UNIVERSIDAD B SEVILLA

MEDICINA

ALTERACION PULMONAR EN EL SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO Y ASOCIADO A
ARTRITIS REUMATOIDE.

AUTORA: Montserrat Corteguera Coro
DIRECTOR: Ramon Pérez Cano

6 de Noviembre de 1989



AVDA. DR. FEDRIANI SIN
SEVILLA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

DIRECCION

Bl ders gear ivogue

j“LuLuny/ré?jzrss
CT“'?i -

RAMON PEREZ CANO, DIRECTCR DEL" DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA:

AUTORIZA: a D2 Montserrat Corteguera Coro, Licenciada en Medicina
y Cirugla, a presentar el trabajo titulado "ALTERACION PULMONAR
BN EL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO ¥ ASOCIADO A ARTRITIS REUMATOIDE",

para optar al Titulo de Doctor en Medicina y Cirugia.

Y para que conste, firmc la presente en Sevilla a velntiocho

de Junic de mil novecientos cchenta y nueve,

Fdo.: R. Pérez Cano

DIRECTOR DEL DEPARTAMENTC DE MEDICINA

[




La Dra. D® A. Garcia Lépez, Profesora Asociada y
médico adjunto de la Seccion de Reumatologia, el Dr. Do J.
Castillo Goémez, Profesor Asociado y jefe de la Seccidén de
Fisiopatologia Respiratoria del Hospital Universitario
Virgen del Reocio de Sevilla, y el Dr. D. M. A, Muniain
Ezcurra, FProfesor Titular de Patologia y Clinica Médica vy
médico adjunto del! Hospital Universitarioc Virgen Macarena de

Sevilla.
CERTIEFICAN

Que el trabajo de investigacién clinica que lleva por titulo
“ALTERACION PULMONAR EN EL SINDROME DE SJOGREN FRIMARIO Y
ASOCIADO A ARTRITIS REUMATOIDE" ha sido realizado bajo su
direccidén por la Licenciada D* Montserrat Corteguera Coro vy

que reune las condiciones para ser leido coma TESIE DOCTORAL

Dr. Muniain Dr. Castill%/ Dra. Garcia L.

.7 .

Sevilla, a 1 de Junig de-19089.




TLTULO:
"ALTERACION FPULMONAR EN EL SIKRDROME DE SJTEGREN

ASCCIADD A ARTRITIES REUMATOIDE™.

AUTOR:

Montserrat Corteguera Coro.

DIRBECTORES:
Lra. Dn. Alicia Uracia Lépez.

Dr. . Josée Castillic Gomez.

TUTAOR

Pr. D, Miguei Angel Munlain

PRIMARIO Y




D

i}
|—-

A mis Dirsctores, la PDra Garcia,

Castillo vy ei Dr. Muniain por su  apoyo

¢

clenti1tico ¥y humano.

A mis padres y a mi marido por cantliar en mi.




Mi agredecimisnto al Dr. de la Prada y demas
conmpatiercs de la bSeccioson de Heumatoiogia por

su ayuda en lLa busgueda de los casos.

A todo el personal sanitario y administrativo

que colaboro desinteresadamente &n al
trabajo, especlialmente de las secciones dea
Reumatologia, Radiologia vy Fisiopatologia

respiratoria




h
=
=
CI
tr:

introduccion ... L., e e e e G ©

Hipotesis de trabajo ..., .. e, e e e Sl

Material y metoda ........ e S e 7

Conclusiones . ....... e e e e e e . 1B6

Kegumen... .......... U e b e e e e a4 e e e e e e e e .. L{.JU

Eibliograiia ....... e e e oL 163

Abreviaturas ....... e e e e e e e PO N 19

o0




I[NTRODUCCION




- Resenha historica

- Lriterios
- Clinica ¥

¥

*

diagnesticos

métodos diagnéesticos:

Gcular

Oral

Afectacion de otras glandulas exocrinas

Afectacion de &rganos no eX0crinogs

- Labaratorio

- Factores geneticos

- BEtiologia

infecciosa.

- biferencias clinicas del 5.8, en presencia y ausencia

AR,

- Diferencias entre el .8, primario y asocliado a L, E. S,

- Tratamientoc.

- Manifestaciones pulmonaraes del 5.3, :

*

an cuantd a

Clagiticacion

Afectacicn de las vias asreas,

Entermedad intersticial linfoide.

Alveaolitis fibrosante.

Utras.

as

Diterencias entre el &.5. primario y secubhdario

la atectacidén pulimonar.




Las primeras descripciones de la enfermedad datan de finales
del siglo XIX, pero no seria hasta 1933 cuanao el
oftalmologo sueco Henric Sisgrent'® puniicé sus hallazgos
clinlcos e histolégicos en 1Y mujeres atectas de xerostomia
¥ dqueratoconjuntivitis seca, de las cuales 13 padecian

tamblen una paoliartritis cronica.

Mikulicz describié en 1888 el caso de un granjero de 42 afios
con agrandamiento masivo de  l1as  glanduias lacrinales,
parstidas, salivales, etc; desde entonces se ha discutido si
ambos sindromes, de Sjogren ¥ de Mikulicz, corresponden 9 no
a una mismad entidad. Hoy se considera &1 sindrome de
Mikulicz un grupo heterogeneo de entidades, entre ellas el
Ssindrome de Ljoégren, tunores, sarcpidosis, Linfomas,
Leucenlias, TBC, iantoxicacion por Yodo y piomo, etc., gue dan

lugar a agrandamiento glandular

Lka Triada <lasica descrita por BLOCH et alv+* en 18065 se
caracteriza por queratoconjuntivitis seca u 0jos secos (con
0 sin crecimientos de las grandulas lagrimales); =xerostomia
(boca secar, con  © sin  crecimiento de las glandulas
salivaies y la presencia de una enfermedad del tejido conec-—
tivo, normaimente la Artritis Reumatoldes#2+4>  Mas rara-

mente la enfermedad del tejido conectivo es un Lupus, una




Esclergaermia, una FAN una FPolimiositis, una Fascitis EHEosi-
norila®®”,una Artropatia FPsoriasica*®’, una Crioglobuline-
mia-”’,etc. Tamblién se ha aspciado con la toma de algunos

tarmacos comd ia D-Penicilamina“®?,

COLL et al“®’ han investigado la prevalencia de Sindrome de
Sjegren en un grupo de counectivopatias, pacientes Con
enfermedades hepaticas cronicas y un grupc de poblacidn
sana. 0Obtuvieron comd resultado gue el Sindrome de Sjsgren
definido estaba presente en el 62 % de las Artritis
Reumatoldes (A.R.), en el 0% % de las HEsclerodermias y en el
71 % de las Cirrosis Biliares FPrimarias (C.B.P.). No se
encontraran sintomas nl signos de sindrome sicca en ningun
pacilente sin conectivopatia asociada. En un grupo de pacien-
tes no seleccionados con Sindrome de Sjoégren, €l 26 % tienen
una Artritis Reunatoide, el 22 % tienen una EBEsclerodermia,
22 % tienen un Sindrome de Sjogren primario y el 20 % tienen

una Cirrosis Biliar Primaria (L. .E.P.>

No existen oriterios internacionalmente aceptados hasta la
fecha para establecer el dlagnoestico. Se encuentran en la
literatura cuatro grupos de criterios para deflnlr este
Sindrome: criterios de Copenhage, criterios japoneses,
criterios griegos y c¢riterios de Califormia, siendo estos

Giltimeos 19s mas comunmente usadost ',
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cientemente FOX et al-''* han hecho vuna propuesta d

it}

R
criterios para el diagnostico y clasificaciéen de la enferme-

dad. rroponen los sigulentes criterios:

I- Evidencia de Queratoconjuntivitis seca mediante test de
Schirmer patologico y/o biomicroscopia éptica con tincisdon ae

Kosa de Bengala patolegica,

i1i- Hvidencia de disminucidén del flujo salivail:
a— Xerostomia sintaomatica.

b— Disminucion del fiujo basal y estimulado,

La gammagraiia funcional de pardtidas con pertecnectato de
Tecnecio-99 patoloegica es equivaiente a las dos pruebas

anteriogrest s,

111- Bicpsia de glanaula salival menor compatible <on

sindrome de Sjoégreun.

V- Evidencias de laboratorio de enfermedad sistéemica
autolnmune:

a— Factor reumatoideo > 17160 &

b—- ANA > 1/160 &

c— 55-A &6 B5S5-E positivo,

El Sindrome se diagnostica con la presencia de tres de

estos cuatro criterios.
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- Diagnostico de linfoma preexistente.
~- Enfermedad del injerto contra el huespad.
- bindrome de inmunodeficiencia adgquirida.

- Sarcoidosis.

Los pacientes que tienen sS6lo sequedad ocutar se dice gue
padecen sindrome sicca, otrog autores como LOLL: 'Y’ proponen

para esta entidad el término de “"Enfermedad de Sjcgren”.

Como en la mayoria de las enfermedades autoinmunes hay una
predileccisn por mujeres de edad media; para ias formas
primarias la media de edad es algo mayor, de unos 60
afios*'“?, aungue no todos los autores estan da acuerdo a

este respectot™’.

Hay gue hacer notar que nd hay una relacion directa entre la
prevalecencia de autoanticuerpos ¥y gueratoconjuntivitis seca
O Xerostomia en estos pacientes, 10 que sugiere una atrofica
senil del aparato excretor mas que una injerencia inmunolodo-

gica.

Con las nuevas tecnilcas diagnosticas se sabe que la inflama-

ién subeclinica de las glandulas salivares se produce en

0

asl todos los pacientes con enfermedad del tejido conecti-

0

va, aungque la destruccisn del tejido es insuticiéente para

producir insuliciencla secretcria.




L LN

OCULAR:
£l Test de Schirmert'®' es5 el Test gue S8 usa para medir 1la
secrecidén lacrimal. En los i1individuos normales se puede

mojar 15 mm o més de un filtro standard colocado en 21 ojo
durante 5 minutos. Cuando la secreclion es pnca e puede

hacer un test de estimulacién con amoniaco.

La presencia de disminuclion de la secrecion no es
diagnostica por si misma., Puede ser confirmada mediante
tincion <on Rosa de Bengala de la conjuntiva donde se debe
apreciar una queratitis filamentosa o punctata. La querati-
tis so0la tampoco es diagnéstica de queraconjuntivitis seca,
habra que hacer diagnéstico diferencial con la gueratitis de
origen degenerativo, infecciocsa, traumatica, etc.

Sa considera el diagnéstico de queratoconjuntivitis sicea
cuando se dan estas dos condiciones:! hilposecrecién lacrimal

vy gquaratitis filamentosa.

Ocasionalmente puede darse un  Sindrome de Sjoegreén con
normesecracién lLacrimal, ya que los pacientes pueden tener

un gran agrandamiento de la glandula.

Los signos y sintomas de la queratoconjJuntivitis sicca son:

sensacion de cuerpo exXxtraiic, Juemazdoéon, cahnsancio con o sin




=

diticultad para abrir los 0jos, sensaclién de sequedad con o
sin respuesta a los irritantes fisicos o gquimicos, enrojeci-
miento, picor, totosensibilidad, dilatacisn de los vasos de

la conjuntiva bulbar, ilrregularidad de la imagen corneal.

La sequedad corneal y conjuntival produce una serie de com-
plicaciones secundarias: infecciones que a veces sSon asinto-
maticas, simbléfaron, formacién de pannus, ulceraciones cor-

neaies con perforacién, uveltis, cataratas,etc.

SCHARF et al®'®="#*=’ ggtudiaron histolégicamente la conjunti-
va de estos pacientes, encontranao una vasculitis de los
vasos conjuntivales, una mayor separacién entre las céelulas
de la vapa superficial y severos cambios en sus microvello-

sidades,

CLINICA ORAL:

La wvaloracidon de la xerostoma es muy dificii. Una xXerosto—
mia media puede inclusc encontrarse entre la poblacién sana
de edad media o0 en pacientes con Artritis Reumatoide u otra
enfermedad del tejido conectivo =2in evidencia de Sindrome

de Sjogren.

Junto con la Xerostomia es Ifrecuente encontrar un aumento
del tamafio de las glandulas salivares. Hste crecimiento pue-

de ser unilateral y a veces episodico. Hay pocos test para
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valorar la =zerostomia, el signo mas usado es fa ausencia de

pool de saliva en 21l suelo de la boca.

La xerostomia severa puede causar ulceras lablales cronicas,
fisuracison de la lengua, atrofia de la mucosa oral y candi-

diasis secundaria, también son muy frecuentes las caries.

El diagnéstico diferencial es dificil, ya gue un grado meadio
de xerostomia puede darse en fumadores, en pacientes trata-
dos con determinados farmacos, irradiacison, deshidratacison

severa, &tc.

Existe otra afeccion designada con el terminc de SIALOADENI-
TIs gque puede producir igualmente seguedad oOcular, bucal, e
incluso inflamacion parotidea recurrente. Histoldgicamente
se caracteriza por una “"insutlacion" de las celulas acinares
por retencién en su interior del producto a secretar (iagri-
mas, saliva,etc.). Se asgecia a determinados estados patolo-
gicos endocrinos (amenorrea, esterillidad, menopausla, diabe-
tes, hipotiroidismo, etc), metabolicos (alccholismo, cirro—
5is), 0 a la toma de farmacos (derivados de la Beliadona, de
la Imipramina, =tc.) Gammagraficamentes ' la silaloadenitis
se caracteriza por una hipercaptacién, al contrario gque el

Sindrome de Sjogren gue suele producir una hipocaptacion.

El aumento de tamaiio de las glandulas salivares no es tampo-
co exclusivo del Sindrome de Sjogren, habra gue hacer diag-

nostico diiferencial con neapiasias, TBC, sarcolidosis, sifi-
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lis, actinomicosis, hiperlipemias, cirrosis hepatica, diabe-—
tes mellitus, desnuiricién, etc, Cuando se plantean dudas en

el diagnéstico hay que recurrir a la biopsia.

Los test de laboratoric intentan demostrar los cambios pato-
légicos de la glandula y valorar su reserva funcional., La
Bialaggrafia“ '’ muestra dilataciones {(sialectasias) con re-—
tencldén de secreciones que predisponen a la scobreinfeccidn
por stafilococos o¢on formacidén de abscesos. No existen
alteraciones sialograficas especificas nl diagnésticas. Ac—

tualmente este método se usa poco.

Otro metodo usado para la valoracion de las glandulas salil-
vales es la medicidén del $flulg salival tras la estimulacion
con jugo de iimén. Este flujo es variable segun la edad y el
sexo en las personhas $anas, hay una calda importante an las

mujeres postmenupausicas.

Un segundo método desarrollado mas recientemente s¢ basa en

la captacién, concentracién y excrecién del radionuclido
Partecnectato de Tecnecio 99. Los paclientes son estudiados

mediante tomas secuenciales salivales en las cuales la lma-
gen de la glandula es captada por una camara de centellogra-—
ma durante un periodo de 60 a 80 minutos, FPuede medirse tan-—
to la captacidénm como la liberacidén del radionuciido. La ma-
yoria de los pacientes tienen una disminucién de la funcién
glandular. Los Hallazgos obtenidos con 21 estudio radioiso-

tépico son paralelos a ios conseguidos con las determinacio-
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nes del flujo salival y la sialografis secretoria, v se co-

rrelacionan con 21 grado de Xerostomia.

Segun los estudios de DANIELS T.E.<'*”, existe una correla-
cién positiva entre el grado de afectacién mostrado en ia
escintigrafia y el grado de afectaclién en la biopsia de
giandula salival menor. Los autores proponen este netodo
como ideal para el estudlioc v seguimientoc de la Xerostoma

por ser sencillo, no invasivo y relativamente barato.

En el dltimo Congreso Buropeo de Reumatologia DE CLERCK et
al+'¥? expusieron sus resultados del estudio de glandulas
salivaras mediante ultrasonograiia y Tomografia camputada,

proponienda estas dos técnicas por ser no invasivas.

En la actualidad ja PBiopsia de glandula gsalivar menor de la-
bio 0 paladar se considera de rutina para el diagnéstico de
Sindrome de Sjsgren''®?. Los infiltrados linfoides vistos en

los casos de Sindrome de Sjogren han sido divididos por AN-

DERSON Y TALAL“<*» en tres categorias mayores:
a> Lesion linioepitelial benligna de glandulas la-

Srinales y salilvares, caracterizada por un intiltrado de
itinfocitos pequelos y celulas plasmaticas que forman ioccos,
con destruccién de acinis pero preservando la arguitectura
lobular; ios ductos proliferan para formar i1slotes de
celulas miocepiteliales. Aunque la intensidad del infiltrado

linfocitico puede ser semejante al gque se observe en un Lin—
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Chesrvan atiplas cslulares, EBEsts
es el tipo de lesién que se observa en la mayoria de 1os
pacientes con Sindrome de Sjogren y que se ha venido en lla-

mar "Sialiadenitis focal linfocitaria".

Kumerosos estudios como =21 de DABIELS #'» indican que 1la
presencia de mas de 1 foco de linfocitos / 4 mm® en la biop-
sia de glandula salival menor es un umbral muy significati-
vo para el diagnéstico del componente salival del Sindrome
de Sjsgren. La toma de la biopsia a traves de una mucosa
inflamada puede dar falsos positivos, y la toma de esteroi-
des o drogas inmunosupresoras puede ser causa de falsos ne-

gativos.

by Hl término Pseuydoiinfoms ha sido usado en sen-—
tido genérico para describir una proliferacién linfoide ati-
pica semejante a un linfoma. Los infiltrados estan formados
por 1linfocites pequefios, células plasmaticas en namero

variable, histiocitos e inmunoblastos dispersos.

La historia natural del Pseudolinfoma es una infiltracién de
6rganos cuya intensidad es fluctuante en el tiempo. Sumsle
afectar a ganglios linfaticos, pulmén, higado y bazo princi-

palmente.

La 1incidencia de este tipo de lesién hilstolégica es muy
baja. BISSON et al“#%’ recogen 13 observaciones publicadas

hasta 1 afio 1978 y ellos aportan un nuevo caso. BLUOUH =t
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al“#’ en su revisicn de H32 casos s8io sncontraron un Fseudo-

i

ilinfoma. Todos los autores coinciden en afirmar gue se trata

de un estadio previo al desarrollo de un Linfoma Maligno.

) Linfomas malignogs. En 1951 ROTHMAN &t ais e
describleron el primer caso de Linfoma asociado a un Sindro-

me de SJogren, desdse entoncas michas publlicaciones sSe han

hecho eco de esta asoclaciéns#arc@mrcmss cmyyciae | Hagta 1987
TALAL et al® ==’ habian recogido mas de 200 sjemplos de
Linfomas mno Hodgkin desarrollados en pacientes can S.5.,
sugiriendo que la historia natural de esta enfermedad auto-
lnmune incluye una peculiar predigposiciéon al desarrollo de
Linfomas Malignos. Se estima que se desarrcllan en ei 5-6G.0
% de los pacientes con Sindrome de Sjégren segoun las
series. Este tumor normalmente no afecta a las glandulas
salivares, de hecho puede colncidir con infiltrados benignos
a este nivel. El tipo mas comoen de Linfoma comunicado ha
sido el Sarcoma de células reticulares o Linfoma Histiociti-

co, aungue tanbien se han descrito otros tipos histoldigicos,

S.8. KASSAN at alv*+“+restudian 136 mujeres con Sindrome de
Sjégren de las cuales 7 desarrollaron linfomas, loc cual su-
pone un riesgo de 43.8 veces el de la poblacidén genaral.
Hubo también en su serie tres casos de Macroglobulinemia de
Walldestron, sin que se pueda hacer un analisis estadistico
POT n@ conocerse la prevalencia de esta enfermedad en la

poblacidén general.
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B resto de 1us tumores que se vieron en esta sariet #+°
tienenr una incidencia similar a la de la poblacién general.
Concluyen 1los autores que 1log enfermos con Sindrome de
Sjicgren tienen un mayor riesgo de Linfomas No Hodgkin vy
otras eniermedades malignas (como la Macroglobulinemia de
Walldestron?., El riesgo es mayor para aguellos pacientes que
recibieron irradiacisn®#4?, peroc este dato puede ser
erroneo, ya gue son también estos los paclentes mas afecta-
do0s por la enfermedad; lo mismo sucede en cuanta al uso de
drogas citotéxicas. En cuanto a datos clinicos la incidencia
fue mayor en lLos paclentes con inflamacion parotidea persis-
tente © recurrente (66.7 veces la incidencia de la poblacion

general), linfadenopatias y/0 esplenomegalia.

En 1878 ZULLMAK et al+«+'’ demostraron mediante técnicas de

inmunoperaoxidasas que las celulas de estos linfomas eran

linfocitos B que contenian IgM Kappa intracitoplésmico.

La actividad disminuida de las celulas Natural Killer (NK»

en el Sindrome de Sjogren' ®~' contribuiria a la aparicién de
Linfomas de celulas B en algunos individuos, Como se sabae,
las células NK reaccionan contra celulas blanco infectadas
por virus-#F° y gon también cruciales en la defensa inmune

3

contra ia enfermedad maligna=*“~’,

La inmunofluorescencla muestra la presencila de Factor Reuma-
toide alrededor de las ceéelulas piasmaticas del infiltraco,

io que demuestra que es segregado alli. En estadios finales
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APHCTACLION DE QTRAS GLANDULAS EXOCRINAS

TRACTG GASTROILNTESTINAL

La seqguedad de ia boca, feringe y eséfago produce disfagia;
ocasionalmente se producen membranas comd en &l sindrome de
Plummer—-Vinson en ausencia de ferrcpenia. La biopsia
gastrica muestra infiltradoc inflamatorio crénico de la

nmuCcosa.,

En ei Sindrome de Sjogren primario se hah descrito una serie
de distunciones esofagicast = ®>¢#“> ep la tercera parte de
los pacientes: aperistaltismo, ondas terciarias trirasicas,
contracciones pedquelas. Son alteraciones ToTtalmente inespe-
citlicas. No exXiste correlacién entre el tipo de alteraclién
esaofagica y ningin parametro clinico, analitico © gradoc de

alteracison en ia biopsia .

PANCREAS

Se puede producir pancreatitis aguda o crénica e incluso se

encuentran calcificaciones en la necraopsia,

HIGADO

Los hallazgos mas comunes S0h la hepatomegalia, las anorma-

iidades funcionales (el aumento de la F.A. es Lo mas fre—
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créonica agresiva. COLL et al“#“ " encuentran datos de 8.8, en
el 91 % de 1! pacientes con C.B.P. En una ampliacién poste-
rior de esta serie la incidencia baja al 71 %, HURTADO FER-
NANDEZ-LLAMAZARES et al*®¥® describen oOtro caso de C.B.P. ¥

una Hepatitis colostatica asociada a un 5.5,

RIKON

Estos pacientes pueden desarrollar defectos tubulares laten-
tes 0 evidentes renales, tales como diabetes insipida o aci-
dosis tubular renal, y también defectos globales de la fun-—
cién tubulars=#2«4w2  La biopsia suele mostrar un iniiltrado
intersticial de linfocitos y calulas plasmaticas con nefro-
caicinosis y atrofia tubular. La inlciacién de este processc

esta maediado por complejos inmunes.

