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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome de Sjogren (SS) es una patologia autoinmune, con compromiso glandular o
Recibido el 12 de abril de 2022 extraglandular, secundario a la infiltracién de células linfoides. La evolucién clinica es varia-
Aceptado el 22 de febrero de 2023 ble, depende de la susceptibilidad genética, las comorbilidades, la edad del paciente y los
On-line el 18 de mayo de 2023 factores de riesgo ambientales. La proliferacién y diferenciacién linfoide es una pieza funda-
mental en la progresién del SS hacia las neoplasias hematooncoldgicas o la amiloidosis. Esta
Palabras clave: altima es una entidad secundaria al acimulo aberrante de proteinas solubles del plasma,
Amiloidosis derivadas de procesos crénicos infecciosos, inflamatorios, neopléasicos y hematolinfoides.
Sindrome de Sjégren Las manifestaciones clinicas son variables y dependen de la proteina constitutiva y la edad
Pulmén del paciente, de manera que puede haber un compromiso glandular o extraglandular, local
Patologia autoinmune o sistémico. De los 6rganos afectados, el compromiso pulmonar representa un desafio diag-

néstico y terapéutico por su curso y manifestacién clinica tan variable. A continuacién, se
reporta el caso de una mujer mayor de 70 anos, con SS y amiloidosis con manifestaciones

glandulares y extraglandulares a nivel pulmonar.
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Haematological complication with pulmonary impact in a patient with
Sjogren’s syndrome

ABSTRACT

Keywords: Sjogren’s Syndrome (SS) is an autoimmune pathology with glandular and/or extraglandu-
Amyloidosis lar compromise, secondary to the infiltration of lymphoid cells. The clinical course varies

Sjogren’s syndrome depending on genetic susceptibility, comorbidities, patient’s age, and environmental risk
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Pulmonary
Autoimmune pathology

factors. Lymphoid proliferation and differentiation are key factors in the progression of SS
to haematological malignancies or amyloidosis. Amyloidosis is a secondary entity to the

aberrant accumulation of soluble plasma proteins, derived from chronic infectious, inflam-
matory, neoplastic and haematolymphoid processes. The clinical manifestations vary and
depend on the constitutive protein and the age of the patient; and may have glandular
or extraglandular, local, or systemic compromise. Among the affected organs, pulmonary
involvement poses a diagnostic and therapeutic challenge due to its variable course and
clinical manifestation. The following is a case report of a woman over 70 years old, with SS

and amyloidosis with glandular and extra glandular manifestations at pulmonary level.

© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
que se caracteriza por tener un compromiso glandular o extra-
glandular derivado de la infiltracién de células linfoides'.
Clinicamente, el compromiso glandular puede estar asociado
a parotidomegalia uni o bilateral y sintomas secos tales como
xeroftalmia, xerostomia y xerodermia. Entre las manifesta-
ciones extraglandulares, el compromiso pulmonar puede ser
insidioso o progresivo, ligado a patologias como la amiloidosis
o los trastornos linfoproliferativos, lo cual lo convierte en un
desafio multidisciplinario diagnéstico y terapéutico?.

La amiloidosis, local o sistémica asociada a SS es poco fre-
cuente, su manifestacién clinica puede depender del tiempo
de evolucién, las comorbilidades, la edad del paciente y los
sistemas comprometidos®. Se presenta el caso de una mujer
con SS que cursé con amiloidosis sistémica.

Descripcion del caso

Mujer de 72 anos con cuadro clinico de dos anos de evolu-
cién caracterizado por parotidomegalia progresiva, asociado
a sensacién ocasional de ojo seco, con deterioro de la clase
funcional mMRC 1-2 y pérdida de peso subjetiva no intencio-
nada y no cuantificada. La paciente negd diaforesis nocturna
y no refirié sintomas sugestivos de compromiso gastrointesti-
nal, genitourinario o cutdneo. Tras ello, fue remitida al Servicio
de Reumatologia para valoracién especializada, debido a sos-
pecha de SS por cuadro clinico descrito, lo que se confirmé a
partir de las caracteristicas clinicas y los resultados de labora-
torio (tabla 1).

