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RESUMEN

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune que afecta prin-
cipalmente al tejido glandular. A pesar de ello, puede involucrar otros sistemas, siendo
el compromiso neuropsiquiatrico una manifestacién extraglandular comun. Su presenta-
cién clinica varia ampliamente segin el dominio que se encuentre afectado, y por tanto
puede dividirse en tres grandes categorias: sistema nervioso central, sistema nervioso
periférico y psiquiatrico. Algunas de estas complicaciones comparten mecanismos fisiopa-
tolégicos comunes, entre los principales la vasculitis/vasculopatia, la infiltracién linfocitica
y la presencia de anticuerpos antineuronales. La diversidad en la presentacién clinica de
esta entidad impide hacer una aproximacién diagnéstica comun, por lo cual la utilizacién
de estudios especificos depende de un adecuado reconocimiento y de la localizacién por
parte del clinico. El tratamiento debe dirigirse al mecanismo fisiopatolégico implicado y, de
acuerdo con el tipo de manifestacién, puede incluso estar limitado al manejo sintomatico.
© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Neuropsychiatric Sjogren’s Syndrome

ABSTRACT

Primary Sjogren’s syndrome is an autoimmune disease that mainly involves glandular
tissue. Despite this, it can potentially develop systemic involvement, within which neu-
ropsychiatric manifestations are common. The clinical presentation may vary widely
depending on the domain affected, and may thus be classified into three categories: central
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nervous system, peripheral nervous system, and psychiatric. Some of these complications
share a common pathophysiology, amongst which are vasculitis/ vasculopathy, lymphocy-
tic infiltration and positive antineuronal antibodies. The wide clinical presentation makes it
difficult to establish a common diagnostic approach, making it essential for the clinician to

recognise and localise the type of compromise, so that diagnostic tools can be more advan-
tageously employed. Treatment must be directed towards the underlying pathophysiology,
and depending on the type of compromise, it can even be limited solely to the management

of symptoms.

© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad
crénica sistémica de etiologia autoinmune que suele mani-
festarse con xeroftalmia y xerostomia, lo cual se conoce
cldsicamente como «sintomas sicca». La presentacién cli-
nica puede variar desde formas locales «benignas» (afectacion
de glandulas exocrinas) hasta manifestaciones sistémicas
o también llamadas extraglandulares (pulmonares, gastro-
intestinales, renales, musculoesqueléticas, dermatolégicas,
neurolégicas y psiquiatricas) que tienen en comun la infil-
tracién progresiva de los tejidos por células linfocitarias y
plasmocitarias®?, pero difieren en severidad, prondstico, mor-
bilidad y mortalidad. Asimismo, el SSp es llamado por algunos
autores «la chaperona de la autoinmunidad» por su presencia
concomitante con otras enfermedades autoinmunes —artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis
sistémica— dentro del fenémeno de la poliautoinmunidad®*.

Respecto a su epidemiologia, en Latinoamérica y Colom-
bia se estima que la prevalencia ronda entre el 0,08% y el
0,28% de la poblacién mayor de 18 afios>°. Es una enfermedad
de mayor incidencia en poblacién femenina, con una edad de
presentacién més temprana en comparacién con la descrita
en cohortes europeas y una mayor incidencia de manifestacio-
nes extraglandulares, dentro de las cuales las mas frecuentes
son la acidosis tubular renal, el compromiso articular y en el
sistema nervioso central (SNC)’.

Con relacién a las manifestaciones en el SNC, el problema
surge de la falta de consensos o definiciones, a diferencia
de lo que existe en el LES. Esto, sumado al amplio espectro de
posibles manifestaciones neuropsiquiatricas, dificulta el diag-
néstico y el apropiado tratamiento®. Por ello, el objetivo de
esta revisién es hacer un recuento desde la visién de las dife-
rentes especialidades involucradas —neurologia, psiquiatria
y reumatologia— con el fin concientizar en torno a la bis-
queda activa de dichas manifestaciones, la importancia de su
abordaje multidisciplinario y el tratamiento orientado a ellas.

Fisiopatologia

En el SSp se conoce parte de los mecanismos inmunolégi-
cos que se ven alterados y que llevan al compromiso de las
glandulas exocrinas, donde la activacién de inmunidad innata

potencia la respuesta adaptativa (fig. 1). La activacién de la
respuesta Th1 por medio de linfocitos T CD4+ y células Th17
promueve la formacién de acimulos linfocitarios que origi-
nan nuevos centros germinales de células autorreactivas, lo
cual es potenciado por la produccién del factor activador de
células B (BAFF), la activacién de las células plasmaticas y la
produccién de autoanticuerpos que perpetian la inflamacién
y el dano tisular. Sin embargo, el origen y los mecanismos por
los que se desencadena la inflamacién local y sistémica que
conllevan las manifestaciones glandulares y extraglandulares
no esta del todo esclarecido®'°.

En fecha reciente se han planteado algunas hipétesis a
partir de los hallazgos histolégicos y de las descripciones de
autopsias de algunos pacientes con compromiso neuropsi-
quidtrico por SSp%'°. Una primera hipétesis plantea que hay
infiltracién de los tejidos del SNC por células mononucleares, y
esto se fundamenta en los hallazgos en liquido cefalorraqui-
deo de pacientes con afectacién neurolégica que evidencian
pleocitosis de predominio mononuclear con niveles elevados
de inmunoglobulina G, lo que soporta la migracién linfocitaria
y de plasmocitos autorreactivos al SNC''. Adem4s, en autop-
sias de pacientes con neuropatia sensitiva se ha documentado
infiltracién de linfocitos CD8+ y disminucién en el nimero de
neuronas en la raiz del ganglio dorsal?.

La segunda hipétesis plantea un dafio endotelial por com-
plejos inmunes y activacién del complemento, en el cual
existiria una relacién con la presencia de autoanticuerpos
de tipo anti-Ro y manifestaciones en otras localizaciones
como vasculitis necrotizante en la piel, miositis y neuropa-
tias periféricas’®. La tercera hipétesis sugiere un componente
vasculopatico que se sustenta en hallazgos histolégicos que
documentan fenémenos isquémicos y hemorragicos relacio-
nados con compromiso del pequefio vaso por infiltracién
mononuclear (angeitis)'*.

Estas tres hipdtesis podrian no ser excluyentes, sino
complementarias, lo cual explicaria la gran variedad de mani-
festaciones y también los diferentes abordajes terapéuticos.
El reto surge de que la presencia de factores predisponen-
tes que no son excluyentes entre si en un individuo con
una susceptibilidad genética determinada y, finalmente, una
pérdida de la tolerancia inmunoldgica llevarian a la pro-
duccién de autoanticuerpos antineuronales y al dano del
sistema neuroinmunoendocrino, lo que causaria manifes-
taciones algunas de ellas potencialmente graves debido al
Ssp15717.
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Figura 1 - Esquema que representa la fisiopatologia del sindrome de Sjogren.

