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El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la infiltracién
linfocitica de las glandulas exocrinas, especialmente las glindulas salivales y lacrimales. El término sin-
drome sicca es el resultado de ojos secos (xeroftalmia) y boca seca (xerostomia) secundaria a esta infiltra-
cién. Puede presentarse como una enfermedad primaria, llamada SS primario (pSS), o estar asociada con
otras enfermedades reumdticas autoinmunes, en cuyo caso se llama SS secundario (sSS)".

El consenso de expertos mas reciente del American College of Rheumatology requiere al menos dos de los
tres criterios siguientes: (1) suero positivo anti-SSA/Ro o anti-SSB/La o factor reumatoideo positivo y
anticuerpos antinucleares (ANA) 1:320; (2) biopsia de glandulas salivares labiales mostrando sialoade-
nitis linfocitica focal con un focus score = 1 foco/4 mm?; (3) queratoconjuntivitis seca con un score de co-
loracién ocular score 3 (suponiendo que el individuo no estd actualmente usando diariamente gotas of-
tdlmicas para el glaucoma y no haya tenido cirugia de cérnea o cosmética de parpados en los ultimos 5
afios). Una historia de radioterapia de cabeza y cuello, infeccidn por hepatitis C, sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, sarcoidosis, amiloidosis, sindrome injerto contra huésped y sindrome de inmuno-
globulina G4 (IgG4) excluiria la participacién en estudios de SS o ensayos terapéuticos debido a la inter-
ferencia que estas enfermedades pueden tener con los criterios diagndsticos o las caracteristicas clinicas.
Con estos criterios, la incidencia anual de SS es 5,1 por 100.000 habitantes, pero se estima que hasta un
50% de pacientes con pSS son actualmente no diagnosticados y hasta el 30% de los pacientes con otras
enfermedades autoinmunes puede tener un sSS que no ha sido advertido®.

Vélez et al. publican un interesante estudio retrospectivo de casos y controles donde se incluyeron 374
pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren incluidos en la base de datos del Grupo Argentino
para el estudio del SS de la Sociedad Argentina de Reumatologia (GESSAR). Los autores describen una
frecuencia del EIP sorprendemente baja del 6,41%.

La evaluacién de la prevalencia del compromiso pulmonar en SS varfa considerablemente debido a que
los criterios de diagnéstico no estdn normatizados y, sobre todo, a que algunos estudios incluyen tanto
pSS como sSS. La mayoria de los estudios publicados indican una prevalencia de alrededor del 9 a 12%;
sin embargo, si se utilizan exdmenes radioldgicos, examen clinico general y pruebas de funcién pulmo-
nar (PFT), la prevalencia aumenta hasta un 60%>.

Los pacientes que tienen enfermedad secundaria (sSS) son mds propensos a tener compromiso pul-
monar mds severo, pero esto puede deberse simplemente a que las enfermedades primarias subyacen-
tes también contribuyen a la patologia pulmonar. Los factores de riesgo para enfermedad pulmonar en
el Sjégren incluyen hipergammaglobulinemia, factor reumatoide positivo, linfopenia, presencia de-anti-
cuerpos anti Ro y anti-La, disminucién de la capacidad vital forzada y volumen expiratorio forzado en 1
segundo, historia de tabaquismo, sexo masculino y avanzada edad de diagnéstico®’. En el Sjogren secun-
dario, las anormalidades pulmonares pueden atribuirse a la enfermedad reumdtica primaria subyacente,
lo que hace dificil evaluar la relacién entre sSS y enfermedad pulmonar. El estudio de Vélez et al. pare-
ce incluir solamente pacientes con pSS, pero aun para este grupo de pacientes la prevalencia encontra-

