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ANTECEDENTES

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune, crénica, inflamatoria
que se caracteriza por infiltracion de las glandulas exocrinas por linfocitos y células
plasmaéticas. Los sintomas clinicos principales y las complicaciones estan relacionados con
la destruccion de las glandulas y la sequedad de las mucosas. Los sintomas tipicos son la
queratoconjuntivitis, por disminucion de la secrecion lacrimal, la xerostomia por
disminucion de la secrecion de saliva y la sequedad vaginal. También se presentan otros
sintomas menos especificos como fendmeno de Raynaud, fatiga o artralgias. La
enfermedad puede ser érgano especifico como labios o glandulas parétidas, o bien se
puede manifestar como una enfermedad sistémica, afectando a los pulmones (neumonitis),
pancreas (pancreatitis), rifiones (acidosis tubular renal), musculos (miositis), ganglios
espinales y nervios periféricos (neuropatia periférica), e incluso puede transformarse en una

enfermedad proliferativa de células B (1).

El SS se divide en primario, cuando no se asocia a otra enfermedad autoinmune y en
SS secundario, cuando se asocia con la presencia de enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, hepatitis crénica,
crioglobulinemia, vasculitis y tiroiditis. Para su diagnostico se han propuesto diversos
criterios a lo largo del tiempo (2). Los criterios mas utilizados actualmente son los que
fueron propuestos por el Grupo de Estudio Europeo del sindrome de Sjogren (GECUSS)
quienes establecieron  un conjunto de criterios diagndsticos que incluyen las
manifestaciones de sicca subjetivas y objetivas, junto con la produccién de
autoanticuerpos contra complejos ribonucleoproteinicos Ro/SSA y La/SSB y hallazgos
histopatolégicos en las glandulas salivales menores mediante biopsia de mucosa labial.
Tabla 1 (3).



Tabla 1. Criterios de Clasificacion Internacional sindrome de Sjoégren, segun

GECUSS

(4 de los 6 criterios afirmativos confirman el diagnostico)

1.Sintomas oculares:
respuesta  positiva al
menos a una de las
siguientes preguntas:

¢Ha tenido de manera cotidiana y persistente 0jos
Secos por mas de tres meses?

¢ Tiene sensacion recurrente de arena en los 0jos?

¢Usa lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

2. Sintomas orales:
respuesta  positiva al
menos a una de las
siguientes preguntas:

¢Ha tenido una sensacién cotidiana de boca seca por
mas de 3 meses?

¢Ha tenido cuadros persistentes o recurrentes de
inflamaciéon de glandulas salivales como adulto?

¢Toma frecuentemente liquidos para ayudar a
deglutir alimentos secos?

3. Signos oculares:

Examen de Schirmer, realizado sin anestesia (igual o
menor a 5 mm en 5 minutos)

Puntuacion de Rosa de Bengala u otro sistema de
puntuacion de tincién ocular igual o mayor a 4 de
acuerdo al sistema de puntuacién de Van Bijsterveld

4. Histopatologia:

En glandulas salivales menores (obtenidas a través de
biopsia de mucosa labial de apariencia normal),
presencia de sialoadenitis linfocitica focal, evaluado
por un patélogo experto, con una puntuaciéon focal
igual o mayor a 1, definido como un numero de focos
linfociticos (50 o maés linfocitos por 4 mm2 de tejido
glandular)

5. Evidencia objetiva de
afectacion de glandulas
salivales:

Flujo salival no estimulado igual 0 menor a 1.5 ml en
15 minutos

Sialografia parotidea que muestre la presencia de
sialectasias difusas, sin evidencia de obstruccion en
los ductos mayores

Centellografia parotidea que muestre toma del
radiotrazador  retardado, en concentraciones
disminuidas o excrecion retardada del mismo

6. Autoanticuerpos:

Presencia en el suero de los siguientes
autoanticuerpos: anti-Ro, anti-La o0 ambos.




Neuropatia Periférica en el SS

La neuropatia periférica es una de las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes
del SS, con una prevalencia muy variable que se estima desde el 2 hasta el 60% (4). Los
mecanismos patogénicos siguen sin resolverse completamente, ya que aunque en principio
se atribuia a vasculitis en los nervios periféricos, se ha encontrado ganglionitis en los
ganglios de la raiz dorsal sin evidencia de vasculitis. Por otro lado, el espectro de la
neuropatia periférica asociada al SS es muy variable, e incluye ataxia sensorial, neuropatia

trigeminal, neuropatia dolorosa, neuropatia anestésica o alteraciones autonomicas (4,5).

