiento sistémico
Sin
Con
Tiempo de evolucién
Media
Sintomas respiratorios
Disnea al inicio
Disnea en los ultimos 3 meses
Disneas en el transcurso
IVRS al inicio
IVRS en los ultimos 3 meses
IVRS en el transcurso
Tos al inicio
Tos en los ultimos 3 meses
Tos en el transcurso
Anticuerpos Anti-Ro
Media de titulos
<100
>100
TCAR
Sin NI
Con NI
Hallazgos en TCAR
Bronquiectasias
Quistes pequefios
Vidrio despulido
Ndédulos
Perfusion en mosaico
Datos de HAP
Panal de abeja
Tipos de NI
Linfoidea
NINE
Bronquiolitis folicular
Espirometria
Normales
Patrén obstructivo
Patrén restrictivo

58.85 afnos
12.27

60%
40%

30%
70%

4.7 anos

10%
20%
25%
5%

15%
10%
5%

15%
10%

127.82
70%
30%

70%
30%

65%
20%
20%
15%
10%
5%

0%

20%
5%
5%

55%
25%
20%
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ANALISIS DESCRIPTIVO

* Edad de presentacion

Histograma
EDAD ¢
N Vilido 20
Perdidos 0 3
Media 58.85 P
Mediana 59.50 § ,
Desv. Desviacion 12.274 &

20 40

EDAD

* Caracteristicas de la poblacién y comorbilidades

De los 20 pacientes, el 60% tuvieron comorbilidades como Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial, hipotiroidismo o dislipidemia, el 40% tenian escolaridad de
secundaria, 30% bachillerato, 25% primaria y 5% ninguna, el 100% de los pacientes
curso con un ESDAI menor a 5 que representa una enfermedad con mejoria minima
importante.

COMORBILIDADES
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sin comorbilidades 12 60.0 60.0 60.0
Con comorbilidades 8 40.0 40.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
ESCOLARIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Ninguna 1 5.0 5.0 5.0
Primaria 5 25.0 25.0 30.0
Secundaria 8 40.0 40.0 70.0
Bachillerato 6 30.0 30.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
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e Tratamiento de la enfermedad

El 100% de las pacientes ha recibido tratamiento tépico a nivel ocular en algun
momento de la enfermedad y el 70% ha recibido tratamiento diverso a base de
hidroxicloroquina, metotrexate o corticoesteroides para las diversas
manifestaciones articulares de la enfermedad.

TRATAMIENTO ENFERMEDAD

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido Sin tratamiento 6 30.0 30.0 30.0
Con tratamiento 14 70.0 70.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

El 50% de los pacientes en algun momento de su enfermedad ha recibido
tratamiento para episodios de enfermedades diversas como antidepresivos
triciclicos, neurolépticos, diuréticos, antihistaminicos, broncodilatadores,
descongestionantes, estatinas o fibratos, que podrian presentar sintomas de
sindrome seco transitorio.

* Tiempo de evolucién de la enfermedad

La media de tiempo de evolucion de la enfermedad es de 4.7 anos, teniendo como
mayor prevalencia 3 afos de diagnéstico.

Histograma

Media = 4.7
Desviacién estindar = 1.455
N =20

Frecuencia

2 4 6 8

Anos de Enfermedad

* Manifestaciones extra-glandulares

Como manifestaciones extra-glandulares, las artralgias al inicio de la enfermedad
se presentaron en el 25% de los pacientes, en los ultimos 3 meses en un 5% y
durante la enfermedad en un 30%; en cuanto a artritis el 15% de los pacientes la
presentd al inicio de la enfermedad, el 15% en los ultimos 3 meses y 25% durante
el transcurso de la enfermedad
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Estadisticos

Artralgias Artalgias Artralgias Artritis 3 Artritis

inicio 3meses durante Artritis inicio meses durante
N Valido 20 20 20 20 20 20
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media .25 .25 .30 .15 .15 .25
Mediana .00 .00 .00 .00 .00 .00
Desv. Desviacion 444 444 470 .366 .366 444
Varianza 197 197 221 .134 .134 .197

En cuanto a tos, el 5% de los pacientes la present al inicio de la enfermedad, 15%
en los ultimos 3 meses y 10% en el transcurso de la enfermedad; expectoracién 5%
al inicio de la enfermedad, 5% en los ultimos 3 meses y 15% en el transcurso de la
enfermedad.

