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I.- ANTECEDENTES.

Las enfermedades del tejido conjuntive son un grupo heterogéneo de alteraciones de
fndolec gencralizado, frecuentemente mediadas por mecanismos inmunolégicos. En un gran
porcentaje de estas enfermedades pueden observarse alteraciones oculares, las més frecuentes
son el sindrome seco, la escleritis, 1a uveftis, las alteraciones vasculares y las alteraciones neuro-
oftalmoldgicas, Algunas de cllas pueden presentarse relacionadas con actividad de la enfermedad
primaria, como las esclerilis, vistas con mds frecuencia en la artrilis reumatoide o algunas
formas de artritis crénicas juveniles'. Otras alteraciones se presentan de manera habitual en
ciertas enfermedades reumaticas, como las uveltis observadas en algunas espondiloartropatfas?
o cn la enfermedad de Behget®; las alteraciones vasculares y neuro-oftalmolégicas observadas
en el lupus eritematoso, las vasculitis o el sindrome de anticuerpos antifosfolpidos*; y,
finalmente, como efectos secundarios al tratamiento de este grupo de padecimientos®®,

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad de tejido conjuntivo més frecuente, afecta
de manera general al 1% de la poblacién, su manifestacién ocular més comin es la
queratoconjuntivitis seca, le sigue en frecuencia la escleritis, el sindrome de Brown y Ia
toxicidad por antimaléricos’. El 11 al 13% de los sujetos afectados con AR presentan sindrome
seco o sindrome de Sjogren secundario, un porcentaje menor presenta escleritis( del 1 al 6%)
aunque algunos autores® han encontrado asociacién con alteraciones vasculares de la AR y la
afeccion escleral. Ademds, hasta un 5% dc los sujetos que reciben dosis cquivalientes o
superiores a los 400 mg de cloroquina pueden desarrollar diferentes grados de alteraciones
retinianas'®!!, los salicilatos pueden ocasionar queratitis y conjuntivitis alérgicas, la indometacina

se asocian con disminucion de la vision y alteraciones campimétricas' y los esteroides Jocales



o de administracion sistémica se asocian con glaucoma y cataratas subcapsulares posteriores®,

Por otra parte, algunas formas de las artritis crénicas juveniles pueden presentar
alteraciones oculares. Los casos més frecuentes se presentan en las formas pauciarticulares en
donde se observa de manera preponderante a la uveitis, mis especificamente 1a {ritis ¢n un 10
a 30% y que puede dejar como sccuela, dep&itos de calcio y dar origen a queratopatia en
banda; ocasionalmente pueden verse glaucoma.c iridociclitis crénica’. En lupus eritematoso
generalizado (LEG), las manifestaciones oculares pueden clasificarse en cuatro categorias
principales: 1) alteraciones de piel y pirpados, asociado a actividad cutdnea y lesiones
discoides'; 2) sindrome de Sjigren secundario que es visto en el 20% de los sujetos afectados
¢ indistinguible del que presentan pacientes con otras enfermedades del tejido conjuntivo'é; 3)
lesiones vasculares retinlanas, fas que se observan como lesiones algodonosas y hemorragias
retinianas y cuya incidencia varfa del 3%, en pacientes ambulatorios, y hasta el 28-30% ¢n
sujetos hospitalizados?”, y las lesiones vaso-oclusivas de la arteria 0 1a vena central de la retina
0 sus ramas, con un porcentaje que varia en los sujetos afectados™®, y, 4) las lesiones neuro-
oftalmoldgicas.

En la esclerodermia generalizada, s¢ pueden observar lesiones palpebrales como [a
blefarofimosis hasts en un 30 a 65% de los pacientes, y le siguen en frecuencia las
telangiectasias conjuntivales y la queratoconjuntivitis seca,

Finalmente, algunas formas de vasculitis pueden presentar complicaciones oculares,
principalmente las escleritis y vasculitis retinjanas. las neuritis épticas y polincuropatfas
craneales, que se observan en la poliarteritis nodosa, vasculitis de pequefios vasos por

hipersensibilidad y la de Henoch-Schdnlein, la arterilis temporal y la granulomatosis de



Wegener®,



11.- DEFINICION DEL PROBLEMA.

