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Introduccio

* Al pulmo hi ha glandules exocrines que poden

afectar-se  per la Infiltracio  limfocitaria
caracteristica de la SS.

* Una de les manifestacions extraglandulars de la
SS es | afectacio pulmonar.

L afectacio pulmonar ha de ser valorada segons:
clinica, TACAR, PFRs, RBA 1 ocasionalment
biopsia pulmonar.



Manifestacions respiratories
assoclades a la SS

Regio afectada Patologia

Traquea i via respiratoria Xerotraquea, hiperreactivitat bronquial,
obstruccio bronquial

Parenquima pulmonar Interstici:
-NINE
-NIU
-NIL
Pleura (rara en SSp) \Vessament, engruiximent
Arbre vascular Vasculitis, HTP (rara en SSp)
Altres Sd limfoproliferatius, Amiloidosi, pulmo

petit



Xerotraguea

Descrita per Henrik Sjogren i despres per Alarcon Segovia.

Es produeix per disminucio de la secrecio de les glandules mucoses
en la traquea i bronquis secundaria a la infiltracio limfocitaria.

Prevalenca: 17-25%.
Clinica: tos seca, NO dispnea.
Diagnostic: clinic. EF, RX torax i PFRs normals.

Més freqlient en pacients amb afectacio purament glandular.



Hiperreactivitat bronquial

— Es va estudiar la resposta bronquial a la metacolina en 25
pacients amb SS: es va observar hiperreactivitat en el 60%.
Possiblement deguda a la infiltracio limfocitaria de |"epiteli
bronquial i a la lesio glandular.

— Van comparar la fregliencia d”hiperreactivitat bronquial en:
« ES amb SS associat (50%)
» ES sense SS associat (25%)
« SSp (42,2%)
 Controls sans (6,5%)



Infeccions respiratories recurrents

* Principal causa de mort: atrofia glandular bronquial,
disminucio del moc i de la mobilitat de les secrecions.

— CONTRADICTORI
— NO DEMOSTRAT

343 pacients amb SS seguits durant 7
anys, van veure gue les manifestacions respiratories més freguents:
tos, dispnea, pneumonia de repeticio.

40 pacients amb SSp 1 26 amb SS
associat i en cap pneumonies.



Afectacio pleural

No ha sigut considerada una
manifestacio associada al SSp. Si en el context d'un SS
associat 0 en determinades complicacions com pneumonies
recurrents.

Hi ha publicats casos aillats
d"afectacio pleural com a primera manifestacio de la SSp.



Sd limfoproliferatius pulmonars

 Pseudolimfoma:

Es un limfoma no Hodgkin (LNH) de baix grau, de cél. B, tipus mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT).
A nivell pulmonar és el tumor més freqient (65%).

Poca simptomatologia i sol ser troballa radiologica. En la TACAR: noduls,
consolidacié uni/bilateral.

Pot revertir o evolucionar a un limfoma.
El diagnostic es fa amb biopsia.

 Limfoma:

La prevalenca de limfomes en la SS és més elevada que la de la poblacio general.

Gran variabilitat clinica i radiografica: des de masses parahiliars discretes fins
afectacio intersticial difusa.

Les troballes suggestives de limfoma son: condensacié de I"espai aeri, noduls grans,
ADENOPATIES.

Considerar la biopsia.



Altres manifestacions

HTP sense malaltia broncopulmonar de base: molt poc frequent en
SSp.

Bronquiolitis +/- pneumonia organitzativa: poc freqient (si en

AR/Polimiositis).

— Pensar-hi si hi ha vasculitis associada, PNP o afectacié cutania.
Bona resposta a GC.

Amiloidosi pulmonar: 5/33 casos descrits



MPI

« Les MPIs son un grup heterogeni de 150 entitats.

« Davant una MPI el pneumoleg es pregunta:

— Si no hi ha causa, pot ser una fibrosi pulmonar idiopatica (FPI)?
— Si no hi ha causa ni és una FPI, cal fer biopsia?

