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Resumen

Introduccion: El sindrome de Sjégren Primario (SSP) tiene
manifestaciones extraglandulares diversas, la prevalencia de
manifestaciones neurolégicas es variable. Estudios previos sugieren
gue anti-SSA y anti-SSB estan asociados a implicacion del SNC, pero
los resultados son controversiales.

Objetivo: Conocer si existe diferencia en los niveles de anti-SSA y
anti-SSB entre pacientes con y sin manifestaciones neuroldgicas.
Métodos: Estudio de cohorte retrolectiva. Incluimos pacientes con
diagnéstico de SSP. El tiempo cero fue la fecha de diagndstico con
seguimiento hasta la realizacién del estudio. Recabamos el nivel de
anti-SSA y anti-SSB en el tiempo cero y documentamos el sindrome
neurolégico atribuible a SSP durante el seguimiento.

Resultados: Incluimosa 182 pacientes, 94.5% mujeres,de 60+ 15.3
afios. Encontramos 48 pacientes (26.3%) con alguna manifestacion
neurolégica, la mas comun polineuropatia axonal sensitivo-motora
distal y sdlo tres pacientes con afectacion del SNC. No encontramos
diferencias en los niveles de anti-SSA y anti-SSB entre los pacientes
cony sin afectacion neuroldgica, pero si en aquéllos que tenian otras
manifestaciones extraglandulares no neurolégicas (p=0.03).

Conclusion: No encontramos diferencia en el nivel de anti-
SSA y anti-SSB entre los grupos de estudio, atribuible en parte a la
baja prevalencia de manifestaciones neurolégicas y la naturaleza
retrospectivade nuestrotrabajo.Nuestrasobservacionesconstituyen
la base para estudiar el papel de anticuerpos en la génesis de las
manifestaciones extraglandulares del SSP en nuestra poblacion.
Posiblemente la etnicidad juegue un papel importante.
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Abstract

Introduction: The primary Sjogren syndrome
(PSS) implies a number of extraglandular
manifestations, the prevalence of neurological
manifestations is variable. Previous studies
suggest that anti-SSA and anti-SSB are associated
with involvement of the CNS, but those results are
controversial.

Objective: To test whether a difference exists
in levels of anti-SSA and anti-SSB in PSS with or
without extraglandular manifestations.

Methods: This is a retrospective cohort study. We
examined the clinical value of anti-SSA and anti-
SSB in 182 patients at the time of PSS diagnosis.
We documented if they developed a neurological
manifestation attributable to PSS. We then
compared the level of antibodies between patients
with and without neurological manifestations
developed during clinical evolution.

Results: We included 182 patients, 94.5%
women, aged 60 = 15.3 years. We found 48
patients (26.3%) with a neurological complication,

the most common was axonal distal sensory-motor
polyneuropathy and only three patients had CNS
implication. There were no differences in the
level of antibodies in patients with and without
neurological manifestations. We found that anti-
SSB levels were significantly higher in patients
with other type of extraglandular manifestations
(p=0.03).

Conclusions: We found no difference in
antibodies levels between patients with or without
neurological complications, attributable in part to
the low prevalence of neurological manifestations
and the retrospective nature of our work. Our
observations form the basis for studying the role
of antibodies in the genesis of the extraglandular
manifestations of SSP in our population. Ethnicity
may play an important role.
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Introduccion

El sindrome de Sjogren es una enfermedad
autoinmune, crénica, multisistémica, lentamente
progresiva caracterizada por infiltracién de células
mononucleares linfociticas y lesidon progresiva
de las glandulas exdcrinas. Suele presentarse con
xeroftalmia y xerostomia (Sindrome sicca)®. Afecta
principalmente a mujeres de la cuarta o quinta
década de la vida. Puede ser primario o secundario
(aotraenfermedaddeltejidoconectivo).Laafeccidn
extraglandular se ha reportado en 33 a 55% de
los pacientes, incluyendo articulaciones, pulmoén,
rinén y glandulas enddcrinas, entre otros.478

El involucro del sistema nervioso en pacientes con
sindrome de Sjogren Primario (SSP) es amplio,
abarca sindromes propios del Sistema Nervioso
Periférico (SNP) en cada una de sus modalidades
(sensitiva, motora, autonémica o combinaciones)
y del Sistema Nervioso Central (SNC)3. Las
neuropatias relacionadas con mayor frecuencia
al SSP son polineuropatia axonal sensitiva,
polineuropatia sensitivo motora y neuropatia
de fibras delgadas con prevalencia del 2-60% en
estudios previos®1012,

