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paciente. Se reporta una serie de casos de manifestaciones del sistema nervioso periférico

y central de un hospital de referencia nacional.
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Neurological manifestations of Sjogren’s syndrome in Peru: Case series

ABSTRACT

Sjogren’s syndrome is an autoimmune disease characterized by cellular infiltration of
the salivary and lacrimal glands, visceral organs, and the vascular system. Neurological
manifestations may become rare. Therefore, its diagnosis requires meeting certain crite-
ria. Appropriate treatment can improve the patient’s clinic. We present a series of cases
of manifestations of the peripheral and central nervous system from a national referral

hospital.
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Introduccién

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune
que puede ser primaria o secundaria a otra enfermedad del
tejido conectivo (lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide o esclerodermia)’. Este sindrome esta caracterizado por
una infiltracién mononuclear y destruccién de las glandu-
las salivares y lagrimales los cuales conducen a xerostomia
y xeroftalmia. La infiltracién mononuclear invade érganos
viscerales o lesiones vasculiticas que pueden originar mani-
festaciones extraglandulares?.

Las manifestaciones neurolédgicas son una de las manifes-
taciones extraglandulares. Se estima que la presencia de estas
manifestaciones se encuentra en el 8,5-70% de los pacientes
diagnosticados con SS. En el 25-60% los sintomas neurolégicos
preceden el diagnéstico de SS durante 2 afios en promedio.

Las manifestaciones neuroldgicas pueden afectar el sis-
tema nervioso central (SNC) o el sistema nervioso periférico
(SNP). La prevalencia de afectaciéon del SNP es del 5-20%, mien-
tras que del SNC es 1-5%".

Son escasos los reportes de compromiso neurolégico del
SS en Latinoamérica, més aun en Perd. Previa aprobacién del
comité de ética de nuestra institucién se presentan una serie
de casos de manifestaciones neurolégicas del SS en un hospi-
tal nacional peruano.

Descripcién de los casos clinicos

Caso 1

Paciente mujer de 35 afnos, con antecedente médico de
gastritis crénica. Con una duracién de la enfermedad
de 6 meses, caracterizado inicialmente por parestesias en
manos, agregandose ageusia, disartria, pardlisis facial bila-
teral y al presentar hemiparesia izquierda, fue hospitalizada
en otra institucién, donde fue diagnosticada como probable
sindrome de Miller Fisher, por lo que recibié6 inmunoglo-
bulina endovenosa durante 4 dias, con mejoria parcial. La
sintomatologia permanecié estacionaria durante un mes, pos-
teriormente se anadié disminucién de fuerza muscular en
miembros inferiores de forma ascendente, el cual originaba
limitacién a la deambulacién, por lo que empez6 a usar silla de
ruedas. Ingresa en urgencias de un hospital nacional al persis-
tir parestesias distales y disminucién de fuerza en miembros
inferiores.

En el examen fisico se encontr6 Glasgow 15/15, despierta,
alerta, orientada, concentra, habla fluente, némina, movi-
mientos oculares conservados, paralisis facial bilateral, fuerza
muscular en miembros superiores (MMSS) derecho 4-/4/4,
izquierdo 4-/4/4, miembros inferiores (MMII) derecho 4-/4/4,
izquierdo 4-/4/4, hiporreflexia MMSS y arreflexia MMII, apales-
tesia en yemas de dedos, piernasy pies, reflejo cutaneo plantar
flexor, lasegue negativo, ataxia sensorial en MMII, sensibilidad
conservada, sin signos meningeos, marcha ataxica.

Durante su evaluacién se planteé como primera posibi-
lidad una polineuropatia crénica inflamatoria, por lo que
se establecié un plan de trabajo extenso, destacando entre
ellos, estudios complementarios como hemograma, perfil bio-

quimico, electrélitos y proteina C reactiva (PCR) normales,
VSG 95, perfil hepatico normal, vitamina B12 y &4cido félico
normal, perfil tiroideo normal, VHB-VHC negativo, TORCH
negativo, HIV negativo, B2 microglobulina normal, marcadores
tumorales negativos, los estudios reumatolégicos mostra-
ron: ANA resultado positivo, con descripcién patrén mixto:
patrén nuclear moteado, titulo 1/320. Patrén nuclear moteado
con puntos aislados>de 10. Anti-ENA screen IGG (rnp, sm,
ss-) 130,31 (positivo), autoanticuerpo anti-RNP/SM 9,05 (nega-
tivo), autoanticuerpo anti smith sm 2,86 (negativo), anti-SSa
(ro) 164,7 (positivo), ANCA negativo, anticardiolipina (ACA)
negativo, anti beta 2 glicoproteina positivo, COOMBS directo
positivo, anticoagulante lipico positivo, C3 - C4 negativo
y anti-DNA-DS negativo. Proteinuria de 24 h 500mg/24h,
con proteinograma electroforético sérico con hipoproteine-
mia y en orina con hipoproteinemia no significativa. Liquido
cefalorraquideo con citoquimica glucosa 53 mg/dl, proteinas
218 mg/dl, celularidad O, gram negativo, cultivo negativo, PAP
negativo, citometria de flujo negativo.

