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RESUMEN

Titulo: Revisién sistematica: Factores asociados a la enfermedad pulmonar intersticial
fibrosante progresiva en pacientes con Sindrome de Sjogren

Introduccion: La enfermedad pulmonar es una manifestacibn comun en las
enfermedades autoinmunes. El curso clinico es heterogéneo, oscilando entre estados
de estabilidad o poca progresion, y otros con comportamiento mas grave y con mayor
progresion. Se han identificado diferentes factores asociados a fibrosis.

Métodos: Revision sistematica de literatura, busqueda de estudios observacionales
analiticos en las bases de datos PubMed, Scopus, Science Direct, BVS. Utilizando la
herramienta metodoldgica de la Colaboracion Cochrane.

Resultados: Se seleccionaron 8 estudios de alta calidad, disefio de casos y controles.
Entre el 20,4 — 52,9% de la poblacion con EPI en SS cumplia criterios de fibrosis
pulmonar progresiva (EPI-FP). Los factores de riesgo estadisticamente significativos
observados son la edad mayor a 60 afios, en un 81% de los casos la EPI-FP inicia
antes o al momento del diagnéstico de la EPI en SS. Manifestaciones clinicas como el
fendbmeno de Raynaud y manifestaciones gastrointestinales (57,1%) y la
hipoalbuminemia también se identificaron como factores de riesgo. El patrén NIU fue
indicador de progresion de la fibrosis.

Conclusiones: Se identificé que la edad avanzada, la presencia de EPI antes o al
momento del diagnostico del SS, manifestaciones gastrointestinales,
hipoalbuminemia, niveles elevados de LDH, VSG y el patron tomografico NIU se

encuentran con mayor frecuencia en pacientes con EPI-FP en SS.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis

pulmonar, factores de riesgo, revision sistematica.



ABSTRACT

Title: Systematic Review: Factors Associated with Progressive Fibrosing Interstitial
Lung Disease in Patients with Sjégren’'s Syndrome (SS).

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) is a common manifestation in autoimmune
diseases. The clinical course is heterogeneous, ranging from states of stability or slow
progression to more severe and rapidly progressing conditions. Various factors
associated with fibrosis have been identified.

Methods: Systematic literature review, searching for observational analytical studies
in the databases PubMed, Scopus, Science Direct, BVS. Based on the methodological
tool of the Cochrane Collaboration.

Results: Eight high-quality case-control studies were selected. Between 20.4 - 52.9%
of the population with SS-ILD meets criteria for progressive pulmonary fibrosis (PF-
ILD). Statistically significant risk factors observed include age over 60 years, also, in
81% of cases FP-ILD begins before or at the time of diagnosis of SS-ILD. Clinical
manifestations such as Raynaud's phenomenon, gastrointestinal symptoms (57.1%)
and hypoalbuminemia were indicators of progression. The UIP pattern at CT was an
indicator of FP-ILD.

Conclusions: The reviewed studies highlight advanced age, debut of ILD before or at
the time of diagnosis of SS, gastrointestinal manifestations, hypoalbuminemia,
elevated levels of LDH, ESR, and the UIP tomographic pattern were found more

frequently in patients with FP-ILD-SS.

Keywords: Sjogren's Syndrome, interstitial lung disease, pulmonary fibrosis, risk

factors, systematic review.



1. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario (SS) se caracteristica por el deterioro progresivo de
las funciones de las glandulas exocrinas asociado a afectacion multiorganica (1). El
compromiso pulmonar es quizas la afeccién extra glandular méas frecuente, con una
incidencia variable que va del 9 al 24 % en los estudios clinicos relevantes (2). Las
manifestaciones pulmonares mas comunes incluyen xerotraquea, enfermedad de vias

respiratorias pequefias y enfermedades pulmonares intersticiales (EPI)(3-5).

Los trastornos pulmonares intersticiales, se consideran una causa de morbilidad
elevada. Se ha observado que la EPI en los pacientes con SS puede provocar
complicaciones potencialmente mortales, incluyendo insuficiencia ventilatoria e
hipertension pulmonar secundaria. Siendo responsable del 42,9% al 90% de las

muertes en SS. La deteccion temprana de la EPI es crucial en pacientes con SS (4).

Buscando determinar factores que predicen aparicion de EPI y Deterioro de la funcién
pulmonar. Las caracteristicas de los pacientes con EPI asociada al SS (EPI-SS) varian
entre cohortes de pacientes, y las caracteristicas relevantes para la progresion de la

enfermedad no se han esclarecido completamente (6).

En la actualidad existen varios interrogantes acerca de la relacion, manejo y

prevencion de enfermedad pulmonar intersticial y su relacién con el SS.

Con esta investigacion se espera de forma robusta describir las posibles variables
demograficas, clinicas e imagenoldgicas que se asocian a la progresion de la EPI, asi
como la identificacion de los factores que impactan en el reconocimiento temprano de
esta manifestacion clinica. El objetivo es propender un diagnéstico temprano y
soportar la actualizacion de protocolos de atencién, mejorando la eficacia en el
abordaje médico, mitigar sus complicaciones, asi como dirigir y optimizar los recursos,
en favor de disminuir las alteraciones de la calidad de vida de los pacientes y su

entorno.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) comprende un grupo de enfermedades
infiltrantes del parénquima pulmonar (7); que distorsiona la arquitectura pulmonar (8).
Se describe el fenotipo fibrosante progresivo (FPP) que se caracteriza por una
progresion acelerada de fibrosis en la tomografia computarizada de alta resolucion,
deterioro de la funcion pulmonar en menos de 24 meses y una mortalidad temprana
(3)

La EPly la FPP se ha descrito en varias enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)

(9), incluyendo el Sindrome de Sjogren (SS) (7).

El compromiso pulmonar en el SS se documenta en un 11% de los pacientes (6).
Principalmente, la presencia de sintomas extra-glandulares del SS se relaciona con:
sexo masculino, tener mayores puntajes de indice de actividad de la enfermedad
ESSDAI (EULAR-SS Disease Activity Index), crioglobulinemia e hipocomplementemia,
linfopenia, anticuerpos SSB (anti-La) positivos y gammapatia monoclonal. La tasa de
mortalidad es de 4.66 (95% CI 3.85 — 5.6) por 100.000 personas (3,10)

Especificamente, se describe una menor tasa de sobrevida (HR 2.16; 95% CI 0.99 -
4.74) en los pacientes con EPly SS (4), con deterioro en la calidad de vida (11).

Conocer los factores que se relacionan con la progresion de la EPI, influye
directamente en el tratamiento y prondstico de los pacientes. Asi que, poder detectar
tempranamente estos casos permitira mitigar las complicaciones, de discapacidad y

muerte, asi como, para optimizar los protocolos de tratamiento.



3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El concepto de fibrosis pulmonar progresiva estd condicionado por factores
ambientales, ocupacionales, genéticos, infecciones y comorbilidades (12). Se describe
una mortalidad entre ~0.5 a ~12 por 100000 personas-afio en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica (FPI) (13).

En el caso de la EPI en EAS, los factores de riesgo de progresion son multiples y
dependen de cada enfermedad (14). De hecho, la mortalidad es cuatro veces mayor
(HR: 3,29; IC 95%: 2,76-3,82) en estos pacientes, en comparacion con los que no

tengan esta condicion (15).

En el SS se han descrito como factores prondsticos la presencia de fiebre, xerostomia,
xeroftalmia, parotidomegalia y elevacion de la proteina C reactiva e IgG (16). Los
pacientes hombres de mas de 65 afios (17), y el patron tomografico de neumonia

intersticial usual (NIU) (18), se asocia a una mayor severidad de la EPI.

Investigar los factores de riesgo de progresion del compromiso pulmonar en las EAS
impactard en la toma de decisiones en cuanto al tratamiento y seguimiento para un
diagnéstico precoz y mejorar los desenlaces clinicos, incluyendo mortalidad.

Ademas, es importante caracterizar la poblacién para poder establecer posibles
factores de riesgo clinicos, factores conductuales, ambientales o socio demograficos

gue pudieran tener impacto en los desenlaces.

Se realizara una revision sistematica en blusqueda de evidencia soélida, respecto a los
factores que se asocian a pronéstico y la progresion a fibrosis de los pacientes con EPl y
SS, informacion util para la oportuna identificaciéon de pacientes en riesgo. Una vez
concluida esta revision, se espera entender la practica clinica actual y establecer
protocolos de atencién, disminuir reingresos y asi mismo evitar recurrencias y/o

complicaciones.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se utiliza la herramienta de realizacion de preguntas de investigacion (PICO), definido

a continuacion:

P: Poblacion

I: Intervencion
C: Comparador
O: Desenlace

T: Tiempo

Poblacién: Personas mayores de 18 afios con diagndstico de Sindrome de Sjégren
Intervencion: criterios de enfermedad pulmonar intersticial

Comparador: pacientes con criterios de progresion de enfermedad pulmonar
intersticial vs paciente con enfermedad estable.

Desenlaces: factores relacionados con progresion de enfermedad pulmonar intersticial

Tiempo: Historia natural de la enfermedad

Identificacion de la pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores que influyen en el prondstico y progresion de la enfermedad

pulmonar Intersticial en pacientes con Sindrome de Sjogren?
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5. MARCO TEORICO

5.1. Sindrome de Sjogren

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad cronica, mediada por
autoanticuerpos (19), que se caracteriza por la infiltracién linfocitaria de las glandulas
exocrinas, que conlleva a disfuncién glandular (20) y considerada como una epitelitis
autoinmune (21). Las manifestaciones clinicas son amplias, por compromiso agresivo

sistémico o linfoma (22).