En la biopsia de glandula salival menor se reporté fibrosis
sin posibilidad de calculo de Focus Score. En virtud de las carac-
teristicas histopatolégicas, el servicio de patologia considerd
la realizacién de tinciones especiales, incluida la coloracién
de Rojo Congo, la cual demostré una coloracién verde man-
zana, compatible con material amiloide (fig. 1). Teniendo en
cuenta la edad, la pérdida de peso y el antecedente de paroti-
domegalia bilateral, se realizé el perfil de riesgo para sindrome
linfoproliferativo, y se documenté linfopenia, factor reuma-
toide elevado, electroforesis de proteinas con pico monoclonal
en regién gamma, inmunofijacién en suero positiva para IgG

Tabla 1 - Perfil autoinmune y perfil infeccioso

Perfil inmune

ANA 1:160 patrén nuclear granular
fino (AC-4)
ENA anti-La: 73,1 Ul/mL

anti-Ro>200 UI/mL
anti-RNP: negativo
anti-SM: negativo

Complemento C3: 97,5 mg/dL (90-207)
C4: 3,3 mg/dL (17-52)

Anti-DNA dc Negativo

Factor reumatoide 107,8 U/mL (0-18)

Crioglobulina Negativo

Perfil infeccioso

Baciloscopias 3/3 negativas

IGRA Negativo

VIH Negativo

VHC Reactivo

VDRL No reactivo

CMV IgM: negativo
IgG: negativo

VHB HBsAg: positivo

HBeAg: negativo
ADN del VHB: negativo
ALT: normal

ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos a antigenos
nucleares extraibles; IGRA: interferén gamma; VDRL: prueba de
laboratorios de investigacién de enfermedades venéreas; VIH: virus
de inmunodeficiencia humana; VHC: virus de hepatitis C; CMV:
citomegalovirus; VHB: virus de hepatitis B; HBsAg: antigeno de
superficie de hepatitis B; HBeAg: antigeno E para hepatitis B; ALT:
alanina aminotransferasa.

lambda, asociado con aumento de la relacién de cadenas lige-
ras /N (fig. 1).

En vista de los hallazgos en el perfil de riesgo para enferme-
dad hematolinfoide, la paciente fue valorada por el Servicio
de Hematologia, el cual sospeché amiloidosis sistémica e
indicé la toma de biopsias de médula 6sea, grasa perium-
bilical y nuevamente gldndula parétida. En esta ultima se
hicieron hallazgos sugestivos de amiloidosis. Para valorar el
compromiso multisistémico se ordenaron diversos paraclini-
cos, incluido un ecocardiograma transtoracico, medicién de
los niveles de NT-proBNP, troponinas, azoados y albimina uri-
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Figura 1 - A) Electroforesis de proteinas, pico monoclonal en regién gamma. B) Inmunofijacion en suero, positivo IgG
lambda. C) Cadenas ligeras k/\. D) Glandula salival mayor positiva para infiltrado amiloide. E) Glandula salival menor
positiva para infiltrado amiloide, coloracién de Rojo Congo positivo.

Figura 2 - Tomografia de térax. Multiples nédulos con
densidad de tejido blando, distribucién aleatoria en ambos
campos pulmonares, didmetros entre 2 y 14 mm y
tendencia a la consolidacion.

naria, y se descarté compromiso cardiaco y renal. Durante la
evolucién clinica, la paciente persistié con deterioro de la clase
funcional, por lo cual se llevaron a cabo estudios tomograficos
contrastadas de cuello, abdomen y térax.

En el parénquima pulmonar (fig. 2) se documenté un patrén
micronodular aleatorio, con didmetros variables entre 2 y
14 mm y tendencia a la consolidacién basal. Luego de este
reporte, la paciente fue valorada por el Servicio de Neumo-
logia, el cual ordené la realizacién de fibrobroncoscopia con
biopsia transbronquial, a fin de caracterizar etiolégicamente
las lesiones. Pese a los cuidados de soporte requeridos durante
su curso de hospitalizacién, la paciente cursé con falla ventila-
toria y posterior falla multiorganica, porla cual fallecié sin que
se lograra la toma de otros estudios. En vista de la progresién y
los hallazgos bioquimicos e imagenolégicos, se considerd que
la paciente cursé finalmente con diagndstico de amiloidosis
de cadena liviana (AL) sistémica secundaria a SS.

Discusion

En el SS, la susceptibilidad genética, las comorbilidades, la
edad del paciente, los procesos infecciosos y los factores
ambientales lesionan las células epiteliales, las cuales entran

en apoptosis, son detectadas por las células presentadoras
de antigenos y se presentan a los linfocitos T. Estos ulti-
mos desencadenan la respuesta efectora TH1 y TH17, con la
consiguiente produccién de citoquinas como IL6, IL22, IL17,
interferén gama (IFNw) y el factor de necrosis tumoral (TNF)*.
Esta respuesta inflamatoria a nivel hepatico induce la secre-
cién de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reactantes de
fase aguda, entre los cuales se encuentran las proteinas ami-
loidogénicas, cuyos cambios conformacionales favorecen el
plegamiento patoldgico, forman ldminas antiparalelas beta,
son oligomerizadas y ante la protedlisis deficiente se acu-
mulan en el higado, dando paso a la amiloidosis reactiva,
localizada o sistémica. Si se acumulan en el bazo o en el tracto
gastrointestinal, aumenta el riesgo de cursar con sindrome de
malabsorcién, pseudoobstruccién, vémito, diarrea y hemorra-
gias con o sin perforacién gastrointestinal®.