Aunque la neuropatia de fibras delgadas es la mas comdn en el SS, su frecuencia
como entidad aislada es desconocida (4, 5). Esto se debe a que la alteracion de las fibras
nerviosas delgadas no produce hallazgos en la exploracidon neurologica evidentes como la
neuropatia de fibras gruesas que produce arreflexia y alteraciones motoras evidentes.
Ademas, no es posible integrar un diagndstico en la evaluacion neurofisioldgica
convencional debido a que su funcion no llega a ser cuantificada ni por velocidad de
conduccion nerviosa ni por electromiografia. Recientemente se han introducido a la
préctica clinica estudios diagnosticos especificos para cuantificar la funcién de las fibras
nerviosas delgadas, tales como la evaluacion cuantitativa sensorial computarizada (QST),
cuantificacion del reflejo sudomotoraxonal (QSART ) y los marcadores panaxonales de las

fibras nerviosas delgadas en las biopsias de piel (6).
Neuropatia Autonémica

Las glandulas sudoriparas son glandulas exocrinas cuya funcién es mantener la
temperatura corporal e hidratacion. Estan inervadas por las fibras nerviosas delgadas del
sistema nervioso autonomo, también llamadas fibras sudomotoras. Estas fibras también
regulan otras funciones corporales tales como el ritmo cardiaco, la presion arterial, la
funcién vesical e intestinal, etc. Su disfuncion puede manifestarse como anormalidades en
la sudoracién o control de la temperatura, hipotension postural, irregularidad de la
frecuencia cardiaca o su variabilidad, gastroparesia, alteraciones en el transito intestinal,
vaciado vesical incompleto, urgencia urinaria, disfuncion sexual, cambios atroficos de la

piel o anexos, etc. (7,8,9).



Tanto las fibras nerviosas amielinicas somaticas como las sudomotoras se pueden
encontrar en abundancia en las capas profundas de la dermis y en el tejido subcutaneo.
Ambos tipos de fibras nerviosas se pueden afectar en la neuropatia de fibras nerviosas,
aunque su extension, dependiendo del tipo de fibra, puede proporcionar informacién
valiosa sobre la etiopatogenia (10). En las neuropatias autonémicas, existe selectividad de
la afeccion en la densidad de las fibras nerviosas sudomotoras.

Existen diferentes métodos de evaluacién de las fibras nerviosas delgadas:

La evaluacion cuantitativa sensorial computarizada (QST) es un elemento
diagndstico clave y precoz para la evaluacion del dolor crénico y el diagndstico de las
neuropatias periféricas. El equipo QST ha sido utilizado en la investigacion de la afectacion
nerviosa sensitiva en los ultimos 10 afios pero solo recientemente se ha comenzado a
introducir en la préactica clinica. El sistema permite cuantificar, a través de la sensacion
térmica, vibratoria y téctil, la integridad del sistema sensorial de la persona explorada,
permitiendo detectar la simulacién y los procesos generalizados y zonales que cursan con
incremento de la percepcidn del dolor. Tabla 2. Es de gran utilidad para detectar alteracion
en las fibras nerviosas delgadas (AP, Ad, y C) que no se detecta en los medios
convencionales de electrofisiologia (11, 21, 22, 23) Tabla 3.

Tabla 2. Tipos de receptores.

Tipo de receptor Estimulo Fibras A8 Fibras C
Nociceptores térmicos Temperaturas extremas X
>45°C 0 <5°C
Nociceptores mecanicos Presidn intensa aplicada X
a la piel
Nociceptores polimodales Mecénicos, quimicos o X

térmicos (tanto frios
como calientes de gran

intensidad).




Tabla 3. Tipo de estimulos de acuerdo al tipo de fibra nerviosa que lo conduce.

Tipo de estimulo AB AS C
Tacto, vibracion, percepcion, X
posicion.
Percepcion de frio, dolor X
Percepcion de calor, dolor X
Frecuencia cardiaca, presion X

sanguinea, sudoracion, dolor

La cuantificacion del reflejo sudomotoraxonal (QSART), es usado para evaluar las
fibras delgadas, el cual evalta la funcion a nivel postganglionar (fibras simpaticas y
glandulas sudoriparas), esto se logra mediante la estimulacion del reflejo
axonicosudomotor en un area localizada de la piel (12). Se utiliza acetilcolina para la
estimulacion quimica, se recoge la secrecion de sudor. Generalmente se explora cara
medial del antebrazo, cara lateral y proximal de la pierna, cara medial y distal de la pierna'y
zona proximal del pie. Existe una nueva y prometedora técnica en desarrollo (QDIRT o test
cuantitativo directo e indirecto del reflejo axonalsudomotor) en cual permite cuantificar el
tamafo, ndmero y distribucion de las gotas de sudor mediante técnicas digitales. Solo
permite evaluar pequefias areas cutaneas por lo que no cuantifica el estado general de la

funcién sudomotorapostganglionar.

La respuesta simpatica de la piel (RSP): Es una prueba simple y reproducible, de la
funcién de un reflejo polisindptico que tiene diversas vias aferentes a traves de la médula
espinal, fibras simpaticas pre y postganglionares, con las glandulas sudoriparas como
efectoras. El reflejo es coordinado en el hipotdlamo posterior o formacién reticular del
mesencéfalo. Ha sido usada en una variedad de desordenes del sistema nervioso central y
periférico. También llamada respuesta cutaneo galvanica, se basa en aplicar un estimulo
generalmente eléctrico (pero también magnético, sonoro, doloroso o una inspiracion
profunda) obteniéndose como respuesta la activacion de las glandulas sudoriparas. EI sudor
producido induce un cambio de la resistencia galvanica en la superficie cutanea. Se utilizan
electrodos de superficie colocados en palmas o plantas (electrodo activo, G1) y en dorso de

mano o pie respectivamente (el electrodo de referencia, G2). A continuacion se estimula
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eléctricamente el nervio mediano o tibial contralateral respectivamente, debemos evitar el
fendmeno de habituacion. La respuesta es procesada por un aparato de electromiografia

standard, siendo esta la mayor ventaja de la técnica (12).

