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Resumen:

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad inflamatoria, autoinmunitaria
cronica de etiologia desconocida, caracterizada por infiltracion del tejido glan-
dulary extraglandular por linfocitos y células plasmaticas. Presenta manifesta-
ciones glandulares (xeroftalmia y xerostomia) y extraglandulares (50%);
v.gr.: pulmonares (11%) —las mas comunes son la enfermedad intersticial
linfocitica y la enfermedad quistica pulmonar (25%)—; las manifestaciones
extraglandulares preceden, muchas veces, a las manifestaciones glandulares;
por este motivo su diagnostico se confunde o se retrasa.

Caso clinico: paciente de sexo femenino, 71 afios de edad, con antecedentes
de hipertension arterial e hipotiroidismo. Hospitalizada por astenia, tos seca
y disnea de medianos esfuerzos. Revision de aparatos y sistemas: xeroftalmia
y xerostomia. Examenes complementarios: Rx torax: opacidades difusas
redondeadas en ambos campos pulmonares; tomografia simple de torax:
multiples lesiones quisticas predominantes en los lobulos inferiores y
calcificaciones nodulares. Se amplian los estudios para determinar la
etiologia: examenes inmunoquimicos: anti SSA/Ro 200 U/ml (< 20 UE/
ml), anti SSB/La 84,4U/ml (< 20 UE/ml), anticuerpos antinucleares 1/160
(< 1/40), factor reumatoideo 49,9UI/ml (< 20 Ul/ml). Se sospecha sindrome
de Sjogren y realiza sialografia de pardtidas que evidencia obstruccion
y procesos inflamatorios de los conductos parotideos. Biopsia de labio
inferior: mucosa revestida por epitelio escamoso, edema intercelular y
exocitosis linfocitaria. El estroma contiene infiltrado linfomononuclear
disperso caracteristico del SS. Una vez confirmado el diagndstico, se trata
con corticoides y tratamiento especifico del ojo y boca seca.

Palabras claves: sindrome de Sjogren (SS), enfermedad quistica
pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial.
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Abstract:

Context: Sjogren's syndrome (SS) is an inflammatory, chronic autoimmune
disease of unknown etiology, which is characterized by infiltration of
glandular and extraglandular tissue by lymphocytes and plasma cells. It
presents glandu-lar manifestations (xerophthalmia and xerostomia), as
extraglandular (50%). Within these, there are pulmonary manifestations
(11%), the most common manifestation being lymphocytic interstitial disease
followed by cystic lung dis-ease (25%). Its manifestations often precede the
glandular manifestations so that the diagnosis of it is confused or delayed.

Case presentation: A 71-year-old female patient with a history of high
blood pressure and hypothyroidism. Hospitalized for presenting asthenia,
dry cough and dyspnea to the medium efforts. In the review of all systems,
she referred xerophthalmia and xerostomia. The following exams were
carried out: Rx thor-ax: rounded diffuse opacities in both pulmonary fields, is
complemented with simple chest Tomography: Multiple pre-dominant cystic
lesions in lower lobes and nodular calcifications. It was decided to expand
the studies to determine etiology and see if it is related to its xerophthalmia
and xerostomia characteris-tic of SS. Immunochemical tests were performed.
The results: anti-SSA / Ro 200 U / mL (< 20 EU / mL); anti SSB / 84.4U /
mL (< 20 EU / mL); antinuclear antibodies with fine granular pattern 1/160
(< 1/40) Rheumatoid factor 49.9UI / mL (< 20 IU / mL). With the suspicion
of Sjogren's syndrome, parotid sialog-raphy is performed, obstruction is
evidenced and chronic inflammatory pro-cesses of parotid ducts. Lower lip
biopsy: Mucosa lined by squamous epitheli-um with intercellular edema
and exocytosis of small lymphocytes. The stroma contains mild scattered
lymphomononuclear infiltrate characteristic of SS. Con-firmed diagnosis of
SS managed with corticosteroids and specific treatment of eye and dry mouth.

