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La neumonia intersticial linfocitica es una complicacién, poco frecuente, asociada con el
lupus eritematoso sistémico, sin embargo, con gran impacto en la calidad de vida. Se asocia
con la presencia de anti Ro/SSA, anti La/SSB y con el diagnéstico de sindrome de Sjogren
secundario. No es clara la estrategia terapéutica y la informacién existente estd basada
en reportes de caso sin disponibilidad de estudios adecuadamente disenados. En el pre-
sente documento se expone el caso de una paciente con lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Sjégren secundario, que presenté una enfermedad pulmonar intersticial con
caracteristicas de neumonia intersticial linfocitica.
© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
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Lymphocytic interstitial pneumonia in a patient with systemic lupus
erythematosus and secondary Sjogren’s syndrome: Case report and
literature review
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Lymphocytic interstitial pneumonia is an infrequent complication associated with systemic
lupus erythematosus and has a great impact on quality of life. It is associated with the
presence of anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, and the diagnosis of secondary Sjégren Syndrome. Its
therapeutic strategy is not clear, and the existing information is based on case reports, with
there being no properly designed studies available. The case is presented here of a patient
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with systemic lupus erythematosus and secondary Sjogren’s syndrome, who also presented
with interstitial lung disease with characteristics of lymphocytic interstitial pneumonia.

© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmunitaria con una multitud de sintomas y signos, afecta
varios 6rganos y se asocia con una gran variedad de hallazgos
inmunolégicos y de laboratorio. A pesar de que la superviven-
cia de estos pacientes se ha incrementado notablemente en
las tltimas seis décadas, a mas del 90% a los 5 anos’, el dafo
de uno o varios érganos sigue generando una gran morbilidad
y, en algunas ocasiones, se convierte en todo un reto diagnoés-
tico para el clinico. El parénquima pulmonar habitualmente
pasa desapercibido en las afecciones autoinmunitarias, excep-
cién hecha en casos puntuales como la esclerosis sistémica,
siendo mds llamativo el compromiso vascular pulmonar en
estas enfermedades, sin embargo, la morbilidad generada por
procesos inflamatorios agudos y crénicos en el caso del LES o
en el caso del compromiso intersticial en el sindrome (Sd) de
Sjogren pueden conllevar una significativa secuela funcional.
Exponemos el caso de una paciente con LES y Sd de Sjogren
secundario (SSs) a quien se le identificé clinica, radiolégica e
histolégicamente la presencia de neumonia intersticial linfo-
citica (NIL) y se realiza una revisién narrativa de la literatura.

Caso

Paciente de sexo femenino, de 61 anos de edad, con diag-
néstico de LES desde el 2002, que debuta con poliserositis
(pleuritis, derrame pleural, pericarditis y liquido libre cavi-
dad peritoneal), artritis de grandes y pequenas articulaciones,
nefritis lipica (sindrome nefrético: proteinuria 3,28 gramos
en 24 horas, albimina sérica 1,2 g/dL), compromiso de piel
y anexos (alopecia, lupus subagudo cuténeo), anticuerpos
antinucleares (ANA) 1/1.250 patrén moteado y consumo de
complemento C3 y C4. Dados los compromisos mencionados
se considerd que cumplia con siete criterios (cinco clinicos y
dos inmunolégicos) clasificatorios para el diagnéstico de LES
de acuerdo con SLICC (Systemic Lupus International Collabo-
rating Clinics) al momento de la evaluacién?.

En el ano 2014 se documentaron sintomas secos (xerosto-
mia y xeroftalmia), con queratoconjuntivitis sicca (confirmada
por el servicio de oftalmologia) asociada con la positividad
para anti-SSa/Ro (147 UE/mL, vs. menor de 20 UE/mL) y anti-
SSb/La (167 UE/mL, vs. menor de 20 UE/mL), realizandose el
diagnéstico de SSs.

Presenta antecedentes asociados de hipertensiéon arterial
y dislipidemia en tratamiento con losartdn 50 mg cada 12
horas y atorvastatina 40 mg dia, con manejo farmacolégico
especifico para LES con cloroquina 250 mg dia y prednisolona
10 mg dia con inadecuada adherencia, con aparente control
sintomadtico y clinico.