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC): Se mide utilizando la duracion de
los intervalos RR. En el registro electrocardiografico el punto R (dentro del complejo QRS)
se refiere al punto positivo de la despolarizacion ventricular. Las variaciones latido a latido
en la duracion de los intervalos RR reflejan cambios en la actividad del sistema nervioso
autonomo. El andlisis de la VFC, cuantifica y separa la respuesta cardiaca autbnoma en
respuesta parasimpatica (vagal) y simpatica (adrenérgica). La VFC se define como la
variacion de la distancia entre los intervalos RR y depende de fluctuaciones en la
estimulacion SNA sobre el corazon. La edad, el reflejo barorreceptor, la respiracion, la
temperatura y los cambios de postura, entre otros factores, influyen en la VFC. La VFC se
obtiene del analisis de las variaciones en el intervalo de tiempo entre latidos consecutivos
(13,14,15).

La biopsia de epidermis es una prueba poderosa para el diagndstico de neuropatia
de fibras delgadas, ya que se puede demostrar la disminucion en la densidad de las fibras
nerviosas intraepidérmicas tanto somaticas como sudomotoras (16,17, 18). La reduccion de
la densidad epidérmica de fibras nerviosas delgadas (DEFD) se realiza por medio de una
biopsia de piel tipo “punch” de 3mm de espesor en la parte distal de la pierna a nivel
superior del maléolo externo. Las fibras nerviosas se visualizan después de haber sido
tefiidas por inmunohistoquimica, utilizando  un anticuerpo panaxonal, PGP-9.5.
Posteriormente, la muestra se evalla para encontrar el nimero y la integridad estructural de
las fibras delgadas. Los pacientes con neuropatia de fibras delgadas exhiben una reduccion
de la DEFD, o bien, anormalidades estructurales tales como dilatacion o discontinuidad de
las terminales nerviosas (4,10, 19, 20).

Cabe mencionar que desde 2012 el Departamento de Neurofisiologia del INCMNSZ
ha integrado un laboratorio de estudio de fibras nerviosas delgadas que cuenta con estos

estudios.



DEFINICION DEL PROBLEMA

Los pacientes con SS primario refieren sintomas neuropaticos tanto negativos como
positivos, asi como sintomas autonémicos. Muchos de ellos incluso cuentan con estudios
de neuroconduccion (que solo evalla las fibras axonales gruesas), con resultados en
latencia, amplitud y velocidad de conduccion de los potenciales motores compuestos y de
los potenciales sensitivos con resultados normales o con cambios leves que no nos explican
todos los sintomas del paciente. Esto afecta la decisién del médico tratante, ya que al no
contar con un estudio que evalle objetivamente los sintomas, e incluso errbneamente
interprete el estudio de neuroconduccién como normal, se cuestione entonces el
diagnostico de neuropatia, lo que le impide tomar una decision terapéutica correcta y

sobretodo, el prondstico.
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JUSTIFICACION

Al describir la incidencia, el tipo y las caracteristicas clinicas de la neuropatia
periférica y autondmica en los pacientes con SS primario y correlacionar el fenotipo de las
manifestaciones sensitivas y los datos fisiopatoldgicos de la funcion de fibra delgada con
los hallazgos en la clinica y por neurofisiologia convencional (fibra gruesa), se tendra un
conocimiento mas profundo de la patologia. Esto tendra la finalidad de ayudar al medico y
al paciente a establecer el diagnostico, contribuira a enfocar el tratamiento, establecer un

plan y un prondstico mas reales.
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OBJETIVOS

Obijetivo General.-

Describir el fenotipo de neuropatia que se presenta en los pacientes con sindrome de

Sjogren primario.

Objetivos Especificos.-

1. Correlacionar el fenotipo neuropatico con la funcion a través de estudios de

neurofisiologia, estado clinico e inmunoldgico y pronostico.
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HIPOTESIS

El fenotipo de neuropatia esta relacionado a la actividad inmunoldgica y, a la
funcionalidad en los pacientes con sindrome de Sjogren primario, evaluado mediante

estudios de neurofisiologia.
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CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusion (considerar que no participen en otras investigaciones y

anticoncepcion en caso necesario)

Pacientes que cumplan con los criterios diagnésticos del sindrome de Sjogren
rimario del Grupo de Estudio Europeo 2002 (GECUSS) que deseen participar en nuestro

estudio. Con 4 criterios se establece el diagndstico como sindrome de Sjégren definido.
b) Criterios de exclusion
1. Tener solo 3 criterios de GECUSS ya que sera sindrome de Sjogren posible.

2. Sindrome de Sjogrén secundario (diagnostico previo de otras enfermedades
inmunoldgicas como  artritis reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo,

poliarteritisnodosa, dermatopolimiositis, polimiositis, lupus eritematoso sistémico)

3. Diagndstico de neuropatia periférica por otra causa no relacionada al sindrome de
Sjogren (diagndstico previo de diabetes mellitus, intolerancia a carbohidratos, alcoholismo,

neuropatia hereditaria, infeccion por el virus de hepatitis B, C o VIH)
c) Criterios de eliminacion (considerar embarazo en caso necesario).

