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» Resumen
Introducciéon: La  querato-
conjuntivitis limbica supe-

rior (QLS) es una enfermedad
inflamatoria crénica de la con-
juntiva bulbar, limbo y cdérnea
superior, cuya etiologia se des-
conoce, aunque ha sido asocia-
da a disfuncién tiroidea hasta
en 30% de los casos. Existe
escasa informacién sobre esta
patologia en la poblacién mexi-
cana.

Materiales y métodos: Estu-
dio retrospectivo, longitudinal
y observacional de pacientes
atendidos entre 1997 y 2011 en
nuestra Instituciéon. Se recopi-
16 informacién sobre: edad de
presentacién, género, sinto-
matologia asociada, manifes-
taciones clinicas, curso clinico
y asociacion a enfermedades
sistémicas.

» Abstract

Introduction: Superior limbic
keratoconjunctivitis (SLK) is
a chronic inflammatory di-
sease of the superior bulbar
conjunctiva, limbus and upper
cornea of unknown etiology.
The disease has been associa-
ted with thyroid dysfunction
in up to 30% of cases. There
is scant information about this
disorder in the Mexican popu-
lation.

Materials and methods: We
conducted a retrospective, lon-
gitudinal, and observational
study of patients with SLK seen
between 1997 and 2011 at our
Institution. Parameters analy-
zed were: age at presentation,
sex, symptomatology, clinical
manifestations and  clini-
cal course, as well as its asso-
ciation with systemic disease.

Keywords:
Superior limbic
keratoconjunctivitis,
thyroid disease,
Sjogren’s syndro-
me, Mexico.
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Resultados: Se estudiaron 45 pacientes, 38 (84.4%)
mujeres y siete (15.6%) hombres, relacién 5.4:1; con
una edad promedio de 47.5 afos y seguimiento clini-
co de 47.6 meses. Se presentdé disfuncion tiroidea en
24.2% de los casos, hipotiroidismo en 17.6% e hiper-
tiroidismo en 6.6%. Ademas, 17% presentaron sindro-
me de Sjogren.

Discusion: La prevalencia de disfuncion tiroidea fue
del 24.2%, la mayoria por hipotiroidismo. El des-
control de hormonas tiroideas tuvo una correlacién
incierta con exacerbaciones de la QLS. Los pacientes
con sindrome de Sjogren y queratoconjuntivitis sicca
tuvieron una peor agudeza visual (AV) inicial, compa-
rada con los casos sin esta enfermedad.
Conclusiones: Aunque no se ha delucidado el papel
que juega la disfuncidn tiroidea en la patogénesis de la
QLS, es de llamar la atencion la asociacién que existe
entre ambas, asi como con otras enfermedades sisté-
micas autoinmunes como el sindrome de Sjogren.

» Introduccion

La queratoconjuntivitis limbica superior (QLS) fue
descrita por Frederick Theodore! en 1963, en un
conjunto de pacientes sin evidencia de infeccidn,
que se caracterizaron por presentar inflamacion
marcada de la conjuntiva tarsal y bulbar superior,
tincién punteada con fluoresceina de la cdrnea y
limbo superior, asi como tincién positiva con ver-
de de lisamina o rosa de bengala de la conjuntiva
bulbar superior adyacente al limbo, proliferacion
y redundancia de conjuntiva limbica superior y
formacion de filamentos en el drea limbica y cua-
drantes superiores de la cérnea’ (Figura 1).

Esta enfermedad se presenta a un promedio de
50 anos de edad, afectando con mayor frecuencia a
mujeres que a hombres con una relacién de 3:1.2 El
cuadro clinico se caracteriza principalmente por
sensacion de cuerpo extrano, fotofobia, parpadeo
excesivo, asi como ardor o dolor ocular.!

A la exploracién oftalmoldgica es frecuente
encontrar una reacciéon micropapilar en la conjun-
tiva tarsal superior, redundancia y flacidez de la
conjuntiva bulbar superior, hiperemia conjuntival
sectorial en el drea cubierta por el parpado supe-
rior, frecuentemente acompafiada de ingurgitacion

Results: A total of 45 patients, 38 (84.4%) women, se-
ven (15.6%) men (ratio, 5.4:1) were included in the stu-
dy. Mean age at presentation was 47.5 years, and mean
follow-up time was 47.6 months. Thyroid dysfunction
was found in 24.2% of cases: 17.6% had hypothyroi-
dism, and 6.6% hyperthyroidism. Sjogren syndrome
was found in 17% of cases.

