Revista Mexicana de Oftalmologia 2010;84(4):209-217

ELSEVIER

Revista Mexicana de

Oftalmologia

www.elsevier.es

Revista Mexicana de

Oftalmologia

Articulo original

Factores pronosticos de gravedad de la
queratoconjuntivitis sicca en pacientes con sindrome

de Sjogren

Prognosis factors for keratoconjunctivitis sicca in patients with Sjogren syndrome

Dra. Maria Murra-Lascurain,! Dr. José Carlos Alvarez-Guzmadn,' Dr. Alejandro Rodriguez-Garcia.?

'Residencia de Oftalmologia.

2Servicio de Cérnea y Enfermedades Externas.
Centro de Oftalmologia. Escuela de Biotecnologia y Salud del Tecnoldgico de Monterrey (ITESM). México.

Palabras clave:
Sindrome de
Sjogren, querato-
conjuntivitis sicca
severa, factores de
riesgo, México.

Correspondencia: Dr. Alejandro Rodriguez-Garcia. Rio San Juan no. 103 (1ler piso) Col. Miravalle, Monterrey, N.L. 64660. Teléfonos: (81) 8356 1878 y 1884, Fax.

» Resumen

Introduccion: El sindrome de
Sjogren (SS) es una enferme-
dad multisistémica, caracteri-
zada por queratoconjuntivitis
sicca (QCS). Los grados de
sequedad ocular no se corre-
lacionan con el curso clinico
de la enfermedad, por lo que
resulta necesario conocer si
existen factores que se rela-
cionen con el grado de seve-
ridad.

Método: Se incluyeron 80
pacientes con SS, seguidos
durante = tres meses con exa-
men oftalmolégico completo
y serologias, clasificados en
QCS severa y no severa. Se
compararon los resultados

(81) 8356 1799. Correo electrénico: arodri@itesm.mx

» Abstract

Obijective: Sjogren syndrome
(SS) is a multisystemic di-
sease characterized by kera-
toconjunctivitis sicca (KCS).
There is no correlation bet-
ween dry eye severity and
the clinical course of the di-
sease. It is relevant to know
if there are factors that con-
tribute to the severity to the
disease.

Method: A total of 80 pa-
tients with SS, follow up at
3 months with complete eye
examinations and labora-
tory test were included. We
classified KCS as severe and
non severe. During this re-
search we compared clinical
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de las caracteristicas demograficas y clinicas, asi
como las pruebas serolégicas para conocer cudles
pudieran ser factores prondsticos de gravedad de
la sequedad ocular.

Resultados: Se estudiaron 80 pacientes (160 o0jos)
de los cuales 53 (66.25%) se clasificaron como
QCS severa y 27 (33.75%) con QCS no severa. Los
anticuerpos anti-Ro se encontraron presentes en
59.09% (n=26) a diferencia del grupo de QCS no
severa, con solo 36.84% (n=7).

Conclusiones: Las caracteristicas demograficas,
clinicas y de laboratorio en pacientes con SS que
se analizaron no mostraron diferencias significati-
vas entre el grupo de QCS severa y no severa, con
excepcién de anticuerpos anti-Ro, en los que en-
contramos una mayor tendencia de su positividad
en el grupo de QCS severa.

» Introduccion

El sindrome de Sjogren es una enfermedad multi-
sistémica de origen autoinmune, caracterizada por
dueratoconjuntivitis sicca, xerostomia, presencia
de diversos autoanticuerpos en sangre, hiperga-
mmaglobulinemia policlonal, gran variedad de
desdérdenes inmunoldgicos y aumento en el ries-
go de linfoma.! Debido a una estimulacién créni-
ca del sistema inmune, los pacientes con sindrome
de Sjogren tienen un riesgo mayor de desarro-
llar enfermedades linfoproliferativas; 5% de los
pacientes con sindrome de Sjogren primario, de-
sarrollaran Linfoma No Hodgkin de células B. El
riesgo se asocia a la hiperactividad de las células B
y la disminucién de la actividad natural de las cé-
lulas asesinas.!

