Linfoma de células B como complicacion
mas grave del sindrome de Sjogren

B cell lymphoma as the worst complication on Sjogren syndrome
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ResumMmEeEN
L SINDROME DE SJOGREN ES UN PADECIMIENTO FRECUENTEMENTE VISTO POR EL DERMATOLOGO, EL REUMATOLOGO Y EL
OFTALMOLOGO, TANTO EN SU FORMA PRIMARIA COMO SECUNDARIA. SIN EMBARGO, POCO SE EXPLORA Y CUIDA LA CAVI-
DAD BUCAL, DONDE SABEMOS QUE LAS PATOLOGIAS PUEDEN IR DESDE EL INCREMENTO EN EL NUMERO DE CARIES Y LA
OBSTRUCCION DE LAS GLANDULAS SALIVALES HASTA, OCASIONALMENTE, EL LINFOMA DE CELULAS B. EsS DE NUESTRO INTERES
REVISAR LAS COMPLICACIONES QUE ACOMPANAN ESTE SINDROME Y RESALTAR EL LINFOMA DE CELULAS B ACOMPANADO DE
TIROIDITIS EN DOS PACIENTES VISTAS EN NUESTRO SERVICIO.
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ABSTRACT
JOGREN SYNDROME IS FREQUENTLY TREATED BY DERMATOLOGIST, REUMATOLOGIST, AND OPHTHALMOLOGIST. THIS SYN-
DROME MAY BE FOUND AS A PRIMARY OR SECONDARY PRESENTATION. LLITTLE CARE IS TAKEN ON THE ORAL MANIFESTATION,
WHICH MAY BE AS EASY AS DENTAL CARIES, SALIVARY GLAND ENLARGEMENT OR B CELL LYMPHOMAS AS A MAJOR COMPLI-
CATION. [T 1S OUR OBJECTIVE TO REVIEW MINOR AND MAJOR COMPLICATIONS SHOWED IN TWO OF OUR PATIENTS.
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Introduccién
El sindrome de Sjégren fue descrito por primera vez en 1933
por ese oftalmélogo sueco, quien defini6 la triada de xerof-
talmia, artritis y crecimiento parotideo como los signos in-
dispensables para el diagnéstico.

En 1960 se identificé la autoinmunidad alterada de es-
te sindrome, el cual se ha clasificado como primario —o
sindrome de Sicca— y secundario, en cuyo caso se asocia a
cualquiera de los otros padecimientos autoinmunes, como
lupus eritematoso, artritis reumatoide, dermatopolimiositis
o esclerodermia.

El riesgo de desarrollar un linfoma de células B en es- e 1. [Eite e e (el G B S

tos pacientes es 44 veces mayor que en el comun de la po- fante de dermatopolimiositis asociada a sindrome

blacién, aunado a muchas otras manifestaciones de cabeza, de Sjogren.
cuello o sistémicas.
Pacientes y método

. CORRESPONDENCIA!
Paciente 1 Héroes del 47 no. 86, Churubusco Coyoacdn, 04122
Mujer de 58 afios que presenta dermatosis localizada en re- ~ México, DF.

gién parotidea, caracterizada por neoformacién de 6 cmen  E-mail: sagangaf@yahoo.com
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Fotos 2 y 3. Lengua seca en pacientes 1y 2.

Foto 4. Denso infiltrado de linfocitos B en
inmunohistoquimica.

su didmetro mayor, de consistencia firme, asintomdtica, re-
ferida por la paciente como recurrente. Desde hace diez
anos la paciente cursa con dermatopolimiositis, que ha sido
bien controlada de su fuerza muscular, pero la fotosensibi-
lidad y el prurito han sido rebeldes al tratamiento (Foto 1).

Tres anos después del diagnéstico de dermatopolimio-
sitis, la paciente inicié sintomas del sindrome de Sjogren,
y un afio después se le diagnosticé tiroiditis autoinmune
e incremento del volumen de la glindula salival en forma
recurrente (Foto 2).

Se realiz6 biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) de
la neoformacién de parétida y se observé un denso infiltrado
de células linfoides. El servicio de oncologia realizé la esci-
sién, con resultado histopatolégico de linfoma de células B.