Se desconoce cual es la prevalencia de alteraciones oculares en los sujetos que padecen
LEG o AR en ¢l HCSAE. Esta informacién podré ser utilizada en la prevencién de posibles
complicaciones catastréficas oculares, asf también, pérmmrﬂ disciiar estudios posieriores para

conocer su curso a lo largo del tiempo.

1il.- OBJETIVOS.

a) Conocer la prevalencia de afeccion ocular en pacientes con AR y LEG, vistos en la
Consulta Externa y Hospitalizacion por el Servicio de Reumatologia del Hospital,

b) Comparar la frecuencia de manifestaciones oculares en el grupode  pacientes con AR

y LEG con la poblacién sin estos padecimientos.

IV. HIPOTESIS.
Las manifestaciones oculares son més frecuentes en pacientes con LEG y AR que en el

grupo de sujetos sin estas enfermedades.



V.- METODOS.

Disefo: se realizd un estudio comparativo, prospectivo, observacional y de corte
transversal para conocer la prevalencia de alteraciones oculares en pacientes atendidos por
Reumatologfa con AR y LEG.

Definicidn de la poblacion objetivo: los pacientes del Servicio de Reumatologfa del
HCSAE que tuvicron diagnéstico de AR y LEG.

Pacientes: se incluyeron los que cumplieron los criterios de clasificacion de LEG? y AR
del American College of Rheumatology y cran vistos en la consulta extena del Servicio de
Reumatologfa y aceptaron voluntariamente ser enviados a una evaluacién en el Servicio de
Oftalmologfa. También, se valoraron sujetos de la consulta externa de Medicina General, que
no tuvieran alguna de las dos condiciones antes anotadas y aceplaran someterse al mismo examen
oftalmoldgico, procurando que la distribucién por género y edad fuera Ja misma, Se excluyeron
a aquellos que tuvieran otras enfermedades crdnicas gencralizadas en descontrol (diabetes,
nefropatfa, hepatitis crénica, insuficiencia cardiaca, alteraciones tiroideas), tanto para los grupos
de AR y LEG como para los sujetos controles.

Meétodos: los pacientes que cumplieron criterios de inclusién, independientemente de
haber sido vistos antes en Oftalmologfa, se les propuso asistir a una revisién oftalmolégica
completa, 1a que fue realizada por uno solo de los participantes (ABG). La revision fuc
estructurada de acuerdo a lo sefialado en la hoja de vaciamiento de datos (vide infra) y consistié
en un jnterrogatorio acerca de uso de anteojos, tiempo de la evolucién de la enfermedad de
tejido co'njumivo, medicacién actual y molestias de fndole ocular. Posteriormente se exploré

agudeza visual con cartilla de Snellen, prucbas maculares con cartilla de Amsler y tablas de



Ishihara. Miis adelante con una limpara de hendidura Haag-Streit Bern 900 tipo Z2981 s¢ valoré
el segmento anterior, con |plic§ci6n de fluoresceina y sin anestesia topica se midid el tiempo de
ruptura lagrimal, Después de instilé una gota de una solucién de proparacaina al 1% en cada ojo
para anestesia local y se midié la presién intraocular con tonémetro de aplanacidn; previa
gonioscopia se procedio a dilatar 1a pupila con fenilefrina al 10% y tropicamida al 1% para
valorar el cristalino, e] vitreo y la retina, expioracién realizada con oftalmoscopfa directa ¢
indirecta, auxiltados de la lente de tres espejos,