SHUKICHI SEIOZAWA et al-*'? astudian 17 pacientes con .3,
sin manifestaciones clinicas de enfermedad renal. La
reabsorcisn tubular de fosfatos estaba dicsminuida en el 35.3
% de los casos, y la reabsorcién tubular maxima de fosfatos
era baja en 21 47.1 % de 1os enfermos, con exXcrecisn de cal-—
cio ¥ niveles de PTH normales, 1o gque 1ndica un defecto

renal intrinseco en 1 manejo del fosfato.

Se han descrito casos de glomerulonefritis por compleljos

inmunes en pacientes sin Lupus asociadgc¥?c4=2v4%r zungue




Wl
o
0
0
|
Q'
I
i
gl
]
h*i
-t
3l
=t
t—"
jau}
o
{

e3ta  patulogia siempre nos deba  ha

Cricglobulinemia Mixta asociada.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

— Seguedad de la piel (xeroderma’

- Beguedad genital: se produce por atectacioen e
las glandulas apocrinas de l0s genitales externos (vulva y
vagina’ que llega a producir dispareumia.

- Brupciones alergicas secundarias a drogas.

~ En alguna ocasién ei sintoma de presentacisén
puede ser una purpura episédica que afecta a los miembros
inferiores, a veces precedida de prurito u otros sintomas
prodromicos

- El fenémeno Raynaud se ve en el 2Z0% de 1os
pacientes.

~ Las lesiones vasculiticas con Glceras en las
piernas pueden aparecer aun en ausencia de Artritis Reumato-

ide ascciada

AFECTACION DE ORGANOEZ RO EXCCRINGS

TIROIDES

Estos pacilentes tienen una mayor incidencia de tiroiditis

autoinmune* . En el 40% de los paclentes & encuentran
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anticuerpos antitiroglobulina. El 5% de los pacientes tienen
una tirciditis crénica de Hashimoto, el  hipotiroidismo

ciinico es raro.

DIAEBETES MELLITUS

No existe una mayor incidencia que en la poblacidén general.

ALTERACIONES NEUROLQGICGOS Y PSIQUIATRICAS

La incidencia de afectacién neurologlca en el Sindrome de
Sjegren se ha estimado en un 10 %°4%7.

Se han implicado dos posibles mecanismos en su patogenesis:
la infiltraciocn directa del tejido neural por células mono-

nuclieares y la vasculitis.

Se han comunicado varios casous de afectaciéin de nervios cra-
neales, la mas frecuente es la neuropatia del trigémino de
forma aislada. También se han descrito neuropatias periferi-
cas sensitivas y/o motoras, vy asi F. GRAUS®*“%°’ describe dos
nuevos casos de neurogpatia sensitiva por lesidén del ganglio
raquideco posterior en un Sindrome de $Sjogren primario, Yy

KENNET 47> tres casos de neuropatia sensitiva créonica.

La neuropatia del V al producir dolor facial y disminucion
de la sensibilidad contribuye a hacer mas penosa la moiestia

orai provocada por la sequedad.
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difusas del cerebro y anormalidades de la médula espinal
asocliadas al Sindrome de Sjiogren. En la serie de ALHXANDER
at alsamsrawe  gn documentan afecciones facaies y difusas,
centrales y periféricas comparables a las que de observan en
el L.E. &, , Junto <¢on wna alta incidencia de wvasculitis
periferica en relacidon con anticuerpos anti Ro/38S-A, que

hacen pensar en esie como el posible mecanlsSmo patogenico.

J.E. FERREIRO“#*” describe el caso de una mujer con Sindrome
de &jogren primarioc con afectacion pulmonar (Neumonitis
intersticial’ que desarrcllé una paralisis facial supranu-
clear y paresia de la extremidad superior derecha. La TAC ¥y
2l EEG fuercn normales, el analisis del LCR mostrd 81 céalu-
las/ml, todas ellas linfocitos. La angiograiia cerebral re-
veld multiples areas de dilatacién arterial gque alternaban
COn areas de estenosis en ramas de la arteria cerebral media
y cerebral anterior. Estus hallazgos fueron Iinterpretados

Ccomo secundarios a vasculitis cerebral.

K.L. MALINOW-*< et al publican una serie de 30 pacientes con
Sindrome de Sjsgren que desarrollarcn complicaciones neurc-
psiguiatricas. En estogs pacientes encontraron alteraciones
de la afectividad, personalidad, ansiedad, somatizacliones,
disociacicnes y psicosis. Todos los pacientes tenian una o
mas alteraciones peiquiatricas. La alteracién mas frecuente-—
mente encontrada fue la depresién, junto con los estados de

o

ansiedad, alteraciones de la memoria, concentracidén, etc; =27




de estos enfermos desarrollaron al mismo tiempo complica-
ciones neurclsdgicas, multifocales en la mayoria de los
casos., La mayoria de los pacientes con alteraciones psiguia-
tricas y neurolsgicas tenian afectacioén extraglandular (di-
gestiva, renal, pulmonar, enfermedad tiroidea, poliartritis,
et¢r. Similares resultados encuentran ANGELOFOQULOS =t ails®:?
an una serie de 32 mujeres con S8F., VITALI et al %%’ res-
ponsabilizan a estas alteraciones de la alta incidencia de

sindrome fibromialgico que se da en estas enfermas.

ALEXANDER E.L. et al**¥’ publican una serie de =20 pacientes
con Sincrome de Sjdgren primario y efectacién dcel S.N.C,
cuyos hallazgos neurolégicos, anormalidad de los potencia-
les evocados y perfil del L.C.K. semeja una Esclerosis Mul-
tiple, de hechao, todos y cada unt de los paclientes cumple

crifterios de Escierosis Multiple definida.

Miastenia gravis. Se han descrito en casos de Sindrome dea

Sjogren con Artritis Reumatoides® </,

ENFERMEDAD MUSCULAR

La polimiositis se puede asociar al Sinarome de sSjogren y

pueda producirse afectacién muscular focal s,

Ilndepencdientemente de gque exista una Folimiositis asociada
puede haber una miositis indolente, que rara vVez prograsa

nacia la atrefia mnmuscular v la fibrosis; los enzinas




misSculares @§no Sue2ien estar alterados. SERRATRICE, G, at
ai +*' estudian la patologia mnuscular de 16 pacientes con
S5, S6lo dos enfermns tuvieron E.M.G. normal. Existia

infiltrado inflamatorio y atrofia peifascicular en s610 uno
da los casos. Una atrofia de fibras tipo 11 estuvo presente
en 7 casos. En M. E. solc se observaron aitferaciones menores

y ia estructura interna de la mitocondrias fue normai.

La debilidad muscular en estos pacientes tambien puede

deberse a desequilibrios electroliticos, netfrocalcinosis vy

caracteres clinicos de acidosis tubular renal.

ENFERMEDAD ARTICULAR

Entre 1/2 y 2/3 de los pacientes con Sindrome de Sjogren

tienen una enfermedad del tejido conectivo asociada,

habitualmente una Artritis Reumatoide+*™’'*“*, Autores como
ANDONQPOULOS et al-®®’ que estudiaron la incildencia de 5.5
en 143 pacientes con AR, concluyen diciendo qgue la

asociacléon es frecuente, benigna y a menudo subclinica, por
io que se requiere una biopsia labial positiva y otros test
especi1ficos para su diagnéstico. Independientemente de la
Artritis Reumatolide puede haber una poliartritis no erosiva
recidivante que afecta rodillas y codos, esta artritis es
episedica vy de mediana intensicaad y no causa dafio residual

articular. Se postula que estéd mediada por complejos inmunes
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Singrome.

VILLIAUMEY et al+*’ comunicaron O casos de artropatia de
Jaccoud en pacientes con &8 primaric, por 1o gue concluyen
dicliendo gue ésta debe ser considerada comg un sindrome aso-

ciadn a diferentes procesos intlamatorios.

K. SHUCKETT 2t al-*~- describen 5 casos de mujeres postmeno-
pausicas con historia de FPoliartrosis nodular primaria, tres
de elias con queratoconjuntivitis seca y dos con Sindrome de

Sjégren completc, que desarrollaron un cuadro poliarticular

¥

cantes

inflamatorio que arfectd a carpos, 1FfP e 1FD con impaor
cambios erosivos en la radiologia y subluxaciones semejantes
a la Artritis Reumatoide. Los autores se plantean el que
estos casos sean verdaderos sindromes de Sisgren por la baja
incidencia de factor reumatoideo (1 caso), baja incidencia
de SS5-A/Ro (sélo 1 caso). Los autores se inclinan mas hacia
una Foliartrosis Nodular con una base ilnmunclogica no bién

detfinida.

VASCULITIS

El Sindrome de Sjégren ocasiognalmente se puede asociar a una

PAN., Los pacientes con Sindrome de Sjégren severo pueden

desarroliar una vasculitis de pequeflos y medianos vasos gue




se pueds manifestar comg uvlceraciones cutansas O nsuropatia

periférica. Se guele asociar a anticuerpos anti—RossSS—Av9~

Segun los estudios de MOUTSOFPOULOS et al-®w - =v’las lesiones
vasculiticas aparecen varios alos después del diagnestico de
ia esnfermedad y se presenta como sintomas constitucicnales y
maniiestaciones sistémicas (extraglandulares). Los 6rganos
mas comiunmente afectados por la vasculitis son ia piel, BNP,
rinén, tracto gastrointestinal y musculos. En contraste con
ia PAN, esta forma de vasculitis sistémica no se asoclia a

campbios angiografiicos,

Las lesiones vasculiticas pusédéen tener una apariencia histo-
légica muy variabie®™v’, pudiendose agrupar an 4 categorias
mayores: 1iJVasculitls necrotizante aguda, zZ)Vascuiitis leu-
cocltociastica, 3 Vasculitis linfoide, 47 Hpndarteritis
obliterante. La vasculitis necrotizante aguda y la endarte-—
ritis obliterante afectan arterias musculares de pequelio y
mediano tamaflo, mientras que las vasculitides leucocitoclas—

tica y linfoide afectan capilares y vénulas.

FENOMENG DE RAYNAUD

Bs una hallazgo frecuente {(20%) en pacientes con sSindrome de

Sjogren independientemente de que se asocle o no a uha

esclierodernia u otra enfermedad del tejlido conectivo.
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Los pacientes con Sindrome de Sleogren con  frecusncia
presentan sensibllidad a la Feniciiina“®'?’, al Oro y a otros
farmacos, de tal forma gque si un paciente con Artritis
Reumatoide presenta intolerancia al (Uro nos debe hacer pen-

sSar en un sindrome de sSjségren.

HALLAZGOE DE LABORATORIO

- La V.5. G, sSuele estar elevada en un 50-65% de los casas

Segun las seriagt' e

- Anemia normocitica normocromica, otras veces hipocroénica

Ccomo en otras enfermedades inflamatorias crénlocass @2 s wemid -

- La leucopenia y la trombopenia son menos frecuentes @

~ La eosinifilia se comunica comO un hallazgo muy frecuente,.

- Rl Factor Reumatolideo esté presente en el 90% - 76 % de
logs suerogg-#’cm el teiascnan g ge wutiliza como antigeno
inmunogiopulinas humanas F Il combinadas, y en un 75% si se
utilizan gammaglobulinas de conejo. El Factor Reumatoldeo

suele desaparecer o disminuir cuando se desarrolla un Linfo-
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Factor Reumatoideo (FR) Igh en los pacientes con S.8.
primaric, siendd este hecho muy raroc o excepcional en otras

conectivaopatias, incluida la AR,

- Hlevacién difusa de las inmunoglobulinas sericas, pudiendo

llegar a producir un sindrome de hlperviscosidad®s =~ s st

e ress o La inmunoglobulina que mas se suele elevar es la
TgGewwr, La  hipogammaglobulinemia se ha <comunicadoc en
pacientes gue han desarrogllado un linfoma*®< <=%>,  En algu-

nom pacientes puede producirse una crioglobulinemia, en par-
ticular en los pacientes que desarrollan una glomerulonefri-
tis o Pseudolinfoma, vy frecuentemente es de tipo mixto Igm—
igG. TZIOUFAS et al*=7'+%¥ demuestran crioglobulinas en el
37 % de los pacientes <on 53, correspondiendo estas a Igh
kappa monocional (Factor Reumatoideo monoclonal). La
presencia de corioglobulinas se correlaciond <on una mayor
atectacion extragliandular y con una mayor incidencia de

anticuerpos anti—-Ro (S5-A) y FR Igh,

- El 15% de los pacientes tienen una elevacioéon de la amilasa
salivar. Los valores de amilasa salivar no se correlacionan

con ningun data ciinico o de laboratorio en este sindrome.

SWAAK A TG, ww= - ha estudiado los niveles de beta-2zZ-
micragiobulina en la saliva de pacientes <¢on SSP y 535

encontrandolos significativamente elevados respecto a la




poblacién sana, por Lo que su determinacion podria usarse en

estos pacientes como test diagnéstico no invasivo.

- LDS niveles de lnmunoconmplejos circulantes estan elevados
en el Sindrome de Sjogren ¥ la depuracion de estos a cargo

dal sistema reticuloendotelial es deficientes®® -,

La determinacién de Ilnmunoglobulinas en la saliva 25 para
algunos autores como AMOR et al+*7%”, un test de valor
superior ai de Schirmer o €1 ROsa de Bengala, vy semejante a
la slalografia. Las tasas de IgG e IgM en la saliva sa
correlacicnan directamente c¢onh el grado de infiltracisdn
lintoide en ia bpleopsia. Su determinacién es util tanto para

el diagnéstico como para el seguilmiento de la enfermedad

- Anticuerpods no organu—especificog, El autoanticuerpo que
se encuentra con mas frecuencia en el Sindrome de Sidgren es

ei FR, sobre todo si1 va asociado a una Artritis Reumatoide.

La prevalencia de ANA en @i Sindrome de Sjogren se estima
en torno a un G3-38% wr R cmaleadnr - 1 og ANA en el Sindrome
de Sjogren van dirigidos aspecicicamente contra &l DNA-
Histona dando un patréon de fluorescencia homogeneo. Otros
patrones gque podenos encontrar y gue son menos especificos
son el nucleolar y ai moteado. El patron moteado suele ser

depbido a anticuerpos anti 8S-E.
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En los pacientes con Sindrome de Sjsgren se pusden encontrar
tres sistemas de antigeno-anticuerpo: S5-4A, S8S-B y SE-C

(RANAD.

Los 55-A y SS-B son mas especificos del sindrome sicca y el
S5~C es mas especifico de Sindrome de Sjogren asociado a
Artritis Reumatolde. Estos tres anticuerpos no se dan en
otras enfermedades del tejido conectivo, excepto en &1 Lupus

eritematoso gque podemos encontrar SS-A.

En ia serie de HARLEY*"'’ todos los paclentes con 8.3, Pri-
mario son S5-A v SS-B positivos, los negativos se dan méas
frecuentementa entre los paclientes con 8.5.8ecundario a
A.R. Existe una estrecha relacidén entre los titulos de SS-A
y 55-B, ¥y a su vez la presencia de estos autcanticuerpos se
relaciona con hilpergammaglobulinemia, pGarpura, leucopenia,
linfopenia vy tituios altos de Factor Reumatoideo., También
ALEXANDER“**> @n su serie encuentra una estrecha relacion
entre anticuerpos anti-—-5S5-A y enfermedad extraglandular
(vasculitis, parpura, linfadencpatias) y anormalidades

hematologicas <(anemia, leucopenia, trombopeniay.

Los titulos de 85-4 se suelen mantener estables a lo largo
de la evolucioéon de la enfermedad y se elevan cuando hay

degeneracién hacia un proceso Lianfoproliferativo,

Los titulos de &5-B fluctuan ampliamente a lo largo de la

aniermedad, cayendo durante el tratamiento con corticoides.
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dan en 42 casos de S.o. FPrimario, vy s610 son pilisitivos en 8
casos de L.E.35. y 3 casos de E.M.T.C. Los anticuserpos anti-
SS-E son positivos en V5 casos de S8.5. Frimariocs, en 24
L.E.s. ¥y en 17 E.M.T.C., y en un pegquenc nimerc ae atras

conectivopat ias.

Los anticuerpos antimitocondria se pueden enconirar en a1
10% de 1oz paclentes con sindrome Sicca y cuando existen

indican gqu& hay afectacidon hepatica (frecuentamente una

asocliacien con una Cirrosis Biliar Primariar>:=-.

Los anticuerpos anti-celu-
las ductales se encusntran em el Z20-30% de los pacientes con
Sindrome de Sjiocgren asociado a Artritis Reumatoldes®-=2swrss,
EsSte anticuerpo sélg reacciona contra el epitelio ductal de
itas glandulas lacrimales y salivares. La presencia de estos
anticuerpos se correlaciona con infiltrados linfoides menos
intensos. Se cree que &3tos anticuerpos actuarian Como
anticuerpos blogueantes, Su presencia no se correlaciona con

ia severidad de La entermedad.

2 han descrito también anticuerpos especificos contra el
epitelio ductal del pancreas, conira oéelulas del tiroides
cweso o cgntra ceiulas parietales gastricas Y’ ,anticuerpos

antitiroglobulina en 1 35% de l1os pacientes etc.
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£i 105 Paolientas ¢ooh Sindroms dF 550C a
Artritis Reumatoide tienen-®<’;
- Anticuerpocs contra las celulas ductales

salivales.

~ Anticuerpos anti-S5-C (RANAD.

- anti-S5-A y B5-B negativos.
Los pacientes con Sindrome de Sjoégren primario son S8-4 o
Ss-2 positivos y no tienen anticuerpos contra la células

ductales.

- taracteristicas de log infiltrados de lipfocitos. EBn las

lesiones iniciales predominan los linfocitos B y océlulas
plasmaticas, posteriormente son sustituidos por linfocitos T

que producen la destruccion de 1os acinis.

Numerosos hallazgos sugieren que en ei Sindrome de Sjogren
existe una hiperactividad de las celulas B con 0o sSin
alteraciones de la inmunoregulacion, 1o <cual se manifiesta
por hechos como hipergammaglobulinemia, aumenta de 10s
anticuerpos no organoespecificos (Factor Reumatoideo, ANAs).
L& causa do esta anormalidad es desconocida, los estudios
apuntan hacia la produccioeon de anticuerpos antilintfocitos
aspecificos cantra las ceéelulas T-sSupresoras, 1o cual perpe-—

tua la hiperactividad de las células B.

Esta niperactividad de las celulas B es policlonal.
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Ei mumero apsoiuto de Linfocitos T y B en sangre periierica
es normal en el Sindrome de Bjégren primaric y secundario
Segun algunos autores, para otros autores como FOX et ai- 7~
hay una disminucion de las celulas OKTE circulantes y en los
infiltrados tisulares, ¢on un perdominia de QOKT4 y  un
aumento del cocientes OKT4/0KT38. Se ha visto gque en los
pacientes con afectacion exitraglandular hay una disminucion
de las ceélulas T con receptores para la porcisn Fc de las
IgG (TG, Esto mismD acurré en logs pacientes con LES. BEn el
Sindrome de Sjogren este defecta es reversible y debido a

factores blogueantes sericos.

Algunos pacientes con Z.35. desarrolian manlfestaciones cili-
nicas de enfermedad mediada por inmunccompleicos. LOs inmuno-
complejos se encuaentiran en un gran porcentaje de pacientes
con . 8. Diversos autocres han estudiado el sistema reticulio

endoteiial de

D

stos paclentes demostrando gue existe un
retrasn en el aclaramiento de inmsnocomplejos circulantes
por una alteracion del receptor Fco de las ceéelulas del SRE,
Esto va a proaucir secundariamente un depdésito de
inmunocomplejos en los tejidos y una 1injuria iamenologica.
Sa postulan varias tegrias como causantes de este defecto:
en primer lugar podria deberse a un defecto primario en el
receptor, © lo que ag mas probable, a la presencia de

tactores sericos blogqueantes de estos receptores.
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El HLA-DVW3 esta asociado con sindrome sicoa en el 68% de los
casost¥*-, ae igual forma que =1 HLA-B3. Hay descritos en la
literatura varios casos de Sindrome de Sjogren familiares.
J.D,REVEILLE et al'“*’ estudian la incidencia familiar del
S.8, Y SUu posible ligazén <on ei HLA. Bncuentran un exceso
de incidencia de HLA DR. vy DRs (por lo que cabria esperar
por la herencia mendeliana’. Los autores concluyen gue ei
S.5. surge de una interacclon de factores ligados al HLA vy

no iigados al HLA,

MARTIN L. et al-’* describen otros dos casos faniliares

asociados a Crioglobulinemia vy Glomerulonefritis.

Los primeros estudios Que se realizaron' ”*° mostraron una
asociaclon oon i HLA-BS. Posteriormente se vio qgue l1a
asoclacion entre Sindrome de Sjdégren y HLA-BS y DW-3 era
positiva s6lo en los casos de S.8.F¥. ¥y no sSe cumplia en ics
casos de pindrome de Sjiogren asociado a Artritis Reumatoiae,
que poar el contrario sl se asoclaba a HLA-DW-4 (10 mismo que

en la Artritis Keumatoide sin Sindrome de Sjogren).

ETIOLOGIA IRFECCIOSA

Los pacientes con Sindrome de Sjdgren tienen niveles altos
F

de IgM contra el Citomegalovirus, Varios estudios de




microscopia electrénica han cemostrado particulas semejantes

& virus en 1os endotelios renales y de glandulas salivares.

S, WHITTINGHAM et al*”%’en 1985 publicaron el caso de una
mijer de 18 ajos ques desarrollée un Sindrome de Sjiogren
Primario inmediatamentie despues de una Mononuclieosis infec-
cliosa, tenlendo come factor genético predisponaente un HLA-B-

8.

A la vista de todos estos conocimientos actuales COLLC ' #7
propone la siguiente tecoria patogénica: en una poblacisén ge-—
neticamente predispuesta (en relaclén al sistema HLA-DRY,
una serie de estimulos (virus de Ebstein-Barr, Cilitomegalovi-
Tus u otros’ determinarian una alteracién de 1os mecanismos
inmunes, con infiltracién de ceéelulas T y B, El predominio de
células T-cooperadoras*”#? induciria la sintesis local ade
inmunoglobulinas y sU consecuente formacién de inmunocomple-—
jos. El deficit funcional de los receptores Fo*®' vy gu blo-
queo por inmunocomplejos, favoreceria la perpetuacison de ia
enfermedad inmune. Asi mismo el deficit funcional de las

células NK-

=2 an @l dinfiltrado glandular podria astar
implicado en la tendencia al desarrollo de procesos linfoma-

tosos. Esta misma Teoria es sustantada por otros muchos

autorag<#¥eawan




MUUTEOPOULG: =t al- """ astudiarcn &2 pacientes con sSlindroms
de Sjogren primarico y 21 pacientes con Sindrome de Sjogren
asocliado a Artritis Reumatolde. Sugieren que se trata de dos
entermedades distintas; y &asi en 21 Sindrome de Siogren
primaric hay una mayor incidencia de parotiditis recurrente,
tenémeny de Raynaud, purpura, esplenomegalis, linfadenopa-
tias y afectacien renal. Al igual que 0tros autores encuen—
tras asi mismo diferencias geneticas ((mayor irecuencia de
HLA-B-8 en el primario’ e inmunclogicas (mayor frecuencia de

55-B en el primariod.