Estadisticos

Expect 3 Expect

Tos inicio Tos 3meses Tos durante Expect inicio meses durante
N Vilido 20 20 20 20 20 20
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media .05 .150 .10 .05 .05 .15
Mediana .00 .000 .00 .00 .00 .00
Desv. Desviacion 224 .3663 .308 224 224 .366
Varianza .050 134 .095 .050 .050 134

El 10% presento disnea al inicio de la enfermedad, el 20% en los ultimos 3 meses y
25% durante el transcurso de la enfermedad; las infecciones de vias respiratorias
superiores recurrentes se presentaron en un 5% al inicio de la enfermedad, en un
15% en los ultimos 3 meses y en un 10% en algun momento de la enfermedad.

Estadisticos
Disnea 3 Disnea IVRS ultimos

Disnea inicio meses durante IVRS al inicio 3 meses IVRS durante

N Valido 20 20 20 20 20 20
Perdidos 0 0 0 0 0 0

Media .10 .20 .25 .05 .15 .10
Mediana .00 .00 .00 .00 .00 .00
Desv. Desviacion .308 410 444 224 .366 .308
Varianza .095 .168 197 .050 134 .095
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Frecuencia

* Factor reumatoide y SSp

Histograma

Frecuencia

00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00

FRc

La media de titulos de Factor Reumatoide (FR) fue de 65.25, presentandose en e
95% de los pacientes en titulos menores a 200 Ul/l y en el 5% mayores a 900 Ul/I.

* Anticuerpos antinucleares (ANA) y SSp

En los titulos de los Anticuerpos antinucleares (ANA) los patrones con mayor
prevalencia del primer patron fueron el patrén homogéneo 1:80 y el patron moteado
fino 1:160 con un 15% respectivamente y del segundo patron la mayor frecuencia
se encontré con un resultado negativo, seguido de un patrén citoplasmico 1:320 en
el 10% de los casos.

Histograma Histograma

Frecuencia

ANA 1
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Frecuencia

* Anticuerpos anti-Ro, VSG, IgG, IgM y SSp

La media de los titulos de los anticuerpos anti-Ro fue de 127.82, el 70% con titulos
por debajo de 100 y 30% por arriba de 100 hasta 695.8; la media de los
anticuerpos Anti-La fue de 32.19, el 90% con titulos por debajo de 100 y 10% por
arriba de 100 hasta 231.

Histograma Histograma

Media = 127.82
Desviacion estan; dar = 173.424
N=20

Frecuencia

ANTILA

ANTIRO

El 70% de los pacientes (14) tuvo valores de VSG menores a 34 mm/hr, 95% (19)
valores de IgG menores a 1700 mg/dl, 75% (15) tuvieron IgM menor a 300 mg/dl.

* Hallazgos en TCAR y variedades de NI

Del 100% de tomografias estudiadas, 70% (14) no se encontr6 neumopatia
intersticial y el 30% (6) si cumplieron criterios diagndsticos para NI. Dentro de los
hallazgos tomograficos encontrados, el 65% presenté bronquiectasias, el 20%
quistes pequefos, el 20% vidrio despulido, el 15% nddulos, 10% perfusion en
mosaico, 5% datos de hipertension arterial pulmonar (HAP) y 0% panal de abeja;
de las pacientes diagnosticadas con NI, el 20% (4) fueron de la variedad Linfoidea,
5% (1) variedad NINE y 5% (1) variedad bronquiolitis folicular.

