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INTRODUCCION

El sindrome de " Ojo Seco " idiopdtico, denomipado queratoconjuntivitis Siceca
aislada, o asoclado a nlguna enfermedad de la colagena, e.g. Sindrome de ———
SJégren (S5}, es en nuestros dians un padecimlente comin y no detectado fre-—
cuentemente. Ademfis existen otras causas de ojo sieco que se menclonarén mis -
adelante.

El S5 ( originalmente Sindreme de Gougerot-Sjdgren ), es una enfermedad créni
ca caracterizada clinicamente por xerosis exdcrina: princlpalmente xeroftal--
mia ¥ xerostomia y asoriade o no a una enfermedad sistémica del telido conec-
tivo, més frecuentemente o una artritis reumatoide. El 55 se denomina prima--
rioc { 55 1 } Bi no se asocia o una enfermedad de la colfigena y secundario —--
{ 55 2 ) en caso de cstar msocindo con elln. (1 -8 ).

ANTZCEDENTES HI1STOHICOS

Deade el piglo VII Pablo de Egina da a conocer la posible relaclén entre la -
xeroftalmin y el reumatismo; pero hasta finales del siplo pasado y principios
de este fue cuando la entidad nosoldgico comenzd a ser claramente determing-—
da: Leber ( 1882 ), Fischer ( 1883 }, Hadden ( 1888 )}, Mlkulicz ( 1892 ), =—
Fraser [ 1893 ), Gougerot { 1925 ), Houwer { 1927 ), Isakewitz ( 1928 }, Arru
ga Lird { 1934 ). Entre 1930 y 1940, Henrik Sjdpren, oftalmbélego Bueco, pu--
blicd 17 articulos Bobre esta eéntidad sindrdmica que, poco después, fue bauti
zada con su epénimo y quedd en principio definida como ln asociacidn oindrdmi
ca de xeroftalmia, xerostomia y artritio reumatolde. Mas tarde ge descubrld
que los gléndulag exécrinas de los pacienten con 58S esthn infiltradas con nu-
meropos linfociton y en 1951 Rothman y cel.publicaron por primera vez que el
sindrome se complica frecuentemente con linfoblastomas malignoa, Al mismo ——
tiempo se fue descubriendo que puede estar acociado a otras enfermedandes de -
la colfigenn come lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y polimiositis.
({1-5,8).
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En los aflos setentas Fye y col., { 1976 ), Hinzowa y col. ( 1977 }, Chussed y

col. ( 1977 )y otros autores descubrieron la frecuente asociacién del sindro-
me a ¢iertos aloantigenos HLA; Anderson y col. ( 1961 }, Alspaugh ¥ col., ———
{ 1976 )}, Akizuki y col. { 1977 ), Kassan y col, ( 1961 ), y otros, descubrig
ron la coexistencin con determinados autcanticuerpos. Al observar que el subsg
trato antigénico del S5 era distinto en los pacientes con y sin colagenopatia
Frost-Larsen { 5 )} [ 1978 ) propuso denominar Sindrome de 5jdpren Primarico —-
cuando a las manifestaciones exécrinas tipicas no pe aflade una colagenopatia

autoinmune y Sindrome de Sjdgren Secundario cuande ésta ne aflade.

Eata clasificacidn es la que se acepta actualmente. { 1 - 12 ).

INCIDENCIA

El sindrome de " OJo Seco ' afecta a todas lps razag, climas y palses. El 90%
de los casos se ven en mujeres menopiusicas o pest-menopduslcas y el otro 10%

en adultos o jovenes de uno u ctro mexo.

En los Estodos Unidos ne observa el sindrome en un 20% de los 8 millones de =

paclentes con artritis reumatoide. [ 11 }

En Espafia de un mil1l6n de paclentes con artritis reumntoide un 20% presenta -

xerogls exderina, o Bea, wn S5 2. (1 ).

En México no se tiene una eptadigtica publicada, pero tamblén es frecuente el

Sindrome de " OJog Seco ".

ETIDOLCGIA

Laa numerenns y varladas causas de " 0jo Seco " y los deadrdenes asociadog ~-
con cote sindrome pe han clagificado en! aquellos que afectan la composicldn

¥ produccidn de la pelleula lagrimal { deficlenclaa acuosas, muclnicas y lipi



dicos ) ¥ aquellas que sfectan la distribucidn de la pelicula lagrimal.

1.~ Deficiencin de 1la Fase Acuosma,

A. Congénitas.

L.

Aplasia de la glandula lagrimal ( Alacrima congénita ).
Disautonomia familiar { Sindrome de Riley -~ Day ).

3. Sindrome de Adie.

4. Disfuneidén autonSmica idicpética { Sindrome de Shy-Dracger }.

5. Sindrome de Cri-du-Chat,

Adquiridas.

1. OJn zeco idiopAtico o queratoconjuntivitis Sieca. { Q.C.5. ).

2. Queratoconjuntivitis Sicca asocinda a enfermedad sistémica autoinmy
me,

a) Sindreme de Sjépren primario { OCS + xerostomia ).

b} Sindrome de 3Jdgren secundario { QCS + xercstomia + enfermedad -
de la colbpena, usualmente artritis reumatolde y ademls lupus --
eritematoso sistémice, esclercderma, peilarteritis nodosa, Sine-
dromna de Felty, pooriasis artropatica ).

¢) Amiloidosis,

d) Sarceidosis,

e) Granuloma de Wegener.

Inducido por drogas.

1.
2.
3.
4.

[44)
.

Antimuscarfnicos { atropina, ocscopolamina, propantelina ).
Antintstaminicos { tépices y sistémicos ).

Tranquilizantes ( fenotiaclna, benzodiazepinas 3},

Anestésicos inhaladoe { nalcthane, dxido nitroso, éter, clorofor---
mo ),

Betabloqueadores { timolel, practolel, propanclol., oxpenclol, mepin

dolol }. ( 14, 15},
Agentes alfa adrenérgicos ( fenilefrina, nafazolins, antazollna, te

trahidrszolinag, ete. ).



7.
8.
9.
10.
1.
12,
13.
14,

D

l.
2.

Perhexilina.

Dihidroergotamina.
Anticonceptivos gralea.
Antineoplésicos,

Isotretinoina [ 16 ).

Acido acetilsalisilico.
Hidrocloruro de hidroxifenidil .

Antidepresaivos,

Neurcgénico.

Lagoftalmes { ParBlisis VII Par ).

Hiposecrecién paralitica.

E, Dacriocadenitis viral.

F

después de rodiacidén o traumatiomo.

I1. Defictencia de la Fage Mucinica.

>

. Avitamincsis A.

Secuelas cicatrizales de las glfindulas logrimales y de los conductos,

B. Penfipgoide benigno de membranas mucosas { penfigoide cicatrizal ).

C. Pénfigo.

D. S{dnrome de Stevens - Johnzon,

E. Conjuntivitis crénica o cicatrizante { tracoma ).

F. Quemaduras quimicas y térmicas,



IIT. Deficiencia de la Fase Lipida.

As Blefaro - conjuntivitis seborréica por estafilococo.
B. Melbomitis.
C. Displasia ectodérmica anhidré&tica.

D. Radiacién.

1V, Deficiencia en la Disperasifn de la Pellcﬁla Lagg}mal.-'

A. Defectos anatémicos { ectropién, entropibn, coloboma ).

Disminucién del parpadeo.

o

1, Inducido por drogas.
2, Lentes de contacto.
3. Hipertiroidiamo.
C. Lapoftalmos ( nocturno, pardlisia VII Par }.