Se complementé estudios con electromiografia: estudio
neurofisiolégico evidencia polineuropatia subaguda crénica
mixta primariamente desmielinizante predominante sensi-
tiva, simétrica, distal que afecta cara y cuatro extremidades
con mayor severidad en MMII Por ultimo, se realizé biop-
sia de glandula salival: con resultado de Focus Score: 1. Estos
resultados fueron compatibles con nuestra hipdtesis, se debe
descartar aquellas patologias que pueden cursar con poli-
neuropatias principalmente colagenopatias, gammapatias o
paraneoplasicos, ya que el tratamiento difiere segln la etiolo-
gia de la polineuropatia.

Se inici6 pulsos de metilprednisolona 250mg c/24h
durante 2 dias, luego se indica prednisona de 50 mg c/24 h via
oral, con todos los resultados fue evaluada por reumatologia
por la impresién diagnéstica de SS con compromiso del sis-
tema nervioso periférico, el cual indicé iniciar infusién con
ciclofosfamida 750 mgen 3 h, el paciente presenté leve mejoria
clinica, continda en seguimiento por reumatologia.

Caso 2

Paciente mujer de 75 anos, con antecedente de hipertensiéon
arterial, hipotiroidismo, glaucoma y ojo seco. Con una dura-
cién de la enfermedad de 2 anos y 6 meses iniciando con
parestesia y disestesia en planta de pie derecho, tras 1 mes
los sintomas se extendieron a miembro superior derecho, des-
pués de 2 meses se agregaron hacia hemicuerpo izquierdo,
los cuales progresaron gradualmente, originando dificultades
parala deambulacién que requirié uso de andador. La paciente
estuvo siendo evaluada por consultorio externo de forma irre-
gular.

Al examen fisico Glasgow 15/15, se presenta despierta,
alerta, atenta, orientada, movimientos pseudoatetdsicos en
miembros superiores, debilidad distal global a predominio
derecho, arreflexia global, alteracién de propiocepcién severa,
sin signos meningeos.

Durante su hospitalizacién se planteé neuronopatia sen-
sitiva como posibilidad diagnéstica, secundaria a probable SS
paraneopldsico o primaria. Dado los sintomas SICCA que pre-
cede a la paciente se plante6 como primera posibilidad SS, se
solicitaron exdmenes de laboratorio como hemograma, elec-
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Figura 1 - a y b) Resonancia magnética de médula dorso-lumbar en el corte sagital en T2 y T1 con contraste, se evidencia
lesién hiperintensa a nivel de D9-D12. c y d) Cortes axiales en T2 y T1 con contraste donde se objetiva captacion

homogénea de contraste.

trélitos y bioquimico normales, perfil hepatico normal, perfil
tiroideo normal, vitamina B12 y 4cido félico normal, VSG nor-
mal, LDH normal, HBAlc normal, B2 microglobulina normal,
TORCH negativo, VIH negativo, HLTV negativo, VHB-VHC nega-
tivo, marcadores tumorales negativos, ANA 1/100, 1/320, ENA
4.86, ANCA negativo, factor reumatoideo normal, ACA, anti
beta 2 glicoproteina y anticoagulante lipico (AL) negativo.

Se realizé estudios de imdagenes como tomografia axial
computarizada de térax, abdomen y pelvis con contraste sin
alteraciones, PET SCAN negativo. En la electromiografia se
encontré ganglionopatia sensitiva. Signos de reinervacién de
distribucién asimétrica a predominio de la extremidad infe-
rior derecha, sugerentes de neuronopatia motora. Patrén de
interferencia inconstante por el gran compromiso sensitivo.
Por ultimo, se realizé biopsia de glandula salival con resultado
de focus score 2.