Estadisticos

VIDRIO BRONQUIECT DATOS DE PERFUSION ENGROSAMIE
QUISTES NODULOS = PANAL DESPULIDO ASIAS HAP MOSAICO NTO

N Vilido 20 20 20 20 20 20 20 20
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0

Media .20 15 .00 .20 .65 .05 .10 .05
Mediana .00 .00 .00 .00 1.00 .00 .00 .00
Desv. Desviacion 410 .366 .000 410 489 224 .308 224
Varianza .168 134 .000 .168 .239 .050 .095 .050
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NEUMOPATIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido SANO 14 70.0 70.0 70.0
NEUMOPATIA 6 30.0 30.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Histograma
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* Patrén espirométrico

Del 100% de las espirometrias, 11 (65%) fueron normales, 5 (25%) tuvieron un
patron obstructivo y 4 (20%) un patrdn restrictivo; 17(65%) presentaron una FEV1
mayor a 2 litros y 3 (35%) una FEV1 menor a 2 litros.

ESPIROMETRIA PATRON

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdlido NORMAL 11 55.0 55.0 55.0
OBSTRUCTIVO 5 25.0 25.0 80.0
RESTRICTIVO 4 20.0 20.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

ANALISIS COMPARATIVO
* Diferencia de presentacion entre mayores y menores de 60 anos

En el analisis comparativo sobre la edad de presentacion entre mayores de 60 afos
y menores de 60 afios para la NI, no se encontré6 una P significativamente
estadistica, ya que por Chi cuadrada se encontré una P de 0.628 ya que el 33% de
los pacientes con NI tenia menos de 60 anos y 66% mayores de 60 afos.
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Tabla cruzada EDADCOD*NEUMOPATIA

NEUMOPATIA
SANO NEUMOPATIA Total
EDADCOD  Menor de 60 Recuento 8 2 10
Recuento esperado 7.0 3.0 10.0
% dentro de EDADCOD 80.0% 20.0% 100.0%
% dentro de 57.1% 33.3% 50.0%
NEUMOPATIA
Mayor de 60  Recuento 6 4 10
Recuento esperado 7.0 3.0 10.0
% dentro de EDADCOD 60.0% 40.0% 100.0%
% dentro de 42.9% 66.7% 50.0%
NEUMOPATIA
Total Recuento 14 6 20
Recuento esperado 14.0 6.0 20.0
% dentro de EDADCOD 70.0% 30.0% 100.0%
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
NEUMOPATIA

Comorbilidades y NI

No se encontré asociacion entre la presencia de NI y las comorbilidades que
presentaron los pacientes, ya que el 25% de los pacientes con NI presentaban
comorbilidades, en comparacion con el 75% de los pacientes sin NI que
presentaban comorbilidades, por prueba exacta de Fisher por la muestra pequefia

se obtiene una significancia exacta bilateral no significativa de 1.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de .159% 1 .690
Pearson
Correccion dbe .000 1 1.000
continuidad
Razon de verosimilitud 161 1 .688
Prueba exacta de Fisher 1.000 545
Asociacion lineal por 151 1 .698
lineal
N de casos validos 20

Tiempo de enfermedad y NI

En la asociacion del tiempo de la enfermedad con el diagnéstico de NI se encontré
que a mayor tiempo de evolucion mayor prevalencia de la enfermedad, de tal modo
que a los 3 afios, de los 5 pacientes ninguno presentd NI (0%), a los 5 afos 1 de los
7 pacientes presentd NI esto es el 14.3%, y a los 7 afos 2 pacientes de un total de

2 (100%) presentd NI. Con una p estadisticamente significativa de 0.014.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 12.3472 .030
Pearson
Razon de verosimilitud 14.194 .014
Asociacion lineal por 8.715 .003
lineal
N de casos validos 20
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* Asociacion de los sintomas respiratorios y la NI