D, Dellen ( secundario a pterigidn ).

Proptosis [ oftalmopatia distlrojdea ).

o

F. Defectes del eplitello corneal, v.g.r., cicatrices de queratitis herpé

tica, { 1 - 18 ).



SINDROME DE
SJOGREN SECUNDARIO

ENFERMEDAD DE
LA COLAGENA

FIG. | CLASIFICACION DE L.0OS DESORDENES EXO CRINOS (MANTHORPE R. ET AL)
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En el SS hay tres grupos de factores predisponentes: hormenales, genéticos e
infecciosos. La existencla de factores hormenales se deduce de la clara predo
minancia del sindrome en mujeres y dentro de ellas, a partir de la menopausia.

Se plensa actualmente que los factores hormonales son modulndores.

La existencla de factores penéticos se deduce de la frecuente incidencla del
SS I en sujetos con alwant!pencs de histocompatibiligad HLA B8 y DR3 ¥y 58 2 -

en sujetcs con HLA, DR4, Por otra parte e! sindrome es a veces familiar,

La existencia de factores infecclosos se s5ospecha, al menos en el S5 I por la
frecuente asociacién del sindrome con la presencia en el guero del paciente -
de apnticuerpos anti-55-B. las ribonucleoproteinas 53-B ge encuentran en el ge
noma del virus de Epuatein - Barr, el cual puede activar les linfocites B de -
paclentes infucthdos y cer lo causma de la linfoproliferacidn mallgna que pre-

aentan algunos pacientes con £3. { 12 ).

Con algunos de catos tres factores y coh la parttcipacidn de otron desconoci-
dos, se desarrolla un proceso de autoagresidn inmunolégica. En el S5 el teji-
do atacado e3 principalmente el epitelial de los acincs y de los conductos de

gléndulas exbcrinas. ( 1, 2, 5=8, 12, 14 ),

CUADRD CLINICO

Es un cuadro que sutle aparecer en mujeres menopiusicas o pest-menopfusicas

con mas {recuencia,aunque puede presentarse en cualquier sexo y a cualquier -
edad, Es de inicio insidiose, crénico con xeroftalmia y xerostomia de inten
sidad ligera, media o grave que pueden mantenerse estaclionarlas o ser progre-

sivas en forma recurrente o continua.

SINTOMATOLOGIA

Cursa con irritacion orular, prurito moderadec, hiperemia conjuntival, fatiga
vigual, gensacién de cuerpo extraflo o de " arenillas ", Totofobia, secrecién

tlanecn filante:, Rora ven loprlmeo reactivo. los sintomas aumentan cenforme --
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avanza ¢l dia y se exacerban en medios ambientes secos o calurosos con mucho

viento o humo,

En casos avanzados de QCS existe irri{tacidén severa, dolor y fotofobia por la

¢entinua desecacibn de la superficie ocular.

SIGNOS

bDisminucién del brillo corneal, disminucidn del menisco lagrimal, detritos hu
cinicos, filamentos precorneales, Becrecldn filante blanquecina, hiperemin -—
conjuntival, queratitis punteada superficial en el tercjo inferior de la cir-
nea, adelgazamiento del limbo, ccasicnalmente superinfeccién microblena. Hipo
eatecia corneal. En casos graves: ulceraciones corneales, estromales, vascsule

rizacidén y opacificacién corneal y muy rara vez perforacién ocular y ceguera.

El 55 1 ocasionalmente se acompafia de episodios de parotiditis y a veces hay
etras xerosis como xerodermia en un 25%, con eczema, prurite, dispigrentacién,
diaminucidn del panicule adiposo, alopecla y fotomlergia. En un 80 & 39% exis
te xerostomia ¢ hipocoalivacidn, Puede haber atrofia de la mucosa bucal, inclu
yende la lingual con ficuras y Glcern; disfagia, disfenia, dificultad para la
masticacidn, aumento de la actividad de las caries e inflamacidn gingival » -
trastornos del gusto. Dismotilidad escf&gica e intestinal, acalasgia,hipoclcr-
hidria o aclerhldria gastritls crdnica artrdfica, enzirodeficiencia pancred-
tica, disfuncidn biliar y cirrosis hepdtica. En el aparato respiratorio: se--
quedad nasal, anosmia, eplstaxis, faringolaringitis, disfonia, bronquitis, --
tos, respiracidn superficial, neumonia y otitis media recurrente, 15% presen-
tan sintomas genitales y urinarios comc! sequedad y pruritoc vaginal y vulvar,
dispareunia y polaquiuria,

20% presentan infiitraciones linfocitarios intersticiamles del rifidh que produ

cen atrofia tubular y fibrosis, con acldosis tubular renal.



MANIFESTACIONEE EXTRAGLANDULARES

Parpura no trombocitopénica, asociada con hipergamaglobulinemia. Tiroiditis -
de Hashimoto en un S%, fenomeno de Raynaud en un 20%. Hepatomegalia, hepati--—
tis cronica activa o cirreoasfs billary los otros hallazgos digeativos ya men——
c¢ionados, incluyende enfermedad celinca.

Alteraciones neuromusculares que incluyen polimiositis y miopatia periférica
o craneal ( particularmente del trigéminc ), neuropatim y vasculitis cerebral.
Esplenomegalin y leucopenia ( supectivos de Sindrome de Felty ) y vasculitis
con Glceras en plernas y neurontina periférica incluso en ausencia de srtritis
reumatoide en un 16 % ,

Es importante menclionar la degeneracidn de los infiltrades linfeoclticos en —
paeudolinfomas { Talal, 1964 ) y linfomas No-Hodgkin. El 5% de los pacientes
cen 55 1 definitivamente diapnosticodo desarrcollan un linfoma ( proceco malig
no a partir de leos linfocltos B ), todos estos cosoos tienen anticuerpes anti-
55-A o antl-55-B.

Otros signos de riesgo de malignizacién son linfoadenopatia, esplencmegalla y
lea paperas sjdgrénicos. ( 1, 11, 12 ).

HALLAZGOS CLINICOS_ATIPICOS.

Pregentacidn unilateral: la QCS se puede presentar en un solo ojo por meses

o afloa, antes de que al ojo contralateral se afecte.

Infeceidn asociada, presentan " ojo rejo ", especialmente =i también hey —
blefaritis.

- Epifora pared5jica. La inadecuada produccidén de lfigrima basal en la QCS pue

de irritar el ojo y promover una excesiva pecreclén lagrimal refleja.

— Crecimiento de la glindula lagrimal, Raramente crece la gléndula lagrimal -
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en 1a QC5 o el 55 1. 5in embargo en el secundaric o en la sarcoidosis suele
crecer. { 11 }.

BIAGNOSTICO DIFERENCIAL

BILATERAL:

- Conjuntivitis folicular crénica { conjuﬁtivitia de. inclusidn, tracoma ).
- Blefaritia seborréica por estafilococo o por réaécea.

~ Queratocconfuntivitis limbica superior de Theodéré.

- Conjuntivitia alérgica o téxica.

UNILATERAL:

- Abrasién corneal,

- Cuerpo extrafio corneal.

- Eroslén corneal recurrente (11 ).

DIAGNOSTICO

Una historia clinica y una exploracidn meticulosa con la l&mpara de hendidura,
frecuentemdnte establecen el dlagnfsatico de Q€S o 55, =in embargo existen va-
rias pruebas para corroberar el diagnéatico especialmente en casos leves o ca

sos fronterizos y en las etapas tempranas de la QCS.