Key words: Sjogren syndrome (SS), cystic lung disease, intersticial lung
disease.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad crénica, auto-
inmunitaria que afecta principalmente a las glandulas exocri-
nas; v.gr.: glandulas lacrimal y salival produciendo sequedad';
se asocia con sintomas extraglandulares. E1 SS primario no se
asocia con ninguna enfermedad; el secundario se asocia con
otra enfermedad —especialmente reumatica—: la més frecuente
es la artritis reumatoide (AR). Afecta generalmente a los adul-
tos (0,5 a 1%); su prevalencia es mayor en las mujeres 9:1.°

Los sintomas principales estan relacionados con la destruccion
glandular: xeroftalmia, xerostomia, sequedad vaginal. La afec-
tacion leve es mas frecuente; en cambio la sistémica es de mal
prondstico.’

La afectacion pulmonar se caracteriza por enfermedad quistica
pulmonar, enfermedad intersticial linfocitica del pulmon, infil-
trado nodular pulmonar, entre otros.>

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 71 afios de edad, con antecedentes
de hipertension arterial en tratamiento con losartan 50 mg dia-
rios, hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 100 mcg
cada dia. Antecedentes familiares de artritis reumatoide.
Acude a consulta externa por presentar sintomas de infeccion
de vias urinarias que no cede con el tratamiento ambulatorio.
Ademas, presenta disnea, tos, decaimiento.

Examen fisico: presion arterial: 100/80 mmHg, FC: 92 Ipm, FR:
24 rpm, temperatura bucal 36.5 °C, SatO2 90% aire ambiente.
Consciente, orientada. Eritema conjuntival, xerostomia, xerosis.
Ruidos cardiacos: ritmicos, no soplos. Campos pulmonares:
murmullo vesicular disminuido en ambos campos de predomino
derecho, estertores basales y pectoriloquia derecha. Abdomen:
no distendido, ruidos hidroaéreos presentes, no visceromega-
lias, puntos ureterales superior y medio derechos positivos, pu-
flopercusion renal derecha positiva. Extremidades: acropaquia,
movilidad de las rodillas dolorosa; masa muscular disminuida.

Con la sospecha de neumonia se la hospitaliza para precision
diagnostica y tratamiento.

Durante su hospitalizacion se realiza indagacion mas profunda.
Refiere como antecedente que hace 1 afio y medio presentd in-
flamacion importante de la glandula par6tida la cual fue tratada
ambulatoriamente con antibioticoterapia. Luego aparece seque-
dad de la piel, fragilidad ungueal, dolor articular —especialmente
de las rodillas—y tos seca esporadica acompanada de disnea.

Rx de torax:opacidades difusas redondeadas de distribucion
aleatoria en ambos campos pulmonares, de predominio dere-
cho (Grafico 1). Se complementa con tomografia simple de
torax: multiples lesiones quisticas de contenido aéreo que mi-
den hasta 39 mm, de paredes finas y distribucion difusa en los
campos pulmonares, aunque predominan en los ldbulos infe-
riores (Grdficos 2y 3).

Con estos examenes se sospecha neumonia intersticial linfocitica
asociada con enfermedad autoinmunitaria y, por la alta sospecha
de SS, se realizan otros examenes para confirmar la etiologia.

Sindrome de Sjégren primario y enfermedad quistica pulmonar

Grdfico 1. Rx AP Torax: opacidades difusas redondeadas de distribucion
aleatoria en ambos campos pulmonares con mayor cantidad en campo de-

recho.

Gridfico 2. TAC simple torax: lesiones quisticas de paredes finas, de distribu-
cion difusa y pre-dominio en los lobulos inferiores.

