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Afectacion vascular del sistema nervioso central en
el sindrome de Sjogren: a proposito de un caso
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( [') RESUMEN )

Se presenta el caso de una mujer de 53 afios que debutd con mareo
e inestabilidad. Las pruebas evidenciaron una lesion ocupante de
espacio en cerebelo y el estudio resultd negativo para causa infec-
ciosa o tumor primario. La biopsia de cerebelo mostrd indicios no
concluyentes de linfoma y una segunda biopsia confirmd el diagnos-

Sjdgren.
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INTRODUCCION

La etiopatogenia e incidencia de la afec-
tacion del sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP) en el sindro-
me de Sjogren Primario (SSp) son con-
trovertidas.

Desde el punto de vista etiopatogénico
parecen bien demostrados dos mecanis-
mos: la vasculitis y las lesiones inmuno-
mediadas por autoanticuerpos. La preva-
lencia de afectacion del sistema nervioso
en el SSp es muy variable, pudiendo osci-
lar entre el 2% y el 25% segun las diferen-
tes series publicadas. Esta variabilidad se
debe principalmente a la falta de unifica-
cion de criterios diagnosticos, al infra-
diagnostico derivado, entre otros moti-
vos, de la ausencia de estandares para cla-
sificar los hallazgos clinicos y de la RM,
asi como a la escasez de estudios histopa-
tologicos a nivel del SNC*'.

La manifestacion mas habitual de vas-
culitis en el SSp es la vasculitis cutanea
localizada, de pequefio vaso, que se pre-
senta como purpura palpable de predomi-
nio en miembros inferiores. Raramente
los pacientes pueden presentar una vascu-
litis necrotizante de arterias de mediano

calibre, simulando una panarteritis nodo-
sa. Del mismo modo se han comunicado
algunos casos de vasculitis asociadas a
ANCA?®. La crioglobulinemia secundaria
puede presentarse en estos pacientes
como una glomerulonefritis membrano-
proliferativa, polineuropatia sensitivo-
motora y vasculitis cutanea.

CASO CLINICO

Mujer de 53 afios, diagnosticada de epi-
lepsia desde la juventud sin otros antece-
dentes de interés. Acudio al Servicio de
Urgencias por un cuadro de mareo pro-
gresivo con inestabilidad, nduseas y cefa-
lea opresiva holocraneal de un mes de
evolucion. Estaba afebril y normotensa.
La exploracion fisica solo mostré marcha
con tandem inestable y seguimiento ocu-
lar sacadico. El resto de la exploracion
sistematica y neurologica era normal. Las
pruebas analiticas en el Servicio de
Urgencias mostraron resultados de hemo-
grama, bioquimica y orina rigurosamente
normales. La paciente fue ingresada para
completar el estudio. El TC de craneo
mostrd la presencia de una lesion hetero-
génea en hemicerebelo derecho, con lige-
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tico de vasculitis. Se realizé nueva anamnesis en busca de sintomas
y signos de vasculitis primarias o secundarias del sistema nervioso
central y los hallazgos fueron diagndsticos para el sindrome de Sjo-
gren. Se discute la afectacion vascular y neuroldgica del sindrome de

ro efecto masa sobre el IV ventriculo, sos-
pechosa de lesion tumoral primaria o
metastasica. Se realiz6 resonancia (RM)
craneal que mostro: “Lesion ocupante de
espacio en cerebelo de 30 mm de diame-
tro, en relacion con una metastasis vs.
neoplasia primaria del SNC, aunque con
relativamente poco efecto de masa consi-
derando el tamaiio de la lesion (figura 1).
Los marcadores tumorales fueron negati-
vos a excepcion de CA-153, que estaba
ligeramente aumentado a 37 Ul/ml (nor-
mal <25 Ul/ml). Se realizé TC de cuello,
torax, abdomen y pelvis, y también
mamografia sin objetivar tumor solido.
Las serologias fueron negativas. El PET-
TC mostr6 captacion en vermis cerebelo-
so con SUV 7.8 (datos de malignidad).
También se realizd una espectroscopia
con el siguiente informe: “Analisis espec-
troscopico de lesion localizada en cerebe-
lo cuyos resultados no serian los espera-
bles en la etiologia glial de alto grado ni
en el gangliocitoma displasico cerebelo-
s0, y podrian corresponderse con un pro-
ceso inflamatorio/infeccioso”. Ante estos
resultados se realiz6 una biopsia cerebral
que se inform6 compatible con linfoma y
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una biopsia de médula 6sea que fue nor-
mal. Ante la incertidumbre diagnostica, se
procedio a realizar una segunda biopsia
cerebelosa que se remitio para estudio al
Hospital Marqués de Valdecillas de San-
tander. El resultado fue:”’Lesion inflama-
toria consistente en vasculitis de vasos de
pequeiio y mediano calibre con un infil-
trado predominante de linfocitos T con
linfocitos B asociados y alguna célula
plasmatica. Afecta a corteza y sustancia
blanca de tejido cerebeloso. No datos de
vasculitis leucocitoclastica ni granulo-
mas”. Ante los resultados de la segunda
biopsia, se hizo de nuevo una anamnesis
dirigida. La paciente referia haber tenido
aftas orales dolorosas ocasionales, xeros-
tomia, artralgias en manos, algun episo-
dio de tumefaccion en nudillos y diseste-
sias ocasionales de los dedos de las manos.
De nuevo la exploracion no objetivo alte-
raciones y salvo la marcha inestable no
habia focalidad neurologica. Los resulta-
dos de las pruebas complementarias reali-
zadas se muestran a continuacion:

Laboratorio: se encontré aumento de
GGT 70 sin otras alteraciones de la bio-
quimica; leucopenia 3600 (N 1700, L
1100), con resto de hemograma sin alte-
raciones. PCR: 1.9 mg/l. Coagulacion y
estudio de hipercoagulabiliad sin altera-
ciones. Proteinograma e inmunoelectro-
foresis normales. Autoinmunidad: ANA
+1/320 (citoplasmatico), RO52+ (Ro60
y La -; resto ENA-). DNA-. ANCA-
(PR3-, MPO-). ECA normal. Anticuer-
pos anti miositis: banda positiva Ro 52.
Complementos C3 y C4 normales. Crio-
globulinas negativas.

ENG/EMG: neuropatia cronica del
nervio mediano bilateral de grado mode-
rado-severo en lado izquierdo, y leve en
el derecho, por compresion a nivel del
carpo. No otros datos que oriente a poli-
neuritis ni mononeuritis.

El flujo salivar basal fue de 2.5 ml en
15 minutos y la secrecion lagrimal en
OD 5 mm, OI 3 mm.

Biopsia de glandula salivar menor:
presencia de agregados inflamatorios
linfocitarios concordantes con sindrome
de Sjogren.

Con estos resultados se establecio el
diagnoéstico de SSp con vasculitis del
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CON RELATIVAMENTE POCO EFECTO DE MASA

RM CRANEAL INICIAL. LESION OCUPANTE DE ESPACIO EN CEREBELO DE 3() MM DE DIAMETRO,

RM CRANEAL TRAS 12 MESES DE CICLOFOSFAMIDA IV

SNC. En el momento del diagndstico se
inicié Dolquine 200 mg al dia, se admi-
nistr6é metilprednisolona 1 g iv/dia duran-
te 3 dias consecutivos y se programé un
tratamiento de ciclofosfamida iv men-
sual durante 12 meses. La paciente quedo
asintomatica y el tamafio de la lesion se
redujo progresivamente, presentando
solo una captacion estable de 1 cm y
otros dos focos puntiformes (figura 2),
sobre un area de malacia, tras finalizar
ciclofosfamida. Se decidio emplear aza-
tioprina como terapia de mantenimiento
y actualmente sigue asintomadtica tras
varios meses de seguimiento.

DISCUSION

En las neuropatias periféricas de pacien-
tes con SSp los estudios anatomopatolo-
gicos han evidenciado un sustrato clara-
mente vasculitico, sin embargo, existen
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escasos estudios tisulares a nivel del
SNC, lo cual hace que la etiopatogenia
de dichas lesiones atin sea controvertida.
En cualquier caso existen fuertes eviden-
cias provenientes de diferentes estudios,
de que a nivel del SNC también pueden
ocurrir fendmenos de vasculitis necroti-
zante de arteriolas y vasos de pequeiio
calibre y, en menor proporcion, de
mediano calibre, de localizacion caroti-
dea, cerebral, meningea, subaracnoidea
o espinal. En ellos se ha observado infil-
trado inflamatorio, formado en especial
por linfocitos T y en menor numero por
linfocitos B, macrofagos y células plas-
maticas, tipicamente rodeando al vaso, si
bien puede infiltrar su pared, e incluso
extenderse hacia el parénquima cerebral
circundante'.

En otro grupo de pacientes no se ha
observado vasculitis del SNC, sino escasa



Casos Clinicos

REVISTA DE LA ¢

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2017, 7;2:34-36

actividad inflamatoria, destacando la
gliosis y pérdida neuronal en regiones del
tronco del encéfalo, cerebelo, el nicleo
dentado y la parte medial del l6bulo tem-
poral. En estos casos, se piensa en un
mecanismo inmunomediado humoral,
por autoanticuerpos, que justificaria la
normalidad o las alteraciones radiologi-
cas inespecificas encontradas en muchos
pacientes'.