Esta patologia afecta a gldndulas exocrinas,
primordialmente a las gldndulas lagrimales y sa-
livales,* y también puede involucrar algunos otros
érganos, como la membrana mucosa vaginal, res-
piratoria y gdstrica.**

A nivel histopatolégico, las glandulas lagrimales
y salivales presentan una infiltracién linfocitaria
difusa o focal, cerca de los ductos glandulares,
asociada con areas de destruccién glandular.* Los

and demographic factors as well as laboratory test
to evaluate which ones could be a prognosis factor
for severe dry eye.

Results: We studied 80 patients (160 eyes) of which
53 (66.25%) were classified as severe KCS. Anti-Ro
antibodies were present in 26 (59.09 %) of cases with
severe KCS and in 7 (36.84%) of non severe cases.
Conclusion: Demographic factors as well as clinical
and laboratory characteristics did not show signi-
ficant differences between severe and non severe
KCS. Anti-Ro antibodies were the only exception,
with a slight tendency to be present in the severe
KCS group.

acini glandulares presentan infiltracién por linfo-
citos-T CD8+ activados, que causan dano acinar
irreversible y destruccion de células ductales con
la consecuente hiposecrecién de ldgrima y/o sali-
va.>* La activacion inflamatoria de las gldndulas
afectadas produce la expresiéon de autoantigenos
en la superficie de las células epiteliales y la re-
tencién de tejido especifico de células T, CD4+ y
CD8+. La hiposecrecién se amplifica por un blo-
queo neurosecretor potencialmente reversible, asi
como por los efectos liberados de las citoquinas
inflamatorias locales o la presencia de anticuerpos
circulantes dirigidos hacia los receptores muscari-
nicos de las glandulas.** El sindrome de Sjogren se
puede dividir en dos subtipos: el primario consiste
en una deficiencia de ldgrima-ojo seco en combi-
nacién con sintomas de xerostomia, la presencia
de autoanticuerpos, evidencia de disminucién de
secrecion de la gldndula salival y un resultado po-
sitivo de la biopsia de una gldndula salival menor?
(Cuadro 1); el segundo se refiere a pacientes con
las caracteristicas clinicas de la forma primaria,
pero en los que existe una clara asociacién a en-
fermedad del tejido conectivo como artritis reu-
matoide adulta (mds comun),? lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, enfermedad mixta del
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Cuadro 1. Criterios de clasificacion de sindrome de Sjogren.

| Sintomas oculares:

Respuesta positiva de alguna de las siguientes preguntas
* ¢Hapresentado molestias por ojo seco diariamente por mas de 3 meses?
e (Tiene sensacion recurrente de arenilla en los ojos?
«  ¢Usalagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

Il Sintomas orales:

Respuesta positiva de alguna de las siguientes preguntas
« ¢Hapresentado sensacion diaria de boca seca por mas de 3 meses?
«  ;Tiene en forma recurrente y persistente inflamacion de glandulas saliva-
les?
« ¢Ingiere frecuentemente liquidos para ayudar a deglutir alimentos secos?

11l Signos oculares:

Evidencia objetiva de compromiso ocular, definido como el resultado positivo de
al menos uno de las siguientes dos pruebas:

*  Prueba de Schirmer, realizada sin anestesia (<5 mm en 5 minutos)

« Tincion de rosa de Bengala (> Bijsterveld score)

IV Histopatologia:

¢ Unacuenta de foco >1, en biopsia de glandula salival menor (foco defini-
do como un nimero de linfocitos mayor de 50, la cuenta de foco definido
como el numero de foco por 4 mmz2 de tejido glandular)

V Involucro de la glandula salival:

Evidencia objetiva de compromiso de la glandula salival definido por un resultado
positivo de al menos uno de las siguientes pruebas diagndsticas:
¢ Flujo de saliva de glandula no estimulada (<1.5 ml en 15 minutos)
« Sialografia parotidea mostrando la presencia de sialectasias difusas, sin
evidencia de obstruccion en el conducto mayor
+  Centellografia de glandulas salivales mostrando retardo en la captacidn,
concentracion reducida y/o retardo en la excrecion

VI Autoanticuerpos:

Presencia en suero de al menos uno de los siguientes autoanticuerpos:
* AntiRo (SS-A)
* Antila(SS-B)

Criterios de exclusion:

+ Linfoma preexistente, SIDA, sarcoidosis, enfermedad de huésped versus
injerto, radiacion previa de cabeza y cuello, hepatitis C, medicamentos
anticolinérgicos

SS Primario:

. La presencia de 4 de los 6 puntos es indicativo, siempre y cuando cual-
quiera de los puntos IV (Histopatologia) o VI (Serologia) sea positivo

¢ Lapresencia de 3 de los 4 puntos de los criterios objetivos (que son,
puntos I, 1V, V, VI)

SS Secundario:

+  En pacientes con una enfermedad potencialmente asociada, la presencia
del punto | o punto Il méas 2 de los puntos lll, IV, y V.

tejido conectivo, CREST (acrénimo de sindrome de
escleroderma: Calcinosis, fenémeno de Raynaud,
disfuncion esofédgica, esclerodactilia y telangiecta-
sias), entre otras.>*

Se han postulado diversos factores que proba-
blemente tengan relacién con la patogénesis del
sindrome de Sjogren como factores ambientales,
infecciones virales por Epstein Barr, hepatitis C y
enterovirus, los cuales se han visto asociados con
la inflamacion y la apoptosis de las células epite-
liales de la glandula lagrimal y salival, desenca-
denando el sindrome de Sjogren, pero ninguno de

ellos ha sido confirmado como factor patogénico
definitivo de la enfermedad.®®

Se ha demostrado la presencia de alteracio-
nes morfoldgicas en el espesor corneal, células e
inervacién, en pacientes con ojo seco asociado a
sindrome de Sjogren, manifestada por la disminu-
cién en el espesor corneal central, probablemente
secundaria al proceso inflamatorio y una reduc-
cién en el numero de fibras del plexo sub-basal
trigeminal que puede explicar la hiposensibilidad
corneal que se observa en los pacientes con sindro-
me de Sjogren.” Ademads, este sindrome se ha visto
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asociado a factor hormonal, ya que el andrégeno
promueve la funcién de las gldndulas de Meibomio
y la ldgrima. La queratoconjuntivitis sicca es una
enfermedad multifactorial, que afecta la produc-
cién de la lagrima y la superficie ocular, que se
manifiesta por sintomatologia relacionada a ma-
lestar, vision borrosa e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafio potencial a la superficie ocular.
Se acompana de un aumento de la osmolaridad la-
grimal e inflamacién de la superficie ocular.®>”!°
La patogénesis de la queratoconjuntivitis sicca en
pacientes con sindrome de Sjogren, estd dada por
la hiposecrecién lagrimal acompaiada de la in-
filtracién linfocitaria y los cambios inflamatorios
que se observan en las glandulas lagrimales, asi
como por la presencia de mediadores inflamato-
rios en la ldgrima y la conjuntiva. Hay un aumen-
to del factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) y
citoquinas pro inflamatorias en las gldndulas de
los pacientes con sindrome de Sjogren, asi como
niveles altos de Interleucina-6 en sus ldgrimas, la
cual se asocia con la severidad de la enfermedad y
la manifestacion en la superficie ocular."

La citologia de la conjuntiva, en una fase tem-
prana de la enfermedad, muestra aumento en el
numero de las células caliciformes, contrario a lo
que se observa en etapas cronicas de la enfermedad,
donde se observa pérdida de células caliciformes,
metaplasia escamosa y queratinizacion del epitelio
conjuntival.”? Sin embargo, el espectro clinico de la
disfuncién lagrimal es muy amplio en cuanto
a la gravedad, de tal manera que existen pacientes
con sindrome de ojo seco leve, otros presentan se-
quedad moderada y otro grupo de pacientes padecen
de ojo seco grave, y estos cambios no siempre se
relacionan con el curso clinico de la enfermedad. Es
decir, no siempre se cumple, que la gravedad de la
sequedad ocular esta directamente ligada a un tiem-
po de evolucién mds prolongado de la enfermedad.

El propdsito de este trabajo es analizar posibles
predictores de gravedad de la queratoconjuntivitis
sicca que desarrollan los pacientes que padecen
el sindrome de Sjogren.