 Davant una MPI:

— Causa coneguda: , farmacs.
— Malaltia granulomatosa: sarcoidosi, pneumonitis per hipesensibilitat,
etc.

— Causa desconeguda: FPI (NIU), NINE idiopatica, NO(C), NIL, etc.
— Miscelania: proteinosi alveolar, etc.



Terminologia

Terme en castella Significat Troballes Rx

Pneumonia Opacitats reticulars
intersticial usual Panal

NINE NSIP Pneumonia Opacitats reticulars
intersticial no Vidre desllustrat
especifica No panal

NIL LIP Pneumonitis Vidre desllustrat
intersticial Quists
limfocitica

NOC (NO) COP (OP) Pneumonia Vidre desllustrat
organitzativa Condensacions,

(criptogenética) infiltrats periferics



MPI en la SS

_ ! _ La MPI pot ser la manifestacié pulmonar de
diferents connectivopaties.

Es presenta sobre tot en pacients amb afectacio extraglandular (hepatica/renal).
La malaltia pulmonar pot ser la presentacio inicial de la connectivopatia.

(estudi de seguiment a 10 anys):
 Pacients amb Anti-Ro tenen més probabilitat de desenvolupar patologia pulmonar.
» La patologia pulmonar és una manifestacio precog de la SS (primers 4 anys).

Fins un 15-20% de pacients amb MPI poden
presentar una connectivopatia oculta.

La prevalenca de les complicacions pulmonars varia segons les series depenent de
la metodologia seguida:
9-60%.
11% .
22%



MPI en la SS

La afectacio pulmonar pot donar tos i dispnea d’esforg.

Es troben infiltrats bilaterals en Rx de torax i alteracions
inespecifiques diverses en la TACAR.

En meés d"un ter¢ de pacients amb SS es van trobar
alteracions radiologiques per TACAR.

Les PFRs poden ser normals, pero si es troben afectades solen donar
un patro restrictiu i una DLCO baixa.

Van estudiar 33 pacients
amb SSp amb biopsia pulmonar i van trobar:

— 20(61%) NINE

— 4 bronquiolitis difusa
— 4 limfomes

— 5 amiloidosi

— Cap amb NIL (fins aquesta publicacio es pensava que era la forma més
freglient del SS.)



MPI en la SS

« Majoritariament les troballes en la TACAR i en el BAL
solen correspondre a una NINE.

* Els estudis de fa uns anys parlaven de la NIL com la
afectacio mes frequent.

* Molts dels pacients tenen afectacio lleu 1 es troben
assimptomatics. La progressio sol ser lenta. PERO:

Serie de 216 casos.

« Pacients amb SSp 1 afectacid6 pulmonar van
presentar major mortalitat 1 major discapacitat.



Neumopatia intersticial en el Sindrome de Sjogren primario: una manifestacion extraglandular
potencialmente grave. Serie de casos multicéntrica

Delia Reina, Daniel Roig, Viceng Torrente, Rosana Blavia®, Ivan Castellvi*, Cesar Diaz*,Mireia Moreno**, Javier Narvaez***, Vera
Ortiz****, Dacia Cerda, Ramon Figuls , Paula Estrada, Silvia Garcia, Hector Corominas

Introduccion:

La neumopatia intersticial es una complicacion extraglandular en el Sindrome de Sjogren primario (SS) (9-75%). Se debe perseguir su
deteccidn precozmente mediante TACAR. La mayoria de las alteraciones se conocen como enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) y los patrones histopatoldgicos mas frecuentes son: Neumonia intersticial usual (N1U) y no especifica (NINE). A estos pacientes
se les debe realizar ademés PFR con DLCO.

Objetivo:
Evaluar y describir una serie multicéntrica de pacientes con SS y neumopatia intersticial.