Foto 3. TAC simple torax: multiples lesiones quisticas de contenido aéreo,
de hasta 39 mm, de paredes finas, distribuidas de forma difusa en los cam-
pos pulmonares, con predominio en los lobulos inferiores.
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Resultados: Inmunitarios: anticuerpos antinucleares positivos
1/160 (< 1/40), factor reumatoideo 49.9 Ul/ml (< 20 IU / ml),
anti RO positivo > 200 U/ml (< 20 EU / ml), anti LA positivo
84.4 U/m (<20 EU /ml), anti ADN negativo. Biopsia de labio:
proceso cronico con exocitosis de linfocitos, estroma con infil-
trado linfomononuclear. Espirometria: normal sin evidencia de
enfermedad obstructiva ni restrictiva. Broncoscopia: normal
y negativa de malignidad. Sialografia bilateral de pardtidas:
obstruccion parcial y proceso inflamatorio de los conductos
parotideos (Grdfico 4).

Foto 4. Sialografia bilateral de las parétidas: obstruccion parcial y proceso

inflamatorio de con-ductos parotideos.

Tratamiento: antibioticoterapia, corticoides y nebulizaciones.
Present6d mejoria de sus sintomas urinarios y respiratorios in-
cluyendo su disnea, con buena respuesta. Los criterios diag-
noésticos de SS y, su alta correlacion con los hallazgos radio-
graficos, se asocié con afectacién pulmonar por enfermedad
quistica. Al momento se encuentra en seguimiento por el de-
partamento Neumologia y Reumatologia.

DISCUSION

EI SS es un trastorno autoinmunitario cronico de etiologia desco-
nocida, que se caracteriza por infiltracion linfoplasmocitaria de
las glandulas exocrinas con destruccion epitelial, provocando un
sindrome seco definido por sequedad oral (xerostomia) y ocular
(xeroftalmia). Puede ser primario o secundario, generalmente
autoinmuninmunitario, asociado con artritis reumatoide o lupus
eritematoso sistémico. Se presenta en 0,5 a 3% de la poblacion;
predomina en las mujeres (9:1 en relacion con los hombres).

Las manifestaciones iniciales pueden ser inespecificas v.gr.:
artralgia, fatiga y fenémeno de Raynaud y, por regla general,
transcurren § a 10 afios desde que aparecen los sintomas has-

ta la manifestacion evidente de la enfermedad. Los sintomas
principales se relacionan con la disminucion de la funcién la-
grimal y de la glandula salival.

Entre las manifestaciones glandulares encontramos xerof-
talmia; este sintoma se encuentra en casi todos los pacientes
con SS, y puede llegar a causar lesiones queratoconjuntivales.
Xerostomia, sintoma que causa gran molestia en los pacien-
tes ya que dificulta las actividades diarias como comer, ha-
blar, dormir. Esta puede ser la causa para acudir al médico e
iniciar la investigacion. Complicaciones posibles: tumefaccion
parotidea; otras: xerosis, sequedad nasofaringea, xerodermia,
sequedad vaginal %¢

Diagnostico: para que sea adecuado es importante realizar la
historia clinica completa y correlacionar con los criterios pro-
puestos por el American College of Reumathology (Tabla 1).

Tabla 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME DE SJIOGREN (ACR)

1. Anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos o factor reumatoideo po-
sitivo y anticuerpos antinucleares: titulos > 1:320.

2. Score de tincion ocular > 3 (en pacientes que no estén en tratamiento
con lagrimas artificiales).

3. Presencia de sialadenitis linfocitica focal con un score de focus > 1

focus / 4 mm? en la biopsia de glandula salival labial.

Manifestaciones extraglandulares: presentes en hasta 65% de
los pacientes. Se deben afiadir los resultados positivos de anti-
cuerpos'® (Tabla 2).

Tabla 2.