En mayo de 2016 ingresé al servicio de urgencias por
presencia de tos con expectoracién amarillenta de aproxima-
damente cuatro meses de evolucién, pérdida de 10 kg de peso,
diaforesis nocturna, deterioro de la clase funcional de 0/4 en
escala de disnea modificada (mMRC) a 3/4, sin fiebre y con
baciloscopias seriadas negativas. Al examen fisico se eviden-
cié: tensién arterial de 170/95, frecuencia cardiaca de 88 por
minuto, frecuencia respiratoria de 18 por minuto, temperatura
de 36,5°C, talla 145 cm, peso 47,1 kg, indice de masa corporal
(IMC) de 22,5, saturacién de O, del 83%, la fraccién inspirada
de O, de 0,21, la presencia de reforzamiento de S2 en foco pul-
monar, estertores tipo velcro basales de predominio izquierdo,
artritis de manos con limitacién de arcos de movimiento.

Durante la estancia hospitalaria los exdmenes de laborato-
rio y las imagenes permitieron evidenciar (tabla 1): linfopenia
con leucocitos normales, ANA positivos a titulo alto, com-
plemento no consumido, proteinuria en rango subnefrético,
radiografia de térax con presencia de opacidades de patrén
intersticial de predominio en los 2/3 inferiores, microno-
dulares bilaterales y sin consolidaciones (fig. 1). Se realizé
tomografia de térax de alta resoluciéon (TACAR) en la que
se observaron multiples quistes de pared delgada en ambos
campos pulmonares, escasas zonas de atenuacién en vidrio
esmerilado subpleurales, engrosamiento septal y nédulos de
distribucién centrolobulillar (figs. 2-4). Se realizé un ecocar-
diograma transtoracico que reporté una fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo del 70%, disfuncién diastélica tipo I,
hipertensién arterial pulmonar (PsAP) de 55 mmHgy desplaza-

Figura 1 - Radiografia de térax con proyeccién
postero-anterior en la que se observan opacidades
intersticiales, presencia de nédulos con densidad calcica de
aproximadamente 8 a 9 mm en el tercio superior de
hemitérax derecho, prominencia del botdn y calcificacion
ateromatosa adrticas, ademas de cardiomegalia, sin
derrames pleurales.
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Tabla 1 - Datos de laboratorio de la paciente durante la hospitalizacién

Parametro (ref.)/Fecha 5/05/2016 10/05/2016 11/05/2016
Hb (12-16 g/dL) 14,4 g/dL

Leucocitos (4.500-10.000 cel x mm3) 6.820

Neutréfilos (3.000-5.800 cel x mm?3) 5.820

Linfocitos (1.200-3.400 cel x mm?) 480

Plaquetas (150.000-450.000 cel x mm?3) 284.000

Creatinina (0,6- 1,2 mg/dL) 0,7 mg/dL

BUN (6-20 mg/dL) 17,5 mg/dL

TP (11-13,5 segundos) 14,3

TPT (25-35 segundos) 27,6 U/L

TGO (13-20 U/L) 20 U/L

Potasio (3,5-5,0 mEq/L) 4,27 mmol/L

Sodio (135-145 mEq/L) 144 mmol/L.

PCR (Menor de 0,5 mg/L) 0,4 mg/dL

ANA (IF1) 1/2.560 patrén moteado

C3 (90 - 180 mg/dL) 115 mg/dL

C4 (10 - 40 mg/dL) 10,8 mg/dL

AntiDNA nativo No reactivo

Anti SM (menor de 20 UE/mL) 7,37 UE/mL

Anti Ro/SSA (menor de 20 UE/mL) 137 UE/mL

Anti La/SSB (menor de 20 UE/mL) 156,6 UE/mL

B2 Glicoproteina I IgG (menor de 8 U/L) 1,94 UGPL/mL

B2 Glicoproteina I IgM (menor de 8 U/L) 5,35 UMPL/mL

Anticardiolipinas IgG (menor de 40 GPL) 18,7 UGPL/mL

Anticardiolipinas IgM (menor de 40 GPL) 4,66 UMPL/mL

Anticoagulante lipico (prueba presuntiva) Negativo

Proteinas en orina de 24 horas (menor a 150 mg/24 h) 1,09 g/24h
Colesterol total (menor de 200 mg/dL) 133 mg/dL
Triglicéridos (menor de 150 mg/dL) 83 mg/dL
Albumina (3,5-5,2 g/dL) 3,0 g/dL
Serologia VIH negativo

L —

Figura 2 - Corte axial de la tomografia de alta resolucién de
torax (TACAR de térax) que evidencia multiples quistes de
pared delgada de predominio central, zonas de atenuacién
en vidrio esmerilado subpleural y un nédulo calcificado de
aproximadamente 6 mm de diametro.

miento sistélico del anillo tricuspideo (siglas en inglés, TAPSE)
de 2,0 cm (valor normal mayor de 1,6 cm).