Discussion: The prevalence of thyroid dysfunction was
24.2%, with most patients showing hypothyroidism.
The correlation between poor thyroid disease control
and exacerbations of SLK was uncertain. Patients with
Sjogren syndrome and keratoconjunctivitis sicca had
a worse initial visual acuity compared with patients
without the disease.

Conclusion: Although the role of thyroid dysfunction on
the pathogenesis of SLK is still unclear, it is interesting
to note the relationship between these two disorders,
as well as other systemic autoimmune diseases such as
Sjogren’s syndrome.

vascular. En algunos casos, es notorio el engro-
samiento de la conjuntiva bulbar superior la cual
tifie positivamente con fluoresceina y pigmentos
vitales como el rosa de bengala y verde de lisami-
na, en un patrén puntiforme localizado.??

Se ha observado asociacién entre la QLS y la
disfuncién tiroidea en hasta un promedio del 30%
de los casos.*® Ademads, se ha propuesto que la
QLS es un factor prondstico de gravedad de la of-
talmopatia de Graves. En una serie de 57 pacientes
con QLS, de los cuales 37 presentaron ademas dis-
funcién tiroidea, 89% de éstos, fueron diagnosti-
cados con orbitopatia tiroidea y de ellos, el 48.5%
necesitaron descompresion orbitaria.’

Es frecuente también la asociacién con que-
ratoconjuntivitis sicca, la cual ha sido reportada
entre el 25% a 50% de los pacientes que padecen
QLS.!8

La etiologia y patogenia del padecimiento son
desconocidas. Una de las teorias mds aceptadas,
es la del microtraumatismo propuesta por Wrigth.?
Esta teoria sugiere que el componente inicial de
la cadena de eventos que llevan al desarrollo de la
QLS, es una friccién constante entre la conjuntiva
bulbar superior y la tarsal, provocada por laxitud
exagerada de la misma.? Sin embargo, al igual que
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Figura 1. Ojo derecho de paciente con QLS. Se observa en
conjuntiva, limbo esclero-corneal y cérnea superior: inyeccion
ciliar, tincion punteada con verde lisamina, erosiones corneales
punteadas superficiales, filamentos corneales y formacion de
pannus.

otras teorias propuestas anteriormente, como la
infecciosa, la inmunogénica y la alérgica, se care-
ce de evidencia suficiente y contundente para su
sustento como mecanismo Unico en el desarrollo
de la enfermedad.’

Estudios histopatolégicos de la conjuntiva
afectada de pacientes con QLS tipicamente han
demostrado queratinizacién de células epiteliales
con disqueratosis, acantosis y degeneracién nu-
clear “en balén”. Ademads, se ha observado una
infiltracién estromal formada por leucocitos poli-
morfonucleares, células plasmaéticas y linfocitos,>?
asi como un nimero signficativamente mayor de
mastocitos en el drea del estroma subepitelial, 4.48
células/campo de alto poder (CAP) vs. el control,
2.39 células/CAP (p<0.004) por medio de estu-
dios de inmunohistoquimica (anticuerpos mo-
noclonales vs. triptasa de mastocitos humanos).!°
Esto significa que los mastocitos pueden jugar un
papel importante en la patogénesis de la QLS. En
este mismo estudio, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en el nime-
ro de linfocitos T (anti-CD3) y linfocitos B (anti-
CD20) entre los especimenes de conjuntiva de
pacientes con QLS vs. controles.!?