» Métodos

Se diseni6 un estudio original, aplicativo, longitu-
dinal, analitico, retrospectivo y prospectivo con la
finalidad de analizar si existen factores pronosti-
cadores de gravedad de la QCS en pacientes con
sindrome de Sjogren.

Todos los pacientes incluidos en el estudio, le-
yeron y firmaron el consentimiento informado, se
les informé que participarian en un trabajo de in-
vestigacion el cual seria publicado.

Se incluyeron a pacientes con diagndstico de
sindrome de Sjogren primario o secundario que
acudieron al Servicio de Cérnea y Enfermedades
Externas del Centro de Oftalmologia de la Escuela
de Biotecnologia y Salud, Tecnolégico de Monte-
rrey (ITESM).

El diagndstico de sindrome de Sjégren se basé
en los criterios de clasificacion de la American
Rheumatology Association (ARA),* (Cuadro 1) que
incluye los siguientes criterios clinicos oftalmold-
gicos: Sensacién de cuerpo extraio, sensacién de
0jo seco por mds de tres meses, uso de ldgrimas
artificiales més de tres veces al dia sin referir me-
joria, sensaciéon de boca seca por mdas de tres
meses y necesidad de liquido al tomar los alimen-
tos secos.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que
no aceptaron participar en el estudio de manera
voluntaria; pacientes sin bases diagndsticas del ini-
cio del sindrome de Sjogren y de ojo seco; pacien-
tes que no contaron con un seguimiento clinico =
tres meses; pacientes que por diversos motivos no
se les realizaron todas las pruebas diagnésticas y
de laboratorio requeridas; pacientes en tratamien-
to con farmacos que son potencialmente causantes
de sequedad ocular (ej. benzodiacepinas, antihis-
taminicos, diuréticos); pacientes con enfermeda-
des de la superficie ocular externa (por ejemplo:
blefaritis crénica, sindrome de Stevens-Johnson,
penfigoide cicatrizal ocular, etc.) que se presenten
en forma concomitante y que son causa o exacer-
ban el sindrome de ojo seco.

Técnicas y procedimiento del estudio:

1. A todos los pacientes incluidos se les
aplicé un cuestionario de identificacion
diagndstica enfocado a padecimientos
reumatoldgicos y a ojo seco el cudl con-
testaron, considerado como informacion
confidencial.

2. Serealiz6 un examen oftalmolégico com-
pleto que consisti6 en agudeza visual, exa-
men de parpados, conjuntiva y esclera, ex-
ploracién con biomicroscopio de coérnea,
camara anterior, iris y cristalino.

3. Exploracion del aparato lagrimal median-
te tiempo de ruptura de la pelicula lagri-
mal, prueba de Schirmer con anestésico,
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pruebas de tincién de defectos epiteliales
con fluoresceina, pruebas de tincién de cé-
lulas desvitalizadas con verde de lisamina
o rosa de Bengala, empleando el puntaje
de tincion de Van Bijsterveld, asi como el
tamafo del menisco lagrimal.!®*

Prueba de Schirmer: La prueba de Schirmer
con anestésico (Schirmer-II) determina la pro-
duccién de ldgrima basal del ojo. Esta prueba se
realiza midiendo la cantidad de humedad de un
papel filtro (Whatman N°1) de 5 mm de ancho y
35 mm de longitud, previa instilacién de una gota
de tetracaina al 5% para bloquear el lagrimeo re-
flejo.!*1* Se estima que el resultado normal es =10
mm con anestesia. Entre 5 mm y 10 mm, represen-
ta un resultado limitrofe; menor de 5 mm sugiere
la existencia de una alteracién en la secrecién la-
grimal. Algunos autores sugieren que el punto de
corte entre lo normal y lo anormal es de 6 mm.”*1

Tamario del menisco lagrimal: Es un signo ba-
sico que orienta a sospechar la patologia de ojo
seco. El menisco lagrimal debe ser uniforme y abun-
dante, siendo en condiciones normales de aproxi-
madamente 1 mm de alto. En pacientes con ojo
seco, el menisco lagrimal suele ser céncavo y me-
nor de 1 mm.!¢