Los autores comparan el Sindrome de Sjeogren asoclado a

Artritis Reumatoilde con la enfermedad del injerto contra =1
huesped, en la que también se produce una intiltracién de

108 organos por lintocitos activados que los destruyen.

El $Yindrome de HEjogren primario seria un desorden inmunold-
gico condiciocnado por genes especiticos gue nmedian 1ia

respuesta lnmune.

El Sindrome de Sjicgren secundario es una enfermedad produci-
da por la activacien Linfociltaria crénlica que se deriva de

la enfermedad de bhase.

La edad media del diagnsstico es similar en ambos grupos de

pacientes.
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tritis Eeumatolids la snfier-

En ios pacisntss <on S..e.0. 50 AT
medad articular precede varios aflos (2-40,5 al desarrocilo

del sindrome seco.

No existen diferencias en 1l0s dos grupoS enh cuanto a presen—
Cia de factor reumatoideo, inmuncoglobulinas séericas, 0O nive-

les de complemento.

Nog se encuentran diferencias histopatolégicas en las bioep-

cias labiales de ambos grupos de pacientes.

[ )

a LES: "=,

En general en 105 paciehtes con Sindrome de Sjogren y LES
las manifestaciones c¢linicas son mas severas (afectacidén
renal, articular, poliserositis,etc’. For el contrario los
pacientes coOn Sindrome de Sjogren primario desarrollan can
mas frecuencia wvasculitis cutanea, afectacién del cistema
nervioso periférico, enfermedad renal tTobulo-intersticial,

enfermedad pulmonar, adenopatias y hepatoesplenomegalia.

Inmunolégicamente estos dos grupos de paciente tambiéan son
diferentes, los pacientes con LES tienen una alta incidencia
de Anticuerpos anti-DNA-nativo, 1o cual es excepcional en el
Sindrome de Sjcgren primario. En ambos grupos estan

presentes lous anticuerpos frente a antigenos extraibies del
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U i ro son ds dif ntes tipcos en <cada grupo: en el
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LES encontramds una menor iancldencia de S5-A, SS-B y 85-C,

sin embargo en el Sindrome de Sjogren primario no se

encuentra el 8m, que es especifico del LES

Geneticamente existen sinmilaridades en 10s dos grupos de
pacientes ya gue en ambos hay una alta incildencia ds

ELA-DWV-3.

TRATAMIENTCG

£l 5S0% de los pacientes con sindrome sicca tienan notable
mejoria con la instilacidéon de lagrimas artificiaies de
metil—-celulogsa, ademas de que sSe previenen las complicacio-
nas iocales. Las complicaciones oculares (uiceraciones, per-—

foraciones, ? requieren cuidados ogftalmoléogicos intensivos,

VERGES ROGER et al-"v’ estudiaron el eiecto de ia instila-
clién de eloisin, bromhexina y suero fisiolégico en pacientes
cOn xKerotftalmia no encontrando diferencias significativas
entre ias ftarmacos estudiados, y ninguno de ellos demostro
evidencia de mejoria en ninguo de los parametros evaluados.
Tampoco Otros autcres (IKEDO et ai«™'®) encuentran mejoria

age fa xeroftalimia al comparar la bromhexina con un piacebo.




Los pacientes con un flujo lacrimal muy escasoc pueden bene-
ficiarse de la @clusién del conducto nasolacrimal por elec—

trocoagulacion,

Pariodicamente deben hacerse cuitivos para despistar infec-

cilones bacterianas y/o micdéticas subclinigast s ey,

La xerostomia es muy dificii de tratar, lo mas efectivo
suele ser un incremento en la ingesta de liguidos. El
cuidado de la vboca es fundamental por la alta incidencia de

caries y candidiasis.

La sequedad nasal se puede aminorar con ingtilaciéon de suerag

salinoc.

La sequedad de piel raramente tiene la suficiente severidad
como para Jjustificar un tratamiento, perao la sequedad
vaginal produce dispareumia que usualmente Tresponde  a

lubricantes locales en forma de gel.

El tratamiente des una conectivopatia asaciada o cualquier
otra complicacion no difiere del caso en gue ne &stée aso—
ciada a un Sindrome de Sjogren, Salve por la eventualidad ya
comentada de que es3tos pacientes presentan con ifrecuencia

reacciones alergicas a diversos rfarmacost®'
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Ciclofosfamida en el Sindrome de Sjdégren y sus compiicacio-

nas incluido =21 pseudolinfoma &2 @ cmds
DROSOS et al ™% * estudiaron el efecto de la Ciclosporina A
en pacigntes con S5PF durante un periocdo de & meses. Al

final del estudic sdlo hubo una ligera mejoria de la
sequedad bucal subjetiva, el resto de la sintomatologia no
mostréd variaciones, al igual que =21 resto de parametros
piologicos e inmunolégicos. En la biopsia de glandula
salivar menor se observd una detencisén de ia Pprogresisn en

comparacisén con 21 grupc control.
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MANIFESTACIONES PULMOKNARES DEL SINDROME DE SJOGREN
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Bl  Sindrome de Sjcgren es una enfermedad ianflamataria
autoinmune que se caracteriza por uma infiltraclion de celu-—
ias mononuclearas en las glandulas exocrinas. Infiltrados
simiilares pueden invadir las visceras, dando lugar a las
manifestaciones extraglandulares de la enfermedad. El pulmdn

uede ser una de estos drganas atfectados por el roceso,
P g P P

Ei primer caso de afectacién pulmtnar en un paciente con
S.5., fue descrito por ELLMAN y WEBER en 1951+%=° an un
enfermd con pleuritis y tos crénica que 1o0s autores relacio-
nan <on sequedad de la mucosa bronquiail,. En ia biopsia se
documentaron alteraciones de la mucosa y submucosa de todo
al tracto respiratorio similares a los camblos presentes en

las glandulas lacrimales y salivares,

En posteriores estudios se reconcciercn las alteraciones del
“paranguima" pulmonar como "enfermedades asociadas" al 5.8,
Estudios mas recilentes han sncontradc también cambios pato-

légicos de las vias aersas' ™™ BOCERLE D il D

lLa prevalencia general de las alteraciones pulmonares en el
5.8, varia considerabliemente de unas seriess a otras segian se
empleen criterions ciinicas, radiolégicos, funcicnales o
patolégicos para diagnosticar la enfermedad pulmonar. STRIM-
LAN et al+*“*’ han estimado esta prevelencia en el 9 % de los

casos, de un total de 343 casos revisados por 10s autores.




- Bronquitis
- Bronquiectasias

- Afectacidén de vias aereas pequelias

Z— Arectacién del parénguima pulmonar
- Infiltrados lianfcoplasmocitarios
Benignos
Fzseudolinfomas
Linfomas

- Alveoiitis fibrosante o fibrosis intersti-

- Neumonias de repeticidmn,
- Vasculitis

Amiioidosis

3— Afectacion pleural

4- Miopatia diatragmatica.

55— Otras

Do todos estos procesos, s6lo la sequedad del arbol traqueo-
bronquial ¥y la infiltracién Linfoide del paréngquima pulmonar
parecen ser especificas del 8.8, (G.W. HUNNINGHAKE«®=='), ¥y
son dificiles cde documentar en otras enfermedades del tejido
conectivo, a menos gue coexistan con un S5.5.. Ambas entida-
des se asocian con infiltracion tisular por celulas de

estirpe linfoide.




secundarios {13 A.H., 5 L.E.&5., i1 F.M., 2 wvasculitis
necrotizantes sisgstémicas), sin haber hecho distincidén anire

ellos a la hora del analisis estadistico.

Otros autores como MONTEAGUDC et al*®” dan una incidencia
del 26 % incluyenda sequedad nasal, bronguitis, pneumonitis

y disminucion de ia funcioéen ventilatoria. S.H. CONSTANTORPGU-

LOS-=# 2 sncuentrea afectacién pulmonar en el 75 % de 36
pacientes con 5.8, primario valorados de acuerdo a parame-

tros clinicos, funcionales, radioclogicos e histolégicos,

La mayoria de los autores ®*' estén de acuerdo en dividir la

afectaclén pulmonar del 5.8, en dos grupas mayores:

1- Alteraciones relacionadas con la enfermedad

reumatica primaria,

Z— Alteraciones pleuro-pulmonares especificas del

5.8,

Independientemente de la divisién anterior, la afectacidn
pulimonar puede sistematizarse COmMo sigua, saegun los
hallazgos de una revision de la literatura inglesa realizada

por STRIMLAN®®= 2.

i— Afectacidén de las vias aereas:

- Afectacién de vias aereas supericres
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La afectacién pulmonar suele it asocisda a oitras manifesta-

ciones extraglandulares del S.35. (renales, nerviosas, vascu-
iltis, etcl). Para autores como CONSTANTOPOQULOS ==, no exis-—
ten diferencias clinicas nl serolégicas entre los pacientes

con y sin afectacién respiratoria.

AFECTACION DE LAS VIAS AEREAS

La infiltracién linfoplasmocitaria de las glandulas mucosas
tragueobronguiales se produce en la mayoria de los pacientes
con 8.5, % Bl resultado es la atrofia de estas glandulas.
En la wvia aerea pequela se producirian impactaciones de moco
espeso dque tapohah las vias produclendo atelectasias e

infecciones secundarias.

En la literatura pasada (K.J. BLOCH 18865“+") sSe enfatiza en
la sintomatologia del <Tracto respiratorio superior en el
8.8, (rinitis seca, sequedad faringea, disfonia recurrente o
créonica, tTOsS cronica no praoductivay, todo ello como resulta-
do de la infiltracion linfoide de ia cavidad nasofaringea y

traqueal € ah D KEGAL DS HEES 0 € WED 3

A, J . FAIRFAX***>* en su serie de 17 pacientes con & 5. con
afectacison puimonar encuentran & paclentes (35 %) con alte-
raciones de la via aerea manifestada en forma de Bronguitis
Crénica (4 pacientes), Bronquiectasias (2 pacientes) o asma.

Estos autores intentan valorar la importancia de la sequedad
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midiendo el aclaramiento mucociliar de particulas de polies-
tirenc marcadas con Tc-99m en comparacidén con coOntroles

normales.

El resultado obtenido es que el aclaramiento global del pul-
mén esta acelerado en los pacientes con 5.5, en comparacion
con los controles normales, =siendo €l aclaramiento de la via

aerea central normal.

Bstos resultados han sido interpretados por los autores comd
un falio en la penetraclén periférica del radioaerosol

comparado con Llos controies.

Este mismo patrén de aclaramiento ha sido descrito en pa-
cientes con Gbstruccién de vias aereas pequehas (asmaticos?,
v la disminucién de la penetracion periféerica del aerosol ha
sido usado como un indice sensible de obstruccion de via

aerea pegueha.

En su experiencia las curvas flujo/volumen muestran un co-
lapsc volumen-dependiente en 9 de 11 pacientes testados
indicando muy posiblemente estrechamiento de vias asreas

pequeilas.

En 1a serie de STRIMLAN et al'*®°® no se infiorma de ningin

paciente con patrsn abstructivo de funclén pulmonar (de 18
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en este aspectol, aungque 4 paclentes sulrlercn

gronconeumoni as documentadas por exXamen anatomopatolégico.

B. K. MOUTSOFOULOS=*' an su revisién de las manifestacicnes
extragiandulares del 5.5, tampOco hace referencia a patolo-

gra de las vias aereas.

e VITALD et al'=7’ estudian 40 pacientes con £.3. (20 pri-
marios y 20 secundarios), encontrandoc en 2l1los alteraciones
de los parametros que son indicativos de afectacison de las
vias aereas pequellas, de la capacidad de difusisoen o de
ambos. En general estas alteraciones sSon mas Severas en los
pacientes gque presentan la forma secundaria de la enterme-
dad. La capacidad de difusién es significativamente peor =n
aguellos enfermos con fenémeno de Kaynaud, lo cual hablaria
a favor de un mecanismp vasoespastico de lesién pulimonar 2n

al 3.5,

HEl defecto ventilatorig obstructivo fue la Ghica altaraciocon
encontrada por H.H., NEWBALL et al“®#+* en 6 de sus 13
pacientes con 3.5, primario. I. SRBGAL et al*“’ documentan
cbstruccion de la via aerea en 7 de sus 20 pacientes, sin
establecer diferencias entre enfermedad primaria o
secundaria. Las Dbiopsias realizadas en estos paclentes
muestran infiltracidén pulmonar linfoide y atrofia de las

gliandulas de las p

jul

guefias vias aereas.
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En ia revisicn de CONSTANTOPCOULOS == la afectacisén de las
Vias aereas es5 aproximadamente el 50 % de la afectacisén res-—
piratoria, incluyendo entermedad de las vias aereas pequelias
(la mas frecuentel, obstruccién de las vias asereas superio-
res y sSequedad de vias aereas Ssuperiores documentada por

broncoscopia.

ENFERMEDAD INTERSTICIAL LINFOIDE

La intiltracion linfoide exXtraglandular del pulmén es un
proceso  reiativamente infrecuente, aunque la incidencia

varia segun las series revisadas " -,

Las radiografias de torax normalmente revelan un infiltrado
dituso reticulonedular o© nddulos pulmonares Ccoalescentes,
indistinguibles de los que pueden verse en un pulmdén reuma-

toi-deos =¥,

Los estudios de funcién pulmonar muestran un patron restric-
tivo c¢on pérdida de volumenes pulmonares y disminucién de la

capacidad de difusién,

besde el punto de vista anatomopatolégico se incluye un
amplic espectro que abarca desde procesos benignos como La
neumonitis intersticial linfoide, al Linfoma, pasanda por

21 pseudolinioma © la granulomatosis linfomatoidea.
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al a@n sSu serie d

pac
primario no encuentran ningin caso con restriccién respira-
toria, Fseudo-

aunque documentan un Linfoma  pulminar y un

linfoma. Atribuyen esta baja incidencia de patrones restric-

tivos a gue ninguno de sus paclentes tenia una conectivapa-

tia asociada.

Bn la serie de I. SEGAL“®*’ no hay ningun caso de enifermedad

pulmonar linfoide documentado con biopsia pulmonar, aundgue

el 15 % de sus pacientes (3 caso0s) presentan patrones

respiratorios restrictivos y radioclogia de torax compatiple

con infiltracién linfoide.

C.V. STRIMLAN et al-*#¥’ aportan la serie mas amplia de las

revisadas, completando todos los casos con estudio anatomo-

patolégico. Tres pacientes de esta serie presentan Neumoni-—

tis Intersticial Linfoide Benigna, dos de ellos con Amiloi-

Lang

asociada; la duracion del 3.5, en estos 3 pacientes

osclild entre 5 y 23 afios. La enfermedad se manifiesta por

tos Yy dignea de esfuerzo, Los hallazgos radicldégicos de

estos 3 pacientes varian desde un infiltrado intersticial

fino a grueso. Todos ellos mostraron restriccion en las

pruebas funcionales resplratorias.

Dps pacientes de esta misma serie‘®®’ desarrollaron un Pseu-
dolinfoma pulmonar. En uno de ellos se pudo documentar una
caida en la

cuantificacidén de las gammaglobullnar y titulao

F.R. gue se negativizé., La evolucién fue mala hacia un
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Linfoma Maligno generalizado a pesar de tratamiento agresivo
inmunosupresor. La radiografia fue semsjante a la de los pa-

Ccientes con infiltrados benignos.

Segin los autores, los paclentes con 3.8. Frimario tienen
mes riesgd de malignizacison de estos infiltrados que los
pacientes con otra conectivopatia asociada. e sus 4
pacientes con Linfomas malignos, sélo uno tenia una AR

asociada ¥ los otros 3 eran S.95 primarios.

En la serie de A.J. FAIRFAX"*¥#° un paciente desarraollié una
Neumonitis Intersticial Linfoide con evolucisn posterior a
una alveolitis Iibrosante; en otro paciente de documentéd un
Pseudolinfoma y en un tercerao un Linfoma mediastinico
inmunoblastico (la radiografia de torax mostraba adenopatias

mediastinicasy.

CORSTANTOPOULGS et al ®¥* aportan enfermedad intersticial
pulmonar en el 25 % de sus pacientes (8 de 36 5.5, prima-
riosy, semejante a la aportada por STRIMLANC®®'. Se realiza-
ron biposias en 4 de estos paclentes, mostrando un espectro
de patologia intersticial gue va desde el infiltrado linfoi-

de "activo" a la fibrosis intersticial.

Recientemente en nuestrDo pals RODRIGUEZ CUARTERO et al- ™'~
han comunicado dos nuevDs casos de 5.8, primarioc con Nuemo—

nitis Intersticial Linfoide, con la particularidad de ser la
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causa de la muerts an ambos.

En el momento actual se desconoce la patogenesis de los
desordenes linfoproliferativos que ocurren a2n el &.8. 3e
postula con que un estado prolongado de hiperactividad inmu-
noidgica predisponga a es8tos pacientes a desarrocliar Linfo-
mast®**, favorecido todo ello por la actividad deficiente de

las células N.K.
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APLVEOLITIS FIBROSANTE

E3ta es 0tra Ppatologia reiativamente frecuente en el 5.3,
Los pacientes tTipicamente presentan un patron reticulo-

nodular difuso en la radiogratia o reticular fino.

La incidencia es muy variahbie para las distintas series, un
4 % en la serie de STRIMLAN'®=%® que es una de las mas

amplias publicadas.

Los test de funcién pulmonar muestran una disminucisn de los
voliumenes, de la conpliance v de la difusidn de CO. Estas
alteraciones pueden ocurrir con O =in anormaiidades

radioléegicas,

La sintomatologia dominante en todas las sSeries 25 la disnea

y la tos no productiva.

A.J. FAIRFAX =+’ de su Serie de 17 pacientes, comuhica un
caso <oOn fibrosis intersticlial difusa, con engrosamiento de
1os septos alveclares < infiltracion inflamatoria cronica

con consideraple descamacion alveolar.

A.J. KARLISH-**" comunica el caso de una mujer con 3S.5. de 3
alios de evolucién con extensos cambios fibréoticos pulmonares
en ambas bases. Los test de funcidn pulmonar mostraron

importante disminucion de la capacidad de difusion y de la




i

compliance, asl Ccomd hipox¥emia moderada. HEn la blopsia
pulmonar existia una densa fibrosis pulmonar intersticlal
con pérdida de estructuras alveolares y vias aereas peque-
fias, Jjuntoc con infiltrado linfocitario de caracteristicas

benignas semejante al que Se Observe &n sus parotidas.

C.V., STRIMLAN-»%’ encuentra dos casos de 1ibrosis alveolar
en 1los 13 pacientes que se biopsiaron (de 31 enfermos con
afectacién pulmonar), ademas de otros 11 pacientes con
radiologia y c¢iinica compatible con Fibrosis ailveaolar
faungue sin biopsiary. Siete de estos pacientes téanian una
A.R. asociada, por lo que 1la fibrosis pudiera estar en
reiacison <on esta. LA incidencia en su serie es pues de un 4

% del total de los pacientes (343).

H.H. NEWBALL®=<> mno aporta ningun paciente con fibrosis
puimonar de sy serie de 13 (11 5. 5. primarios vy &£

Secundarios?.

OTRAS MANIFESTACIONZS PULMONARES DEL 8.8

1— La presencia de GRANULOMAS NC CASEIFICANTES. &Ss5l1o la
hemos encontrado comunicada en gos casids enh 1a serie de
FAIRFAX %%, Ambos presentaban altos titulos de Anticuerpos

anti—-mitocondria y en uho de ellos se demostrs una C.EB.P.
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=—  AMILOIDOSIS  PULMKONAR. STRIMLANC™* ha comunicado dos
Casgds en sy sSerje, ambds asociados a infiltracion linfoilde

benigna.

S~ VASCULITIS FPULMONAK., STRIMLAN+%’ encontro dos casos en
U revision de la literatura inglesa hasta 1979. En la serie
de ALEXANDER et al-“%' se aportan 3 nuevos casos de
vasculitis pulmonar, dos de los cuales coexistian con

vasculitis renal y del . N.C.

4— DERRAME PLEURAL Se gComunica en ias Series <coOn una
incidencia del 10 - 1% %, siempre en asoclaclisén con oOtra

conectivopatia, no en los 8.5, primarios.

5- INFLAMACION PFULMONAR SUBCLINICA

Aunque el diagnostico de alveolitis se basa &n hallazgos
histolégicos de& las biopsias pulmonares, trabajos recientes
demuestran que las celulas obtenlidas por Lavado Broncoalvec-
lar (B.A.L.?> retflejan los procesos inflamatorios que tienen
lugar en el tracto respiratorio inferior. Con el propésito
de evaluar la atectacién pulmonar subclinica P. Y. EHATRON et
al*#=> aplicaron esta tecnica a £2 pacientes ocon 8.8
primaric sin sintomatologia respiratoria, con radiogratia de

torax normal vy estudio funcional respiratorio normal,

£l resultado del EB.A.L. fue patoléglco en el 55 % de los
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ifgrencias =n cuanto al nimero to

i

encontradas, pers si en cuanto al contaje diferencial da
estas., Los autores describen 2 patrones: ar Alveolitis lin-
focitaria pura (linfocitos » 18%) presente en 11 paciente;
©) Alveolitis neutrofila Neutrofilaos > 4% presente en B

pacientes.

Los pacientes con a2stas alteraciones en el B A L. tiene una
mayor afectacidén extraglanduiar, aitos valores de gammaglo—
bulinas y de beta-Z-microglobulinas, ¥y alta prevalencia de

F.R., v A A N, v®a2,

Se prevee gue en &l futuro sean estos los pacientes gue
desarrollen alteraciones pulmonares clinica, funcional ¥y

radiolégicamente manifiestas,

6— La HIPERTENSIOK FPULMONAR ha sido documentada tanto en
5.8, Primariog®®#'+®4° cpomp secundarios*®%’. Los autores re-
lacionan este hecho con un poslble Hipotiroldismo subclinico
que se produciria en estos pacientes con anticuerpos frenta
a diversos constituyentes vy hormonas del tiroides, EHan el
Hipotiroidismo se produce un estado de hipercoagulabilidad
gue <cOnirubuye a la aparicien de microtrombos en la circuia-
cién pulmonar. Utro posible mecanismo patogenico involucrado
seria la vasoconstriccidn a nivel de la circulacién pulmo-
nar, Ppero parece pocsG pirobable dada la pabre respuesta de
ios pacilentes al tratanmientc con farmacos vasodilatacores.

No se hace mencisdén a la presencia de fendmeno RKaynaud en
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rmos. Bl fendsmeno Ravnaud ha sido cominlicado en

ul

@stos eni
asociacién ocon Hipertensidén pulmonar en  pacientes con

Esclerodermia y E. M, T.C. ~=%>

DIFERENCIAS ENTRE 5.3.PRIMARIO Y SECUNDARIO EN CUANTO A LA

AFECTACION FPULMONAR.

