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Sindrome de Sj6gren primario con neumonia
Intersticial linfociticay enfermedad quistica
pulmonar
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Resumen

El sindrome de Sogren primario (SSP) es una
exocrinopatia autoinmunecr 6nica car acterizada por
infiltracion linfocitica de tgjido glandular y extra-
glandular; e compromiso pulmonar es heterogé-
neo; e objetivo del presente estudio es informar €
primer caso en Colombia de SSP con neumonia
intersticial linfocitica y enfermedad quistica
pulmonar, plantear diagnésticos diferenciales, abor-
daje diagndstico y alternativas terapéuticas.

Palabras clave: sindrome de Sjégren primario,
enfermedad pulmonar quistica, neumonia inters-
ticial linfocitica.

Summary

The primary Sjogren’s syndrome (PSS) is a
chronic autoimmune exocrinopathy characterized
by lymphocytic infiltration of glandular and
extraglandular tissue, the lung involvement is
heter ogeneous; the aim of this study is report the
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first case in Colombia of PSS with lymphocytic
intersticial pneumonia and cystic pulmonary
disease discuss differential diagnosis and the initial
diagnostic and therapeutic work up.

Key words. primary Sjogren’s syndrome, cystic
lung disease, lymphocytic interstitial pneumonia.

Introduccidn

El sindrome de Sjégren es una exocrinopatia
autoinmune crénica caracterizado por infiltracién
linfocitica glandular y extraglandular asociado a
produccién de autoanticuerpost. Sus criterios diag-
noésticos incluyen queratoconjuntivitis sicca y
xerostomia mas la presencia de un criterio auto-
inmune?. Diferentes manifestaciones pulmonares
han sido descritas en el sindrome de Sjogren las
cuales incluyen compromiso de la via aérea supe-
rior, compromiso de la via aérea inferior, enferme-
dad pulmonar intersticial, quistes pulmonares,
infiltrado nodular focal o difuso (linfoma®, pseudo-
linfoma, amiloidosis, hiperfuncionalidad de tejido
linfoide asociado a bronquios)*. Aqui se describe
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el primer caso en Colombia de sindrome de Sjogren
primario con multiples quistes pulmonares asocia-
do a un patrén imagenolégico de neumonia
intersticial linfocitica.

Caso

Paciente de 66 anos de edad, sexo femenino, va-
lorada en abril de 2007 por xeroftalmia, xerostomia,
xeromicteria, xerodermia, fatiga, tos seca y disnea
clase funcional Il de dos afios de evolucion; con fe-
némeno de Raynaud, artralgia en mufieca izquier-
da, prurito de predominio nocturno, pérdida de peso
de 12 kg en dos afios; sin antecedentes ginecoobs-
tétricos relevantes y con exposicion a humo de com-
bustién vegetal por 10 afios; presion arterial de 100/
60 mm Hg, frecuencia cardiaca 100 por minuto, fre-
cuencia respiratoria 18 respiraciones minuto, peso
de 43 kg, inyeccién conjuntival leve bilateral, ex-
ploracion cardiopulmonar normal, hipocratismo
digital leve. El laboratorio muestra leucocitos 3700
x mm3 (neutrofilos 43%, linfocitos 30%, monocitos
26%, basofilos 0,3%, eosindéfilos 0,3%), hemoglo-

Figura 1. Radiografia de térax: opacidades basa-
les bilaterales con presencia de imagen radiolucida
paramediastinica derecha. Mediastino normal.

bina 17,5 g/dl, hematocrito 54%, VCM 98 /fl,
plaguetas 148000 uL, VSG 1 mm/h, ANAS positi-
vos (patrén homogéneo 1/640), anticuerpos anti-La
positivo 23 (positividad indice mayor de 15);
anticuerpos anti-Ro negativos, factor reumatoide
negativo; radiografia del térax con infiltrados
intersticiales reticulonodulares bibasales e imagen
radiolUcida parahiliar derecha (Figura 1) y TAC de
térax de alta resolucion con imégenes quisticas mul-
tiples en ambos campos pulmonares, la de mayor
tamafio paramediastinica derecha con diametro ma-
yor de 4,5 cm, con presencia de patron imaginol 6gico
de neumonia intersticial linfocitica (Figura 2), biopsia
de glandula salival menor conclusiva de sialoadenitis
autoinmune. Teniendo como base las caracteristicas
clinicas, inmunoldgicas e histoldgicas se establece
el diagnéstico de sindrome de Sjégren primario con
compromiso monoarticular y pulmonar. Se solicitd
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar que
mostro negatividad para malignidad, investigacion
de BK negativos; se inicio tratamiento con predniso-
lona 0,5 mg/kg/dia, cloroguina 250 mg dia, lagri-
mas artificiales; la seccién de cirugia de térax