El espectro de manifestaciones del SNC incluye
lesiones desmielinizantes, afectacion focal o difusa
cerebral, médula espinal e incluso epilepsia y
deterioro cognitivo'? La presentacion dominante
en la médula es la mielitis y puede acompanarse de
neuritis 6ptica en 10--20% de los casos®*4. Otros
autores han estudiado la relacién de anticuerpos
con manifestaciones extraglandulares sugiriendo
que los pacientes con Factor Reumatoide positivo
tienen mayor frecuencia de manifestaciones
extraglandulares (fendmeno de Raynnaud, artritis,
vasculitis y afectacion del SNC)% al igual que la
positividad de anticuerpos anti-SSA y anti-SSB se
ha relacionado con mayor afeccién del SNC.16

Nuestro objetivo fue conocer si existe diferencia
en los niveles de anticuerpos entre los pacientes
con manifestaciones neurolégicas y aquéllos
que no las presentan. Esta asociacién puede

ser relevante para establecer una pauta de
seguimiento y exhaustividad diagndstica ante los
sintomas neuroldgicos asociados al espectro de
manifestaciones extraglandulares del SSP.

Metodos

Se trata de un estudio comparativo de cohorte
retrolectiva. El protocolo no requiri6 firma de
consentimiento informado. Se incluyeron pacientes
condiagndstico de SSP de acuerdo alos Criterios del
Colegio Americano de Reumatologia con expediente
activo de la Consulta Externa de Reumatologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”. Excluimos aquéllos pacientes
que no tuvieran completa la informacién. Definimos
como tiempo cero la fecha de diagnoéstico del SSP y
a partir de ahi se hizo el seguimiento hasta la fecha
de realizacién del estudio. Describimos el momento
en el cual se presenté el sindrome neurolégico en
los siguientes periodos: menos de un afo,deuno a5
anos, de 6 a 10 anos y mas de diez afos. Se tomaron
en cuenta las mediciones de anticuerpos en sangre
(SSA, SSB y Factor Reumatoide) al momento
del diagndéstico de SSP que se realizaron en el
Instituto con la finalidad de que fueran hechas con
la misma técnica (Inmunofluorescencia indirecta).
Definimos como manifestacion neurolégica toda
aquélla afeccion neuroldgica, ya sea a nivel de
sistema nervioso central o periférico atribuible
a SSP documentada en el expediente. Es decir,
que razonablemente se hayan descartado otras
causas del sindrome neuroldgico. De igual forma,
recabamosinformacién sobre otras manifestaciones
extraglandulares no neurolégicas incluyendo
nefropatia,vasculitiscutanea,enfermedadpulmonar
intersticial y artritis. Incluimos informacién sobre
los estudios complementarios realizados durante
el protocolo diagnéstico de las manifestaciones
extraglandulares, incluyendo Velocidades de
Conduccién Nerviosa (VCN), Electromiografia
(EMG), Imagen por Resonancia Magnética (IRM),
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Biopsia de nervio y/o estudios de laboratorio, seglin
el caso. Documentamos también el tratamiento
indicado para la manifestacién neurolégica y su
desenlace en el momento de realizacién del estudio.
Obien,enlatltimacitadeseguimientodocumentada
en el expediente, para lo cual empleamos la escala
de Rankin modificada.

Analisis estadistico

Se realizé la descripcién de las caracteristicas
generales delapoblacion. Posteriormente dividimos
a la poblacion en dos grupos: 1) Pacientes con
manifestaciones neuroldgicas y 2) Pacientes sin
manifestaciones neuroldgicas. Se utilizé estadistica
paramétrica o no paramétrica de acuerdo a la
distribucién de los datos para la descripcion
y comparacion de las variables de interés. Se
establecié nivel de significancia estadistica con
un valor de p<0.05 y en un andlisis de segunda
intencién, comparamos los niveles de anticuerpos
entre los pacientes que tuvieron manifestaciones
extraglandulares no neuroldgicas y aquéllos que no.

Resultados

Resultados: Revisamos los expedientes de 259
pacientes, de los cuales Gnicamente incluimos 182.
El 94.5% (n=172) son mujeres. La edad promedio
fue 60 + 15.35 afnos, minima 21y maxima 94 anos.
El26.3% (n=48) teniadocumentado algiinsindrome
neurolégico atribuible al SSP, como se muestra en
la tabla 1,1a mayoria de ellos (24.7%) a nivel de SNP
(n=45). Es importante resaltar que no se obtuvo
confirmacion diagnéstica con biopsia de piel en
los pacientes con sospecha de neuropatia de fibras
delgadas y tampoco encontramos pacientes con
afeccion autonémica pura.

