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Antecedentes personales

Varon de 60 anos de edad

No habitos toxicos

No HTA ni DM

Hipercolesterolemia leve sin tto

Hiperuricemia con 1 solo ataque de podagra hace afios

Electricista

AF: padre fallecido de IAM a los 68 anos, madre fallecida en
la juventud por bronconeumonia; hermana con enfermedad
reumatica (AR?).

O Tto habitual: Alopurinol 100mg/d

O O 0 0O 0 00
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Antecedentes personales

0 Como AP mas importante: VASCULITIS CUTANEA de
debut en jun 2008 con lesiones eritematosas en EEII.

ANA+ 1/1280, FR++++ (titulos de hasta >6000; repetido
posteriormente con titulo 440); antiRo y antiLa positivos; ANCA neg;
SO normal; serologia de infeccion pasada a CMV; VIH y VHC
negativos; no determinado VHB.

O La Bx cutdnea demostré VASCULITIS DE PEQUENO
VASO: necrosis fibrinoide en vénulas de pequeno tamano
con 1nfiltrado neutrofilico de pared en dermis media y
profunda; en dermis superficial pequenos vasos con trombos
en su interior.

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA
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Enfermedad actual. Enero 2010

O Un mes antes, artralgias en ambas muiiecas,
articulaciones de manos y raquialgia cervical y
dorsal, ademas de mialgias sobre todo en EEIIL. No
artritis.

O Debilidad matutina en ambas manos, sin clara
rigidez.

O 15 dias antes, dolor pleuritico 1zdo, asociado a ligera
tos con expectoracion verdosa ocasional y disnea

con esfuerzos, con febricula de predominio
vespertino.
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Enfermedad actual

O Su meédico de Atencion Primaria realiza Rx
torax informada como infiltrados parcheados
multiples en la periferia de ambos pulmones,
con posible cavitacion en uno de lobulo
superior derecho.

O Se remite para descartar tuberculosis. El
paciente desconoce contacto previo con TB.



Infiltrados parcheados multiples en la periferia de ambos pulmones, con posible cavitacion en
uno de LSD. No se reconoce claro derrame pleural. A considerar dentro de la etiologia
infecciosa la posibilidad de TBC e incluso descartar con antecedentes la neumonia aspira
tiva.
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Anamnesis por 0rganos y aparatos

0 No xeroftalmia. Si xerostomia en el ultimo mes.

O No episodios previos de artralgias ni artritis, a
excepcion de 1 unico episodio de podagra 1zda hace
anos. No deformidad articular

O No aftas orales n1 genitales

O No nuevos episodios de lesiones cutaneas desde
suspension de esteroides orales a finales de 2008

O No clinica abdominal n1 ORL
O No episodios tromboticos
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Exploracion fisica

O T*37.6°CTA 170/82 FC 105 sat 97% basal.

O Buen estado general. Eupneico en reposo. No lesiones en
cavidad oral. No adenopatias en cadenas accesibles.

O Lesiones hiperpigmentadas de aprox 3-S5mm de diametro,
aisladas en extremidades inferiores, sobreelevadas.

O AC ritmico, no soplos. AP murmullo vesicular conservado.

O Abdomen blando, ruidos hidroacreos presentes, no doloroso,
no masas ni megalias.

O Extremidades no edema. Locomotor no deformidad articular.
Sin artritis a ningun nivel






Analisis de sangre

O PCRS5.7.

O Alteracion BQ hepatica con ALT 67, GGT
164.

0 Hb 12.9, Hto 38.9%, VCM 86.6;
O GAB normal.

O No alteracion funcion renal n1 coagulopatia
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TAC toracico

O Bronconeumonia sin lesiones cavitadas.
Manifestaciones pulmonares de la artritis reumatoide
que presenta el paciente, podrian corresponder a
lesiones en relacion con una BONO.

Multiples consolidaciones parenquimatosas alveolares

inespecificas sin evidencia de areas de cavitacion en su
interior.

Adenopatia subcarinal de 12.5 mm.

Pequefia cantidad de derrame pleural i1zquierdo.
Ateromatosis aortica.

Osteofitos en la columna dorsolumbar
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Fibrobroncoscopia

O Traquea, carina principal y ambos arboles
bronquiales sin lesiones endoluminales ni
alteraciones de la mucosa hasta los limites accesibles
al endoscopio.

O Fondo inflamatorio con neutrofilos, macrofagos
alveolares y linfocitos, y abundante celularidad
epitelial propia del tracto respiratorio con cambios
reactivos y degenerativos.