5.2. Epidemiologia del Sindrome de Sjogren

Afecta a las mujeres con mas frecuencia que a los hombres (proporcion 9:1),
generalmente en la cuarta y quinta décadas de vida. La mayoria de los casos de SS
son primarios, pero una tercera parte de los casos son secundarios; es decir, asociado

con otras enfermedades autoinmunes (EAS) (1).

El SS tiene una prevalencia global de 60,82 casos por 100.000 habitantes (23). En
Colombia, se estima una prevalencia en mayores de 18 afios de 0.08% (95% CI 0.02
- 0.27) (2). La diversidad del espectro clinico de SS esta influenciada por factores
genéticos y medioambientales, al comparar la geo epidemiologia, se encontrd que en
Colombia la edad de inicio de sintomas del SS es temprana 44.8 afios (39.48 - 50.11)
en comparacion con otros paises latinoamericanos, con mayor xerostomia, ANA y
Factor reumatoide positivo. En Latinoamérica en general, hay mayor compromiso en
mujeres (96,93%), y en comparacion con Europa hay menor frecuencia de
parotidomegalia persistente, hipergammaglobulinemia e hipocomplementemia. En

Asia, se describe un compromiso pulmonar y renal (24).



5.3. Criterios de clasificacion

Criterios de clasificacion del sindrome de Sjégren ACR/EULAR 2016 (25)

12

Criterios de inclusién (respuesta positiva en al menos una pregunta)

Sintomas oculares especificos
1. presencia de resequedad ocular por mas de 3 meses
2. ha presentado sensacion de arenilla en los ojos

Ha utilizado sustituto lacrimal por mas de 3 veces al dia

Sintomas orales
1. Hatenido la boca seca diariamente por mas de 3 meses
2. Ha sentido tumefaccidn persistente o recurrente de las glandulas salivales mayores

3. ¢Requiere ingerir liquido para tragar alimentos secos?

Activity Index questionnaire. (ESSDAI) al menos un dominio con un item positivo

Sospecha de sindrome de Sjogren de acuerdo a European League Against Rheumatism SS Disease

Criterios de exclusidn (en caso de presentar alguna de estas condiciones)

e Historia de radiacién de cabeza y cuello

e Infeccion por hepatitis C activa (confirmado por PCR)
e SIDA

e Amiloidosis

e Enfermedad de injerto contra huésped

o Enfermedad por IgG4

Criterios Sindrome de Sjogren Puntaje
Glandula salival labial con sialoadenitis linfocitica focal y puntaje focal de >1 foco/4mm?2* 3
Anti Ro/SSA positivo 3
Puntuacion de tincion ocular > 5 mm (o puntuacién de van Bijsterveld 24)** en al menos 1

un ojo

Prueba de Schirmer <5 mm / 5 minutos en al menos un ojo 1
Velocidad de flujo de saliva entera no estimulada <0.1 mL / minuto 1

Clasifica para sindrome de Sjégren si cumple = 4 puntos

* Focus score: infiltrado de al menos 50 linfocitos por 4 mm2 de tejido glandular adyacentes a tejido glandular de

apariencia normal
Si focus score de 21: sensibilidad: 83,5 % y especificidad 81,8 % para SS (26)

**Pyntaje de tincion ocular: sistema de valoracion cuantitativa de la queratoconjuntivitis seca que valora las lesiones

corneales y conjuntivales, donde cada apartado se cuantifica de 0 a 3 en cada 0jo, para una puntuacion maxima

de 12.
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5.4. Introduccion a las enfermedades pulmonares intersticiales

La EPI comprende un grupo de enfermedades infiltrantes del parénquima pulmonar
gue se clasifican de acuerdo con su etiologia, presentacion clinica, radiologica e
histopatolégica (27); se caracteriza por la distorsién de la arquitectura pulmonar, en
presencia de infiltrado intersticial y alveolar (8). La incidencia de la EPI se reporta entra
1 a 31.5 por 100.000 personas-afio y la prevalencia entre 6.3 a 71 por 100.000
personas. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es el paradigma de la EPI que

irremediablemente desarrolla fibrosis pulmonar (28).

La FPI es de origen desconocido; algunas tienen causas identificables, incluyendo las
ambientales, exposiciones, secundarias al uso de medicamentos, humo de tabaco,

trastornos genéticos y EAS (29).

Desde el 2015 se ha caracterizado la EPI relacionada a procesos inmunoldgicos
subyacente, determinando el termino IPAF, por sus siglas en inglés (interstitial
pneumonia with autoimmune features) a aquellos pacientes con EPI que no clasifican
a una ETC especifica (14). Alrededor del 30% de los pacientes con EPI idiopatica
tienen una EAS (30).

Entre el 18 al 32% de los pacientes con EPI no-FPI tienen un comportamiento de
fibrosis pulmonar progresiva (15). La progresion acelerada de fibrosis en la tomografia
computarizada de alta resolucién, deterioro de la funcion pulmonar en menos de 24
meses y una mortalidad temprana (3). La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) se ha

descrito en varias EAS (9).

5.6. Fibrosis pulmonar progresiva

La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) es un concepto que hace parte del espectro de

FPI (31). La FPI es el prototipo de la EPI, se asocia con el envejecimiento e
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inexorablemente termina en fibrosis pulmonar y falla ventilatoria (28). La epidemiologia
es variable segun cada pais, se reporta una prevalencia entre 0,7 por 100.000 en
Taiwan y 63,0 por 100.000 en los Estados Unidos, y la incidencia oscila entre 0,6 por
100.000 personas-afio y 17,4 por 100.000 personas-afo (12).

La FPP se define por la presencia de al menos 2 de 3 criterios (empeoramiento de
sintomas, progresién radiologica y deterioro de pruebas de funcion pulmonar) (31); la
FPP se presenta en un 59% de los casos de FPI. Y esta en similares proporciones en
otras EPI (32).

En otras condiciones relacionadas con EPI no-FPI, entre el 18 al 32% de los pacientes
tienen un comportamiento de fibrosis pulmonar progresiva (15). Tal es el caso de las
EAS, principalmente entidades como; artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de Sjogren (SS), vasculitis

sistémicas, miopatias y lupus eritematoso sistémico (31).

Considerando las potenciales repercusiones de discapacidad y muerte, es necesario
identificar los pacientes con EAS con riesgo de progresién del compromiso pulmonar

para optimizar los protocolos de tratamiento.

5.7. Patrones tomogréficos de la enfermedad pulmonar intersticial

e Neumonia intersticial no especifica (NINE)

Es el patrén mas comudn de la EPl y EAS. De hecho, en su gran mayoria, el patron
de neumonia intersticial no especifica (NINE) idiopatica con el tiempo, desarrollan
una EAS. El patron NINE puede estar presente en cualquiera de las EAS, pero se
presenta con mas frecuencia en la esclerosis sistémica, miopatia inflamatoria y

enfermedad mixta del tejido conectivo (33).
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Las opacidades en vidrio esmerilado es lo que predomina, compromiso reticular,
bronquiectasias o bronquiolectasias. Dependiendo del grado de inflamaciéon la
NINE se divide en dos categorias celular y fibrotico. Dentro de los hallazgos

patoldgicos encontramos la homogeneidad temporal y espacial (14).

e Neumonia intersticial usual (NIU)

La neumonia intersticial usual (NIU) es el segundo patron mas encontrado en las
EAS y es el mas comun en la artritis reumatoide (AR) (33). Los hallazgos
tomogréficos de la NIU incluyen compromiso periférico, subpleural y de Iébulos
inferiores (34). Hay presencia de reticulacion, bronquiectasias de traccion,

bronquioloectasias y panal de abeja (14).

e Neumonia de organizacion (OP)

Puede ocurrir en cualquier enfermedad autoinmune sistémica, pero se asocia
comunmente a las miopatias inflamatorias. En su histologia se asocia con tejido de
granulacion, compromiso alveolar, ductos alveolares y pequefias vias aéreas (34).
En la tomografia se encuentra compromiso por consolidacion bilateral, periférica o
de distribucion peribronquial. Hay mayor compromiso de los l6bulos inferiores (33).
Otros hallazgos incluyen vidrio esmerilado parcheado, consolidacibn masiva y
vidrio esmerilado rodeado por consolidacion en forma de anillo o en forma de
medialuna (halo inverso o signo de atoldn). La dilatacion bronquial se puede ver

dentro de la consolidacién (33).

e Neumonia intersticial linfoide (LIP)

La neumonia intersticial linfoide es poco comun. Esta asociado con EAS, pero
también con el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida y otras
inmunodeficiencias. Entre las EAS, LIP esta mas estrechamente asociado con SS,
pero también con LES y AR (33).
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En histologia se caracteriza por infiltracidn y expansion intersticial por linfocitos
policlonales y células plasméticas. En la tomografia hay compromiso por vidrio
esmerilado de predominio basal y quistes de distribuciéon peribroncovascular con

paredes delgadas (34).