Solo  tres pacientes (1.64%)  tuvieron
manifestaciones en SNC (tabla 1). Ninguno de
éstos tuvo Bandas oligoclonales (BOC) positivas en

Sindrome clinico Frecuencia (%)

Sistema Nervioso Periférico

Polineuropatia axonal 16 (8.79)
sensitivo-motora

Neuropatia por atrapamiento 15(8.24)
Neuropatia dolorosa de fibras 7 (4)
delgadas

Paralisis flacida 2(1)
Neuroopatia craneal 2(1)
Mononeuritis multiple 2(1)
Sistema Nervioso Central

Mielitis longitudinal 2(1)
Mielitis longitudinal con 1(0.5)
desmielinizacién supratentorial

Lesion desmielinizante cerebral 1(0.5)
Total 48 (26)

Tabla 1. Frecuencia de Manifestaciones Neuroldgicas
del SSP

Liquido Cefalorraquideo (LCR) y no encontramos
anticuerpos anti--NMO documentados. Una
paciente tuvo diagnodstico inicial de enfermedad
desmielinizante tipo Esclerosis Mdltiple por los
hallazgos en IRM, pero se corrobord diagnéstico
de SSP por biopsia de glandula salival.

El tiempo de evolucion del Sindrome de Sjogren
al momento de la afecciéon neurolédgica fue el
siguiente: menos de un afo en 8.2% (n=15), 1--5
afios en 5.49% (n=10) entre 6 y 10 afios en 3.84%
(n=7) y después de 10 afios en 8.79% (n=16).

El tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas
fue expectante en 36 pacientes, sélo siete pacientes
recibieron tratamiento inmunosupresor y cinco
recibieron tratamiento sintomatico. A pesar de
ello, la discapacidad solamente se present6 en tres
pacientes: uno con mielitis longitudinal (mRankin 4)
y dos con neuropatia sensitivo motora (mRankin 3).

Se realizé una comparacion de los niveles de anti-
SSA, anti-SSB y edad entre los pacientes con y sin
manifestaciones neuroldgicas y no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Las otras manifestaciones extraglandulares fueron
mas frecuentes en el subgrupo de pacientes sin
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afeccién neurolégica, ya que estuvieron presentes
en el 22% (n=40) y en el grupo de pacientes con
afeccion neuroldgica inicamente en 11% (n=20),
pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.11). Los drganos afectados con
mayor frecuencia fueron: pulmén (enfermedad
pulmonar intersticial en 17 pacientes), rindn (Acidosis
tubular renal tipo 1 en 11 pacientes) y piel (vasculitis
cutdnea en 6 pacientes). Es importante mencionar
que en dos pacientes, la acidosis tubular renal
distal generd hipopotasemia severa que condiciond
pardlisis flacida, constituyendo la manifestacién

inicial del sindrome de Sjogren. Al comparar los
niveles de anticuerpos entre el grupo de pacientes
con y sin afeccién extraglandular no neurolégica,
encontramos una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.03) (Tabla 3).

La enfermedad autoinmune asociada que se
encontrdé con mayor frecuencia fue hipotiroidismo
primario en 12% (n=22), seguido de hepatitis
autoinmuneen 3.84% (n=7)y cirrosis biliar primaria
en 2.74% (n=5)

Total Sin manifestaciones Con manifestaciones
Variable (n=182) neuroldgicas (n=132) neuroldgicas (n=50) P
Edad, anos (Media + DE) 58.7+15.5 59.9+154 554+ 15.6 0.08%
Sexo (F/M) 172/10 125/7 47/3 NA
anti-SSA, t 108 (24.5-1729.4) 94 (29.7-2225) 126.2(14.7-489) 0.75F
anti-SSB 20.8 (5.4-82.4) 18.4(5.7-73) 73.3(29.4-175) 0.43%
* prueba t

T Mediana (Intervalo Intercuartilar)
¥ Prueba U de Mann-Whitney

Tabla 2. Comparacién de pacientes con y sin manifestaciones neurolégicas.