Se valoré la asociacion entre la tos al inicio de la enfermedad, durante la
enfermedad o en los ultimos 3 meses como signo de NI, encontrando que al utilizar
tablas cruzadas el 26%(5) de los pacientes sin tos al inicio de la enfermedad
presentaron NIy el 100% (1) con tos al inicio de la enfermedad presentaron NI, con
una p por prueba exacta de Fisher estadisticamente significativa de 0.30; aquellos
pacientes que no cursaron con tos en los ultimos 3 meses el 35% presentaron Nl y
el 0% de los pacientes con tos en los ultimos 3 meses presentd NI, con una P de
0.51 por prueba exacta de Fisher.

En expectoracion al inicio, durante, o en ultimos 3 meses de evolucion de la
enfermedad no se encontré asociacién con la presencia de NI, Chi cuadrada y
prueba exacta de Fisher de 1; para la asociaciéon de la disnea e infeccion de vias
respiratorias superiores (IVRS) de repeticién en los 3 periodos de la enfermedad,
solo se encontré una p de 0.30 en las IVRS al inicio de la enfermedad por Chi
Cuadrada.

* Asociacién de los anticuerpos Anti-Ro y la NI

Se realizé la asociacion de los Anticuerpos anti Ro en pacientes sin neumopatia
intersticial encontrandose una media de 62.5, una mediana de 48.5, con una
desviacién estandar (DE) de 75.8 y para los pacientes con NI una media de Anti Ro
de 280, una mediana de 248 y una DE de 244, obteniendo por Shapiro-Wilk por ser
una muestra pequena una significancia de 0.41 por lo que se realiza la comparacién
de pruebas no paramétricas (medianas) por ser de distribucién libre con la prueba
de U de Mann-Whitney obteniendo una significancia de 0.033 que rechaza la
hipotesis nula.

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
NEUMOPATIA  Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

ANTIRO  SANO 212 14 .087 797 14 .005
NEUMOPATIA 209 6 2007 907 6 415
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Resumen de prueba de hipotesis
Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
Prueba U de
La distribucion de ANTIRO es la Mann-Whitney Rechazar la

1 misma entre las categorias de
NEUMOPATIA.

para muestras  .033' ' hip6tesis
independiente nula.
s

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de .05.

Media = 280.12
Desviacion estandar = 244.047
N=§
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. Asociacion de los anticuerpos Anti-Ro ajustados a la media (127 Ul/l) NI

Al comparar los titulos de Anti Ro tomando como punto de corte 127 Ul/l que fue la
media encontrada en toda la muestra con la presencia de NI por medio de Chi
cuadrada y prueba de Fisher, encontramos una significancia exacta bilateral de
0.037 y al realizar una tabla de 2x2 con el programa de openepi obtuvimos una p de
0.00031 la cual es estadisticamente significativa.

Tabla cruzada ANTIRO127*NEUMOPATIA

NEUMOPATIA
SANO NEUMOPATIA Total
ANTIRO127 .00 Recuento 12 2 14
Recuento esperado 9.8 4.2 14.0
% dentro de 85.7% 14.3% 100.0%
ANTIRO127
% dentro de 85.7% 33.3% 70.0%
NEUMOPATIA
1.00 Recuento 2 4 6
Recuento esperado 4.2 1.8 6.0
% dentro de 33.3% 66.7%  100.0%
ANTIRO127
% dentro de 14.3% 66.7% 30.0%
NEUMOPATIA
Total Recuento 14 6 20
Recuento esperado 14.0 6.0 20.0
% dentro de 70.0% 30.0% 100.0%
ANTIRO127
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
NEUMOPATIA
Pruebas de chi-cuadrado
Slgn_ific'a_ci()n Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5.488% 1 .019
Pearson
Correccion q)e 3.277 1 .070
continuidad
Razon de verosimilitud 5.313 1 .021
Prueba exacta de Fisher .037 .037
Asociacion lineal por 5.213 1 .022
lineal
N de casos validos 20

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

Prueba

Valor

Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)

Chi cuadrado sin

correccion

Chi cuadrado corregida de Yates
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel

Exacto de Fisher
Mid-p exacto

11.67
7.872
11.08

0.0003181
0.002510
0.0004355

0.003096(P)

0.001548(P)

0.0006363
0.005021
0.0008711
0.006192
0.003096
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* Asociacion de los anticuerpos Anti-La y la NI

En la comparacion de los Anti La con la presencia de NI por libre distribucion con la
prueba U de Mann-Whitney se encontré una p de 0.076, que retiene la hipotesis
nula.