O NEGATIVA PARA CELULAS MALIGNAS.
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Otras

0 TEST SCHIRMER a 5 min.
OD 10 mm. OI 14 mmHg. OJO SECO MODERADO AO
con QUERATITIS PUNTEADA SUPERFICIAL

0 GAMMAGRAFIA DE GLANDULAS

SALIVARES
Estudio  compatible con un sindrome seco con

respuesta positiva al estimulo xialogeno.
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Evolucion

0 Ingresado por infiltrados pulmonares
bilaterales con fiebre y clinica de infeccion
respiratoria.

0 Antecedente de VASCULITIS DE
PEQUENO VASO (leucocitoclastica).

0 ANA , ENA y factor reumatoide positivos.

0 Beta dos microglobulina elevada.
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Juicio clinico

0 Enfermedad autoinmune, probable sindrome
de Sjogren primario.

0O Alveolitis en probable relacion con ateccion
pulmonar por Sjogren o infeccion respiratoria.

0 Ojo seco moderado, con queratitis punteada
superficial.

O Insuficiencia mitral leve.
0 Hipertrofia de ventriculo 1zquierdo leve.
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Tratamiento al alta

0O DOLQUINE (hidroxicloroquina) 400 mg al dia

O PREDNISONA 30 mg al dia 7 dias, 15 mg al dia 7
dias, 10 mg al dia hasta revision en consulta.

O Omeprazol 20 mg 1¢ cada 24 horas.
O Oculotect monodosis 1 gota cada 3 horas siempre

O Lipolac gel 2 veces al dia siempre
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Evolucion a los dos meses

O Clinicamente bien, sin disnea en reposo, no otras molestias.
De las lesiones vasculiticas estable, parecen con menor
actividad. No otras alteraciones.

O E. Fisica: Lesiones cutaneas en MMII, en evolucion, parecen
cronicas, no aparentemente activas. Lesiones en torso
sugerentes de pseudofoliculitis.

O Pruebas complementarias:
- Analisis: elevacion de b2 microglobulina.
- Pruebas funcionales: alteracion ventilatoria restrictiva leve,
descenso leve de capacidad de difusion.



Evolucion a los dos meses

O BIOPSIA SALIVAL:

= DESCRIPCION MICROSCOPICA
Biopsia de mucosa oral que incluyen mas de 6 lobulillos de glandula
salival seromucosa. En ella se encuentran infiltrados inflamatorios
nodulares linfocitarios, con formacion de centros germinales, con
alguna célula plasmatica. Estos agregados contienen mas de 50
c¢lulas linfoides, presentan una distribucion periductal, y a veces se
acompafian de focal atrofia glandular. Se identifica al menos uno de
estos agregados linfoides por lobulillo glandular. No se han visto
lesiones linfoepiteliales.

= DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO: sialoadenitis
linfocitica severa, compatible con el diagnostico clinico de
sindrome de Sjogren.



Biopsia cutanea 2010

O Con tecnica de IFD, ha evidenciado depositos en la paredes
vasculares de C3, Clq y fibrindgeno, (+++/+++). No ha
evidencia expresion de IgG, IgA n1 IgM.

O Cuia de piel sin lesiones relevantes en la epidermis. En el
grosor dérmico y en algiin vaso del paniculo se observa
trombosis luminal con inflamacion linfo-plasmocitaria con
acumulos de plasmaticas, en vasos de mediano y pequeno
calibre, sin asociarse a necrosis fibrinoide.

O Cuia de piel "cara medial de MII" con una trombosis
vascular de vasos de mediano y pequeno calibre, asociado a
inflamacion linfo-plasmocitaria de predominio plasmocelular.

Vasculitis linfoplasmocitaria de pequenos vasos. Asociada a
enfermedad vascular del colageno o a una reaccion por drogas.



Criterios Revisados de la Clasificacion
Internacional para Sindrome de Sjogren (SS)

I. Sintomas oculares: una respuesta positiva de al menos una de las siguientes preguntas:
Ha presentado molestias por ojo seco diariamente, en forma persistente por mas de 3 meses?
Tiene sensacion recurrente de arenilla o tierra en los 0jos?
Usa lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

II. Sintomas orales: una respuesta positiva de al menos una de las siguientes preguntas:
Ha presentado sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?
Tiene en forma recurrente y persistente inflamacion de glandulas salivales?
Ingiere frecuentemente liquidos para ayudar a deglutir alimentos secos?