El dingnéstico del %S se hace detectando clinicamente la xeroftalmia, xerosto
mia ¥ en el caso del secundario la enfermedad de la celigena. Aigunos crite—
rios mis exigentes hacen imprescindible e! hallazgo histcpatoldgico de infil-
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trados linfociticos en las glAndulas salivales. Por otra parte la negatividad
o pogsitividad de las pruebas inmunoserolégicas tipicas { antigenos HLA y auto
anticuerpos caracteristicos )} tienen s&lo valor orientativoe, pues al no ser -

absolutamente tipicas, ni excluyen, ni indican con certeza el diagnostice de

SS.

Los tres criterios mAs difundidos actualmente son log criteriog llamadog: Cri
teric de Copenhague ( Manthorpe, 1878 ) ( 5, 12 ), Criterio Griego { Moutsg—-
poulos, 1978 ) ( 7, 8 ), y Criterio de la Jolla Califorain  Fex, 1986 ) ( 5,

12 ).

CRITERIQ DE COPENHAGUE

Exige para definir un S5 1 la exigtencin de: 1) Hipeolacrimia diagnosticada al
menos por dos de las aliguientes tres pruebas: Schirmer I inflerior a 10 mm.,
Pruebs del BUT inferior a 10 segundos y tinecidn con Roaa de Bengala superior
a 4 segin el tantec de Van Bijusterveld ( 19 ), y 2) xerostomia diagnostica-
da al menos por dos de las sigujentes tres pruebap: siolometria de secrecién
no eatimulada inferior a 1.5 ml./15 min., sialoseintigraffa que huestre secre

cién deficlente y bicpsia plandulolabial mostrando infiltracién linfocitaria

poagitiva.

Para definir un 55 2 ea necesatrio que a lo anterfor se afiada una colagenopa--

tia erénlca autoinmune.

CRITERIO _GRIEGO

Exige para el diagnéstico de 55 1: 1) ousencia de otras enfermedades autoinmu
nes aistémicas 2) blopasia glandulolabial pomitiva y 3) hipolacrimia con prue-

ba de rosa de Bengala positiva, 0 xercostomia o parotiditis recurrentes.

Para el disgnSotico de 85 2 exige: 1) artritis reumatoide u otra enfermedad -
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auteinmune; Z2}hipolacrimia subjetiva o con prueba de rosa de Bengala positi--

va.

CRITERIO DE LA JOLLA

Excluye del diagnéetico de S5 a los pacientes con linfoma preexistente, sar-
coidesis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida { SIDA } o enfermedad del -
transplante.En lcs demés, diagnostica con 55 probable o como 55 definitivo a
log que tienen positivas 3 & 4 respectivamente, de las siguientes determina-
cicnes: 1) hipolacrimia dispnogticada con la prueba de rosa de Bengala y/o --
fluoresceina; 2) xerostcmfa; 3) biopsia glandulosalival positiva y 4} anti--=
cuerpos antli 55-A y anti 55-B, o factor reumatolde. { 1, 5, 8, 11,12, 18, 19 ),

PRUEBAS DE SECRECTON LAGRIMAL

PRUEBA DE SCHIRMER.

Es una prueba cuantitativa del volumen legrimal, poco sensitiva y poco especl
fica. En ou modalidad tipo 1: mide la secrecidn lagrimal total: basal y refle
Ja, colocéndole al paciente un papel filtro tipo Whatman 41 de & x 35 mm. el

cual permanece 5 minutog en el tercio externo del borde palpebral inferior, =
con el paciente en una habitacién a temperatura e iluminacién media, con par-
padeo normai. Un ojo normal moja 10 a 25 mm. de la tira. Hedidas entre 5 o ——
10 mm. son consideradas fronterizas, y por debajo de 5 mm. habla de hiposecre

eldn lagrimal.

La modalidad 2 mide la secrecidén reflefja. Se aplica un anestésico tépico, ce
coloca el papul filltro de la misma mancray la mucosa nasal {psilateral es es-
timulada con un hisopo. Los wvalores normales gon entre 5 ¥ 10 mm.. ( 1, 19, —
20-23, 26 ).

También se pueden hacer para la cuantificacidn de la secrecidn logrimal prue-
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bas de dilucidn de coloranten, de isdtopos ¢ de elementos celulares { pruebas
de Nover ¥ Jaeger, de Norn, de Mizhima, de Conzdlez de la Rosa, de Ehlers ), -
pero su relativa complejidad ha limitado ou difusidn. ¢ 1, 11, 18 }.

ANALISIS BIOQUIMICO DE LA LAGRIMA

Cuando comienza a decaer la Tuncidn de le glindula lagrimal pe alteran alpu--
nas de las caracteristicas de la secrecién, por lo que la determinacidn de ésa
tas puede inducir el diagnéstlco de aguella, Principales cambics: descenso de
la limozimn y de la lactoferrina y el ascenso de la ceruloplasmina y de Ia og

molaridad. Igh, mantenidn o invalorablemente disminuaida.

La llspsima © muramidasa alconza valores smedios de 1.75 g, / litre, y repre—-
aenta el 25% de las protelinas lagrimales. Se mide empapando un dinco de papel
absorbente en 1o lagrima del mare lacrimale, y cuondo asti goturade, colovan—~
dolo en una pleca de apar <on cultivo de microceccus iysodelkticun. El halo
de lisie formado durente 24 horas o 37° mide la actividad de la lisozima. -——-
Von Bilsterveld ( 1974 } { 27 )} ha tipificado la prueba usando diacos de pa—
pel de flltro Whatman -~ 3 de 6 mm. de difmetro; con ellog, ¢l difmetro del ha
lo de liuls en une persona normal es de 21.5 mm.. Ea la prueba mfs pensitiva
para el diagnéstlco de 1a QCF. ( 1, 131, 19, 21-23, 26-29 ).

La lactaoferring alcanza valores de 1.75 g. / litro constituyendo otro 25% de
lag protefnag lagrimales totales. Para su determinocion se usan los métodos -~
de Janasen & Van BiJgerveld { 1982 )} y de Mackeen { 1986 ), logs cuales se ha~
cen cmpaﬁando digcos de papel Tiltro de 4 mn. de dldsetro en el mare lecrima—
le del paciente. Cada dinco ee colocs pobre una placa de gel de agarces con -
anticuerpos sntilactoferrina humana, durante i - 3 dlas, a temperatura ambien
te, El anillo de inmunocomplejos formado expresa lo concentracién de lactofe-

rrina, segiin una tabloa de transformacitn. Lon valores menores o 0.4 g./litro

se connideran anormales. {( 1, 19, 22, 23 }.
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La osmolarided normal es de 300 - 310 mCsm, / litro., En el sindrome de " Oja
Seco " llego a 320 - 340 mQom. / litro, esta elevacién se debe al aumento —
primario del componente salino secretado, al aumento de la evaporacidn del ma
re lacrimale por disminucién de su volumen con mantenimlento de su superficie
en contacto con el aire, disminucidn de su flujo y tlempo de renovacién, per-
mitiendo un mayor tiempo de evaporacibn y dipminucién de log protectores fici
coquimicos de evaporacidn, como la peifcula lipidica y la dispersién de la mu
eina. ( 1, 19, 20, 22, 30, 31 ).