5.8. Sindrome de Sjogren y compromiso pulmonar

Respecto al compromiso pulmonar, se ha documentado hasta en un 11% de los
pacientes (6). A su vez, la afeccién pulmonar se asocia a una menor tasa de sobrevida
(HR 2.16; 95% CI 0.99 - 4.74) (4). En Colombia, no se cuentan con estudios con

relacion a la prevalencia del compromiso pulmonar (24).

Todas las formas de la EPI y SS, incluyen NINE, NIU y LIP (33), siendo los hombres
fumadores los que tiene mayor riesgo de presentarla. Usualmente los sintomas son
tos seca secundaria a las xerostraquea o compromiso de la pequefa via aérea. La
bronquiolitis se explica por los infiltrados de plasmocitos pueden involucrar la via

respiratoria y resulta en obstruccion.

En el caso de presentar nédulos, existe el riesgo de desarrollo de linfoma de células
B, folicular, asociado a la mucosa bronquial (BALT) y de amiloidosis (35). El sindrome
de Sjogren condiciona una mayor tasa de mortalidad de 4.66 (95% CI 3.85 - 5.60)(5),
y un deterioro en la calidad de vida (11). Poder detectar tempranamente estos casos,

bajo un enfoque multidisciplinario, permitira mitigar las complicaciones.

Encontrar directrices de seguimiento en este grupo de pacientes, permitira disefar
algoritmos de diagnostico y terapéuticos, el tratamiento temprano podria prevenir

desenlaces criticos que requieran terapias de alto costo para su tratamiento.
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En la actualidad, solo contamos con dos guias de abordaje terapéutico y seguimiento
para esta entidad con compromiso pulmonar, sin embargo, es con base a la

experiencia de expertos (35,36).

A su vez, la afeccion pulmonar se asocia a una menor tasa de sobrevida (HR 2.16;
95% CI 0.99 - 4.74) (4). Conocer los factores que se relacionan con su desarrollo,
progresion y severidad, influye directamente en el tratamiento y prondstico de los
pacientes.

Factores clinicos, serologicos y el indice de actividad de la enfermedad ESSDAI
(EULAR-SS Disease Activity Index) se han asociado a mayor mortalidad en el SS. Es
asi, como en pacientes hombres, con crioglobulinemia e hipocomplementemia,
linfopenia, anti-La, gammapatia monoclonal; el compromiso en el dominio biol6gico,
constitucional y pulmonar, o tener un valor basal en ESSDAI mayor o igual a 14 se
describe una tasa de mortalidad de 4.66 (95% CI 3.85 - 5.6) (5).

5.9. Estratificacion de la severidad de la enfermedad y progresion
Clasificacion de fibrosis pulmonar progresiva (31)

Si en el Gltimo afio o en el seguimiento se cumplieron 2 2 de los siguientes criterios y no hay

otra explicacion de la progresion.

1. Exacerbacién de los sintomas pulmonares

2. Empeoramiento de los pardmetros de funcién pulmonar:
a. Disminucion absoluta de la CVF en 25% del predicho

b. Disminucioén absoluta de DLCO (corregida por Hemoglobina) en 210% del predicho

3. Signos de progresioén de la enfermedad en la tomografia computada de alta resolucion (TACAR):

a. Aumento de la extension o gravedad de bronquiectasias y bronquiolectasias por traccion

b. Nuevas areas de lesiones en vidrio deslustrado con bronquiectasias y bronquielectasias
por traccién

c. Aparicién de zonas de reticulacion, previamente ausentes

d. Aumento de la extension o densidad de zonas de reticulacion

e. Aumento de la extension de las lesiones en panal de abejas o aparicion de nuevas
lesiones de este tipo

f.  Disminucion de volumen de los I6bulos pulmonares
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5.10. Factores relacionados con progresion de la enfermedad pulmonar

intersticial y Sindrome de Sjogren

En el SS se ha descrito que la presencia de fiebre, xerostomia, xeroftalmia, aumento
del tamafio de las glandulas parotidas, elevacion de la proteina C reactiva y de los
niveles de IgG se presentan mas en el grupo de pacientes con fibrosis pulmonar (P <
0,01) (16). Ademas, en pacientes hombres de mayor edad, con menor presencia de
anticuerpos Anti Ro52 se presentdé mayor compromiso por neumonia intersticial usual
(NIU)(16). Siendo este patron tomografico el de mayor progresion en este grupo de

pacientes.

Otras revisiones también han demostrado que los hombres (OR = 1.92, 95% CI: 1.26-
2.95), edad mayor y mayor nivel de PCR se asocian con mas progresion de la EPI
(17). Asimismo, como factor independiente de progresion, se ha estudiado la

extension del compromiso por TACAR (18).

Todos estos factores de riesgo podrian conllevar al desarrollo de fibrosis progresiva,
el cual se caracteriza por aumento de la fibrosis en la TACAR, incremento de disnea,
deterioro de la calidad de vida, empeoramiento de la funcién pulmonar, desarrollo de

exacerbaciones y aumento de la mortalidad temprana (37).
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6. OBJETIVOS

6.1. General

Identificar los factores que influyen en la progresion de la enfermedad pulmonar
Intersticial en pacientes con Sindrome de Sjogren, mediante una revision sistematica

de la literatura.

6.2. Especificos

1. Caracterizar los aspectos metodoldgicos de los estudios publicados de
pacientes con progresion de la enfermedad pulmonar intersticial y Sindrome
de Sjogren

2. Describir las variables sociodemograficas de los pacientes con Sindrome de
Sjogren, con compromiso pulmonar y que tengan un patrén de fibrosis
pulmonar.

3. Identificar los factores clinicos y caracteristicas imagenoldgicas
relacionadas con la progresion a fibrosis de la enfermedad pulmonar

intersticial en pacientes con Sindrome de Sjogren
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7. METODOLOGIA DE LA REVISION SISTEMATICA

7.1. Disefio

Revisién Sistematica de la Literatura

e Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura

Siguiendo las indicaciones del manual metodolégico de evaluacion de tecnologias en
salud (IETS) (38) la metodologia de la Colaboracién Cochrane (39), ademas de la
dltima actualizacion de la herramienta PRISMA (40) para investigacion y publicacion
de revisiones sistematicas de literatura, se partio de una pregunta de evaluacion y
criterios de inclusion y de exclusion para la revision sistematica de la literatura que
permitieron evaluar la relacién entre la enfermedad pulmonar intersticial y el sindrome

de Sjogren.

e Criterios de elegibilidad

Al tratarse de un estudio de revision sistemética, los estudios incluidos cumplen con

las siguientes caracteristicas de la pregunta PICO.

Se utiliza la herramienta de realizacion de preguntas de investigacion (PICO), definido

a continuacion:

Poblacién. Personas mayores de 18 afios con diagndstico de Sindrome de Sjogren
Intervencion. criterios de enfermedad pulmonar intersticial

Comparador. pacientes con criterios de progresion de enfermedad pulmonar
intersticial vs paciente con enfermedad estable.

Desenlace. factores relacionados con progresion de enfermedad pulmonar
intersticial

Tiempo. Historia natural de la enfermedad
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e |dentificacién de la pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores que influyen en el prondstico y progresion de la enfermedad

pulmonar Intersticial en pacientes con Sindrome de Sjogren?
e Tipos de estudio
Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA)
Estos estudios tienen un bajo riesgo de sesgos, bajo porcentaje de pérdidas en el
seguimiento, priorizando estudios cabeza a cabeza entre las intervenciones evaluadas
y sus comparadores. Se incluiran cuando no se identifiquen publicadas revisiones
sistematicas que cumplan los criterios de calidad.
Estudios de seguimiento de cohorte
En caso de que no existan ECA se seleccionaran aquellos estudios de cohorte que
demuestren bajo riesgo de sesgos, menos del 20 % de pérdidas en el seguimiento y
un adecuado control de variables de confusion, al igual se incluiran los estudios de
casos y controles dado que existe una relacién causal de una enfermedad.
Siempre y cuando se encuentren registradas en los portales de informacion cientifica.
- Fecha de la publicacion: Ultimos 20 afios
- Calidad: se incluirdn los estudios que tras la aplicacion de las herramientas de
evaluacion de calidad tengan los mejores resultados, incluyendo los articulos
originales y completos que sean realizados en humanos.

e Criterios de exclusion

- Publicaciones duplicadas.
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- Reporte de caso y series de casos

- Revisiones de la literatura

- Revisiones de ciencias basicas y moleculares

- Revisiones de enfoque terapéutico

- Revisiones sistematicas

- Revisiones sin una metodologia sistematica explicita

- Publicaciones de resultados parciales, resimenes de congresos, paneles de

expertos no validados

Busqueda de la informacion

Se realiz6 busqueda sistemética de la literatura, de acuerdo con los estandares de

calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane, la herramienta PRISMA

y a lo propuesto por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad,

seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS.

Se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas:

Medline (via pubmed)
Cochrane library

Google scholar

Biblioteca Virtual en Salud
Web of science

Ebsco

Se disefié una estrategia de blusqueda con base en términos clave, vocabulario

controlado con términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en

Ciencias de la Salud), Emtree (Embase Subject Headings) y lenguaje libre, teniendo

en cuenta sinbnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales.

Estrategia de busqueda
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Se disefi0 una estrategia de busqueda sistematica en las bases de datos relacionadas
en el anterior capitulo, de acuerdo con la estrategia definida, se identificaron los
términos de lenguaje controlado y texto libre que condujeron a responder la pregunta
de investigacion planteada. Esta blusqueda se adapt6 a cada base de datos.