Material y métodos:

Estudio descriptivo multicéntrico. Recoge 25 pacientes afectos de SS (segun criterios americano-europeos 2002) con neumopatia
intersticial. Se registraron: edad y sexo, fecha de diagndstico del SS, criterios de SS, inmunologia (Ro, La, Ro52, FR, ANA), marcadores
prondstico de la enfermedad: hipergammaglobulinemia o b2microglobulina y reactantes de fase aguda (RFA). Se recogio acerca de la
neumopatia: fecha de diagnostico, resultados de BAL, TACAR, biopsia pulmonar, PFR con DLCO y pruebas complementarias que
pronostican la evolucién de la enfermedad: Ecocardio para determinar HTP, walking test y datos clinicos: artritis, raynaud,
polineuropatia, patologia parotidea, enfermedad periodontal, purpura o crioglobulinemia. Se recogieron datos acerca del tratamiento
recibido y las complicaciones o procesos asociados.

Resultados:

Se registraron 25 pacientes, edad media 70 afios (+/- 8).La mayoria mujeres. En 15/25 casos el diagnostico de EPID precedi6 al de SS.
Los diagnosticos histoldgicos: 12 NINE, 5 NIU, 4 NOC, 2 NIL, uno con bronquiolitis y otro con fibrosis pulmonar. La mayoria (20/25)
presentaron queratoconjuntivitis seca, 20/25 xerosis bucal, el Schirmer fue patoldgico en 20 pacientes. Se realizaron 15 gammagrafias de
glandulas salivares, 11 patolégicas y 15 biopsias de labio, 10 diagnosticas de SSP (infiltrado con sialoadenitis focal limfocitica con score
=1 focos/4mm2 segun criterios de Chrishol-Mason). El Ro fue positivo en 16/25 pacientes, el Ro52 especifico se solicitd en 9 pacientes y
fue positivo en 4. El autoanticuerpo La fue positivo en 10/25 pacientes, el FR en 17/25, los ANA en 22/25 (mayoritariamente con patrén
moteado y titulo >320). Diez pacientes presentaron hipergammaglobulinemia y la b2microglobulina resulté compatible con la normalidad
en la mayoria de ellos. La VSG media en el momento de recogida de datos fue de 35y la PCR (mg/dL) de 2,3. Solo 5 pacientes
presentaban hipocomplementemia. EI BAL se realizd en 11 pacientes (predominio de macrdfagos) y se precisé de 2 biopsias pulmonares
para confirmar diagnostico. Las PFR se recogen en la Tabla. Mayoritariamente responden a un patrdn restrictivo. Cuatro pacientes
presentaban HTP y el walking test fue realizado en 20 pacientes, patoldgico en la mitad. Se recogen 6 pacientes con artritis, 5 con
raynaud, 3 con polineuropatia, 6 con patologia parotidea, 1 con enfermedad periodontal, 4 con purpura cutanea o crioglobulinemia. Se
recogen como otros procesos asociados: 4 osteoporosis, 2 sobreinfecciones respiratorias, 1 plaquetopenia, 1 anemia perniciosa, 1 paciente
con Ulcera corneal y otro con CBP. La mayoria recibieron GC (12 a dosis bajas y 16 a dosis altas), solo 7 antimalaricos y 10
inmunosupresores. Una paciente preciso de trasplante pulmonar.

Conclusiones:

La EPID en el SS es una manifestacion extraglandular potencialmente grave y su prevalencia es baja, pero no depreciable, en su mayoria
asociado a Ro y Ro52 (+) . En pacientes con clinica extragalndular activa e immunologicamente activos, es obligado descartar su
existencia de manera precoz mediante TACAR y PFR. El diagnéstico de EPID puede preceder al diagnoéstico de SS. La B2
microlglé)tzjulina no se asocia a la EPID vy la afectacion pulmonar es de caracter restrictivo. Una DLCO baja se asocia a una mayor morbi-
mortalidad.



Qui desenvolupa MPI?

La presencia de determinats factors han demostrat una alta
especificitat pel desenvolupament de MPI, el perfil de pacient amb
rISC €s.