Tabla 1 - Manifestaciones neurolégicas en el sistema

nervioso central del sindrome de Sjégren

+ ACV - vasculitis

+ Desordenes del espectro de NMO

+ Esclerosis multiple-like

+ Trastornos del movimiento

+ Meningitis aséptica

+ Paquimeningitis hipertréfica

+ Manifestaciones cerebelosas no desmielinizantes

ACV: ataque cerebrovascular; NMO: neuromielitis éptica.

Sistema nervioso central

Dentro de las manifestaciones neurolégicas del SSp sola-
mente del 2 al 25% corresponde a compromiso del
SNC'8. De este grupo de manifestaciones, la seropositivi-
dad para los anticuerpos anti-SSA (Ro) se correlaciona de
forma directa con el tipo de compromiso en SNC y es
un predictor de severidad'®. Este compromiso se puede
dividir segin su etiologia, localizacién y manifestaciones
clinicas asociadas (tabla 1), como se describe a continua-
cién:

Ataque cerebrovascular

El ataque cerebrovascular (ACV) debido a SSp es una mani-
festacién infrecuente dentro de las manifestaciones focales
neurolégicas centrales de la enfermedad. Por ello, es nece-
sario descartar otras etiologias o la poliautoinmunidad con
LES o sindrome antifosfolipidos. En caso de confirmarse su
relacién con el SSp puede seguir un territorio vascular, cuyo
origen probable se relaciona con el compromiso vasculopa-
tico secundario a la infiltracién celular inflamatoria directa
sobre el vaso sanguineo, lo que se ha asociado con autoan-
ticuerpos en SNC como anti-Ro?%?!. Algunas de estas lesiones
vasculares seran de pequeno vaso y de ellas la mayoria podria
ser de curso asintomatico o con lenta progresién de los sin-
tomas, principalmente de tipo subcortical, y se presentaran
como lesiones hiperintensas periventriculares en la resonan-
cia magnética (RM) cerebral que simulan la leucoencefalopatia
microangiopatica vista en pacientes hipertensos, con factores
de riesgo vascular o migrana®??3,

De acuerdo con su localizacién, estas lesiones pueden
ocasionar diferentes sintomas: en el caso de presentarse en
arterias principales cerebrales y su territorio motor o sensi-
tivo primario, simulardn un ACV de gran vaso de etiologia
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tromboembodlica; si se presentan en areas elocuentes del len-
guaje pueden desarrollarse parafasias o incluso afasia; si
comprometen el cerebelo se desarrollara vértigo e inestabi-
lidad; si se compromete el tallo cerebral habra alteracién de
los movimientos oculares conjugados; si hay compromiso del
territorio gangliobasal se presentardn movimientos anorma-
les o parkinsonismo. Aunque menos frecuente, también puede
haber compromiso de la médula espinal con lesiones de tipo
vasculitico y desarrollo de sindromes medulares segiin la loca-
lizacién. Asimismo, pueden presentarse crisis convulsivas si
cualquiera de estas lesiones tiene disposicién cortical?*2°.

Para el diagnéstico se realiza una RM cerebral que mos-
trara restriccién de la sefial en las secuencias de difusién que
corresponden a las areas de isquemia, las cuales seran hipe-
rintensas en las secuencias de recuperacién de la inversién
atenuada de fluido (FLAIR, fluid attenuated inversion recovery)
y T2. También, en estudios angiograficos se podran apreciar
areas de estenosis arteriales segmentarias que corresponde-
ran a vasculitis. Dichos estudios pueden ser normales, de
acuerdo con el grado de actividad y severidad de la enferme-
dad. También es de utilidad la realizacién de puncién lumbar,
la cual mostrara pleocitosis leve con elevacién de proteinas
como manifestacién de la inflamacién?’.

Siempre que se encuentren lesiones isquémicas cerebra-
les, el primer paso serd llevar a cabo un estudio de factores de
riesgo cardiovascular completo que descarte causas tratables
eintervenibles, a pesar de que el paciente ya tenga diagnéstico
de alguna enfermedad inmunomediada. Sin embargo, este
estudio debe ser rapido, ya que, en caso de descartarse las
etiologias aterotrombética y cardioembdlica, ademads de con-
firmarse la presencia de vasculitis de SNC, hay reportes de
inicio temprano de esteroide a altas dosis con disminucién
de la recurrencia de los eventos. No obstante, las secuelas
neurolégicas y funcionales dependeran de la localizacién y la
severidad de la lesién dentro del SNC'92425,

Desérdenes del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMO)

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una entidad autoinmune del
SNC caracterizada clasicamente por la presencia de anticuer-
pos de tipo inmunoglobulina G en suero contra la acuaporina
4 (AQP4). La AQP4 esta presente en el SNC, en los podocitos
de los astrocitos a nivel subependimario, dando un compro-
miso caracteristico de localizacién axial, periependimario y
centromedular®®.

Alo largo de la historia ha existido controversia en torno a
la NMO como manifestacién del SSp en el SNC, dado que hay
expresiéon de otras AQP en glandulas salivales y otros érga-
nos comprometidos en el SSp; sin embargo, diversos estudios
realizados hasta la fecha han encontrado que los AQP4 se
encuentran solamente en pacientes con SSp que tienen algiin
desorden del espectro de la NMO, lo que sugiere que esta no
es una manifestacién especifica del SSp en el SNC, sino que se
comporta como una enfermedad autoinmune independiente.
Por tal razén, trabajos como los de Birnbaum et al y Winger-
chuk et al. han contribuido a sustentar que la presencia de
AQP4 apoya la coexistencia de dos entidades autoinmunes
bajo la teoria de la poliautoinmunidad?®-3°,

Dentro de las manifestaciones clinicas de la NMO se
encuentran:

Figura 2 - Neuritis dptica bilateral longitudinalmente
extensa. Resonancia magnética con gadolinio en corte axial
que muestra extenso realce del nervio 6ptico bilateral.

e Neuritis 6ptica (figs. 2 y 3), que suele ser extensa, con com-
promiso del quiasma éptico o més del 50% de lalongitud del
nervio 6ptico y con un compromiso de moderado a severo
de la agudeza visual.

e Las lesiones medulares por NMO son longitudinalmente
extensas, es decir, comprometen tres o mas segmentos
medulares contiguos, y transversas o centromedulares,
por lo que generan paraparesia o cuadriparesia asociada
con sindromes sensitivos medulares, segin el nivel de la
lesién?®.