Inicialmente se realizé busqueda por bloques de informacion asi:
- Poblacion
- Intervencién

- Desenlaces

Tabla 1. Términos de busqueda

POBLACION INTERVENCION DESENLACES

Personas mayores de 18

oo Factores relacionados con progresion
afios con diagnostico de |Criterios de enfermedad

i pulmonar intersticial de enfermedad pulmonar intersticial
Sindrome de Sjogren
o Diffuse Parenchymal Lung
Diseases

e Interstitial Lung Diseases

e Interstitial Lung Disease

e Lung Disease, Interstitial

o Diffuse Parenchymal Lung Disease
Lung Diseases, Interstitial e Pneumonia, Interstitial

Sjogren's Syndrome ) ) )
Restrict to Major topic e Interstitial Pneumonia

e Interstitial Pneumonias

e Pneumonias, Interstitial
e Pneumonitis, Interstitial

e Interstitial Pneumonitides
e Interstitial Pneumonitis

e Pneumonitides, Interstitial

e Estrategia de busqueda de literatura
¢ ("Lung Diseases, Interstitial"[Mesh]) AND ("Sjogren’'s Syndrome")[Mesh])

¢ ("Lung Diseases, Interstitial") AND ("Sjogren's Syndrome")
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e Tamizacion, seleccion y extraccién
El proceso de tamizacion se realizo varias fases, inicialmente se obtuvo los resultados
de la busqueda de las bases de datos, los cuales fueron cargados en el software
Rayyan. A través de esta herramienta se identificaron inicialmente los articulos
duplicados, que fueron eliminados. Posteriormente, se realizé revision de titulos y
abstract a fin de clasificar en incluidos los que cumplian con criterios del estudio, los
rechazados como aquellos que no estaban relacionados con el temay los clasificados
como “Maybe” que fueron aquellos en los que el “abstract” no aclaraba el alcance del
articulo frente a pacientes o tratamiento y que requerian un proceso de tamizacion

adicional.

Los articulos seleccionados como incluidos y “maybe” procedieron a ser descargados
en texto completo. Aquellos que no fue posible conseguir el texto completo después

de explorar diferentes vias, fueron clasificados como excluidos.

Finalmente, los articulos incluidos fueron revisados en texto completo por los
investigadores, en donde se realizé la ultima fase de tamizacion para seleccionar
aquellos que cumplieron con los objetivos del estudio y de esta forma se procedio a la

extraccion de resultados.

e Extraccion de datos
Para la presentacion de los datos, la informacion contenida se consolid6 en un formato
de recoleccién de datos predisefiado (Anexo 1), en Microsoft Excel que incluye datos
como: nombre del primer autor, titulo, afilo de publicacién, objetivo, tipo de estudio,
caracteristicas de la poblaciéon de estudio, caracteristicas de funcion pulmonar,
aspectos revisados, y evidencias frente a progresiéon de enfermedad pulmonar

intersticial.

e Presentacién de resultados
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Los resultados se presentan a través de una descripcion narrativa de las referencias
bibliograficas identificadas y del contenido de los articulos. Los resultados de la
bldsqueda seran sintetizados en un flujograma de acuerdo con lo establecido en la
metodologia PRISMA (40). Los resultados seran estructurados de acuerdo con

los objetivos especificos de la investigacion.

e Resultados de la busqueday tamizacion

A través de las bases de datos, se identificaron 1750 articulos, de los cuales, 1222
correspondieron a publicaciones repetidas, por lo cual, fueron excluidos. En el grafico
1 se resume el proceso desarrollado para cada uno y los resultados obtenidos. Los
articulos que superaron esta fase (revision de duplicados), fueron tamizados a través
de revision de titulo y resumen para excluir 504, quedando asi 24 articulos que fueron
revisados y de los que se encontré que en su mayoria no tenian relacién con aspectos
clinicos especificos de interés en la investigacion (criterios de progresién de
enfermedad) y adicionalmente que no estaban enfocados en el seguimiento de la
enfermedad en linea con las directrices internacionales, de esta forma se excluyeron
13 articulos. De los 11 articulos evaluados para elegibilidad se excluyeron 1 dado otro
idioma en el texto completo y 2 por falta de claridad metodol6gica en cuanto al tiempo
de buasqueda de informacion.

En total fueron incluidos 8 publicaciones para la extraccion de datos.
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Gréfico 1. Diagrama de flujo de busquedas en bases de datos, registros y otras fuentes

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.
)
Registros identificados a partir de: Registros duplicados  exactos:
MEDLINE — Pubmed n= 470
= ubmean n=1222
he) BVS — Lilacs n= 349 »
o No guardan relaciobn con
8 Scopus n= 864
= Science Direct n= 67 tema=504
& Total 1750 Excluidos=1726
2 Cochrane Central Trials= 445 —»
EBSCO n= 38
— WEBOFSCIENCE n= 893
Registros examinados: Registros excluidos
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Titulo / resumen (n=24)
n —ER\
)
Articulos recuperados Articulos no recuperados
(n =11) —»| (n=13)
c
©
o .
g Articulos excluidos:(3)
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Articulos evaluados para elegibilidad
(n=11) > Otro idioma 1
Revisién sistemética sin
especificar periodo 2
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) Estudios incluidos en la revisién
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5 (n=8)
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£

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For

more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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e Articulos incluidos

En la revision se incluyeron 8 articulos en total, de los cuales seis son estudios de
cohorte, un estudio de corte transversales y un estudio observacional.

En cuanto al afio de publicacién, se encontrd que estos fueron publicados desde 2017
y el mas reciente en 2023.

Los paises de referencia de los articulos, se encontrd que estos fueron de autores con

relacion en Holanda, Francia, Inglaterra, Alemania y Polonia.

Tabla 2. Caracterizacion articulos incluidos

Variable No Referencia
Tipo de estudio
Cohorte 6 (41-46)
Observacional 1 47)
Corte Transversal 1 (48)
Afo de publicacién N Referencia
2017 1 (41)
2020 2 (44,45)
2021 1 (48)
2022 1 (43)
2023 3 (42,46,47)
Pais N Referencia
Holanda 1 (42)
Francia 1 (48)
Inglaterra 3 (42,47)
Alemania 2 (43,44)
Polonia 1 (46)
Total general 8




28

7.2. Control de errores y sesgos

e Evaluacion de calidad
Para evaluar la calidad de los estudios seleccionados, se utilizaron las siguientes

herramientas segun el disefio del estudio:

e Ensayos clinicos controlados aleatorizados: Riesgo de sesgos de Cochrane,
version 2

e Revisiones sistematicas que incluyan estudios no controlados: AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews)

e Estudios de cohortes, casos y controles: Herramienta de evaluacion del Joanna
Briggs Institute (JBI).

e Control de sesgo

En esta revision sistematica de literatura se llevd a cabo un control riguroso de los
sesgos mediante la aplicacion de una metodologia especifica. Para minimizar el sesgo
de seleccidn, se realiz6 una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos para
garantizar inclusion de todos los estudios relevantes. Ademas, se realiz6 una
evaluacion critica de la calidad metodologica de los estudios incluidos mediante el uso
de herramientas de evaluacion de calidad estandarizadas, para esto se utilizé la
herramienta ROB 2 de la herramienta de la Colaboracion Cochrane.

Esta herramienta se considera completa y alineada a la metodologia de la
investigacion, al incluir siete dominios de evaluacion de sesgo:
« Dominio 1: Riesgo de sesgo debido a factores de confusion
+ Dominio 2: Riesgo de sesgo derivado de la medicion de la exposicion
+ Dominio 3: Riesgo de sesgo en la seleccidn de participantes en el estudio (o0 en
el analisis)
» Dominio 4: Riesgo de sesgo debido a intervenciones posteriores a la exposicion
* Dominio 5: Riesgo de sesgo debido a datos faltantes

+ Dominio 6: Riesgo de sesgo que surge de la medicién del resultado
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* Dominio 7: Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado informado

Los criterios de calificacion para cada dominio de sesgo se encuentran a continuacion:

Tabla 3. Criterios de calificacion para cada dominio de sesgo

Criterio Interpretacion
Bajo riesgo de Hay poca o ninguna preocupacion sobre el sesgo con
sesgo respecto a este dominio

Al Existe cierta preocupacion por el sesgo con respecto a este
gunas - . , .
_ dominio, aungue no esta claro que exista un riesgo
preocupaciones _
importante de sesgo

_ El estudio tiene algunos problemas importantes en este
Alto riesgo de o o )
dominio: caracteristicas del estudio dan lugar a un alto
sesgo _
riesgo de sesgo

. El estudio es muy problematico en este dominio:
Riesgo de sesgo o _ _
caracteristicas del estudio dar lugar a un riesgo muy alto de
muy alto
sesgo

Por otro lado, para minimizar el sesgo de desempefio, se establecieron protocolos para
la extraccion de datos, basados en el disefio de una matriz que permitiera extraccion
concreta de los resultados relacionados y en el que se definieron los criterios a
recolectar frente a la metodologia y resultados, asi como conclusiones generales, lo

cual permitié controlar la variabilidad en la medicion de los resultados.

Para minimizar el sesgo de deteccidén, se realiz6 una busqueda sistematica y
exhaustiva de la literatura y una evaluacién critica de los estudios incluidos para

garantizar que los resultados se interpreten de manera adecuada.