T.E., TOMASI et al“®”’ en 1902 estudiaron la posible relacisn
entre la afectacison pulmonar (radicldgicamente demostrable)
y laos titulos de F.R. En su estudio incluyen 14 pacientes
con A.R. con tituios altos de ¥.R., 14 pacientes con A.R.
con titulos bajos de F.K, y 18 pacientes con fibrosis

pulmonar difusa idiopatica.

El 64 % de los pacientes del primer grupo mostraban eviden-
cias de enfermedad pulmonar radiolégica. Los pacientes con
A.R. v titulos bajos de F.R. noc tienen enfermedad pulmonar
radiolégicamente demostrable. El 61 % de los paclentes con
fibrosis pulmonar idiopatica tienen F.R. detectable eéen
sangre periférica, de estos pacientes 4 asoclan un 3.5, ¥ €n

eilos los titulos de F.R. son muy altos.

Los autores concluyan que el F.R. podria jugar un papel im—
portante en el desarrollo de la enfermedad pulmonar por pre-
cipitacidén de IMC (IgM-F.R.-anti-IgGy en Llos capllarses

pulmonares,




60

formada por 40 paclentes <on

5.5, (20 primarios y 20 secundarios) los pacientes con la
forma secundaria de ia enfermedad mostraron mayor afectacison
de las pruebas de funcién pulmonar, con diferencia estadis-
ticamente signiiicativa para ia capacidad de difusién., De
igual forma las anomallias radiolégicas fusron mas frecuentes

y severas an las paclentes con S.s. secundarig.

Otros autores como H. M. MOUTSOPOULOG w=»cw=» (C,V.STREIMLAN

cwar g A.J., FAIRFAX“®¥' ng encontraron diferencias en cuanto
a la afectacién pulmonar en los casos primarios v

saecundarlios.




HIPCTESLS DE TRABAJO




EL S:indrome de&e Sjogren es  una enfermedad  inflamatoria
autoinmune que puade presentarse de forma aislada  (5.5.

Primaric) o asociado a otra conectivopatia, 1o llamamos

o

antoncas S.i5. Secundario. El praoceso se caracteriza por una
infiltracién de ceélulas mononucleares en  las glandulas
exocrinas. Infiitrados similares pueden invadir las
visceras, dando lugar a las manifestaciones extraglandulares
de la enfermecad. El pulmén puede ser uno de e5Tos Srgancs
atfectados por el procesd, ya Jue <concurren éen €l dos
circunstancias travorecedoras: su rlca vascularizacion §y la

presencia de gran numerc de glandulas exocrinas.

bada la trascendencia vital que la afectacison pulmonar puede
tener para =1 enfermo que la sufre, junto con la escassez de
trabajos sobre este tema Yy la discrepancia  entre  sus
resultados, nos propusimas con nuestro trabajo estudiar la

fisiopatologia respiratoria de nuestros pacientes con

Sindrome de Sjogren, a fin de detarminar:

- Su Ifrecuencia

- Caracteristicas y tipo de las alteraciunes
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manifestaciones clinicas y radiolégilcas
pulmonares v su posible correlacioéon con  los parametros

espirograficos y gasometricos

— La busgqueda de datos <iinicos,anaiiticos o inmu-

naisdgicos predictivos o condicionantes de 1a enfermedad
pulmonar.
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MATERIAL Y METODG
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Se ha estudiado un grupo de 33 pacientes vistos en laos 2
Gltimos afios en las consultas externas de Reumatologia adel
H.U. Virgen del Rocioc. De 213105 dos eran varohnes y ei resto
muijeres con edades comprendidas entre ios 27y 80 anos,
siendo La medla de 56.71 alios Todos los enfermos reunian 1os
siguientes requisitons: cumplir criterigs de Sindrome de
Sjogren segun la revisicn de éstos propuesta por FOX et
al*''*an 1988, no ser fumadores Yy no padescer enfermedad
pulmonar previa conocida. D& este grupa de enfermos, =2z5
cumplian ademas criterios de Artritis Reumatoide deiinida vy
cltasica*®#?, asi comn 10s criteriocs revisadogs en L8339%w%2,
Trece pacientes no ocunplian oriterios de ninguna otra
conectivopatia , por lo que se han etiguetado de Sindrome de

Sjsgren Primario (SSP)y,

Los pacientes se estudiaron segun protocolo que incluia:

1> Edad y sexo.

Il) Presencia de A.R. u otra entermecdad reumatica
asociada y caracteristicas de esta:
- Seropositividad para el Factor Reumatcideo
determinado por la prueba de filijacién del latex.
- Fresencia de ndéddulos reumatoideos en algin
momento de la evolucion de la enfermedad.

-~ Tiempo de evolucidén de la A, R.




|
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stadlio funcional y radiologicu de la A.R.
segun criterios de STEINBROCKER: '“’. Asi consideramos 1los
siguientes estadios funcilonales: I capaz de realizar una
actividad normal; Il restriccien moderada de la actividad:
ITI restriccison marcada y IV relegado a permanecer @n cama O
silla. Desde el punto de vwvista radiolégico se considero
estadio 1 cuandu existia aumento de partes blandas y osteo-
penia, Z osteoporosis marcada y estrachamiento del espaciao
articular, 3 evidencia de destruccion osea y cartilaginosa
con deformidad articular, ¥y 4 cuando ademas existia

angulliosis fibrosa u osSea.

ill> Evaluacién de 1a sequedad ooular. FPara el
dliagnéstico de Xercftalmia deben darse al menog dos de 1os
sigulientes criterio:

i~ Fresencia de clinica compatible: sensacion
de cuerpo extrafic, enrcjecimiento, pruritao,etc.

Z2— Test de Schirmer*'™', Se considerd positi-
vo cuanao el filtro mojaba menos de 10 mm. a los 5 min., Se
puntué coma (+?2 el iimite inferior y <como <(+++3 la alacri-
mia.

3- Tincién con Rosa de Bengala de la conjun-
tiva ocular. Se considerse positiva la presencia de una
Queratitis Yunctata o filamentosa. Segin suUu intensidad se
puntud de 1 a 3 + (+++),

Se considerse que existia Xeroftalmia cuando fueron positivas

estas dos uitimas pruebas O bilien una de ellas con clinica
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compatible, ya que en €l momsnto d& ia exXploracien muchos

enfermos recibian ya tratamiento con lagrimas artificiales.

IV?> EBEvaluacion d4e la Xerostomia

I— Clinica compatible. Casi de forma unanime
los pacientes se quejarcn de sequedad como tal, v mas
rTaramente de sensaclen de ardor, dificultad para tragar o
alteraciones del gusto.

2= Disminucién del pool de saiiva en el suela
da la boca.

3— Afectacisdon de glandulas parstidas!

- Historia de parotiditis uni o
biiateral.
~ Hipertrofia parotidea.

4~ Gammagratia de parotidas. Se wvalora el
aumento O disminucion en la captacicen del trazador radiacti-
vo, €1 retrasc en la evacuacion del mismo a ia cavidad bucal
¥y la presencia de anormalidades moriolégicas de estas
flandulas.
Se cuantifica esta afectacidén enh grados de [ a [V , siendo
el ] un aumento en la captacion del trazador y/o aumento de
tamafic de la glandula vy IV la presencia de anormalidades
moriolégicas.
Fara el diagnostico de Xerostomia se requieren al menos dos
ae estos criterios. En todos los casos se excluyd el que
tanta la sintomatologia como las anormalidades de las

pruebas exploratorias pudieran deberse a efectos coiaterales




68

nedl1camnentosgs, deshidratacion w] irradiacién terapeutica

pravia.

V) Biopsia de glandula sallvar menor obtenida del
labkbio interior. X1 material de biopsia, tras fijacién en
formol tamponado vy procesamiento de rutina en parafina, se
estudidé  histoldgicamente en cortes de LGu tehicas  con
Hematoxilina—-Eosina. Se  utilizo microscopio provisto de
reticuia de 10xiU0 mm a 50 aumentos. Se conformarcon l1os
resultados con arreglo a la clasificacién de GREENSPFAN et
aLs e, En la misma sSe considero grado O a aguellas
glandulas histolégicamente normales; gradoc 0-1 la existen—
cla de infiltrado inflamatorio que no ltlega a constitulr un
toco; grado I aqueitas con 1, 2 o 3 focos de infililtrado
iniflamatorio creéenico en 4 mm~; grado Il correspondic a 4
iocos en 4 mm<; gradoe 111 mas de 4 focos en 4 mm?; grado IV
21 constituido por glandulas muy alteradas con infiltradao
inflamatorio difuso, focos coalescentes y/o destruccion

parenquimatosa.

VI) Afectacion del aparato respiratorio.
— Sintomatologia de vias superiores o inte-
riores (procesos bronguiales de repeticion, tos, disnea...)
- Radiologia de torax. sSe practicd a todos
los pacientes radicgratia FA v lateral de ztorax gque Zfue
postericormente evaluada por un Jefe Clinico de Fisiopatold-

gia respiratoria y un Jefe clinico de Kadiologia, ambos de
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forma independiente y sin coneocer el resultado de la

exploracion funcional respiratoria.

Vil> Afectacidén de otros organose o aparatos en

algon momento de la evolucidén de la enfarmedad:

— Hepatoesplencmegalia.

- Adenopatias.

- Afectacion del estado general,

- Fiebre de origen desconocldo.

— Fendémeno de Raynaud,

- Sintomatologia digestiva.

- Afectacidén del SNC o periférico.

- Poliartritis (sin criterios de AR) o
artralgias,

- Lesiones deérmicas: Xerocderma, purpura,

equimosis, noédulos, etc.

VIII> Fruebas de laboraterio. Se realizé a todos

los pacientes:

- Hemograma completa.

- V4.

- Biogquimica hepatica.

- Creatinina, sodio y potasio.

- Examen elemental de orina.

- Factor reumatolideo determinado por la prue-—
ba de aglutinacién del latex.

- Proteinograma,
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AAN, ENA y anti-DNA nativo detrminados por

inmunoiluorescencia indirecta.

I1X) Expioracion funcional respiratoria, Incluye:

capacidad vital

mer segundo

gapllograiia en la que se determinaba la

(CV)y, el volumen espirado forzado en &1 pri-

CHFEV,)), relacidéon FEVAW/CV 0 indice de Tiffeneau

(FEV %) v fiujo entre el 25 y 7B% de la capacidad vital o

tlujo Mesoaspiratorio (MMEF.

Todas estas

Steaa—Wells

mediciches s& realizaron en un espirograto

(Voiumograph Minjlhardt?) de 4 litros, previamente

calibrado con una jeringa de 5 litros v <on una velgoidad

del papel de 1200 mm/min, exigiendose al menos tres curvas

repraoductibles.

Todos los valores Iueron recoglidos a temperatura corporal y

pres=ién saturada de vapor de agua (BTPS). Log valores de

reterenci

=Y

utilizados fueron los de Kamburoff et al-'+' -,

siendo expresados 1los valores observados en  porcentaje

respecto a su valor tedrico, saivo el FEV:+% que se aexpress

en valor absoluto. be consSliaerarcn anormales valores por

debajo del 30%

el FEV:%

determind

constante

¥

para la CV y FEV. y por debajo del 70% para

MMEEF.

2D

(G20

Resistoncia de la via aeres ikRaws HEsta se

un Ppletismégratio corporal Jaeger de volumen

litros) a una frecuencia de 96 ciclos/min.

aestandarizado por metrsnomo.




Los filujos sSe mldiercn medliante uh neumotacograto iineal de
Tipo Fleish cuya resistencia era de 3.6 cm Hw0/1l/seg. y una
iinearidad de 0.5 a 1.5 l/seg. La medicion se realize en
togos los casos a un flujo ingpiratorio de 0.5 l/seg.

Los transductores de presién (Jaeger FB, PT) +ftenian una
reproductibilidad de +1 v un rango de frecuencias de hasta
70 Herzios., Los captadores de presidén eran de tipo membrana
inductiva y de presiéon diferencial normal de hasta 2 ¢m
H:0/ 17/ seg.

Se sigule para realizar las medalciones la técnica de DUBGIS
et al*'"¥’, vy ge exigleron al menos 10 curvasg reproducti-
bles, tomandose la media de todas ellas. Fueron cansiderados

anormales valores superiores a z om H:UO/1l/seg.

- Capacidad residual funcional {(CRE). Al

igual «que la FRaw, la CRF fu& medida en un pletismdgraro
carporal de volumen canstante de las mismas caracteristicas
gque el mencionado anteriormente. Se siguié para esta
medicion la tecnica de DUBOIS et alc'w+ y l1los valores
teoricos de referencia utilizados fueron los de GULDMAN ¥y
EECKLAKE- 'v+>» considerandose anormales todos l1los valores

por depajo del 80% del vaior teérico.

Esta se

obtuvo sumandao a la CRF la capacidad inspiratoria abservada

en la spirogratfia. Los wvaldares tedricos de referencia

1]

utilizados fueron igualmente los de GOLDMAN y BECKLAKE® '@,
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del tesérico.

- Gases  en  san rterial. Estas
determinaciones Se han realizado a partir de muestras

extraidas de la arteria humeral o radial. Las medidas eran

realizadas simultaneamente en dos analizadores Corning 168

de meaida directa, exigiendose 105 mismos vaiores =N ambas

mediciones, aceptandose una diferencia entre elics de +1 mm

Hg. LOs valores Se expresan en mm Hg.

en Ppoca durante un esfuerzd inspiratoric maximo estatico, as

sin flujo de aire. La maniobra se realizaba al final

de una respiracion tranguila, con 1o que se iIntentaba gue <l

nivel respiratorioc en gue se encontrara el sujeto tuera 1o

mas préoximo & la capacidad residual funcional. se registro

ila mejor citra de tres esfuerzos consecutivos., Los valores

s0n expresados en cm. de H:O

METODICA

Se ha dividido a los pacientes en grupos con arreglo a las

alteracianes en su estudioc funcional respiratorio.

1- Grupc Obstructivo. Constituldo por 4 pacientes

11, 13, 24> con FEV.% menor del 70 %.




2- Grupo Restrictivo. Constituide por © enfermos
(casos 3, 4, 7, 3B, 37, 38) con Capacidad Vital inferior al
80% e indice de Tiffensau normal.

3- Pacientes con obstruccion de via aerea menor de
2 mm.. Constituido por 6 pacientes {(casos 6, 9, 14, 23, 30,
32> con MMEF (flujo mespespiratorio) por debajo del 70 % con
el resto de parametros funcionales respiratorios dentro de
la normalidad.

4- FYacientes con pruebas funcionales respiratorias
normales. Formado por 21 pacientes,
El paciente numero 2% tenia parametirogs concordantes con
insuriciencia respiratoria de tipo mixto de predominio
restirictivo por 1o que se decidlé no incluirio en ninguno de
log grupos anteriores.
En primer lugar se estudian las caracteristicas clinicas y
analiticas generales de los pacientes y posteriormente se
relacionan estadisticamente los 4 grupos disefados de

acuerdo a su funcidn respiratoria,
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l.os metodos estadisticos utilizados han sida los siguientes:
Valores de medias y desviacién $tandar (X + DS) para cada
unc de 108 parametros estudiados en la exploracisn funcional
respiratoria, asi CcOmo  para la edad vy otros datos
cuantitativos clinicos v de laboratoriao.

Para el estudio de aiferencias con significacion estadistica
s& ha estudiado la "t" de Student para muestras no pareadas
y cOn diferentes varianzas en los parametroas ae
distribucion normal, 1oz gue ndo seguian una distribucion
ngrmal han sildo comparados mediante el test de Mann—-Whitney
(¥ de Mann-VWhitney) para abservaciones ordenadas vy no
pareadas.

Los coeficientes de correlaclon e han hallado con el test
de Fearson para muestras mayores de 30 y ia "R" de sperman

cuando las muestras aran mencres.




RESULTADOE




Al oObjeto de no aispersar los resultados obtenidose estable-
cemos un orden correlativo anaiizando en primer lugar los
parametros clinicos y de laboratorio generales, para poste-—
riormente centrarnos en la clinica,radioilogia y funcidén res-

piratoria. Esta misma secuenclia se segulra en la Digscusién.

Se estudiaron un total de 38 pacientes con Sindrome de Sjo-
gren, de los cuales 25 cumplen ademas criterios de AR defi-
nida y clasica y en ilos 13 restantes se ha excluido la exis-—
tencia dea otra eniermedad del tejidao conectivo, por lo gue

ban sido catalogados de Sindrome de Sjogren Frimario.

Las Tablas I y [l muestran 10s datos clinicos generales

correspondientes a los paclentes estudiados.

Las hembras representan en nuestro estudio el 84.7 % (367335
de 1los casos. S1 analizamos por separadto los casos de SSF oy

555, estas suponen =i 100 % y 92 % respectivamente.

La edad de nuestros pacilentes oscila entre los 27 y los 80
afios con una media de 56.71 aflios y una D3 de 10.24 si consi-
geramcs la totalidad de los 38 pacientes. Cuando se analizan
poOr separado los casos de SSP y 885 los resuitados scon de

55,19 +8.92 ¥y HB6.72+11.23 respectivamente.




En 7 paclentes (l&.42 %Jse han objetivaco nodulos reumatoi-
de0s en algun momento de la evolucion de la enfermadad; 10s
Y Ppacilentes son &oBs con ARy en todos ellos existian

alevados Titulos de FR.

1l FR fus positivo de forma reiterada en 30 pacientes (78,45
%), de ellos son 7 SuF (el B3.85 % de los SEF) y 23 3855 (92

%

El estadio funcional y radiolégico de los pacientes con AR
gueda representado en los Graficos 1 y 2. Con respecto al
primero 3 estaban en estadio i, 11 en estadioc I, 9 en
estadio [Il y 2 en estaaio 1V. Radiolégicamente £ pacientes
estaban en estadio [, 4 en estacio [I, 15 en estadio [I1l y 4

en estadio IV.

El tiempo medic de evoiucion de la Artritis Eeumatolide en
los 25 pacientes con 858 fue de 14.2Z0 afios * 8,392 ((Xxbsy,
con limites entre 4 y 39 afins. El tiempo de evolucléen del

sindrome seco fue de B5.21 £ 3.23 atios (XxD3), 5,36 x3.49 =i

5610 consideramos 1068 pacientes con SS5S.

Existian criterios de Xercftalmia en 10s 38 pacientes; 34
paclentes (89.47Y %) presentarcn clinica compatible en Iorma
de sequedad ocular subjetiva, prurito, eénrojecimiento y/o
agolor. Sélo 4 enfermos estaban asintomaticos y fueron diag-

nosticados con motivo de una revision oftalmoliogica por otro
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prooiema intercurrente o revision de rutina an aquellos

pacientes con AR de larga evolucién.

10 -+
Numero 4
racientes |
5 -

T I II T IV

Estadio Funcional.

Grafico 1

Numero "

Facientes 104

y T pag juny Iz

FEstadio Radioclégico

Grafico £




El Test de Schirmer selio fue normal en i paciente, el <ual
tenia sintomatologia de sequedad ocular y Rosa de Bengala
Con tincien patolégica de la conjuntiva. En =1 resto de los
pacientes, 37, el test e Se¢hirmer resulte patoldégico,
existiendo alacrimia bilateral en la mitad de los casos ¥y
reduccién de la secrecidon lacrimal de mocerada a intensa en

21 resto.

La tincion de ia conjuntiva con Rosa de Bengala se considers
como normal S6lo en 2 pacientes, ambos can <linica compati-
ble con Xorottalima y test de Schirmer patolégico. En L7 pa-
cientes la tincion se evalud come intensa (+++) (47.22 %, ¥y
en el resto oscilse entre leve (4 casos = 11.11 %) v moderada

(1o pacientes = 41.07 %).

Todos los pacientes excepto 2 (84.74 %) manifestaron sinto-
mas compatibles con Aerostomia, referida principalmente como
segquedad bucal como tal, sensacién de ardor o dificultad
para formar &l bolo alimenticio o tragar, teniendo gque

ayudarse de liquidos abundantes para etectuar la deglucion.

Episocdios de larotiditis recurrentes y/o0 hipertrofia paroti-
dea se produjeron en 11 pacientes (28.95 %) en algun momento
de La evoluclidn, en 10 de ellos de forma bilateral. De estos
1l pacientes © correspondian a sSSP 46015 %) y 5 a 855, No
existia relacién estadisticamente significativa entre la
forma primaria de la enfermedad y la aparicison de parotidi-

tis ( 06.065 < p > . 1),




La gammagratia de parotidas se ha reatizado a <£% paclentes

(2} 0.3 %), 10 com SEP y 19 835, De entre los S5F 4 fueron

intormadas o©omo hormales, 5 como afectacién de grado I vy 1
con grado JIIl. be log 888 se encontrarcn 9 normales, 1 con
arectacisén gradc I, 9 con gradoc 1I, 3 con grado 111 y 1 con
graco 1V, En la grafica 3 guedan repregentados estos

resultados.
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B2 ha realizadc biopsila de giandula sailival menor & un total
de 2z pacientes (7.9 % de los casos), con los siguientes
resultacos: en 6 ocasiones las muestras tomadas han sido
incorrectas. Se consideraron como tales aguellas en las gue
no existian glandulas o éstas estaban tan alteradas que no
eran valorables histolégicamente. Grado 0-1 hubo 2 casos,
Grado I 7 casos, Grado 11 3 casos, Grado III 2 casos, Grado

=

IV asi mismo 2 casos. 81 se hace distincién entre 83F y 3855
encontramas enire 1los primeros: 4 muestras incorrectas, =2
Grado I, 1 grado 0-I, 1 grado 1I, 1 Grado Il y 1 grado IV,
Entre los secundarios se dieron 1los sigulentes resultados: 2
miestras incorrectas, 1 Grado 0-I, 5 Grados 1, 2 Grado 1I, 1

Grado IIl y 1 Grado 1V, Estos resultados quedan expresados

en la Grafica 4

A 12 pacientes se les realizdé biopsia correcta y Gammagrafia
de pardtidas, no existiendo relacidn entre el grado de
atfectacion de una y otra (Coeficiente de correlacion lineal

= 0.005; Grafica 5.
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Gratica 4:grado de aiectaciéen en la blopsia

Uiras patologias ascciadas en =stos pacientes han sido:

Aeroderma. La han presentado 11 pacientes 28,9
)
- Lesiones vasculiticas en dedos: 2 pacientes.

- ¥ensmenc de Raynaud: 9 pacientes (L3, 1o %

18]

- Disiagia en 3 pacientes (V.89 %)

- Glomeruioneiritis se ha producido en £ pacien—
taes, Con rformas nlstologicas proliferativa extracapilar en
una de elilas v nmembrancsas en la otra. Ambos casos se dieron
2n pacientes con ia forma Secundaria de la enfermedad y gue
nabian recipido multiples Tratamientos para su entermedad de
pase a 105 que puede ser atrubuida la Gloneruionefritis
(Oro, b-Fenicilamina,. Ambos estan en la sctualidad en ilnsu-
ficiencia Kenal Crénica, ung de ellos en Pprograma de

Hemodialisis.