Medicion de la estabilidad de la pelicula lagrimal:
El tiempo de rotura lagrimal valora la estabilidad
de la pelicula lagrimal en la superficie ocular que
ocupa la hendidura interpalpebral. La prueba
consiste en la tincién con fluoresceina al 2% vy la
observacion bajo ldmpara de hendidura, emplean-
do luz azul de cobalto, del comportamiento de la
pelicula lagrimal entre intervalos de parpadeo. El
tiempo de rotura es el intervalo transcurrido en-
tre el dltimo parpadeo y la aparicién de la prime-
ra mancha seca. Un tiempo de rotura lagrimal =
cinco segundos se considera acortado.”* Este pa-
rametro clinico siempre se encuentra alterado en
pacientes con QCS.1Y

Medicién de la integridad de la pelicula
lagrimal: La tincién con verde de lisamina o
rosa de Bengala es la prueba mds sensible para
indicar gravedad de la QCS. Estas tinciones tie-
nen especial afinidad por las células muertas o
desvitalizadas, asi como 4reas de la superficie
ocular desprovistas de mucina. El patrén de tin-
cién tipico de la QCS consiste en dos tridngulos
(nasal y temporal) formados en la conjuntiva
bulbar localizada en la hendidura interpalpe-
bral, los cuales tienen sus bases en el limbo

Murra-Lascurain M. et al.

esclero-corneal, asi como el epitelio corneal medio.
El colorante tiene mayor afinidad por los filamen-
tos y las placas corneales.'” Para evaluar el grado
de tincion se utilizé el método de Van Bijsterveld.*
Mediante este método, se le asigna un puntaje de
0 a3 (0 = ausencia, 3 = tincién maxima) a cada
uno de los tres tercios de la superficie ocular entre
la hendidura interpalpebral (nasal, corneal y tem-
poral). De tal forma, un puntaje sumatoriode 1 a 3
se considera leve, de 4 a 6 moderado y de 7 a 9 se
considera grave para KCS."

Medicion de la integridad epitelial: Para me-
dir la integridad epitelial se utilizé la tincién con
fluoresceina de las areas de la superficie ocular
que presentaron pérdida de la integridad epitelial
(defectos epiteliales). Se utilizaron tirillas impreg-
nadas con fluoresceina estéril o una solucién de
fluoresceina al 2%.

A todos los pacientes se les solicitaron estudios
de laboratorio consistentes en biometria hematica
completa, proteina-C reactiva, velocidad de sedi-
mentacion eritrocitica, determinacién de factor
reumatoide (particulas de latex), anticuerpos an-
tinucleares (ANA) en células Hep-2, anticuerpos
anti-Ro (SS-A) y anti-La (SS-B).

Se analizaron los resultados de las distintas
caracteristicas demograficas y clinicas, asi como
las pruebas serolégicas para conocer cudles de
ellas pudieran ser factores prondsticos de gravedad
de la sequedad ocular.” Para ello, se dividié a la po-
blacién estudiada en tres grandes grupos acorde a
la gravedad de la QCS. Después de un seguimiento
clinico = tres meses, en el que se continuaron eva-
luando los parametros clinicos en estudio, todos
los pacientes con sindrome de Sjogren estudiados
fueron clasificados como queratoconjuntivitis sic-
ca leve, moderada o severa, con base en los crite-
rios descritos en el Cuadro 2.

Posterior a ello, se dividieron en dos grupos:
QCS no severa (los pacientes de QCS leve y mode-
rada) y QCS severa para poder hacer una compa-
racion de los factores de riesgo presentes entre los
dos grupos.

Las caracteristicas basales entre ambos grupos
se presentan en medidas de resumen (media) y de
dispersién (como la desviacién estdndar y rangos
intercuartiles). Las variables continuas se com-
pararon mediante la prueba t de Student cuando
seguian una distribucién normal. Las variables ca-
tegdricas se compararon mediante la prueba exac-
ta de Fisher. Ambos grupos fueron comparados
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Cuadro 2. Clasificacién de gravedad de La Queratoconjuntivitis
Sicca.