La tenaidn gsuperficial es de 39 - 40 dipas / cm. En &1 " ofo geco " sgube lige
ramente, tal vez por disminuir su contenido de glucoproteinas secretadas por

lag ¢&lulas calicliformes, lo cual dificulta su extensitn sobre la cdrnea,

1),

BIOMICROSCOPIA
MENISCO LAGRIMAL.

Es un importante indicador de la deficiencia de la fase acuasa. Normalmente
€3 convexo, aproximadamente de 1 mm, de altura o mayor y contiene aproximada-
mente 3 microlitros de légrima. Er la QCS ea céncave o puede no existir, ser

mis pequeflo y cen irregularidades, { 1, 9, 11, 19 ).
CORNEA

Se obmerva sufrimiento epitelial y queratitis punteada guperficial, filamen--
tos adheridos, formados por acOmulos mucosos, fibrineses y epitellales. En ca
so3 graves aparccen (lceras que profundizan al estroma cormeal y producen -~
noowvascularizacionesi en raras ocasiones pudiendo llegar a la perforacidn. En
pacientes con QCS, post-operados de cirugia de catarata se han observado algu

nosg Glceras estériles corneales. ( 1, 11, 34, 35 ).



CONJUNTIVA

Inicialmente sin alteraciones, en xeroftalmia media hay hipersecrecién mucini
ca que se deteca con tincidn con rosn de Bengala e hiperemia frecuente. En ca
sos graves desaparece el surco plico-bulbar y plico-caruncular, se retraen —

loo fondos de saco c¢onjuntivales y se forma un simbléfarcon.

PRUEBAS DE TIMCION VITAL

FLUORESCEINA. Se puede utilizar una solucidn de fluorescelina sédica del 1 al
10%, pero la midc comin es al 2%, tifie la superficle corneal desepltelizada y
Be cbserva con luz de cobalto. Se detectan escasas o miltiples erosiones epi-
telinles puntlformesd, consecuencia de la desecocién y de los trastarnos meta-
bSlicos inducidos por las alteraclones oemolares ¥y mucinlcas de la légrima, -

(1, 18, 22, 23 ).

BUT. Lo prueba de tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal conocida por Bu -
abrevintura en inglés BUT ( Break-Up-Time ) o TISC { De Tempus Initii Siecita
tie Corneae ). Es el tlempo transcurrido entre un parpadeo completo y la apa=
ricibén del! primer islote de ruptura de la pelficula lagrimal precorneal. Sin -
tinelén es de 60 a 67 gegundos ( Marx, 1921; Go ing Hoen, 1926 ), Se ha encon
trade que la instilaclén de fluoresceina reduce ln eotabllidad de la pelicula
lagrimal; por lo cual con fluoresceina y con luz de cobalte osclle entre 1S y
30 segundos siendo ancrmal por debajo de 10 segundos. En el " ojo smeco ' el =
BUT se encuentra acortado debido a la elevacién de la tensidén superficial. -=-

(1, 11, 19, 22, 23, 25, 32, 33 ).

ROSA_DE BENGALA. Al 1%. Tiifte las células epiteliales dafadas o muertas de cér

nea ¥ conjuntiva anl como la mucina, Es mejor aplicarla en tiras de papel y -
ein anestesia tépica, la cual puede produclir toxlcided epitelial y dar una —
falsa positiva. 30% de las cbrneas normales pueden tefiirse con esta sustancia
por lo cual no es muy eopecifica, sin embargo es més sensitiva que la fluores

ceina. Para calificar egta prueba Van Bl jsterveld estima la Intensidad de la
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tinclén en tres &reas: la conjuntiva bulbar medial, la lateral y la cérnea; a
cada érea sa le asigna una numeraclén de 0 a 3 puntos, con un miximo de 9 pun

tos.
Otras pruebas de tincién vital pueden hacerse con: lisamina verde, eosina, ni

groaina, indulina, azul de metileno, etec., pero tlenen peca aplicaclén. 1,
2, 4, 11, 10, 20, 22, 23 }.

DETERMINCAION DE CELULAS CALICIFORMES.

Se hace con biopsia conjuntival, en la que lo normal es ocontrar de 10 a 15 oé-
lules por campo. Esta técnica no es frecuentemente utilizada para dlagnosti--

car el " ¢ojo seco ".

Lo citologin por impresién permite determipar de fortma no cruenta algunas ca-
racteristicas de las células conjuntivaleas, La superficie ocular normal estd
cublerta por epltelio corneal y confuntival. En ambos goscs ge trata de epite
lio estratificado y no queratinizado, El epitelio conjuntival contlene cé-
lulag caliciformes que producen mucina para formar la capa mis Interna de lo
pelicula lagrimal, Estas caracteristicas eplteliales son muy importantes para
mantener la integridad de la superficie ocular. La diferencincién epitelial a
normal propia de la metaplasia conjuntival escamosa constituye un indicio de
varias afecclones que cursan con sequedad eccular, lLa citologia por impresidn
conatituye un medio clinico Gtil para detectar y clasificar la metaplasia con
Juntival escamcoma. No sirve para valorar cuantitativa sino cuyalitativamente
las células caliciformes. ( 1. 11, 20, 36 },

PRUEBAS DE SECRECION SALIVAL

La cuantificaclén de la gecrecidn salival soe efectiin por alalemetria directa,
sialografia de rellenc y slalocentellografia con Tc99. Prueboas de calidad de

la secrecifn salival han determinado que tanto en el S5 1 como en el 2, exin-
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te un mumento de callereina, beta 2 micre lobulina y de proteina ligadora de
vitamina Bl2, También Be ha encontrado la prepencia de factor reumatoide -
IgM y Tactor reumatoide - IpA. El tratamiento con bromhexina o con ciclofos—-
fanida puede disminuir los valores de lnmunoglobulinas en saliva. [ 1, 11, 20
22 ).

BIOFSIA DE GLANDULA EXOCRINA. La bilcpsia de gléindula salivanl pretenda confir-
mar la presencla de infiltraciones linfocitarias caracteristica del S5, Se es
cogen las glandulas malivales menores del lablo inferior. La técnica es muy -
sencilla, Para que sea positivo se exige encontror al menos dos focos de in—
flltracidn linfocitaria en cuatro mm2 de seccidén glandular. Se ndmiten como -
focos los agregodos tigulares de mfo de 50 linfocitos, { 1, 11, 20-22 ).

ANTIGENQS HLA

El tipec Ilnmunoldglco de les antigenos mayores de histocompatibilidad no dieg
nostica " per me " un 55, pero deda la fucrte asociacién del S5 1 con HLA B8
¥ PR3 y del 5S 2 con DR 4, el hallazgo de este fenotipo puede reafirmar el —
diagndstico clinico, Por la misma razdbn pu ausencie no significa forzosamente
que no oe trate de un 55. { 1, 4, 11, 12, 22 }.

AUTOANTICUERFDS SERICOS

ANTICUERPQS OQRGANOESPECIFICOS: Existen anticuerpos anticonducto snlival en un
25% de lon paclientes con 55 1 y en un 70% en el 2 asociado & lupus eritemato-
80 sistémico. Autoanticuerpo antimembrana del hepatocito en un 20% ( Alarcén
Segovia y ccl., 1973 ( 18 }; Manthorpe et. al., 1979 ( 12 ).

ANTICUERPOS NO ORGANQESPECIFICOS: anticuerpos ANA ( antinuclearia anticeorpo--

ra ) suero de dlverasns enfermededes autolnmunes.