Se interpreta el patrén tomografico como de una neumo-
nia intersticial linfoide o linfocitica (NIL), se realiza biopsia
transpulmonar que informé la presencia de infiltrado mono-
nuclear de predominio linfocitico con histiocitos, que genera
engrosamiento septal (fig. 5), compatible histolégicamente

Figura 3 - Corte axial de la TACAR con evidencia de
multiples quistes de pared delgada, engrosamiento septal
subpleural e interlobular y nédulos de distribucion
centrolobulillar.

con el diagnéstico de una NIL. La espirometria reporté una
capacidad vital forzada (CVF) del 84%, un volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) del 91% y una relacién
CVF/VEF; del 91%. Con el diagnéstico radiolégico e histolégico
de NIL y la presencia de proteinuria de 1 g en 24 horas, se
decidié iniciar ciclofosfamida a dosis de 500 mg cada 15 dias
hasta completar seis dosis y un esquema de prednisolona
oral de 50 mg al dia. La paciente evolucioné adecuadamente
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Figura 4 - Corte coronal de la TACAR con multiples quistes
de paredes delgadas y de cambios geograficos en la
atenuacién del parénquima en la base derecha, sugestivo
de patrén de mosaico de atenuacion.

Figura 5 - Microfotografia del corte histolégico pulmonar
con hematoxilina-eosina que muestra pérdida de la
arquitectura normal de los septos, secundaria a una
infiltracién marcada de células mononucleares. No se
observan centros linfoides. Patrén de una neumonia
intersticial linfocitica.

durante la estancia hospitalaria, con mejoria de los sintomas
respiratorios y sistémicos, excepto por la presencia de artritis
persistente, por lo que se decidié adicionar metotrexate al
tratamiento de base, dandosele egreso hospitalario al décimo
dia de estancia. Durante el seguimiento clinico ambulatorio se
reduce la dosis de prednisolona a partir de la cuarta semana
de tratamiento hasta llegar a una dosis de mantenimiento de
10 mg. Al sexto mes de tratamiento se document6 resolucién
completa de sintomas respiratorios, con clase funcional segiin
mMRC de 0/4 y mejoria progresiva de la artritis, pero sin reso-
lucién completa de la misma, por lo que se ajusté la dosis de
metotrexate.

Discusion

El compromiso pulmonar en el LES se consider6 un evento
terminal hasta la primera mitad del siglo xx. Sin embargo,
durante la segunda mitad del siglo, se documenté en series
anatomorradiolégicas pulmonares de pacientes con LES que
el compromiso pulmonar no era Unicamente pleural ni ter-
minal, como dictaba el concepto predominante de la época,
sino todo lo contrario, también se podia hallar compromiso
parenquimatoso en fases tempranas de la enfermedad®. En la
década de los setenta del siglo xx aparecieron reportes apun-
tando a que la alteracién pulmonar no era tan inusual, con una
frecuencia de 11 a 15% en los pacientes con LES, incluso con
descripciones de casos de compromiso pulmonar como pre-
sentacién inicial de la enfermedad*®. En 1979, Hunninghake
y Fauci propusieron una clasificacién que incluy6 la pleure-
sia (derrame pleural de caracter inflamatorio), las atelectasias,
el edema pulmonar urémico debido a deterioro de la funcién
renal, la neumonitis ldpica aguda, la enfermedad intersticial
difusa o enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la disfuncién
diafragmatica con pérdida de volumen pulmonar (sindrome
de pulmén encogido)®.

En el LES la EPI se ha documentado con una frecuencia
del 6 al 11% de acuerdo con series clinicorradiolégicas y de
necropsias, con un franco compromiso fibrético por histolo-
gia hasta del 4% de los casos>’. Se presenta con desarrollo
progresivo de disnea y tos ligera con o sin expectoracién, en
un periodo de semanas a meses. La mayoria los pacientes
con EPI asociada con el LES cursan con compromiso de otros
sistemas, predominantemente osteoarticular, cutaneo, hema-
tolégico, renal, vasculitis y fenémeno de Raynaud®. El patrén
histolégico més frecuentemente reportado en la literatura de
EPI, en enfermedades reumatolégicas, es de neumonia inters-
ticial no especifica, tanto en LES como en Sd de Sjégren®'°, al
igual que en otras patologias reumatoldgicas como las miositis
inflamatorias y la esclerosis sistémica, entre otras.

