
	 

	Hipertensión pulmonar asociada a Síndrome de Sjögren. Reporte de caso

	Pulmonary hypertension associated with Sjögren's syndrome. Case report

	 

	RESUMEN

	Introducción: pacientes con enfermedades del tejido conectivo (ETC), pueden presentar diversas formas de hipertensión pulmonar (HP), actualmente se reconoce que los procesos inflamatorios desempeñan un papel crucial en su desarrollo y progresión.

	Caso clínico: mujer de 19 años con disnea progresiva desde el año 2019. Al examen físico, se auscultan soplos cardíacos en foco aórtico (II/VI) y tricuspídeo (I/VI). Los estudios de laboratorio reportan ANA positivo 1/320 con patrón granular fino, Anti-Ro >300 y SSA >200. El cateterismo cardíaco reveló hipertensión arterial pulmonar severa, hipertensión veno capilar.

	Conclusión: las ETC afectan de manera individual a cada paciente, especialmente en sus sistemas cardiovascular y respiratorio, aunque puede presentarse como en el presente caso con síntomas de sequedad y artralgia en un síndrome de Sjögren asociado a HP.

	Palabras clave: hipertensión pulmonar, sistema inmunológico, enfermedades del tejido conjuntivo.

	ABSTRACT

	Introduction: Patients with connective tissue diseases (CTD) may present various forms of pulmonary hypertension (PH), and it is currently recognized that inflammatory processes play a crucial role in their development and progression.

	Clinical case: This is a case of a 19-year-old woman with progressive dyspnea since 2019. On physical examination, heart murmurs are heard: in the aortic (II/VI) and tricuspid (I/VI) foci. Laboratory studies report positive ANA 1/320 with fine granular pattern, Anti-Ro >300 and SSA >200. Cardiac catheterization revealed severe pulmonary arterial hypertension, venocapillary hypertension.

	Conclusions: CTD affects each patient individually, especially in their cardiovascular and respiratory systems, although it can present symptoms of dryness and arthralgia in a Sjögren's syndrome associated with PH.

	Keywords: pulmonary hypertension, immune system, connective tissue diseases.

	INTRODUCCIÓN

	La hipertensión pulmonar (HP) es común en pacientes con enfermedades del tejido conectivo (ETC) y presenta alta mortalidad. La hipertensión arterial pulmonar (HAP), una de las formas más avanzadas y progresivas de HP, suele coexistir con otras entidades clínicas, lo que dificulta su abordaje clínico y afecta los pronósticos1. 

	El síndrome de Sjögren es una enfermedad autoinmune y multisistémica caracterizada por inflamación y disfunción de las glándulas exocrinas, especialmente las salivales y lacrimales; además pueden presentarse una variedad de sintomatología con compromiso de órganos internos como pulmón, riñón, hígado y de sistema nervioso. La asociación de este síndrome con HP es infrecuente, lo que subraya la importancia de analizar el presente caso clínico2. 

	En pacientes con trastornos del tejido conectivo, la hipertensión arterial pulmonar presenta un mecanismo fisiopatológico complejo marcado por una vasculopatía en las arterias pulmonares, que incluye proliferación celular anormal, vasoconstricción y trombosis, con aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP), incrementando la poscarga del ventrículo derecho (VD) y puede llevar a una insuficiencia cardíaca derecha. Hemodinámicamente los pacientes con HAP muestran una HP precapilar1.  

	A pesar de la elevada mortalidad, la supervivencia en la HP asociada a ETC se ha incrementado al disponer de mejores herramientas diagnósticas y terapéuticas; y de un enfoque escalonado en su evaluación y manejo3. 

	La HP se define por una presión arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg en reposo, según la New European Society of Cardiology/European Respiratory Society, confirmado por cateterismo del corazón derecho4. Esta condición, según las guías clínicas más recientes de la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de Neumología y Cirugía Torácica del 2022, se clasifica en cinco grupos distintos5. Cada grupo se diferencia por su perfil hemodinámico, manifestaciones clínicas específicas, la etiología subyacente que contribuye a su desarrollo y las estrategias terapéuticas recomendadas6. Esta clasificación no solo ayuda a diagnosticar y manejar eficazmente la HP, sino que también facilita la comprensión de las causas subyacentes y las diferentes presentaciones clínicas que pueden influir en el pronóstico y enfoque terapéutico de cada paciente afectado7,8. 