1. Pacientes en los que no se pueda realizar técnicamente los procedimientos

previamente mencionados.

2. Pacientes que no tengan capacidad de describir claramente la sintomatologia

14



VARIABLES

Variables Tipo de variable Frecuencia de medicion
Velocidad de conduccion del nervio Cuantitativa Una vez
mediano continua

Velocidad de conduccion del nervio
cubital

Velocidad de conduccion del nervio
tibial

Velocidad de conduccion del nervio
peroneo

Latencia del reflejo axonalsudomotor Cuantitativa Una vez
continua

Latencia de la respuesta simpatica de la Cuantitativa discreta Una vez
piel

15



MATERIAL Y METODOS

Se invitd a participar en este estudio a los pacientes con sindrome de Sjogren
primario, con la intencion de evaluar si existian sintomas positivos 0 negativos que nos
indicaran neuropatia periférica asi como la disfuncion autondmica. La seleccion de
pacientes fue de acuerdo a nuestros criterios de inclusion. Se les realizaron en 19 pacientes
los siguientes estudios de neurofisiologia: Velocidades de conduccion nerviosa en cuatro
extremidades tanto de nervio mediano, cubital, peroneo y tibial, respuesta simpética de la
piel en cuatro extremidades, variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, respiracion
ritmica y ortostatismo, umbrales sensitivos (QST) en miembro superior izquierdo y
miembro inferior izquierdo, cuantificacion de la sudoracion en miembro inferior izquierdo

en dos sitios, unos distal y otro proximal.

Fundamentacion de las técnicas, aparatos e instrumentos.

Todos los estudios de neurofisiologia se realizaron en condiciones de temperatura cutnea
por encima de los 30°C, con el paciente relajado y en decubito supino. Los laboratorios
cuentan con estrictas medidas para mantener la temperatura adecuada, asi como las
condiciones dptimas de silencio e iluminacion. Para todas estas pruebas existen valores
estandar de controles por grupo de edad y género. Se ocuparon los siguientes equipos:
NicoletVikingQuest version 12.0.0 de 4 canales, NeurosensoryAnalizerModel TSA-II
Medoc (VibratorySensoryAnalizer VSA 3000 Option), Q-Sweat No. 6.269.265.

Neuroconduccion motora y sensitiva: Se colocaron electrodos de superficie sobre la piel
por encima de los trayectos del nervio mediano, cubital, peroneo y tibial de manera
bilateral. Se estimul6 cada nervio y se registrd la actividad eléctrica resultante del nervio
para obtener potenciales de accion motores y sensitivos. La distancia entre los electrodos y
el tiempo que le toma a los impulsos eléctricos viajar entre los electrodos se utiliza para
determinar la velocidad de las sefiales nerviosas. Se analiza latencia, amplitud y velocidad
de conduccion nerviosa de cada potencial obtenido.
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Pruebas cuantitativas sensitivas (QST):Se coloc6 la platina de Peltier del
neurosensibilizador sobre la piel de la region tenar de la mano izquierda y el dorso del pie
izquierdo. Dicha platina, que consta de una superficie estandarizada de 9cm?, que inicia el
estimulo térmico cuantitativo, de acuerdo a nuestro protocolo estandarizado, que consta del
incremento o decremento de la temperatura a 1°C por segundo. El paciente detiene la
rampa de ascenso o descenso de la temperatura de acuerdo a las instrucciones de la prueba
para determinar umbral de dolor o de temperatura. Se aplicaron cuatro estimulos por
prueba, para obtener una media del resultado en °C por arriba de la temperatura basal de
32°C.

Cuantificacion del reflejo sudomotoraxonal (QSART):Se colocd la capsula del QSART
en la piel, en la que de manera externa contiene la acetilcolina al 10% y mediante
iontoforesis, se realiz6 la estimulacion del reflejo sudomotor. La iontoforesis se consigue
aplicando un estimulo de 2mA durante 5 minutos en la piel. La capsula contiene en un
apartado al sensor de humedad (sudorimetro) que cuantificé el volumen de la secrecion de
sudor evaporado por una corriente de nitrégeno. El estimulo se realiz6 sobre la pierna y pie
el izquierdo del paciente. EI volumen y la latencia de sudoracion se determiné en situacion

basal, durante el estimulo minuto a minuto y a los 5-10 minutos tras la iontoforesis

Respuesta simpatica de la piel (RSP):Se colocaron electrodos de superficie en palmas y
plantas (electrodo activo, G1) y en dorso de mano y pie respectivamente (el electrodo de
referencia, G2). A continuacion se estimula eléctricamente el nervio mediano o tibial
contralateral respectivamente (30-50 mA durante 0.2 ms). Se proporcionaron 4 estimulos
repetidos a intervalos superiores a un minuto y la duracion de cada estudio no superé los 15
minutos para evitar el fendmeno de habituacion. Este estimulo eléctrico provoca la
activacion de las glandulas sudoriparas. El sudor producido induce un cambio de la
resistencia galvanica en la superficie cutanea, que se registra a través de un potencial de
accion. La respuesta es procesada por un aparato de electromiografia standard. Se analiz6

latencia, amplitud del potencial obtenido tanto en palmas como plantas.
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Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC): Se realizé un registro electrocardiogréfico
donde el punto R (dentro del complejo QRS) se refiere al punto positivo de la
despolarizacion ventricular. La VFC es la variacion de la distancia entre los intervalos RR y
depende de fluctuaciones en la estimulacion SNA sobre el corazén, edad, reflejo
barorreceptor, respiracion, temperatura y los cambios de postura, entre otros factores, por lo
que éste registro se realizé con el paciente en reposo, durante la respiracion ritmica y el

ortostatismo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las frecuencias de variables nominales se presentan como proporciones simples. La
prueba t de Student fue usada en la comparacion de variables cuantitativas continuas de
distribucion normal.