Finalmente, para minimizar el sesgo de informe, se incluyeron tanto resultados
positivos como negativos, y se garantizé la transparencia en la presentacién de los

resultados y conclusiones.
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Se sigui6 fielmente la metodologia para revisiones sistematicas de acuerdo con la
literatura y guias técnicas, ademas de especificar los resultados de interés, lo que
enfoco la extraccion precisa de resultados a los desenlaces de interés, lo que dara
validez interna y fiabilidad a los resultados. Todas estas medidas estan incluidas en el
instrumento de control de sesgos del proyecto, que puede ser revisado como Anexo
1.

e Recopilaciéon de la informacion
La recopilacion de informacion se realiz6 de forma sistematica, siguiendo los
procedimientos establecidos en la metodologia de revisiones sistematicas Cochrane.
Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva y sistemética de la literatura relevante en las

bases de datos electronicas, incluyendo PubMed, Embase, Cochrane Library y Lilacs.

Se utilizaron términos de busqueda estandarizados y una estrategia de busqueda
estructurada para garantizar que se identificaran todos los estudios relevantes. Los

estudios recuperados se pueden observar en el Anexo 1.

e Plan de anélisis
El plan de analisis de esta revision sistematica se llevd a cabo siguiendo los
lineamientos establecidos por la metodologia Cochrane. La revision de la literatura se
realizd en dos etapas: la primera consistio en la revision de los titulos y resimenes de
los estudios identificados mediante la estrategia de busqueda, y la segunda etapa la
revision detallada de los textos completos de los estudios seleccionados en la primera

etapa.

Para la extraccion de datos de los estudios seleccionados, se utilizd6 una hoja de
extraccién de datos diseflada especificamente para esta revision sistematica. Esta
hoja permite extraer informacion sobre los siguientes aspectos de los estudios

incluidos: caracteristicas de los participantes, disefio del estudio, intervenciones y



31

comparaciones, medidas de resultado y resultados principales, asi como informacion

sobre la calidad metodoldgica de los estudios (Anexo 1).
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8. PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Para asegurar una adecuada difusion de los resultados de esta revision sistematica
sobre los factores asociados a la enfermedad pulmonar intersticial fibrosante
progresiva en pacientes con sindrome de Sjogren, se implementara un plan de
divulgacion dirigido especificamente a la comunidad cientifica en Colombia. En primer
lugar, se preparara un articulo cientifico detallado, el cuél que sera enviado a revistas
nacionales de alto impacto en las areas de reumatologia y neumologia, como la
“‘Revista Colombiana de Reumatologia” y la “Revista Colombiana de Neumologia”.
Ademas, se presentaran los hallazgos en congresos y simposios nacionales, tales
como el Congreso Colombiano de Reumatologia y el Congreso Colombiano de
Neumologia, para fomentar el intercambio de conocimientos y la discusion entre
profesionales de la salud y se evaluara el alcance de la investigacion en un congreso

internacional de interés en las disciplinas.

Adicionalmente, se organizaran seminarios y talleres en colaboracién con
universidades y centros de investigacion en Colombia, como la Universidad del
Rosario y la Universidad de La Sabana, para compartir los resultados y metodologias

empleadas en esta revision.

Estos eventos permitiran no solo la difusion de los hallazgos, sino también la formacion

de redes de colaboracion entre investigadores y clinicos interesados en esta area.

Asimismo, se utilizaran plataformas digitales y redes sociales académicas, como
ResearchGate y LinkedIn, para compartir resimenes y enlaces a las publicaciones,
asegurando que los resultados sean accesibles a una audiencia mas amplia dentro de

la comunidad cientifica colombiana.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, las Pautas

CIOMS y en la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 esta investigacion se

considera sin riesgo. En cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 6

de la presente Resolucion, este estudio se desarroll6 conforme a los siguientes

criterios:

No se afectara el principio de no maleficencia, dado que es un estudio
epidemioldgico, en donde no se producira dafio ni se realizaran cambios en los
esquemas terapéuticos.

No se afectard el principio de Autonomia, ya que en este estudio los eventos a
evaluar posiblemente ya fueron desarrollados y no se modificé en su momento
la toma de decisiones.

No se afectard el principio de Justicia, ya que no se expondra a ningan un
individuo solo se revisara literatura previamente publicada.

Este tipo de estudio ya ha sido realizado previamente, sin que generen un dafio
potencial o real al grupo evaluado.

Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su
formacién académica y no presentan conflictos de interés econémico, legal o

personal asociados a este problema de investigacion.

Con base a la guia de andlisis ético por parte del comité de ética de investigacion de

la Universidad del Rosario (CEI-UR), nuestra investigacion ha quedado exenta,

considerando que se trata de una revision sistematica, estudio sin riesgo, por lo que

no paso a un Comité de Etica.
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10. RESULTADOS

La revision sistematica incluyé ocho estudios que investigaron los factores asociados
a la enfermedad pulmonar intersticial fibrosante progresiva (EPI-FP) en pacientes con
sindrome de Sjogren. A continuacion, se presentan los resultados especificos de cada
estudio, detallando las caracteristicas demogréficas, perfil de paciente, imagenes

diagndsticas y funcién pulmonar, asi como los datos estadisticos relevantes.

Roca F, y colaboradores documentan en su estudio de 263 pacientes consecutivos
con SS, 21 pacientes (8%) tenian EPI. Tres de ellos hombres (14.3%) y 18 mujeres
(85.7%) con una edad media de 63 afios [rango: 42-81 afios] al momento del
diagnéstico de SS (41).

Al diagnéstico de EPI, la mediana de los parametros de la Capacidad vital forzada
(CVF) fue de 94% [rango: 46-165%] y 72.5% [rango: 42—-84%)] para difusion de
mondxido de carbono (DLCO). De acuerdo con los patrones tomograficos la mayoria
de los pacientes tenian patron NINE (n=7), seguido por el patron NIU (n= 5). La
duracion media del seguimiento de EPI fue de 24 meses [rango: 5—-135 meses]. Dos
de los 21 pacientes (9.5%) se perdieron durante el seguimiento; uno de estos dos

pacientes murié por una enfermedad no relacionada con SS (41).

Se documentd estabilizacién de EPI en 9 pacientes con SS (42.9%) experimentaron
estabilizacion del EPI. Los pacientes presentaron inicio agudo (n=1), subagudo (n=3)
y progresivo (n=1) de EPI; cuatro pacientes asintomaticos exhibieron anomalias
consistentes en la TACAR. Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) de CVF fue de
104% [rango: 85-150%] y de DLCO de 72.5% [rango: 54-88%)]. Los principales
patrones tomograficos fueron: OP (n=2), NINE (n=2), NIU (n=2) y LIP (n=1). Los
pacientes recibieron solo esteroides en 3 pacientes, esteroides y metotrexato en un
paciente, esteroides y azatioprina en un paciente, esteroides y metotrexato mas
azatioprina subsecuente en un paciente y esteroides y rituximab en un paciente. Un

paciente murio por una enfermedad no relacionada con SS (41).
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Se identificaron 7 pacientes (36.8%) con EPI-FP, los sintomas pulmonares
empeoraron a pesar de la terapia. Los pacientes tenian inicio agudo (n=2), subagudo
(n=1), progresivo (n=3) y asintoméatico (n=1) de ILD. Al final del seguimiento, la CVF
78% [rango: 45—-135%] y DLCO 47% [rango: 14—-65%)]. Los patrones predominantes
en TACAR fueron: NINE (n=3) y NIU (n=3). Los tratamientos empleados fueron: solo
esteroides en 6 pacientes, esteroides y azatioprina en un paciente. En el ultimo
seguimiento, uno de estos 7 pacientes habia muerto por complicacion de EPI.
Finalmente, 3 pacientes murieron (14.3%); la muerte se debié a complicaciones

pulmonares en uno de estos pacientes (41).

Los pacientes con EPI-FP eran mayores (al diagnéstico de EPI) que aquellos sin
deterioro (71 afios vs. 57.5 afios). Ademas, los pacientes con deterioro de EPI
presentaron mas comunmente afectacion digestiva (57.1% vs. 8.3%; p = 0.038). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin
deterioro de EPI en cuanto al sexo y otras manifestaciones extrapulmonares de SS
(41).

En el Ultimo seguimiento, los pacientes que empeoraron presentaron valores medianos
mas bajos de DLCO (47% vs. 64%; p = 0.048).

Con respecto a los hallazgos de TACAR, el patron de NIU estuvo mas presente en el

grupo de pacientes con deterioro de EPI (42.9% vs. 16.7%).

No se encontré correlacion entre el deterioro de EPI y la presencia de anticuerpos anti-
SSA (p = 1), anticuerpos anti-SSB (p = 1) y crioglobulina (p = 1). La terapia no difirié
entre los dos grupos para: esteroides (p = 0.6), azatioprina (p = 1), ciclofosfamida (p =

1), metotrexato (p = 1) o rituximab (p = 1) (41).

Por otro lado, Manfredi A y col, lider6 un estudio de treinta y cuatro pacientes con SS-

EPI que fueron inscritos en el estudio (hombres/mujeres 3/31, edad media 69.5 afios
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[IQR 24], duracion media de SS 47.5 meses [IQR 77]). Se registr0 hipertension
pulmonar en 2/34 pacientes. Los diagnosticos de EPI y SS fueron concurrentes (+ 6
meses) en 16 pacientes, mientras que la EPI precedié al diagndstico de SS en 9
pacientes y lo sigui6 en los otros 9 (48).