	PRESENTACIÓN DEL CASO

	Paciente femenina de 19 años, estudiante, sin exposición a factores de riesgo respiratorio, con antecedentes personales de enfermedad respiratoria progresiva, inicialmente presentó disnea grado 0 según la escala de disnea modificada del Medical Research Council (MMRC), la cual ha progresado a grado 2 en los últimos 3 años. Además, reporta dolor precordial intermitente y un episodio único de lipotimia, sin presencia de sibilancias ni tos. Fue diagnosticada hace 2 años con síndrome de Sjögren, caracterizado por sequedad oral leve con sensación persistente de boca seca, irritación ocular, y resultados inmunológicos positivos: ANA 1/320 con patrón granular fino, anti-Ro > 300, y SSA > 200. Adicionalmente, fue diagnosticada con hipertensión pulmonar hace 1 año.

	Al examen físico: Presión arterial 102/66 mmHg; frecuencia cardíaca 85 latidos por minuto, pulso regular de fuerza moderada y simétrico en ambos lados; frecuencia respiratoria 20 respiraciones por minuto; saturación de oxígeno 95% con FIO₂ al 28%. Medidas antropométricas: peso 67,2 kg, talla 1,56 m, índice de masa corporal (IMC) 27,6; Tórax: Simétrico, sin uso de musculatura accesoria, elasticidad y expansibilidad conservadas. Ausencia de ruidos pulmonares patológicos. Cardiovascular: Soplo sistólico grado II/VI en el foco aórtico y grado I/VI en el foco tricuspídeo, con desdoblamiento del segundo ruido en el foco pulmonar.

	Pruebas de función pulmonar: capacidad de difusión del monóxido de carbono dentro de los valores normales. Espirometría realizada en enero de 2023 reporta valores normales, con FVC de 3.53 L (116%).

	En exámenes complementarios de laboratorio se evidencia en el perfil inmunológico ANA 1/320 positivo patrón granular fino, ANTI RO mayor a 300, SSA mayor a 200, resto negativos; analítica sanguínea dentro de parámetros normales. Pruebas serológicas para enfermedades infectocontagiosas hepatitis B y C, VDRL y VIH negativas.
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	Imagen 1. Tomografía computarizada de tórax. Diámetro del tronco de la arteria pulmonar aumentada, mide 37.6 mm.

	Gammagrafía de ventilación/ perfusión: negativa para enfermedad tromboembólica venosa.  Ecocardiograma transtorácico: normofunción sistólica ventricular izquierda con fracción de eyección de 78%. Válvula tricúspide con insuficiencia moderada, velocidad del reflujo tricuspídeo 5.2 m/s, que permite estimar una PSVD 110 mmhg, velocidad pico sistólico del anillo tricuspídeo 12 cm/s. Válvula pulmonar con flujo anterógrado de patrón tipo III e insuficiencia leve. Tronco de la arterial pulmonar dilatado 33 mm. Diámetro diastólico del ventrículo derecho 45 mm basal, 40 mm medio y 87 mm longitudinal, normofunción sistólica, TAPSE de 21 mm, hipertrofia de la pared libre del VD. Septum interauricular desplazado hacia la aurícula izquierda. Todos signos de hipertensión pulmonar. 
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	Imagen 2. Cateterismo cardíaco, que mide la presión pulmonar con valores de Arteria Pulmonar: 110-50 -71, Resistencia vascular pulmonar (RVP) 15 Wood Units.

	Estudio hemodinámico con resultados de hipertensión arterial pulmonar severa, hipertensión veno capilar, ausencia de malformaciones en estudio angiográfico, con las mediciones de presiones: ventrículo izquierdo: 135-16, aorta: 135 - 75- 90, arteria pulmonar: 110-50 -71, ventrículo derecho: 110-20, aurícula derecha: 8. Resistencia vascular pulmonar (RVP) 15 unidades woods. Válvulas mitral, tricuspídea y aórtica competentes, sin cortocircuitos intracardiacos. Test de vasorreactividad negativo, confirmando el diagnóstico de hipertensión arterial pulmonar descartando posibles causas de origen cardíaco y malformaciones cardíacas.