En el guero de los paclentes con 55 hay algunas de estas pequeflas ribonucleo-
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proteinas, capaces de provocar autcanticuerpos, a las gue ze han dado distin-
tos nombres segin los autores y el método de deteccién sepuido: Alspaugh et.
al, ( 1975 } determinaron los ahticuerpos anti-S5-A | idéntico al degeritp ==
por Hattiolt et. ml., 1973, como anti-Ro y probablemente igual al anti §5) de
Anderson ef, al., 1961 } y el anti-55-B { idéntico al descrito por Kattlioli
et, al., 1973, como anti-Lo y por Akizuki et. al., 1977 como snti~Ha y proba-
blemente 1gual al anti S§T descrito per Andersen y col., 1961 ). Por otra gar
te, parecen ser los misros el antigeno SS-C ¥ los lliamados PAR o RAP { preci-
pitina arthritis rheumatoides ), y ANAR o RANA ( antigenus nuclel arthritis -~
rheymatoides ). { 1, 11, 12, 22 ),

TRATAMIENTO

El tratamiento de la QCS ninlanda o del 55 en la actualidad continda siendo pa

limtlvo pero no curative; es decir, no existe un tratamjento eticpatogénico ¢
ficaz.

La hiposecrecidn lagrimal se puede combatir con drogas topicas de acclién la--
erimoestimulante ¥ lacrimosubstitutiva,

Entre los medicamentos tdpicos lacrimpestimulantes se epcuentran: fos colinér
gicos { mcetilcolina, pilocarpina } que tienen poco uso por sus efectos cola-
terales. Los cndecapéptidos beta-adrenérgicos como la fisalemina [ extractada
de la plel del Physalemus, un anfibilo sudamericanc ) y la eledoisina { extrac
tada de lan glhndulas salivalen del Eledone meoschata, un pulpo del Mediterré-
neo } que aumentan Ia produccibn de ligrima de 3 a 5 veces, aplicages 3 6 4 -
veces al dip mejoron los sintomas. Unlcamente se adqulieren en EBurcpa y pu e--—
fectec no es permanente. La bromhexinn en colirio, estimula la secreclién muco-

sa ¥y merosa y dismlnuye los actmulos mucoson del mare lacrimale. (1, 2, 4, -~
9, 10, 11, 37-39 ).

Entre los medicamentos tépicos lacrimosubstitutivos hay tres tipos: osmolaw-~

res, hiperviscosos y detergentes. Tambhién hipercemolares como las pomadas de
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HaGl al 5% o de glucosa al 20%, que pretenden atraer agua al mare lacrimale -

desde los telides veeinos.

Las tdpices hiperviscoses disminuyen la fluidez de la ldgeins con el Cin de -~
dificultar su eliminacidén par los puntos lagrimales: vaselina; lanolinag muecf
lagos, como el carboxipclimetileno; y otras polivinilos, come el elcohol poli
vinflicoy lapelivinipirrolidona. Se presentan como colirios, pomadesa o inser

tos. { 1, 2, 4, 11, 40-42 },

Los t&picen detergentes intentan disminuir la tensidSn superficial de la légri
mn  facilitando asi sy extensidn sobre la edSrnea y alnrgando el BUT. Los hay

de mucina animal, de ceondroitindulfato A, de hialuronato sédico, de mucomimé-
tices sintéticon, de polivinilicos ( les cualeg son muy efliclentes ). Tombién
tlenen nccldn detergente el colirlo de fibrinolisina, gue hidroliza la fibri-
na y de N-pcetil-cinteinn que rompe log puentes de disulfuro de las glicopro-—
tefinas mucinicas.En epte grupo cabe citar la clara de huevo y el suero autdle
go. 1, 2, 4, 11, 42-47 }. Se ha utillizado un ungiiento de Vitamine A cuys o—
ficacin clinice ha quedado demeomtrads sl Interferir en =1 proceso de metaplo-

aie en varias sfecciones graves ngocladas a sequedad ocular. { 36, 48 ).

Dentro de 1oy lacrimcestimulantes sigtémicos se encuentra la bhronhexing que se
ha comprobado estimﬁla la secrecién lagrimal. Es un derivado aintético del al
calpide vigicina., Se ha utilizado para tratar bronquitis crbnicas ya que ou~-
menta ia cantidad de necrecidédn brongquinl ¥y reduce su viscosldad, praobablemen-
te despolimerizando las proteinas mucopolisacArides de gran peso molecular. -
El mecaniomo por el cupl eata droge altera la composlcifn lagrimal eg descono-
cido. Los efectos colaterales reportades son infrecuentes. En estudios reclen
tes se ha cbservado gque es benéfico para pacientes con SS ya que aumenta el ~
nivel de lisozima y aumentn la zalivecidn. En pacientes con QCS el efecto en
la lisozims es menoa marcadoe. { 1, 11, 37, 49-53 ).

El yodo degcubierto por Courtein en 1811 y sus derivados gse utilizarcon desde

el eiglo pasado pare Tlujdificar las gdecraciones de las vias Aress superio--
res ¢ inferioren, entre otrao muchas aplicacionen, netualmente olvidadas

{ S4 ). En oftalmoiogin se utili=d y abandoné para tratamiento tépico de algu
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nag " oftalmias ", cauterizacidn de Glcerns cornealea, y para aclarar opacida
des corneales cn administracidn subconjuntival, pero en la literatura tante
antigua como moderna no se hace referencia al uso del ycdo como estimulante -
de la secrecidn lagrimal. El yodo es eliminado por las gléndulas exbcrinas au
mentando su produccifn. Se puede cbservar que una manifestacidn de la intodca -
cidén con yedo conocldo come " yedismo " es el lagrimeo profuso; por lo vantc
debe ser poeible estimular la secrecldn lagrimal con la administracidén giGté-
mica de yodo =in llegar a dosis téxicas, { 5S4 « 60 ),

Para disminuir la evaporacidn de 1a légrima deben evitarse los ambientes se——
cos y con mucho viento. Tamblén pueden usarse lentes de tontacte, principal--
mente los hidrefiliceos aunque tienen varias complicacicnes, entre otras la in
feccidn. { 1, 11 ). Las gafas herméticas y los gogppnles con o sin accesorios

humidificadores son dtiles para loo casos moderades. { 1, 61 ).

Se han utilizado corticostercides con el fin de abatir la respuesta inmunolé-

glca, con reaultadeos no concluyentes. {( 1, 11, 62 ).

El tratamiento quirdrgico complementari o sustituirad al tratomiento médico, -

siendo diferente para cada paciente de acuerdo al pgrado del padecimiento.

En los casos moderadamente severos la ocluslén de los puntos lagrimales es —-
muy eflcaz;puede ser por ligadura; por tapcnamiento temporal con tapones de —
polimetilmetacrilato, clancacrilato, silicén, pgelatina, colfigena, o la oclu--
aién definitiva por diatermia, electirdlisis o laser-cauterizaciébn. Hurube y
col. reportan la ectroplonizacidén del punto, técnlca en la cual se transpone
quirGrgicamente el puntoe lagrimal al labio anterior del borde palpebral, nien

do reversible quirdrgicamente. ( 63-65 ),

En loas casos mis severos la blefarorrafia de los contos palpebrales disminuye

la superficle de evaporacidn del mare lacrirale.

La derlvacidn del conducto de Stencn al saco conjuntival es una forma eficaz
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de rehumidificar al ojo, cunndo la gléndula pardtida es normofuncional. El au
totransplante de gléndula salival { sublingual, submaxilar ) ol saco conjunti
val, puede suministrar secrecidn mucoserosa, generalmente en poca cantidad. -
El homotransplante de gléndula lagrimal o salival utiliza gldéndulas ajehas al

paciente, pero aflade el factor de rechnzo lnmunolégico.