III. Signos oculares: evidencia objetiva de compromiso ocular definido como el resultado positivo de al menos uno de las siguientes 2 pruebas:
Test de Schirmer, Realizada sin anestesia (</=5 mm en 5 minutos)
Score de rosa de bengala u otro score de tincion ocular (>/=4 de acuerdo con el sistema de puntuacion de van Bijsterveld)

IV. Histopatologia: En glandulas salivales menores (obtenido en un sector de mucosa aparentemente normal) sialoadenitis linfocitica focal, evaluada por un
histopatologo experto, con un score de foco >/=1, definido como un niimero de linfocitos por foco (que son acinos mucosos de apariencia normal
adyacentes y contienen mas de 50 linfocitos) por 4 mm2 de tejido glandular

V. Evidencia objetiva de compromiso de glandulas salivales definido por un resultado positivo de al menos uno de las siguientes prucbas diagnosticas:
Flujo de saliva de glandula no estimulada (</=1.5 ml en 15 minutos)
Sialografia parotidea mostrando la presencia de sialectasias difusas (patrén punctato, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion en el conducto mayor
Centellografia de glandulas salivales mostrando retardo en la captacion, concentracion reducida y/o retardo en la excrecion del trazador

VI. Autoanticuerpos: presencia en suero de los siguientes autoanticuerpos:
Anticuerpos para antigenos Ro(SSA) o La(SSB), o ambos

La presencia de 4 de los 6 items es indicativo de SS primario, siempre y cuando cualquiera de los item IV (Histopatologia) o VI (Serologia) es positivo
La presencia de 3 de los 4 items de los criterios objetivos (que son, items III, IV, V, VI)

La clasificacion del arbol de procedimiento representa un método alternativo valido para la clasificacion, aunque este deberia ser mas apropiadamente
utilizado en estudios clinicos-epidemioldgicos



Sospechar Sjogren si ...

Tabla 4. Sintomas, situaciones clinicas y alteraciones analiticas no relaconadas con

sequedad ante los que debe investigarse la presencia de un SS

. Fiebre de origen no filiado » Elevacion de VSG

. Parotidomeqgalia » Hipergammaglobulinemia

. Parpura cutanea . Leucopenia

. Fendmeno de Raynaud « Neutropenia

. Neuropatia periférica « Plaguetopenia

. Fibrosis pulmonar « Banda monoclonal en sangre y/o orina

. Madre de nifio con blogueo cardiaco « ANA o FR positivos en una paciente
congenito asintomatica

. Madre de nifio con lupus neonatal

SINDROME DE SJIOGREN

Guia de Diagnéstico 2009
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Primary Sjogren Syndrome in Spain
Clinical and Immunologic Expression in 1010 Patients

Manuel Ramos-Casals, MD, PhD, Roser Solans, MD, PhD, Jose Rosas, MD, PhD,
Marta Teresa Camps, MD, PhiD, Antonio Gil, MD, PhD, Javier del Pino-Montes, MD, Ph,
Jaime Calvo-Alen, MD, PhD, Juan Jiménez-Alonso, MD, PhD, Maria-Luisa Mico, MD, PhD,

Juan Beltran, MD, Rafael Belenguer, MD, PhD, Lucio Pallarées, MD, PhiD,
and the GEMESS Study Group®

TABLE 1. Demographic, Clinical, and Immunaologic Features
of 1010 Spanish Patients With Primary 5jogren Syndrome

Feature® Mo, (%) (m = 10100
Sex (female) Q3T (93)
Age at onset {yr)’ 530 + 0.48
Age at protocol (vi)’ 587 & 046
Kerostomia 975 (96%)
Xerophthalmia D68 (967
Parotid enlargement 269 (27%)
Abnormal ocular tests BOR/MQS6 (929%)
Abnormal parotid scintigraphyy/salivary flow SBOVTED (Te%)
Positive salivary gland biopsy 449/561 (79%)
Avrthralgia 400 (48%%)
Rayvnaud phenomenon IET (18%%)
Aorthritis 150 (15%%)
Pulmonary invol vement 112 {11%9%)
Peripheral neuropathy 110 (11%%)
Wasculitis Q1 (99%)
Renal involvement 48 (5%%)
CHNS involvement 21 (2%%)
Pancreatitis 5 (0.5%)
ANA BAO/1005 (85%%)
Anti-Ro/S5-A S18/1002 (52%)
RF 467/982 (48%)
Anti-La/'55-B A 000 {34%%)
Low C3 6773 (99%)
Low C4 66/ 747 (99%)

Crvoglobuling 62628 (10%4)
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Vasculitis cutanea en Sjogren

O Aparece en el 10% de los pacientes con SSp.
O Vasculitis leucocitoclastica de pequeno vaso (95%).
O Asocia gran expresion clinica sistémica y presencia de otras

manifestaciones extraglandulares.