INCIDENCIA DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES

Artralgias o artritis 60%
Fenémeno de Raynaud 37%
Linfadenopatias 14%
Afeccion pulmonar 11%
Vasculitis 9%
Afeccion renal 6%
Linfomas 6%

3%
2%
1%

Esplenomegalia
Neuropatia periférica
Miositis

Debido a los hallazgos, nos enfocaremos en las manifesta-
ciones del aparato respiratorio. Algunos autores han descrito
compromiso pulmonar en el 75% de pacientes con SS —predo-
mina la enfermedad pulmonar intersticial seguida por la enfer-
medad de la via aérea pequefia.’

Las principales son la enfermedad obstructiva de la via aérea
manifiesta por tos cronica —sintoma inicial—, disnea y quistes
pulmonares. El hallazgo histolégico frecuente de la enferme-
dad pulmonar intersticial es la neumonitis intersticial linfo-
citica o bronquiolitis obliterante, linfoma pulmonar, pseudo-
linfoma y manifestaciones pleurales.® Otras manifestaciones
del aparato respiratorio son: rinitis atrofica, xerotraquea, hipe-
rreactividad bronquial y pseudolinfoma.’

La afectacion pulmonar se explica por el infiltrado linfocita-
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rio que origina una disminucion de la secrecion de la mucosa
asociada con aumento de su viscosidad que forma tapones de
moco en los bronquios que ocasionan sobreinfecciones, dis-
minucion del surfactante alveolar y atelectasias laminares.” Se
puede localizar en zonas peribronquiales-bronquiolares (gene-
rando enfermedad obstructiva o bronquiolitis obliterante). 7

Diagnostico: se establece de acuerdo a la sintomatologia, ima-
gen, pruebas de funcion pulmonar, inmunologia e histologia.
Las descripciones imagenolégicas —especialmente la TAC—
evidencian principalmente compromiso intersticial con opa-
cidad en vidrio esmerilado. Se ha descrito también, engrosa-
miento interlobular septal, microndédulos, patrén en panal de
abejas y bronquiectasias.®; 1o cual concuerda con lo descrito
en la paciente del caso. Otros autores han encontrado, mas fre-
cuentemente, estadios mas avanzados; v.gr.: fibrosis pulmonar
y compromiso seco traqueobronquial. En el pulmén se puede
encontrar lesiones que ocupan espacio o cavidades; v.gr.: bulas
y quistes, que son el resultado de la destruccion, dilatacion y
confluencia de la via aérea en los espacios distales al bronquio-
lo terminal. Los quistes son cavidades con paredes epiteliales,
su tamafio puede oscilar entre 2 'y 10 cm.

Objetivos de la terapia del SS: mejorar los sintomas de se-
quedad del ojo seco y de la boca, prevenir las complicaciones
de la sequedad mucosa (caries, ulceracion corneal o infeccion
oral por candida) y detectar y controlar las manifestaciones
sistémicas. El abordaje de las manifestaciones extraglandula-
res —erupciones cutaneas, artritis, vasculitis y manifestaciones
pulmonares y renales— es generalmente similar al utilizado en
el lupus eritematoso sistémico (LES) o la artritis reumatoide
(AR), dependiendo de la manifestacion y su severidad.'?

El tratamiento de la linfoproliferacion glandular y las mani-
festaciones extraglandulares mas graves incluyen, general-
mente, glucocorticoides, antimalaricos (hidroxicloroquina),
antirreumaticos modificadores de la enfermedad convencional
no biolégicos (DMARD) como metotrexato, leflunomida, aza-
tioprina, sulfasalazina, acido micofenolico y ciclosporina, y
otros agentes potentes que incluyen ciclofosfamida (farmaco
alquilante) y rituximab (anticuerpos anti-CD20)."

CONCLUSIONES

Es importante considerar que en un paciente con SS lo primero
es determinar si es primario o secundario y luego investigar
si existe afeccion extraglandular (principalmente aquellas que
alteran la calidad de vida y el pronostico, especialmente las
manifestaciones pulmonares) con el fin de detectarla a tiempo
y evitar su progresion hacia fibrosis pulmonar.
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