Paciente 2

Paciente del sexo femenino de 48 afos de edad, quien
acude a nuestro servicio por presentar una dermatosis loca-
lizada en extremidades inferiores, caracterizada por placas
de eccema, que a la biopsia de piel no precisé ninguna etio-
logia. Asimismo se aprecia deformidad de las articulaciones
secundaria a artritis reumatoide. A la exploracién intencio-
nada de mucosa bucal se aprecié sequedad de la misma
(Foto 3) y se palpé masa en regién submaxilar, de la cual se
tomé biopsia, reportindose denso infiltrado linfocitario.
Fue transferida al servicio de oncologia, donde, después de
la reseccidn, el reporte de la biopsia es de linfoma de célu-
las B de tipo MALT, o asociado a mucosas y de bajo grado de
malignidad. Ambas biopsias fueron corroboradas con in-
munohistoquimica (Foto 4).

Las pacientes han sido tratadas con prednisona, metotre-
xate y azatioprina por tiempo prolongado por sus padeci-
mientos iniciales (Foto s).

Discusién

Desde 1960, cuando se reconocié el sindrome de Sjogren
(SS) como una enfermedad autoinmune, en Estados Unidos
los estudios epidemiolégicos reportan una frecuencia de
entre 500 mil a 2 millones de pacientes, lo que equivale a
1—3% de la poblacién general, con una predileccién por el
sexo femenino nueve veces mayor, y una edad de inicio des-
pués de los 40 afios.'

Es sin duda el linfoma no Hodgkin la complicacién
mds grave de este padecimiento, para lo cual no existe rela-
cién con el SS de tipo primario o secundario.

Las manifestaciones sistémicas son multiples, ademds de
las propias del padecimiento, como ojo seco, mucosa bucal y




Foto 5. Cicatriz quirtrgica postreseccién de linfoma
de glandula parétida.

vaginal con sequedad crénica. En cabeza y cuello podemos
encontrar disminucién de la agudeza auditiva secundaria a
la invasién de complejos inmunes a nivel de las estrias vas-
culares cocleares. Otro de los sintomas infrecuentes es la
ronquera, secundaria a lesiones en laringe caracteristicas,
conocidas como nédulo en bambii, que corresponden a un né-
dulo transverso, amarillo o blanco, de la submucosa.

Las manifestaciones tiroideas incluyen la tiroiditis de
Hashimoto. 159 de los pacientes con Sjégren cursan simul-
tdneamente con hipotiroidismo, y 50% pueden presentar
anticuerpos contra tiroglobulina y antigenos tiroideos mi-
crosomales.

Las alteraciones respiratorias pueden ir desde epistaxis
secundaria a atrofia de la mucosa nasal, hasta la perforacién
del septo nasal, que estd presente hasta en 139%. La hiposmia,
la hipogeusia y cuadros de sinusitis de repeticién son pard-
metros importantes para este diagndstico. La tos seca o xe-
rotrdquea puede conllevar disnea. Radiolégicamente es
frecuente encontrar engrosamiento bronquiolar, con imdge-
nes en vidrio esmerilado que habrin de diferenciarse de la
alveolitis fibrosante, esta dltima con un predominio en los
l6bulos basales.

Los pacientes con sindrome de Sjégren cursan a menu-
do con ndusea y dolor epigdstrico secundario a niveles ele-
vados de gastrina, asi como a hipopepsinogenemia. La
biopsia gdstrica revela un denso infiltrado linfocitico o gas-
tritis atréfica.

En 1994, Skopouli describié la asociacién de este sin-
drome con el incremento de enzimas hepdticas hasta en

7%,? con cirrosis biliar primaria por biopsia hepética.

Desde el punto de vista renal, aproximadamente 109
de estos pacientes desarrollan nefritis intersticial, asi como
acidosis tubular tipo I; esta disfuncién renal se cree es se-
cundaria a la hipergamaglobulinemia asociada.