e Fosa posterior. Puede presentarse como un sindrome de
area postrema (hipo o vémito), sindrome de tallo cerebral
(alteraciones motoras o sensitivas apendiculares o de movi-
mientos oculares) y lesiones diencefdlicas (narcolepsia).
Pueden existir también lesiones cerebelosas que se presen-
tan con ataxia, disartria o incoordinacién apendicular3’32,

e En el 2017 se describié el caso de una paciente con una
extensa lesién pontina y occipital que gener6 cuadro de
ceguera cortical y encefalopatia. Esta paciente habia pre-
sentado tres episodios de mielitis aguda en afnos previos.
Se hace diagnéstico de NMO por seropositividad de anti-
cuerpos anti-AQP4 en suero, asi como de SSp por cumplir
criterios ACR/EULAR®.

e Las lesiones cerebrales tienden a ser confluentes y mal
delimitadas, a nivel subcortical, periependimarias o de
la sustancia blanca profunda, siguiendo el trayecto del
tracto corticoespinal y comprometiendo la cdpsula interna
y los pedinculos cerebrales. También se generan lesio-
nes extensas, difusas y edematosas del cuerpo calloso. Las
manifestaciones clinicas de las lesiones cerebrales se pre-
sentardn de acuerdo con su localizacién. Incluso puede
haber lesiones asintomaticas. Hay un caso reportado en
la literatura sobre una paciente que presentaba una lesién
con efecto de masa en SNC, con gran edema como com-
ponente principal, que posteriormente fue diagnosticada
de SSp, manejada con ciclofosfamida, y que luego desarro-
116 una neuritis 6ptica con anticuerpos anti-AQP4 en suero
positivos, por lo que se le diagnostic6 NMO>*.
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Figura 3 - Neuritis 6ptica derecha longitudinalmente extensa. Resonancia magnética con gadolinio que muestra extenso
realce del nervio 6ptico derecho en corte axial (A) y corte coronal (B).

El diagnéstico de NMO requiere una evaluacién metddica
que considere diagnésticos diferenciales. Dicha evaluacién
debe tener en cuenta los sintomas clinicos descritos pre-
viamente, junto con neuritis y mielitis, con la presencia de
anticuerpos IgG anti-AQP4%°.

El pronéstico no es bueno. Debido a las lesiones que se
presentan puede haber compromiso severo de la visién y
limitacién funcional severa de la marcha por los sindromes
medulares, lo cual puede mejorar desde que haya un ade-
cuado tratamiento inmunomodulador. De la misma manera,
el compromiso funcional dependera de la localizacién de las
lesiones, su severidad y el tratamiento oportuno de estas.

Esclerosis miiltiple-Like

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante
inflamatoria crénica més frecuente del SNC y la que mas
genera discapacidad en adultos jévenes®®. Se han descrito
multiples casos de lesiones similares a la EM en pacientes
con SSp que inicialmente se consideraban una manifestacién
directa delaentidad en el SNC. Sin embargo, y de forma similar
que en la NMO, se sabe que estos pacientes cumplen criterios
clinicos y radioldgicos para el diagnéstico de EM como enti-
dad independiente del SSp. Ademads, es importante resaltar
que muchos de los pacientes con lesiones desmielinizantes
del SNC y SSp no cumplen criterios de McDonald 20173 para
diagnéstico de EM, en cuyo caso siempre se deben buscar diag-
nésticos diferenciales como los desérdenes del espectro de
NMO. La prevalencia de la EM en el SSp es baja y se compara
con la de la poblacién general, a diferencia de la NMO, cuya
prevalencia es mayor en los pacientes con SSp>*38.

La EM se caracteriza clinicamente por lesiones medulares
o cerebrales que pueden ser periventriculares, yuxtacortica-
les o corticales, e infratentoriales, asi como también de nervio
optico. Los sintomas, dependiendo de su localizacién, pue-
den ser alteraciones sensitivas, hemiparesia o monoparesia,
neuritis 6ptica o paraparesia con nivel sensitivo medular.

Para el diagnéstico de EM se debe demostrar diseminacién
en espacio y en tiempo en RM cerebral, con criterios de imagen
ya definidos, o la presencia de bandas oligoclonales especificas
en LCR. Unalesién desmielinizante tnica o atipica, con bandas

oligoclonales positivas, sin cumplir criterios McDonald 2017,
no hace diagnéstico de EM*%°,

Trastornos del movimiento

Se definen como un exceso o enlentecimiento de los movi-
mientos voluntarios o automaticos. A pesar de que se conoce
que hay una interrelacién de los circuitos cerebrales con
diferentes zonas del cerebro, los ganglios basales son la estruc-
tura principal asociada al control del movimiento. En el SSp
estos desérdenes del movimiento pueden ser explicados por
lesiones vasculiticas gangliobasales, por una lesién desmieli-
nizante asociada a la NMO, o bien por un dano directo mediado
por anticuerpos antineuronales sin lesién estructural visible
en RM cerebral 041,

Clinicamente, estos trastornos se pueden presentar como
corea, la cual resulta ser una presentacién infrecuente. Los
reportes de caso asociados a SSp han sido de corea generali-
zada, ya sea con RM cerebral normal, asociando la etiologia
a dafo directo por anticuerpos antineuronales, o con lesio-
nes gangliobasales bilaterales y ligero realce con gadolinio en
RM cerebral, caso en el cual la etiologia se asocia a vasculi-
tis. En los dos casos el manejo fue con esteroides, en uno de
ellos con azatioprina asociada, con lo cual hubo mejoria de los
sintomas®®41,

Existen reportes de caso de distonia asociada a SSp como
manifestacién en SNC, una manifestacién igualmente infre-
cuente. En uno de los casos la presentacién de la distonia
fue focal en la mano izquierda, y ninguno de los casos tenia
anormalidades en la RM cerebral. Sin embargo, el caso de
la distonia focal presentaba disminucién en la captacién del
estriado derecho en el SPECT. El manejo inicial en los dos casos
fue con esteroide a altas dosis, en uno con refractariedad a la
azatioprina, por lo cual se cambid el manejo a ciclofosfamida
y los sintomas mejoraron*>3,

Se han encontrado varios reportes de caso de parkinso-
nismo atipico asociado a SSp que se presenta con bradicinesia,
inestabilidad postural, cambios de la marcha, rigidez y tem-
blor. Dos de estos casos tuvieron RM cerebral normal, uno
presentaba hipometabolismo estriatal y cortical por tomo-
grafia por emisiéon de positrones (PET) y otros presentaron
lesiones difusas, hiperintensas en T2, ganglios basales y de la
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sustancia blanca periventricular. Recibieron manejo con levo-
dopa y esteroides, con parcial respuesta clinica, algunos de
ellos sin ninguna mejoria**.