— hipergammaglobulinemia (94%),

— limfopenia (93%),

— anti-Ro (86%), anti-La (93%), factor reumatoide (80%),

— descens de la capacitat vital forcada (87%) o del volum espiratori en el

primer segon (92%),
— fenomen de Raynaud (75%).

Por una altra part, s ha demostrat que la edat, els homes i el
tabaquisme, son factors de risc per desenvolupar MPI en pacients
amb SSp.



Fregtiencia d aparicid de la afectacio
parenquimatosa en les diferents connectivopaties

AR ies  les  loweM s lwwte
NIU ++ + + ++ + +

NINE + + +++ +++ ++ +++
NOC + + ++ +

NIL ++ +
DAD* + ++ + ++

Bronquiolitis +++ ++

*DAD: dany alveolar difus.



MPI en la SS: NIL

Es una proliferaci6 bronquial limfoide
benigne.

Prevalenca: 1%.

En la SS associada s ha descrit major evolucio
cap a la fibrosi.

Clinica  variada: des de pacients
assimptomatics a dispnea.

EF: des d"auscultacié normal a crepitants.



MPI en la SS: NIL

RX torax: des de normal a imatge reticular.

TACAR: Imatge tipica en vidre desllustrat.
Caracteristica la presencia de quists aeris.

Diagnostic: Clinica/EF/RX/TACAR/BAL 1 de
forma definitiva amb la BIOPSIA PULMONAR
(sobre tot quan cal fer DD amb limfoma).

Tractament: Respon a GC.

estima gue el 5% evoluciona a limfoma.



TACAR. Quist aeri



MPI en la SS: NIU

La NIU és mes freqglent en la FPI que, en general, en les
connectivopaties (excepte en la AR).

La prevalenca: 6%

Clinica: cursa de forma insidiosa amb tos i dispnea
progressiva.

Normalment t¢é mal pronostic perque d’entrada hi ha
fibrosi.

TACAR: patro reticular i panal. No vidre desllustrat.
BAL: normal o predomini de neutrofils.
Tractament: immunosupresors. Trasplantament.



TACAR d’un pacient amb FPI. Reticulacio i panalitzacio, patro periferic
| predominantment basal.

En la NIU, en la TACAR predomina la fibrosi amb areas en panal, amb
especificitat del 80-90%.



MPI en la SS: NINE

Patro meés freqlent en les connectivopaties (SS, PM/DM,
MMTC).

Prevalenca: 60%

Bona correlacid entre el resultat de la TACAR i el resultat
histologic, evitant la biopsia pulmonar.

TACAR:

— Vidre desllustrat bilateral i bronquiectasies. No panal.
— Distribucio majoritariament periferica subpleural i camps inferiors.
— Es molt especific, tot i que poc preqiient, el “subpleural sparing”.

NINE presenta millor pronostic que NIU.
Tractament: GC, Immunosupresors.



Patro de NINE: patré reticular fi i vidre desllustrat. Bronquiectasies per
traccio i preservacio del parenquima subpleural.



Ultima hora

Prognostic factors in interstitial lung disease associated with primary
Sjogren's syndrome: a retrospective analysis of 33 pathologically-proven
cases.

CONCLUSIONS:

— Es van seguir pacients amb SSp i MPI (22 NINE 1 11 NIU) durant 110
Mesos.

— Supervivencia als 5 anys de 87,3%.

— Els pacients amb SSp i NIU no van presentar pitjor pronostic que els
que presentaven NINE.




Diagnostic | avaluacio de la patologia
pulmonar en la SS

Clinica: tos i dispnea.
EF: Auscultacio respiratoria: crepitants bibasals.

RX torax

Van trobar RX patologiques en
molts pacients assimptomatics.

— Normal a I'inici de la malaltia.

TACAR
— Es la prova d imatge d"eleccié pel diagnostic.
Van trobar en 65% dels pacients
assimptomatics alteracions en la TACAR.
— Sol.licitar-la pel seguiment guan hi ha empitjorament clinic i de les PFRs.
— Ens mostra els diferents patrons comptibles amb NIU, NINE, NIL, NOC.