Manifestaciones vasculares

20 a 30 % de las pacientes con este sindrome cursan con
vasculitis de pequenios vasos, el infiltrado es linfocitario o
neutrofilico, dicha alteracién no tiene una manifestacién
patognoménica, y puede hacerse presente por pirpura pal-
pable, petequias o fenémeno de Raynaud, el cual puede
preceder por afios a la presentacién franca del sindrome de
Sjogren.

La vasculopatia leucocitocldstica estd mds frecentemen-
te expresada en pacientes con titulos elevados de anticuer-
pos Ro (SS-A) y La (SS-B), y en forma opuesta, los titulos
bajos de estos anticuerpos se observan asociados a vasculitis
mononuclear.

Alteraciones neurolégicas

Son diversas y pueden ir desde hemiparesias, crisis convul-
sivas 0 manifestaciones cerebelares. Los pacientes con sin-
drome de Sjogren cursan con mialgias, sin alteraciones
enzimdticas, o artralgias, que ficilmente suelen confundirse
con las alteraciones de su enfermedad primaria.

Alteraciones hematolégicas

Pueden iniciar por anemia normocitica normocrémica, y
70% tiene una velocidad de sedimentacién globular incre-
mentada.

El riesgo de desarrollar linfoma cutineo o extranodal
en pacientes con sindrome de Sjogren es 44 veces mayor
que en el resto de la poblacién; el riesgo se incrementa
cuando hay asociacién a crioglobulinemia monoclonal de
tipo 11, y se debe sospechar cuando después de cuadros repe-
tidos de aumento de volumen de la glandula parétida, reco-
nocido como sialadenitis mioepitelial, hay persistencia de ese
aumento, como es el caso de nuestras dos pacientes. Esa ma-
sa cursa asintomdtica y las pacientes no refieren incremento
en la sequedad de las mucosas, adenomegalias u otro sinto-
ma de alerta.

Casi todos los linfomas asociados a sindrome de Sjogren
son linfomas B de la zona marginal, y pocos de entre ellos se
transforman en linfomas de alto grado (Ver figura).> ©

Aunque la fisiopatogenia no ha sido totalmente diluci-
dada, se piensa que la estimulacién crénica de autorreacti-
vidad de las células B estd fuertemente implicada.




LINFOMAS

Células To B

INDOLENTES: M. fungoide
AGRESIVOS: Sx. sézary
PROVISIONAL:  Granulomatoso

INDOLENTES: o MALT asociado a mucosas

AGRESIVOS: células grandes
PROVISIONALES: plasmocitoma

eSALT tronco y extremidades
elnmunocitoma

Recientemente, el grupo de Gasparotto estudié me-
diante biopsias seriadas de tejido glandular y pulmonar la
presencia de un receptor especifico, determinado genética-
mente por alteraciones tanto de las regiones V (variables) y
D (de diversidad) como de las regiones CDR 3, que determi-
nan el comportamiento de las células B y que son suscepti-
bles a variar por estimulos, sea del medio ambiente o del
propio huésped, e inclusive en tejidos diferentes, tales como
glandula parétida, pulmén u otros.’

Conclusiones
Pocas e inespecificas son las manifestaciones dermatolégicas
de este sindrome: xerosis, efluvio, sequedad de mucosas en
general; sin embargo, nuestra acuciosidad en la exploracién
fisica deberd ayudar a la especificidad de las alteraciones mds
complejas que ponen en riesgo la vida de estos pacientes.

Algunos sintomas suelen confundirse, como las altera-
ciones hepdticas en pacientes con uso prolongado de este-
roides, las artralgias o mialgias, indefinibles en pacientes
con artritis o polimiositis; la disfagia de las pacientes con
esclerodermia y los fenémenos vasculares. Sin embargo,
rutinariamente debemos explorar la boca, con especial én-
fasis en la lengua, que sin duda es un reflejo de maltiples
alteraciones sistémicas, asi como el estado de las gldndulas
parétidas, y si éstas sufren incremento en su volumen, de-
bemos tomar una biopsia.

El tratamiento en ambas pacientes fue reseccién qui-
rdrgica, asi como radioterapia posterior, con una evolucién
satisfactoria y una buena calidad de vida.
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