Watanabe y colaboradores!! observaron nive-
les disminuidos de glucoproteina similar a mucina,
proponiendo que ésta participa en la interaccién
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mucina-4pice epitelial de la conjuntiva y reporta-
ron normalizacién de dichos niveles, después del
tratamiento exitoso de la enfermedad. Matsuda y
colaboradores'? detectaron diferenciacion e hiper-
proliferacién anormal del epitelio conjuntival, aso-
ciadas a una mayor expresion de citoqueratinas 10,
13 y 14, asi como antigeno nuclear de proliferacién
celular. Ademds, este mismo grupo demostré una
sobrerregulacion del factor de crecimiento tumoral
(TGF-beta2), el cual esta relacionado de manera
intrincada con el funcionamiento y proliferacion
de linfocitos T; asi como la tenascina.!* Ambos fac-
tores, el TGF-beta2 y la tenancina pueden ser indu-
cidos por trauma mecanico, apoyando la teoria del
microtrauma como probable origen de la QLS.!>*3
Debido a que existe escasa informacién sobre
esta patologia en la poblacién mexicana, el pro-
posito del presente estudio fue analizar las carac-
teristicas demogréficas, las manifestaciones cli-
nicas, y sobretodo enfocarnos a la asociacién de
la QLS con diversas enfermedades sistémicas, la
mayor parte de las cuales son de origen inmune.

» Material y métodos

Estudio retrospectivo, longitudinal y observacio-
nal en el que se realizé un andlisis exhaustivo de
expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de QLS de Theodore, basado en los criterios clini-
cos descritos por él mismo y otros autores.* Todos
los pacientes incluidos en el estudio fueron atendi-
dos en el Servicio de Cérnea y Superficie Ocular,
del Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visua-
les del TEC Salud, Tecnoldgico de Monterrey, en el
periodo comprendido entre 1997 y 2011.

Se recopilé informaciéon sobre edad de pre-
sentacion, género, sintomatologia asociada, ma-
nifestaciones clinicas y curso clinico, asi como
asociacién a enfermedades sistémicas cuyo diag-
nostico habia sido establecido previamente o se lle-
vé a cabo durante su atencidn en nuestro Servicio.

Ademads de la evaluacién visual mejor corre-
gida con cartilla de Snellen, examen de la super-
ficie ocular bajo lampara de hedidura, tonometria
y fondoscopia; en la exploracién oftalmoldgica de
todos los pacientes estudiados se incluyeron tin-
ciones con fluoresceina al 0.5%, asi como con rosa
de bengala al 1% o con verde de lisamina 1.5 mg/
tirilla, observando los patrones de tincién de los
epitelios corneal y conjuntival, respectivamente.
Se observé cuidadosamente, poniendo especial
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énfasis en los cuadrantes superiores de la cérnea,
la conjuntiva bulbar superior, asi como la conjun-
tiva tarsal evertiendo el parpado superior.

En pacientes con disfuncién tiroidea (hiperti-
roidismo, hipotiroidismo o tiroiditis de Hashimo-
to), el diagnostico fue sustentado por especialistas
en endocrinologia y consistié, ademds de la his-
toria clinica y exploracion, de estudios auxiliares
de diagndstico como perfiles seroldgicos de hor-
monas tiroideas, anticuerpos antitiroperoxidasa,
antitiroglobulina, y antihormona estimulante de
tiroides (TSH), asi como gamagrama tiroideo, se-
gun el caso. En pacientes con sindrome de Sjogren
y artritis reumatoide, el diagnostico fue sustentado
por Reumatologia consistiendo, ademds de la his-
toria clinica y exploracion, de estudios seroldgicos
de autoinmunidad como: factor reumatoide y/o
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado, anti-
cuerpos antinucleares, anticuerpos anti-Ro (SS-A)
y anti-La (SS-B), asi como velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) y proteina C-reactiva (PCR),
entre otros.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo
(frecuencias, promedios y proporciones), apoya-
dos con Microsoft Excel® 2010, para reportar los
hallazgos recabados.

» Resultados

Se estudiaron un total de 45 pacientes con diagnds-
tico de QLS, de los cuales la gran mayoria (84.4%)
fueron mujeres (n=38) y soélo siete (15.6%) hom-
bres (relacién mujer-hombre de 5.4:1). La edad
promedio al momento del diagnéstico fue de 47.5
afos (rango: 19-72 afios) (Figura 2). El tiempo pro-
medio de seguimiento clinico fue de 47.6 meses
(rango: 3-144 meses).

El motivo de consulta mds frecuente fue irri-
taciéon ocular (26.6%), seguido por sensacién de
cuerpo extrafo (17.7%), ojo rojo (17.7%), ardor
(13.3%) y sequedad ocular (13.3%), entre otros
menos frecuentes (Tabla 1).

Al interrogatorio dirigido de cada paciente,
los sintomas oftalmolégicos que se presentaron de
manera mas frecuente fueron: sensacién de cuer-
po extrano (71.1%), ardor ocular (68.9%), prurito
(46.6%) y sequedad ocular (31.1%), entre otros
(Tabla 2).