Leve Moderada Severa

Querat.lt.ls punteada 0-1 2 3.4
superficial

T_mcno.n de verde de 0-3 45 6-9
Lisamina

Prueba de Shirmer >8 17 0-3
TlerT\po de ruptura 8-10 5.7 14
lagrimal

mediante este andlisis univariado para obtener un
valor de p. Después se analizaron mediante regre-
sion logistica binaria (método Forward LR) para
evaluar asociacion entre las mismas y el desenlace
final. Todos los valores de p <0.05 fueron conside-
rados significativos. Para la estadistica descriptiva
se utilizaron los programas Excel de Microsoft y
SPSS versién 13.0.

» Resultados

Se estudiaron un total de 80 pacientes (160 ojos),
de los cuales 53 (66.25%) se clasificaron como
queratoconjuntivitis sicca severa y 27 (33.75%)
como una queratoconjuntivitis no severa (leve y
moderada) (Grafica 1). Del grupo de pacientes de
queratoconjuntivitis sicca severa, 52 (98.11%) fue-
ron mujeres y del segundo grupo 22 (96.29%) (p=
0.79).

El promedio de edad en pacientes con querato-
conjuntivitis sicca severa fue de 52.8 afios (rango
27 a 82 anos), mientras que en los pacientes que
presentaron QCS no severa fue de 50.9 afios (rango
23 a 77 anos) (p = 0.81).

De los 53 pacientes con QCS severa, 26 (49.0%)
presentaron sindrome de Sjogren primario, mien-
tras que 27 (50.9%) presentaron una enfermedad
autoinmune asociada, siendo la mds frecuente la
artritis reumatoide adulta con diecisiete pacientes
(62.9%), seguida de lupus eritematoso sistémico
en seis pacientes (22.22%), tiroiditis de Hashimoto

Grafica 1. Porcentaje de QCS severa y no severa en pacientes
con sindrome de Sjogren.

Pacientes con Sindrome de Sjogren

QCS no severa

mQCS severa

en tres pacientes (11.11%), y sindrome de CREST en
un paciente (3.7%).

En el grupo de QCS no severa, nueve pacientes
(33.3%) presentaron Sjogren primario, mientras
que dieciocho (66.6%) presentaron una enferme-
dad autoinmune asociada, siendo también la ar-
tritis reumatoide adulta la mds comun en nueve
(50%), seguida del LES en siete (38.88%), la es-
clerodermia en un paciente (5.5%), y el sindrome
de CREST en un paciente también (5.5%).

En cuanto a las pruebas seroldgicas, el factor
reumatoide resultd positivo en 20 pacientes con
QCS severa (45.45%), mientras que en 24 pacien-
tes de este grupo resultd negativo (54.54%). Del
grupo de QCS no severa, 11 pacientes (50%) tuvie-
ron un FR positivo y 11 pacientes (50%) resultaron
con FR negativo (p = 0.93) (Grdfica 2).

Los anticuerpos antinucleares en el grupo de
la QCS severa resultaron positivos en 29 pacientes
(69.04%) y en 13 casos (30.95%) resultaron ne-
gativos. Un total de 11 pacientes (20.75%) no se
realizaron el estudio.

En el grupo de QCS no severa, en 13 pacientes
(61.90%) el resultado fue positivo, mientras que
en ocho fue negativo (38.09%) (p = 0.77). En este
grupo, un total de seis pacientes no se realizaron
el estudio.

Respecto a los anticuerpos anti-Ro (SS-A), en
el grupo de QCS severa, 26 pacientes tuvieron un
resultado positivo (59.09%), mientras que en 18 de
ellos (40.90%), el resultado fue negativo. Un total
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Grafica 2. Comparacion de resultados entre los pacientes con
QCS severa y no severa.

M QCS severa [ QCS no severa

100 -

90
80

Porciento

FR ANAs

Anti-Ro Anti-La

de nueve no se realizaron el estudio (16.98%). En
el grupo de la QCS no severa, sdlo siete pacien-
tes (36.84%) lo tuvieron positivo, mientras que
doce (63.15%) fueron negativos (p = 0.17). Un
total de ocho (42.1%) no se realizaron el estudio
(Grafica 3).

Con respecto a los anticuerpos anti-La (SS-B):
en el grupo de QCS severa, 16 pacientes resultaron
positivos (36.36%), mientras que 28 fueron nega-
tivos (63.63%); en el grupo de pacientes con QCS
no severa, cuatro (21.05%) pacientes resultaron
positivos, y quince (78.94%) negativos (p = 0.36)
(Grafica 4).