Resumen de prueba de hipotesis

'N Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
Prueba U de
La distribucion de ANTILA es la Mann-Whitney Retener la
1 misma entre las categorias de  para muestras .076" hipotesis
NEUMOPATIA. independiente nula.
s
-—\ ge muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de .
1 5.

SANO NEUMOPATIA
NEUMOPATIA

* Asociacion entre espirometria anormal y Anti-Ro

Se realiz6 la asociacion entre espirometria normal o anormal y los titulos de Anti-
Ro, obteniendo por Shapiro-Wilk por ser una muestra pequena una significancia de
0.33 por lo que se realiza la comparacion de pruebas no paramétricas (medianas)
por ser de distribucion libre con la prueba de U de Mann-Whitney obteniendo una
significancia de 0.412 que retiene la hipotesis nula.

600.0

ANTI-RO (SSAc1)

14
o

=

NORMAL PATOLOGICO
ESPIROMETRIA

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision
La distribucion de SSAc1 es la H;::f\bjh?tene Retener la
1 misma entre las categorias de para muestrasy 4121 hipétesis
ESPIROMETRIA COD. independientes nula.
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* Patrén espirométrico y variedades de NI

Para el analisis comparativo de la espirometria se encontré que el 33% (2) de los
pacientes con NI presentaron un patron obstructivo y un 66.7% (4) presentaron un
patrén restrictivo, el 78% (11) de los pacientes sin NI presentd una espirometria
normal, 21% (3) un patron obstructivo y 0% un patrén restrictivo, con una Chi
cuadrada con p de 0.001.

El 78% (11) de los pacientes sin NI presenté una espirometria normal, el 33% (3)
de los pacientes presentd una espirometria anormal y el 100% de las NINE (1),
bronquiolitis folicular (1) y linfoidea (4) presentaron una espirometria anormal con
una p de 0.05, de las espirometrias anormales en la NI, el 100% (1) de la NINE y el
100% (1) de la bronquiolitis folicular presentaron un patrén obstructivo por
espirometriay el 100% (4) de la Neumopatia intersticial linfoidea presentd un patron
restrictivo, con una p de 0.0.

Tabla cruzada ESPIROMETRIA PATRON*TIPOS DE NI

TIPOS DE NI
Sin
neumopatia Bronquiolitis
intesticial NINE folicular Lindoidea Total
ESPIROMETRIA PATRON  NORMAL Recuento 11 0 0 0 11
Recuento esperado 7.7 .6 .6 2.2 11.0
% dentro de 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
ESPIROMETRIA PATRON
‘,k\Zildentro de TIPOS DE 78.6% 0.0% 0.0% 0.0% 55.0%
OBSTRUCTIVO  Recuento 3 1 1 0 5
Recuento esperado 3.5 3 3 1.0 5.0
% dentro de 60.0% 20.0% 20.0% 0.0% 100.0%
ESPIROMETRIA PATRON
‘ﬁlden[ro de TIPOS DE 21.4% 100.0% 100.0% 0.0% 25.0%
RESTRICTIVO Recuento 0 0 0 4 4
Recuento esperado 2.8 .2 .2 .8 4.0
% dentro de 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
ESPIROMETRIA PATRON
% dentro de TIPOS DE 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 20.0%
NI
Total Recuento 14 1 1 4 20
Recuento esperado 14.0 1.0 1.0 4.0 20.0
% dentro de 70.0% 5.0% 5.0% 20.0% 100.0%
SPIROMETRIA PATRON
‘ﬁlden[ro de TIPOS DE 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 10.476% 3 .015
Pearson
Razon de verosimilitud 12.977 3 .005
Asociacion lineal por 7.820 1 .005
lineal
N de casos validos 20