Meningitis aséptica

La meningitis aséptica es frecuente en los pacientes con SSp,
los cuales clinicamente se presentan con cefalea, pueden
tener signos meningeos y sintomas prodrémicos virales. Ade-
mas, pueden o no presentarse con fiebre baja. En el LCR se
encuentra pleocitosis linfocitaria leve a moderada con pro-
teinas elevadas, sin aislamiento infeccioso en el LCR, y se
cree que este hallazgo es secundario a la inflamacién de
los vasos meningeos. La RM cerebral con gadolinio suele ser
normal, o puede tener pequenas areas de hiperintensidad
cortical o areas de vasculitis. El tratamiento es de soporte,
analgesia y una adecuada modulacién de la actividad de la
enfermedad'®26:4°,

Paquimeningitis hipertréfica

La paquimeningitis hipertréfica es una rara entidad inflama-
toria caracterizada por engrosamiento focal o difuso de la
duramadre. Se reconocen dos formas: la primaria o idiopa-
tica, cuando no hay una causa identificable, y la secundaria,
cuando se logra identificar la etiologia. Dentro de las causas
mas frecuentes se encuentran la malignidad, las infecciones
crénicas y la infiltracién por enfermedades inmunomediadas.
En un estudio japonés en el que se evaluaron las causas de
paquimeningitis hipertréfica en una cohorte de 149 pacien-
tes, se encontrd que la causa mas comun es la idiopatica (44%),
seguida de la vasculitis asociada a ANCA (34%) y la enfermedad
por IgG4 (8,8%). Solamente el 1,3% de los casos correspondié
al SSp*°.

Se cree que la causa directa es la infiltracién inflamatoria
de linfocitos y células plasmaticas, lo que genera engrosa-
miento de la duramadre y ha sido puesto en evidencia en
muestras histolégicas de biopsias meningeas de pacientes
aun sin diagnéstico establecido. La clinica de la paquimenin-
gitis hipertréfica comprende un amplio espectro de signos
y sintomas que pueden ir desde cefalea, mareo, vértigo o
hipertensién endocraneana, hastalo relacionado con el engro-
samiento o la infiltracién de estructuras adyacentes como el
II, V y VIII nervios craneales, entre otros. Para el diagnos-
tico se requiere engrosamiento y realce de la duramadre en
la RM cerebral, ya sea focal en base de crdneo, o de forma
difusa. En algunos pacientes se encuentra primero el hallazgo
radiolégico, y en los estudios complementarios hay evidencia
serolégica de SSp*/#8.

El prondstico en general es bueno, las secuelas dependeran
del grado de compromiso compresivo sobre estructuras sen-
sibles como los nervios craneales. La cefalea, el sintoma mas
comun, mejora satisfactoriamente en la mayoria de los casos
desde el inicio del tratamiento®’»4.

Cerebelo
Las manifestaciones cerebelosas de tipo no desmielinizante

en el SSp son poco frecuentes, pero altamente incapacitantes.
Se presentan clinicamente de forma insidiosa y con deterioro

Tabla 2 - Manifestaciones neuroldgicas en el sistema

nervioso periférico del sindrome de Sj6égren

+ Neuropatia sensitivomotora

+ Neuropatia sensitiva

+ Neuropatia de fibra pequena

+ Mononeuritis multiple

+ Ganglionopatia

+ Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
+ Neuropatia autonémica

+ Neuropatia craneal

+ Enfermedad de neurona motora

+ Miopatia

progresivo, generan ataxia de la marcha, disartria, incoordi-
nacién apendicular, nistagmus o vértigo. Algunos de estos
pacientes debutan con la clinica cerebelosa y posteriormente
se hace el diagnéstico de SSp>"*2.

Puesto que la etiologia no es desmielinizante, la RM
cerebral puede ser normal o mostrar atrofia cerebelosa en
diferentes grados, lesiones inespecificas de sustancia blanca o
areas de necrosis. Sin embargo, en caso de ser normal y persis-
tir con alta sospecha clinica, se recomienda la realizacién de
PET, en el cual se podra observar disminucién de la captacién
en los hemisferios cerebelosos®'3?.

No hay un consenso sobre el tratamiento de estas mani-
festaciones, aunque se recomienda el manejo con esteroides
a altas dosis para la fase aguda, asi como una adecuada inmu-
nomodulacién de la enfermedad de base con las diferentes
opciones terapéuticas disponibles®'3?,

Sistema nervioso periférico

El compromiso del sistema nervioso periférico es una mani-
festacién extraglandular comun del SSp primario®. De
estas manifestaciones la mas prevalente es la neuropatia
sensitiva®’. Por lo tanto, dentro de las formas de compromiso
se encuentran las neuropatias periféricas en sus diferentes
presentaciones y las miopatias inflamatorias (tabla 2).

Neuropatia periférica

La frecuencia de aparicién de neuropatia periférica en pacien-
tes con SSp es variable. Segun distintos autores, oscila entre 2
y 60%°>'7°3. La neuropatia periférica puede ser incluso la pre-
sentacién inicial de la enfermedad, llegando a ser el primer
sintoma hasta en el 25% de los pacientes con SSp>*, y prece-
diendo al sindrome seco por un intervalo de hasta de 24 meses
en promedio®”. De estas manifestaciones, la mas frecuente es
la neuropatia sensitivomotora®®.

El principal mecanismo fisiopatolégico implicado en la
mayoria de las neuropatias asociadas a SSp es la vasculitis,
excepto por las ganglionopatias, las cuales involucran una
infiltracién linfocitica del ganglio de la raiz dorsal y se sugiere
un posible rol de anticuerpos antineuronales® . En cuanto a
las vasculitis, es comun encontrar cambios como infiltracién
inflamatoria de linfocitos T CD8+ y necrosis de la vasa nervo-
rum. En el nervio periférico predomina la degeneracién axonal
sobre la desmielinizacién, la cual puede ser focal o multifocal.
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Es comun encontrar pérdida de fibras mielinizadas y de fibra
pequena®.

En general, la aparicién de otras manifestaciones secunda-
rias a SSp parece ser mayor en presencia de anticuerpos anti
Ro/SSA o anti La/SSB, puesto que son indicativos de un perfil
inmunolégico activo®®. En la neuropatia periférica asociada a
SSp estos anticuerpos suelen ser negativos®?, pero cuando se
observa positividad, esta es mas frecuente en pacientes con
compromiso del sistema nervioso periférico que en aquellos
con compromiso del sistema nervioso central®.