La asociacién de SS y AA es poco frecuente, sin embargo,
se puede presentar tanto en el debut como durante el curso
de la enfermedad, con compromiso gastrointestinal o esplé-
nico, siendo poco probable el compromiso pulmonar, renal o
cardiaco, como se reporta en la serie de casos publicada por
Zaher et al.° En estos pacientes, las manifestaciones sisté-
micas secundarias al infiltrado amiloide son controladas al
suprimir el proceso inflamatorio’; no obstante, pueden existir
recaidas con formacién rapida del depésito amiloide, puesto
que las proteinas se comportan como «semillas nucleadoras»
tras la recidiva inflamatoria®.

De otro lado, el IFNy puede tener un efecto adicional sobre
las glandulas, ya que induce la produccién del factor acti-
vador de células B, aumenta la produccién de anticuerpos y
favorece la proliferacién linfoide, que es benigna en el caso
de la sialoadenitis linfoepitelial y maligna en la neoplasia
hematolégica por proliferacién clonal de células plasmaéticas
y produccién acelerada de cadenas ligeras o A, las cuales
por protedlisis deficiente conforman fibrillas amiloides y con-
ducen al desarrollo de AL®. Los pacientes con SS y AL pueden
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cursar con trastornos linfoproliferativos, gammapatias mono-
clonales, mieloma multiple o formacién de tumores de células
plasméticas'®. Hernandez et al.’ publicaron una de las series
maés grandes, con 55 pacientes con SS y elevacién significativa
del factor reumatoide, anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB.
De todos estos pacientes, 52 tenian amiloidosis AL localizada
a pulmén, piel, mama y rindén sin cursar con componente
monoclonal, en tanto que tres cursaron con amiloidosis sisté-
mica con compromiso glandular, pulmonar y renal asociado
aparotidomegalia, componente monoclonal, hipergammaglo-
bulinemia IgG, relacién «/\ elevada y biopsia de médula 6sea
que reportd<10% de células plasmaéticas, similar al caso clinico
previamente descrito, en el cual los pacientes fueron trata-
dos con ciclofosfamida, talidomida o trasplante autélogo de
células madre.

Con respecto al compromiso pulmonar y SS, en orden
de frecuencia se encuentra la enfermedad pulmonar inters-
ticial con neumonia intersticial no especifica (NINE) (45%),
neumonia intersticial usual (NIU) (41%) y fenotipico fibrético
progresivo (24-31%). Destaca que en ninguna de estas enti-
dades sea usual encontrar una asociacién con micronédulo
pulmonar, mientras que en la enfermedad pulmonar quis-
tica, constituida por la neoplasia intersticial linfoide (NIL) en
el 10% de los casos y la amiloidosis en el 2%, se describen
micronédulos pulmonares'?.

En la amiloidosis pulmonar se describen 3 patrones: el
traqueobronquial, que es menos frecuente y se caracteriza
por cursar con placas submucosas multifocales limitadas a
laringe y traquea, sin comprometer el parénquima pulmonar;
el alvéolo septal difuso, con depédsitos de amiloide en los vasos
sanguineos y en el intersticio, cursando con engrosamiento
del tabique interlobulillar, micronédulo, vidrio deslustrado o
bronquiectasias por traccién asociado con panal de abejas;
y en tercer lugar estd el patrén nodular, que se caracteriza
por uno o mas depdsitos nodulares de tamafio variable, con
localizacién subpleural periférico y bilateral, predominio de
infiltrado de cadenas livianas kappa si el compromiso es
localizado, o cadenas ligeras lambda si el compromiso es
sistémico’. Entre los diagnésticos diferenciales se encuen-
tran las neoplasias, el mieloma maultiple, la gammapatia
monoclonal de significado incierto y algunos linformas'?. Se
deben hacer estudios histopatolégicos para caracterizar el
tipo de células, seguido de inmunohistoquimica para deter-
minar la clona amiloidogénica. La espectrometria de masas,
en caso de estar disponible, es el estdndar de oro para tipificar
la proteina constitutiva’®>. Con estos estudios, el Servicio
de Hematologia discrimina, de acuerdo con los criterios de
elegibilidad descritos en la literatura, en riesgo alto, moderado
o bajo'*. Se consideran de bajo riesgo aquellos casos en que
la edad es menor de 70 afios y el paciente presenta una
funcién cardiaca y renal preservadas, sin mas de dos 6rganos
comprometidos. En estos casos se estima que el paciente
puede ser candidato al trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas (HDM-SCT). Por otra parte, se consideran
de riesgo moderado aquellos casos en los cuales la edad es
mayor de 70 afos, sin compromiso renal o cardiaco, como
es el caso del presente reporte; en este escenario se puede
considerar como opcién terapéutica el manejo quirtrgico o
el inicio de quimioterapia, en primera linea con el protocolo
CyBorD (ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona), y como