Diagnostic | avaluacio de la patologia
pulmonar en la SS
* PFRs

* pacients amb SSs presentaven pitjors resultats en les PFRs.
— Sol.licitar-les pel seguiment cada 6-12 mesos.

— Si hi ha afectacio del parenguima es sol trobar un patro
restrictiu 1 una DLCO baixa.

 En el 20% dels pacients assimptomatics amb PFRs normals es
detecten alteracions de MPI en el TACAR pulmonar.

« Walking test per descartar desaturacio a 1’esforg.

« Ecoardio per descartar HTP.



Diagnostic | avaluacio de la patologia

pulmonar en la SS

Rentat broncoalveolar (BAL):

Permet avaluar el grau d”inflamacio/fibrosi mitjancant |I"estudi de les subpoblacions cel.lulars.
Permet fer DD amb pneumonies i neoplasies.

La existénica d"inflamacié alveolar subclinica podria existir en el 44-100% dels pacients amb
SS.
S"han descrit dos patrons de cel.lularitat:
» Un de predomini limfocitic i I"altre amb neutrofils i limfocits.
» Predomina la preséncia de CD4.
La preséncia de limfocits > 15% (alveolitis d"alt grau) es

relaciona amb la presencia de simptomatologia (tos, dispnea), alteracio de la DLCO i pitjor
pronostic a llarg plac.

Biospia pulmonar transbronquial/criobiopsia/biopsia per toracoscopia:

sempre valorar risc/benefici.

reservat sobre tot per.
 quan no hi ha diagnostic i estem segurs de que no és una FPI.
» quan volem descartar un limfoma.



Tractaments

 Es desconeix quin és el tractament optim.
Individualitzar.

 Es basa en la experiencia de cada metge |
extrapolant el tractament d altres
connectivopaties com I"AR o el LES.

* En casos lleus pot ser la observacio.



Tractaments

Al Inici el tractament sol ser PREDNISONA: a dosis
de 1-2mg/kg/d, entre 1 - 2 mesos.

« Reavaluar amb TACAR/PFRs ( DLCO).

— Si millora: pauta descendent amb control clinic.
— Si progressio en la TACAR o disminucio > del 10% de la
DLCO, introduir iImmunosupresor:

 CICLOFOSFAMIDA en bolus, pauta mensual, després continuar
amb AZATIOPRINA de manteniment.



Tractaments

Altres immunosupresors a tenir en compte quan la malaltia avanca cap a fibrosi,
considerar el risc/benefici:

— MICOFENOLATO
— TACROLIMUS

Anti-TNFs: no han demostrat eficacia

ABATACEPT: millora la clinica glandular

Eficac per la clinica glandular en SS associat a AR.
Redueix I"activitat de la SSp (15 pacients).

RITUXIMAB: pot ser un bon tractament per la MPI en la SS

ditor : . Es va revisar la terapia biologica en la SSp, i en concret
Rituximab en SSp resulta ser eficag per la xerostomia, xeroftalmia, manifestacions sistemiques i
alteracions analitiques.



Tractaments

BELIMUMAB: va demostrar bons resultats en afectaci6 sistemica

Efficacy and safety of belimumab in
primary Sjogren's syndrome: results of the BELISS open-label phase 1 study.

] _ Jeumatol 2014, Advances in the
understanding and treatment of systemic complications in Sjogren's syndrome.

+ El bloqueig directe i indirecte de les cél. B sembla ser la via més prometedora en el SSp ,
especialment quan hi ha afectacio sistémica.

BELIMUMAB seguit de RITUXIMAB

Sequential therapy
with belimumab followed by rituximab in Sjégren's syndrome associated with
B-cell lymphoproliferation and overexpression of BAFF: evidence for long-
term efficacy.

» [Es va tractar un pacient amb SS refractari, Limfoma MALT i vasculiti amb bon resultat.

PIRFERIDONA: no hi ha estudis.

TRASPLANTAMENT PULMONAR



Tractaments

Primary Sjogren syndrome: an update on current pharmacotherapy options
and future directions.