La prueba U de Mann-Whitney fue empleada en la comparacion de medianas, para
variables continuas no paramétricas. Se usé la prueba de correlacion de Pearson para
evaluar la asociacion lineal entre dos variables cuantitativas continuas y el valor de la
correlacion resultante (rho de Pearson) fue elevada al cuadrado para obtener el coeficiente
de determinacion.

Se analizé la media aritmética y su desviacion estandar, asi como las propiedades de
la distribucion de los valores electrofisiologicos para determinar si éstos siguieron una
distribucioén normal.

Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones seran calculados a dos
colas y considerados como significativos cuando p < 0.05.

El paquete estadistico SPSS v20.0 fue usado en todos los célculos.
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RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas.Se estudiaron 19 pacientes que cumplieron con los criterios
diagndsticos del sindrome de Sjogren primario del Grupo de Estudio Europeo 2002
(GECUSS). Todos los pacientes fueron del sexo femenino, entre las edades de 41 a 82
afios, con una media de 48.7 afios de edad. Tabla 4.

Manifestaciones del SS. En promedio las pacientes presentaron 9.8 afios del diagnostico
de la enfermedad reumatoldgica, con un rango entre 2 y 23 afios de evolucion, con una
mediana de 10 afios. Todas las pacientes cumplieronpor lo menos con 4 criterios
establecidos por GECUSS, lo que establece el diagndstico definitivo de sindrome de
Sjogren. El titulo de anticuerpos anti-Ro promedio fue de 590 y anti-La fue de 249. Tabla
4,

Manifestaciones Neuroldgicas. Todos los pacientes presentaron sintomas neuropaticos, sin
embargo, s6lo 17 (89.4%) pacientes reconocian los sintomas antesdel estudio y 2(10.5%)
los refirieron durante el interrogatorio dirigido. Los sintomas positivos se presentaron en
13(68.4%) pacientes y los mas frecuentes fueron piquetes 7 (36.8%), toques eléctricos7
(36.8%), quemazon 3 (15.7%), parestesias 3 (15.7%), calambres 3 (15.7%), ardor 2
(10.5%), comezon 1 (5.2%), resequedad 1 (5.2%), disestesia 1 (5.2%), alodinia 1 (5.2%) ,
la localizaciéon de los sintomas positivos fue en miembros superiores e inferiores en el
26.3%, en miembros superiores en el 21% y en miembros inferiores en el 21%. Los
sintomas negativos se presentaron en 3 (15.7%) pacientes mas frecuentes fueron anestesia
3(15.7%), adormecimiento 2(10.5%), hipoestesial(5.2%), y alteraciones en la
termorregulacion 1(5.2%), los sintomas negativos se localizaron en miembros superiores e
inferiores en el 21% y en miembros inferiores en el 10.5%. Los pacientes que presentaron
ambos sintomas tanto positivos como negativos fueron 3 (15.7%), la localizacion fue en
extremidades superiores e inferiores. Todos los pacientes presentaron alteraciones en el
examen neuroldgico. Las alteraciones a la exploracion neuroldgica mas frecuentes fueron:
Alteraciones en la sensibilidad fina 11 (57.8%), alteraciones en la propiocepcion 9(47.3%),
hiperreflexia 8 (42.1%) y ataxia3 (15.7%) Ningun paciente presentd disminucion de los
reflejos osteotendinosos. Tabla 4.
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Tabla 4. Descripcién de la Poblacion y manifestaciones neurolégicas.

n=19

Edad (afios)

48.7+10.3 (33-71)

Afios del Diagobstico de SS

9.8 +4.5 (2-23)

Sintomas neuropaticos positivos 13 (68.4%)
Piquetes 7 (36.8%)
Toques Eléctricos 7 (36.8%)
Quemazon 3 (15.7%)
Parestesias 3 (15.7%)
Calambres 3(15.7%)
Ardor 2(10.5%)
Comezon 1(5.2%)
Resequedad 1(5.2%)
Disestesia 1(5.2%)
Alodinia 1(5.2%)
Sintomas neuropaticos negativos 3 (15.7%)
Anestesia 3(15.7%)
Adormecimiento 2(10.5%)
Piel fria 1(5.2%)
Hipoestesia 1(5.2%)
Sintomas autonémicos 3 (15.7%)
Palpitaciones 7 (36.8%)
Hipo o Hiperhidrosis 5(26.3%)
Diarrea 5(26.3%)
Constipacion 4(21%)
Pérdida de Peso Involuntaria. 3(15.7%)
Sincope 2(10.5%)
Retencion Urinaria 2(10.5%)
Hipotension 1(5.2%)
Incontinencia Urinaria 0
Localizacion de Sintomas
Miembros Superiores 4(21%)
Miembros Inferiores 6(31.5%)
Ambos 9(47.3%)
Exploracion Neurol6gica
Normal 6(31.5%)
Alteraciones Sensibilidad Fina 11 (57.8%)
Alteraciones Propiocepcion 9(47.3%)
Hiperreflexia 8(42.1%)
Ataxia Sensitiva 3(15.7%)
Hiporreflexia 0
Anormalidades en estudios de fibra delgada 15(78%)
Anormalidades en estudios de fibra gruesa 5(26.3%)
Anormalidades en estudios autonémicos 7 (36.8%)
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Estudios Neurofisioldgicos.