Se realizé la comparacion entre pacientes con patrén fibrético (EPI-FP) o no fibrotico.
Los18 (52.9%) pacientes con EPI-FP (grupo 1) presentaron patrén NIU (13 pacientes,
38.2%), NINE fibrotica (4, 11.8%), neumonia organizada (OP) (1, 2.9%). Mientras que
los pacientes no EPI-FP (grupo 2) (16 pacientes, 47.1%) tenian NINE (6, 17.6%), OP
(4, 11.8%), LIP (2, 5.9%) y patron no clasificable (4, 11.8%)(48).

Los pacientes con EPI-FP eran mas jovenes y con una duracién de SS mas corta al
diagnéstico de EPI, en particular el diagnostico de EPI fue previo o concurrente con
SS en el 83.3% de los casos en comparacion con el 62.5% en el grupo no EPI-FP (P
< 0.05).

No se registraron diferencias entre los dos grupos con respecto a los sintomas de
disnea o tos, manifestaciones clinicas de SS o puntajes ESSDAI/ESSPRI. Tampoco
se observaron diferencias entre los dos grupos en cuanto a comorbilidades, como
hipertension pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. De manera similar,
no se registraron diferencias con respecto a las terapias prescritas para la afectacion
pulmonar. ElI mofetil micofenolato y la azatioprina se prescribieron para el tratamiento
de la afectacién pulmonar en 8 y 4 pacientes, respectivamente, sin diferencia entre los
patrones de TACAR fibroticos o no fibréticos. Ademas, 7 y 8 pacientes, en los grupos
fibréticos y no fibréticos, respectivamente, tomaron dosis bajas de esteroides,
principalmente < 7.5 mg diarios de prednisolona.

La CVF al momento de la inscripcién fue normal en ambos grupos, mientras que la
DLCO se redujo de manera similar en ambos grupos (44% [IQR 22] y 55% [IQR 38] en
los grupos 1y 2, respectivamente) (48).
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En el estudio de Chen, 2023. Se inscribieron un total de 283 pacientes adultos con
confirmacion de diagnostico de SS, disponibilidad de TACAR para su interpretacion y
PFP (42).

El diagnéstico de EPI se definié como la fecha del primer TACAR, que también sirvio
como linea de base para el periodo total de observacion que fue de 3 afios después

del diagnéstico de EPI.

La prevalencia de EPI-FP en pacientes con SS fue del 50% (34/68), y el 50% restante
(34/68) se consideraron estables o con mejoria, es decir, grupo no PF-EPI. No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas demograficas, pruebas de funcién
pulmonar, hemogramas, perfiles autoinmunes, marcadores inflamatorios y patrones de
tomograficos entre los grupos EPI-FP y no EPI-FP en las caracteristicas basales. El
diagnostico de EPI-FP se establecié mas cominmente basado en la presencia de una
disminucién relativa de CVF < 5% con empeoramiento de los sintomas e imagenes de
térax (27 pacientes con PF-EPI, 79%). Hubo 5 pacientes (14%) clasificados como EPI-
FP utilizando el criterio de una disminucion relativa de CVF = 10% del valor predicho
(42).

Serolégicamente, en comparacion con el grupo no PF-EPI, se encontrd un nivel mas
bajo de albumina (no EPI-FP vs. EPI-FP: 4.2 vs. 3.85 g/dL, p = 0.025) y una menor
disminucion en el nivel de IgG al tercer mes de seguimiento (no EPI-FP vs. EPI-FP: -
14% vs. 0%, p = 0.026) en el grupo EPI-FP con significancia estadistica.

Las proporciones de pacientes tratados con DMARDSs y corticosteroides en la linea de
base y dentro de los 3 meses del diagnéstico de EPI fueron similares entre los grupos.
La regresion logistica multivariante mostré que un nivel de albumina persistentemente
mas bajo al tercer mes de seguimiento después del diagnéstico de EPI se asocid con
progresion (O.R. = 0.02, 95% C.I. 0.00-0.97, p = 0.048).

En la prueba de funcion pulmonar, los pacientes no EPI-FP tuvieron mejoras en los

cambios absolutos y relativos de CVF y DLCO, mientras que los pacientes EPI-FP
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tuvieron una disminucion en ambos, CVF y DLCO, al 24° mes de seguimiento. El grupo
EPI-FP experimentdé un menor aumento en CVF (no EPI-FP vs. EPI-FP: 11.24% vs.
2.54%, p = 0.013) y una mayor disminucion en el porcentaje predicho de la DLCO (no
EPI-FP vs. EPI-FP: 9.68% vs. -13.63%, p < 0.001) significativamente al 12° mes de

seguimiento (42).

En cuanto a la presentacion radiolégica, una mayor proporcién de pacientes con EPI-
FP exhibieron panalizacion — NIU en la TACAR en comparacion con aquellos con no
EPI-FP (no EPI-FP vs. EPI-FP: 33% vs. 81%, p = 0.030). Ademas, el puntaje total de

fibrosis disminuy6 en el grupo no EPI-FP durante el seguimiento.

En total de 68 pacientes con SS-EPI, la supervivencia general a los 3 afos fue del
91.2%. El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier revel6 que el grupo EPI-FP tuvo
una supervivencia general significativamente peor a los 3 afios que el grupo no EPI-
FP (no EPI-FP vs. EPI-FP: 100% vs. 82.4%, p = 0.011). Entre las pacientes femeninas,
también se observd un mal resultado de supervivencia en el grupo EPI-FP. En esta
cohorte, hubo 6 muertes en el grupo EPI-FP y todas ellas murieron por causas
respiratorias. La mortalidad por todas las causas a los 3 afios fue del 17.6% en los
pacientes EPI-FP (p = 0.025) (42).

El estudio uni-céntrico de Lee, en 2023 investigo el curso y los factores prondsticos de
los pacientes con EPI-SS. Se incluyeron 120 pacientes con SS que se sometieron al
menos a dos TACAR entre 2013 y 2021(47).

Se recopilaron sintomas clinicos, datos de laboratorio, hallazgos de TACAR vy
resultados de PFP. En pacientes con EPI-SS (n = 39), la extension total, de la
reticulacion gruesa y las bronquiectasias de traccion aumentaron en el TACAR,
mientras que la extension de la opacidad en vidrio esmerilado disminuyé en el

seguimiento (mediana, 3.2 afios) (cada p < 0.001) (47).
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Del grupo de EPI-FP (48.7%, n=19), la extension de la reticulacion gruesa y el puntaje
de grosor de la fibrosis aumentaron en el seguimiento (p < 0.05). El patrén de NIU (OR,
15.237) y la duracion del seguimiento (OR, 1.403) fueron factores de riesgo
independientes para la progresién de la enfermedad en pacientes con SS-EPI. En
ambos grupos, EPI-FP y no EPI-FP, la opacidad en vidrio esmerilado disminuy0,
mientras que la extension de la fibrosis aumenté incluso después del tratamiento con

glucocorticoides y/o inmunosupresores (47).

La prevalencia de EPI-SS en el estudio He SH fue del 18.89%. Entre los 83 pacientes
finalmente inscritos, 72 (86.7%) eran mujeres, 8 (9.6%) tenian antecedentes de
tabaquismo y 32 (38.6%) tenian EPI-FP. La edad media al inicio del estudio fue de
54.13 + 9.35 afos. Todos los pacientes fueron seguidos durante 2—67 meses (mediana
del periodo de seguimiento: 23 meses. La positividad para diferentes autoanticuerpos
fue la siguiente: 72 (86.7%) para ANA, 2 (2.4%) para anti- centrémero, 15 (18.1%) para
SSB, 65 (78.3%) para R052, 34 (41.0%) para Ro60 y 4 (4.8%) para RNP/Sm (43).

En comparaciéon con el grupo de no EPI-FP, los niveles de LDH y la proporcién de
pacientes masculinos fueron significativamente mas altos en pacientes con EPI-FP.
Para las anomalias basales de TACAR, se identifico patron NINE en 42 (50.6%)
pacientes, NIU en 22 (26.5%) pacientes y LIP en 3 (3.6%) pacientes. La proporcion de
pacientes con patrén reticular fue significativamente mayor en EPI-FP que en EPI
estable. Ademas, los pacientes con EPI-FP mostraron una CVF basal

significativamente mas baja que aquellos con no EPI-FP (43).

Con relacion a caracteristicas clinicas y perfil del paciente, los sintomas iniciales fueron
altamente heterogéneos en estos pacientes y los porcentajes fueron los siguientes: 23
con xerostomia (27.7%), 17 con xeroftalmia (20.5%), 7 con caries dental (8.4%), 5 con
parotiditis (6.0%), 6 con artralgia (7.2%), 46 con tos o dificultad para respirar (55.4%),
5 con fenbmeno de Raynaud (6.0%), 1 con entumecimiento de manos y pies (1.2%) y

1 con edema de miembros inferiores (1.2%) (43).
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La proporcion de pacientes con sintomas secos fue significativamente menor en el
grupo de EPI-FP que en el grupo de EPI estable.

Se encontraron afectaciones sistémicas en 33 pacientes (39.8%), incluyendo 16 con
artritis (19.3%), 5 con afectacién complicada del sistema nervioso periférico (6.0%) y 9
con afectacion del sistema digestivo (10.8%). Entre los pacientes con afectaciones del
sistema digestivo, 1 con colangitis biliar primaria y 8 con gastritis cronica. No se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en estas afectaciones
sistémicas (43).

