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Abstract

Introtuction: Sjogren's syndrome (SS) is a systemic
autoimmune disease characterized by lymphocytic infiltration
of the exocrine glands and a wide range of systemic
manifestations. SS can present as a primary disease (primary
SS (pSS)) or be associated with another autoimmune disease.
Interstitial lung disease (ILD) is the most common lung
involvement in primary Sjégren's disease " ILD is more
common in women than in men and has a mean age of onset of
60 years ',

Objetive: To present the clinical case of a patient diagnosed
with lymphoid interstitial pneumonia secondary to SS.

Clinical case: A 65-year-old woman was hospitalized for upper
gastrointestinal bleeding. Upon questioning, she reported
polyarthrialgia, dry mouth, and dry eye. During her stay, she
experienced episodes of dyspnea and desaturation upon
walking. A simple chest CT scan was performed, revealing
areas of ground-glass attenuation with bilateral distribution,
predominantly in the left upper lobe, traction bronchiectasis,
and multiple thin-walled cysts. An immunological laboratory
test was requested, which showed positivity for FAN 1/1280
(antinuclear antibody) and anti-ENA antibodies (extractable
nucleus antibodies), anti-Ro and anti-La, findings compatible
with lymphocytic interstitial pneumonia (LIP) in the clinical
context of Sjogren's syndrome (SS).

Conclusions: Lymphocytic interstitial pneumonia (LIP) is a rare
but well-recognized pulmonary manifestation of Sjégren's
syndrome (SS). Early identification can be challenging due to
the nonspecificity of symptoms and their overlap with other
interstitial diseases. In this case, the combination of
nonspecific systemic symptoms, progressive dyspnea, typical
findings on high-resolution computed tomography (HRCT),
and positive immunostudies allowed a joint diagnosis
between the Rheumatology and Pulmonology departments.

Resumen

Introduction: El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por la infiltracion
linfocitica de las glandulas exocrinas y por un amplio niimero

de manifestaciones sistémicas. El SS puede presentarse como
una enfermedad primaria (SS primario (SSp)) o estar asociada
con otra enfermedad autoinmune.

La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) es el compromiso
pulmonar mas comtn en la enfermedad de Sjogren primaria™.
La EPI es mas comun en mujeres que en hombres y tiene una
edad media de aparicién de 60 afios .

Objetivo: Presentar el caso clinico de una paciente con
diagnéstico de Neumonia intersticial linfoidea secundaria a SS.
Caso clinico: Mujer de 65 afos de edad, internada por sangrado
digestivo alto, al interrogatorio refiere artralgias de manos,
xerostomia, xeroftalmia, durante internacién presenta
episodio de disnea y desaturacion a la marcha, se realiza
tomografia simple de térax evidenciando areas de atenuacién
en vidrio esmerilado con distribucién bilateral predominando
en el I6bulo superior izquierdo, bronquiectasias por tracciéon y
multiples quistes de paredes delgadas, se solicité laboratorio
inmunolégico con positividad de FAN 1/1280 (anticuerpo
antinuclear) y anticuerpos anti Ro y anti La, hallazgos
compatibles con Neumonia intersticial linfocitica (LIP) en el
contexto clinico del sindrome de Sjogren(SS).