Cinco de los pacientes presentaron sintoma-
tologia de mayor intensidad en un ojo que en el
otro; tres en el ojo derecho y dos en el izquierdo.

Figura 2. Distribucion de pacientes con QLS por edad.
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El 17.7% de los pacientes reporté mayor intensi-
dad de los sintomas por las mafianas, 15.6% por
las tardes y solo el 6.7% por las noches, mientras
que 60% de ellos, negé algtin patrén de horario de
mayor intensidad.

A la exploracién oftalmoldgica, todos los pa-
cientes presentaron inyeccién ciliar en la con-
juntiva bulbar superior, sin embargo ninguno la
presentd en el area de la fisura interpalpebral. El
73.3% presentaron ademads erosiones corneales en
cuadrantes superiores, 68.9% papilas tarsales su-
periores, 22.2% erosiones corneales superficiales
difusas, 15.5% hiperemia conjuntival, 13.33% ede-
ma palpebral, entre otros (Tabla 3).

La agudeza visual (AV) mejor corregida por
ojo (cartilla de Snellen) mds frecuente en la pri-
mera consulta fue 20/25 (31.1%), 20/20 (23.3%),
20/30 y 20/40 (17.8%, respectivamente). En este
aspecto, ambos ojos se afectaron de igual manera
en 46.7% de los casos, mientras que en 33.3% de
ellos se afecté mas el ojo derecho (por una o dos
lineas en la mayoria de los casos) y en 20.0% el
0jo izquierdo.

La queratoconjuntivitis sicca fue el diagndsti-
co oftalmolégico adicional mdés frecuente (20%),
seguido por rosdcea ocular (6.7%), conjuntivitis
alérgica estacional (4.4%) y blefaroconjuntivi-
tis estafilocécica (4.4%).

Se encontrd disfuncién tiroidea en 24.2% de
los casos: hipotiroidismo en 17.6% e hipertiroidis-
mo en 6.6%; de ellos, en 4.4% se diagnostico tiroi-
ditis de Hashimoto. Ademads, se encontré sindrome
de Sjogren (17.7%), hipertensién arterial sistémica
(11.1%) y artritis reumatoide adulta (6.7%). Uno
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Tabla 1. Motivo de consulta de pacientes con QLS.
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Tabla 2. Sintomas de pacientes con QLS.

Motivo de consulta N° de pacientes (%) Sintoma N° pacientes (%)
Irritacion ocular 12 (26.6) Sensacion de cuerpo extrafo 32 (71.1)
Ojo rojo 8(17.7) Ardor 31(68.8)
Sensacion de cuerpo extrano 8(17.7) Prurito 21 (46.6)
Ardor ocular 6(13.3) Sequedad ocular 14 (31.1)
Sequedad ocular 6(13.3) Vision borrosa 12 (26.6)
Prurito 3(6.6) Fotofobia 12 (26.6)
Parpadeo excesivo y fotofobia 2 (4.4) Parpadeo excesivo 9 (20.0)
Fotofobia 2 (4.4) Ojo tojo 7 (15.5)
Lagrimeo 2(4.4) Irritacion 7 (15.5)
Visidn borrosa 1(2.2) Lagrimeo 6(13.3)

Dolor ocular 4(8.8)
Edema palpebral 4(8.8)
de los pacientes llegd referido con diagnéstico de Pesadez ocular 4(4.4)

enfermedad de injerto contra huésped, posterior a
trasplante de médula dsea por leucemia linfoblas-
tica aguda.

Todos los pacientes con sindrome de Sjogren
y queratoconjuntivitis sicca tuvieron una peor AV
inicial, comparada con los casos sin este diagnds-
tico, ademas estos pacientes requirieron de un tra-
tamiento mds prolongado (Figura 3).

La mayoria de los casos (66.6%) cursaron con
un padecimiento caracterizado por exacerbaciones
y remisiones de la patologia, con una frecuencia de
entre uno y tres anos.

» Discusion

La QLS es una enfermedad inflamatoria crénica
de la superficie ocular de etiologia desconocida,
que hasta en un 50% de los casos se puede acom-
panar de diversas enfermedades sistémicas como
disfuncién tiroidea, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, entre otras enfermedades, destacando
que la mayoria de ellas son de origen inmune."”

