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RESUMEN

Frecuencia de sindrome de Sjogren secundario en pacientes con artritis
reumatoide en remision clinica

Dr. Marquez Hernandez José Luis, Dra. Flores Gongora Silvia Elizabeth

Antecedentes: El sindrome de Sjogren se clasifica en dos grupos: primario en el
cual los pacientes no cumplen criterios para otra enfermedad autoinmune
asociada y secundario cuando esta asociado a otra enfermedad autoinmune. La
incidencia de sindrome de Sjogren secundario es mayor en personas con artritis
reumatoide, de 11 a 31%. Se ha demostrado que la presencia de ojo seco es
comun en pacientes con artritis reumatoide, incluyendo aquellos sin sindrome de
Sjogren. De igual manera, el ojo seco siempre debe tenerse en cuenta a pesar de
la actividad de la artritis reumatoide, ya que la severidad del ojo seco es
independiente del nivel de actividad de la artritis reumatoide

Hipotesis: La artritis reumatoide en remision no excluye el diagndstico de sindrome
de Sjogren secundario en un porcentaje de pacientes mayor que el descrito en
otros estudios. Por ello, se espera encontrar una frecuencia entre el 11 y el 31%.

Objetivo: Determinar la frecuencia de sindrome de Sjogren secundario en
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide en remisién clinica determinada
por el servicio de Reumatologia en poblacidén mexicana de pacientes del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefo: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo

Metodologia: Durante un periodo de 6 meses, se citaron pacientes con diagnoéstico
de artritis reumatoide en remision clinica. Se les realizdé prueba de Schirmer y
tincion con rosa de Bengala, considerando un test de Schirmer <5 mm, asi como 4
0 mas puntos en la escala de van Bijsterveld en la tincién de rosa de Bengala,
como signos oculares positivos a sindrome de Sjogren de acuerdo a los criterios
diagnodsticos del consenso Americano-Europeo. La muestra fue por conveniencia.

Resultados: Se encontré que un 20% de la muestra de estudio cumplié con los
criterios diagndsticos del consenso Americano — Europeo (prueba de Schirmer y
tincion con Rosa de Bengala), mientras que la sintomatologia se presenté en un
40% de los participantes; ademas, un 44% presentdé una prueba de Schirmer
limitrofe, asi como un 48% en la prueba de van Bijsterveld, lo cual es indicativo de
0jo seco sin sindrome de Sjogren.

Conclusiones: se encontré una frecuencia similar a la reportada en otros estudios
(20%, reportandose en otros estudios del 11 al 31%). La actividad del sindrome de
Sjogren a nivel ocular es independiente del nivel de actividad de la artritis
reumatoide.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Sindrome de Sjogren
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Antecedentes

El término “ojo seco” es usado para describir una variedad de condiciones con
diversos origenes que afectan la pelicula lagrimal y/o la superficie ocular. Entre los
factores que lo inician se encuentran una serie de anormalidades incluyendo
enfermedades autoinmunes sistémicas, cambios hormonales, lesiones

neurolégicas y cambios relacionados con la edad (1).

Segun el International Dry Eye Workshop (DEWS), el ojo seco es una enfermedad
multifactorial de la pelicula lagrimal y la superficie ocular que causa sintomas de
malestar, trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafio
potencial en la superficie ocular. Va acompafiada por un incremento en la

osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la pelicula lagrimal (2).

El ojo seco se reconoce como un trastorno de la Unidad Funcional Lagrimal, un
sistema formado por las glandulas lagrimales, la superficie ocular (cornea,
conjuntiva y glandulas de Meibomio) y los parpados, asi como los nervios

sensoriales y motores que los conectan (2).

La clasificacion de la enfermedad de ojo seco se basa en la etiopatogenia, y se
divide en dos grandes grupos: ojo seco por falta de secrecion acuosa y 0jo seco
evaporativo. El ojo seco por falta de secrecion acuosa se subclasifica en ojo seco
asociado al sindrome de Sjogren y ojo seco no asociado al sindrome de Sjogren
(que incluye deficiencias primarias y secundarias de la glandula lagrimal,
obstruccion de los conductos de la glandula lagrimal e hiposecrecion refleja, ya

sea por bloque sensorial reflejo o bloqueo motor reflejo). A su vez, el ojo seco



evaporativo se subclasifica en causas intrinsecas (disfuncién de las glandulas de
Meibomio, trastornos de la apertura del parpado y congruencia o dinamica del
parpado/globo ocular, baja frecuencia de parpadeo) y extrinsecas (trastornos de la
superficie ocular, uso de lentes de contacto, enfermedad de la superficie ocular y

conjuntivitis alérgica) (2, 3)

La enfermedad mas importante que provoca ojo seco es el sindrome de Sjogren,
el cual es una enfermedad autoinmune sistémica de causa idiopatica que se
caracteriza por infiltracion progresiva con linfocitos y células plasmaticas en las

glandulas lagrimales y salivares (3, 4).