Asi pues, se cree que en la etiopato-
genia de las lesiones del sistema nervio-
so en pacientes con SSp intervienen
fenomenos vasculiticos y humorales, en
los que participan, de forma variable, el
sistema del complemento, las crioglo-
bulinas, los anticuerpos anti-Ro/SS-A,
ANCAY, antifosfolipidos y otros autoan-
ticuerpos neuronales,
menos conocidos'.

La afectacion a nivel del SNC en el
SSp puede seguir un curso agudo, progre-
sivo o remitente. La posibilidad de tales
episodios neurolégicos recurrentes, y el
frecuente hallazgo radiologico de lesio-
nes de sustancia blanca, obliga a estable-
cer en especial el diagndstico diferencial
con la forma remitente-recurrente de
esclerosis multiple'. El significado pato-
génico de las frecuentes lesiones encon-
tradas en la sustancia blanca, en RM cere-
bral de pacientes con SSp permanece sin
aclarar. Estudios histopatologicos han
demostrado que tales lesiones pueden
corresponder a pérdida de mielina, gliosis
o infartos'. Estas lesiones, redondeadas u
ovoideas, la mayoria superiores a 1 cm, se
localizan con preferencia en la sustancia
blanca subcortical y periventricular. Sin
embargo, las estructuras profundas de
sustancia gris y la corteza cerebral, rara-
mente resultan afectadas. Cabe destacar
que no se encuentran lesiones a nivel del
cuerpo calloso, a diferencia de lo que ocu-
rre en la esclerosis multiple. En ocasiones,
el diagnostico diferencial entre ambas
entidades es muy dificil'.

En el diagnoéstico diferencial de las
lesiones del SNC en los pacientes con
SSp hemos de tener también en cuenta las
vasculitis del SNC primarias o secunda-
rias’ y las lesiones ocupantes de espacio
(LOE) cerebrales. Las vasculitis del SNC
secundarias a una enfermedad autoinmu-

anti-células

ne sistémica, generalmente se identifican
cuando hay afectacion vasculitica de
organos extracraneales y se confirma la
presencia de vasculitis cerebral, bien por
angiografia o por biopsia. La vasculitis
secundaria del SNC puede ocurrir en el
contexto de vasculitis sistémicas, colage-
nopatias u otras entidades. En dichos
casos, el diagnostico de vasculitis sistémi-
ca suele estar confirmado antes de que
ocurra la afectacion del SNC.

Se presenta el caso de una paciente
de mediana edad con SSp que debutd
con una LOE cerebelosa, que resultd
finalmente ser una vasculitis. Se han
comunicado pocos casos in vivo y con
estudio histopatologico, de afectacion
vascular en el SNC en pacientes con
SSp. En algunos, las lesiones obedecen
a vasculitis y en otros a gliosis y pérdida
neuronal, sin inflamacion evidente.

En nuestra paciente, hasta que no se
realizo una segunda biopsia no se sospe-
chd en ningin momento la etiologia
vasculitica. En ese momento, una nueva
anamnesis dirigida orient6 hacia el sin-
drome de Sjogren y el diagnoéstico defi-
nitivo pudo establecerse al cumplir cri-
terios tanto clinicos como histologicos
de esta enfermedad.

La lesion cerebelosa quedo finalmen-
te definida como una vasculitis de media-
no y pequefio vaso, con considerable
componente inflamatorio, sin necrosis,
circunscrita al cerebelo, con autoanti-
cuerpos negativos y sin otros signos ni
sintomas que sugiriesen una actividad
vasculitica sistémica. Podria conside-
rarse, por tanto, que se trata de una vas-
culitis secundaria del SNC, sin datos de
vasculitis sistémica, en el contexto del
sindrome de Sjogren.

Como resumen, podemos resaltar que
el caso presentado se trata del debut de un
SSp con una presentacion excepcional. Sin
embargo es importante tener en cuenta que
en el diagnostico diferencial de las lesiones
ocupantes de espacio del SNC deben
incluirse las de origen vascular o autoin-
mune. Ante la sospecha de vasculitis del
SNC, debe realizarse una anamnesis y
exploracion detalladas en busca de signos
y sintomas que orienten a una vasculitis 0 a
una enfermedad autoinmune sistémica.
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Las pruebas de imagen y de laboratorio
contribuyen al diagnostico, pero en algu-
nas ocasiones sera preciso obtener una
biopsia del SNC para la confirmacion ana-
tomopatologica definitiva.
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