da es baja.
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El estudio de Yazisiz et al.* se report6 una prevalencia de 11,4% de compromiso pulmonar en el pSS ba-
sado en los resultados de la TACAR. Estos hallazgos estdn en coincidencia con los de un estudio longi-
tudinal de 19 pacientes con pSS que tenfan funcién pulmonar (PFT) de prueba durante una mediana
de seguimiento de 10 afios®. En este tltimo estudio, se encontré defecto ventilatorio restrictivo més fre-
cuentemente en los pacientes con signos de laboratorio de actividad inmunolégica tales como aumento
de los niveles de proteinas séricas, IgG aumentada, tasa de eritrosedimentacién o f2-microglobulina au-
mentadas. Estos resultados de laboratorio también se asociaron con cambios intersticiales leves en la to-
mograffa computarizada de alta resolucién (TACAR). Estos 2 estudios son consistentes con un gran es-
tudio retrospectivo de 343 pacientes con pSSy sSS, que demostré compromiso pulmonar en 31 pacien-
tes (9%). La histologia fue utilizada para confirmar la naturaleza de esta afectacién pulmonar en aproxi-
madamente el 50% de los pacientes. En el otro 50%, se utilizaron los estudios funcionales y por image-
nes. En contraste, Constantopoulos et al.” comunicaron una prevalencia de compromiso pulmonar en
75% de los pacientes con pSS. Del mismo modo, Ufmann et al.® demostraron una prevalencia de mani-
festaciones pulmonares en el 65% de los pacientes con SSP, diagnosticados unicamente por los hallaz-
gos de TACAR. Sin embargo, los hallazgos radiograficos anormales eran sobre todo sutiles y pueden no
ser necesariamente atribuibles a pSS. La diferencia en los métodos utilizados para detectar el compromi-
so pulmonar es una de las razones para la amplia variabilidad en su prevalencia. El valor de la radiogra-
fia convencional en el diagndstico de EPI es bajo, y la evaluacién histolégica, aunque es més especifica,
no siempre estd disponible. Las caracteristicas y el tamafio de la poblacién en cada estudio (pacientes con
pSSy sSS vs. pSS aislado), los métodos de toma de las imégenes, los criterios para definir la presencia de
enfermedad intersticial y los criterios utilizados para el diagnéstico de SS también contribuyen a la enor-
me diferencia en la prevalencia del compromiso pulmonar publicada en diferentes series.

Esta extrema relevancia del diagndstico por tomografia computarizada es una posible limitacion de este
estudio. Dado que no se indica quiénes ni con qué método describieron la presencia o ausencia de enfer-
medad intersticial, el tipo de equipo utilizado, el nivel de expertise de los radi6logos involucrados, el mo-
mento (antes o después de la publicacién de los consensos y sus modificaciones) y otros detalles técnicos
relevantes, cualquiera de estas variables puede haber modificado radicalmente la frecuencia de enferme-
dad intersticial comunicada por cada centro interviniente. La lectura centralizada o al menos mediante
el chequeo de dos radidlogos o neumondlogos expertos en EIP en forma ciega es fundamental para la de-
finicién de la presencia y tipificacién de enfermedad intersticial, ya sea para el manejo clinico o para de-
finir la inclusién en ensayos clinicos. Aun para el hallazgo mds claramente identificable de enfermedad
intersticial, la panalizacién, ha sido repetidamente comunicado que el grado de acuerdo sobre la presen-
cia de panalizacién entre diferentes observadores es apenas moderado. Este grado de desacuerdo se repi-
te en diferentes contextos al punto de que no hubo diferencias significativas en los valores x entre grupos
definidos por especialidad o por regidn geografica (prueba de Tukey-Kramer, P=0,38 a >0,99) en dife-
rentes publicaciones. Watadani et al. comunicaron por ¢jemplo que hubo desacuerdo en la identificacién
de panal de abeja en el 29% de los casos’. Por las mismas razones, la TACAR no es capaz de realizar la
prediccién del diagndstico histolégico que los autores incluyen. Solamente la UIP tiene (potencialmen-
te) un diagndstico patognoménico por TACAR (y en no mds del 50% de los casos) y los criterios para el
mismo han variado desde el 2002 a la fecha', por lo cual serfa interesante determinar qué criterios fue-
ron utilizados para decidir la presencia UIP y si esta era en todos los casos definitiva, tal como la define el
consenso ATS/ERS 2011. En cuanto a las otras formas histoldgicas, basicamente COP y NSIP, la TAC
(atin evaluada por expertos) no es capaz de predecir la histologfa'’. Aun la presencia de vidrio esmerilado
tiene solamente un 40% de especificidad para el diagndstico de NSIP y hasta puede encontrarse en ca-
sos atipicos de UIP".