Variables incluidas:
1.- Edad: afios cumplldos al momento del examen. Variable medida en escala de razén.
2,- Género: masculino o femenino. Variable nominal.
3.- Ciudad de residencia: lugar donde habita cl sujeto. Variable nominal.
4,- Ocupacién: actividad predominante del paciente. Variable nominal.
5.- Dlagnéstico de enfermedad de tejldo conjuntivo; LEG o AR. Variable nominal.
6.- Tiempo de evoluclén de 1a AR o LEG: tiempo en aiios de cvolucién de la enfermedad desde
¢l diagnéstico, realizado por un reumatélogo. Variable medida en escala de razdn.
7.- Agudeza visual: medida con escala de Snellen de 20/20 a 20/400. Variable ordinal,
8.- Tiempo de ruptura de la pelfcula lagrimal: medida con tincién de fluoresceina sin anestesia
t6plca con limpara de hendidura en segundos. Variable de intervalo.
9.. Tensién intraocular: tomada con tondmetro de aplanacién en milimetros de mercurio.
Variable de intervalo.
10.- Escleritis: epiescleritis superficial y escleritis profunda mediante diagnéstico clfnico y

biomicroscopico; se anotd presencia o no de esta alieracién, Variable nominal,



11.-  Queratoconjuntivitis seca: presencia de desepitelizacion comeal, hiperemia conjuntival,
dolor, fotofobia, sensacidn de cuerpo extraio y sequedad, diagndstico clinico y biomicroscdpico.
Variable nominal,

12.- Uveitis: anterior o posterior mediante diagndstico clinico y blomicroscépico auxiliados de
oftalmoscopia directa ¢ indirecta, Variable nominal.

13.- Retinopatfa: presencia de manchas algodonosas, hemorragias o envainamientos vasculares
en la retina. Variable nominal.

14.- Angiopatia angiotdnica: presencia de estrechamiento arterjolar generalizado en vasculatura
retiniana, valorado por oftalmoscopia dirccta e indirecta. Variable nominal.

15.- Catarata: presencia de opacidades cristalinjanas bajo dilatacién pupilar y con l1dmpara de
hendidura. Variable nominal.

16.- Eritema palpebral: presencia de enrojecimiento de la piel de los parpados. Variable
nominal.

17.- Prucbas maculares: medidas con cartilla de Amsler y tablas de Ishihara, Variable nominal.
18.- Ingestién de antimaldricos: cloroquina e hidroxicloroguina al menos durante los Gltimos tres
meses, Variable nominal.

19.- Estado de la enfermedad del tejido conjuntivo: activa o inactiva. Variable nominal. Activo
en LEG si tuvo un Mex-SLEDAI de 2 0 ms®,en AR si no cumplieron con criterios de remisidn

del ACR?,

VI.- ANALISIS.

Se utilizo estadfstica descriptiva para cada una de las variables incluidas en cada grupo



(ver Métodos), Posteriormente, se evalud {a diferencia de las frecuencias de afeccion ocular de
acuerdo a cada enfermedad mediante X? de Mantel y Haenszel y Ja prucha exacta de Fisher
cuando se compararon los grupos de: "pacientes” como Ja suma de sujetos con AR y LEG,
contra los controles , conjuntamente, se calculd la razén de momios para cada manifestacién
ocular con pertenecer al grupo de pacientes o controles y se obiuvo el intervalo de confianza al
95%. Finalmente, se rcalizd un andlisis de rcg}es(én miltiple por pasos con inclusién aditiva

para conocer los principales factores asociados con la presencia de alguna complicacién ocular,
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Vil.- RESULTADOS.

Se incluyeron 18 pacientes con LEG, 15 pacientes con AR y 33 sujetos sin estas
enfermedades, pareados por edad y sexo. De los pacientes con LEG 16 fueron mujeres (88.9%)
y 2 hombres (11,1%), con un promedio de edad de 32.5x13.9 aiios. Los pacientes con AR, 13
fueron mujeres (86.7%) y 2 hombres (13.3%) con un promedio de edad de 52+:12.2 afios; ¢l
grupo de comparacidn para LEG fue de 18 pacientes, 16 mujercs (88.9%) y 2 hombres (11.1%)
con un promedio de edad de 32.5£13.9 afios, y para AR, 15 sujetos, 13 mujeres (86.7%) y 2
hombres (13.3%) con un promedio de edad de 52x12.2 afios, para un total de 33 sujetos
controles.