En los 83 pacientes con SS-EPI casi todos los pacientes (95.18%) fueron tratados con
diferentes dosis de glucocorticoides (GC). Ninguno de estos pacientes recibio terapia
de GC en pulsos. Solo 6 (7.23%) pacientes fueron tratados solo con GC, mientras que
otros en combinacién con inmunosupresores u otros agentes (por ejemplo,
hidroxicloroquina, glucésidos totales de peonia, acetilcisteina). El agente antifibrético
pirfenidona se utilizd en 7 (8.43%) pacientes y 1 paciente recibié terapia con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) debido a una exacerbacion aguda.

En el andlisis de regresidn logistica univariante, el sexo, el inicio de sintomas secos,
LDH, CVF y el patron reticular en TACAR fueron variables estadisticamente
significativas para la progresion de EPI. Antes de realizar la regresion logistica
multivariante, se llevaron a cabo pruebas de diagndéstico de multicolinealidad mediante
el factor de inflacibn de la varianza (VIF) utilizando SPSS y no se encontro
multicolinealidad (VIF < 10). Finalmente, los resultados del analisis de regresion
logistica multivariante mostraron que el inicio de sintomas sicca, LDH y CVF estaban
independientemente asociados con la progresion de EPI en pacientes con SS (43).

Se traz6 un nomograma para construir el modelo predictivo. Se construy6 una curva
de calibracion para evaluar la precision del modelo. La suficiente concordancia entre
la tasa de progresion de EPI predicha por este modelo y la tasa de progresion de EPI
real en pacientes con SS indicé una precision favorable del modelo. Ademas, se utilizo

la curva ROC para comparar este modelo con cada factor de riesgo individual (inicio
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de sicca, LDH y CVF) obtenido de la regresion logistica multivariante. EI AUC de
nuestro modelo de nomograma fue de 0.798, y 0.612 para el inicio de sicca, 0.668 para
LDH y 0.726 para CVF (43).

La cohorte de pacientes del estudio de Zhang, identificO caracteristicas de los

pacientes con SS-EPI, donde se identificaron ochenta y cinco pacientes con SS-EPI.

Las manifestaciones de TACAR de EPI-SS incluyeron patron de NIU en 10 pacientes
(11.8%), NINE en 56 pacientes (65.9%), LIP en 18 pacientes (21.1%) y OP en un
paciente (1.2%) (44).

Los pacientes con EPI-SS se categorizaron ademas en el grupo NIU y el grupo no-NIU
segun los patrones de TACAR. Habia mas pacientes masculinos en el grupo NIU, y la
edad promedio al inicio de la enfermedad era significativamente mayor en estos
pacientes. Ni los sintomas iniciales ni los sintomas durante todo el curso de la
enfermedad difirieron significativamente entre los grupos de pacientes. Notablemente,
hubo significativamente mas pacientes positivos para el anticuerpo anti-Ro52 en los
pacientes con no-NIU en comparacion con los pacientes con NIU. El anticuerpo anti-
R060 o anti-SSB no difirid entre los dos grupos. La regresion logistica multiple indicé
que el género masculino y la edad avanzada al inicio de la enfermedad eran

predictores potenciales para el patron NIU.

En los 85 pacientes en el grupo SS-EPI la CVF fue en promedio de 78.35 £ 19.28% y
de DLCO de 54.06 + 19.22%. A finales de julio de 2018, 49 pacientes habian sido
seguidos durante mas de 6 meses desde el inicio y se les repitieron las PFP. Se
categorizaron como EPI-FP o no EPI-FP segun los cambios en las PFP. Diez pacientes
con una disminucion en el CVF absoluto del 10% (con o sin un cambio concomitante
en DLCO) o una disminucion en el DLCO absoluto del 15% (con o sin un cambio
concomitante en CVF) se clasificaron como progresivos, y los 39 pacientes restantes
se consideraron estables. La edad al inicio de la enfermedad y los niveles de VSG

(velocidad de eritrosedimentacion) séricos al inicio fueron significativamente mas altos
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en pacientes EPI-FP en comparacion con pacientes no EPI-FP (p = 0.015 y 0.030,
respectivamente). En pacientes con enfermedad EPI-FP, los patrones de TACAR
consistieron NIU en cinco (50.0%) pacientes, NINR en cuatro (40.0%) y LIP en uno
(10.0%). Sin embargo, el patron NIU predomino en los pacientes con EPI-FP, solo se

observo en tres (7.7%) pacientes del grupo estable (p = 0.006) (44).

Luego se realizé una regresion logistica multiple para identificar las caracteristicas
relevantes de la progresion de EPI. Se evaluaron la edad al inicio de la enfermedad,
VSG, niveles séricos de IgG y patrones NIU, y los resultados demostraron que VSG y

NIU estaban asociados con la progresion de EPI a los 6 meses (44).

Un paciente con EPI-SS murié de una infeccién pulmonar. Dos pacientes con EPI-SS
desarrollaron malignidad, con un paciente diagnosticado con linfoma no Hodgkin 13
afios después del diagndéstico de SS y el otro con cancer gastrico 9 afios después del
diagndstico de SS. Ningun paciente en el grupo SS sin EPI progresé a SS-EPI durante
los seguimientos, y ningun paciente en el grupo SS sin EPlI muri6 o desarrollé

malignidad hasta la fecha (44).

En el estudio Xu Y, la tasa de supervivencia a 3 afios de los pacientes con EPI-SS fue
del 91,15%, y la tasa de supervivencia a 5 afios fue del 84,07%. El andlisis univariado
mostré que el sindrome de Raynaud, la hipoproteinemia, la afectacion pulmonar
extensa y el patron posible NIU eran factores de riesgo para la progresion de la EPl en
pacientes con EPI-SS, y la ciclofosfamida era un factor protector para la EPI-FP en
pacientes con EPI-SS.

El andlisis de regresion logistica multiple mostré que la afectacién pulmonar extensa,
es decir, un area de lesién de >30%, (razon de probabilidades 4.143, IC 95%: 1.203-

14.267, P < .05) era un factor de riesgo independiente para la progresion de EPI-SS.

El andlisis de riesgos de Cox mostré que el EPI-SS con hipoproteinemia (razén de
riesgo [HR] 17.758, IC 95%: 4.753-66.340, P < .05) y la afectacion pulmonar extensa
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(HR 3.450, IC 95%: 1.419-8.390, P <.05) se asociaron con una peor supervivencia de

los pacientes (45).

Considerando el numero de valores faltantes, los resultados de las pruebas de funcion
pulmonar no se incluyeron en el andlisis. Tampoco se incluyd, en el analisis de
supervivencia, la presencia de fenomeno de Raynaud, dado que el seguimiento fue

telefénico.

En el analisis de Kaplan-Meier en pacientes con EPI-SS, la hipoproteinemia y la

afectacion pulmonar extensa se asociaron con una menor supervivencia (P <; .05) (45).

Defu Li, en su cohorte retrospectiva, identifico que los grupos de no EPI-FP y EPI-FP
comprendieron 103 y 48 pacientes, respectivamente. En comparacion con el grupo de
EPI no fibrotica, el grupo de EPI-FP tuvo una duracion de enfermedad mas corta,
mayor frecuencia de tos seca y dificultad para respirar, mas pacientes con opacidad
en vidrio esmerilado, adenopatias mediastinales y lesiones pleurales en la TACAR. Asi
como, una menor frecuencia de sequedad de boca y ojos. La tos seca y la dificultad
para respirar fueron predictores independientes de fibrosis pulmonar en los pacientes
con SS (P =0.01y P =0.02, respectivamente) (46).
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11. DISCUSION

La revision sistematica incluyé ocho estudios que investigaron los factores asociados
a la enfermedad pulmonar intersticial fibrosante progresiva (EPI-FP) en pacientes con
sindrome de Sjogren (SS). A continuacion, se presenta una discusion de los resultados
obtenidos en estos estudios, destacando las caracteristicas demograficas, el perfil de
los pacientes, patron tomografico (TACAR) y pruebas de funcién pulmonar (PFP), asi
como los datos estadisticos relevantes.

En el estudio de Roca F y colaboradores, se documento entre 263 pacientes con SS,
21 pacientes (8%) tenian enfermedad pulmonar intersticial (EPI). La evolucién a EPI-
FP se determin6 en 36,8% de los pacientes (n= 7) de acuerdo con los cambios en PFP
y de la TACAR. Los patrones tomograficos predominantes fueron NINE (n=3) y NIU
(n=3). En cuanto a los factores asociados con el deterioro de EPI, se observé que los
pacientes eran de mayor edad (71 afios vs. 57.5 afios) al momento del diagndstico de
EPI y presentaban més comuUnmente afectacion digestiva. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto al sexo y otras manifestaciones extrapulmonares
de SS. Los pacientes con deterioro presentaron valores mas bajos de DLCO y un
patron de NIU mas frecuente en la TACAR (42.9% vs. 16.7%).