EXPERT OPINION:

— Els estudis realitzats sobre terapia en SSp fins a dia d"avui suggereixen que son
necessaris assajos mes llargs.

— Els tractaments dirigits contra molecules o receptors involucrats en la
etiopatogenia del SSp obrira una nova era en el tractament del SS.

— S hauran de valorar els riscs/beneficis d aquests tractaments .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23346917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23346917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23346917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23346917

Cas clinic 1

« 2012

— Dona de 49 anys en estudi per dispnea progressiva.

— Clinica compatible amb SS: xeroftalmia, xerostomia,
artralgies. Anti-Ro +.

— TACAR: NINE.

— PFR: FVC: 52%, DLCO: 15%.

— Tractaments: GC, AZA, Ciclofosfamida.

— Evolucio: empitjorament clinic, TACAR i funcional.
— Biopsia pulmonar: descartant limfoma.

« 2014
— Traspantament.






Patré en “pavimento-loco”: engruiximent de septes interlobulillars, les
linies intralobulillars es sobreposen a un fons en vidre desllustrat,
semblen adoquins. El patr6 de “pavimento-loco” sol veure’s en
pacients amb proteinosi alveolar, pero també en altres malalties
pulmonars difuses.



Cas clinic 2

« 20009.
— Dona de 76 anys en estudi per dispnea de 3 anys d"evolucié.

— Xeroftalmia, xerostomia, artralgies.

— EF: crepitants secs bibasals.

— En Adestaca: ANA +, Anti-Ro i Anti-La +.

— Gammagrafia de glandules salivars i Schirmer patologics.

e 2011.
— HTP i comenca tractament amb Bosentan.

— PFRs: FVC 64%

— TACAR: compatible amb NIU

— Tractament: GC a dosis mitges.

— Evolucio: estable amb GC a dosis baixes.

« 2014

— dispnea a mitjans esforcos. Estable. Plantejar Rituximab segons evolucio.



TACAR: Afectacio intersticial del parenquima pulmonar, de predomini subpleural amb

presencia d” engruiximents septals, areas de panalitzacio, bronquiectasies de traccio i
alguna opacitat en vidre desllustrat.

Troballes compatibles amb pneumopatia intersticial amb patré de NIU.

Hospitalet de Llobregat
5rax>TORAX_CONTRASTE (Adulto)
TORAX 2.0 B70s

10/03/2010 13:37:46

01532056

C03249470
18/12/1932
77 ARNO

E

& lostrado:42,6x42,6cm

IM: 82 SE: 3

cm



Ultima hora

Increased levels of serum galectin-3 in patients with primary
Sjogren's syndrome: Associated with interstitial lung disease.

CONCLUSIONS:

— Les troballes suggereixen que xifres elevades de Galectin-3 en serum
estan associades al desenvolupament de SSp, especialment de MPI.




Ultima hora

Primary Sjogren's syndrome 1976-2005 and associated interstitial lung
disease: a population-based study of incidence and mortality.

— La incidenica de SSp no ha variat amb els anys.

— No es van trobar diferencies entre la supervivencia dels pacients
amb SSp i la de la poblacio general.

— En canvi, pacients amb SSp amb MPI van presentar una
mortalitat prematura.




Conclusions

La afectacié pulmonar definida com a simptomes i alteracions de les PFRs o alteracions
radiologiques és del 10-20%.

La malaltia subclinica és molt fregient.

Les manifestacions intersticials inclouen els patrons NINE (més prevalent), NIU, NIL.

Quan hi ha afectacié pulmonar cal fer seguiment clinic i amb PFRs cada 6-12 mesos i amb
TACAR si hi ha progressio.

La MPI associada a connectivopatia sol tenir millor pronostic que la MPI idiopatica (excepte
en AR).

El tractament s ha d individualitzar.

El maneig diagnostic i el seguiment hauria de ser idealment multidisciplinar: radioleg-
patoleg-pneumoleg i reumatoleg.