El promedio de tiempo de evolucién con LEG fuc de 3.6£4.3 afios (de 0 a 19 siios), y
los de AR 12,069.36 aiios (dc 1 a 30 afios). Cinco pacientes con AR tuvieron una evolucién
de 5 afios 0 menos (33.3%) y 10 pacientes con més de 5 afios (66.7%). En cuanto a los sujetos
con LEG, 10 pacientes tuvieron una evolucion de 2 afios 0 menos (55.5%) y 8 de més de 2 aiios
(44 4%).

Seis sujetos del grupo controi tuvieron sintomas oculares (18.2%), mientras que fueron
referidos en 19 (57.6%) del grupo de pacientes (X2-MH = 10.7; p<0.001). El sintoma ocular
més frecuente fue el ardor, referido por 18 pacientes ‘(54.6%) del grupo de enfermos y por 4
sujetos controles (12.1%), después se refirié sequedad ocular, visién borrosa, fotofobia y dolor,
Catorce pacientes del grupo de AR y LEG (42.4%) y 27 de los sujetos sanos (81.9%) estuvieron
asintométicos oculares al momento de la evaluacién.

La agudeza visual en los 33 sujctos sanos (100%) fue de 20/30 o mejor, mientras que

entre ¢l grupo de pacientes se encontré de 20/30 o mejor en 26 casos (78.8%), de 20/40 a



20/100 cn 6 (18.1%) y solo un caso (3%) con visién de 20/200, que correspondid a una mujer
de 73 afios con AR de larga evolucién y alteraciones degenerativas maculares relacionadas con
la edad y opacidades cristalinianas subcapsulares posteriores en ambos ojos. Se reallzaron
pruehas maculares a todos los sujetos de nuestro emuaio, posterior a toma de agudeza visual,
no encontrando anormalidad,

El tiempo de ruptura lagrimal no mosmS} diferencia significativa (p=0.59) al comparar
¢l grupo de sujetos sanos con el grupo de pacientes o entre los pacientes con AR y LEG, La
tensién intraocular fue normal (entre 10 y 20 mm/Hg) en todos los casos. En relacién al hallazgo
de queratoconjuntivitis seca (QCS), 13 (39.4%) de los pacientes reunieron criterios para
considerarse con esta manifestacion y sélo 2 sujetos del grupo control (6.1%) (X>-MH = 10.2;
p<0.001). El estrechamiento arteriolar generalizado tuvo también una proporcién diferente
cuando se compararon pacientes y controles; 9 (27.2%) de los primeros presentaron csta
manifestacion y solamente 1 (3%) de los sanos (X-MH = 7.4; p=0.006); aunque en opinién
del evaluador, la causa era la hipertensién arterial. En cuanto a las opacidades cristalinianas, las
cuales fueron todas subcapsulares posteriores, no se encontrd diferencia significativa (X*-MH
= 2,88; p=0.08) entre los sujetos con enfermedad y los del grupo control. El riesgo de
presentar alguna de las alteraciones oculares por pertenecer a alguno de los grupos de
comparacion, asf como sus intervalos de confianza al 95%, se describen cn la Tabla 1.

Cuatro pacientes presentaron epiescleritis (12.2%), mientras que no se observé esta
alteracién entre los controles sanos; todos los sujctos afectados pertenecieron al grupo de AR,
En cuanto a eritema palpebral, s¢ encontraron 4 casos (12.2%) en los enfermos y ninguno entre

los controies, todos correspondieron al grupo de LEG, Las comparaciones de los hallazgos

10



clinicos entre AR y LEG se describe en la tabla 2,

No se encontraron casos de retinopatfa, lesiones neuro-oftalmoldgicas o datos de
intoxicacién retiniana por antimaldricos o uvetis.

El andlisis multivariado corrobord la diferencia entre uno y otro grupo y las asociaciones
de epiesclerltis y AR, lesiones cutdneas palpebrales y LEG, y la mayor prevalencia de cualquier

sfntoma ocular en el grupo de enfernnos. Los valores de R? se presentan en la tabla 3.