Por otro lado, el estudio liderado por Manfredi A incluyé a 34 pacientes con EPI-SS,
de los cuales la mayoria eran mujeres (91.2%) con una edad media de 69.5 afios. El
52.9% (n=18) de los pacientes tenian un patrdn fibrotico en la TACAR (principalmente,
patron NIU en el 38,2% de los casos) y el 47.1% (n=16) un patrén no fibrético. Los
pacientes del grupo 1 eran mas jovenes y con una duracion de SS mas corta al
diagndstico de EPI. No se registraron diferencias significativas entre los dos grupos en
cuanto a los sintomas respiratorios, manifestaciones clinicas de SS, otras
enfermedades pulmonares o terapias prescritas. Fue significativamente mas frecuente

(83.3%) el diagnastico de EPI previo o concurrente con SS en los casos de EPI-FP.
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En el estudio de Chen et al. (2023), fueron 283 pacientes adultos con EPI-SS. La
prevalencia de EPI-FP fue del 50% (n=34). No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales entre los grupos EPI-FP y no EPI-FP. Sin embargo, se encontrd
que los pacientes con EPI-FP tenian niveles mas bajos de albumina y una menor
disminucién en el nivel de IgG al tercer mes de seguimiento. La regresion logistica
multivariante mostré que un nivel de albamina persistentemente bajo se asocio con la

progresion de la fibrosis.

En cuanto a la funcion pulmonar, los pacientes con EPI-FP mostraron una disminucion
significativa en CVF y DLCO al 24° mes de seguimiento, mientras que los pacientes
no EPI-FP tuvieron mejoras en estos parametros. Radiolégicamente, una mayor
proporcion de pacientes con PF-EPI exhibieron panalizacién en TACAR (81% de los
casos). Finalmente, la supervivencia general a los 3 afos fue del 91.2%, pero los
pacientes con EPI-FP tuvieron una supervivencia significativamente peor en

comparacién con los pacientes no PF-EPI.

El estudio uni-céntrico de Lee (2023) investigo el curso y los factores prondsticos de
los pacientes con EPI-SS. A diferencia del grupo con EPI-SS no progresiva, en los
pacientes con EPI-FP (48.7%, n=19) la reticulacion gruesa y el grosor de la fibrosis
aumentaron en el seguimiento. El patron de NIU (OR, 15.237) y la duracion del
seguimiento (OR, 1.403) fueron factores de riesgo independientes para la progresion

de la enfermedad.

El estudio de He SH (2022) encontrd una prevalencia de EPI-SS del 18.89%. Entre los
83 pacientes inscritos, la mayoria eran mujeres. El 38,6% (n=32) de los pacientes
tenian un fenotipo de EPI-FP y mostraron niveles mas altos de LDH y una mayor
proporcion de hombres en comparacion con los no EPI-FP. Las anomalias basales del
TACAR incluyeron opacidades en vidrio esmerilado, patron reticular y panalizacion.
Los pacientes con EPI progresiva mostraron una CVF basal significativamente mas

baja. Los factores de riesgo para la progresion de EPI incluyeron el sexo, el inicio de
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sintomas sicca, LDH, CVF y el patrén reticular en TACAR. Un modelo predictivo

basado en estos factores mostro una precision favorable.

El estudio de Zhang et al. identificé caracteristicas de los pacientes con EPI-SS. Los
10 (20.4%) pacientes con enfermedad progresiva, tenian una edad al inicio de la
enfermedad y niveles de VSG mas altos en comparacion a los pacientes no EPI-FP.
Los patrones de TACAR predominantes en pacientes con enfermedad progresiva
fueron NINE (65.9%), NIU (11.8%) y LIP (21.1%). La regresion logistica multiple mostré

gue VSG elevada y el patron NIU estaban asociados con EPI-FP.

La cohorte retrospectiva reportada por Xu Y, evalud la tasa de supervivencia de los
pacientes con EPI-SS. El 45.1% (n= 51) de los casos fueron clasificados como EPI-
FP. En un periodo de 48.9 meses, la tasa de supervivencia a 5 afios fue del 84.07%,
identificando que la hipoproteinemia y la afectacion pulmonar extensa (area de lesién
de >30%) se asociaron a mayor progresion de EPI-FP y con una menor supervivencia
de manera estadisticamente significativa. Por otro lado, el uso de ciclofosfamida se

considera como un factor protector.

El estudio de Defu Li identificé que los grupos de no EPI-FP y EPI-FP comprendieron
103 (68,2%) y 48 (31,8%) pacientes, respectivamente. En comparacion con el grupo
de no EPI-FP, el grupo de EPI-FP tuvo una duracion de enfermedad mas corta, mayor
frecuencia de tos seca y dificultad para respirar, por lo que fueron establecidos como
factores predictores independientes de fibrosis pulmonar en los pacientes con SS (P =
0.01y P =0.02, respectivamente).

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con el disefio propio de la revision
sistematica, dado que los hallazgos reportados dependen de lo registrado por los
autores originales, se encontraron estudios de cohorte en donde por conveniencia de
seguimiento se realizo la inclusion de pacientes lo cual genera sesgos de seleccion en

las investigaciones iniciales. Adicionalmente, hay posibles sesgos de informe selectivo
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de resultados los cuales no pueden ser controlados ni son del alcance de la presente

investigacion.

En nuestra investigacion se incluyeron metodologias para analizar la calidad de las
publicaciones seleccionadas lo cual garantiza la fiabilidad de los resultados

presentados con base en la literatura disponible.

La descripcion de enfermedad pulmonar intersticial y su relacién con enfermedades
autoinmunes es un tema de reciente investigacion, mas aun en el SS, de la cual
algunos apartes de la fisiopatologia, prediccidon de complicaciones y presentacion
clinica aun se desconoce por la practica médica. Esto conlleva a que gran parte de las
publicaciones sean cohortes descriptivas de la informacion.

Este panorama requiere un fuerte compromiso por parte de la comunidad médica y
educativa en la que se brinden elementos que permitan estudiar, reconocer y
documentar este tipo de condiciones, progresion y potenciales complicaciones, para
asi poder brindar elementos que permitan el abordaje integral de los pacientes que las

padecen.
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12. CONCLUSION

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) asociadas al sindrome de Sjogren
(SS) representan un desafio clinico significativo debido a su variabilidad en la
presentacion y progresion. La revision sistematica de los estudios incluidos
proporciona una Vvision integral de los factores asociados con la progresion de la EPI
(EPI-FP) en pacientes con SS, asi como las caracteristicas clinicas y radiolégicas que
pueden influir en la progresion de estos pacientes.

En primer lugar, la temporalidad del diagnostico de EPI o SS se destac6é como una
variable relevante en varios estudios. En general, la edad avanzada se considera un
factor de progresion de la EPI. Sin embargo, es llamativo que hasta en el 81% de los
casos el diagnostico de EPI se realiza antes o de manera simultdnea al SS.
Identificando que la EPI-FP puede ser peor en casos de una duracion corta al

diagndstico y en edad temprana.

La supervivencia general a 3 afos fue del 91.2%, pero los pacientes con EPI-FP
tuvieron una supervivencia significativamente peor en comparacion con aquellos sin
FPP.

Estos hallazgos destacan la importancia de la deteccion tempranay el manejo agresivo
de la fibrosis pulmonar para mejorar los resultados a largo plazo en estos pacientes.

De las caracteristicas clinicas, las manifestaciones digestivas, los niveles de albumina
baja, VSG, LDH elevada y el no descenso de niveles de inmunoglobulina durante el

seguimiento, son elementos que condicionan un mayor riesgo de progresion pulmonar.

Los estudios revisados subrayan la importancia de los patrones de tomografia
computarizada de alta resolucion (TACAR) en la evaluacion y seguimiento de los
pacientes con EPI-SS. Factores como la extension de la lesion y las caracteristicas
fibréticas en los patrones tomograficos, particularmente el patron NIU, son indicativos

de un peor prondstico.
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La funcion pulmonar, es una herramienta crucial no solo para el diagnéstico sino para
la definicion de EPI-FP, principalmente por la disminucion significativa en la capacidad
vital forzada (CVF) y la capacidad de difusion del monéxido de carbono (DLCO) en

comparacion con aquellos no EPI-FP.

En términos de tratamiento, se encontr6 que la ciclofosfamida era un factor protector
para la progresion de la EPI en pacientes con SS. Lo que sugiere que las pautas de
inmunomodulacién son relevantes para el control de la enfermedad. La respuesta al
tratamiento puede variar considerablemente entre los pacientes, lo que subraya la
necesidad de un enfoque personalizado en el manejo de la EPI en el contexto del SS.
En conclusién, los estudios revisados proporcionan una vision integral de los factores
asociados con la progresion de la EPI en pacientes con SS. La identificacion temprana
de estos factores de riesgo y la implementacién de estrategias de tratamiento
personalizadas son cruciales para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida
de los pacientes con EPI-FP.

Ademas, la variabilidad en los factores de riesgo y los patrones de progresion
observados en los estudios subraya la necesidad de un enfoque multidisciplinario en
el manejo de la EPI en el contexto del SS. La colaboracion entre reumatélogos,
neumologos, radidlogos y otros especialistas es esencial para proporcionar una

atencion integral y optimizar los resultados en estos pacientes complejos.

Finalmente, es importante destacar la necesidad de investigaciones futuras para
mejorar nuestra comprension de los mecanismos subyacentes de la EPl en el SS 'y
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Estudios longitudinales con cohortes mas
grandes y el uso de biomarcadores avanzados pueden proporcionar informacién
valiosa sobre la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, lo que en

altima instancia puede conducir a mejores resultados para los pacientes con EPI-SS.
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