- Alergias medicamentosas multiples estan documen-
tadas en las historias de © pacientegs (15.78 %), 4 de ellos
con AR y 2 con SSP.

— Foliartrosis nodular primaria estd diagnosticada
en 3 pacientes con la forma primaria dae la enfermedad.

—Las siguientes lesiones sS6lo se han visto en una
ocasion! Eritema nodoso, ulceras en piernas, rosacea,
vitiligo, aftosis bucal, sindrome constitucional como forma
de inicio de 1a enfermedad, fiebre de origen desconocido,
asi mismoc como forma de comienzo de la enfermedad, colitis
ulcerosa (ia enfermedad habia sido anterior al comienzo de
ia sintomatologia ocular y bucal y se encantraba en remisisén
parcial con Salazoplirinar, hepatomagalia

- Foliartritis que no cumple criterios de AR se
dié en 6 pacientes can S3P,

— En ningun paciente se evidencié miositils, aungue

uno de ellios tuvo una miopatia secundaria a D-Fenicilamina
que se res0lvid Ccon la supresion del tratamlento.
En resumen, 10 de 13 paclentes con S5P (76,82 %) tuvieron en
algun mnmomento signos o sintomas de aparato locomotaor
(incluyendo la Foliartrosis WNodular Primaria>, destacando
una paliartritis ( no AR) en el 20 % de ellos.

- A nivel de &Sistema Nervioso destacan: 2
pacientes <con cefaleas importantes; i paciente con  una
Paralisis Facial Periférica; 1 paciente con un atrapamiento
del N. Mediano a nivel del canal del carpo; 2 pacientes can

Folineuritis multiple.




paciente.
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Flaebitis: 2 pacientes.

Hipotiroldismo: documentado en 2 pacientes.
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Paciente BSFP/SSE Edad T.E. AR T.E.S5S Nodul. FR Estad. RxEst. ¥,
1-ACC 5SS 03 - 3 no + - -
2-EVEB S5 (o3 - 4 no + - -
3—RRM S588 80 8 & no + I i
4—-JRC 555 %4 10 3 0 + II II
5-AGT REATHS 27 4 1 no + Il 11
©—MDQ Ss55 58 12 10 =i + III 11
F—JLs 538 6h 3 3 s1 + I1I 11
&~DMM S8S 54 9 4 =i + I1I I
9—-JGM S55 67 8 7 no + ITI II
1G-DGSs S55 45 8 o} no + III i1
11-CGC Ses 58 4 2 Si + II 11
12-NRM 853 03 39 15 no - III 111
13-M558 sS58 56 19 10 nao - I11 ITi1
14-MHV Do o1 14 (o) s1 + II1I Ifl
15-RFPM ASPaEY Gz 24 o’ no + v 111
10-DAC S5F ] - = no - - -
L7-JGS sS5P S50 - 8 no + - -
13-RME REh 55 - = no - - -
Lg—MLS Do 53 4 2 no + i {
20=MCF SsP 51 - 1 no - - _
21—-CAS 888 40 Z28 4 =51 + IV Tt
22-1GR SO o' - 8 no + - -
23-AMH Ssk 43 - v no + - -
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raciente =SS/ Hdad TLH AR TOH.BS Noaul., FR O HEst.Rx Est. B
24-CPM RO 56 13 i no + I11I I1T1
25—-ASN NSRS ' 22 4 no + ITI il
26-CGH S8 69 - 4 no + - -
27— AHG S5 55 3 5 no + i1l I1I
28-CMB SsP 49 - 51 na - - -
29-VOF 858 58 33 v no + IV v
30-ERFP 558 58 14 5 no + ITE 111
31-AVL SSF 55 - 1 no - - -
32-JFPN Soe 44 u} i no + 11 1
33-AQN SsP 4y - 5 no + - -
34-MMH 535 50 12 1 no + III 111
3D-MRG SES G4 17 ¢ no + ITI 1T
30-CFM oS 42 18 3 =1 + [v IRy
I7-0CSG PRy &1 - 10 no - - -
33-CER 558 49 i3 3 no + III I1
T E.=tiempo de evolucisén. Nodul.=Nodular. F.R.=Factor

Reumatoideo.

Estad., Kx=Estadio Radioldégico.

Est.F. . =Estadic funcional.




Paciente

3—RRM
1-JRC
5-AGT
6-MDQ
7-JLS
8—-DMM
9—JGH
10-DGS
11-CGC
12~ NRM
13- MSS
14-MHV
15-RPM
16-DAC
17-JGS
13- RMB
19-MLS
20-MCF
21-CAS
22- 1GR

23—-ANMH

Ciin

++

+t

+4+

+4++

+i

++

+++

+++

F++

+++

4t

+++

+++

+4++

+++

+++

+++

Bsch K. B, &eq.0Or., JYarot. y-grat Biop.
N +++ +++ Unil. S 11l
+44 4+ i noc N N, H.
++ + 44 Bil III 1
+++ N ++ no Il N.H,
++ ++ ++ na N Eil
+++ ++ ++ no Ii Mol
+++ +4++ +++ no Iv 11
++ ++ + Bil. N N.H.
ot +++ +++ no K 1
++ +++ no Bil. N N.H.
+++ +++ ++ Bil. 11 1
+++ ++ +++ na N.H i
+++ ++ +++ no N 11
+++ ++ ++ no N.H N.H
+++ +++ +++ Eil. I1 I

+ + +++ no I M. L.
++ ) +++ Bii. 11 N.H.
++4 ++ ++ Eil. II ML
+++ +++ ++ no N N.H.
+++ +++ ++ no N G-I
+++ +++ +++ no N N.H.
+++ +++ +++ Si I11% Ii
+++ +++ +++ no N.H L
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TAEBLA I1

Faciente Clin &Sch R.B. Seg Or. PFarot. ¥-grat Biop
24-CpPNM ++ ++ ++ ++ no Il N.H
25-ASM +++ ++ +4 + -+ no N. E. N.H.
26—-CGN +++ ++ ++ ++4+ no il N.H.
27—-AHG + +++ ++ ++ no I N.H.
28-CMB +++ ++ + +++ Si N 1
=9—VOE +++ +++ ++4 +++ =i II7X K. H.
30—-ERF +++ +++ +4+ +++ no TII o-1
31-AVL +++ +4++ +++ ++ no N.H. Iv
3z2—-JPM N ++ ++ no no K N.H.
33—-AQN ++ ++ ++ +++ no N M. I
34-MMH N +++ +++ +++ no N.H, M. I
35-MRG +++ +++ ++4 +4+ no N.H. IV
36-CPM 4+ + + +++ no N N.H.
37-CEG +++ +++ +++ + no N.H. M. I
38-CER +++ +++ +++ ++ no N.H. N.H.
N= Normal. N.H.= no se hizo. M.I1.= Huestra incorrecta

Clin=clinica ocular. Sch=test

R.BE.=tincién con Rosa de EBengala.

Parot=FParctiditis. Unii.=

¥-gratf. =Gammagratia parotidea.

Unilateral.

de Schirmer
Seq.UOr=Sequedad arail.
Bil=Rilateral.

Biop=Eiopsia latial.
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inmunologicos referentes a los paclentes estudiados.

)
91l

La VBG se encontre permanentemente elevada en 31 de 1los
pacientes BL.5Y %), siendo la media de 62.45H x 22,43 en los
casos en que se hallaba alterada. En la mayoria de 1los
pacientes los valores sSe mantienen permanentemente elevados
una vez Jue sSe diagnostica el Sindrome de Sjcgren con

pequelas Oosclliacliones.

(it
-
o
}....\
8]

Existian aiteraciones de la serie Roja en 12 paciente
%, tratandose an 7 CaAsoB (Ha. 33 %) de una anemia
normocitica normocremica, y en los D restantes (41.07 %) de

una anemia microcitica hipocroma.

En 1&g ©pacientas (47.3 %) existia una leucopenia con
Linfopenia en repetidas determinaciones.. S510 en un casd se

encontrsd ieucocltosis como Gnica alteracien hematoliogica.

En un paciente se observo una Trombocitosis mantenida (caso
157, claramentes en relacién <on ia actividad de su AR, Asi
mismo en un S010 paciente existia una Plagquetopenla moderada

{(Caso 20>, tratandose de un 38P,

La Funcién Hepatica fue reiteradamente normal en todos los
pacientes excepto uno (Caso 222 con la forma primaria de la

enfermsaad, que mantenia desde hacia ahos cifras




moaeradamente  elevadas (-3 veces su  valor normal)  de
Transaminasas., N0 sSe disponia de biopsia hepatica en el
momento de este estudioc. La Hoogratia mostrd discreta

hapatomegaiia.

La Funcién renal se encontrd alterada en D pacientes (13 %)
manifestandose en forma de proteinuria y/o microhematuria.
Dos de stos pacientes tiensn <clara Insuiiciencia Renal,
encontrandose uno de ellos en programa de Hemodialisis., Como
va se ha conentado estos pacientes Tenian una
Glaneruloneiritis Froliferativa Extracapilar unc de ellos y
Mempranosa el otro. Ambos tienen la forma secundaria ae la
entermedad y han recibido multiples tratamientos nefrotoexi-

cO5 para ella.

£ Factor kReumatoldec se& encuentra presente (mas de 40
Ul/alren el suerc de 30 pacientes (78.9 %2, de =2llocs 22 (88
%rson Bo5 ¥y 8 (Bl.B %issP. EBxiste relaciéen estadisticamente
signitficativa (p < 0.0601) entre la forma secundaria de la

entermedad ¥ ia presencia de FR

Se investoge la presencia de AAN y ENA en todos los
pacientes.Los AAN se considerarocon positivos (Tltulo » 17405
an 26 casos (0o.4 %), No existia relacien estadisticamante
significativa entre la presencia de AAN y la forma primaria
o secundaria de la entfermdedad (p < 0.1, Los EFA de tipo
S5-E se encontraron en 2 pacientes con la forma primaria de

- b

la enfermedad Casos i ¥ 220, El patron da




Inmunof lucrescencia Nucleolar se vid  igualmente en 2
paclentes, en esta ocasidén <on ia forma secundaria de la

enfermecdad (Casos L3 y 302

Se dieron alteraciones del Proteinograma en 19 pacientes (B0
%2 En 12 de ellos esta alteracidn consistié en una
hipergammaglobulinenmia policlonal. En & casos existia una
elaevacion de las oy ¥V o globulinas., En el caso 12 se
detecté una hipogammaglobulinemia de forma repetida. Na
axistia relacién estadisticamente significativa entre la

hipergammaglobulinemia y la presencia de AAN.




TABLA (1l
Pac. VSG Ser.R. Ser.B. FPlag. F.Hep.F.Ken.F. R, ANA ENA Frot.
1- %0 N i N N N + 1/160 85-E 1%
z= N N N N N N + 1/1280 - N
3— 70 N K N B N + - - Y
4- N N I N N N + - - N
5- 40 mn/n T N Y ma, p + L/320 - ER
G- S0 N N N N N + 1740 - T
- 50 N i N N N + - - N
8- 30 N i N N N + 1/80 - N
9— 50 K N N N N + 1/390 - N
10— 50 N 4 N N P + 17160 - N
1i- 30 N 4 N i) N + 1/80 - N
L2— 70 n/n 4 N N N - s - LY
13— 40 N N N N N - L/320 - N
14— 90 n/n 4 N R mh, p + 1/180 - TY
i%- 60 n/n N T N N + 1/8C - Y
10— N N N R N N - 1/3Z20 - T
17- 30 K 4 N N N + 1780 - &
18- 30 Kk N N N N - L/40 - T
19— 100 n/n 4 B! N N + 1/3¢C - T
20~ N & 4 1 N N - - - N
21— 60 N it N N N + - - N
22— 90 K 4 N 1 N + 1/1606 S5-B 1%
23— 890 n/n 4 N N N + 1/320 - TY




rac, VSG Ser.R. Ser B. Plag F.Hep F. Ren ¥.RK. ANA ENA Frot

24— 60U m/h + N N N + - - TY
25— Y0 m/h 4 N N N + 1740 - N
z6—- N N 4 N b N + 1L/3206 - N
27—100 m/h N N N i + 1/320 - N
28— N N N N i N - - - N
29— 80 m/h 4 N N mh + - - Y
30-100 n/n Ji N N ERC + 1780 - TY
31—~ 7¢C N & K N N - 17160 - N
32— 358 N N N N N + - - ™
33- BU N L N H N + 1740 - N
34— VG N it N N N + 1,160 - b
35- 60 N N N N N + 1/640 - TY
36— 70 N N N N N + - - T
37— M N K N N N - 1/160 - N
38— ©S m/h N N N N + 17160 - T

V3G=velocidad de sedimentacidén. Ser.R=Serie roja.
Ser., B=Serie blanca. FPlag=plaquetas. F.Hep=funcién hnhepatica.
F.RrRen=runcién renal. ANA=anticuerpos antinuclieares.

ENA=antigenos extraibles dei nucleo. Prot=protelnograma,

N=normai. T=aunmento. 4{=aisminucion. p=proteinuria.
TYy=hipergammaglobulinemia policlonal. Tto=aumento oy
globulinas. n/n=anenia normocitica normocremica. m/h= a.

microcitica hipocroma.

mh=microhematuria. IRC=zinsuficiencia renal croénica.




En  las Tablas [V, V, Vi y VIl e recogen ios datos
espirograticos de ifos 38 pacientes. Arrojaron los siguientes

resultados!

X bs
cV ul. 8 19.8
FEV. 92.9 20.0
FEV. % 7.8 7.0
MMEF 83.2 33.¢C

Los resultados se han expresado en tanto por cienta de su
valor teorico.

Considerados en sSuU conjunto los pacientes con Sindrome de
Sjogren, presentan datos espirograficos dentro de la
normalidad, aunque con grandes desviaciones standar, lo que

indica vna gran variabilidad de los datos.

kn ias Tablas VII1, IX, X se muestran Los resuitados de los
volumenes pulmonares, cuyas medias (X ¥y desviaciones

tiplcas (DS fueron:

X ns
FRCe 113.0 19.1
KV 141.9 38.9
TLCk 111.8 18.5

Los resultados se expresan asi mismg como Ttanto por CiLento
de su valor teorico ¥y se encuentran todos ellos dentro de la

normailidad.
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valorss 42 la R
recogidos en la Tabla X1. Su valor medio ((X=zZ,07) y D=

(0. 88) son normaies,

La Tabla XII muestra los valores obtenldos de I'M a FRC de
Los 38 pacientes en estucia. Su valor medic {(XxDiS=66.:26 =
23.392) esta dentro de la normalidad, aungue como el resto
dei estudio tiene una gran DS dada 1a diversidad de los

valores.

Los datos correspondientes a 10s valores gasometricos de
estds pacientes estan recogidos en ia Tabla XIII. EL Fh ¥y
los valores de FPCOZ son normales en todos los pacientes; 10
pacientes tTienan valores de POZ por debajo de &85 mm HG,
estando la media ( XxDs5=381.8x10.6) tamblen por debajc de 895

mm Hg.




TABLA 1V

CAPACIDAD VITAL

Paciente B3P/535 Edad Teorico Real Yo Eroncod %
1—ACC S5F 63 =550 3106 1zZ1 3188 2
2-EVE NSy o 2680 3106 117
3-RRM 8583 20 2450 1526 62
4-JRC ASASHS ol 1850 1035 56
5—-AGT 885 =27 31506 2452 78
O MDQ 853588 53 3050 2398 78
T-JLS RS ola! 3350 1308 30
B—DMM 553 54 2600 3942 136
S—JGM 58S a7 2300 2371 103
10-DGS 855 43 29328 3106 1086
11—-CGC S85 58 2500 2943 118 3161 7
12-NRM SES 03 2300 2370 163
13-MSS 555 56 2580 2450 g5 2480 i
14-MHV 588 Ol 2450 2289 B3
15-KPNM Sos B 2600 2670 103
16—-DAC sSSP 55 2800 2888 103
1L7-JGS SSP =16 30540 3082 100
18-RME sSSP o1} 20506 725 163
19- ML S58 58 2800 2725 o7
Z0~MCF oo 51 2350 2561 Q0
21-CAS S5S 40 3025 3215 106
22-IGR SSF 67 Z550 2343 oz
23— AMH ook 43 315G 2943 9=




Paciente SS&/P BEdad Teoricao Real o Broncod %

24-CFPNM Sa5 56 2730 2561 93 2507 6]
2H-ASH 8555 K 1850 Q53 5%
26-CGHN sSSP 69 2080 2289 11Z2
27 —-ARG 8558 ol 2350 2509 100
28~CME sSSP 49 330C 3161 896
29-VUOF sS85 538 2900 3000 103
30—-ERF 588 58 2500 2180 87
31-AVL Ry 85 1350 1750 Q4
32-JPM 5SS 44 47350 436G 92
33-AQN Ssk a7 280¢ 2289 81
34—-MMH 555 S0 2600 2125 31
35-MRG 898 o4 2650 1880 7L
36-CPNM 23S 4z 2600 2120 31
37-C8G SSP 61l =285C 2130 e
38—-CHR Ss8 49 3250 2345 =
X= 56. 3 2716. 96 2495.4 91.8

D= 10.6 507.9 665.9 19.8
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F.BE.V., TABLA V
Faciente S3SFP/353 Edad Teorico Real % Broncod %
L-ACC S5F 53 1850 207! 111 2125 =
2-EVE S5F 62 2000 2342 117
3-RREM So 30 1800 119w 66
4—-JRC 858 51 1300 599 89
5-AGT S 27 2700 2316 36
6-MDQ 8555 58 2350 1744 7
T-ILS 58S 65 2450 1035 4z
8- DMM BSS 54 20506 2888 141
9-JGM 588 67 1760 1744 102
10-DGS 585 45 2400 2561 107
1L1-CGC 885 55 1200 1962 103 2016 2
12~NENM S58 63 174G 17060 102
13-MSS S8s 56 2000 1526 ifs! 1689 11
14— MHV S8S 61 1850 1689 St
15-RFM SEe 62 1950 2088 107
16—-DAC ASha 855 2200 2388 10w
1LY=-JGS =S 50 2450 26106 106
13— RMB Ssr 85 2050 2261 110
19-MLS 853 58 2200 2071 G4
20-MCF =8P 51 2250 2061 20
21—CAS RSSSS 40 2500 2561 102
22— IGR SEr &7 1850 1962 106
23-AMH S8P 43 =575 2180 85




WO

Paciente &53/F Bdad Teorico Heal % Eroncod Yo
24-CPM RS 56 215G 1635 76 639 3
ZHh—ASN 885 v 1350 681 50
26—-CGH SSF '3 1450 1853 128
27— AHG RS 65 1750 2071 118
28-CHMB S5F 49 2650 2398 Q0
29-VOr Ses 53 2500 2400 90
30-KERF 8588 58 2000 1744 87
3L-AVL SEF 05 2500 2560 102
32~JFH STE 44 3800 3lol 83
33-AQN SSP 47 2250 1830 83
34-MMH RSHE 50 2050 1689 82
35-MRG Sos G4 2000 1613 51
36-CFM B85 42 2500 2570 102
37 -C8G SSP ol 2150 1880 87
3I8—-CHER RS 49 =600 L7738 o
X= $o.3 2108.7 1895.2 9Z2.9
DS= 1¢.8 549.2 525.4 20.0
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FoE. V. TABLA VI

Paciente &S3P/SSS  Edad Teorico (70% Real Broncod,
1-ACC SiSP 53 66 6o
Z-EVE Ssp 62 75

3-KRM SE8 50 78

4-JRC S55 61 86

5--AGT Ss5 27 94

6-MDQ S8 58 v

7-JLS 538 65 79

8-DMM 85885 54 81

S-TJGM SE8 57 73

10-DGS 885 45 82

11-CGC 855 58 66

12-NRM 888 63 72

13-MSS S5 56 62 58
14-MHV 583 61 73

15-RPNM S5S 62 78

16-DAC 85P 55 83

17-JGS8 SoP 5¢ a5

18—RME SsF 55 83

19-NLS SS85 58 76

Z20-¥MCH sSSP 51 73

21-CAS =S58 40 7o

22-IGR s8p o7 83

23-AMH sSSP 43 74
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Paciaent RS d Teorico (V0% Real Ercncod
24-CPM 588 56 G4 a7
2H-ASH S88 77 71
26-CGN SS5P 60 81
Z7-AHG RASRN 65 82
25-CHE ol 49 76
29-VOF SSS 58 86
30-BRP 585 58 80
31—-AVL SsP 65 71
32-JFM 885 4.4 Ta2
33-AQN 5SS a7 82
34—-MMH 555 50 79
35-MRG 855 64 56
36-CPHM 553 42 36
37-CHG sSSP 51 86
353-CER 8585 49 T
X= 56.3 TV, 8
DS= 10.6 4.0




MM, B F, TABLA VI

Faciente &3P/83S  Hdad Teorico Reai % Broncod. %
1—-ACC SSF 63 2.15 0.93 45 21 23
Z2-BVE sSSP 5.2 2.25 2,18 G

3-RRM SSs 50 2.08 .27 6z

4- ) RrRC S5s ol 1.8% 1.81 93

H-AGT S35 27 3,015 3.97 113

O MDQ S5s 58 2.30 1.25 54

T LS RSASPS! 55 Z.30 1.00 43

S—DEM DS 54 2.40 2,76 115

B-JGM sS85 o7 2,05 1.29 &1

1e-DGS Sos 45 2. 70 2.82 104

11-CGC SeS 58 2. 25 1.1 52 0. 99
LZ-NRM S8s 03 2,40 =2.D0 104

13- MSs 558 56 2.35 0,70 3z 1.30 71
14— MHV 585 61 2.25 1.14 50

1H—-RP¥ oS5 oz - - -

1L6-PDAC SoF 5% 2. 45 3.2vY 133

17-JGS SsP 50 2.65 3.81 143

18-RME SSE 55 2. 45 3.14 128

19-MLS 8585 58 2.45 1.81 74

Z20-MCF SSF 51 Z2.5b 2,12 83

21-CAS 283 46 2,85 2.72 g5

22—-1GR SEE 87 Z2.15 2.99  13g

23— ANMH SSF 433 2.85 1.63 57
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FPaciante BEdad Teorico Real %
24-CPM 56 2. 45 .87 35
25-ASM 7T 2.80 A9 17
26—CGH 69 90 .28 1Z0
27-AHG 69 2.10 78 132
28-CMB 49 2.80 a7 70
29-VOF 58 .90 .80 45
30—ERF 58 2.48 .68 &3
31-AVL 65 2,85 .8z W5
32-JFK 44 .10 08 51
33-AQN 47 .50 1.84 71
34-MMH 50 2.45 .83 81
35-MRG 64 .20 .08 = 1)
36-CFPM 4z .9 .80 o5
37 -C8G 61 .35 T2 116
38-CER 49 75 ate} 57
56 45 .02 83.2
10. 42 82 33,
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F.R.Cips TABLA VIII
Paciaente SSF/8S588  Edad Teorico Real % Broncod. %
1-ACC S35y 53 2430 2300 ws 2150 -7
2—-EVS SSP G2 2430 3800 156
3—RREM DS 80 - - -
4-JRC =88 51 1960 2330 118
5-AGT SPorSs 27 2200 2600 118
S-MDQ S55 53 2720 2920 107
7-JLS 858 65 2670 2120 7o
8- DMM S58 54 2200 2600 118
O-JGM DS 67 2200 2300 104
1C-DGS hSYotay 45 2430 3400 140C
11-CGC =SS 58 2430 3300 135 2300 16
12~-NRK Sos 63 2200 =500 113 31i0¢ -30
13-MsSs SSS 56 2200 2400 109
14— MHVY 355 61 2200 2600 118
195—-RPM 558 62 2430 27950 113
16-DAC SSF 55 2430 2400 DY
L7-3GS SSP 50 - - -
18-RMB SsP 55 2430 3400 139
19-MLS 558 58 2670 3200 119
20-MCF S5F 51 2430 2400 1)
21-CAS 888 40 2430 2240 =)
2Z2-1IGR 55F o 2430 25060 103
Z23-AMH SSF 43 2670 2350 1086
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Fraciante Sb5S/F Edad Teorico Real % Broncod Yo
24-CFPM Sos 56 2430 4100 169
25-ASM 558 Y 1960 1950 93
26-CGN SSP e]®] 2200 2000 al
27-AHG 833 65 2200 2700 iz2
28-CME Ssh 41 2800 2300 113
29-VOF o 58 2600 2550 98
30-CME sSSP 58 2200 3010 136
31—-AVL hatad o 61} 2100 1900 Sl
Je-JFM SES 44 3740 3850 10Z
33-AQN S3P 47 2430 2920 120
34-MMRH AERSOSY S0 2200 2b50 116
35-MRG 838 o¥:! 2670 2260 85
36-CrHM ISHeiS 42 2270 2780 122
37—-CoG sSSP o1 2670 2500 105
33-CER SSS 49 2900 3500 120
A= 56,3 2435 2724.4 113