11



VIII.- DISCUSION.

Aunque ¢l propdsito original del estudio cra cvaluar las principales alteraciones
oftalmolégicas de varias enfermedades del tejido conjuntivo, finalmente, sélo fueron cvaluados
pacientes con AR y LEG, debido a que son, con mucho, las condiciones més frecuentemente
vistas ¢n ¢l Servicio de Reumatologfa.

Las caracterfsticas demogréficas descritas en los pacientes de este estudio, pueden ser
comparadas con el resto de los pacientes con estas enfermedades que se atlenden en el Hospital.

Los hallazgos proporcionados por una evaluacion oftalmolégica completa y estructurada,
ofrecen un panorama adecuado de las alteraciones oculares que ocurren en enfermos de tejido
conjuntive, demostrando que existc una mayor posibilidad de presentar manifestaciones
oftalmoldgicas al tener enfermedad de tejido conjuntivo que al no padecerla.

El hallazgo ocular més frecuente, de manera significativa, fue el de QCS que se presenté
enel 39.4% del grupo de pacientes con AR y LEG, porcentaje mucho mayor que el informado
enotras serics®?, la explicacion para este hallazgo fue, posiblemente, que el tiempo de evolucién
con la enfermedad, sobre todo para el grupo de AR, fue muy largo y un porcentaje considerable
tenfa més de S afios, lo que puede sugerir que a mayor tiempo de evolucién de AR o LEG,
mayor prevalencia de esta alteracién. Otra explicacién podria estar dada por la gravedad de
ambas enfermedades, hecho que sf ha mostrado una fuerte correlacion con el tiempo de
evolucidn,

Encontramos también un elevado porcentaje de epiescleritis (12.2%) en los sujetos del
grupo de pacientes, io que constituye un porcentaje de casi el doble de lo informado por Jayson

y cols®, hecho que pudiera estar en relacién con mayor gravedad, como se informd en este estudio.
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No encontrar algin caso de retinopatia puede deberse al pequefio nimero de sujetos
incluidos, ya que ests manifestacién es mas bien rara. Tampoco s¢ encontraron casos de
toxicidad retinlana por antimaléricos, hallazgo que estd en relacién con la baja frecucncia de esta
alteracion, mencionada en informes previos*!®! y con el hecho de que todos los pacientes que
se les indica este tipo de drogas son seguidos desde un pricipio por el Servicio de Oftalmologfa
y en caso de encontrar manifestaciones de toxicidad macular, se suspendcﬁ de inmediato.

La mayor frecuencia de estrechamiento arteriolar generalizado encontrada en 9 pacientes
del grupo de AR y LEG (27.2%) y slo en un caso de los sujetos sanos (3%) nos permite
suponer que también la presencia de 1a enfermedad del tejido conjuntivo aumenta ¢l riesgo de
padecer 1a alteracién ocular, aunque deberé evaluarse el papel que tiene la hipertensién en la
génesis de estas alteraciones, varisble que no fue, infortunadamente, considerada en el anilisis,

A pesar de que en este estudio no se encontraron alteraciones oculares graves, como son
la enfermedad vaso-oclusiva retinal, con oclusién de vena o arteria central de la retina, el
papiledema, 1a neuropatfa éptica o el desprendlmicmd de retina, que han sido informado por
otros autores™® en estos padecimientos; debe insistirse en la realizacién de una evaluacién
oftalmoldgica completa en todos los pacientes con enfermedades del tejido conjuntivo desde ¢l
momento mismo de su diagndstico, y no solo al manifestar sintomas oculares, que pueden ser
ya indicativos de un cpisodio catastréfico e irreversible de lesion de las estructuras del ojo, En
casos en los que sélo hay sospecha de estas enfermedades, la evaluacién oftalmoldgica puede
dar claves para el diagnéstico de este tipo de padecimlentos,

No fue posible cncontrar una relacién entre la actividad de la enfermedad y alteraciones

of talmolégicas debido al escaso nimero de enfermos activos, aunque existen informes previos's 18
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en donde se encuentra una relacidn hasta de un 88% para los casos de LEG. Por tanto, deben
reaiizarse estudios con poblacién mayor y con evaluacién oftalmoldgica secuenciai, para conocer

otros aspectos de las alteraciones oculares de las enfermedades de tejido conjuntivo,

14



IX.- CONCLUSIONES.