Con manifestaciones

Sin manifestaciones

Anticuerpo extraglandulares (n=60) extraglandulares (n=120) P
anti-SSA 42.2(7.6-2124) 19.95(5.3-82.2) 0.03+*
anti-SSB 99.45(14.8-1390) 109.8 (35.7-2420) 0.49+*

* Prueba U de Mann-Whitney

Tabla 3. Comparacion de anticuerpos en pacientes con y sin manifestaciones

extraglandulares no neurolégicas
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Discusion

A pesar de que estudios previos han descrito la
asociacion entre la positividad de anticuerpos e
incremento en el riesgo de neuropatia,® nosotros
no encontramos diferencia en el nivel de anti-
SSA y anti-SSB al momento del diagndstico del
SSP entre los grupos de estudio. Sugerimos dos
posibles explicaciones para este hallazgo que
contrasta con el trabajo de otros autores: 1) La
prevalencia de manifestaciones neurolégicas fue
menor a lo reportado y 2) Las limitantes propias
de la naturaleza retrospectiva de nuestro trabajo.
Aunque la neuropatia de fibras delgadas es una de
las formas descritas con mas frecuencia en SSP,*?
en nuestra poblacién fue poco frecuente, quiza por
la escasa disponibilidad de la biopsia cutdnea en
nuestro medio. En cambio, la polineuropatia axonal
sensitivo-motoray la neuropatia por atrapamiento
fueron las mas comunes, aunque ésta Uultima
deberd tomarse con reserva, debido a la asociacion
concomitante de SSP con enfermedad tiroidea
autoinmune en esta poblacion.

EncuantoalaafecciéndelSistemaNerviosoCentral,
la presencia de mielopatia longitudinal y lesiones
desmielinizantes nos plantean la posibilidad de
que ésta forma del SSP forme parte del espectro
de trastornos de Neuromielitis 6ptica (NMOSD
por sus siglas en inglés Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder)'>16, Desafortunadamente, los
anticuerpos anti--NMO no estuvieron disponibles
y ello constituye una limitante en el estudio
diagnéstico de nuestros pacientes.

Tradicionalmente, se ha considerado que la
vasculitis es la causa de la neuropatia asociada al
SSP, pero estudios recientes 11314 sugieren que
podria existir un espectro continuo de procesos
patolégicos entre las diferentes formas de
neuropatia, incluyendo ganglionitis acompafnada
de vasculitis e infiltracién por linfocitos T en el
tronco de los nervios espinales, pero esos hallazgos
no explican el dafno al SNC. De esta manera, es
posible que existan al menos dos tipos de involucro
neurolégico en el SSP, uno de ellos relacionado

a los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB vy el otro
relacionado a los anticuerpos anti-acuaporina
4. Probablemente la etnicidad juegue un rol
importante en el desarrollo de uno u otro, ya que
en nuestro estudio observamos que los pacientes
con afectacion del SNP no tuvieron sindromes
neurolégicos del SNCy viceversa.

De igual manera, las manifestaciones
extraglandulares no neurolégicas fueron mas
frecuentesenquienesnotenianafectadoelsistema
nervioso y en este caso, los niveles de anticuerpos
si fueron diferentes entre los pacientes con otras
manifestaciones extraglandulares y aquéllos que
no las tuvieron.

En relacién a la cronologia de las manifestaciones
neurolégicas, es conveniente realizar las siguientes
observaciones: lo mas comun fue la presentacion
de algiin sindrome neurolégico del SNP después de
10 anos de diagnodstico y de forma poco frecuente,
la manifestacién neuroldgica constituyd el sintoma
inicial, aunque en quienes fue asi, el sindrome
neurolégico fue mas grave e incluso con afectacién
del SNC. Existen algunos factores que no fueron
evaluados en nuestro estudio, como el inicio de
tratamiento inmunosupresor de forma tempranay
eso constituye una limitante, ya que podria haber
modificado el desarrollo de las manifestaciones
extraglandulares. Desconocemos si  existe
afeccion subclinica en etapas mas tempranas
de la enfermedad pero es posible que nuestras
observaciones constituyan la base para estudiar
prospectivamente el rol de los anticuerpos en la
génesis de las manifestaciones extraglandulares
del SSP, sobre todo el involucro del sistema
nervioso, cuyas manifestaciones clinicas son tan
heterogéneas.
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Conclusion

En nuestra poblacién, no encontramos relaciéon entre los anticuerpos
séricos y las manifestaciones neuroldgicas del SSP. Sin embargo, si hubo
diferencia en los anticuerpos entre pacientes con otras manifestaciones
extraglandulares. Los mecanismos involucrados en la fisopatologia de la
afeccién al sistema nervioso en el SSP alin son poco claros y posiblemente
también tengan relacién con la etnicidad.
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