El sindrome de Sjogren se clasifica en dos grupos: primario en el cual los
pacientes no cumplen criterios para otra enfermedad autoinmune asociada y
sindrome de Sjogren secundario cuando esta asociado a otra enfermedad
autoinmune tal como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia o artritis

reumatoide (3).

El sindrome de Sjogren es una enfermedad auto inmunitaria sistémica que se
caracteriza por sequedad ocular y bucal por afeccion de glandulas exocrinas, pero

puede presentar diferentes manifestaciones extraglandulares mas activas y graves

().

La etiopatogenia es multifactorial. Una de las teorias mas aceptadas es aquella
que explica que la infiltracion de glandulas salivales y lagrimales por células
linfoplasmocitarias destruye de manera progresiva las glandulas exocrinas, hecho

que se traduce en sequedad ocular y sequedad bucal (xerostomia) (5).
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Se han planteado diversas teorias que tratan de explicar la alteracion de la
respuesta inmune que conduce a autoinmunidad, entre las que se encuentran: 1)
alteracion del reconocimiento inmunitario; 2) alteracion de la respuesta inmunitaria
adquirida; 3) alteracién de la regulacion de la respuesta inmunitaria; 4) factores
genéticos; 5) factores externos virales; 6) autoantigenos (ribonucleoproteinasa

Ro/La); 7) disfuncion de linfocitos B (5).

Se ha reportado que la artritis reumatoide tiende a causar queratoconjuntivitis
seca, escleritis, epiescleritis y ulceras corneales periféricas, presentandose
sindrome de Sjogren como complicacion en un 11 a 31% de estos pacientes. Sin
embargo, también se ha reportado ojo seco en pacientes con artritis reumatoide

sin sindrome de Sjogren (3).

La incidencia reportada de ojo seco en la poblacion normal es del 5 al 17%, siendo
esta mas alta en pacientes con artritis reumatoide (19 al 31%) (3). Diversos
estudios en diferentes poblaciones han reportado la presencia de ojo seco y
sindrome de Sjogren secundario en pacientes con artritis reumatoide. Fuijita el at,
en Japon, encontraron ojo seco en 90% de pacientes con artritis reumatoide,
cumpliendo los criterios de sindrome de Sjégren secundario solo 10% de ellos; sin
embargo, otros autores han reportado una frecuencia mayor, como Cimmino et al
en ltalia (17.5%) y Martinez Castro at al en poblacion espafiola (55%). Esta alta
variabilidad puede ser consecuencia de diferencias genéticas en la poblacion o de

los métodos escogidos para evaluar la disfuncién glandular (6).
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La prevalencia reportada de sindrome de Sjogren secundario varia en diversas
partes del mundo, siendo muy alta en paises como Grecia con 26 a 31%; en
Espafa se encontré una prevalencia de 17% en un periodo de 10 anos, en ltalia

17.5%, 29% en Chile y de 7% en Reino Unido (7).

Se ha demostrado que la presencia de ojo seco es comun en pacientes con artritis
reumatoide, incluyendo aquellos sin sindrome de Sjogren. De igual manera, el ojo
seco siempre debe tenerse en cuenta a pesar de la actividad de la artritis
reumatoide, ya que la severidad del ojo seco es independiente del nivel de

actividad de la artritis reumatoide (3).

La evaluacién de la actividad de la artritis reumatoide tiene una importancia
fundamental para la toma de decisiones terapéuticas y para establecer el
pronostico, es por ello que se han desarrollado diversos instrumentos para medir
esta actividad como el Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
de Stanford, las puntuaciones ACR20-50-70 y el indice combinado de actividad de
enfermedad (DAS; disease activity score). Este ultimo se ha convertido en la
medida de actividad preferida por la mayoria de los investigadores y clinicos de
Europa. La determinacion de la puntuacion es critica ya que determina la
continuacion o cambio de tratamiento, asi como la catalogacidén del paciente en

remision o con actividad clinica (8).

El indice DAS28 toma en cuenta el numero de articulaciones inflamadas y
dolorosas a la presion (de un total de 28 articulaciones), el valor de la velocidad de

sedimentacién globular (VSG) y la valoracion del estado de salud y la actividad de
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la enfermedad estimados por el propio paciente en una escala visual de 100 mm,
en la que los valores mas altos significan mayor actividad o peor estado de salud;
los valores debajo de 2.6 se consideran en remision clinica, valores entre 2.6 y 3.1

actividad leve, entre 3.1 y 5.1 actividad moderada y >5.1 actividad intensa (6, 8)

Se ha encontrado que la presencia de sintomas de ojo seco y de sindrome de
Sjogren secundario no tiene ninguna relacion con la duracién ni con el nivel de
actividad de la artritis reumatoide (6). Tanto en la artritis reumatoide como en el ojo
seco, la inflamacion juega un rol principal y lleva a destruccion tisular. En
pacientes con sindrome de Sjogren, la inflamacion puede iniciarse en el epitelio de
la superficie ocular en respuesta a cambios en la composicion lagrimal, o se puede
presentar en el estroma conjuntival a causa de cambios inflamatorios en el

endotelio vascular que provoca adhesion leucocitaria y diapédesis (3, 9).