Los valores de p de cada caracteristica analiza-
da se muestran en el Cuadro 3.

» Discusion

El sindrome de Sjogren representa un espectro
clinicopatolégico que engloba a pacientes con di-
versos grados de sequedad ocular bajo el mismo
diagndstico que no siempre se relaciona con el
curso clinico de la enfermedad. Es por eso que la
intencién de llevar a cabo este estudio fue la de
conocer, si existen ciertas caracteristicas clinicas

Murra-Lascurain M. et al.

Grafica 3. Comparacion de resultados de Anti-Ro entre el gru-
po de QCS severa y no severa.
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especificas del paciente que se relacionen con ma-
yor gravedad de dicha sequedad y nos guien hacia
un tratamiento preventivo y un mejor prondstico.

En el presente estudio se describen los pa-
rametros demograficos, clinicos y analisis de labo-
ratorio que analizamos como potenciales factores
de riesgo para desarrollar queratoconjuntivitis
sicca severa en pacientes con sindrome de Sjogren.
Un total de 80 pacientes cumplieron con los cri-
terios diagndsticos de sindrome de Sjogren segin
ARA, y contaban con un expediente completo que
incluia todos los pardmetros analizados.

Cabe destacar que en dicha poblacién estudia-
da, la mayoria (66.25%) de estos pacientes presen-
taron QCS severa. Esto pudiera ser reflejo del sesgo
de referencia de pacientes a un centro de especia-
lidad de tercer nivel de atencién. Ademads, del total
de los pacientes registrados en el estudio, la gran
mayoria (97.5%) fueron mujeres, confirmando la
influencia hormonal que existe tanto en el sindro-
me de ojo seco como en el sindrome de Sjogren. En
este sentido, se ha comprobado que los andrége-
nos juegan un papel preponderante en la funcién
de las glandulas lagrimales, asi como en las glan-
dulas de Meibomio vy, por esta razon, es evidente
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Grafica 4. Comparacién de resultado de Anti-La entre los gru-
pos de QCS severa y no severa.
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que el sexo del paciente influya en la prevalencia
y tal vez en la severidad de la queratoconjuntivitis
sicca.'®

El promedio de edad presentado en los pacien-
tes con QCS severa y no severa fue de 51.81 y 50.96,
respectivamente, lo que refleja una mayor tenden-
cia a presentar sindrome de Sjogren en pacientes
adultos hacia la quinta década de la vida, acorde
con lo observado previamente de que la edad se
asocia con cambios fisioldgicos que aumentan el
riesgo de presentar ojo seco, como la diminucién
de la secrecién de ldgrima, aumento de la osmola-
ridad y disminucién de la estabilidad de la pelicula
lagrimal, asi como la alteracién en la composicién
de los lipidos de la gldndula de Meibomio.'®

El sindrome de Sjogren puede ser primario o
secundario como ya se mencioné anteriormente, y
esta condicion de presentar una enfermedad auto-
inmune asociada con la artritis reumatoide adulta
o el lupus eritematoso sistémico, tampoco repre-
sentd un factor de riesgo para desarrollar QCS
severa, ya que ambos grupos tuvieron un porcen-
taje similar de casos graves.

Los anticuerpos antinucleares tienen una gran
importancia en estos pacientes ya que también

representan un criterio diagnéstico en el sindrome
de Sjogren y representan de manera contundente
un estado de autoinmunidad por desregulacion del
sistema inmune. En nuestro estudio encontramos
que un alto porcentaje de los pacientes presentan
anticuerpos antinucleares positivos tanto en los
pacientes con QCS severa (69.04%) y no severa
(61.90%).

Por otra parte, el factor reumatoide fue positi-
vo en 45.45% y 50.0% de los pacientes con QCS se-
vera y no severa respectivamente sin encontrarse
una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en la presencia del mismo, por lo
que el factor reumatoide positivo tampoco repre-
sentd un factor de riesgo para desarrollar QCS
severa.