La presencia de la neuropatia periférica se considera
un factor de mal prondstico en el SSp, en especial en los
casos de mononeuritis multiple y polineuropatia sensitivo-
motora, debido a que se correlaciona con peor calidad de
vida, peor prondstico y otras manifestaciones extraglandu-
lares como glomerulonefritis o asociacién con neoplasias
hematolinfoides'®©61.62,

A continuacién se discuten los aspectos relevantes de cada
tipo de neuropatia asociada al SSp.

Neuropatia sensitivomotora

Su frecuencia en pacientes con SSp oscila entre un 20 y un
30%°, y suele tener un curso lento e insidioso. La mayo-
ria inicia con afectacién sensitiva, usualmente parestesias,
que predominan en los miembros inferiores y con frecuen-
cia son distales y simétricas. Los sintomas motores muchas
veces son discretos, en forma de debilidad leve, y aparecen de
manera gradual con la progresién de la enfermedad. El com-
promiso motor es simétrico, involucra musculos distales como
los extensores del pie y es comun encontrar hipo o arreflexia.
La asociacién con otras formas de compromiso extraglandular
es mas frecuente y marcada en comparacién con la polineu-
ropatia sensitiva, y por lo general se acompaia de purpura,
vasculitis, hipocomplementemia (C4) y crioglobulinemia®*. En
las neuroconducciones se observa polineuropatia con degene-
racién axonal como mecanismo primario, y se afectan sobre
todo las fibras sensitivas de los miembros inferiores. En la
biopsia de nervio periférico se evidencia un adelgazamiento
de las fibras mielinizadas y degeneracién axonal®.

Neuropatia sensitiva

Su curso es insidioso y de instauracién crénica. Se carac-
teriza por parestesias simétricas distales que pueden o no
acompanarse de dolor urente. Los sintomas son més comu-
nes, de mayor intensidad en miembros inferiores, y solamente
el 20% tiene compromiso de miembros superiores'®. Suele
haber hipo o arreflexia. Las neuroconducciones evidencian un
patrén axonal simétrico que compromete fibras sensitivas, y
entre los hallazgos anatomopatolégicos puede evidenciarse
degeneracién axonal'®.

Neuropatia de fibra pequeiia

Ocurre por el dano de las fibras finas A-delta mielinizadas, o
de las fibras C no mielinizadas, las cuales conducen la infor-
macién termoalgésica. Se considera de alta prevalencia en
cohortes de pacientes con SSp, se estima que su frecuencia
es del 5-10%. Sin embargo, no es facil de establecer debido

a que no se dispone de las herramientas para diagnosticarla
ya que las neuroconducciones suelen ser normales®. La cli-
nica es de instauracién gradual y de curso subagudo a crénico.
Se caracteriza por ser una neuropatia muy dolorosa, urente,
que puntda al menos 5 en la escala analoga del dolor’®, fre-
cuentemente distal y simétrica, y se asocia con hipoestesia
nociceptiva y térmica en forma de zonas parcheadas.

Por lo general, este tipo de neuropatia no compromete la
vibracién ni la propiocepcién, pero al progresar puede gene-
rar alteracién de la sensibilidad profunda por compromiso
de fibras més gruesas®. Los reflejos musculotendinosos y
la vibracién se conservan, los estudios de neuroconduccién
suelen ser normales, y en ocasiones se pueden encontrar
alterados los potenciales evocados somatosensoriales. Es la
neuropatia que con mayor frecuencia se asocia con anti-
cuerpos antinucleares (ANAS) positivos®. El diagnéstico se
confirma con biopsia cutanea, la cual muestra una disminu-
cién de la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas e
infiltracién linfocitica de predominio CD8+ perineuronal®.

Otras alternativas de estudios diagnésticos exploradas
recientemente son la determinacién de umbrales calidos y
frios (WDT, CDT por sus siglas en inglés), el registro de poten-
ciales evocados por laser, el registro de respuestas simpaticas
en piel y la conductancia electroquimica en piel. Sin embargo,
aun no se ha determinado qué tan precisas son estas prue-
bas en comparacién con el patrén de oro® . El tratamiento es
principalmente sintomético; entre los analgésicos neuromo-
duladores que se utilizan estan los triciclicos, la duloxetina, la
gabapentina y la pregabalina. No obstante, algunos autores
contraindican el uso de amitriptilina por sus efectos anti-
colinérgicos, pues estos pueden empeorar el sindrome seco.
Por este motivo, se recomienda preferiblemente el uso de
triciclicos de aminas secundarias como la nortriptilina y la
desipramina (tienen menor efecto anticolinérgico), asi como
el uso de gabapentina y pregabalina, como agentes de primera
linea, y como segunda linea los opioides®®%859,

Mononeuritis miultiple

Consiste en un dano asimétrico, simultaneo o consecutivo de
al menos dos nervios de raices no contiguas. Su prevalencia
en el SSp varia segin los distintos autores, oscila entre un
12 y un 50%’%7? y se considera que con un diagnéstico opor-
tuno y un tratamiento temprano es la neuropatia que presenta
mejor respuesta a la terapia’?. El cuadro clinico tiene una ins-
tauracién aguda a subaguda, longitud-dependiente, iniciando
con parestesias y disestesias distales en miembros inferio-
res. Una de las manifestaciones iniciales es el pie caido®, y
por debilidad de los musculos dorsiflexores, algunos pacientes
pueden presentar marcha en estepaje. De manera ocasional se
ven afectados el nervio trigémino y los nervios intercostales.
Puede haber dolor profundo enla parte proximal de la extremi-
dad afectada o parestesias dolorosas en el territorio del nervio
sensitivo afectado, o, por el contrario, puede ser indoloro y
predominar la debilidad de la extremidad.

Por lo general, se asocia con vasculitis cutanea y crioglo-
bulinemia, motivo por el cual algunos autores consideran que
los pacientes con mononeuritis multiple en el contexto del
SSp deben ser evaluados para crioglobulinemia®®, y debido
a que involucra un proceso vasculitico, puede acompanarse
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de sintomas constitucionales. También pueden verse elevadas
la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la proteina C
reactiva.