Respecto al paciente con ganglionopatia sensitiva asociada
a SS primario se decide usar infusién de ciclofosfamida 750 mg
en 2 h, la paciente presenta leve mejoria clinica, aun sigue en
controles ambulatorios a cargo de reumatologia.

Caso 3

Paciente mujer de 51 anos con antecedente médico de ojo seco
de 5 anos de evolucién. Con duracién de la enfermedad de
6 meses, inicialmente caracterizado por parestesias en regién

abdominal baja, el cual aumenté gradualmente, extendién-
dose hacia nivel de ambos gliteos, descendié hasta muslos y
finalmente hasta piernas. La paciente estuvo siendo evaluada
por consultorio externo con tratamiento analgésico y estaban
pendientes exdmenes de laboratorio e imagenes. Al agregarse
limitacién a la deambulacién acude a nuestra institucién.

Al examen fisico se encuentra en Glasgow 15/15, despierta,
alerta, atenta, nivel sensitivo desde D10, leve paraparesia asi-
métrica distal, reflejo plantar indiferente bilateral, marcha con
cadencia aumentada. Se plantea mielopatia dorsal crénica
progresiva solicitando resonancia magnética de médula dorso
lumbar, donde se evidenci6 lesién hiperintensa a nivel de D9-
D12 en T2 e hiperintensa en T1 con contraste (fig. 1). Ante
la sospecha de mielitis longitudinalmente extensa se decidié
iniciar metilprednisolona 1 g/dia durante 5 dias.

Ingresa a hospitalizacién para completar estudios etioldgi-
cos, fue evaluada por oftalmologia el cual objetiv xerostomia,
se realizé examenes de laboratorio, los cuales son los
siguientes: hemograma normal, electrélitos normales, perfil
bioquimico normal, TGO 75 U/l y TGP 120 U/], perfil lipidico
normal, vitamina B12 y &cido félico normal, perfil tiroideo
normal, HIV y HTLV negativo, VHB y VHC negativo, TORCH
negativo, marcadores tumorales negativo, B2 microglobulina
negativo, ANA patrén nuclear moteado 1/80, complemento
c3-c4 normal. Liquido cefalorraquideo: glucosa 90 mg/dl, pro-
teinas 21,2mg/dl, recuento celular 0, Gram negativo, tinta
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Figura 2 - Resonancia magnética de médula cérvico-dorsal. a y b) Secuencias T2 y T1 con contraste sagital donde se
evidencia hiperintensidad intramedular extensa que compromete los segmentos medulares desde el nivel C5 hasta D6, de
localizacién central con realce periférico a la administracion de contraste. ¢ y d) Imagenes axiales donde se observa
hiperintensidad en T2 que compromete todo el canal medular e imagen captadora de contraste de forma homogénea.

china negativo, ADA negativo, BK y cultivo negativo, VDRL
negativo, PAP negativo. Anti-MOG y anti-AQP4 en muestra
sérica con método de enzimoinmunoanalisis fue negativo. El
cual no fue repetido ante posibilidad alejada de enfermedad
desmielinizante, debido que al ser una mielopatia crénica
progresiva se consideré otros diagnésticos. Tomografia axial
computarizada de térax, abdomen y pelvis con contraste sin
alteraciones. Fue evaluada por neurocirugia quien describié
cuadro tumoral alejado. Ante la sospecha de SS se realizd
biopsia de glandula salival con focus score: 1.

Completd pulsos de metilprednisolona y posterior a ello
recibié tratamiento con prednisona 50mg c/24h via oral, se
evidenci6é mejora de fuerza en miembros inferiores, la cual le
permitia deambular mejor. Se concreté transferencia a reu-
matologia para manejo de manifestacién neurolégica de SS.

Caso 4

Paciente mujer de 60 anos, con antecedente no preciso de
esclerodermia, enfermedad de Raynaud, artrosis en mano
y columna, se presenta con un tiempo de enfermedad de
8 dias caracterizado por dolor dorsolumbar en faja, fluctuante,
disminucién de fuerza y sensibilidad de miembros inferiores
progresivo, lo que la limita y hasta impide la deambulacién.
Adicionalmente refiere historia de afno y medio de artral-
gias en manos, frialdad acral, signos de Raynaud, xerostomia,
xeroftalmia, disfagia ocasional con pérdida de peso de aproxi-
madamente 5kg en 1 ano.