51 todo lo onterior resulta insuficiente, se puede recurrir a los dacrioal ji-
bes o bombas de l&grimas, que a través de un tubo agrec o subcutineo, alcanza
al saco conjuntival; a laz pocas semanas o mesea suelen tener que guitarse —
por movilizacibn, infeccibn o abrasidn ocular. Cuando exlste simbléfaron se -
debe reallzar reconatruccldn de los sacos conjuntivales, El transplante cor—-
neal es necesario pari restitulr una cdrnea transparente, pero exige la pre—-
via resolucién del problema de sequedad oculari- generalmente se hace una que-
ratoplast{n penetrante, perc si laas coapas estromales profundss estén blen con

servadas, debe conasiderarse la posibilidad de una queratoplastian lamelar.

La queratoprbtenis es el Gltimo intento de moslayar la copacidad corneal cuan-
do no se ha conseguldo una rehumidificacidén ouficiente del ofo ¥y la vinldn es

muy escasa,.



22.

CBJETIVO

El objetivo de este trabalo es comprobar que tanto el yodo, como la -~
bromhexina adminlstrados por via sistémico, son capaces de estimular -
la secrecidn lagrimal y en segundo té&rmino la‘aanval. en pacientes -—
que cursan con quersatoconjuntivitis siceon aisleda o msoclada a Sindro-

me de 5jdgren primerio o secundario. ¥ hacer una comparacidn de amboa-

medicamentos para el tratamiento de este padecimiento tan dificil de -

mane jar,



23.

MATERIAL Y METODOS

Se reallzd un estudio prespectivo con paclentes de la consulta externa del —
 Hompital Oftalmolégico de Nuestra Seflora de la Luz,con las siguientes caracte

risticas:
CRITERI0OS DE INCLUSION:

1) Ppelentes con queratoconjuntivitis slcca alslada o asocieda con S5, dlag—
nosticado clinicamente por historia clinica, bilomicroscopia, tinciones vi-
tales con fluoresceina y rosa de Bengala, y tiempo de ruptura lagrimal asi

cemo Prueba de Schirmer tipo I.

2) Consentimiento de 1los pacientes para ser ineluldos en el estudio.

—

3) Pacientes sin antecedentea de ingestidén reciente de medicamentos que alte~

—

ran le produccidn lagrimal como:
a) atropinicos,

b} antihigtaminicos,

c) antidepresivos,

d) betabloqueadores,

e) adrenérgicos,

r

g) fenotiacinas, etc.

faotretinoing,

[

4

—

Paclentes sin dipfunclén tiroidea.

5) Pacientes sin reacclén alérgica o hipersusceptibilidad al yodo © A la w——

—

bromhexina,

6) Pacientes sin gastritis o flcera péptica recientes.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
1) Pacientes con intolerancia al medicamento.
2} Pacientes que no regresaron a la consulia,

3) Paclentes que no tomarcn el medicamento,

Ademfis de una evaluaclén oftalmoldgica general, se les realizd un interrogato
rio egpecifico sobre los sintomes oculares de la GCS5: ardor, sensaclidn de —-—-
cuerpe extraflo, sensacidn de resequedad, geerecibn filante, molestia a ls luz,
lngrimee, enrcojecimiente y prurlto; odemfis, senoacidn de resequedad de boca y
vins fereas superiores, inotruyéndoles a los paclentes gue graduaran la inten
sidnd de los osintomsn en una eocals de © a 3t come nulo { O ), leve {1}, mo
derado { 2 ) o severa ( 3 ).

fn la exploracldn ocular ge cuantificaron le hiperemio conjuntival, presencia
de secrocicnes y gqueratitia filamentosa tonbién del 0 al 3 ( nule a Bavera ),
El menisco lagrimal fue calificade cen 0 81 ern de caracteristicas normales
{ convexo, mayor a 1 mm, }; con 1 51 era de altura normal pero con interrup--
clones o particulaa suspondidas; con 2 mepor a 1 mm. con o &in interrupclones
¥ con particulos; 3, précticamente ausente.

La prueba de ruptura lagrimal cen fluorenceina sddica nl 2%, medida en tres o
caslones: - promedie de 15 segundos o mfs lpual a Gy 11 a 15 segundos igual a

1: 6 8 10 pegundas igual n 2; O a 5 sepundos igual a 3, La prueba de Fechiveer
tipo I: 16 om. O mds = O 11 o 15 mm. = 1; 68 10m. = 2; D a 5 mm, = 3,

Se incluyeron en ol egtudio 30 paclentes.
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Dingnbstico: & pacientes con QCS aislada.
4 pacientea can S5 1.
i8 pacientes c¢on S5 2.
{17 zon artritlis reumatalde ¥ 3 con lupus eritematoso sistémico ),

A 15 paciente al azar arbitrariamente escogldos, Be les prescribis una solu—-
cisn yodzada que encuentra en el Mercado Naclonal, para administracidn por

via oral, cuya composiclén es:

Yodo puro sublimade coiveecnvrassnsnns 1 z.
POPLONa c.ivsetasrerenavsnaserrasnesress 10 go
AlcaOlOl tiesesanernanvrtrenssnassasaas 10 mi,
Agun destilada, C.P.Pe sarvesrvesssvane 100 ml,
Aldneido henzdiceo, C.b.P. vevwarrssess aromatizar

En una dosis de 15 potas por vim cral, diguelto en liquide ( agua o leche ),
trea weces al dia degpués de la comida. Dichn dosis fue establecida de acuer-
do al empleo del yodo en la antigliedad comeo fluidificador de las secreciones

bronquialea, { S4 ),

A los otroa 15 pacientes se les prescriblb bromhexina en una dosis de2 compri
mides de 8 mg. cada uno, treg veces ol dia, administrados por via oral deg---

puéa de los mlimentos.

La dosis de 48 mg. disrios se establecid de ncuerdo & las dosis utilizadog en
eatudios previos realizados por diferentes auteres, entre elleos: Scharfl y caol.

{ 50 }; Frost - Larsen, Isager, Prause y Manthorpe{ 52 ) entre otros.

El tiempo minimo de seguimiento fue de 6 semanss para todos los pacientes y

el mAximo varid entre los diferentes grupos con un range cntre 8 a 30 semands.

De 1a poblacidn iniclal de 30 pacientes con los cumles se inicid el estudio,
exigtid una pérdida de 13 paclientes: 5 & los cuales se les hablia prescrito la
solucién de yodo ¥y 8 o los cuales se les habfa recetado la bromhexina,
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De los 5 pacientes con yodo que fueren exelufdes; 2 de ellos presentaron do-—
lor epighstrico importante después de la ingenta del medicamento, el cual fue
suspendido con 1o cual cedi el cuadro; ¥ 3 no regresaron a la consulta igno-

rindoge la causa,

De los pacientes a los tualeg 62 les administrd bromhexina, 8 fueron exclul--

das del estudlo debide a que no regresaron a la ceneulta, ignorandose la cau-

Ed.

Por lo tanto la poblamcién final estuvo integrada por 10 pacientes mecdicados
con yodo y 7 paclentes con bromhexina, o sea n = 17. De éstos, fueron:

2 hombres = 11,76%

15 mujeres = 88.23%
Con un promedio de edad de 48 aflos y un rango de 28 a 54 aiflcs.