	El tratamiento actual del paciente es oxígeno domiciliario y por considerarse hipertensión arterial pulmonar grupo 1.4.1, inicia tratamiento con antagonista dual del receptor de la endotelina (bosetan) e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo5 (PDE5) (sildenafilo) que están dirigidos a mejorar la hemodinámica pulmonar y la calidad de vida, así como a mitigar la progresión de la hipertensión pulmonar asociada al síndrome de Sjögren.

	DISCUSIÓN 

	En pacientes con enfermedades del tejido conectivo pueden desarrollarse diversas formas de hipertensión pulmonar; la más avanzada es la hipertensión arterial pulmonar (HAP) del grupo 1, resultante de la remodelación y constricción de las arterias y arteriolas pulmonares, que generan un aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar y, en última instancia, insuficiencia cardiaca derecha. Actualmente, se reconoce que los mecanismos inflamatorios desempeñan un papel en la aparición y progresión de la HAP, especialmente en pacientes con enfermedades del tejido conectivo; además, se han observado infiltrados de células inflamatorias en las lesiones plexiformes de pacientes con HAP asociadas a enfermedades del tejido conectivo. De hecho, estos últimos constituyen la causa principal de HAP y representan aproximadamente una cuarta parte de la población total9.

	La HAP es una complicación asociada a diversas enfermedades del tejido conectivo, lo que dificulta su diagnóstico y agrava su pronóstico. Entre estas patologías, destacan la esclerosis múltiple, el lupus eritematoso sistémico, el síndrome de Sjögren primario y la dermatomiositis; siendo la esclerosis múltiple, la de mayor prevalencia de 8% a 12, con una incidencia de 0,61 casos por cada 100 años-paciente. La prevalencia de HAP en pacientes con enfermedades del tejido conectivo (ETC) aún no se ha determinado de manera concluyente debido a la falta de estudios de cohorte amplios basados en cateterismo cardíaco derecho, aunque se estima que es menor que en aquellos con esclerosis sistémica. Según un estudio nacional realizado en Taiwán y una revisión sistemática de la literatura, la prevalencia de HAP en pacientes con lupus eritematoso sistémico es inferior al 4%. Para los demás ETC, se estima que la prevalencia es menor al 1%10.

	La hipertensión arterial pulmonar se caracteriza por un incremento en la resistencia de los vasos sanguíneos pulmonares debido a cambios estructurales como el engrosamiento de las capas musculares y endoteliales de las arterias pulmonares pequeñas11. 

	Este remodelado vascular comienza con una excesiva vasoconstricción, posiblemente relacionada con la disfunción de los canales de potasio, que disminuye los vasodilatadores naturales como el óxido nítrico y la prostaciclina, mientras aumenta los vasoconstrictores como la endotelina-112. La reducción del diámetro de los vasos sanguíneos pulmonares incrementa la carga de trabajo del ventrículo derecho del corazón, lo que puede llevar a su dilatación y al aplanamiento del tabique interventricular13, aumentando así, la presión sistólica en la arteria pulmonar, misma que puede evaluarse ecográficamente con la presencia de una muesca Doppler característica12,14. 

	La HAP primaria se encuentra dentro del Grupo 1 en la clasificación de la hipertensión pulmonar de la Organización Mundial de la Salud (OMS), la forma idiopática (primaria) puede asociarse a patologías intracardíacas congénitas, hipertensión portal, hipertensión pulmonar persistente del recién nacido, enfermedades del colágeno o infección por VIH15. El Grupo 2 incluye la hipertensión pulmonar venosa secundaria a enfermedades cardíacas izquierdas. El Grupo 3 abarca la hipertensión pulmonar asociada a hipoxemia crónica. El Grupo 4 se debe a tromboembólica crónica, embolia pulmonar o ambas. Por último, el Grupo 5 engloba diversas etiologías multifactoriales. Esta clasificación de la OMS facilita la categorización de la hipertensión pulmonar según su causa subyacente, lo que es fundamental para un adecuado diagnóstico y tratamiento16. 

	El diagnóstico de hipertensión arterial pulmonar idiopática requiere descartar otras causas de elevación de la presión arterial pulmonar, pruebas iniciales menos invasivas como electrocardiograma, radiografía de tórax y pruebas de función pulmonar aportan datos orientativos. En el ECG se puede observar desviación del eje e hipertrofia del ventrículo derecho, aumento de la onda P por dilatación auricular derecha. La ecocardiografía una prueba muy sensible, evalúa el tamaño ventricular derecho y la sobrecarga presión-volumen, y estima la presión arterial pulmonar. En la radiografía de tórax se evidencian signos de hipertensión vascular pulmonar como atenuación de las marcas vasculares y dilatación de las arterias pulmonares17-22. 