Conclusiones: La heumonia intersticial linfocitica (LIP) es una
manifestacion pulmonar poco frecuente pero bien reconocida
del sindrome de Sjogren (SS), cuya identificacién temprana
puede ser un desafio debido a la inespecificidad de los
sintomas y a su superposicion con otras enfermedades
intersticiales. En este caso, la combinacion de sintomas
sistémicos inespecificos, disnea progresiva, hallazgos tipicos
en la tomografia computada de alta resolucién (TCAR) y
estudios inmunolégicos positivos permitié arribar al
diagnéstico en forma conjunta entre Reumatologia y
Neumologia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica que se caracteriza por el
deterioro de las funciones de las glandulas
exocrinas y la afectacién de multiples érganos ®'.La
enfermedad puede ser primaria (sindrome de
Sjogren primario, SSp) o estar asociada a otras
enfermedades sistémicas autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis
reumatoide (AR) o la esclerosis sistémica (ES) ™. El
sindrome de Sjogren primario fue descrito
originalmente en 1926 por GOUGEROT ¥ Su
prevalencia se estima en 0.5%, mostrando un
predominio femenino 9:1 y una frecuencia de
presentacién aproximadamente a los 50 afos de
edad ' . Es la segunda enfermedad autoinmune
multisistémica mas comun después de la artritis
reumatoide, y se caracteriza por sequedad ocular y
bucal e infiltracion linfocitica de las glandulas
salivales . La enfermedad puede extenderse mas
alld de las glandulas exocrinas y presentar
manifestaciones sistémicas como vasculitis y
afectacion pulmonar, renal o neurolégica. Los
pacientes con sindrome de Sjogren también
presentan un mayor riesgo de linfoma®!.

La afectacion pulmonar es una de las
manifestaciones sistémicas mas frecuentes, con
una prevalencia que varia de 9 a 24% en los
estudios ! [10]. Las manifestaciones pulmonares
del sindrome de Sjogren incluyen anomalias de las
vias respiratorias, enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y trastornos linfoproliferativos ™. Dentro del
espectro de compromiso intersticial asociado al
Sindrome de Sjogren, la Neumonia intersticial
linfocitica (LIP), presenta una asociaciéon clasica,
aunque no es el subtipo histopatolégico mas
frecuente. La Neumonia Intersticial no especifica
(NSIP), es el patron mas comunmente observado,
seguida por la neumonia organizativa (OP) y la
neumonia intersticial usual (UIP), esta ultima
descrita en algunas series de pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial de inicio
temprano .

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 65 anos, con
diagndstico de Artritis reumatoidea hace 20 anos
en tratamiento que ingresa por hemorragia
digestiva alta al piso de clinica médica, asociada al
alto consumo de AINES, sin Drogas modificadoras
de la enfermedad especificas en los ultimos 10 afos

Al momento de la internacién presentaba
neumonia adquirida en la comunidad hace 1 mes
asociado a anemia sintomatica por lo que requirié
transfusiéon de una unidad de glébulos rojos, con
cuadro clinico de 1 aio de evolucién caracterizado
por astenia, adinamia, pérdida de peso de 20 kg en
las ultimas semanas.

Durante su internacién se realiza video endoscopia
digestiva alta (VEDA) sin hallazgos patoldgicos con
resultado de biopsia duodenal con morfologia
preservada y video colonoscopia (VCC) con
presencia de diverticulosis colénica y hemorroides
mixtas.

Se constaté desaturacion durante la marcha en su
internacion. Al interrogatorio la paciente no refiere
artritis, si artralgias en manos de dos décadas de
evolucién asociado a xerostomia y xerofatalmia.

Al examen fisico no presentaba sinovitis clinica, y
en la evaluaciéon Radiolégica de manos y pies no
presentaba dano erosivo radioldgico a pesar de la
ausencia de DMARS.

Con el objetivo de plantear diagnésticos
diferenciales de poliartralgias y sicca, se solicitaron
los siguientes estudios complementarios.

En estudios complementarios presento los
siguientes resultados, en laboratorio dentro de los
datos positivos hb 9.8 g/dl hcto 31% vem 94 hcm 29
FAN positivo: Titulo 1 > 11280 (VR: 1:80) patrén
nuclear homogéneo, Titulo 2 > 1/1280 (VR: 1:80)
patrén citoplasmatico granular fino denso, Anti
SSA/Ro >1685 (positivo), Anti SSB/La >1136 (positivo),
Anti U1 sn RP >643 (positivo).