Figura 2. TACAR. Densidad pulmonar alterada por
presencia de imagenes quisticas, la mayor
paramediastinica derecha con didametro mayor a
4,5 cms, con otras imagenes similares en l6bulo
inferior derecho, I6bulo inferior izquierdo y hacia
los l6bulos superiores. Intersticio con pequefas
nodulaciones de forma difusa. Patron radiografico
de neumonia intersticial linfocitica.
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determind no readlizar biopsia pulmonar debido a la
alta correlacion entre los hallazgos imaginol dgicos
y patol6gicos; persistié disnea y marcada xeroftalmia
en controles posteriores, ante lo cua se decidi6 ini-
ciar rituximab.

Discusion

El sindrome de Sjoégren ha sido caracterizado
como una epitelitis autoinmune y, de otra forma,
COMO una exocrinopatia autoinmune ante |la presen-
cia de adenitis focal, presencia de anticuerpos
autoreactivos, y su compleja inmunopatogénesis que
incluye linfoproliferacion e infiltracion de linfocitos
T y B en tgjido glandular y extraglandular (pulmo-
nes, pancreas, tracto gastrointestinal, sistema
hepatobiliar, rifiones, piel y médula 6sea)>®. La his-
toria natural del compromiso respiratorio incluye
disnea, taquipnea, tos como manifestaciéon de xero-
traguea y aclaracion ciliar defectuosa, disfonia, sin-
usitis, dolor toraxico, hiperreactividad bronquial,
neumonias recurrentes, sintomatologia que usual-
mente se establece de forma temprana en el curso
de la enfermedad predominantemente en pacientes
con anticuerpos anti Ro"™ 8,

Diversas manifestaciones pulmonares han sido
descritas en pacientes con sindrome de Sjogren, for-
mas severas progresivas de compromiso pulmonar
intersticial, con una gran variedad de patrones
histol6gicos entre los que se encuentran: neumo-
nia intersticial no especifica, neumonia organizada
criptogénica, neumonia intersticial usual, neumo-
nia intersticial linfocitica, linfoma pulmonar prima-
rio, amiloidosis intersticial difusa®!*; el compromiso
de la via aérea incluye diseccion traqueobronquial,
enfermedad pulmonar obstructiva, bronquitis y
bronquiolitis folicular linfocitica, quistes pulmo-
nares; el compromiso pleural también ha sido do-
cumentado (Tabla 1)*2. En este informe se presenta
un caso de sindrome de Sjogren primario con
anticuerpos anti-La con mdaltiples quistes pulmo-
nares y un patron radiolégico de neumonia
intersticial linfocitica.

La neumonia intersticial linfocitica esta presente
en e 0,9% a 42% de pacientes con SSP™, es un des-
orden linfoproliferativo benigno caracterizado por
proliferacion intersticial difusa de linfocitos y célu-
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Tabla 1. Manifestaciones pulmonares del sindro-
me de Sjogren.

Vias aéreas
Diseccion tragueobronquial.
Enfermedad pulmonar obstructiva.
Bronquitis folicular linfocitica
Bronguiolitis folicular linfocitica.
Intersticio
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizada criptogénica.
Neumonia intersticial usual.
Neumonia intersticial linfocitica.
Amiloidosis intersticial difusa.
Pleura
Pleuritis.
Engrosamiento pleural.
Derrame pleural.
Transtornos linfoproliferativos
Neumonia intersticial linfocitica.
Linfoma.
Pseudolinfoma.

las plasméticas, ocurre en pacientes con sindrome
de Sjogren primario, tiroiditis autoinmune, sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida y enfermedad
de Castleman; su historia natural es altamente varia-
ble, su comportamiento es progresivo en una terce-
ra parte de los pacientes; su asociacion con linfoma
aln no esta definida'.

Entre la gran variedad de manifestaciones
pulmonares que presenta este sindrome la enferme-
dad quistica pulmonar es infrecuente (11 casos pu-
blicados oficialmente en la literatura mundial); en
Colombia se inform6 un caso de sindrome de
Sjogren primario con maltiples quistes pulmonares
sin compromiso intersticial® 1.