D&= 10.0 323.5 545.4 19.1
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R.oV.eyw TABLA X

Paciente BSPF/858 Edad Teoricao Real % Broncod. %
i—ACC SSF 63 1520 1646 108 1887 +2
Z2—EVE SoP Oz - - -

3—KRM RERSh 30 - - -

4--JRC RERCRS) g1 1320 1949 147

5-AGT Sos = 11406 1565 137

56— MDQ 858 58 1770 2235 1286

T-JLS 288 85 1730 1820 105

& DMM AEREH 54 1300 1292 99

O-JGM 588 67 1460 2300 157

16-DGS S85 45 1360 2447 180

11-CGC S85 58 18520 2700 177 2418 11
1Z2-NRNM s58 63 1300 1200 Q2

L3-M8S sS85 58 1300 32Bg 250 1832 —-40
14-MHV 585 a1 1380 1516 109

15-REPR SHB 62 1820 2280 156G

16-DAC SsP 55 1620 1850 izZ2

L7-1G8 SSF 50 - - -

18~RME SsP ol 1520 2418 159

19-MLS 585 538 - - -

20-MCF SsF 51 1440 1692 117

21-CAS 558 40 1360 1668 78

22-1IGR SSF &7 1600 2337 l46

23— AMH RERSY o 43 1500 2087Y 139
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Faciante &So5/F Edad Teorico Esal % Broncod
z4-CPHN AShal 56 1520 3362 223
25-A8M S e 1400 1869 133
26-CGH sSor 03 1460 1237 94
27-AHG REata! ols] 1460 2373 lez
23-CHMe SSF 49 1700 2873 174
29-VGOF Sos 58 1800 1700 =P
30-CMe Ssr 53 1300 2410 185
31—-AVL =sr ol - - -
32-JrM Sios 44 2170 3708 174
33-AQN SsF 47 1520 2756 181
34— MMH 555 50 - - -
35-MRG PSRSHS 64 1630 1842 113
36-CFPM 5585 4.2 1280 1520 119
37 -CuG SSF ol 1630 2445 150
38-CHR DSBS 4% 1700 2410 141
X= 56.3 1504, 1 136.1 141.9
Ds= 10.6 199.4 650.3 38.9




108

T, L.Cowy  TABLA X

Paciente S8P/853 Edad Teorica Real % Broncod. A
1—-ACC pSREy 63 4130 4752 115 4875 +2
Z2—-HVE SSE 52 4130 5088 147

3—-KRM PSRN 50 - - -

4-JRC S55 61 4310 2984 87

H5-AGT 585 29 4030 4017 v

6 —MIDQ RSRSHN BE 4500 48636 103

7T—JLs SES 65 4430 3128 71

S—DMM 885 54 3830 48334 126

G-JGHK 555 G7 3630 4871 128

10-DGs sS5% 45 4330 5543 128

11-CGC Ry 58 4130 5643 136 4579 +2
1Z2-NRM FEPSTS] g3 3850 4660 163

13-M58 SS8S 56 3830 5708 149 440% —12
1L4-MHV RSN o1 3730 3768 102

15-RPM SSS 62 4130 4584 12C

16-DAC SisP 55 4130 4743 115

17=JGS Ssr 50 - - -

18-RME S5F 55 4130 Sid44 1z4

18-MLS 555 58 4530 5325 117

20-MCF S5P 51 4230 4254 100

21-CAS 858 49 4300 4582 9s

22-1IGR SEP a7 4030 4630 116

23-AMH S8P 43 4730 5030 106
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Faciante SS&/F Edad Teorico Real % Broncod e
24~CPM 558 56 415G 5u5H3 144
Z5-ASM ASHate! il 3310 2822 85
26—-CGH S3F G9 3630 3526 =i
27—-AHG ASREN 55 3631 4880 134
28-CMB sSSP 49 5020 5134 122
29-VOF 888 58 3600 3480 H6
30-CHMB sSSP 58 383G 4580 119
31-AVL SoP 65 4230 4250 1006
32-JFHM RSP 44 G530 8128 124
33-AQN sSSP 47 4130 5045 122
34—-MMH 38= 50 3830 4185 109
35-MRG 8SS 654 4530 372z 50
30-CPM 855 42 3710 3870 167
37-CHG S5FP o1 4530 4628 102
38-CER SoS 43 50zZ0 4753 G4
X= 58.3 4188.4 4675.3 111.8
D= 10.6 B558.5 1025, 2 18.5
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RESISTENCLA DE LA VIA AEREA (kRaws TABLA XI

Paciente S3SP/osSs  EHdad Real
1—ACC =8P 63 2.50
Z-BEVE S5 62 0,83
3—-RRM PO 30 -

4-JRC 888 Gl 2.64
S5-AGT 588 =27 1.20
65—MDQ o838 58 1.80
7T-JLS 58S 55 =2, 106
S5—-DMM S5S8 54 1.72
YB—-JGN S5s 67 1.60
10-DGS 858 45 1.03
11-CGC HSS 58 1.70
12-NRM S5E 53 1.60
13-M5S 855 56 1.58
14-MHV S55 01 2.20
i5-RPM AEREAN 62 .20
16-DAC S3P 55 1.51
17-JGs SSP 5G -

18-RMB sSSP 855 1.38
19-MLS 8588 58 0.79
20-MCE SSP 51 2.80
21-CAS hEhatey 40 2,12
Z2Z2-IGR S5F o7 1.76

=
[
b

Z23—-ANB SSF 2,10
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Faciente S55/F Edad Real
24-CPNM sS85 56 2,52
25-ASM oo 4 5.1G
=6—CGR SSF 69 1.25
27— AHG SRS 65 1.86
28-CHMB SSP 49 2.40
20-YOF RERGIEN 55 -
30-CMB sSSP 53 1.68
31-AVL 38P 65 2.68
32-JFM SoS 44 1.5G
33-AQN S8 a7 2.39
34 MMH 885 50 2.20
35-MRG 585 G4 1.9¢
36—CPM 5SS 42 4.40
37-C8G S5 G1 3.560
38-CER sS85 43 1.80

X= 86,3 =.07

DS= 10,6 g.88
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Pacienta SSP/E55 Hdaa Real
1—ACC SSE 6H3 7l
Z-EVE SS8F oY) 81
S—RERM SED 55U -
4-J3RC sS85 o1l 40
H5-AGT oo 29 -
G-MDQ sss 53 33
T-ITLS S5S o] -
S—-DMM S55 54 7L
G-JGM RERSRS) o7 73
10-DGS SEER 45 53
L1-CGC BES 23 =
12-NrM SE85 o3 50
13-MSS SSE 50 4z
L4-MHV RICHS 61 sls)
LS—HEM S5a bz 28
16-DAC oSk ols] e
t7-JGS oar S50 -
18—-RMBE sSSP isle! 10!
1O9-MLS 855 ot/ -
20-MCEH SEP 51 T4
21-CAS SSE 40 93
22-1GR sSSP o7 T4
23-ANH Ser 43 79




113

Paciante B33/F Eaaa Real
24-CrHM A=) 56 67
25-4ASM Sos 7 52
26—-CGAN SSE 59 =7
27— ARG 2ES 65 97
28-CME SeP 49 B5
29-VOF 288 58 -
28-CME SEF 58 63
31-AVL Sor ole) 78
32-J PN SEn 4.4 143
33-AQN S8P 47 78
S4-MMH 855 50 52
35-MRG S55 54 -
36-CPrH SSE 4z 31
37 —-C8G SEP Gl 36
38-CER BSHSS 453 44
X= 56.3 65, 26
Ds= 10.6 23.82




114

GASES,

TABLA X111

Faciente SSP/i3ss  Edad Fn Poz FCo
1-ACC oo 83 7.40 7z 40
Z2—EVE SsF a2 7,38 96 44
3-REM 858 50 7.45 o10) 43
4-JRC ASASHS) Gl 7.4z 73 39
5-AGT PSPt 27 737 90 36
b—- MDD RSRShaY 53 EREL= 71 40
7-JLS S8 55 .40 80 40
3—DMM SES 54 7.35 35 44
9—JGM RS 87 7.4l 70 37
10-DGS S8s 45 7. 39 31 33
11-CGC S5 58 7.30 74 42
LZ2—-NR¥ Sios 53 7.38 S0 40
13-M3= S5E 56 739 79 42
14-MHV S &1 7.36 90 34
15—KPM ASPEtt &2 V.45 35 32
16-DAC SsP ists) 7. 43 55 35
1L7-3G8 ssY 50 - - -
18-RME ook 55 Y.4z 108 35
19-MLE hShP! 58 .41 88 39
20-MCF SiE5F 51 7.45 93 35
21-CAS So 40 7. 40 55 35
22— 1GR S3F o7 7.40 20 35
Z23—AMH SoF 43 7.4z = 37
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faciante =551 EQE Fn ria PCOZ
24-CPNM 855 56 7.4 ds 41
25-A5H Ss88 v Y.odl Y3 42
26—-CGH S22 6 7.40 84 33
27—-ARG 8553 65 7.32 70 43
28-CME SsSP 49 737 =1¢ 38
Z29—-VOkr RN BE 20
28-CME SSFP 58 738 B9 338
31-AVL sSSP B3 7.38 G0 365
32—-JPM S5E 44 Y.36 91 43
33—-AQN SSr 47 7.4z 73 31
34-MMH oSS 20 7,41 85 39
35-MRG RORE R G4 Y.38 85 35
35-CFN 585 42 7.38 86 36
37— oo &1 7.39 77 43
38-CER sS85 44 740 7L 39
X= D55, 3 7,40 81.8 3&8.4
D= 10,6 c. 03 1G.6 3.6
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e l1os 38 pacientes estudiados, 17 presentaron algun tipo de
alteracion 44.7 %). Catorce fuesrcn 8SS8 ( 50 % de los S8 v
Scio 3 8B5S (23 % de las S8F).

Se agruparon 1085 pacientes de la siguiente forma:

- Grupo Obstructivo: constitulido por 4 pacientes

con HFEV % menor del 70 %.

- Lrupo Resirictivo: formado por © pacientes con
Capacidad vital interlor ai 80 % e indice de Tifteneau

normal.

- Pacientes Con cbstruccion ae via aerea menor de
2 mm: constituldo por © pacientes con MMEYF inferior al 70 %

Con el resto de parametros dentro de la naormalidad.

- Pacientes COon funcion resplraioria normal.

Formado por 21 enfaermos.

- Un paciente con insuficlencia respiratoria mixta
de predominio restrictivo no se ha incluldo en ningunc de
Los gErupos anterlores va gue podria ser tactar

distorsionador de los resultados.
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los grupos <on v Sin afectacisoén de la funcldén respiratoria
an cuanto a edad, tlempo de evolucidén de la AR o tiempo de

evolucion del Sindrome de Sjogren.

Tampoco exlstieron diferencias significativas entre el grupo
con afectacion respiratoria y @l grupo normal en cuanto a
estadio radiolégicc o funcionai en los pacientes con AR,
grado de afectacidén en la blaopsia ilabial o0 en la gamnagratia

paroticea, presencia de nodiulos reumatdideos, o positividad

para &l factor reumatoideso.

Los episodios recurentes de parotiditis se diercn en el 29. 4
% de los pacilentes con afectacien resplratoria, y en el 38 %

en los paclientes no atectados. pstas diferencias no soh

estadisticamente signiricativas.

Anormalidades =2n la serie rojJa Se dieron  con  mAyor
frecuencia entre el grupo de logs atectados desde el punto de
vista respiratoric (35 % frente a £8.5 %) sin que fuera

estadisticamente signiticativo.

La Leucopenia se vié con mas Irecuencia entre el grupo Do
atectado <57 % que entre los afectados (35 %y, No fue

estadisticamente Signirficativa.

Anomaiias en el proteinograma (hipergammaglcgulinemia

poiiclonal o aumento de alfa-l y alfa—-2 glotullinas) tfueron
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signiticacién estadistica,

Entre los paclentes con alguna alteracion en la exploracion
tuncicnal respiratoria 7 estuvieron asintomaticos, de los 1y
sintomaticos 2 presentaron exclusivamente procesos de Vias
respiratorias altas de repeticidén y 8 refirieron disnea de
mayor O menor intensidad y procesos brongulales repetitivos

con & =in hiperreactividad bronguilal.

Desde el punto de wvista radloclégico en 31 pacientes na S8
encontrs ninguna alteracion en el parénquima pulmonar; 3
Pacientes mostravpan 1magenes reticulonodulares en  ambas
bases; 4 pacientes tubleron anormalidades compatibles con
TEBC antigua. BEn 5 pacientes e intormé cardiomegalia, dos de

ellos estaban diagnosticados de valvulopatia mitrai.

No existidé correlacien entre la afectacisdén radioldsgica vy

funcional en ninguno de log grupos.
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GRUFO QS TRUCTINVG

Estuvo formadc por 4 pacientes con indice de Tifteneau menor
del 7U%.

De sllos fuerpon 3 SS8S vy un SSF.

Los resultados de su exploracién funcional resplratoria se
miestran en la Tabla XIV. Los datos clinlicos ¥ analiticos

aparacen en las Tablas AV y XV1.

La edad media de 1los pacientes fue de 58.25 alos, Tuvieron
un tiempo de evolucilién del Sindrome seco entre 1 y 10 anos,
con una media de 4 afios. Los 3 pacientes con AR habian sido
diagnosticados hacia una medla de 1Z atios. Ninguno de estos
datos era estadisticamente significativo al compararlo con
el resto de 1os grupos. Asi mismo tampoco pubo diferencia
entre eilos eéen cuanto al grado de afectacidén de 1a blopsia
labial, grado de afectacidén en la gammagrafia de parcotidas,
astadio radiolégico o funcional de su AR., g presencia de
parotiditis.

En cuanto a los datogs analiticos o inmunoiégicos lta VEG
media fue de 50 mm a la primera hora, s5610 un paciente tuvo
alteraciones en la serie roja; en *tres pacientes exXistiod
ieucopenia de forma reiterada; tres pacientes tuviercn AAN
positivas; dos pacientes mMostraron hipergammaglobulinemia

policionai. Ninguno de esgtos datos tiene significancia




sptadisticd &1 2 COoOmpararioc <on &i 1resta de  1o0s  grupos
afectados ¥y <¢on el grupo c¢on Ifuncioen respiratoria normal.

Las Takias A, B y U muestran ia comparacion estadistica del

grupo Ubstructivo con el resto de ellos.

Lon respecto  al grupo Restrictivo los pacientes con
Obstruccién tienen Inaice de Titiensau v flujo
mescespiratorio signoficativamente menores, y VO, TLCe. y FM

a HRU significativamente mayores,

La comparacion con €l grupo <Con Oobstruccion de via aerea
menor de Zmm. muestra gque el grupo Ubstructivo tiene FEV.% v
MMEY significativamente menor y TLEw. mayor. Lo mismo dcurre
al compararlc con @l prupo de paclentes no arfectados desde
@l puntc de vista respiratorio, y ademas la POz de 1os

paclentes Oobstruidos (785,75 mim HG ae media’ es

significativamente mas baja.




TABLA X1V

GRUFO ORSTRUCTIVO

VALURES DE LA EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA

taso 1 11 13 =24 X£D=

CV 121 118 95 93 106, 73,3
FEV, L1l 103 76 76 91.%Bx17.91
FHV % sl 0o oz 64 04.5+x1, 4l
MMEF 43 52 32 35 41,09, 2
FRCr 0 135 109 162 127x32.%54
RV 103 INard 250 223 i89.5152. 13
T LG, 115 138 139 144 133.5x12.7
Raw 2.5 1.7 1.58 2.5z =. 080,50
PM a FRC 71 2 42 a7 S3x14. 17
POz 7 S 73 78 TH.7Y5x3, 30

Los wvalores sSe expresan en tanto por <ientoc de su valor

tesrica.




TABLA XV

GRUFO OBSTRUCTIVLC

DATOS CLINICOS

Caso 1 11 13 24
Edad 63 58 56 56
F.E.AR - 4 13 13
T.8.55 3 2 16 1
E. Func. - Jit Ill IT11
E. Rx - IT I11 I11
Nodqui, no S1i no no
rarotid,. si =1 no no
Gammagrart. II Ii N IT
Biopsia ITI 1 Il -

Caso Clinica Radiologia

L Disnea.los y espect.cronica Normal.

1l Hiperreactividad bronquial Normadt .

13 Asintomatica Aumento trama base izq
placas caicitic. pleural.
Hipoventilacion bases.

=24 Latarros de vias altas y Normal .

pajas de repeticicn
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GRUXC QBSTRUCTIVO

DATOS ANALLITICGS

E INMUNOLOGICUOS

S.Blanca

ANA

Froteinog.

FR

Leucopenia
L7160
Hipery

++

Leucopania
1780
"

+++

Normal

17320

N

Leucopenia

Hipery

+++




GRUPU EBESTRICTIVO
Estuvo constituido por & pacientes con Capacidad Vital menor
del 80% e Indice de Tiffeneau normai. be ellos uno era un

SSP v los § restantes estaban diagnosticados de AR

LOs datos de la expioracicn funciognali respiratoria, asi —omg
los ciinicos vy anaiiticos se racogen en las Tablas XVID,

XViil y XIX.

Bl analisis estadistico de los ditferentes parametras
clinicos y anatiticos no arroja signiticancia estadistica al
compararic <on el resto de los grupos atectados o con los
pacientes no arectados, aungue este grupo muestra la mayor

media de edad (HB3.3 anos) entre los efectados.

La comparacién de los valores de funcién respiratoria entre

este grupo v &l resto gueda plasmado eén las Tablas A, D y E.

Los pacientes de este grupo tienen en conjunto una CV menar
¢zon significacisn estadistica’ gque los del ETupc
Obstructivo, como era de esperar. lguaimente tienen una FM a
FRC menor gue los del grupo Cbstructivo, y un MMEF vy FEV. %

meyor que estos, COmO también era de esperar.

Lomparadog con 105 paclentes con Ubstruccion de via aeresa

menor ce 2 mm, los pacientes con restriccién tienen VG,




HEvVy v TLCna signiiicativaments menor, Como

1]
]
[\i]
CL
@
m
[1]]
o]
1]
a1
o
'
!

mayor lndice de Tiffeneau.

Los pacientes <¢on funcioén resplratoria normal tienen VC,
FpV:, TLCer y FM a FRC silgnificativamente mayor. La FOZ
mecdia es estadisticamente inferior en los pacientes con

restriccion.




TABLA XVII

GRUPGO RESTRICTIVO

VALORES DE LA HXPLCRACION

RESPIK

Caso 3 Fil 7
Ve 0z 56 39
FEV . 66 oL] 4=z
FEV % 78 30 79
MMEE &z 93 43
FRCg.. - 118 79
RV g - 147 105
TLCE - a7 7i
Raw - 2.064 2.1
FPM a FRC - 40 -
ruz 65 73 80

FUNCIONAL
35 37
71 78
31 87
856 86
95 116
85 105
113 150
80 102
1.9 3.9
- 36
85 7

ATORIA
XxDs
62.87x13.71
6ot1b. 53
Szx4. 43
78.5%k28.47
101.24218.74
131.2x20.72
36.8+12.03

2.33x£0.70

404

TH.17xY. 05

Valores expresados en tanto por

cienta de

Su val

or tesrico.
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TABLA AvVIII

GRUPC RESTRICTIVO

DATOS CLINICGOS

G4

17

1C

II

i1

no

ng

3% 35 DS

61 49 63, 3x9.97
- 13 Ll.2x5,83
1¢ 3 T.0x3, 22
- 111

- Il

no na

no no

Clinica

Caso 3 4 7
Baad 80 o1 o18)

T.E. AR 8 10 8

T.E. &5 a8 3 8
E.Rx 1 I 11X 1
i, Func. 1 IX i1
Nocgul. no o s1
Parotid,. &1 no no
Gammagraf. L1I II Ly
Biopsia. I - it
Caso Radiologia

3 Ilmagenes micronod. bases
4 Compatible con v.mitrai
7 TBC residial

33 Narmal

37 Cardiomegalia

38 Normal

Disnea,tos y expect.cronica
Disnea, catarros brong.repet.
Disnea, tos y expec.cronica
Asintomatica

Catarrgs brong.repet.

Asintomatica.
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1K TAT PR T T
VARLA X1X

GRUFPO RESTRICTIVO

DATOS ANALITICOS E INMURNQCLOGICGS

Caso 3 4 0 35 37 38 XEDis
VSG 70 N 50 20 N 65 4Y.35%22. 30
5. Roja N i K N & m. o,

S.Elanca N N  Leucopenia N N B

ANA - - - 1/640 1L/1G6G0 17180
Proteinog. Hipery N N Hipery N Hperc

R +++ +++ +++ +++ - +++

m, p=anemia microcitica hopocroma
Hipery=hipergammaglobulinemia

Hipero=aumento de ol y &2 globulinas. N=normal.
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GRUFO CON UBSTRUCCION DE V1A AEKHEA MENOR DE 2 mm.

Estuvo constituido por © pacientes con fiujo mescespiratorio
interior ai Y0 %. La edad media de este grupo B3.17 allos)
es ila menor de los afectados, aunque no &5 estadisticamante

significativa.