Por esta razén, la forma correcta de comunicar los hallazgos tomogréficos es la descripcion de los mis-
mos. Series previas han comunicado que los hallazgos mds frecuentes son 4reas con atenuacién de vi-
drio esmerilado (92%), seguidas por pequenos nédulos subpleurales (78%), opacidades lineales no sep-
tales (75%), engrosamiento septal interlobular (55%), bronquiectasias (38%) y quistes (30%)". En este
sentido, es llamativo que en 24 pacientes no se haya encontrado ningtin caso de LIP (o la descripcion de
imdgenes quisticas compatibles con este proceso). En la literatura, bronquiectasias, quistes de paredes fi-
nas y pequenos nédulos pulmonares fueron comunicados en 46,2% de los pacientes'. En las series que
incluyen anatomia patoldgica, la LIP ha sido comunicada entre 15 y 35% de los casos; y es la experien-
cia clinica de cualquier neumondlogo que, sin ser la més frecuente, la LIP es una afeccién presente en un
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grupo importante de pacientes con Sjogren. Debido a la complejidad de las manifestaciones del pSS, las
anormalidades pulmonares no pueden ni deben ser diagnosticadas solamente en base a las caracteristi-
cas de las imdgenes. Incluso cuando el patrdn principal de la enfermedad es el de un tipo de neumonia
intersticial, a menudo coexisten 4reas de otros patrones de neumontia intersticial o anomalias de las vias
respiratorias.

Es dificil (por razones similares) interpretar los hallazgos funcionales. Dado que no se informa el por-
centaje de pacientes con disminucién de la relacién VEF1/CVE, no es posible determinar qué propor-
cién de ese deterioro funcional fue secundario a enfermedad de la via aérea. La enfermedad de la via
aérea por tomografia ha sido detectada entre 20 y 35%". Los pacientes con enfermedad de la via aé-
rea en la TAC muestran perfiles predominantemente obstructivos (relacién FEV1/FVC promedio
69,7+12,7%,), mientras que pacientes con EIP tenfan perfiles predominantemente restrictivos o una ca-
pacidad pulmonar difusién disminuida (TLC promedio 87,0+26,0 vs. 64,6+18,6%, DLCO 57,4+21,2
vs. 52,0+8,0%).

Por otra parte, la medicién de la DLCO es la prueba bioldgica con mayor variabilidad en la medicina
respiratoria, dado que hay multiples factores técnicos, de la forma de realizacién del estudio, del tipo de
equipo utilizado y del paciente que pueden modificar sus valores'. La complejidad del proceso de la me-
dicién de la DLCO explica que se pueda esperar que esta sea una prueba de considerable variabilidad.
La magnitud de esta variabilidad entre distintos laboratorios es atribuible a variaciones en la técnica de
la prueba (maniobras, tiempo, métodos de andlisis de gases y técnicas computacionales de respiracion).
Si bien no ha sido claramente definida, varios autores han mostrado que es de magnitud marcada. Por
¢jemplo, Clausen et al."” comunicaron un coeficiente de variacidn interlaboratorios de 12,7% en compa-
racién con 3,4% para la CVE. Wanger ¢ Irvin'®, estudiando a cinco personas en 13 laboratorios diferen-
tes, demostraron que los valores individuales de DLCO variaban de 20,6 a 54,2 ml CO/min/mmHg.
Agregado a ello, utilizar esquemas de cémputo de datos diferentes ha mostrado un gran impacto. Morris
y Crapo" demostraron que la DLCO puede variar tanto como 41% sobre la sola base de la diferencia
de la medicién en métodos de cémputo diferentes. Por tltimo, la amplia variabilidad en las ecuaciones
de referencia afecta drésticamente los valores considerados normales y puede afectar significativamen-
te la interpretacion del estudio como normal o anormal y la magnitud de la caida de la DLCO®. Sin un
acuerdo entre los laboratorios intervinientes para estandarizar la técnica de medicién y sobre todo las
ecuaciones de referencia utilizadas, los valores expresados en porcentaje no tienen ninguna comparabi-

lidad posible.

El estudio de Vélez et al. muestra la utilidad de generar bases de datos con categorias predeterminadas y
multiinstitucionales, especialmente para enfermedades de relativamente baja prevalencia como la enfer-
medad intersticial asociada a la enfermedad de Sjogren. Estos estudios son de inestimable valor para po-
der generar datos locales que pueden o no ser similares a los de otras poblaciones con otra composicidén
étnica, como va siendo demostrable para multiples enfermedades. Remarca también la importancia (tan-
to en la préctica clinica como en la epidemiologia) del manejo multidisciplinario de estos pacientes ya
que la enorme complejidad y las muchas variables involucradas en los aspectos funcionales y radioldgi-
cos incluyen multiples especificidades técnicas que requieren una meticulosa discusion interdisciplina-
ria. Lamentablemente, la falta de estandarizacién por parte de neumondélogos y radislogos sobre la for-
ma de medir y definir la presencia de anormalidades limita enormemente la interpretacién de los datos
obtenidos en este formidable esfuerzo de recoleccidn de informacién multicéntrica.
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