La edad promedio de aparicién reportada para
esta enfermedad es alrededor de los 50 afos,?
muy similar a lo encontrado en este estudio (pro-
medio de 47.5 anos).

Es interesante observar que aunque existe una
clara tendencia a presentarse en mujeres mds que
en hombres (relacién 3:1),? en el presente estudio,
encontramos una preponderancia mayor a cinco
veces en el género femenino (relacién de 5.4:1).

Acorde a lo reportado en la literatura médi-
ca,? los sintomas que se presentaron con mayor

frecuencia fueron: sensacion de cuerpo extraio
(71.1%), ardor ocular (68.8%), prurito (46.7%) y
sequedad ocular (31.1%).

En sus primeras publicaciones sobre QLS,
Theodore menciondé que hasta la mitad de los
pacientes podrian tener cierta afeccion tiroidea.!
Por su parte, Wilson encontré una prevalencia de
disfuncion tiroidea de cerca del 30%.? Nelson, en
1989 hizo una revisién de siete publicaciones
en las que encontré una prevalencia promedio del
25%, principalmente casos de hipertiroidismo.® En
el presente andlisis, encontramos una prevalencia
de disfuncién tiroidea del 25.5%, no obstante la
mayoria de los casos presentaron hipotiroidismo
(17.8%) al momento del diagnéstico de la QLS. Es
importante mencionar que tres pacientes de este
grupo (6.6% del total de la muestra), presentaron
inicialmente hipertiroidismo, pero fueron tratados
con el radioisétopo I'*!, desarrollando hipotiroidis-
mo secundario.

Algunos autores han determinado que las
exacerbaciones de la QLS se asocian a descon-
trol de las hormonas tiroideas,” y también a ma-
yor severidad de la oftalmopatia de Graves.” En
la presente serie de pacientes, sélo dos (4.4%) casos
presentaron descontrol del trastorno tiroideo, en-
contrdndose la gran mayoria bajo buen control
hormonal.

Cabe destacar que se encontrd sindrome de
Sjogren en ocho (17.7%) pacientes, siendo en tres
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Tabla 3. Hallazgos de la superficie ocular en pacientes con QLS.

Alteraciones de la superficie ocular N° pacientes (%)
Inyeccion ciliar 45 (100.0)
Erosiones corneales superiores 33(73.3)
Papilas tarsales superiores 31(68.8)
Erosiones corneales difusas 10 (22.2)
Hiperemia conjuntival 7 (15.5)
Edema palpebral 6 (13.3)
Engrosamiento conjuntiva bulbar superior 6 (13.3)
Queratitis filamentosa 4 (8.8)
Pannus corneal 2(4.4)

(6.6%) de los casos secundario a artritis reumatoi-
de y en el resto primario. Todos ellos presentaron
queratoconjuntivitis sicca ademds de QLS y cursa-
ron con exacerbaciones y remisiones a lo largo del
seguimiento, presentando agudezas visuales més
bajas que aquellos casos en los que no se asocié
esta enfermedad (Figura 3). Al respecto, Nelson®
reporto en su revision de siete articulos, que hasta
25% de los pacientes mostraron una “prueba de
Schirmer disminuida”, sin embargo no se especifi-
6 si alguno de estos casos padecia de sindrome de
Sjogren. Aunque estd descrita una asociacién con
sindrome de Sjogren en la literatura médica, no
encontramos publicaciéon alguna que especifique
y dé detalles sobre la prevalencia de este sindrome
en asociacién con la QLS. Uno de nuestros pacien-
tes presentd sindrome Sjogren e hipotiroidismo,
mostrando manifestaciones clinicas severas y una
AV de 20/100 en ojo derecho y 20/80 en ojo iz-
quierdo. En los casos con sindrome de Sjogren ob-
servados en el presente estudio, las exacerbaciones
de la QLS se asociaron a un descontrol clinico de
la patologia inflamatoria de base y afeccion de la
agudeza visual.