Al examen fisico presencia de lesiones maculares hiper-
crémicas con lesiones satélites hipocrémicas en regién
cervicodorsal posterior; presencia en manos de esclerodacti-
lia, nédulos de Bouchart y Heberden; al examen neurolégico
Glasgow 15/15, despierta, atenta, lenguaje esponténeo, para-
paresia 4/5, clonus en miembros inferiores a predominio
derecho, nivel sensitivo D7, hiperreflexia, sin signos menin-
geos, marcha parética con aumento de base de sustentacién.

Se planted mielopatia dorsal aguda, solicitando resonancia
de columna cervical dorsal contrastada, en la cual se eviden-
ci6 hiperintensidad intramedular extensa que compromete
los segmentos medulares desde el nivel C5 hasta D6, de loca-
lizacién central con realce periférico a la administracién de
contraste (fig. 2). Con este resultado se inici6 los estudios
de mielitis longitudinalmente extensa, planteando como pri-
mera posibilidad proceso inflamatorio ya sea primario del SNC
(neuromielitis éptica o anti-MOG) o secundario a enfermedad
sistema (SS, LES, sarcoidosis, entre otros).

Dentro de sus exdmenes complementarios presenta
hemograma normal, perfil bioquimico normal, electrélitos
normales, VHB-VHC negativo, TORCH negativo, Epstein Barr
negativo, VDRL negativo, ANA negativo, ANCA negativo, anti
beta 2 glicoproteina negativa, ACA negativo, marcadores
tumorales negativos, el paciente no conté con los recursos eco-
noémicos para el estudio de AQP4 y anti-MOG, en el estudio del
liquido cefalorraquideo: glucosa 75 mg/dl, proteinas 48 mg/dl,
celularidad 1 cel/mm?3, gram y cultivo negativo, VDRL negativo,
tinta china y criptolatex negativo; en los estudios de imagenes
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes con manifestaciones neurolégicas asociadas al sindrome de Sjogren

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Género/edad Femenino Femenino Femenino Femenino
Curso clinico Progresivo Progresivo Progresivo Progresivo
Forma de presentacién Cuadriparesia 4/5 Hemiparesia Paraparesia 4/5 Paraparesia 4/5
clinica neurolégica derecha 4/5
Ojo seco/boca seca Xeroftalmia Xeroftalmia Xeroftalmia Xeroftalmia / Xerostomia
Biopsia de glandula (Focus 1 2 1 -
Score)
Anticuerpos séricos ANA 1/360 ANA 1/180 ANA 1/80 Anti-SSA +
SSA Anti-SSA + Anti-SSB +
SSB
ANA
RMN Normal Normal Mielitis longitu- Mielitis longitudinalmente
dinalmente extensa
extensa
EMG Polineuropatia subaguda Ganglionopatia
crénica mixta sensitiva
primariamente
desmielinizante
predominante sensitiva
Tratamiento Ciclofosfamida + corticoides Ciclofosfamida Corticoides Recambio

plasmaético + Ciclofosfamida

ANA: anticuerpo antinuclear; EMG, electromiografia; RMN: imagenes por resonancia magnética; SSA: anticuerpo anti-Ro/SSA; SSB: anticuerpo

anti-La/SSB.

TAC cuello, abdomen, térax y pelvis contrastada sin evidencia
de lesiones neoplésicas sélidas, estudio de potencial evocado
visual normal.

En primera instancia por mielitis longitudinalmente
extensa se decide iniciar tratamiento con pulsos de metil-
prednisolona; sin embargo, debido a que el uso de corticoides
representa un riesgo de crisis renal esclerodérmica, se decide
inicio de tratamiento con recambio plasmatico por progre-
sién de paraparesia, con lo que se evidencid respuesta lenta
favorable. En curso de estudio y tratamiento se obtuvo resul-
tado de anti-SS-A(anti-Ro) 34,7 (positivo) y anti-SS-A52 kDa
68,8 (positivo), con lo que el paciente es referido al servicio
de reumatologia, donde deciden iniciar tratamiento con infu-
sién de ciclofosfamida obteniendo respuesta favorable en los
controles posteriores.

Discusion

La prevalencia de manifestaciones neurolégicas del SS en
la mayoria de los estudios es de aproximadamente el 20%.
La poblacién mas afectada fueron las mujeres, tal como se
observa en nuestros 4 casos. El promedio de edad de afectacién
es de 51 +/- 12 anos. En nuestros pacientes tenemos de 35-
75 afios, al igual que en la literatura revisada®. Hay multiples
hipétesis sobre la patogenia de las manifestaciones neuro-
légicas, como vasculopatia de vasos pequefos, ganglionitis
de la raiz dorsal, crioglobulinemia, desmielinizacién y disfun-
cién autonémica mediada por anticuerpos. La variabilidad de
mecanismos complica el adecuado tratamiento®.