O Se relaciona con artritis, neuropatia periférica, Raynaud,
glomerulonefritis, ANA, FR, anti-Ro, aumento de
hospitalizacion e incremento de la mortalidad.

O En pacientes con afectacion leve o exclusivamente cutdnea se
puede mantener actitud expectante.

S1 deterioro clinico, presencia de crioglobulinas o de otras
manifestaciones extraglandulares de la enfermedad, corticoides, con
frecuencia asociados a inmunosupresores. En casos refractarios el
rituximab es una opcion a considerar.
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Vasculitis cutanea en Sjogren

0 Lamanifestacion mas frecuente es la purpura palpable, generalmente en
las extremidades inferiores. Otras manifestaciones cutaneas incluyen
maculas eritematosas y lesiones papulares.

O Las principales caracteristicas de la vasculitis cutdnea en el paciente con
SSp son:
el predominio de la vasculitis de pequefio vaso frente a la de mediano calibre
el predominio de la vasculitis leucocitoclastica sobre la linfocitica
su asociacion con otros datos de actividad sistémica y analitica
la crioglobulinemia es la causa mas frecuente de vasculitis cutanea en el SSp

O Cerca de un 5% de los casos de vasculitis cutanea se presentan como una
urticaria-vasculitis.

SINDROME DE SJIOGREN

Guia de Diagnéstico 2009
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Vasculitis sistemica en Sjogren

O Vasculitis crioglobulinémica, es la que causa una
mayor mortalidad en el SSp.

O Vasculitis necrotizante tipo PAN: en su gran
mayoria localizada (musculo y nervio, aparato
digestivo y rinon), sin llegar a cumplir criterios
clasificatorios de PAN.

O Vasculitis sistemica ANCA+: es la situacion menos
frecuente en el paciente con SSp (casos anecdoticos)




Cutaneous Vasculitis in Primary Sjogren Syndrome
Classification and Clinical Significance of 52 Patients
Manue! Ramos-Casals, MD, PR, Juan-Manue! Anava, MDD, Maro Garcia-Carrasco, MDY P,

Joge Rosas, MDD PhiDd. Albherr Bove, MDY PhAD Gisela Claver, MDD Luis-Aurelio Diaz. MDD
Carmen Herrero, MDD PAD, and Josep Font, MD, Pald

TABLE 3. Cutameous Vasoulits in 52 Patients with Primary 55 Prevalence, Epldemiclogic Profile, Hstologic Confirmation, and

bl cortal ity
Histologic
F emmale Mean Ape at Diagnosis Confirmation Death
Mo. (%a) Mo (%a) al ¥asculitis {vrp Mo (%) Mo (%)
SS-amsncinted VY
Cryogloulinemic vasculiis 14 {27} 14 {100, 55 11 () 5 (3G)
Urticarial vasculiis 11 {213 17 {11, i 9 (BZ) DR
(ther lenlmovioc]astic vasouliis 26 (50 25 (9] 51 156 (625 1 (&)
(mmoryoglahulmemic, nomurticanial )
Ei-amsocited MVY
Memmoimng vasouliis af medmm-amed arienes 2% (4 Z {10 59 2 {1 1 {5

Abbreviations: 5%V — sall vessal vasoahics; MYY - mieadion vesss] vasosliss.
*lmcbades | paciend woidh comwiimg 5 WY
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Cutaneous Manifestations of Primary Sjogren’s Syndrome: A Reflection
of Vasculitis and Association with Anti-RO(SSA) Antibodies

ELAINE L. ALEXANDER, M.D., PH.D. aAND THOoMAS T. Provost, M.D.