Loa pacientes fueron citados cadn dos pemanap para su evaluacién de signos y

sintomas, como ya se describld anterlcrmente.

El anslinis cptadistico ee realizd con las sigulentes pruebas:

~ Prueba de T de Student pareada y no parenda,

~ An&lleis de varlanze de uns eola via, y

= Prueba de Tukey.
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RESULTADOS

Las calificaclones subjetivan de los sintomas y objJetivas de los signos exple
rados, que se fueron cobteniendo en cada evaluacidn fueron promedimdas en con-
Junto para cobtener una calificacibn Onica pars sintomas y otra para signos en
cada evaluacidn, Incluyendo para el anAlisis eotadistico, la evaluacidn basal
( sin tratamiento ) { E? }; la evaluncidn a las dos semanas de tratamiento ——

con el medicamento ( 22 ) ¥ la evalunciédn n los sels somanaos del tratamiento,

Dichas calificaciones se pueden observar en las sigulentes tablas:



TABLA 1
EVALUACION DE LOS SINTOMAS
PACIENTES TRATADOS CON YODO

PaC. E® E E DIAGNOSTICO
1 2.87 1.25 1.00 s
2 2.00 1.87 1.33 ss
3 2.25 2.37 2.00 Qcs
4 3.00 2.25 0.87 qcs
5 1.87 1.25 0.62 s8§
6 2.87 0.62 1.25 53
7 1.25 0.50 .25 55
8 1.75 1.87 1.62 QCS
9 2.37 1.00 0.62 Qcs

10 1.25 0.75 0.87 ss

MEDIA 2.14 1,37+ 1.04*

B.S. +0.64 40,67 +0.51

* p € 0.0014 por anAlisia de varianza de una via y Tukey
en relacién al bapal.

E® = Evaluacidn iniclal sin tratamiento ( basal )

Evaluaciébn a las 2 cemonas de tratamiento con yedo.

E
Eﬁ

Evaluacién a las 6 semanas de tratamiento con yodo.
85 = Sindrome de Sjdgren.

QCS = Queratocenjuntivitis Sicca.

DS = Desviacidn Esténdar,
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PAC.

BACIENTES TRATADOS cON YODO

TABLA 2

EVALUACION DE LOS SIGNOS

E® EZ E6 DIAGNOSTICD

H 2.33 1.16 .58 S5
2 1.9 1.23 1.25 55
a 1.75 1.7% 1.66 QCs
4 2.33 1.16 0.58 Gcs
5 1.66 1.16 0.58 58
) 2.66 1,16 1,91 5SS
7 1.66 1.16 0,83 S5
8 1.4 1.33 1.33 acs
9 2,22 1.25 a.83 Qcs

10 1.75 0.83 0.91 ss

MEDIA 1.97 1.22% 1.04*

ns +0.40 0,22 20.47

* p € 0.000019 por anfllisin de vearlanza de una vio y
Tukey an relacidn al beaal

E®= Evaluacién iniclal gin tratamiento ( booal }.

[ #-3
EB=

58= Sindrome de SjUgren,

QCSs Queratoconjuntivitis Sicca,

0S= Benviacibn EstAnder.

Evaluacidén o lnp 2 semanns de tratamiento con yode,

Evaluacién & lag 6 wemanas de tratamiento con yodo,

- 30.
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TABLA 3
EVALUACION DE LOS SINTOMAS
PACIENTES TRATADOS CON BROMHEXINA

PAC E® E2 E6 DIAGNOSTICO
1 2.37 1.25 Q.75 Qcs
2 1.25 1,37 1.25 BE
3 2.87 2,00 0.87 Qcs
4 1.75 0,62 0.62 QCs
S 0.87 0,75 0.87 58
5] 2.25 0.62 0.50 QC5
7 1.75 0.75 0.62 55
MEDIA 1.87 1.05* 0.75*
D.S, 10.68 +0.51 +0.24

* p € 0.002 por anAllgis de varianza de una via y Tukey, en

relacién al basal,

E® = Evaluacidn inicial sin tratamiento ( basal }.

E2 = Evaluaciédn a lap 2 semanas de tratamiento con bromhexina.
E6 = Evaluacién a las 6 semanas de tratamiento con bromhexina.
QCS = Queratoconjuntivitis Sicea.

5% = Sindrome de 5jdgren.

D.S. = Desviacidn esténdar.
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TABLA 4
EVALUACION DE LOS SIGNOS
PACIENTES TRATADOS CON BROMHEXINA

PaC E® E2 E6 DIAGNOSTICO
1 2.66 1.18 l.16 Qcs

2 2,33 2,66 2,33 35

3 1.91 1.16 0.83 QCs

qa 1.75 1,33 1.16 QCcs

5 1.00 1.16 1.00 58

5 2,66 0.83 g.98 QCS

7 1.50 1,33 1,16 S5
MEDIA 1.97 1.37¢ 1.17=

D,5. +0.61 +0.59 +0.55

* p > 0,05 por andlisis de varlanza de una via, en relacién

al basal.

E® = EvaluaciSn inicial ain tratamiente ( basal ).
E2 = Evaluacidn a las 2 Bemanaas de tratamiento con bromhexina.
E6 = Evaluaclén a las 6 semanas de tratamiento con bromhexina.

n

55 = Sindrome de Sjégren.
QCS=2 Queratocon juntivitis Sicea,
D.S.a Desviacidn estdndar.
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TABLA & -

AEROSTOMIA EN PACIENTES TRATADOS CON YODO

PAC E® E2 DIAGHOSTICO
1 3 2 ss
2 2 1 S5
3 2 2 acs
4 3 2 58
5 2 1 85
6 3 2 53
7 3 2 S8
8 2 2 acs
9 3 1 acs

19 2 1 S
MEDIA 2.5 1.5*
D.S. 40.52 +0.52

*p ¢ 0.001 por T de Student parcada en relacién al
basal.

E® = Evaluacisn iniclel sin trotamiento.
E2 = Evnluacién o las 2 semanas,
55 = Sindrome de Sjdgren.

QC5 = Queratoconjuntivitis Slcea.

D.5. = Desvincién esténdar.
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" TABLA 6.

XEROSTOMIA EN  PACIENTES TRATADOS CON BROMHEXINA

PAC E® _. E2 DIAGNOSTICO

1 3 2 Qcs

2 2 2 b1

3 3 2 QCs

4 2 1 qcs

5 2 1 §8

6 2 2 QCs

7 3 2 55
MEDIA 2,42 1.71*

D.5. + 0.53 + 0.48

*p £ 0.008 por T de Student pareadn en relacidn al
basal ,

E® = Evaluaci6n inicial sin tratomiento { baeal ).

£ = Evaluncién a las 2 sewanas de tratamiento con
bremhexina.

55 = 5Sindrome de 5 jégren.

QCS = Queratoconjuntivitis Sicca.

D.S.= Desviacién egténdar.

38.
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TABLA 7
COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LOS
SINTOMAS EN RELACION AL TIEMPO.
PACIENTES TRATADOS CON YODO Y BROMHEXINA.

E® £2 E6

Y0DO 2,14 + 0.6411.37 + 0,67 [1.04 & 0.51

BROMHEXINA 1,87 + 0,68 | 1.05 + 0,5 [©.78 + 0.24
- - fas

* p > 0.4 por T de Student no pareada en relacién con el

correspondiente de yodo.

** p>» 0,5 por T de Student no pareada en relacidn con el

correspondiente de yodo.