En los estudios neurofisiolégicos se encuentra una reduc-
cién del potencial de accién sensitivo y compuesto, dafio
axonal y pseudobloqueos, estos ltimos correspondientes a
dreas de isquemia del nervio. Suele ser necesaria la realiza-
cién de una biopsia para confirmar los hallazgos de vasculitis.
Dentro de los hallazgos anatomopatoldgicos se puede encon-
trar una vasculitis asociada con necrosis fibrinoide. Asimismo,
puede verse una disminucién de la fibra pequeiia y de la fibra
gruesa, ademads de degeneracién axonal activa, y en areas de
isquemia del nervio se puede observar necrosis de la vasa
nervorum con infiltracién de linfocitos T y macréfagos. El
pronéstico depende del diagnéstico y del tratamiento tem-
prano con inmunosupresores y glucocorticoides en la fase
aguda®747s,

Ganglionopatia/neuronopatia atdxica sensitiva

Involucra un dano selectivo del ganglio de la raiz dorsal. Los
sintomas generalmente preceden el diagnéstico de SSp, y es
la neuropatia que menos se asocia con otras manifestacio-
nes extraglandulares’®. Puede haber compromiso de todas las
modalidades sensitivas, pero usualmente las fibras que mas
se afectan son las gruesas de tipo 1a, que conducen senales
de los husos musculares. Debido a esto, el signo encontrado
con mayor frecuencia es la ataxia sensitiva, debido a una pér-
dida de la propiocepcién y de la vibracién, inestabilidad para
la marcha secundaria y aumento del poligono de sustentacién
con signo de Romberg positivo. La inestabilidad secundaria
para la marcha varia en severidad, al extremo de ocasionar
dependencia completa para el desplazamiento.

Los pacientes cursan también con parestesias en las cuatro
extremidades, pero de predominio en miembros superiores,
inicialmente en dedos de manos y pies. Con el tiempo se
torna simétrica y compromete toda la extremidad y el tronco.
A diferencia de la mononeuritis multiple y de la neuropatia
sensitiva, se encuentra hipo o arreflexia, con ataxia sensitiva,
pero sin debilidad muscular’’’8. De forma anecdética, se ha
descrito el desarrollo de la artropatia de Charcot secundaria a
neuronopatia sensitiva derivada de SSp’°.

Puede observarse disminucién o ausencia de los poten-
ciales de accién de los nervios sensitivos, un patrén axonal
asimétrico en las neuroconducciones®®, potenciales soma-
tosensoriales anormales y electromiografia normal. Los
hallazgos en la resonancia magnética pueden variar desde no
encontrar alteraciones hasta documentarse hiperintensidad
en T2 de los cordones posteriores®. La biopsia revela pérdida
de cuerpos neuronales e infiltracién de linfocitos T en el gan-
glio de la raiz dorsal, asi como reduccién de fibras gruesas.
La ganglionopatia es una complicacién severa, usualmente
refractaria a tratamiento®.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica (CIDP)

La CIDP es un hallazgo poco comun en los pacientes con
SSp'87581, Se caracteriza por una alteracién sensitivomotora
crénica progresiva con parestesias en guante y bota, ataxia

sensitiva y debilidad muscular. En algunas ocasiones se pre-
sentan sintomas autondémicos como diarrea, hipohidrosis o
alteraciones urinarias, y en la valoracién se presenta hipo
o arreflexia. En liquido cefalorraquideo se evidencia disocia-
cién albimino-citolégica en el 80 a 90% de los pacientes'®.
Los estudios electrodiagnésticos demuestran una etiologia
desmielinizante®®, mientras que en la biopsia de nervio peri-
férico hay una pérdida de fibras mielinizadas y cambios leves
a moderados en las no mielinizadas®?.

Neuropatia autonémica

Se ha descrito una prevalencia alrededor del 6,3%°°. Sin
embargo, en una cohorte reciente de 154 pacientes con SSp se
observé disfuncién autondémica hasta en un 35,7%, asi como
un mayor indice de fatiga en la escala EULAR SSp Patient Repor-
ted Index®. Las distintas manifestaciones clinicas reportadas
involucran pupila de Adie, hipotensién ortostatica, hipo o
anhidrosis de tronco y extremidades, y dolor abdominal con
diarrea o estrefiimiento. Dentro de los paraclinicos se pueden
encontrar alteraciones en las pruebas de reflejos cardiovascu-
lares, retraso en el vaciamiento gastrico y disfuncién vesical.
En la gammagrafia con I-metaiodobenzilguanidina (I-
MIBG) puede observarse una disminucién en la captacién de
contraste en los casos de ortostatismo grave. Se ha repor-
tado un caso de neuropatia autonémica autoinmune asociada
con sindrome seco, con elevacién de anticuerpos antirreceptor
de acetilcolina®?. Dentro de los tratamientos descritos se han
empleado la fludrocortisona o el midodrine®®; no se ha demos-
trado respuesta al tratamiento con IGIV o prednisolona’?.

Pares craneales

La disfuncién de par craneal con mayor frecuencia asociada
con SSp es la del nervio trigémino (V). Algunos autores plan-
tean que esta quiza se deba a una infiltracién inflamatoria del
ganglio de Gasser®*. Usualmente el compromiso es unilateral,
debido a parestesias en las ramas inferiores, en particular la
rama maxilar. También se han descrito hipoestesias faciales y
disestesias en lengua®.

Asimismo, se ha descrito compromiso del nervio facial (VII)
por paresia facial, del vestibulococlear (VIII) debido a hipoacu-
sia y sindrome vestibular, y de los oculomotores (III, IV, VI)
por diplopia®. Mori et al. describieron neuropatias de mul-
tiples nervios craneales, entre ellos III, V, VI, VII, IX y XII en
diversas combinaciones. Los pacientes pueden estar asinto-
maticos y evidenciarse su disfuncién como hallazgo incidental
en estudios neurofisiolégicos’8>86,

Enfermedad de neurona motora

Su presentacién en concomitancia con SSp es anecdética®’—#°.
Clinicamente se expresa con debilidad, atrofia de musculos
esqueléticos y fasciculaciones generalizadas, incluida la len-
gua. Entre los casos descritos no se encontraron signos de
lesién de motoneurona superior. En las neuroconducciones
de nervios motores se evidencia reduccién de la ampli-
tud del potencial de accién muscular compuesto y latencia
prolongada o ausencia de onda F. La electromiografia mues-
tra cambios por denervacién aguda y fasciculaciones. Se
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describié mejoria después del tratamiento con corticoesteroi-
des e inmunosupresores™.

Miopatia

Ante un sindrome de debilidad muscular en SSp, debe consi-
derarse la posibilidad de enfermedad muscular inflamatoria
como poliautoinmunidad con dermato y polimiositis dentro
de las manifestaciones extraglandulares del SSp°°. Clinica-
mente, el paciente con miopatia presenta debilidad simétrica
de predominio proximal, normorreflexia y elevacién de la CPK.
De las miopatias inflamatorias, la miositis por cuerpos de
inclusién (MCI) es la més comtunmente asociada a SSp°!, con
pocos beneficios clinicos y en prondstico a pesar del uso de la
terapia inmunomoduladora con glucocorticoide, metotrexate
y azatioprina. Como resultado, se encuentra disminucién de
niveles séricos de CPK en ausencia de respuesta clinica®.