Es muy probable que la asociacion entre QLS
y disfuncién tiroidea o sindrome de Sjogren y ar-
tritis reumatoide, pueda favorecer el incremento
de la inflamacion y acentuar las manifestaciones
clinicas de la QLS. Una de las teorias mds proba-
bles y con mayor aceptaciéon hasta ahora, es que
estas condiciones predisponen a microtraumatis-
mo cérneo-conjuntival por medio de un incremen-
to en la friccién durante el parpadeo, ocasionado
por la reduccion del volumen lagrimal. A su vez,
en estos casos existe inestabilidad de la pelicula

Figura 3. Agudeza visual en pacientes con QLS (azul) y en pa-
cientes con QLS y sindrome de Sjogren (rojo).
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lagrimal y tiempos de ruptura lagrimal acortados
(< 5 segundos), lo cual provoca un incremento
en la frecuencia del parpadeo en forma refleja, asf
como inflamacién de la cérnea, limbo y conjuntiva
superiores.® Otra explicacién de ello, es que estas
patologias predisponen a inflamacién directa por
ataque autoinmune de dichas estructuras.’®® En
este sentido, recientemente se ha relacionado a esta
patologia con un desbalance entre metaloproteina-
sas de matriz (MMP) y su contraparte, los inhibido-
res tisulares de MMP (TIMPs). Se ha hipotetizado
que al igual que ocurre en otras condiciones patolé-
gicas como enfermedades inflamatorias, cutis laxa,
queratocono, inflamacién corneal, conjuntivocala-
sia, glaucoma y sindrome de laxitud palpebral, la
redundancia y laxitud conjuntival observada como
caracteristica primordial de la QLS pudiera deber-
se a un desbalance entre MMP y TIMPs.* En un
estudio mediante técnica de transcripcién reversa
de reaccién en cadena de polimerasas (RT-PCR)
empleando conjuntiva de pacientes con QLS, se en-
contrd una sobreexpresion de MMP-1 y MMP-3 en
seis y siete pacientes con la enfermedad respectiva-
mente, pero no asi en el grupo control.** Esta sobre-
expresion de metaloproteinasas puede tener origen
en fibroblastos conjuntivales alterados, resultan-
do en redundancia conjuntival como paso inicial
del desarrollo de la enfermedad.

Ademads, es interesante mencionar que otro
de los casos incluidos en este estudio fue referido
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por presentar enfermedad injerto contra huésped
secundario a trasplante de médula ésea por leuce-
mia linfobldstica aguda. Este paciente se presentd
con queratoconjuntivitis sicca moderada y QLS.
Kim SK,” reporté las patologias oftalmoldgicas
presentes en un grupo de 194 pacientes con enfer-
medad injerto contra huésped, interesantemente
14 (7.21%) de estos pacientes presentaron QLS.

Aunque existe muy poca evidencia en la litera-
tura médica que haga mencién de la coexistencia
de la QLS y otras enfermedades de la superficie
ocular, observamos en este andlisis que 15.5%
de los casos presentaron un diagndstico de super-
ficie ocular adicional diferente a queratoconjunti-
vitis sicca secundaria a Sjogren (rosdcea ocular,
blefaroconjuntivitis estafilocdcica y conjuntivitis
alérgica).

» Conclusiones

Basado en la toma del padecimiento actual, la evo-
lucién de los pacientes hasta la primera visita en
nuestra clinica, asf como la revisién de la literatu-
ra médica, pudimos constatar que la QLS es una
enfermedad subdiagnosticada y poco reportada en
nuestro pais. La mayoria de los pacientes que ha-
bian sido vistos por otro(s) especialista(s) previo
a la consulta en nuestra Institucién, venian con
diagnésticos de conjuntivitis alérgica crénica, sin-
drome de ojo seco y conjuntivitis infecciosa, entre
otros.

En mds de un tercio de los casos, puede haber
asociacién a enfermedades sistémicas, particular-
mente disfuncion tiroidea, sindrome de Sjogren
y artritis reumatoide, por lo tanto el oftalmélogo
debe hacer una historia clinica completa e inten-
cionada para detectar asociaciones sistémicas que
pueden pasar desapercibidas al paciente.

Basado en los estudios reportados en la lite-
ratura mundial, es evidente que se requiere de
estudios con numeros mayores de pacientes para

Mendoza-Adam G. et al.

determinar con mayor certeza el grado en el que la
QLS se asocia a enfermedades sistémicas autoin-
munes, y analizar la potencial correlacién de éstas
con una mayor gravedad de la enfermedad.
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