* Asociacion de Nl y FEV1

La asociacion de NI y FEV1 con punto de corte en 2000 ml, se demostr6 tras
presentar el 100% de los pacientes con NINE y NL un FEV1 menor a 2 litros y el
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84.6% de los pacientes sin NI presentaron un VEF1 mayor a 2 litros al igual que el
100% de las bronquiolitis foliculares con una p de 0.008 por Chi cuadrada y una
razon de verosimilitud de 0.003.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de 11.727° 3 .008
Pearson

w

Razon de verosimilitud 13.846 .003

Asociacion lineal por 8.280 1 .004
lineal

N de casos validos 19

* Asociacion de hallazgos tomograficos y NI

Se asociaron las caracteristicas tomograficos con los patrones de NI y se encontrd
que el 75% de las NL no presentaron quistes asi como el 100% de las NINE y
bronquiolitis folicular y el 25% de la NL si presentaron, sin embargo con una p de
0.90; el 100% de las NI no presentaron nédulos y el 21.4% (3) de los pacientes sin
NI si los present6 con una p de 0.67 y una razén de verosimilitud de 0.501; en vidrio
despulido el 25%(1) de las NL lo presentd, el 78.6% (11) y el 100% de NINE vy
bronquiolitis folicular no presentaron vidrio despulido.

Las bronquiectasias fueron el hallazgo mas comun por tomografia ya que el 78.6%
(11) de los pacientes sin NI, el 25% (1) de la NL y el 100% (1) de la bronquiolitis
folicular si los presentaron, sin embargo por Chi Cuadrada demostraron una p de
0.096 y una razon de verosimilitud de 0.077.Los datos de HAP solo se presentaron
en una paciente con diagnostico de NL y la perfusiéon en mosaico en el 14.3% (2)
de los pacientes sin NI, con una p de 0.24 y 0.81 respectivamente; asi mismo el
engrosamiento septal solo se presentd en 1 paciente sin NI.
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X.- DISCUSION

En el presente estudio se describié la presencia de NI en los pacientes con
Sindrome de Sjogren primario, con una busqueda intencionada para su diagnéstico
por tomografia de alta resoluciéon, el 100% de los pacientes estudiados se
encontraban con un ESDAI menor a 5 puntos que representa una mejoria minima
importante de la enfermedad.

Se describié que la media del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 4.7 afios
y se comprobé que a mayor tiempo de evolucién de la enfermedad mayor
probabilidad de presentar una NI, sin embargo no hubo diferencia en la edad de
presentacion, ya que entre menores de 60 anos y mayores de 60 anos hubo una p
de 0.628 E. Wiliam St. Clair, 2017 refirid que “la edad de presentacion es entre la 52
y 62 década de la vida” lo cual coincide con los resultados obtenidos en nuestro
estudio, tampoco se encontrd asociacion entre las comorbilidades de los pacientes
y la presencia de NI. '°

La sintomatologia presentada al inicio, en los ultimos 3 meses o durante la
enfermedad no debe tomarse como un indicador de realizacion de tomografia de
alta resolucién en el seguimiento del paciente con SSp, debido a que, la presencia
de tos, disnea o expectoracion no se encuentran relacionadas con el inicio de la NI;
en nuestro estudio con base en Shapiro-Wilk no se encontré ninguna p
estadisticamente significativa para esta asociacion; Flament et al., 2016 describid
los principales sintomas pulmonares en estos pacientes, los cuales coinciden con
los encontrados en nuestro estudio; sin embargo no refiere una asociacién entre la
presencia de estos y la NI, esto es de gran relevancia debido a que la identificacién
temprana de una NI mejorara el prondstico del paciente al iniciar una terapéutica
adecuada, sin embargo el clinico segun estos hallazgos no debe esperar a que el
paciente inicie con la sintomatologia sino considerar la realizacién de una TACAR
como busqueda intencionada de la enfermedad, por lo que se deberan realizar mas
estudios para establecer su asociacion.