La afectacién del SNP es la mas frecuente, dentro de ellas la
principal es la neuropatia sensorial pura, seguida por neuropa-
tia sensoriomotor, menos frecuente neuronopatia, afectaciéon
de nervios craneales y polirradiculoneuropatia. En el caso
de nuestro primer paciente fue una polineuropatia sensi-

tivo motora acorde a los estudios previos, a diferencia del
segundo caso clinico que es una ganglionopatia el cual es una
manifestacién menos frecuente. La afectacién del SNC mas
frecuente viene desde crisis epilépticas, vasculitis, meningitis,
encefalitis, mielitis transversa y casos més raros de mielitis
longitudinalmente extensa. En el tercer y cuarto caso pre-
sentaron mielitis longitudinalmente extensa lo cual es una
manifestacién poco frecuente’.

La evolucién clinica tiene un curso subagudo y crénico. El
promedio de tiempo de inicio de sintomas SICCA (xerostomia y
xeroftalmia) y el diagnéstico de SS fue de 7,7 afios (+/- 5 afios)®.
En nuestro primer paciente tuvo 6 meses de xeroftalmia como
antecedente hasta antes del diagnéstico de SS, en el segundo
caso tenia xeroftalmia de tiempo no definido, nuestro 3. ®' caso
con xeroftalmia 5 anos y el 4.° caso 1 ano y medio, los cuales
se asocian con la literatura presentada, excepto el primero que
presentd una evolucién mas rapida.

El diagnéstico de SS se realiza segun los criterios del Con-
senso del Grupo Americano Europeo. 1) Presencia subjetiva
de sequedad ocular; 2) presencia subjetiva de sequedad bucal;
3) medidas objetivas de sequedad ocular por prueba de Schir-
mer o tincién corneal; 4) puntaje de enfoque mayor igual a
1 en un biopsia de glandula salival; 5) gammagrafia salival
que muestra flujo salival reducido (1,5ml en 15 min) y/o sia-
lectasias difusas y 6) autoanticuerpos positivos contra SS-A
y/o SS-B. SS se diagnostica cuando 4 de 6 items estan pre-
sentes; siempre que la anatomopatologia de las glandulas
salivales o la presencia de autoanticuerpos contra SS-A/SS-
B sea positiva®. Como en el caso de nuestros pacientes en el
primero se le diagnosticé xeroftalmia, ANA positivo, anti-SSA
positivo y biopsia con focus score 1. En nuestro segundo caso
encontramos xeroftalmia y biopsia de glandula positiva con
ANA positivo y ENA positivo, en el 3.°" caso presenté xerof-
talmia, ANA 1/80, biopsia con focus score 1. Por ultimo, en



246 NEUROL ARG.2023;15(3):241-246

nuestro 4.° caso se encontrd xerostomia, xeroftalmia y anti-
SSA positivo.

Actualmente no hay un consenso sobre el tratamiento
de SS, pero los diversos estudios indican que el tratamiento
inmunosupresor es de eleccién y se basa en la alta actividad de
la enfermedad, lesiones rapidamente progresivas y sintomas
severos. El uso de corticoides y ciclofosfamida endovenosa
es a menudo recomendado’®. Nuestro primer paciente reci-
bié pulsos de metilprednisolona y posteriormente 2 ciclos de
ciclofosfamida, en nuestro segundo paciente también recibié
ciclos de ciclofosfamida, el tercero recibié pulsos de metil-
prednisolona durante 5 dias y qued6 con corticoides hasta
evaluacién ambulatoria, por Gltimo al cuarto caso se le inicié
ciclofosfamida, nuestros 4 pacientes tuvieron una favora-
ble evolucién clinica, actualmente siguen en seguimiento. Se
puede mostrar un resumen de las principales caracteristicas
de los casos reportados en la tabla 1.

Conclusién

Se presentan 4 casos de SS con compromiso del sistema ner-
vioso tanto periférico como central, como se pudo mostrar
algunas manifestaciones neurolégicas pueden presentarse
como el sintoma inicial de SS y también aparecer durante
la evolucién de los sintomas SICCA, es importante tener en
cuenta los criterios diagnésticos de esta entidad, considerarla
en nuestro diferenciales, los cual nos permitird brindar un
correcto tratamiento y seguimiento.
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