QST: El promedio en miembros superiores/inferiores de umbral al calor fue de 37.9°C, al
frio fue de 25.5°C, dolor por calor fue de 48.25°C y de dolor al frio 8.7°C.Los umbrales de
temperatura estuvieron mas afectados en miembros inferiores 14 (73.6%) que en miembros
superiores1(5.2%), siendo mayor la afeccion al frio en 10(52.6%) pacientes, seguido de
calor 4 (21,1%). En relacién con los umbrales de dolor, todos los pacientes tuvieron
afeccion tanto de miembros superiores como de miembros inferiores, con mayor frecuencia
en el umbral dolor por calor en miembros inferiores en 15(78.9%) pacientes, Yy superiores
en 14 (73.7%) pacientes, seguido de dolor por frio en miembros inferiores en 12(63%)
pacientes y en miembros superiores en 10(52.6%) pacientes. Por Gltimo, los umbrales a la
vibracion estuvieron alterados en 12(63%) en miembros inferiores y 14(73.7%) en
superiores. Tabla 5,6.

QSART. El promedio del volumen de sudoracién proximal/distal se encontré muy
disminuido en 0.210ul, siendo mayor el promedio en el estimulo proximal (0.255ul) que
el promedio en el estimulo distal 0.165ul. Tabla 5,6.

RSP:EIl promedio de latencias del potencial de respuesta simpatica de la piel en miembros
superiores/inferiores fue de 1000ms, la respuesta simpaética de la piel anormal en miembro
superior izquierdo (MSI) en 5/15 (33,3%), anormal en miembro superior derecho (MSD)
6/15 (40,0), anormal en miembro inferior izquierdo(MIl) 7/14 (50,0), anormal en miembro
inferior en miembro inferior derecho (MID) 10/15 (66,7%). Con mayor afeccién en
miembros inferiores.

VFC: El promedio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo fue de 14.57
latidos por minuto (Ipm), en respiracion ritmica de 16.7Ipm, en ortostatismo fue de 12.2lpm
con los siguientes resultados: VFC en respiracion ritmica 3/14 (21,4%), variabilidad de la

frecuencia cardiaca en ortostatismo 2/14 (14,3%). Figura 1.
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Figura 1. Frecuencia relativa de las anormalidades en las pruebas del funcionamiento
del SNA en pacientes con enfermedad de Sjogren.

BFrecuencia

Umbral anormal al frioen MS| Tl 5%
Umbral anormal al frioc en Ml S 5 3 %
Umbral anormal al calor en MSI 0%
Umbral anormal al calor en Ml e ? 1%
Umbral anormal al dolor en MSI (frio) e S 3 %
Umbral anormal al dolor en Ml (frio) e 6 3 %
Umbral anormal al dolor en MSI (calor) — 7 1%,
Umbral anormal al dolor en Mil (calor) e 7 0%
Umbral anommal a la vibracién en MS| e 7 /1%
Umbral anommal a la vibracion en Mil e 6 3 %
Respuesta sudomotora anormal proximal [ /] 7 %)
Respuesta sudomotora anormal distal T S 3 %
Respuesta simpatica de la piel en MSI EEEEEEEE———_ - 3%,
Respuesta simpdtica de la piel en MSD EEEEEEEEEEEEEEE———— ] 0%
Respuesta simpatica de la piel en Ml T 5 (0%
Respuesta simpiética de la piel en MID e (6%

Variabilidad de la FC en respiracion ritmica s 2 1%
Variabilidad de la FC en ortotatismo s 14%

Cuando revisamos la anormalidad en las pruebas de funcionamiento del sistema
nervioso autonomo considerando la presencia de >2 sintomas neuropéticos, encontramos
que la anormalidad en QSART o QST en 12 (92.3%) pacientes, umbral anormal al dolor en
MSI (calor) 10 (76.9%), umbral anormal al dolor en MII (calor) 10 (76.9%), anormalidad
en RSP o VFC en 7 (70%), umbral anormal a la vibracion en MSI 9 (69.2%), umbral
anormal a la vibracion en MII 8 (61.5%), umbral anormal al dolor en MII (frio) 8 (61.5%),
umbral anormal al dolor en MSI (frio) 7 (53.8%), umbral anormal al frio en MI116 (46.2%),
respuesta sudomotora anormal proximal 6 (46.2%), respuesta sudomotora anormal distal 6
(46.2%), respuesta simpatica de piel en MIl 4 (40%), variabilidad de la FC en respiracion
ritmica 3 (33.3%), respuesta simpatica de piel en MSD 2 (20%), respuesta simpatica de piel
en MSI 2 (20%), respuesta simpatica de piel en MID 6 (20%), umbral anormal al calor en
MII en 2 (15.4%), variabilidad de la FC en ortostatismo 1 (11.1%), umbral anormal al frio

en MSI en 0, umbral anormal al calor en MSI en 0.
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Tabla 5. Correlacion entre los umbrales a temperatura en los miembros estudiados,

con otras variables de la evaluaciéon del SNA.