segunda linea, el protocolo MDex (melfalan y dexametasona).
En caso de cursar con contraindicaciones o no tolerar el bor-
tezomib o el melfalan, pueden considerarse la ciclofosfamida
y la dexametasona en estos pacientes’.

Si existen limitantes para tener los estudios histopato-
légicos, hay algunas generalidades clinicas, radiolégicas y
serolégicas descritas en la literatura®™ que permiten inferir
si el micronédulo en pacientes con SS se asocia con patolo-
gias como el linfoma o la amiloidosis. En el caso del linfoma
no Hodgkin (LNH), tipicamente los casos son pacientes jove-
nes con esplenomegalia, linfadenopatias, vasculitis, pirpura,
fenémeno de Raynaud, centros germinales ectépicos y focus
score>3, positividad del factor reumatoide, anti-RO/SA, lin-
fopenia, crioglobulinemia y nédulo multinodular (> 10 NP)
localizado a nivel apicomedial, bilateral, con tamano nodular
entre 20,5 y 41,5 mm, quistico, con tendencia a la consolida-
cién. Por su parte, los pacientes con amiloidosis fueron con
frecuencia mayores de 67 anos, cursaron con neuropatia peri-
férica, artralgias y nédulos pulmonares centrolobulillares, de
localizacién basal, bilateral, estable en el tiempo, con tamano
nodular entre 13 y 26 mm, con tendencia a la progresién a
lesiones quisticas o engrosamiento septal cuyo patrén es muy
similar al documentado en el caso clinico.

Por lo anterior, teniendo en cuenta el debut clinico de la
paciente con parotidomegalia crénica y bilateral, con hallaz-
gos histopatolégicos de amiloidosis en glandula salival menor
y parétida, biopsia de medula ésea que mostré menos de 10%
de células plasmaticas, e inmunohistoquimica sin un fenotipo
aberrante neopldsico, con componente monoclonal descrito
en la electroforesis, inmunofijacién y relacién de cadenas k/x
alterada, asociado con compromiso organico, pulmonar y pro-
gresivo, se considera que la paciente cursé con amiloidosis
sistémica secundaria al SS.

Conclusion

Este casorefleja el impacto que tiene el sindrome de Sjogren en
relacién con el compromiso glandular y extraglandular, princi-
palmente a nivel pulmonar, asociado con el infiltrado amiloide
AL. Documentar el infiltrado amiloidogénico es un desafio
diagnéstico debido a la dificultad diagnéstica que requiere
la sospecha clinica. Los estudios histopatolégicos, la inmu-
nohistoquimica y especialmente la espectrometria de masas
son ideales para tipificar la proteina amiloide, estratificar al
paciente y brindar el tratamiento oportuno.

Consideraciones éticas

Paralarealizacién del presente reporte de caso, se le explico de
manera clara y detallada a la paciente que su historia clinica,
asi como sus resultados de laboratorio, imagenes diagnésticas
y reportes de patologia podrian ser utilizados con fines de
divulgacién cientifica en contexto de actividades académicas
institucionales. Posterior a la explicacién verbal de dicha
actividad, se solicité la firma de consentimiento informado
para participar de los diferentes proyectos de investigacién a
partir de su caso. De esta manera, este proyecto cuenta con
las normativas vigentes en investigaciéon bioética y cumple
con los requisitos institucionales para el manejo de datos
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personales. Cabe aclarar que, dentro de la recoleccién de
las piezas graficas para su divulgacién, siempre se promovid
el anonimato de la paciente con el objetivo de impedir su
identificacién inmediata por parte del publico lector. De esta
manera, la paciente brindé su consentimiento informado
para participar de forma informada en los proyectos de
investigacién con el objetivo de fortalecer el conocimiento
alrededor de su patologia e impactar positivamente en futuros
pacientes con su misma condicién.
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