En cuanto al objetivo principal del estudio se corroboré que la presencia de los
anticuerpos Anti-Ro se asocia con la presencia de NI, esto tomando en cuenta la
media de los titulos obtenidos en nuestra muestra, descrito previamente por Jean
Franc et al., 2014 donde establecio la asociacion en su estudio descriptivo con una
muestra de 45 pacientes, sin embargo no establece la asociacion entre los titulos y
su presentacion; por lo que en nuestro estudio se describe la relacion directa entre
los titulos de Anti-Ro al momento del diagnédstico y la presentacion de la NI en el
transcurso de la enfermedad, se tomd como punto de corte 127 u/l observando que
por arriba de estos niveles la probabilidad de su presentacion es mas alta, con una
p estadisticamente significativa de 0.0003. '?
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Una de las limitantes de nuestro estudio es el tamafo de la muestra, por ello
consideramos ampliar el numero de pacientes estudiados para obtener resultados
con mayores fuentes de validez.

Las variedades de presentacion de NI halladas en nuestros pacientes, en orden de
frecuencia fueron: la variedad linfoidea NIL en un 20% seguidos de la NINE y la
bronquiolitis folicular con un 5% respectivamente. Los hallazgos en este estudio
difieren con los resultados obtenidos en el estudio publicado por Reina et al., 2016
en donde la variedad de presentacién mas frecuente fue la NINE y coinciden con
los hallazgos encontrados por biopsias pulmonares en la revision realizada por
Jawad et al., 2012 donde la principal variedad de presentacion encontrada fue la
Linfoidea. ’

El hallazgo tomografico mas frecuente encontrado fueron las bronquiectasias
cilindricas, hasta en el 78.6% de los pacientes incluyendo tomografias de pacientes
que no cumplian criterios diagndsticos de NI, este hallazgo no se encuentra
reportado en ninguna bibliografia y amerita la realizacion de mas estudios para
establecer una asociacion directa de esta manifestacion tomografica con la
enfermedad de base, asi como su traduccion en las alteraciones de las pruebas de
funcion respiratoria.

Un hallazgo que debe tomarse en consideracién particularmente es la presencia de
hipertension arterial pulmonar (HAP) ya que se deben realizar estudios de extensién
cardiacos como un ecocardiograma y/o cateterismo para su confirmacion
diagndstica, y realizar las intervenciones terapéuticas necesarias, como el uso de
oxigenoterapia persistente para disminuir la mortalidad segun lo reporta Guerreso
& Conner, 2016 en su revisién de la asociacién de los Anti-Ro con la HAP. '®

En la evaluacion de la espirometria, de los 6 pacientes diagnosticados con NI, 4
presentaron un patron restrictivo y 2 un patrén obstructivo, Flament et al., 2016
encontré que el patrén predominante en la NI del SSp es el patrén restrictivo, sin
embargo refiere que la prueba mas importante para el seguimiento de las pruebas
de funcién pulmonar es la difusion de CO; por lo que ameritara la realizacion de un
estudio de seguimiento en estos pacientes con dicha prueba para vigilar su
evolucion clinica; sin embargo se observo que hasta en el 21% de los pacientes sin
NI presentaron una espirometria anormal con un patron obstructivo por lo que
ameritara el seguimiento de estos pacientes con espirometrias de control y estudio
tomografico para valorar la presentacion posterior de una NI: la variedad linfoidea
tuvo un predominio de presentacidon de un patron restrictivo, mientras que la NINE
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y la bronquiolitis folicular tuvieron un patréon obstructivo lo cual no se encuentra
descrito en ninguna bibliografia.