*%# p » 0.05 por T de Student no pareada en relacifn con el
correspondiente de yodo.
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TABLA 8
COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LOS
SIGNOS EN RELACION AL TIEMPO.
PACIENTES TRATADOS_ CON YODO Y BROMHEXINA

E° E2 E6
YODO 1,97 + 0.4 | 1,22 + 0,22 [ 1.04 + 0.47
BROMHEXINA 1.897 + 0.61] 1.37 + 0,59 | 1.17 + 0.5
s o .t

*p P> 0.9 por T de Student no pareada en relacién con
el corrrespondiente de yodo.

** p » 0.4 por T de Student no pareadn en relacién con
el correspondliente de yodo.

*%% p » 0.6 por T de Student ne pareada en relacidn con
el correspoandlente de yodo.

42.
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INTERFRETACION RESULTADOS

En los 10 pacientes a quienes se les administré la solucidn yodada, se obeervd
una disminucién estadisticamente significativa tanto de sintomsn (p ¢ 0.011%)
como de gignos ( p < 0,001* ), a las dos gemanas de tratamiento ( E2 ) en re
lacién con el eatedo basal ( E° ), ( Tablas 1 y 2 ).

Dicho efecto peraistié hasta las 6 semanas de seguimiento tanto en sintomato-
logla { p € 0.0009 * } como en signologia { p ¢ 0.008 * }, no observéndose
diferencias en cuanto a los resultados de las evalueciches efectundas entre

las 2 ¥y las 6 aemanas.

En loa 7 pacientes tratades con bromhexina e cbgervd diferencia sipnificati-
vAa entre los sintomas evaluadoe en la primera entrevista { E® ) y la segunda
semana { E2 ) { p € 0.01 * ) ¥ de E® con la 6a. semana ( E6 ) ( p< 0.01" ).

No se observarocn diferencias en cuanto a los slnhtomas evaluados entre las 2 y

las 6 semenas. { Tabla 3 ).

Sin embargo, en cuanto a la signolopia, no oe chaervd diferencia entre el es-
tado basal E® y la evaluacidn a lag 2 y 6 memanas de tratamiento con bromhexi
na { p € 0.05 ** ) ( Tabln 4 j.

La apreciacién subjetiva de xerostomla mostrd una disminucién estadisticamen=-
te significativa entre la evalumcidn inicial ( E° } y la realizada & las 2 se
manas { E2 ), tanto en los pacientes tratados con scoluclén de yodo -
como en loa de bromhexina ( p < ©.008 **+ } ( Tablas 5 y 6 ).

hd Prueba de Tukey
** Anilisie de varianza de una sola via
=** Prueba T de Student pareada
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No hubo diferencia estadfsticamente significativa en cuanto a los signos y —
sintomas iniciales { E° ) de ambos grupes, tanto los paclentes tratados con -
solucién de yodo y los que recibleron bromhexina.

Tampoco exintid diferencia en cuanto a signologia y sintomatoclogia a las 2 y
6 semanas del tratamiento con ambos medicamentcs ( Tablas 7 y 8 ).
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DISCUSION

En esta serie de paclentes que presentamos, es interesante observar que la -
mayoria corresponden sl sexo femenino ( BB.23 % ) y solo una minoria al se -

%o masculine ( 11.76 % ), tal come ce reporta en la literatura.

Con el yodo tuvimos una disminucién estadisticamente significativa tanto pa-
ra aintomas ( p < 0.011 ) a 1as dos pemanas del tratamiento en relacién con
el estado basal, asi como para signos { p < 0.001 }, esta mejoria en los pa-
clentes, corrobora la hipdtesic de que el yodc al ger una substancia gque se-
excreta por las glindulas exbecrinns: salivales, lagrimales y principalmente-
por el riflén; puede en un momente dodo ipcrementar la gecrecidn de estos -~

gléndules ( 37 ). Graclas a8 que existe una autorregulacién tiroidea, el yo
do ingerido ne interflere con la funciOn tiroiden nermal; cuande hay poco yo
do circulante, es mAs fAcilmente atrapade por la glandula. Y cuando existe -
yodo en excesc se bloquea ou propia captacién por lan tiroides. Cuando se ad-
ministran dopis maoivas de yodo, entra en accidn el mecaninmo de proteccién
conocldo como efacto de Wolff - Chalkoff, en el cual es lnhibido el enlace -
orginico del yodurc. Todc esto nos permite pensar que auhque se utilicen do-
sls mis altas de las que se adminletraron en este estudle o por tiempo mis —

prelongado, no ne alterard 1o funcidn tiroidea {( 37,60 ).

Unicamente cbservamos como efectos secundarios de la solucién de yodo, sinto-
mas correapondientes a una gantritis medicamentosa, gue nos llevd a suzpender
el tratamiento en dos de nuestros paclentes, cedlendo las molestias .

Se reportan en la literatura otros efectos secundarics comp hipergusceptibi -
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lidad al yodo en individuos que tienen predisposicién a lermar bocio inducido
por _vbduros o tirciditis de Hashimoto. Y las reacclones alérgicas al yodo, -
que pueden ser 8severas, presentdndose mis frecuentemente con la administra -
cién intravenosa del yodo como medio de contraste para estudics radicprdlfi -

coa, Ninguna de estas eventualidades se presentaren en nuestros pacientes.

La bromhexina se ha utilizado como fluidificador de secreciones bronguialeg -
¥ alguncs auteres { 49, 50O, 81 } la han utilizado para estimular la secrecidn
laprimal en paclentes con QU5 y Sindrome de Sjbgren con buenos resultades, -
mismoa qua también fueron encontrados en esta serie; aol como mejorfia en la -
xerostomia, Algunos autores han observado cambiocs en 1la composicidn de la sa
liva en pacientes con Sindrome de Sj¥gren durante el tratamiento can bromhe -
xina ( 53 ). Con este medicamento no encontramos efectos colaterales.

También se ha cbservade incremento en la produccidn de la licozima, slende -~
mids marcado para lLos pacientes con Sindrome de 5jdgren, quo para los pacien -
tes que curpan con QCS { 52 }. Seria interesante en estudios posteriores -
realizar la cuantificacitn de !a lisozima tanto en pacientes tratadoc con yo-—
do ¢omo ¢on bromhexina, ya gue esta prueba es una de los mds senoitivas en el

diagnéatico de la QCS.{ 19 ).

Afortunadamente logramoa cumplir con nuestro objetivo, ya que comrobamos que
tanto sl yodo como la bromhexina son lacrimo y slaloestimulantes. Ademés no
ge encontrd una diferencie estadisticamente significativa ( p» 0.4 ) entre
los dos farmacos, lo cual nos permite pensar que los resultados entre ambog-

medicamentos son similares,
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Estamos de acuerdo c¢on Scharf, Perelman y col; Frost-Larsen, IBager, Manthor-

pe; Mackie, Seal Y Prause, entre otros ( 49 - 52 ), en que la bromhexina -

puade Ser una alternativa eficaz para el tratamiento del "“ojo seco", asi co-

mo el yodo empleade en este estudio.
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CONCLUSIONES

2,

3.

Tanto el yodo como la bromhexina mejoran de una manera estadiati-
camente significativa la produccidn de lapgrima,asi como la de sa-

1iva.

No existe diferencia eotadisticamente significativa entre la ac -

cibén del yodo y de la bromhexina como lacrimoestimulante.

Ambos medicamentos pueden utilizarse com um alternativa, para el

mane jo de pacientes con " ojo seco “.
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