Los componentes inflamatorios del ojo seco incluyen tanto componentes celulares
como mediadores inflamatorios. Dentro de las células se incluyen células
presentadoras de antigenos, y células tanto T como B. También se incluyen las
células epiteliales de la cornea y conjuntiva. Dentro de los mediadores

inflamatorios se incluyen citosinas, quimiocinas, metaloproteasas de la matriz (9).

Los factores locales pueden ser independientes de los factores sistémicos en
pacientes con o0jo seco en enfermedades autoinmunes. La osmolaridad elevada de
la pelicula lagrimal puede activar cinasas de estrés, que estimulan la produccién
de IL-1, TNF alfa y metaloproteinasas de la matriz (MMP) en las células epiteliales

de la cérnea y conjuntiva. Otros efectos locales vistos en el 0jo seco son cambios

13



en el comportamiento de las mucinas de la pelicula lagrimal y superficie ocular,
alteraciones en la interaccién de la capa lipidica con el componente acuoso, y
apoptosis alterada de las células de la superficie ocular y lagrimales; éstas

anormalidades provocan inestabilidad de la pelicula lagrimal (3).

Recientemente, la interleucina 17 (IL17), la cual es producida por un subtipo de
célula T, conocido como linfocito T ayudador tipo 17 (Th17) se ha estudiado como
una posible conexion entre la inflamacion y la disrupcion de la barrera corneal

(10).

La inestabilidad de la pelicula lagrimal y la infamacién de la superficie ocular
provocan alteraciones visuales, sensacion de cuerpo extraio, ardor, irritacion y
prurito, lo cual reduce la calidad de vida de los pacientes. Se ha encontrado que
los sintomas provocados por el ojo seco disminuyen la calidad de vida en
cuestionarios destinados a este fin, especialmente en términos de dolor. La
enfermedad de ojo seco, al ser un estado cronico, puede afectar el estado mental

de los pacientes, y se ha asociado con ansiedad y depresion (9, 11).

El diagnéstico de sindrome de Sjogren se realiza siguiendo los criterios del
consenso Americano-Europeo realizado en 2002. Estos criterios incluyen la
presencia de sintomas oculares, sintomas orales, signos oculares, caracteristicas
histopatoldgicas, afectacion objetiva de las glandulas salivales y presencia de auto
anticuerpos. Se considera diagndéstico de sindrome de Sjogren primario cuando se
presentan 4 de 6 criterios 0 3 de los 4 criterios objetivos, siempre y cuando sean

positivas la histopatologia o la serologia. El sindrome de Sjogren secundario se
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diagnostica en pacientes con una enfermedad potencialmente asociada vy
respuesta positiva a los criterios 1 0 2 mas al menos dos criterios del 3 al 5, sin

tomar en cuenta el valor de los anticuerpos (13).

Entre los signos oculares incluidos en los criterios diagndsticos del consenso
Americano-Europeo se encuentran la prueba de Schirmer y la tincion con rosa de
Bengala. La prueba de Schirmer | se realiza sin anestesia colocando un papel filtro
(Whatman N°1) de 5§ mm de ancho y 35 mm de longitud en el margen palpebral
inferior en una posicion temporal. Después de 5 minutos se retira el papel y se
mide la cantidad de papel mojado por lagrima. Cualquier resultado <10mm se
considera anormal. Con esta prueba se mide el lagrimeo reflejo. La prueba de
Schirmer Il se realiza instilando una gota de anestésico topico en fondo de saco,
secando posteriormente el excedente con un hisopo. Esta prueba determina la
produccion de lagrima basal del ojo. Se realiza midiendo la cantidad de humedad
de un papel filtro (Whatman N°1) de 5 mm de ancho y 35 mm de longitud, previa
instilacion de una gota de tetracaina al 5% para bloquear el lagrimeo reflejo. Se
estima que el resultado normal es 210 mm con anestesia. Entre 5 mm y 10 mm,
representa un resultado limitrofe; menor de 5 mm sugiere la existencia de una
alteracion en la secrecion lagrimal. Algunos autores sugieren que el punto de corte

entre lo normal y lo anormal es de 6 mm (14, 15, 16, 17, 18, 19).