£l analisis de todos v cada uno de los parametros clinicos,
analiticos € 1nmunclogicos (Tablas XX, XXI y XXII> no
muestra diferencias significativas desde el punto de vista

estadistico entre este y los demas grupos.

La comparacién estadistica de los wvalores funcionalies
respaoratorios de egte grupo Ccon 1los demas se presenta en las

Taplas B, b v FH.

Los pacientes de este grupo presentaron Indice de Tirfeneau

Yy flujo mecsoespiratorioc superior a los paclentes obstruidos

y TLCen menor gque estos. Comparadcs con 1los pacilentes caon
Kestricciéon, los pacientes can Ubstruccidén de via asrea
pequeta presentaron mayor Capacldad wvital, mayor KFEV., vy
TLCH v menor Indice de Tiifenesau,

Los pacientes con funcion respiratoria normal ==

diferenciarcon de este grupo en ei lndice de Tiffeneau, el
fiujo mescespiratorio, FEV, v TLCe, tocos ellos

signiticativamente superiores.
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AT
LABLA XA

GRUFPO CON OBSTRUCCION DE VIA AHREA MENOR DE 2 mm.

VALORES DE LA EXPLORACION FUNCIONAL RESFIRATORIA

Caso & < 14 23 30 32 XxD3

Ve 78 103 2363 83 &7 92 9L, 08,22
FEV. 74 102 Sl 85 87 83 87.0x3. 27
FEV % 7z 73 73 T4 80 Ve T4, 0+3.03
MMEF 54 Sl 50 57 68 51 56.8+6.79
FRCe 107 104 118 106 136 102 tiz2+lz, 94
RVes 126 137 109 132 i85 i74 148, 3x29, 02
TLC 103 128 102 106 119 124 113.7x11.40
Raw 1.8 1.6 =2 Z.d 1.7 1.5 1.81%+0.28
FM a FRC 33 73 55 7S 93 143 - T4.33x37.28
FOZ 71 70 90 82 59 G1 78,813,949

Los wvalores se gxXpresan en tanto por <ciento de su vaior
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GRUPO CON GBSTRUCCISN DE VIA AEREA

Caso (&) 3
HEdad 58 67
T.E. AR iz 8
T.E.58 Lo 7
E. X Tiil i1

E. Func It 11
Noaul. no no
Parotid. no no
¥ygratfia II N
Biopsia - 1
CcCaso Clinica

o Asintomatico
9 Asintomatico
14 AsintomiAtico
23 Catarros vias
30 Catarros vias

32 Asintomaticao

TABLA XXI1

DATOS CLINICOS

14 23
ol 43
i4 -

! 7
1711 -
11 -
=1 no
no o

- I

Compatible con EFPOC

Adenopatia calcif. paratraq.der.

o

I11

ITI

no

no

111

Normal .

altas Normal.

altas Normal.

Normai.

MENUOE

DE 2 mm.

55.1718.62

10,.86x3.63
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TAELA

GRUPQ

CON UBSTRUCLION DE VIA AHEREA

XAIL

MENUOS DE 2 mm.

DATOR ANALITICOS E INMUNOLOGICOS

Casao o) =] i4
VisG 50 50 QG

S Roja I h n/n
Z. Blanca N N Leucop.
ANA 1740 L/80 17160
Frot. Hipera N Hipery
Fr. +4+ +++ +++

1780
Hipery

+++

53 Ta.G67EZ].

04
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TABLA XXIIL

GRUPOC CON FUNCIUON PULMONAR NORMAL

VALORES DB LA EXPLORACION FUNCIONAL RESFIRATORIA

X
Ve 89. 6
BFrV, 103,
FEV % 80,
MMEF 104.
FRCk 114,
Ve 131,
TLCe 1i4,
Raw 1.

FM a FRC 69,

PO 86. 4

0

05

[\

[N

. GG
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TABLA XXV

GRUPCO CON FUNCIGON FPULMONAR NORMAL

DATCS CLINICOS Y ANALLITICOS

=
<
9]

-
[\¥
[\J

[«
(]

X DS
Edad 54,0
T.E.AR 17.0C
T.E. 35 4.76
Nodulares 3/21

Parotiditis 7/21

ygrafia

VaG

I)

N 10/18

52,38

'K positivo 1B5/21

Alteraciones en 3.

Llteracipgnes en .

AAN positivos 15/:21%

Roja 6/21

Blanca 1z2/21

Proteinograma patoiosglco ©/21
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TAELA A

GO<(n=4> GR{n=06)

X DS X (DB P
kaad 53,253, 3 03, 39,97 N. 3.
Ve 106,714, 80 02,67 L3710 <0.01
FEV, SL.75CL7 .91 69, 015,93 N.s.
FEV,% ©4.5{(1,91) 82,014,430 <000
MMEF 41,0¢9,22 TE.H(28.47) <0, 05
FROe 127 453z.54 10L.4¢L8.74) NS,
RV, i89.5p=z. 132 13L.2¢20.72 NS
TLCky  133.5C12.7 80.8C12. 03 {0,001
Raw 2.08C0.50) 2,396,700 N. =,
FM 63,014, 17 4040 <0.05
Foe THLOYB B30 T3, LT, 050 NS,
T . B.AR 12.0Y.9> 13.2¢3.83 H. =,
T.E. 35 4.0<4.082 V0G24 N. 5.
VS 50.0¢15. 8> 4% .50¢22. 300 N, 5.

Comparacicon entre Grupo Ubstructivo (GOY y Grupo Restrictivo

Loa wvalores de 1a exploraciéon funcional respiratoria  van
expresados en tantc por clento de  Su valor tesrico.

F.E.=tiempo de evolucion,
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TABLA B
GO<n=4¢
X DSy
bkdad 58,253, 33
Ve 1O0G. 014, 82
FEV, Sl.75 LY. 810

FEVL % B4, 5L, Y1

MNMEY 41.09,.25
FRCye 127 (32,545
RV 189.5 2. 13
TLCe 133.9C12.7>
Raw 2. 08(0.50>
FM 63.0{14.17>
POz THL7H3.300

T.E.AR 12,067,572

T.E. 88 4.004.08>

ViSG D001, 3D

Comparacisén entre el Grupo Obstructiva GOy

obstruccidén de via aerca menor de Z mm.

LOs valores de 1la exploracilén

expresan en tanto por ciento de su valor teocrico,

T.E.=tiempo de evolucion.

GVFP (n=6>
X<DsH )
55, 1Y (3,62 N.3
BL. 0B, 22D K. S,
87,09, 27) N.&
T4.0(3.03> 0,001
56,86, 79 <0.05
11212, 949 B3
148. 329,02 MN.S.
113,67 Ll 4 <0, 05
1.81C0. 28> N.8
4. 33(37.25) N.S.
TE.E(LE. 99 N. 5.
10.843.03) N.S
O.02.97) N, =
T4.0721. 047 N. 5.
Grupo <con
tuncional respiratoria se




137

TABLA C

GO n=4> GHn=z1>

X DS DS P
Edad B8.253. 3 54.010.3> .5
e 106.6C14.8) 99.06{13.8> N. &
FEV, QL. 7BL17.91) 163.7<C14.55 N. 3.
FEV . % 64.5(1.91> 50.65B.2>2 {00001
MMEF 41.03.20 104,322,382 <0, 001
FRCeg, 127 (32,545 114, 017,20 N. =,
RVeu 18G.5¢62, 132 131.5<34. 20 N. =,
TLC 1353.5(12.7> 114.05(14. 06> <0.058
Raw 2.080.50 1.9<0.8> N. 5.
PM 63,014, 17 69.64(20.4> N. 5.
POz 75.75(3.30 86.4{9.8 <0. Go1
T.E.AR 12.07.5> 17¢12. 22 ". 8.
T.E.BE 4.0¢4, 08> 4.,.76<3.,3> N. 3.
VisSG 50<(15. 8> B2, 3827, 8D N. 5.

Lomparacidén entre 21 Grupo UObstructive G0y vy Grupo con
e¥ploracién funciocnal respiratoria normal.

Los wvalores de la exploracién funcional respiratoria se
expresan en tanto por ciento de su valor tesdérico,

T.E. =tiempo de evolucién.
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GR(n=6>

FIBS)

£53.3(9.97)

BH2,.87C13.71)
69.0(15.53>
32.04. 43>
78,528, 47
101,418,745
131,220,720
86.83 (12,035
2,390,702
40,04, G2

TOH.L7¢7.08)

11,23.383>

GVF {n=67

ALDS

S, 172,622

81.003. 22>

L0Kg. 27

003,030

L3579

112. 0412, 94>

148.3(29. 022

[
—
[0

L8711, 4D

1.8140., 28>

T4.33(37.28)

78,813,992

1G.30(3.637

6.02.87

T4.867 (21,042

{0,001

K. 5.

N.s.

N,

Comparacicon

Obstruccion de via

antre

el Grupo

aerea mengr de

la exploracién tuncional respiratoria

Restrictivoc vy

ol 11118

expresan en tantc por cienty de su valor teorico.

T.B.=tiempo de evolucidn.

v

co

=

n

=]
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..H
o
[N
[y

s

GRAN=5

L

GN(n=21)

s

¥C

FEY,

FEV.%

MMER

FRCe

BV,

TLCr

Raw

P¥

FOZ

T.E. AR

V=G

63.3(8.97)

52,67 13,712

69,0018, 53

852,044,435

TE.BL8.473

101.4C18.74)

131.2(20.727

86.8(12.03>

2.39C0.707

40.0<¢4.0>

5,177,055

11.2(3.83>

7,003,227

47,522, 30

54.0010.32

99.,06(13. 8

103.7¢14.5)

0.0, 20

2,82

b

104, 3¢

114,617, 23

131.534,

\S]
o

<0,001

<0.001

.5,

E.S.

N. 5.

AN
(o]
<
&

114.05014.06)> <0.001

1.9¢0. 8>

89.6<20. 4

86,4 (2. 8>

17.0412. 20

4.756{(3.3>

52.38<27.8>

N. =,
{0.001

<0.001

N, 5.

Comparacion entre &1 Grupo Restrictivo ¥ Grupo

respiratoria normal. Los resultados de la

con Iuncisén

exploracisn

funcional respiratoria se expresan en tantc por ciento de su

valor teserico.

1T.E.=tiempo de evolucion.
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<0.001

L0.001

N.S.

K.

o1

<0, 001

=
”

N.:

TAEBLA F

GVF {n=n) GN(n=21)

X DS XCDs)
Edad 55, 17 (9. 62 54, 0(10.3>
Ve W13, 222 Y3, 513, 8
FEV, 879, 27) 103.7¢14.5)
FEV% 743,030 20,05, 2)
MMEF 56,86, 79 104, 3022.8)
FRCp lizdia. 24 114,017,290
RVe 148. 329, 020 131.3<(34. 2>
TLCk 133.67¢r5. 42 114.05<14. 05>
Raw 1.81€0.287 1.80K0.80
M T4.33(37.28> 698,620, 4>
roz TH.8 (L3, 09 36.445.8)
FVECAR 10.80<3.630 170202
I.BE.88 5.0¢2.97) 4.76(3.3)
VsG T4.67 (2L, 045 B2.3827.87

Comparaclién entre el Grupa

menor de z mm. Grupo con

y

respiratoria normal.

Los wvalcres de dicha eXpioracion se
ciento de su valor tedrico.

T.E.=tiempo de avolucion.

con Ubstruccisn de

exploracidén

2Xprasan en

via aesrea

funcional

tanto por
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besde antiguo es conoclda la ascciaclon de conectivopatias vy

afectacison pleuro-pulomonar.

En 1948 EBLLMAN ¥ PBALL®'=®” Jllamaron la atencion sobre la
asoclacidén de ribrosis pulmonar vy AR al publicar tres casos.
De=sde entonces NUmerosos trabajos han tratado de

sistematizar 10s Tipos y Ifrecuencia de alieracicn pulmonar

ligados a cada conectivopatia.

La 1incidencia de atectacién pulomcnar en la A. K. es muy

-t

dispar en as distintas series, segun 1logs criterios de
inclusion de los pacientes y los metodos diagnosticos
empleados. Asi FETTERSQR®: " =52 en el analisis de las
radiogratias de torax de 70z pacientes c¢on A.R., encuentra
una incidencia de fibrosis pulmonar del 1.1 %, DADI et
airv'w=’ @pcuentran alteracicnes radiograficas en el 4 % de
sus pacientes, <ifra similar a i1a obtenida por WALKER:'< 77
(3.7 % de afectacidn radiolegica pulmonar frente a 0.7 % en
los controles sin A K.Y y VIGNON~'w®s (1.8 % de fibrosis

pulmonares radiologicas en 330 casos de AR, J.

En diversos estudios de casos—controly !« s b queda
establecida una clara preponderancia de lesiones
radiolégicas pulmonares en lads pacilentes con A R. irente a
controles de similares caracteristicas, sin dque eXista una

lesion radiolégica caracteristica de éesta.
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En 105 trabajos en 1los que s& lncluye exploracioen funcional

respiratoria (GARClA LOPEZ 4. @0, MARQUEZ VARELA-*< >,
SUEIRD BENDITQ- "', SOLARINNE: " ' =, LAITTINEN: " '-=-
FRANK< 2, COLLINZ ''%) la frecuencia oscila entra un 25 %

(GARCIA LUFEZ)Y ¥y el 47 % de FRANK. La mayocria de 105 autores
encuentran un claroc predomninic de patrones restrictivoes
(109> (L% (L12> (113> o mixtos~!'w:r0ie & excepcion de
COLLIRS "'y que encuentra en sUS pacientes datos
concordantas con obstruccion de via aerea pequeilla —meshor e
< mm-. Mo hace retferencia a la asoclacidéon de sindrome seco

en ninguno de sus pacientes.

ILos estudios de funcién pulmonar en otras conectivopatias
como el LHEHS arrojan una incidencia tan alta como dei 456 %
cuando Se lncliuye la patoiogia pileural®!''®’. Funcionalmente
se obtienen patrones restrictivos vy disminucien de la
capacidad de aifusicn en un alto porcentaje de pacientes,
aun estando asintomaticos desde al punto de vigta
resplratorio ! e, En la Esclerosis Sisténica
Pregresiva la afectacion de los test de funcién respiratoria
es mucho mas Irecuente, encontrandola alguncs autaores en la
mayor-l a de Sus paclen—tes DR I T S A A R R S R A R e .

Siendo el S.i3  una enifermedac inflamatoria autoinmune
caracterizada principalmente por la infiltracion de celulas
mononucjieares en las glandulas exocrinag, pareceria légico

pensar en una importante afectacién de érganos, que como 21
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puimoén, POS&en una ingente cantidad ae tales glandulas y que

ademas se halla ricamente vascularizado.

Para estudiar la posibie participacioén bronco-pulmonar 2n al
5.5, hemos intentado eliminar en 1o posible factores
individuales y exégenos como el habito de fumar, ambiente
laborai, antecedentes congcidos de TRC, infecciones
broncopulimonares de repeticisn, atc. Asi mizmo hemos
eliminaco de nUestro estudioc aguellos pacientes Con
conectivopatias que sobradamente sabemns Jque afectan al
pulmén, COmo al LEs, ia esclercdermia, etc. centrando
nuestro eéstudic unlcameénte en pacientes con 5.8, Primaric y
- .

asociado a A R, afin de gque la muestra fuese lo mas

uniforme posible

Al igual que en las series publicadas por cLtros
autoreg: #rc b existe en la nuestra una clara
predileccion por el sexo femenino (94,7 % de los ocasos) y la
edad media de la vida (9D0.71 afios de media’ sin diferencias
con significacisn estadistica entre 105 pacientes c©on  la

forma primaria y secundaria de la enfermedad.

El tienpo ade evolucién de la A R. en los pacientes con la
ftorma secundaria de la enfermedad oscilo 2ntre los 4 y Los
39 anos, no existlendo relacioen entre aqicho tiempo y Lla
presencla de eniermedad pulmonar asociada. AsSi mismo tampoco
hemos encontrado reiacidén entre el estadioc tuncional v

radiclegico de la AR, y la existencia o no de alteraciones
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runcionales regpiratorias. Colncidimns en este aspecto con

Los estudios ae funcion respirataria realizados por
SALORINNE:' '~ an otras conectivopatias (A.R., LES y ESP),
kn la serie ge VITALIY™"' los pacientes con Lla forma

secundaria de Jla enlfermedad HOsStraron mayor afectacidén an
las pruebas tuncionaies respiratorias. MOUTSOPOQULGS: =2« e,
STRIMLANSw<  »  FALRFAX-'-’ no encuentran esta relaclén.
Nosotros coinciadaimos <cn VITALL en una mayor frecuencla de
arectacién entre Llos individucs con formas secundarias de

antaermaeaad.

MOUTSOPOULOS 7= encontrs una mayor incidencia de
parotiditis, fenémeno Raynaud, purpura, esplencmnegaiia vy
iinfadenopatias en Los paclentes con 5.5, Primaric, hecho que
no Se 4didé en nuestra serie. DbDe igual forma no encontramos
relacion entre la sintomatologia oral y el grado de
afectaclon Observado en la blopsila labial 0o en la
gammagrafiia parotidea, difiriendo en este aspecto con las

observaciones de DANIELS T.E.* =,

En ningiun pacientes de nuestra serie se ha demostrado dege-

neracion liniomatosa hasta la techa, en tanto gue KASSAN et

alvw<+* la encuentran en 7 de 136 mujeres estudiadas con
S.&s., 1o que supondria un riesgo de 43.8 veces 2l de la
poblacisén general. Otros auvtores como SCULLY ROE, =%,
COLLAZOS GONZALEZ =2 GONZALEZ HERNANDEZ«=7> ¥ CCBO

REINOSO: == comunican casos aislados. TALAL et al--=?s=2 an




146

=U revisién de la literatura hasta 198Y, recogen mas de 200
Ccas0s de Linfomas no Hodgkin desarrollados en pacientaes con

SLS.

oolo en un paclente de nuestra serie se dio afectacion
hepatica maniitestada por elievacion persistente de las
enzimas Transaminasas, 5in gue e disponga de astudlio
histolégico. Inmporta mencionar gue sSe trataba de una
Paciente s1ln antecedentes de etilismo crénico ni factores de

riesgo para Hepatitis B o NoA Nok.

Ningun paciente de nuestra serie mostréo alteracien funcionail
tupbuiar renal. {05 paclientes presentaron Gloneruioneiritis
{una forma preliferativa extracapilar v otra membranossa,
ambos con la Iforma secuncaria de la entermedad v que habian
recibido muitipies tratamientos para su enfermedad de base
potencialmente nefroctéxicos (AINES, Oro parenteral, D-Feni-
cllamina’. En otros tres pacientes sé encontraron
alteraciones en ei sedimento urinario {(microhematuria y/aQ
proteinuria) sin gue se dispusiera de estudio histoléegico a

la hora de conclulr este trabajo.

Las manifestaciones cutaneas, vasculiticas, alergicas,
nerviosas, tiraideag, etc de nuestra serie fueron similares
a las comunicadas PoOr OLros autoragh A2 @ s e Beo oy s iy
en seis casos existieron alergias medicamentosas multiples,
5 pacientes manifestaban fenémeno de Raynaud tipico, tres

pacientes reterian distagia, un paciente estaba diagnostica-




147

dc de una Colitis Ulcerosa que en ese momento se encontraba
en remisién parcial con Sulfasalazina,, asi mismo en un caso
se habia rTecogido en las historias clinicas la apariciéen de
ulceras en piernas, eritema nodoso, vitlligo, aftosis bucal;
d0s entfermos hablian padecido lesianes vasculiticas en dedos
Yy dos entermos mas astaban en tratamiento por Hipotiroidis-

mo.

La foliartritis no erosiva <(que no cunplia criterios de
AR, ge enccecntroe en seis de nuestros paclientes  con
enrermedad FPrimaria (el B0 % de los S.5.F. 2. Asi mismo hemos
visto con frecuencia la Poliartrosis Nodular FPrimaria (23 %
de los s5.5.F.) como ya habian hecho notar otros autorest =+,
Con frecuencia este habia sida el motivo de la consulta a la
Secclién de Reumatologia, y 1o0s sintomas secos (xeroftalmia,
Xerostomia. ..} Se encontraron en el interrogatoric rutina-
ric. En resumen, 10 de 13 pacientes con S.s85.P. (76.9 %
tuvieron en algiun momento de su enfermedad signods o0 sintomas
que involucraoan al aparato Locomotor, inciuyendo la
Foliartrosis Nodular FPrimaria, destacando una Ppliartritis
(no A.R.> en el 50 % de ellos. Es de destacar que la mayoria
de estos paclentes artriticos, se encontraban hasta el
momentao de asta revision sin diagnéstico definitivo., Este
aspecto, interesante, hace gque propongamos 1a busguedsa
sistematica del sindrome sSeco en todo sindrome articular

poco definido
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UOmG en DLros trabajos ™'’ se gucontre VSU Droanzhlisments
elevada &n un gran porcentaje de nuestras pacientes 8l.H %)
una vegz Jque sSe hablia diagnosticado la eniermedad; en varios
cas0s este dato habia llevado a descartar reiteradamente
Amilecidosis y otros procesos afines capaces de complicar la
evolucion de las FPoliartritis crenicas. Las alteraciones de
la serie roja fueron asi mnmismo Irecuentes (31.5 % de los

casos) en forma de anemia microcitica hipocroma

O

normaci tica normocromica. La leucopenia con iinfopenla se
vié ae Iforma repetitiva en el 4Y.3 % de los casos, mayor

Irecuencia de la encontrada en otras seriesgt -2 oW

Cioncidimocs <On oOhros autores: @/ wwromasomiaceeans g 1a alta
incidencia de Factor Keumatoideo en €]l suero de nuestros
pacientes (Y8.9 %), existiendo una relacién estadisticamente
significativa enire la presencia de este vy la forma

secundaria de la enfermedad.

Hemos podido comprobar una aita incldencia de alteraclones
en el proteinograma Sangulinec (856G % de los casos)
especialmente en forma de hipergammagiobulinemia policlonal,
hecho ya setfialado en numerosas publicaciones: =/ wh 2 cr ey

cuEe y oatribuido a las alteraciones de la inmunidad humoral
presentes en el sindrome. fEn un paciente sSe constatsés una
hipogammaglobulinemia cde forma repetida. Los autores sedalan
este hecho*®* ="' como premonitorio del desarrollo de un
Linfoma, situacisn gue Do Se ha demostradc hasta l1la fecha

en esta enferma,
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nuestros paclentes es simiiar a la reportada en otras series
{(68.4 %), no existiendo reiacién con signifi-
cacison estadistica con las formas primarias O secundarias de
ia esnriermedad. Los ENA del tipo Si5-B estuvieron presentes en
el suero de dos paclentes don B8P, Autores como
HARLEY  “'” los encuentran en todos sus pacientes con S.3.F. .
Solo en un caso hemos demostrado anticuerpcos organoespecifi-

cos <(anti celulas parietales gastricas).