La EPI asociada con el Sd de Sjdgren secundario al LES (LES-
SSs) no es infrecuente, informéndose entre un 15 a 30%'"12
no muy diferente a lo reportado en LES sin presencia de SSs,
de aproximadamente un 15%''. El patrén de NIL es ocasional
y poco frecuente en el LES'>'* y en el Sd de Sjégren prima-
rio constituye aproximadamente del 8 al 16% de los casos
reportados por histologia en algunas series™ ', Sin embargo,
Deheinzelin et al., informaron hasta el 42% de este tipo de
patrén histolégico en Sd de Sjégren primario'’. La NIL fue
descrita inicialmente como un seudolinfoma con una afeccién
extraglandular en los pacientes con Sd de Sjégren’®, es una
entidad descrita también en pacientes con infeccién por VIH,
hepatitis activa y colangitis (cirrosis) biliar primaria que his-
tolégicamente se caracteriza por la infiltracién intersticial de
linfocitos T policlonales, células plasmaticas, histiocitos, con
expansién difusa de los septos alveolares e interlobulares
e hiperplasia tipo MALT (de las siglas en ingles Mucossal-
Asociated Lymphoid Tissue), con edades de presentacién entre
los 40 y 70 anos de edad y un pico en la sexta década de
la vida'®?. La imagen tomografica de alta resolucién habi-
tualmente evidencia la presencia de areas de consolidacién
en parches, nédulos centrolobulillares, atenuacién en vidrio
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esmerilado e imagenes quisticas multifocales de predominio
central'>?!. La confirmacién de NIL basada tanto por el patrén
tomogréfico como por la histologia es fundamental dado el
relativo buen prondstico de esta entidad y su adecuada res-
puesta terapéutica'>???3, siendo la microscopia éptica central
en la evaluacién diagnéstica, teniendo en cuenta la existen-
cia de patologias con presentacién imagenoldgica y patrones
histolégicos similares como el linfoma extranodal o la enfer-
medad de Castelman'>?%?42% ademads del riesgo de evolucién
a linfoma de la NIL asociada al Sd de Sjogren. A este respecto,
la literatura es heterogénea en definir la asociacién de NIL y el
desarrollo de linfoma a través del tiempo?’-3°. Algunos auto-
res han sugerido que muy posiblemente los casos reportados
de NIL que progresan a linfoma fueron realmente casos de lin-
foma inadecuadamente identificados en el trabajo diagndstico
inicial®'.

La paciente en el presente caso se presenta con un cua-
dro de una EPI de evolucién crénica asociada a un importante
compromiso sistémico, artropatia de Jaccoud con artritis
activa y nefritis con proteinuria de 1 g en 24 horas; similar
a los reportes de series de casos con extenso compromiso sis-
témico asociado®'?, asi como a positividad para anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB como una caracteristica inmunoldgica relacio-
nada al compromiso pulmonar intersticial del LES-SSs'!. El
tratamiento de esta asociacién aun no es claro, la mayo-
ria de la evidencia estd soportada en reportes de casos con
escaso numero de pacientes y con una respuesta terapéutica
en términos clinicos, sintomaticos o de los pardmetros de la
funcién pulmonar. Dichas terapéuticas estan basadas primor-
dialmente en el uso de esteroides y en los casos refractarios
con el uso de ciclofosfamida o azatioprina®'°. Otros casos se
han informado con el inicio de ciclofosfamida de forma tem-
prana en los pacientes con otras indicaciones terapéuticas
como la presencia de nefritis®?.

Nuestra paciente evolucioné satisfactoriamente con el
esquema farmacoldgico de corticosteroides y ciclofosfamida
en pulsos mensuales, que llev) a la resoluciéon de los sintomas
respiratorios y restablecimiento de la clase funcional basal;
sin embargo, con persistencia del compromiso inflamatorio
articular y, ante la consideracién riesgo-beneficio, se le ini-
cié metotrexate con una adecuada respuesta articular y sin
evidencia de progresién del compromiso pulmonar.

Financiacién

Ninguna.
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