Bettero publicé un estudio donde analiz6 las
manifestaciones oculares en pacientes con artri-
tis reumatoide, concluyendo que el sindrome de
Sjogren secundario es mds frecuente en mujeres
y en pacientes con afectaciéon articular mayor,
pero tampoco encontrd relacién con la severidad
de la enfermedad por la presencia de anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide, edad al diag-
nostico y tiempo de evolucién de la enfermedad.”
En cuanto a la presencia de anticuerpos anti-Ro
(SS-A) en esta poblacién estudiada, encontramos
una diferencia entre ambos grupos, ya que 59.09 %
(n=26) de los pacientes con QCS severa presenta-
ron anticuerpos anti-Ro positivos a diferencia de
s6lo 36.84% (n=7) de los pacientes con QCS no
severa. Hubo una diferencia entre ambos grupos
due representa un factor de riesgo para presentar
QCS, aunque el valor de p no resultd estadistica-
mente significativo; éste probablemente lo hubiese
sido, si la muestra de pacientes hubiera sido un
poco mds grande.

En cuanto a la presencia de anticuerpos anti-
La (SS-B) éstos fueron positivos en 36.36% (n=16)
de los pacientes con QCS severay en 21.05% (n=4) de
los pacientes con QCS no severa; con estos valo-
res no podemos asegurar que la presencia de estos
anticuerpos representa un factor de riesgo, pero
probablemente lo sea, ya que observamos una ten-
dencia mayor de la presencia de este anticuerpo en
los pacientes con QCS severa.

En la universidad de Rouen, Francia, se realizé
un estudio en pacientes con sindrome de Sjogren
primario, en los que se compard la presencia de
anticuerpos antinucleares, anti-Ro (SS-A) y anti-
La (SS-B) entre hombres, en donde concluyeron
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Tabla 3. Clasificacién de gravedad de La Queratoconjuntivitis Sicca.
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QS Severa QS no severa Valor P
Sexo femenino 52 (98.11%) 26 (96.29%) 0.79
Edad media (rango) 51.81 (27-82) 50.96 (23-77) 0.81
Enfermedad autoinmune 27 (50.94%) 18 (66.66%) 0.27

AR 17(62.96%) 7(38.88%) 0.2
AR + LES 2 (7.4%) 3(16.66%) 0.62
Otras* 8(29.62%) 8 (44.44%) 0.48
Factor Reumatoide** 20 (45.45%) 11 (50%) 1S3
Anticuerpos antinucleares*** 29 (69.04%) 13 (61.90%) 0.77
Anti Ro**** 26 (59.09%) 7(36.84%) 0.17
Anti La**** 16 (36.36%) 4 (21.05%) 0.36

*LES, escleroderma, tiroiditis de Hashimoto, CREST

** Se busco en 44 pacientes de QCS y en 22 pacientes de QSNS
*** Se busco en 42 pacientes de QCS y en 21 pacientes de QSNS
**** Se busco en 44 pacientes de QCS y en 19 pacientes de QSNS

que los ANAs y los anti-SS-A eran mads frecuentes
en mujeres que en hombres y que la presencia de
autoanticuerpos no afectaba la severidad del cua-
dro,?® a diferencia de nuestro estudio, en el cual si
encontramos que el presentar anticuerpos anti-Ro
positivos si parece estar relacionado con la severi-
dad de la enfermedad.

» Conclusiones

Las caracteristicas demogréficas, clinicas y de la-
boratorio en pacientes con sindrome de Sjogren
que se analizaron en este estudio no mostraron
diferencias significativas entre el grupo de QCS se-
vera y no severa, con excepcién de la presencia de
anticuerpos anti-Ro (SS-B), en los que si encontra-
mos una mayor tendencia de su positividad en el
grupo de QCS severa.

Podemos concluir entonces que los pardmetros
clasicos analizados universalmente en clinicas de
atencion a pacientes con sindrome de Sjogren, no
son capaces de orientarnos en la predicciéon y pro-
nostico de gravedad de la queratoconjuntivitis sic-
ca observada en estos pacientes, y que tinicamente
observamos tendencias en la presencia de ciertos
factores seroldgicos que reflejan autoinmunidad,
como los anticuerpos anti-Ro (SS-A) que nos incli-
nan a sugerir que aquellos pacientes que producen
estos autoanticuerpos podrian tener un grado de
sequedad ocular mds grave.
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