En la TC de térax se observan areas de atenuacion
en vidrio esmerilado con distribuciéon bilateral
predominando en el Iébulo superior izquierdo y
ambos l6bulos inferiores. Se asocian a
engrosamiento de los septos inter-e
intralobulillares, bronquiectasias por traccién vy
multiples quistes de paredes delgadas, en especial
en lébulos inferiores Loa hallazgos son compatibles
con un patron mixto LIP/NSIP, en el contexto
clinico del sindrome de Sjgéren (imagen 1y 2).
Prueba de funcién pulmonar con VEF1 0.71 (40%)
FVC 1.24 (53%) DLCO 15.3(51%), espirometria con
obstruccién moderadamente dgrave con caida
asociada de la FVC y DLCO disminuida en grado
moderado, nho se corrigié por HB.

Valorada por reumatologia donde al interrogatorio
refiere artralgias de manos, xerostomia vy
xeroftalmia, al examen fisico no presenta sinovitis,
deformaciones articulares en manos o pies, no
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dolor a la flexion o extension pasiva, ni a la
palpacién de las munecas, rangos de movimientos
conservados, con estudios inmunoldgicos y
radiografia de manos se descarta Artritis
reumatoidea previamente diagnosticada, que por
presencia de anticuerpo Anti Ul sn RP (positivo)
pero sin caracteristicas fenotipicas de una
Enfermedad mixta del tejido conectivo, se decide
realizar biopsia de glandula salival en la que se
evidencia sialoadenitis linfocitica difusa con score
de Mason en 4, que junto con la clinica y
laboratorio de inmunologia se confirma el
diagnostico SS.

Imagen 1

Imagen 2

Valorada por neumologia, refiere disnea habitual
de 1 ano de evolucién mMMRC II-lll, al examen fisico
hipoventilacion en ambas bases pulmonares,
crepitantes tipo velcro hasta campos medios,
saturacion de oxigeno entre 94-95%.

Durante su estancia presenta disnea asociado a
desaturacion, con sospecha de tromboembolismo
pulmonar, que se descarté mediante realizaciéon
de Angio Tomografia, ademas Ecocardiograma

donde se evidencia funciéon sistélica conservada
con Psap en 33 mmhg (sin signos indirectos de
hipertensiéon pulmonar).

Presento proceso infeccioso de vias respiratorias
inferiores por lo que cumplié ciclo corto de
antibioticoterapia a base de Piperacilina con
mejoria de cuadro.

De manera conjunta entre Reumatologia vy
Neumologia, se llega al diagnéstico de Neumonia
intersticial linfocitica como manifestacion
pulmonar en paciente con Sindrome de Sjogren,
por lo que se decide iniciar tratamiento con
corticoterapia e inmunosupresion con
Ciclofosfamida endovenosa, terapia que se
extrapolo del tratamiento de pacientes con
esclerodermiay presencia de EPI.

DISCUSION

Las manifestaciones pulmonares del sindrome de
Sjogren primario (SSp) son variadas e incluyen
compromiso de la via aérea, enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) y trastornos linfoproliferativos ™.
En muchos casos, el compromiso intersticial y las
anomalias de las vias respiratorias coexisten, lo que
complica tanto el diagnéstico como el manejo. Es
fundamental considerar y descartar inicialmente
otras causas, como infecciones respiratorias y
toxicidad pulmonar inducida por farmacos,
especialmente en pacientes bajo tratamiento
inmunosupresor.

La EPI se reconoce como la complicaciéon
pulmonar mas frecuente y potencialmente mas
grave en el contexto del SSp ". Se ha asociado a
distintos factores de riesgo, tales como sexo
masculino, antecedente de tabaquismo, inicio
tardio del sindrome, larga evolucion de Ila
enfermedad, y la presencia de autoanticuerpos
como anti-Ro/SSA, factor reumatoide (FR) y
anticuerpos antinucleares (FAN), asi como
hipergamaglobulinemia 1M,

La mayoria de los estudios indican una prevalencia
cercana al 20%, lo que conlleva una morbilidad y
mortalidad significativas .. Si bien histéricamente
la EPI se describia como una manifestacion tardia
del SSp, se ha observado una alta variabilidad en el
momento de aparicién de la EPI-SSp, y entre el
10% y el 51% de los pacientes pueden desarrollar
EPI afios antes del inicio del SSp®'®!. La neumonia
intersticial linfocitica es muy tipica del SS, pero se
presenta solo en unos pocos casos, mientras que el
patrén mas comun de EPl es la
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neumonia intersticial inespecifica que se presenta
en el 45% de casos, seguida de la neumonia
intersticial usual en el 16% de casos y la neumonia
organizada en el 7% de casos ..