Otra de las entidades documentadas en SSp es la polimio-
sitis por patologia mitocondrial, la cual se diferencia de la MCI
por presentar debilidad muscular de patrén simétrico y pro-
ximal y por presencia de deleciones en el ADN mitocondrial
por PCR. En cuanto al tratamiento en asociacién con SSp, el
uso de metilprednisolona, metotrexate y suplemento de calcio
presenta desenlaces no claros en mejoria clinica, con resulta-
dos favorables en algunas series, pero no sostenidos a largo
plazo®.

Psiquiatrico
Alteraciones afectivas y ansiedad

El SSp, debido a sus caracteristicas de ser de curso crénico y
debilitante, puede afectar el estado mental de los pacientes y
producir en algunas ocasiones sintomas de depresién y ansie-
dad como sindromes predominantes que alteran de manera
significativa la calidad de vida®*.

La depresién tiene reportes de prevalencia mads alta en
estos pacientes que en la poblacién general, con un amplio
rango que va del 8,3 al 75,5%°4%°. La presencia de ojo seco,
con independencia de la patologia subyacente, se ha asociado
con una prevalencia tres veces mayor de depresién y ansie-
dad. Asociado con esto también se ha documentado un mayor
indice de fatiga y disminucién de la funcionalidad en activi-
dades de la vida diaria, pero al comparar pacientes con SSp
y pacientes con sintomas secos sin SSp se encuentra que
la proporcién de pacientes con sintomas depresivos y ansio-
sos tiende a ser similar, sin que se reporten diferencias entre
ambos grupos®©%8,

Otro impacto de la asociacién SSp con depresién y ansie-
dad es la presencia de trastornos del sueno, disminucién en
la adherencia terapéutica, mayor tasa de desempleo, inestabi-
lidad laboral, disminucién de la productividad, discapacidad
fisica y mayores costos en salud al comparar con pacientes
con SSp sin sintomas depresivos®®4,

Frente a la expresién de sintomas depresivos, sus meca-
nismos no han sido claramente identificados y se postula un
componente multifactorial que incluye factores intrinsecos y
factores extrinsecos. Por un lado, se asocia con la presencia
de pensamientos rumiantes mal adaptativos que median la

relacién entre la enfermedad y las emociones negativas. Desde
la psiconeuroimunologia, la depresién se ha asociado con ele-
vacién de citoquinas proinflamatorias, en tanto que desde el
enfoque de personalidad y afrontamiento, las personas con
un alto neuroticismo y bajo autodireccionamiento son mas
propensas a presentar sintomas depresivos®.

Alteraciones cognitivas

En el SSp pueden ocurrir alteraciones cognitivas. En tal sen-
tido, algunos han sugerido que la aparicién de fallas de este
tipo se relaciona con un deterioro cognitivo leve®’, asociadas
con un posible componente multifactorial (dolor, sintomas
depresivos, alteraciones del suefo y uso de medicamentos),
endotelitis inmunomediada® o infiltracién directa del tejido
encefalico con cambios inflamatorios que llevan a una dis-
funcién en las vias fronto-subcorticales. De tal manera, se
encuentra una correlacién positiva entre las anormalidades en
sustancia blanca, la hipoperfusién en areas frontal, temporal,
parietal, cingulo e hipocampo y el funcionamiento cognitivo,
en especial la disfuncién ejecutiva”.

La disfuncién se ha identificado en 44 a 50% de los pacien-
tes, expresada por medio fallas en la atencién, en la velocidad
de procesamiento de la informacién, en las funciones ejecuti-
vas, en la memoria visual y verbal (corto y largo plazo) y en la
percepcién visoespacial, lo que se soporta por un rendimiento
menor en las pruebas del reloj, COWAT, PASAT, STROOP, SDLT,
AVLT, BJLOT, RCFT y BNTY.

Blanc et al. publicaron una cohorte de 25 pacientes con SSp,
con diferentes alteraciones cognitivas, en la que un hallazgo
llamativo erala presencia de lesiones en sustancia blanca peri-
ventriculares con una correlacién positiva entre la severidad
de las alteraciones cognitivas y los hallazgos imagenolédgicos
reportados’®.

Los casos de trastorno neurocognoscitivo mayor son pocos,
en su mayoria con alteraciones cortico-subcorticales (alte-
raciones vasculares o sinucleinopatias), y algunos casos de
enfermedad de Alzheimer que se pueden asociar como una
comorbilidad y no como una manifestacién del SSp. No obs-
tante, el trastorno neurocognoscitivo inducido por actividad
autoinmune es posible en el SSp y por definicién es reversible,
por lo que debe hacerse un diagnéstico preciso y descartar la
patologia degenerativa primaria no asociada a SSp*°.

Trastornos del suefio

Los cambios del patrén de suefio deben entenderse a través
de la mirada del envejecimiento, pues hay cambios norma-
les (tiempo total de sueno, latencia, profundidad, despertares
nocturnos, somnolencia diurna, siestas diurnas, factores hor-
monales y de regulacién de temperatura, entre otros) que
deben ser tenidos en cuenta para ajustar la evaluacién de las
alteraciones del suefio de un paciente'%!. Las variaciones que
estan por fuera de los cambios esperables terminan volvién-
dose eventos patolégicos que deben ser intervenidos.

El 23,7% de los pacientes con sintomas secos debido a SSp
presenta un menor tiempo total de suenio, mayor somnolencia
diurna, dolor, nocturia, fatiga fisica y mental, insomnio, sinto-
mas ansiosos, aumento de la latencia del sueno, despertares
nocturnos, sindrome de piernas inquietas, apnea obstructiva
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de suenio, lo que hace necesaria una evaluacién del suefio
como parte de su estudio?>102-106,

Como medidas terapéuticas se recomienda la terapia
cognitivo-conductual, la humidificacién nocturna y los spray
salivales artificiales. Ante las alteraciones del suefio y su clara
asociacién con sintomas mentales y empeoramiento de la
calidad de vida, la consulta a psiquiatria se vuelve necesaria, lo
que convierte al SSp y a los sintomas secos en patologias mul-
tidisciplinarias. Asimismo, es de gran importancia recordar
que el tratamiento farmacoldgico también puede ser respon-
sable de exacerbar los sintomas sicca'®*.