Departments of Medicine and Dermatology, Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland, U.S.A,

TasLe 1. Primary Sjogren’s syndrome: cutaneous manifestations/
histopathologie correlates

e ——
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Clinical features (no. of patients)

Histopathology

Purpura  Urticaria Other B
Leukocytoclastic angiitis i 5 1
Mononuclear vasculitis 2 1 2
Both leukocytoclastic angiitis 2 0 0

and mononuclear vasculitis
Perivascular cuffing only ()
Total patients 10 L

= =
= B ]
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Afectacion pulmonar

O Sequedad mucosa via aérea

0 NEUMOPATIA INTERSTICIAL. La forma mas frecuente en
el SSp es la neumonitis intersticial linfocitica (NIL). Su
historia natural es variable, aunque estudios de seguimiento
durante 10 afos sugieren un curso mas benigno que la
esclerodermia.

0 NEUMOPATIA OBSTRUCTIVA. Predominio de la afeccion
bronquial o bronquioloalveolar por encima de la intersticial,
con afeccion primordial de las vias aéreas pequenas y grandes
incluso con frecuentes zonas de atrapamiento aéreo.

Posiblemente las bronquiectasias sean la afeccion pulmonar mas
frecuente en el paciente con SSp.

SINDROME DE SJIOGREN
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Las formas histologicas principales de

la EPI en los pacientes con SSp

O Neumopatia intersticial no especifica:

» Es la forma mas frecuente de EPI, con una prevalencia del 60%. Buen
prondstico con una supervivencia a los 5 afios del 83%.

O Neumopatia intersticial usual:

m  Cursa de forma insidiosa con tos y disnea progresiva y no suele
acompanarse de sintomas sistémicos. En el TACAR predomina la
fibrosis con areas en panal, con especificidad que alcanza el 80-90%.
BAL predominan los neutroéficos con o sin eosinofilia.

O Neumopatia intersticial linfocitica:

»  Esuna proliferacion bronquial linfoide benigna. Aunque responde a
corticoides, su pronostico es peor, con una mortalidad a los 5 afios del
50% de los pacientes. Se estima que el 5% evoluciona a linfoma.
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Afectacion pulmonar. Dx

O Radiologia de torax

O Pruebas funcionales respiratorias. En muchas ocasiones
podemos encontrar alteraciones mixtas. En el 20% de los
pacientes asintomaticos con pruebas funcionales respiratorias
normales se detectan alteraciones de EPI en el TACAR
pulmonar.

O Lavado bronquioalvolar. Presencia de linfocitos CD4 en el
lavado bronquioalveolar, incluso de forma subclinica en el
50% de los casos. La presencia de linfocitosis mayor del 15%
(alveolitis de alto grado) se le relaciona con la presencia de
sintomatologia (tos, disnea), alteracion de la difusion
pulmonar (DLCO) y peor pronostico a largo plazo.



Pulmonary Involvement in Sjogren Syndrome
Maria Kokosi, MD, Ellen C. Riemer, MD, JD, Kristin B. Highland, MD
Clinics in Chest Medicine, Volume 31, Issue 3, September 2010, Pages 489-500

O Pulmonary manifestations are frequent in primary Sjogren
syndrome but often not clinically significant.
= the most common are xerotrachea,
= interstitial lung diseases, and small airway obstruction.

O Slow progression and favorable prognosis, with the exception

of primary pulmonary lymphoma and pulmonary
hypertension.



BONO y Sjogren
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SYMPOSIA

Lung Disease Related to Collagen Vascular Disease

David A. Lynch, MB

| Thorac Imaging » Volume 24, Number 4, November 2009

TABLE 2. Pulmonary Complications of Collagen Vascular Diseases'?

Pattern RA SLE MCTD Scleroderma PM/DM Sjdgren Syndrome
UIP pattern + + + + + + + +
NSIP pattern + + + + ++++ + + +
Oreanang pneumonia + + + + + + +
Pulmonary hypertension + + + + + +
Bronchiectasis + + + +
Obhterative bronchiohitis + + +

The frequency ol a particular complication i5 denoted by the number of *+ ™ signs.

“o " indicates that the entity is relatively uncommon, whereas “+ + + +" indicates a frequent clinical association. Empty cells indicate that the entity is
not described or rare.

MOTD indicates mixed connective tissue disease; NSIP, nonspecific interstitial pneumonia; PM /DM, polvmvyvosids dermatomyvosits; BA, rheumatoid
arthntis; SLE, svstemic lupus ervthematosis; UTP, usual nterstital pnewmonia.




En resumen ...

Sindrome de Sjogren
Vasculitis leucocitoclastica

Vasculitis linfoplasmocitaria

O O 0O 0O

Neumopatia alveolointersticial: BONO??7??

O (;Qué hacer ahora?