En nuestro estudio todos los pacientes que se diagnosticaron con una NI de
variedad linfoidea y NINE presentaron un VEF1 menor a 2 litros, contrariamente con
el paciente que presento una bronquiolitis folicular que presenté un VEF1 mayor a
2 litros, lo cual toma relevancia clinica debido a que Behr et al., 2012 describio los
cambios en el VEF1 en la evolucién de la enfermedad demostrando que un
descenso del 20% del VEF1 en 6 meses condiciona un deterioro importante de la
funcién pulmonar y que amerita un manejo mas agresivo de la enfermedad para
frenar la progresion de la misma. °

La asociacion de la positividad de los anticuerpos anti-Ro con la presencia de una
espirometria anormal también se vio corroborada en nuestro estudio demostrando
que a mayores titulos de los anticuerpos la probabilidad de presentar una alteracion
en los resultados de espirometria aumenta, sin especificar patron de presentacion.

Del mismo modo las exacerbaciones deben ser estrechamente vigiladas ya que la
presencia de una de estas en el transcurso de la enfermedad condiciona un
descenso importante de los volumenes pulmonares y un peor pronéstico para el
paciente.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor de otras manifestaciones
extraglandulares como en el caso de los pacientes con actividad articular tratados
con metotrexate, hidroxicloroquina o corticoesteroides, no se encontré asociacion
de éstos con la presentacion de alguna de las variedades de la NI, en este estudio.
A pesar de ello se debe realizar una vigilancia estrecha debido a la asociacion
reportada de NI y el uso de metotrexate.

En la evaluacion de los niveles de inmunoglobulinas IgG e IgM, asi como en los
reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
ajustada a la edad, el factor reumatoide y la presencia de anticuerpos Anti-La no se
evidencio una asociacion directa con la presencia de la NI. Es relevante monitorear
las cifras de inmunoglobulinas ya que los niveles altos, se asocian a la presencia de
linfomas en los pacientes con SSp, como lo reporta Both, Dalm, Martin van Hagen,
& Van Daele, 2017. "

Dentro de las fortalezas del estudio es importante destacar que todas las
tomografias fueron analizadas por el mismo médico neumdlogo especialista en
enfermedades intersticiales con los criterios tomograficos establecidos por ALAT
(Asociacion Latinoamericana de Térax) para el diagndstico de NI lo que le otorga un
valor significativo al analisis de los resultados obtenidos.
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Xl.- CONCLUSIONES

1.- La positividad de los anticuerpos Anti-Ro se asocia con la presencia de la
neumopatia intersticial en el transcurso de la enfermedad.

2.- Existe una la relacién directa descrita en este estudio entre los titulos de Anti-Ro
al momento del diagndstico y la presentacion de la neumopatia intersticial en el
transcurso de la enfermedad, se tomd como punto de corte 100 u/l observando que
por arriba de estos niveles la probabilidad de su presentacion es mas alta.

3.- Los pacientes con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad tienen mayor
probabilidad de presentar neumopatia intersticial.

4.- No se encontré asociacion entre el inicio de los sintomas respiratorios y la
expresion de neumopatia intersticial por lo que acorde a estos hallazgos, se debe
considerar la realizacion de una TACAR como busqueda intencionada de la
enfermedad aun en pacientes asintomaticos.

5.- Los hallazgos de las variedades de presentacion de la NI (en nuestro caso la
variedad Linfoidea) difieren con los resultados reportados en la bibliografia en donde
la variedad de presentacion mas frecuente es la NINE.

6.- El patrén espirométrico mas frecuente hallado en los pacientes diagnosticados
con NI fue el restrictivo y se observé que los pacientes sin Nl y sin sintomas pueden
presentar una espirometria anormal con un patron obstructivo que amerita una
vigilancia estrecha de la afectacién pulmonar de su enfermedad.
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