Se han hecho diversos estudios para comparar la eficacia de la prueba de
Schirmer tanto | como Il y correlacionar los resultados entre la prueba
convencional de 5 minutos y una prueba de menor duracion (1 o 2 minutos),

encontrandose que la prueba de menor duracion se correlaciona altamente con los
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resultados obtenidos con la prueba convencional (15, 16, 17, 18, 19). De igual
manera, se ha encontrado que el realizar la prueba con los ojos cerrados produce

menor variabilidad de los resultados y mayor reproducibilidad de estos (19).

El otro signo que se incluye en los criterios diagnésticos del consenso Americano-
Europeo es la tincion con rosa de Bengala, que es la prueba mas sensible para
indicar la gravedad de la queratoconjuntivitis seca (QCS) y medir la integridad de
la pelicula lagrimal. Esta tincion tiene afinidad por las células muertas o
desvitalizadas, asi como areas de la superficie ocular desprovistas de mucina. El
patrén de tincion tipico de la QCS consiste en dos triangulos (nasal y temporal)
formados en la conjuntiva bulbar localizada en la hendidura interpalpebral, los
cuales tienen sus bases en el limbo esclero-corneal, asi como el epitelio corneal
medio. El colorante tiene mayor afinidad por los filamentos y las placas corneales.
Para evaluar el grado de tincidn se utiliza el método de Van Bijsterveld. Mediante
este método, se le asigna un puntaje de 0 a 3 (0 = ausencia, 3 = tincion maxima) a
cada uno de los tres tercios de la superficie ocular entre la hendidura
interpalpebral (nasal, corneal y temporal). De tal forma, un puntaje sumatorio de 1
a 3 se considera leve, de 4 a 6 moderado y de 7 a 9 se considera grave para QCS

(14).

En 2012 se realiz6 un consenso del Colegio Americano de Reumatologia en el
cual se propusieron nuevos criterios para el diagnostico de sindrome de Sjégren.
Los criterios propuestos para diagnostico incluyen la presencia de dos de los

siguientes tres: 1) anticuerpos anti Ro o anti La (o factor reumatoide positivo y
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titulos de ANA >1:320); 2) Biopsia de glandula salival labial con sialoadenitis

linfocitica y 3) Queratoconjuntivitis seca con puntuacién de tincién ocular >3 (20).

El tratamiento de la afeccion glandular del sindrome de Sjogren es basicamente
sintomatico: alimentos acidos no azucarados que incrementen la secrecién salival,
higiene oral, lagrimas artificiales (5). Para el tratamiento de ojo seco se utilizan
lubricantes topicos, asi como agentes antiinflamatorios. Cada vez hay mayor
evidencia de que la inflamacién es un factor importante en la patogénesis del ojo
seco asociado a sindrome de Sjogren, ya que se ha visto infiltracion conjuntival y
de glandulas lagrimales por linfocitos predominantemente linfocitos T. Por esta
razon se utilizan corticoesteroides topicos, ciclosporina A (que inhibe la expresion
de la IL-2 por las células T cooperadoras inhibiendo con esto su proliferacion). La
ciclosporina tépica es un tratamiento efectivo para el ojo seco, especialmente
cuando se asocia con lesion conjuntival, con mayores resultados sobre el lagrimeo

basal que sobre el lagrimeo reflejo (21, 22).

Los sintomas oculares pueden ser debido a estimulacion de nociceptores por
irritantes quimicos tales como capsaicina, bradicinina, histamina 'y
prostaglandinas. Las prostaglandinas son derivados del acido araquidénico,
encontrandose niveles elevados de estas en el ojo seco. (23). Es por ello que se
han utilizado antiinflamatorios no esteroideos en el tratamiento de esta
enfermedad. Los antiinflamatorios no esteroideos tépicos deben ser usados con
cuidado ya que a pesar de resolver los sintomas se asocian con empeoramiento

de las lesiones corneales por tincion (21).
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El desarrollo de anticuerpos contra receptores muscarinicos M3, que disminuyen
la funcidon secretora en roedores, se observa frecuentemente en pacientes con
sindrome de Sjogren, de ahi el desarrollo de nuevas terapias que permiten tratar
la sequedad ocular y bucal por esta via. El clorhidrato de pilocarpina es un
alcaloide natural con funcidén parasimpaticomimética que actua sobre receptores
muscarinicos de las glandulas exocrinas. La pilocarpina via oral es util para tratar
casos de ojo seco severo que no responde al tratamiento convencional, sin

embargo puede presentar diversos efectos adversos (24).

Otros tratamientos alternativos que se han utilizado consisten en terapia
inmunosupresora o0 inmunomoduladora sistémica, asi como el tratamiento
quirurgico cuando el tratamiento médico ha fracasado (oclusion de puntos

lagrimales, tarsorrafia, trasplante de glandula submandibular) (21).

