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RESUMEN

Objetivo: Describir la asociacion de ojo seco en una poblacion de pacientes con artritis
reumatoide del Hospital General del Estado de Sonora. Métodos: estudio Observacional
transversal descriptivo prospectivo en 80 pacientes, 158 ojos debido a 2 pacientes los cuales
solo se evaludé un solo ojo, 1 por presentar evisceracion de ojo izquierdo y lo otro por
presencia de tumoracion en parpado inferior causando o0jo seco por alteracidon mecanica. Se
evaluo la prevalencia de ojo seco mediante el test de Schirmer, tincion con fluoresceina y
test de ruptura de la pelicula lagrimal, tincion verde lisamina, tincion con rosa de bengala.
La severidad del ojo seco se determind mediante el Ocular Surface Disease Index (OSDI).
Se evalu6 también la agudeza visual de todos los paciente para valora la repercusion en la
vision. Resultados: 75 % de los pacientes eran mujeres (60 pacientes), 25% eran hombres
(20 pacientes). La incidencia de ojo seco fue del 39.87 % con el Test de Schirmer, 33.54%
con la Tincion de Rosa de Bengala (TRB), 50 % con la tincion de fluoresceina (TF),
46.83% con el test de ruptura de la pelicula lagrimal (TRPL), 38.60 % con tincion de verde
lisamina. En cuanto a la sintomatologia, el 60.12% de los pacientes presentaban alglin tipo
de incomodidad relacionada con el 0jo seco. Se presentaron 26 pacientes con 0jo seco y que
ademas presentaron Artritis reumatoide (AR) y por otro lado, sélo 12 pacientes presentaron
AR sin contar con ojo seco. Por lo que se presenta una asociacion muy grande y
significativa entre el ojo seco y la artritis reumatoide. Conclusiones: el ojo seco es la
complicacidon mas frecuente en pacientes con artritis reumatoidea, por lo que es importante
su deteccion temprana y su manejo multidisciplinario para lograr prevenir las
complicaciones oculares y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Ademads espero este
trabajo sirva y aporte datos importantes como antecedente y como base para futuros
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proyectos de investigacion, ya que brindara no solo estadistica importante para el hospital,
sino que se busca la elaboracion de un alogoritmo para el manejo de pacientes con mayor

riesgo de presentar ojo seco secundario a artritis reumatoide y su tratamiento.



INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por
edema articular, debilidad articular y destruccion de las articulaciones sinoviales que
conducen a discapacidad severa y mortalidad prematura. (28) Desde hace varios afios, se
identificd y se reconoce actualmente el mayor riesgo de la poblacion femenina, afectando a
las mujeres 3-5 veces mas que hombres. (12,15) Asi como el riesgo mayor en pacientes
entre los 30 y 50 afios. Ademas, se ha identificado la presencia de factores desencadenantes
para el inicio de la enfermedad. (30) La incidencia de AR varia de una poblacion a otra. La
prevalencia de AR se estima en 1% en la mayoria de los paises desarrollados paises, con
una frecuencia que va desde menor o igual a 0.1% a 1.9% en encuestas de diferentes partes

del mundo. (14,15)

El proceso inflamatorio de la AR no esta restringido tinicamente a las articulaciones.
Este puede extenderse a multiples 6rganos (p. €j., pulmones, corazon, vasos sanguineos)
ademas de los tejidos alrededor de las articulaciones, como tendones, ligamentos, musculos
y glandulas extracelulares, incluso salivales y lagrimales (12). En el ojo, la enfermedad se
presenta en forma de escleritis, epiescleritis, queratitits esclerosante, queratitis estromal
aguda, queratoconjuntivitis seca secundaria, ulcera periférica y disolucion corneal.(19,30)
Seglin la Asociacion Nacional de Reumatologia del Reino Unido, alrededor de " de los
pacientes con AR presentan manifestaciones oftalmologicas.(29) La incidencia informada
de ojo seco en la poblacion general tiene una tasa del 5% al 17%, pero su incidencia en AR
los pacientes son mas altos (19% a 31%). Encontrandose estudios que reportan incidencia
de ojo seco en pacientes con AR del 47%. Cuando se incluyd el ojo seco probable, la

frecuencia del ojo seco fue extremadamente alta (91.7%). (18)



El término "enfermedad del ojo seco", a menudo sindénimo de "sindrome del ojo

nn

seco",

ne,n

queratoconjuntivitis sicca "y" unidad funcional lagrimal disfuncional ", descuero al
subcomité de definicion y clasificacion de DEWS (taller internacional de ojo seco) del
2007 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 acompafniada por incremento en la osmolaridad de

la pelicula lagrimal e inflamacion de la supertficie ocular.(9,16)

Ojo seco puede ser el resultado de diversos mecanismos los cuales se encuentran
lagrimeo deficiente debido a la disfuncion de la glandula lagrimal, o de ojos evaporativos
principalmente debido a la distension de las glandulas de Meibomio.(13,18) Estas causas
teniendo implicaciones madas especificas como lo son alteraciones en la composicion
lagrimal (12, 13, 18), patologia local que afecta el fluido lagrimal, la conjuntiva o cérnea,
ya sea en su etapa aguda o cronica, causando la liberacion de multiples células y

mediadores de la inflamacion.