dfmsi "C__dfmii °C__dcmsi "C__demii 'C_wmsiu_wvmii u_gsartmiP mL_gsartmiD mlL_rspmsi_mseq rspmsd mseg rspmii mseg rspmid mseq vicRR Ipm wfcortosta lpm

ufmsi “C  rho de Pearson 031 001 =076 -088 -264 -007 =136 133 -104 257 168 260 -441 -615
Valor de p 901 996 757 721 275 977 ,590 ,599 712 356 566 349 115 019
ufmii °C  rho de Pearson  -,180 570 005 -154 -595 -261 -104 292 497 409 ,599 431 105 013
Valor de p A60 011 984 529 007 281 H81 240 060 130 024 ,109 J22 965
ucmsi “C rho de Pearson 079 =079 =096 018 552 008 074 =361 154 -075 -418 -299 308 358
Valorde p 747 749 B95 941 014 974 J71 142 585 790 137 279 284 209
ucmii °C  rho de Pearson  -,008 -268 =092 650 515 277 115 -342 =215 -165 472 =320 302 256
Valorde p 975 268 708 003 024 251 H48 165 A42 556 A88 244 2895 377
Tabla 6. Correlacion entre los umbrales al dolor a temperaturas limite en los
miembros estudiados, con otras variables de la evaluacion del SNA.
dtmsi “C  rho de Pearson 031 -180 079 -008 -083 -183 -045 037 111 042 087 S09 212 306
401 460 747 875 735 452 B58  BE3 693 BRI F6E 262 467 288
dfmii “C  rho de Pearson 001 A70 -079 268 -408 -217 Jd24 B03 B22 B02 a2l S57  -116  -241
996 Al11 749 it 083 372 b23 008 013 018 056 J91 593 A6
demsi 'C rho de Pearson -076 005 -09 -092 156 119 302 A3 -077 -016 013 -251 A1 =177
757 984 595 JO8 S23 B27 224 B86 7 B4 955 965 S68 707 a4
demii °C rho de Pearson -088  -154 A1 B50 444 313 013 -330 -304 -265 -219 -274 291 214
721 529 941 003 057 192 959 181 271 S40 A51 324 312 Ab2

24



Por anormalidad en las pruebas de funcionamiento del sistema nervioso autbnomo
con la presencia de >2 sintomas autonomicos por tiempo de evolucion (tabla 7), obtuvimos
los siguientes resultados, anormalidad en QSART o QST, a menos de 10 afios 7 (87.5%)
y a més de 10 afios 10 (90.9%), anormalidad en RSP o VFC a menos de 10 afios 4
(57.1%), a mas de 10 afios 7 (87.5%). Figura 2, 3.

Tabla 7. Tiempo de evolucién con sintomas.

>10 afios con el diagndstico

Variable de Sjogren * Valor de p
No Si
Anormalidad en pruebas del SNA, n (%) 7 (87.5) 11 (100) NS
Anormalidad en RSP o VFC, n (%) 4 (57.1) 7 (87.5) NS
Anormalidad en QSART o0 QST, n (%) 7 (87.5) 10 (90.9) NS
Algun sintoma neuropatico, n (%) 8 (100) 11 (100) NS
>2 sintomas neuropaticos, n (%) 6 (75.0) 7 (63.6) NS
Sintomas positivos, n (%) 8 (100) 812.7) NS
Sintomas negativos, n (%) 1(12.5) 4 (36.4) NS
Sintomas neuropaticos en MS, n (%) 1(12.5) 3(27.3) NS
Sintomas neuropaticos en Ml, n (%) 2 (25.0) 4 (36.4) NS
Sintomas neuropaticos en MS y Ml, n (%) 5 (62.5) 4 (36.4) NS
Hiporreflexia, n (%) 0 0 NS
Algun sintoma autonémico, n (%) 4 (50) 5 (45.5) NS
>2 sintomas autonomicos, n (%) 4 (50.0) 4 (36.4) NS

** Se anota el valor alfa de las diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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Figura 2. Diferencias en el umbral al calor en miembro inferior izquierdo, de acuerdo
al tiempo de evolucion con la enfermedad de Sjégren.
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Figura 3. Diferencias en el umbral a la vibracion en el miembro superior izquierdo, de

acuerdo al tiempo de evolucién con la enfermedad de Sjogren.
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Manifestaciones neuroldgicas en relaciéon con SS.No existi0 una asociacion
significativa en el tiempo de diagnoéstico del SS y la severidad de la neuropatia, ni con los
titulos de anticuerpos AntiRo y AntiLa. Tabla 8. En el grupo de pacientes estudiados, con
menos de 10 afios, encontramos que presentaron desde 1 a 10 sintomas tanto positivos,

negativos como autondémicos, mientras que aquellos evolucion del SS mayor a 10 afios,
presentaron de 1 a 11 sintomas.