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la frecuencia de sindrome de Sjogren secundario en pacientes con

diagndstico de artritis reumatoide en remision clinica?
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Hipdtesis

La artritis reumatoide en remisidon no excluye el diagndstico de sindrome de
Sjogren secundario en un porcentaje de pacientes mayor que el descrito en otros

estudios. Por ello, se espera encontrar una frecuencia entre el 11y el 31%.

Justificacion

La incidencia reportada de enfermedad de ojo seco en la poblacion normal es del
5 al 17%, siendo esta mas alta en pacientes con artritis reumatoide (19 al 31%). El
sindrome de Sjogren secundario se presenta con una frecuencia del 11 al 31% en
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, siendo esta la principal causa de

0jo seco en esta poblacion.

La enfermedad de ojo seco, es una enfermedad que se asocia con
manifestaciones clinicas que afectan la calidad de vida del paciente, tales como
sintomas irritativos y vision borrosa. La incidencia de ojo seco en pacientes con
enfermedades autoinmunes, tal como la artritis reumatoide, es mayor que en la

poblacion general.

A pesar de que se sabe que la prevalencia de sindrome de Sjogren secundario es
mas frecuente en pacientes con artritis reumatoide, no se conoce con precision la
frecuencia de presentacion de este sindrome en poblacion mexicana con artritis

reumatoide que cumple criterios de remision clinica.
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Objetivo

Determinar la frecuencia de sindrome de Sjogren secundario en pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide en remision clinica determinada por el servicio
de Reumatologia en poblacibn mexicana de pacientes del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes, material y métodos

Diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo

Lugar

Instalaciones de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades CMN

Siglo XXI

Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres mayores de 18 anos de edad, con diagndstico de artritis
reumatoide que cumplan criterios de remision clinica de la enfermedad establecido
por el reumatologo (Anexos). La poblacion incluida no debe contar con evaluacion

oftalmolégica durante el periodo de remision clinica.

Pacientes que utilicen sustitutos de lagrimas los cuales se suspenderan durante

24 horas.
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Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 anos de edad

Pacientes que no cumplan los criterios de remision clinica (Anexos).

Pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren secundario durante el periodo

de remision

Pacientes con otro tratamiento tépico ademas de lubricantes oculares

(corticoesteroides, ciclosporina, suero autdlogo)

Pacientes con enfermedades de la superficie ocular diagnosticadas por

oftalmdlogo, tal como enfermedades alérgicas, infecciosas o inflamatorias.

Tamano de la muestra

Se realizd un muestreo a conveniencia que incluyd pacientes enviados del
Servicio de Reumatologia con diagnéstico de artritis reumatoide en remision

clinica en un periodo de 6 meses.

Metodologia

Durante un periodo de 6 meses, se citaron pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide en remision clinica determinada por el servicio de Reumatologia, los
cuales no contaban con evaluacion oftalmolégica durante este periodo de remisién
clinica. Los pacientes no debian contar con diagnéstico de sindrome de Sjogren

secundario antes de este periodo de remision.
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El diagnodstico de ojo seco se basé en la presencia de sintomas subjetivos y de
compromiso en la dinamica lagrimal y anormalidades en la superficie ocular. Los
sintomas se consideraron positivos si habia respuesta positiva a alguna de las tres
preguntas propuestas en los Criterios diagndsticos de sindrome de Sjogren del
grupo de Consenso Americano-Europeo. Se evaluo la dinamica lagrimal mediante
la prueba de Schirmer I, mientras que las anormalidades en la superficie ocular se
evaluaron mediante tincidon con rosa de Bengala, graduando la severidad de
acuerdo a la escala de van Bijsterveld. Se consideraron pruebas positivas cuando
el test de Schirmer era <5 mm, asi como aquellos con 4 o0 mas puntos en la escala
de van Bijsterveld en la tincién de rosa de Bengala, siendo considerados como
signos oculares positivos de acuerdo a los criterios diagnodsticos de sindrome de

Sjogren del consenso Americano-Europeo.

Aquellos pacientes con un resultado en la prueba de Schirmer entre 5y 10 mm, o
con menos de cuatro puntos en la escala de van Bijsterveld pero con tincion,
fueron considerados como probable ojo seco, y se consideraron signos oculares

negativos para diagnostico de sindrome de Sjogren.

Aquellos pacientes con sintomas y signos oculares positivos fueron considerados

pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren secundario.

Se realizé durante 6 meses la recoleccién de datos, a través de la cual se cred
una base de datos que se utilizé para el analisis estadistico con el programa SPSS

version 20.
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Con la base de datos, se determin6 la frecuencia de sindrome de Sjogren

secundario en la poblacién de estudio, asi como la frecuencia de participantes con

0jo seco en valores limitrofes y aquellos con valores normales, tanto en la prueba

de Schirmer y la tincién con Rosa de Bengala.