	Las pruebas de función pulmonar pueden mostrar reducciones en los niveles de la capacidad pulmonar total, la capacidad vital forzada y una disminución significativa de la capacidad de difusión del monóxido de carbono. La gasometría arterial puede revelar un aumento del gradiente de Aa y una pO2 baja, se recomienda exploración pulmonar de perfusión (exploración V/Q) para descartar tromboembolismo pulmonar. Las pruebas de función hepática, las pruebas autoinmunes y las pruebas de VIH (en pacientes de alto riesgo) excluyen otras posibles causas15,19,21-23. 

	El cateterismo cardíaco derecho constituye el estándar de oro en el diagnóstico de la hipertensión arterial pulmonar. Mediante esta intervención se realiza una evaluación hemodinámica integral, que comprende la determinación de la presión arterial pulmonar media (diagnóstico si >20 mmHg en reposo), presión enclavamiento capilar pulmonar (PCWP <15 mmHg), resistencia vascular pulmonar (RVP >3 unidades Wood) y los gradientes de presión transpulmonar y diastólica.  En pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, se recomienda realizar pruebas de vasorreactividad durante el procedimiento que consiste en administración de vasodilatadores; la prueba es positiva, con disminución de la presión media de la arteria pulmonar ≥10 mmHg hasta <40 mmHg, sin caída de la presión arterial sistémica ni disminución del gasto cardíaco, en este caso los pacientes podrían beneficiarse de los bloqueadores de los canales de calcio24,25.

	
 Los estudios han indicado que la hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo representa aproximadamente el 34% de todos los casos de hipertensión pulmonar en el grupo 1. Aunque la prevalencia de la HAP en pacientes con LES no es alta, sin embargo, esta condición se asocia con un pronóstico desfavorable. En cuanto al síndrome de Sjögren, aunque se observa con menor frecuencia en estos pacientes, el cateterismo cardíaco derecho ha demostrado perfiles hemodinámicos menos favorables en comparación con la esclerosis sistémica y el LES, lo que sugiere un mayor compromiso hemodinámico en el SS cuando se presenta hipertensión pulmonar1.

	La aparición de hipertensión pulmonar en pacientes con enfermedades del tejido conectivo afecta significativamente su calidad de vida y pronóstico clínico. No obstante, en los últimos años se han logrado avances importantes en la comprensión de los factores de riesgo, el diagnóstico y las opciones terapéuticas, lo que ha contribuido a mejorar el pronóstico y manejo de estos pacientes3,7.

	El tratamiento de la HAP en pacientes con enfermedades del tejido conectivo requiere un enfoque complejo que incluye la evaluación inicial de la gravedad y el riesgo pronóstico, además de monitorear la respuesta al tratamiento. Se recomienda que estos pacientes sean remitidos a centros especializados y manejados por un equipo multidisciplinario que incluya reumatólogos, cardiólogos y neumólogos. Debido al impacto significativo de la HAP en la vida cotidiana y su potencial gravedad, es fundamental ofrecer apoyo psicológico, social y emocional22.

	En Ecuador no existen datos fiables de prevalencia, en el presente caso, la paciente al presentar una patología de base de enfermedad de tejido conectivo y descartando otras causas de elevación de la presión arterial pulmonar,  se clasifica dentro HTP grupo 1 (1.4.1: asociada a lupus y síndrome de Sjogren), y de ahí la importancia de la clasificación para iniciar el tratamiento conjuntamente con terapias complementarias como oxigenoterapia y diuréticos se valoran caso por caso26-28. 

	CONCLUSIÓN 

	En pacientes con enfermedades del tejido conectivo con afección en sus sistemas cardiovascular y respiratorio es fundamental reconocer la asociación poco frecuente entre la HP y el síndrome de Sjögren, una enfermedad que puede llevar a complicaciones sistémicas más allá de los síntomas de sequedad y artralgia, como el desarrollo de hipertensión pulmonar.

	ASPECTOS BIOÉTICOS

	El presente caso cuenta con el consentimiento informado de la paciente. Durante la investigación se guardó estricta confidencialidad de los datos personales de la misma.
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