Tabla 8. Correlacion entre los titulos de autoanticuerpos (SSA y SSB), con variables
de la evaluacion del SNA.

utmsi"C_utmi"C_uemsiC v € dmsi "Cofmii'C_domsi'C domil"C_wnsi vl u_gsatmif L gsanmiD ml_rspmsi mseq rspmsd mseq rspmii mseq_tspmid msq vichasal® vich lom_vicortasta o
i modePeason 212 478 -1D -0 A -l7 365 -4LS 017 095 -l40 181 -3 - S8 -39 -4 -308

Vilrdep 383 039 61 737 0SS B L4 077 M6 f 5RO an 162 L FE YO M
utly hodePeron 0I5 M3 Q9 -3 2@ 0 -3 3R W0 -4 6 a5 {3 L 1} YRR I 1) -1l
Vilordep 853 p44 306 A5 404 M3 330 165 8837 00l i 73 R 35 S5 5 703
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DISCUSION Y CONCLUSION

La manifestacién mas frecuente extra-neurolégica en el sindrome de Sjogren es la
sequedad ocular y oral, ya que el 6rgano blanco son las glandulas exdcrinas. Sabemos
también que en algin momento de la evolucion podemos encontrar alteraciones sistémicas
con afeccion en otros oOrganos como pulmoén, higado y péancreas. Las alteraciones

neuroldgicas més frecuentemente descritas son a nivel de nervio periférico.

En este estudio de 19 pacientes con sindrome de Sjogren definitivo, todos los
pacientes presentaron sintomas neuropaticos en el interrogatorio inicial, a pesar de que s6lo
89% los reconocian antes de la evaluacion inicial. Los sintomas positivos como dolor
neuropatico y parestesias se reconocieron con mayor frecuencia, mientras que los sintomas
negativos como hipo o anestesia y adormecimiento y los sintomas autonémicos eren
constantemente ignorados o atribuidos a otras causas como trastornos emocionales,

menopausia, etc. Tabla 4.

A diferencia de lo que cominmente se espera, en la exploracion neuroldgica
encontramos que las alteraciones en la sensibilidad fina, seguido de las alteraciones en la
propiocepcion. Esto es relevante ya que por lo general la exploracion neuroldgica se dirige
generalmente a la busqueda de alteraciones en los reflejos osteotendinosos, que se esperan
normales o disminuidos y se omite el resto de la exploracion sensitiva si estos se

encuentran normales.

No encontramos relacion estadisticamente significativa entre el  nivel de
anticuerpos Anti-Ro y Anti-La con los datos clinicos y/o resultados de los estudios

neurofisioldgicos. Tabla 7.

En relacion a los estudios neurofisioldgicos realizados,la prueba mas sensible fueel
umbral anormal al dolor por calor, umbral anormal al dolor por frio, umbral anormal a
la vibracion, y en QSART respuesta sudomotora distal, seguido de anormalidad en la
respuesta simpatica de la piel. Figura 1.
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AUn en aquellos pacientes con més de 10 afios de evolucién, donde se esperaria que
las VCN fueran mas anormales, se encontrd que las pruebas de fibra nerviosa delgada
fueron mas sensibles, especificamente, hasta el 92.3% de los pacientes tuvieron
anormalidades en QST o QSART. Por otro lado, aln en estos pacientes con larga evolucién
del SS no presentaron alteraciones cardiovasculares frecuentes en las pruebas autonémicas
comola variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto en reposo, como respiracion ritmica y
ortostatismo, sin embargo tuvieron afeccion del reflejo sudomotor hasta en el 87.5%. Tabla
5.

Conclusion.En esta cohorte de 19 pacientes del INCMNSZ con diagndéstico definitivo de
sindrome de Sjogren primario encontramos que la neuropatia periférica de fibra nerviosa
delgada es el tipo de afeccion neurol6gica méas frecuente, ain en aquellos pacientes con
mas de 10 afios de evolucidon. El fenotipo més frecuente fue de sintomas positivos (68%
positivos vs 15% negativos vs 15%% autonomicos), es decir, no existe un aumento de la
prevalencia de hipo o anestesia en relacion con el tiempo de evolucion. La localizacion de
los sintomas fue similar en miembros superiores e inferiores, indicando que no existe la
clésica progresion longitud-dependiente de otras enfermedades metabolicas como diabetes
mellitus. El estudio que identificd dichas alteraciones con mayor frecuencia fue el QST,
siendo el umbral al dolor por calor y temperatura, lo mas frecuentemente alterado, lo cual
identifica a las fibras delgadas Ad y C como las mas afectadas, seguidos de las fibras Ap
por las alteraciones en el umbral a la vibracién. Es importante mencionar que a pesar de
una larga evolucién, no encontramos alteraciones en las fibras gruesas, lo que correlaciona
con los pocos o nulos hallazgos en las velocidades de conduccion nerviosa: Otro hecho
interesante es que las pacientes no presentaron alteraciones autonémicas importantes aun
después de 10 afios de evolucién de la enfermedad inmunoldgica. Por dltimo, las

alteraciones de fibra nerviosa delgada no presentaron relacién con el titulo de anticuerpos.
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