Variables
Universales:
Variable Definicion Definicion Escala Unidad de
conceptual operacional medicion
Edad Tiempo que ha Tiempo Cuantitativa Anos
vivido una transcurrido en Ordinal
persona afios del
nacimiento al
momento del
estudio
Género Conjunto de Género Cualitativa Masculino o
seres que masculino o Nominal Femenino
tienen uno o femenino de
varios acuerdo al sexo
caracteres en fenotipico y
comun genotipico
Variable independiente:
Variable Definicion Definicion Escala de | Unidad de
conceptual operacional medicién medicién
Artritis Paciente que, Paciente que Cuantitativa indice DAS
reumatoide en habiendo cumple los continua 28 <2.6
remisién clinica cumplido criterios de determinado
previamente remision clinica por

criterios de artritis

reumatoide,

presenta remision

espontanea o
inducida por

medicamentos de

la enfermedad.

de acuerdo al
indice DAS28,

el servicio de
Reumatologia

determinado por

Reumatologia
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Variable dependiente:

Variable Definicién Definicién Escala de | Unidad de
conceptual operacional medicién medicién
Ojo seco Variedad de Positividad de Ordinal Prueba de
condiciones con | signos oculares Schirmer: <5
diversos de ojo seco: mm positiva,
origenes que prueba de entre 5 y 10
afecta la Schirmery mm limitrofe vy
pelicula tincion con rosa >10 mm normal
lagrimal y/o la de Bengala, Rosa de
superficie con o sin Bengala: segun
ocular. Puede anticuerpos escala de
ser por especificos Bijsterveld > o0 =
deficiencia positivos 4 positiva, de 1
lagrimal o a4 limitrofey 0
evaporativa normal
Sindrome  de Enfermedad Positividad de Nominal Sintomas y
Sjogren autoinmune prueba de Signos oculares
secundario sistémica de Schirmer y rosa positivos:
causa de Bengala. Prueba de
desconocida Schirmer: <5
que se mm
caracteriza por Rosa de
infiltracién Bengala: segun
progresiva con escala de
linfocitos y Bijsterveld > 0 =
células 4
plasmaticas en
las glandulas
lagrimales y
salivares,
provocando ojo
seco
acuodeficiente

y xerostomia,
asociado a otra
enfermedad
autoinmune Se
diagnostica
cuando cumple
los criterios del
consenso
Americano-
Europeo.

Analisis estadistico: Se utilizaron proporciones y porcentajes
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Recursos humanos y financieros

Los recursos humanos y financieros fueron financiados por el investigador. El
investigador realizé las mediciones, y proporciono los insumos necesarios para las
pruebas oftalmoldgicas (papel filtro, regla para medir cantidad de papel filtro
humedecido, colorante rosa de Bengala). La lampara de hendidura fue utilizada en

las instalaciones del hospital de Oftalmologia de CMN SXXI.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion se apego6 a la declaracidn de Helsinki en cuanto a

investigacion en seres humanos.

De acuerdo al Titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacién en seres
humanos de la Ley General de Salud, esta investigacion se consider6 como una
investigacion con riesgo minimo, ya que solamente se realizé exploracidon
oftalmoldgica con prueba de Schirmer y tincion con rosa de Bengala, que conllevd
riesgos minimos a la salud, para lo cual se necesitd una carta de consentimiento

informado (Anexos).
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Resultados

La media de edad fue de 42.90 afios, siendo predominante el sexo femenino con

78% sobre el 22% de participantes del sexo masculino (Tabla y Grafico 1).

Tabla 1: Distribuciéon por Sexo

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Masculino 11 22.0 22.0 22.0
Vélidos  Femenino 39 78.0 78.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Grafico 1: Distribucion por Sexo
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En cuanto a la presencia de sintomas de ojo seco, se encontré que 40% de los
participantes los presentaban y 10% de los participantes negd sintomatologia

(Tabla y Grafico 2)

Tabla 2: Presencia de Sintomas

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Ninguno 10 20.0 20.0 20.0
Validos  Con sintomas 40 80.0 80.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Griéfico 2: Presencia de Sintomas
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En relacién a la prueba de Schirmer, se encontr6 que fue positiva (segun los

criterios del grupo de Consenso Americano - Europeo) en un 20% de los

participantes, en un 44% fue limitrofe y en un 36% fue normal. Por lo tanto, solo el

20% cumplid con el criterio diagndstico para sindrome de Sjogren secundario

(Tabla y Grafico 3).
Tabla 3: Resultados de la Prueba de Schirmer
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Positiva 10 20.0 20.0 20.0
Limitrofe 22 44.0 44.0 64.0
Validos
Normal 18 36.0 36.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Grafico 3: Resultados de la Prueba de Schirmer
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En la prueba de tincion con Rosa de Bengala, evaluada mediante la escala de van

Bijsterveld, se encontré que ésta fue positiva (es decir, que cumplia criterios para

diagnostico de sindrome de Sjogren secundario) en un 20% de los participantes;

se encontré una prueba limitrofe en 48% de los participantes y una prueba normal

en 32% de los participantes (Tabla y Grafico 4).