La LIP es un trastorno linfoproliferativo benigno
caracterizado por la infiltracion difusa del
intersticio pulmonar por linfocitos policlonales y
células plasmaticas, con formacion de foliculos
linfoides y centros germinales "°!. En la tomografia
computada de alta resolucién (TCAR), los hallazgos
tipicos incluyen quistes de paredes delgadas, de
tamano variable (0,5 a 7 cm), distribuidos de forma
aleatoria;, ademas de opacidades en vidrio
esmerilado y ndédulos centrolobulillares o
subpleurales ™.

Las manifestaciones clinicas de la EPI asociada a
sindrome de Sjogren (SSp-EPI) suelen ser
inespecificas. Los sintomas mas frecuentes al
momento del diagnéstico son la disnea de
esfuerzo y la tos seca, ambos se detectan con
frecuencia entre el 30-40% y el 40-50 % de los
pacientes respectivamente ?, con un impacto
significativo en su calidad de vida ®!. A pesar de la
existencia de anomalias radiolégicas, los signos
fisicos pueden ser minimos o incluso ausentes.
Aunque la LIP ha sido clasicamente asociada al
sindrome de Sjégren ™, es un patrén
histopatolégico poco frecuente, con una
prevalencia estimada entre el 4 y el 9 % de los
casos 2. Sin embargo, mantiene una fuerte
asociacion con este sindrome. La primera
descripcion formal fue realizada por Liebow y
Carrington en 1973, quienes reportaron 18 casos de
LIP, de los cuales el 28 % estaban vinculados a SS
E)

En la TCAR, los hallazgos clasicos de LIP incluyen
opacidades en vidrio esmerilado y noédulos
centrolobulillares mal definidos, que con el tiempo
pueden evolucionar hacia la formacién de quistes
Bl Sin embargo, debe sefalarse que los cambios
quisticos no son patognomonicos de LIP, ya que
pueden observarse también en otras entidades
como el linfoma o la amiloidosis. Por lo tanto, es
fundamental interpretar los hallazgos de imagen
en conjunto con el contexto clinico y, de ser
necesario, complementarlos con biopsia para
establecer un diagnéstico definitivo "M,

CONCLUSIONES
La neumonia intersticial linfocitica (LIP) es una

manifestacion pulmonar poco frecuente pero bien
reconocida del sindrome de Sjogren (SS) cuya
identificacion temprana puede ser un desafio
debido a la inespecificidad de los sintomas y a su
superposicion con otras enfermedades
intersticiales. En este caso, la combinacion de
sintomas sistémicos inespecificos, disnea
progresiva, hallazgos tipicos en la tomografia
computada de alta resolucién (TCAR) y estudios
inmunoldégicos positivos permitié arribar al
diagnodstico en forma conjunta entre Reumatologia
y Neumologia.

Este caso pone de manifiesto la importancia de
considerar al SS como etiologia subyacente en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial,
incluso en ausencia de sintomas sicca
prominentes. Ademas, resalta el valor del enfoque
interdisciplinario en el diagndstico y manejo de
enfermedades autoinmunes con compromiso
pulmonar, donde el reconocimiento de patrones
radiolégicos y clinicos especificos puede guiar
decisiones diagndsticas y terapéuticas oportunas.
La LIP, si bien es infrecuente, debe estar presente
en el diagnodstico diferencial del compromiso
pulmonar en pacientes con SS.
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