Todos los pacientes informados han sido mujeres
(incluyendo €l actual), con hallazgos histopatol 6gicos
similares en donde prevalece infiltrado linfocitico y
linfoplasmocitico peribronquial y peribronquiolar; la
amiloidosis pulmonar estuvo en el 40% de los pa-
cientes y se ha documentado un paciente con neu-
monia intersticial linfocitica; la formacion de quistes
en el sindrome de Sjogren parece ser generada por
atrapamiento aéreo secundario al extenso infiltrado
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inflamatorio linfoplasmocitico de la pared bronquiolar
gue gjerce un efecto de valvula impidiendo una ade-
cuada espiracion, apoyado lo anterior por €l marcado
infiltrado de linfocitos CD4 en la mucosa bronquial;
existe hiperfuncionalidad del tejido linfoide asociado
a los bronquios; histolégicamente estos quistes con-
sisten en tejido pulmonar comprimido o una mem-
brana fibrosa delgada tapizada por epitelio columnar
o células epiteliales cuboidales y materia hialino si-
milar al amiloide® *°.

Ante la evidencia clara de un sindrome de Sj6égren
primario las alternativas diagndsticas de quistes
pulmonares sindrome incluyen el granuloma
eosinofilico (un subtipo de la histiocitosis de células
de Langerhans), el cual puede causar bullas como
resultado de cavitacion de lesiones nodulares o
atrapamiento aéreo distal a bronquiolos que han sido
reducidos en su luz por infiltracion celular de su
pared, tienden a ser numerosos y a presentarse en
historia previa de tabaquismo??; diferentes tipos de
enfisema pulmonar, linfangioleiomiomatosis,
bronquiectasias y bronquiolitis obliterante®; la pre-
sencia de quistes pulmonares y nédulos debe hacer
sospechar linfoma no Hodgkin de células B presen-
te en el 5-10% de los pacientes con SSP teniendo en
consideracion la naturaleza policlonal de esta pato-
logia asociada a hipergamaglobulinemia; la neumo-
nia intersticial linfocitica puede generar quistes
pulmonares o0 presentarse como un patrén en vidrio
esmerilado en la TAC de pulmén®'217; |a gangrena
pulmonar con necrosis masiva también ha sido in-
formada como causa de cavitacién pulmonar en
SSP®, Entre las lesiones quisticas no relacionadas
con €l sindrome de Sjégren se encuentran las fungicas
(coccidioides, aspergillus, pneumocystys), bacteria-
nas (staphylococcus, mycobacterium), parasitarias
(paragonimus, echinococcus) que deben ser consi-
deradas teniendo presente e compromiso inmunol6-
gico en estos pacientes®.

Las pruebas de funcién pulmonar muestran una
combinacién de patrén restrictivo y obstructivo, con
predominio de este Ultimo; hay pocos cambios en la
difusion de monodxido de carbono; la fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar es una herra-
mienta diagndstica Util en la diferenciacién de alveolitis
neutrofilica caracteristica de fibrosis pulmonar y
alveolitis por células T tipicadel sindrome de Sjogren;

sin embargo, estos tres Gltimos junto con la radiogra
fia del térax son exadmenes orientativos de poco ren-
dimiento diagnostico; la TAC pulmonar de alta
resolucion genera una orientacion diagnéstica pro-
funda en la cua se puede inferir € compromiso tem-
prano de las vias aéreas, pleura e intersticio pulmonar,
orientacion que sera confirmada de forma definitiva
por biopsia pulmonar; sin embargo, existe buena co-
rrelacion histo-radiolégica 2 120,

El tratamiento estd basado en la administracion de
broncodilatadores, corticoides con disminucion en €l
volumen de los quistes en controles tomograficos ul-
teriores, sin embargo su eficacia no ha sido absoluta;
ante la infrecuencia de enfermedad quistica pulmonar
en SSP y teniendo en consideracion la presencia de
linfocitos B en un 20% del total del infiltrado
linfoplasmocitico, y € incremento en su actividad, la
alternativa basada en la hipotesis de deplecion de
linfocitos B con farmacos biol6gicos como rituximab
podria ser una aternativa de tratamiento Util en el afén
de evitar complicaciones potencialmente letales ante
la refractariedad a tratamientos convencionales como
lo hicimos en este caso® 2.

Conclusién

Se describe el primer caso clinico en Colombia
de SSP con compromiso respiratorio representado
por enfermedad pulmonar quistica mdltiple, asocia-
do a patron de neumonia intersticial linfocitica; esta
patologia rara por su coexistencia plantea un dilema
diagndstico en el cual se debe descartar otra enfer-
medad reumatol 6gica asociada que incremente el
espectro diagnéstico y considerar al paciente con SSP
como un individuo con compromiso inmunolgico
y susceptible a adquirir infecciones oportunistas que
se manifiesten con quistes pulmonares; esta patolo-
gia posee una aproximacion terapéutica alin no com-
pletamente establecida, en donde el tratamiento
convencional con esteroides no es totalmente exito-
S0, y sOlo existe la perspectiva de utilidad de
deplecién de linfocitos B CD20.
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