Tabla 4: Resultados de Prueba con Rosa de Beng_;ala (vanBijsterveld)

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Positivo 10 20.0 20.0 20.0
Limitrofe 24 48.0 48.0 68.0
Validos
Normal 16 32.0 32.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Grafico 4: Resultados de Prueba con Rosa de Bengala (van Bijsterveld)
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Por la tanto, se encontré6 que un 20% de la muestra de estudio cumplié con los

criterios diagndsticos del consenso Americano — Europeo, mientras que la

sintomatologia se presenté en un 40% de los participantes; ademas, un 44%

presentd una prueba de Schirmer limitrofe, asi como un 48% en la prueba de van

Bijsterveld, lo cual es indicativo de ojo seco (Tabla y Grafico 5).

Tabla 5: Participantes que cumplen criterios de sindrome de Sjégren

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Cumple Criterios de Sjogren 10 20.0 20.0 20.0
No cumple criterios de
Validos 40 80.0 80.0 100.0
Sjogren
Total 50 100.0 100.0

Grafico 5: Participantes que cumplen criterios de sindrome de Sjogren
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Discusion y conclusiones

La media de edad fue de 42.90 afos, lo cual se correlaciona con la mayor
incidencia de artritis reumatoide en pacientes adultos jovenes. De igual manera, se
observo un predominio del sexo femenino, lo cual también concuerda con la mayor

prevalencia de las enfermedades autoinmunes en pacientes del sexo femenino.

La incidencia reportada de ojo seco en la poblacién normal es del 5 al 17%, siendo
esta mas alta en pacientes con artritis reumatoide (19 al 31%). Diversos estudios
en diferentes poblaciones han reportado la presencia de ojo seco y sindrome de
Sjoégren secundario en pacientes con artritis reumatoide. Fujita el at, en Japén,
encontraron ojo seco en 90% de pacientes con artritis reumatoide, cumpliendo los
criterios de sindrome de Sjogren secundario solo 10% de ellos; sin embargo, otros
autores han reportado una frecuencia mayor, como Cimmino et al en Italia (17.5%)

y Martinez Castro at al en poblacion espanola (565%).

Se ha reportado sindrome de Sjogren secundario en pacientes con artritis
reumatoide como complicacién en un 11 a 31% de estos pacientes. Sin embargo,
también se ha reportado ojo seco en pacientes con artritis reumatoide sin
sindrome de Sjogren. De igual manera, se ha reportado que la presencia de ojo
seco o de sindrome de Sjogren no se correlaciona con el nivel de actividad de la
artritis reumatoide, pudiendo presentarse aun en pacientes con artritis reumatoide

en remision clinica.

En este estudio se observd que de los 50 pacientes reclutados, el 20% de ellos

cumplian con criterios diagndsticos para sindrome de Sjogren secundario (prueba
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de Schirmer <5 mm, tincion con Rosa de Bengala medida mediante la escala de
van Bijsterveld mayor o igual a 4), lo cual es similar a los reportes de otros

estudios.

Por otra parte, se encontré un valor limitrofe en una proporcion importante de los
pacientes (prueba de Schirmer limitrofe en 44% vy tincion con Rosa de Bengala
medido mediante escala de van Bijsterveld limitrofe en un 48%), lo cual podria

indicar la presencia de 0jo seco no Sjogren.

Con esto, se concluye que el nivel de actividad del sindrome de Sjogren es
independiente del nivel de actividad de la artritis reumatoide, y que se puede
presentar aun en pacientes con artritis reumatoide en remision clinica. Ademas,
como ya se habia demostrado previamente en otros estudios, se puede presentar
0jo seco sin sindrome de Sjogren en pacientes con artritis reumatoide, en aquellos
que a pesar de no cumplir con los criterios diagndsticos, presentan valores

limitrofes en las pruebas de Schirmer y tincion con Rosa de Bengala.
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ANEXOS: Carta de consentimiento informado

PROTOCOLO DE INVESTIGACION “FRECUENCIA DE SINDROME DE SJOGREN
SECUNDARIO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE REMITIDA”

No. Folio:

México, Distrito Federal a de de .

El presente documento tiene por objeto formalizar y hacer constar el CONSENTIMIENTO INFORMADO para
la participacion en el estudio de investigacion. El paciente(o en su caso familiar, tutor, o representante legal)
con numero de seguridad

social .

La presente investigacion a la que se le invita a participar tiene como objetivo determinar si existen
manifestaciones de o0jo seco una vez remitida o controlada la artritis reumatoide, y si estas manifestaciones se
deben a una enfermedad llamada sindrome de Sjégren.