En general, ias alteraciones analiticas (V86 elevada, hiper-
proteinemia, &anemia, ANA positivos) Zfueron mas Ifrecuentes
entre los pacientes con afectacioen pulmonar, aungue sin

alcanzar significaciéon estadistica.

Se encontraron alteraclones en  las pruebas funcionales
respiratorias en el 44.7 % de 1os paclientes estudiados.
Aunque estas alteraciones fueron mas Irecuentas entre 1os
pacientes ocn A.R. (56 %, &l analislis estadistico no fus
signiticativo. Aunque nd disponemods A8 un grupo control de
pacientes con AR sin Sindrome de Sjogren asociado para
comparar 10s resultados, en la blpliograiia consultada la
afectacion en las pruebas funcionales en estos pacientes
oscilia entre ei 507V oy el 47 %40 'Y, Bs por tanto mayor
la afectacion pulmonar en los pacientes con .38, asociado a
A.R. que en aqueliiods con A.R. S0la y similar a la encontrada

en otras conactivapatiag® ' 'wrc o
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le afectacién pulmonar en 21 =05, en

ilteratura es muy dispar, segun se hayan <¢onsiderado para su

inclusion aspecios clinicos, radiolégicos, funcicnales o
patologicos. STRIMLAN**%'la situa en un 9 % de su serie de
343 pacientes. Autores como MONTEAGUDO:-=" y CONTANTOFCULOS

e dan cliras mucho mayores (26 y Y5 % respectivanenta)

Jque Se aproxXiman mas a nuestros hallazgos.

Como CONSTANTOPOULOS ' nosotros no encontramos diferencias

clinicas ni seropléglcas entre 1los paclentes con © 0 sin

atectacion respiratoria.

Atendiendoc a los resultados de la exploracién funcional
respiratoria los pacientes se dividieron en los siguientes
grupos: 12 Grupo onstructivo. Constltulido por cuatro pacien-
tes con Indice dea Tiffeneau ((FEV. %) inferior ai 70 %; 2
Pacientes con oObstruccison de vias aers2as menores de = Im
(flujo mesoespiratorio —-MMEF- interior ai Y0 % con el resto
de parametros espirograficos normales), constituido por 6
paclentes. Hemos creido conveniente la separaclon de éstos
uitimos ael grupo obstructivo general por conslderarse esta
ultima patologia como especifica  del S.5. an aigunas
publicaciones (FAIRFAX*=w=-2)>., 3) Grupo restrictivo Iformado
por © entermos con Capacilidad Vitai intferior al 80 % e Indice
de Tiffeneau normal. 43 Un paciente <¢on insuficiencia
respiratoria mixta de predominio restrictivo. ko se incluyo

en ninguno de 10S grupos anteriores ya que pPensamos Jque
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Sar un factor distorsignante do 165 resdlitados. D

ol

SO 1

\J

el

Velntiun pacientes con funcien respiratoria normal.

Considerados en su conjunto, los pacientes c¢on Sindrome de
Sjogren presentaron datos esplrograticos dentro de la
normalidad <(Tabias IV, VvV, VI,viI, VI1iI, IX, X, XI, XIi>,
aunque con amplias Desviaciones Tipicas lo que da idea de la
variapllidad de la muestra. Log valoOres gasometricos medios

SCnR asi mismo normales (Tabla XLILDDI).,

No encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre 1lo0s grupos Con ¥y sin afectacion respiratoria en cuanto
a la edad, Tiempo de evgoluciéen de la A. K. o tiempo de
evalucien dael sindrome seco. TfTanmpoco vimos diferencias con
significaciéon estadistica entre 105 dos grupos en cuanto a
estadi0o radioldgicc o funcional entre 1los pacientes con
A.R.,, grado de atectacidn en la biliopsia Llabiali, grado de
arectacison en la gammagrafia parotidea, presencia de nédulos

reumatoideos o positividad para el F.R. Los episodios

A

recurrentes de parocotiditis fueron aigo mas Irecuent en el

D

U

grupo de Llos na atectados (38 % frente a =£%.4 %) aungque sin

signiticacion estadistica.

No existe en nuestra serie correlacion entre la clinica,
radaiologia respiratoria v alteracidon en la funcisn
respiratoria. 51 bien la ciinica fue algo mas llamativa en
los pacientes atectados desde al punto de vista

respilratorio, na liegd a Ser estadisticamente signiiicativo.




15

Hi considsramos sn conjunhto 1405 pacisntes COn UhSTIuccion

{pacientaes <con indice de Tiftensau intferior al YU % ¥y

pacientes <con Ilujo mesoespiratoric bajao?, esta es, <on
micno, ta patologia predominante en nuestro estudio (10
Cas0s) . Ro enCONiramas diferencias con significacison

estadistica entre el grupo con obstrucciém pura y el grupo
con  obstruccién de via aerea pegueiia, mas gue los
espirograiicos que nemos tomadce para definirics. Varios

autores hacen enfasis en este tipo ¢e patolcogia en sus

racientes. FAIRFAX-" encuentra estrechamiento de vias
aereas perifericas en Y de 11 pacientes testados., En las
series de NEWBALL“=~', SEGAL ==’ v CONSTANTOPOQULOS """ &g
tambien ta obstruccicen la principal alteracién funcionai
respirataria. rara estos autores seria la infiltracisn de
las glandulas de la luz bronguial la responsable de estos
cuaaros, llegando en la periferia a producir su obstruccion
completa., Es de destacar que en las geries revisadas en las

que se estudia la funcion pulmonar de pacientes <on A.R.

{(sin S5, asociado) hay un predominio de patrones
e St r i o t i vos [ IS - I PR L LC IO N S I IR I A I SO O l'ﬂl Xt os L N T 0% Y S I I I | , a
excepcion de la de COLLINSt''*®™" que encuentra datos de

abstruccion de vias aereas periféricas, que eir atribuye al
tabaguismo de sus pacientes. No se hace mencien a la

investigacién de un posible sindrome seco asociado.

Ko existieron diferencias entre ei grupo obstructivo y ei
resto de afectados y no atfectados en cuantao a parametros

Ziinicos, analiticos o inmunoléegicos. En ia serie de VITALI
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sEoe . los parametros gue indican obstruccilon, fuercn mas
severos en Llos pacientes con la forme secundaria de la
enfermedad. Nosotros colncidimos con &l al encontrar una
mayor iIrecuencia de afectacién en el grupa <on Artritis

Reumatoide ( 2 primarios frente a 8 secundarios’.

Encontramos en nuestro estudio 7 pacientes con restriccidn
respiratoria (seis de ellos con restriccién pura y uno can
insuriciencia respiratoria mixta de predominlio restrictivor,
con una cilara prevalencia de las formas secundarias de la
enfermedad (O casos). Ko existié ningiun pardametro clinico,
analitico, radiolégico o inmunolégico con significacién
estadistica c¢uando se compararon <on el restoc de los
afectados (salvo por el ya mencionadc predominic de las
tormas secundarias de enfermedad) ¥y con el Brupo
funcignalmente normal. Desde el punto de vista gasometricao,
estos pacientes tienen una U2 media menor con signiticacion

estadistica.

En la serie de NEWBALL“®"“® no se documentd ningun paciente
con restricciéon respiratoria, hecho que el autor atribuye a
la no existencia de conectivapatia ascciada en ninguno de
sus enfermos. En otros estudlos se comunican incidencias de

patrones restrictivos entre el 4 % de la scerie de

STRIMLAN "= v al 25 % en la de CONSTANTOPOULGE:-#=-+, Otros
autores comunican casos ailsiados de fibrosis pulmonar o
neumonitis intersticial con patron restrictivo an la

eepl I‘Ograf l a L I e TS I I I N B | .
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ren=amnos qua es de ol

D

stacar en esta serie ia poca
exXxpresividad radiciogica de las alteraciones iunciorales, no
exlstiendo en ninguh cCasd lmagenes radiologicas compatibles
con 1rilbrosis pulmonar, ¥ so60l0 en dos casos (un obstructivo y
un restrictivo) imagenes reticulares en pases de escasa

significacion.

Clinicamente estaban mas afectados los pacientes con
obstruccidén o restriccion pura gue 10s pacientes  con
ospbtruccison exclusiva de vias aereas menores de 2 mm ¢ flujo
mesoespiratorio infericr ai 70 % con Indice de Tiffeneau
normal’ o con pruebas funcionalies respiratorias normaies,
los cuales estaban asintomaticos © presentaban unicanmente
procescs de repeticion de vias aereas altas. En cualgquier

cas0 la diferencia no tiene significacldn estadistica

Aungue 00O pogeemos Un  diagnéstico etioléegico 2de  los
pacientes aifectados por problemas tecnicos (hemos estado
privados de tecnicas de difusiéon pulmonar durante =z ahos en
nuestro Hospitall), estructurales (no dicsponemos aun  de
tecnicas de lavado broncoalveolar?) vy de diversa indole
(negativa de los enferunos de somaterse a pruebas
diagnesticas cruentas), pensamos gque nuestiro estudiao arroja
un& nueva perspectiva  sSobre esta apasionante enfermedad,
siendo el primerc de estas caracteristicas gque se reallza en
nuestro pais. En  la actualidad estamos estudiando el
tenotipo HLA de estos paclentes, ¥y esTtan ya en marcha Las

técnicas de difusién pulmonar y en montaje las de lavada
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proncoalveciar con Las due pangSamos obtensgr algo mas de Luz

para nuestros hallazgos.
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CONCLUSIONEE
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Hemos cnicantrado altteraczion de las pruetas
7 entes de los

funcionales regpiratorias en 17 pac:
33 estudiados 44.7Y %) con S.5. ¥ Sin aisctacion

pulmonar previa conocida.

En l1los pacientes con S5, asociado a Artritis
Kevmatociase se dio alteracison de 1as pruebas
tuncicnales resplratorias en 21 56 % de 10s casds,
cifra superior a la gue Se encuentra en la

literatura para pacientes con A.RK. sin  E.5.

asociado.

Los paclentes gque mOStraron aiguna alteracidn en
las pruepas de Iuncien respirataria se agruparcn
de la slguiente forma: Lo pacientes con opstruc—
cien al flujo aereo (4 con obstruccicen puro y G
con aQbstruccioen de Vvias aereas menores de Z  mm
exclusivamante); ol pacientes con restriccion
respiratoria pura y 1 con insuticiencia respirato-

ria mixta de predominioc restrictivo,

Los pacientes con Sindrome de 3Sjogren asociado a
Artritis KReumatolde presentan <coOn mas fracuencia
enfermadad pulmanar 36 %) gue 105 Jue tienen un

Sindrome de Sjégren alslado (23 %),
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=€ ha encontrado un clarc predominio femenino en
10z paclentes con Sindrome de Sjogren, tanto en
105 que tienen afedtacién respiratoria comoc en los

gue no ia tienen.

La comparacidn entre pacientes <on alteracionss
tuncionales resplratorias vy sin alteraciones, no
arroja signlficacién estadistica en cuanto a 1la

@dad, Ttiempo de evolucién de la A.R. o tilempo de

ol

i

W

avoiucion del &.5, Asi mismd Tampoco exist
agdiferencias en cuanto al estadio radicliogico o
funcional de la A/ R. g gradoc de atfectacién an la

biopsia labial.

Los parametros analiticos Ve elevada,
hliperproteinemia, anemia, ANA positivosy, en
general, estan mas alterados en el grupo con
artectacion pulmonar , aungue no alcanza

slgnificacion estadistica.

No encontiramos Correlacion entre ia clinica
respiratoria, radiologia pulmonar ¥ pruebas
tuncionales respiratorias, siendo de destacar la
escasa expresividad de la radiologia pulmonar en

Ttodos nuestros casos.

Los pacientes con atteracion funcional

respiratoria de tipo Obsiructivo fueron los mas
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Mo ro=0s anhia ios at
existiandd ningun dato clinico, analitico,

radiolégico o inmunclogico distintivo del grupo.

LOs pacientes con Restriccisdsn pulmonar, asi misnoc,
no  presentaron ningun dato clinico, anaiitico,
radiclogico o inmunoiegico peculiar, saivo el de
predominar también entre 1los pacientes con AR, ¥
tener wuna 0z significativamente menar que el

resto de los grupos,

Estimamos oportunc el eéestudico de la fundcisn
respiratoria en 1los paclentes con Jindrome de
Sjogren aun en los casds COn estudlios radiolégicos
pulmonares negativos, dada la bajJa expresividad
radioliogica de la patologia intersticial en fases

iniciales.

En cuanto a la afectacidén del aparato Locomotor
entre nusestros pacientes con Sindrome de Sjogren,
se encontraba presente en el S0 % de los casas,
aigunos de ellios con diagnéstice de Foliartritis
sin filiar, 10 gue noOs hacée proponer la biasgueda
sistematica d& sintomas de seguedad entre los

pacientes con sindromes articulares mal definidos.
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Hemos estudiado un total de 38 pacisntes atectos de Sindrome
de Sjogren, de ellos 13 corresponden a formas primarias (sin
btra conectivopatia asociada) y £5 secundarios a Artritis
Reumatolde. Hemos elininado del esgtudio los pacientes con
eniermedad pulmonar previa conocida, habito tabaguico ¥y

otras «eonectivopatias a rfin de unificar la patologia.

Se encoptrarcon  un  total de 1Y pacientes <ocn  alguna
alteracidén en ias pruebas Iuncicnales respiratorias 44.7
%2, gue se clasliiicaron de la siguiente forma: 10 pacientes
con  paytrones obstructivos {6 de ellos ezclusivamente con
obstruccidén de via aerea pequella -nmenor de 2 mn-), 6
pacientes <con restriccidén respliratoria y o un paciente con

insuilciencia respiratoria mixta de predominio restrictivo.

Entre los afectados desde el punto de vista respirataorio
predominan  aguelios <con AR, ascciada, con un  claro

predominio de las mujeres €n todos 108 Frupaos.

Se compararon todos los grupos afectados entre si vy con el
ETupo sin afectacién pulmonar, no encontrandose ningon datno
clinico, analitico, radiolsdsgico 0 inmunolégico distintivo
de ninguno <de ellos, S&aivo dque el grupo restrictivo mostro

una FPOZ significativamente ménor gque el resto,
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105 casos, 10 gue nas hace Pproponer e1i estudio funcional

respiratoric Ccomo rutinarico en estos pacientes.

Hemos encontrado una alita incidencia de signos y sintomas
del aparato 10COmOtor entre nuestros pacientes con S.5.F.,
hecho tal vez condicionado por hnaber sido diagnosticados

todo ellos en la Seccién de Reumatologia.
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AEREVIATURAS

o AN, A, Anticuerpos antinucieares

s
/e

Artritis Reumatoide

Lavado broncoalveolar
Cirrcsis billiar primaria
Capacidad vital

Capacidad residual funcional.

Esclerosis sistemica progresica.

Anticuerpos extraibles del nucieon,.

Electromiograma,

Factor reunatoidedq.
Fosfatasa alcalina.

Indice de Tiffeneau
Hemogliobina

Inmunocomple]jos.

Lupus eritematoso sistéemico.
Microscopia electrénica.
Microscopia optica.

Flujo mesoesplratorio.
Nervio

FPeriarteritis nodosa.
Parathormona.

FPoplimiositis.

esistencia de la via aerea.

Volumen residual.
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[ sevies 5 de Octubre de 1.989 I
I_ Sec. de Investigacién _i
Ut e Ngdo. Estudios Tercer Ciclo

I"" ABUNTO EL/LL. . —I
Nombramiento Tribunal Tesis Doctoral

Sra. Corteguera Coroc.

INIVERSIDAD DE SEVILLA

-

RECTORADO

Sr. Director del Departamento de
Medicina.

Facultad de Medicina.
E/E,

Con fecha de hoy este Rectorado ha resuelto, a propuesta de la
Comisién de Docteorado (Sesidn del dia 5-10-89 ), oido el Departamento,
el Director de la Tesis y los especialistas que dicha Comisidn ha estimado
oportuno consultar, nombrar el Tribunal encargado de juzgar la Tesis
cuyos datos se indican a continuacidn:

Doctorande: D?. Montserrat Corteguera Coro
Titule de la Tesis: " Alterecidn Pulmonar en el Sindrane de Sjogren Primario y asocizdo a2 artri-
tis reumatoide".
Director: Dr. D. Mipuel Angel Muniain Ezcwrra
Dra. D2, Alicia Garcia Lopez
Dr. D. José Castillo Gamez

Departamento: Medicina: Facultad de Medicina
Tribunal que ha de juzgarla:

PRESIDENTE: Drr. D. Eduardo Zamora Madaria

VOCALES: Tl DL I=l= 1717 2 NiTiez-Cortés
Dr. D. Francisco Marquez Varela
Dr. D. Juan S&nchez Burson
SECRETARIO: Dr. D. Ramén Pérez Cano
SUPLENTES: Dr. D. Femnands Galdn Galdn
Dr. D. José Luis Marenco de la Fuente

Lo que comunice a V.5. para su conocimiento y asimismo le notifico
que a partir de este nombramiento de Tribunal procede la lectura de¢ la
Tesis Doctoral, de conformidad con lo establecido en el Art. 10 del Real
Decreto 185/1985. ‘

Les gastos de profesores extranjeros correradn a cargo del Departa-
mento.

El interesado ha cumplido el requisito de abonar sus derechos
de Tesis.

En lo que se refiere a la lectura de Tesis Doctorales, las Secreta-
rias de los Centros deberdn continuar ejerciendo las competencias que
tenian encomendadas con anterioridad a la entrada en vigor del Real Decreto
invocado.

Remito a V.5. el ejemplar de Tesis que deberd diligenciar el Tribunal,
para su posterior devolucidén al Negcociado de Tercer Ciclo de este Rectorado.

EL RECTOR,

=
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IVERSIDAD DE SEVitLA

RECTORADOQ

Seccién de Investigaciodn _|

Ngdo. IZztudics Tercer Ciclo.

]_ ABUNTO EL/LL. _I
Admisidén a tramite de Tesis Doctoral

l_. MUTATAS REFIRINGIA

Sra. Corteguera Coro. |

l _
i_ pDESTIMNATAMIO

Sr. Director del Departamentoc de
Medicina.

Facultad de Medicina.

,i" .‘u.',l.\l E/E-

Transcurrideo el tiempo de depdsito establecido en la normati-
va vigente, la Comisidén de Doctorado de esta Universidad a
la vista, en su casc de los escritos recibides y previa ccnsulta
al Departamento y a los especialistas gue, tambidn en su caso
ha estimado oportuno, en la Sesién celebrada el dia

5-10-89 | ha decidido admitir a trémite la Tesis Doctoral

cuyos datos fundamentales se indican a continuacién:
Doctorando: D2. Montserrat Corteguera Coro

Titulec de la Tesis: " Alteracidn Pulmonar en el Sindrome de Sjogren
Primaric y asociadc a artritis reumatoide'.

Director: Dr. D. Miguel Angel Muniain Ezcurra
Dra. D2, Alicia Garcia Lépez
Dr. D. José Castillo Gdémez
Departamento: Medicina: Facultad de Medicina

Lo que comunice a V,3, para su conocimiento, ¥y asimismo
le notifico que una vez aprobado el Tribunal designado podra
procederse a su lectura de conformidad con lo establecido en

el Art. 10 del real Decreto 185/1985.

EL SECRETARIO GENERAL,

Fdo.: Aotonio Merchan Alvars;
Secretario General



i sevees 14 de Septiembre de 1989 i

I_. Seccidn de Investigacidn. EL/JB "l

Nero.Estudios Tercer Ciclo. |

!— sewrre Pemitiendo un ejemplar de Tesis Doctoral
para ser depositado en ese Departamento.

NIVERSIDAD DE SEVILLA L

RECTORADO i BEBTINATAMLD

SR. DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE

AaraIn 10 e MEDICINA
v P FACULTAD MEDICINA
UNIVERSIDAD

A efectos de lo preceptuado en el Art. 8.3 del Real Decreto 185/
1985 de 23 de Enero (B.0.E. de 16 de Febrero), por el que se regu-
la el tercer ciclo de estudios universitarios, remite a V.S. ejem-

plar de Tesis Doctoral titulado:

ALTERACION PULMONAR EN EL SINDROME DE SJGGREN PRIMARIOC Y
ASOCTIADO A ARTRITIS REUMATOIDE

realizado por el doctorando D. MONTSERRAT CORTEGUERA CORO

en el Departamento de MEDICINA

bajo la direccién del Profesor Dr. D2, ALICIA GARCIA LOPEZ
D. JOSE CASTILLO GOMEZ
D. M.A. MUNIAIN EZCURRA
Dicho ejemplar de Tesis, como dispone la norma invocada, que-

daria en depésito, durante el plazo de 15 dias habiles en periodo
lectivo, en ese Departamento a fin de que cualquier Doctor,previa

identificacidn, pueda examinarla y, en su caso, dirigir por escri-

to a la Comisién de Doctorado las consideraciones que estime opor-
tuno formular.

Finalizado el plazo citado el ejemplar de la Tesis enviado que-
dara archivado en ese Departamento y el Seéretario del mismo debe-—
ra remitir a esta Secretaria General una certificacidén en la que

haga constar que se ha cumplido el tramite indicado.

Recibi, EL SECRETARIO GENERAL,

Fecha,

Fdo.: Antonio Merchan Alvaresz

Seoratara Genzral
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F'"'“" 14 de Septiembre de 1989 i
I— Seccitn de Investigecidn. gr,/5B —l

e Nedo.Estudios Tercer Ciclo. _I
I_' ssunte Bemitiendo un ejemplar de Tesis Doctoral
para ser depositado en ese Departamento.

CERTINATLAIS

SR. DIRECTOR DEL DEPARTAMENTC DE

023924 170989 MEDICINA )
o FACULTAD MEDICINA
: UNIVERSIDAD

A efectos de lo preceptuado en el Art. 8.3 del Real Decreto 185/
1985 de 23 de Enero (B.0.E. de 16 de Febrero), por el que se regu—
la el tercer ciclo de estudios universitarios, remito a V.S. ejem-—
plar de Tesis Doctoral titulado:

ALTERACION PULMONAR EN EL SINDROME DE SJGGREN PRIMARIC Y
ASOCIADC A ARTRITIS REUMATOIDE

realizado por el doctorando D. MONTSERRAT CORTEGUERA CORO

en el Departamento de MEDICINA

bajo la direccidn del Profesor Dr. D2. ALICIA GARCIA LOPEZ
D. JOSE CASTILLO GOMEZ
D. M.A. MUNTIAIN EZCURRA

Dicho ejemplar de Tesis, como dispone la norma invocada, que-

dara en depdésito, durante el plazo de 15 dias hdbiles en periodo
lectivo, en ese Departamento a fin de que cualquier Doctor,previa

identificacidn, pueda examinarla y, en su caso, dirigir por escri-

to a la Comisidén de Doctorado las consideracicnes gque estime opor-
tuno formular.

Finalizado el plazo citado el ejemplar de la Tesis enviado que-
dara archivado en ese Departamento y el Seéretario del mismo debe-
ra remitir a esta Secretaria General una certificacién en la que

haga constar que se ha cumplido el tramite indicado.

Recibi, EL SECRETARIO GENERAL,

Fecha,