Alteraciones en la personalidad y otros trastornos
mentales

En el contexto del SSp se han reportado algunos casos espora-
dicos de manifestaciones psiquiatricas inusuales tales como
episodios psicéticos'?” o trastorno obsesivo compulsivo con
sintomas depresivos asociados (episodio depresivo mayor con
sintomas mixtos), con resolucién de la sintomatologia mental
luego del tratamiento inmunosupresor'®®. Lo anterior sugiere
que la evaluacién reumatolégica debe incluir un enfoque hacia
los sintomas mentales para poder detectarlos y hacer inter-
venciones tempranas que busquen mejorar la calidad de vida
del paciente®.

En otro trabajo Milic et al., luego de evaluar los rasgos de
personalidad de 105 pacientes con SSp mediante el inventa-
rio de personalidad NEO, encontraron una alta puntuacién
y mayor riesgo de neuroticismo, asi como baja puntuacién
con bajo riesgo para extraversién, comparado con el grupo
control'®. El neuroticismo es una tendencia a experimen-
tar emociones negativas y se asocia con una predisposiciéon
a la vulnerabilidad y el estrés psicolégico’'?, lo que explica su
relacién con la percepcién del dolor y por ende de las alte-
raciones en la calidad de vida. Estos resultados sugieren que
los mecanismos de afrontamiento del estrés pueden predis-
poner a desarrollar sintomas afectivos en los pacientes que

los presentan’®, lo que resalta el caracter multifactorial de
las manifestaciones mentales.

Tratamiento

El SSp no ha sido considerado una entidad que suela poner
en riesgo la vida, o que tenga gran morbilidad o mortali-
dad, pero existen condiciones apremiantes que obligan a un
manejo inmunosupresor. Por tal motivo, en el afilo 2019 EULAR
realizé un consenso de expertos acerca de cudl era la mejor
evidencia disponible para el manejo de las manifestaciones
extraglandulares, dentro de las cuales estdn incluidas las neu-
rolégicas, algunas de las cuales se han mencionado en estas
lineas (figs. 4 y 5)'*.

La utilizacién de la clinimetria, tan ampliamente difundida
en la reumatologia para entidades como la AR o el LES, en el
SSp cada vez tiene mayor cabida con la utilizacién del EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), que hace
referencia a la alta actividad de la enfermedad, o del consenso
de 2019 que resalta las neuropatias (ganglionopatia y polira-
diculopatia) con déficit motor severo, mononeuritis multiple
asociada con crioglobulinemia, enfermedad desmielinizante
con déficit motor, vasculitis de SNC con déficit focal, mielitis y
meningoencefalitis como condiciones que ponen en riesgo la
vida y requieren un manejo sistémico inmunosupresor!'-112,

De lo anterior es preciso destacar que nuevamente se reco-
mienda el uso de esteroides, a dosis de 0,5 mg a 1 mg /kg/dia,
pero se debe reducir lo més pronto posible y bajo la linea de la
dosis mas baja posible.

En la ganglionopatia y en la CIDP como complicaciones
severas se han descrito ensayos con inmunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) a dosis de 0,2 a 0,4 g/kg/dia'*~11>, glucocorticoides,
ciclofosfamida®’, plasmaféresis''*, azatioprina®'®, interferén
alfa''’, D-penicilamina® y rituximab’®, pero estos no han
demostrado evidencia fuerte a favor. Después de la IGIV, el
micofenolato mofetil a dosis de 2 g/dia es el tratamiento
mas efectivo que se haya reportado’®. El consenso deja como
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Figura 5 - Manejo para compromiso sistema nervioso periférico, adaptado de las guias EULAR 2019'%°,

primera linea el uso de IGIV, como segunda linea los pulsos de
esteroides, y de rescate la ciclofosfamida® 111,118,119,

El tratamiento con terapia inmunosupresora en el contexto
de la neuropatia sensitivomotora se reserva para sintomas
rapidamente progresivos o severos, o cuadros clinicos que
se acompaiien de déficit motor significativo. Se ha utili-
zado principalmente IVIG a dosis de 0,4 g/kg/dia por cinco
dias en cohortes pequenias’?!'°. La terapia con rituximab ha
demostrado resultados en aquellos pacientes en los cuales la
neuropatia se relaciona con vasculitis o crioglobulinemia. De
lo contrario no ha demostrado beneficio”>!*!.

En los casos de mononeuritis multiple, en los que se des-
carte compromiso por crioglobulinemia, la primera linea es
el uso de esteroides combinados con inmunosupresores ora-
les (azatioprina, micofenolato, metotrexate) o rituximab. En
el caso de asociacién a crioglobulinemia, las opciones de
ciclofosfamida y plasmaféresis las reservan como terapia de
rescate a manifestaciones por crioglobulinemia que pongan
en riesgo la vida'™'.

En el sistema nervioso central, las vasculitis, la NMO y la
meningoencefalitis tienen como primera linea el uso de este-
roides junto con ciclofosfamida como recomendacién. En caso
de considerarse rescate, las opciones pueden ser rituximab,
plasmaféresis o eculizumab en el caso de la concomitancia
con NMO AQP4 positivos, dada la evidencia reciente 120,

Hay varias opciones de tratamiento en la presentacién de
EM asociada a SSp, segun el perfil de la enfermedad, la edad
de aparicidn, la severidad y la carga de la enfermedad, den-
tro de los que se encuentran inyectables como el interferén,
orales como la teriflunomida, el dimetil fumarato, el fingoli-
mod y la cladribina, y monoclonales como el natalizumab, el
alemtuzumab y el ocrelizumab, entre otros. Sin embargo, estos
tratamientos deben contar con la supervisiéon de un neurélogo,
luego de descartarse los diagnésticos diferenciales, debido a la
menor prevalencia de EM vs. NMO en el SSp. El prondstico de
la enfermedad dependera principalmente de las secuelas que
dejen las lesiones, seglin sea su localizacién'?'.

Conclusién

A pesar de ser una entidad relativamente benigna, el SSp
puede llegar a implicar gran morbilidad y mortalidad cuando
involucra manifestaciones neurolégicas. Por otro lado, si bien
la presencia de comorbilidades psiquiatricas no amenaza la
vida del paciente, estas son altamente prevalentes, lo que con-
fiere una mayor carga de enfermedad y predispone a mayor
deterioro en la calidad de vida. A raiz de lo anterior, y de que
el espectro clinico de las complicaciones neuropsiquiatricas
es notoriamente variado, es preciso que el paciente con SSp
sea abordado desde una perspectiva multidisciplinaria, tanto
con el fin de enfocar el abordaje diagnéstico de estas, como de
dirigir acertadamente su tratamiento.
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