Los datos necesarios se obtendran de la realizacién de una prueba llamada prueba de Schirmer en la cual se
coloca un papel filtro en ambos ojos para medir la produccién de lagrima, asi como la colocacion de un
colorante en los ojos llamado Rosa de Bengala.

Su privacidad e intimidad seran respetadas, no seran divulgados o publicados nombres ni datos personales,
unicamente los resultados de los datos obtenidos en las pruebas mencionadas.

Los riesgos al realizar las pruebas podrian ser irritacion ocular ya sea con el papel filtro o con el colorante.

El beneficio de realizar esta investigacion es detectar manifestaciones de ojo seco, con lo cual podria ser
remitido al especialista para control y seguimiento de la enfermedad de ojo seco.

Tiene permitido preguntar todas sus dudas acerca de la informacion recibida, asi como retirar su
consentimiento de ser necesario en cualquier momento del estudio sin afectar su tratamiento o seguimiento
con el médico especialista.

Por lo tanto es necesario su consentimiento libre, espontadneo y sin presién alguna para su participacion en
este protocolo de investigacion.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 42 piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, DF, CP 06720.
Teléfono (55)56276900 extension 21230, correo electrénico: comisidn.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del investigador:

Nombre y firma del paciente o representante legal:

Nombre y firma de testigo 1, domicilio y parentesco:

Nombre y firma de testigo 2, domicilio y parentesco:
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ANEXOS

Criterios diagnosticos de Sindrome de Sjogren

Criterios diagnésticos de sindrome de Sjégren del grupo de Consenso Americano-Europeo

| | Sintomas oculares Al menos 1 respuesta positiva a las siguientes
preguntas:
a) ¢Ha presentado ojo seco a diario durante
mas de 3 meses?
b) ¢Tiene sensacion de arenilla ocular de forma

repetida?
c) ¢utiliza lagrimas artificiales 3 o mas veces al
dia?
Il | Sintomas orales Al menos 1 respuesta positiva de estas preguntas:

a) ¢Ha sentido la boca seca a diario durante
mas de 3 meses?

b) ¢Se le han hinchado las parétidas siendo
adulto?

c) ¢Necesita beber agua para tragar los
alimentos secos?

[ll | Signos oculares Positividad de al menos uno de los siguientes:

a) Prueba de Schirmer menos de 5 mm de
humedad en 5 min

b) Prueba con Rosa de Bengala con cuatro o
mas puntos en la escala de van Bijsterveld

IV | Hallazgos histopatoldgicos En la biopsia de glandula salival menor la presencia
de uno o mas focos (mas de 50 linfocitos)/ 4 mm2 de
tejido granular

V | Afeccibn  objetiva de glandulas | Uno de los siguientes:

salivales a) Flujo salival sin estimulacion < 1.5 mml en
15 min

b) Sialografia parotidea con alteraciones
difusas(puntuales, cavitarias o patrén
destructivo) sin evidencia de destruccién de
los ductos mayores

c¢) Gammagrafia parotidea con retraso en la
captacion, concentracion reducida o
excrecion del trazador

VI | Auto anticuerpos Positividad de antiRho (SSA) O anti La (SSB) o
ambos

Sindrome de Sjogren Primario:
e La presencia de 4 de los 6 puntos es indicativo, siempre y cuando cualquiera de los puntos
IV (histopatologia) o VI (serologia) sea positivo.
e La presencia de 3 de los 4 puntos de los criterios objetivos (puntos IlI-VI)

Sindrome de Sjégren Secundario:
e En pacientes con una enfermedad potencialmente asociada, la presencia del punto | o
punto Il mas dos de los puntos lll, IV y V.

Fuente: Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, et al. Classificacion criteria for Sjogren’s Syndrome: a
revised version of the European criteria proposed by the American European Consensus Group.
Ann Rheum Dis. 2002; 61:554-58
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ANEXOS

FORMULA PARA CALCULAR EL DAS28 (DISEASE ACTIVITY SCORE)

NAD

Recuento de dolor
en 28
articulaciones

NAT

Recuento de
tumefaccion en 28
articulaciones

VSG

Velocidad de
sedimentacion
globular

GH

Valoracion del
estado de salud y
actividad del
paciente

Los valores debajo de 2.6 se consideran en remision clinica, valores entre 2.6 y

3.1 actividad leve, entre 3.1 y 5.1 actividad moderada y >5.1 actividad intensa

Existe una calculadora en la siguiente pagina de internet:

dawn.com/DAS28/DAS28.html

http://www.4s-
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del
paciente

NSS

Sintomas
subjetivos

Prueba de
Schirmer
(mm)

Puntuacion con
rosa de Bengala
(van Bijsterveld)
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