El presente estudio demostré que las alteraciones ocularcs se presentan con mayor
frecuencia en enfermos con AR y LEG cuando s¢ comparan con sujetos sin estos padecimientos.

También se observd asaciacion entre 1a presencia de QCS y ambos grupos de pacientes;
entre cpiescleritis y AR y leslones cutdneas de los pirpados y LEG.

Verificamos también, la importancia de la valoracién oftalmoldgica completa y periddica
para la deteccién temprana de alteraciones oculares y su correcto manejo.

Debido al tamafio de la mucstra no fue posible analizar otras enfermedades del tejido
conjuntivo que también afectan al globo ocular, por lo que s¢ deberdn planear estudios més

amplios.
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Tabla 1.

COMPARACION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES

Mumiestacion | Raztnde, | icosm | p

QCS 10.07 2.0-494 0.001 §
E arteriolar 12.0 1.4-101.2 0.006 §
Opacidades 5.71 0.6-51.8 0.09 §§
Escleritis 1.25 1.01-1.29 0.05 §8
Sintomas 6.18 1.9-18.7 0.001 §
Eritema palp. 1.19 1.02-1.36 0.02 §§

(*) para tener la manifestacion ocular en caso de

pertenecer al grupo de pacientes

§ X2 Mantel-Haenszel; §§ Prueba exacta de Fisher.



Tabla 2. ]
COMPARACION ENTRE PACIENTES CON LEG Y AR

Muitesacion | Rande | 1cssn | by
QCS 0.64 0.35-1.19 NS
E arteriolar 0.72 0.45-1.14 NS
Opacidades 0.77 0.56-1.07 NS
Escleritis 0.73 0.54-0.99 0.03
E palpebral 1.38 1.03-1.84 0.03

(*) para tener la manifestacion ocular en caso de

pertenecer al grupo de pacientes con LEG
§ Prueba exacta de Fisher:



Tabla 3. ) ,
ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE

e Asociacion de epiescleritis y AR
B8=0.4; R>°=0.13

® Asociacion entre sintomas oculares y

pertenecer al grupo de pacientes
B=0.38; R*°=0.22

e Asociacion de alteraciones dermatoldgicas
de los parpados y LEG
B=0.7; R?°=0.4



Anexa 1. Hoja de recojeccion de datos.
NOSPUTAL CENTRAL SUR DY ALTA FSPECTALIDAD
PETKOLFGS MEXICANUS
SERVICTOS DE OFTALHOLOGIA Y REUMATOLOGTA.

Proyecto: Alteraciones oftaimolégicas en enfennedades del tejfdo conjunt ive,

Nombre del paciente:

Ficha: Fdad: Sexo Mj__1 Fi__1

techn gctuals [ /.

Cludad de residenrin: ey tempo dle resfdencia__ L
Ocupaciing .

Otras cnfermedades genernlizadas:

Magndstico reumatoldgicos

Nagndstico oftalmoldgicu previn: .

Estado de la enfermedad reumdtica .

EXPLORACION OFTALMOLOGICA AGTUAL,

Sintomatolugia Oftalmoldipgica: .

Sipnost

Agudeza visual: O1 on .

Tensidn {ntruocular: 01 oh .

Escleritis sil___tnoj__ |

Splescleritis st ioni__|

Queratoconjutivitis seca Y I I R |

Tiempo de ruptura de la pelicula ingrimal: | | seg

tiveitis anterior si l____1no | '

iveitis posterlor sid____| oo} '

Ret Inopatia: a) exudatlos cotonosos si | | no | i
b) hemorcapias s _ | no i {
€) vasculitis si | | no | i

Pruebas maculares: 0T op .

Medivamentos emplescos:

a) Reumatoldpicos: .
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