Pacientes con AR muestran el importante papel de las citocinas inflamatorias, como
factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL) -1, IL-6, e IL-10, en el suero y en los
fluidos sinoviales. (18) Encontrandose estas mismas en la pelicula lagrimal de estos
pacientes ademas de otros cambios importantes en la composicion de la misma. Por lo que
hoy en dia los estudios se han concentrado en obtener informacion acerca de las proteinas
lagrimales y linfocitos infiltrantes y su papel en la defensa de la superficie ocular y

destruccion glandular como causa ojo seco. (12,13,18)



El diagndstico de ojo seco se realiza mediante el interrogatorio, el examen
oftalmoldégico y pruebas para disfuncion de la pelicula lagrimal. Todas estas pruebas
evaluan signos oculares, la funcion visual, sintomas oculares y disparadores ambientales,
para medir y obtener informacion de los signos, frecuencia de los sintomas en ojo seco, el
impacto de estos en la funcion visual y finalmente, la severidad de la enfermedad. Para
poder realizar un diagndstico certero y brindar un manejo adecuado de la enfermedad y con

esto repercutir en la calidad de vida del paciente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La artritis reumatoide afecta al 1 % de la poblaciéon mundial y a todos los grupos étnicos.
Su prevalencia internacional es de 0,3 a 1,5 %, es mas frecuente en mujeres que en varones,
con una relacion de 2-3:1 y la edad mas frecuente de aparicion es entre la cuarta y sexta
década de la vida. (11,12,14,15). El compromiso ocular en la AR generalmente se relaciona
con una artritis de larga evolucion y la principal complicacion extra articular es el ojo

seco.(1,2,7,18,23)

En Norte América y Europa del Norte, se estima una incidencia de 20 a 50 casos por cada
100,000 habitantes. En Europa del sur se han reportado incidencias mas bajas, entre 9 y 24
casos por 100,000 habitantes. (30) La prevalencia en América y Europa del norte, se estima
que sea 0.5-1.1%, mientras que en el sur de Europa se ha reportado 0.3-0.7%. En Estados
Unidos, la prevalencia en mujeres es 1.4%, mientras que en hombres es 0.74% (30) El
proceso inflamatorio de la AR no estd restringido Unicamente a las articulaciones. Este
puede extenderse a multiples 6rganos (p. €j., pulmones, corazdn, vasos sanguineos) ademas
de los tejidos alrededor de las articulaciones, como tendones, ligamentos, musculos y
glandulas extracelulares, incluso salivales y lagrimales (12). En el ojo, la enfermedad se
presenta en forma de escleritis, epiescleritis, queratitits esclerosante, queratitis estromal
aguda, queratoconjuntivitis seca secundaria, ulcera periférica y disolucion corneal.(18,29)
Seglin la Asociacion Nacional de Reumatologia del Reino Unido, alrededor de %4 de los
pacientes con AR presentan manifestaciones oftalmologicas.(29) La incidencia informada
de ojo seco en la poblacion general tiene una tasa del 5% al 17%, pero su incidencia en AR

los pacientes son mas altos (19% a 31%). Encontrandose estudios que reportan incidencia



de ojo seco en pacientes con AR del 47%. Cuando se incluyd el ojo seco probable, la
frecuencia del ojo seco fue extremadamente alta (91.7%). (18) Presentando esta
importancia en la variacion dependiente de area geografica, y no solo teniendo en cuenta el
pais si no que de estado a estado varia, incluso de ciudad en ciudad, dependiendo mucho

del clima de cada entidad, entre otros desencadenantes.

En el Hospital General del Estado de Sonora se tiene una alta prevalencia de
pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo, se ha observado subnotificacion hacia el
servicio de oftalmologia por patologia de ojos seco asociado a la enfermedad antes
mencionada, por lo que se desconoce el comportamiento de ambas entidades y la

asociacion que existe entre ellas. Por lo que surge la siguiente pregunta

(Cuadl es la asociacion entre ojo seco al diagnodstico de artritis reumatoide en pacientes del

Hospital General del Estado de Sonora?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

* Describir la asociacién del ojo seco en paciente con artritis reumatoide en el Hospital

General del Estado de Sonora

OBJETIVOS PARTICULARES:

* Identificar la proporcion de pacientes de la consulta de Reumatologia con diagnostico
de artritis reumatoide que presenten 0jo seco.

* Evaluar la existencia de ojo seco en los pacientes en la consulta de oftalmologia
mediante revision médica

» Describir el grado de ojo seco de los pacientes del Hospital General en el periodo de

estudio.
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MARCO TEORICO

Artritis Reumatoide

El Colegio Americano de Reumatologia (2010), la define como una enfermedad
inflamatoria crdnica caracterizada por inflamacidn, sensibilidad y destruccion articular, que
lleva a discapacidad severa y mortalidad prematura. (29) La sinovia, membrana presente en
las articulaciones sinoviales, encargada de la produccion del liquido sinovial, es la principal
estructura afectada. Los cambios inflamatorios subsecuentes llevan a la destruccion tanto de
cartilago como de hueso. Otros muchos 6rganos pueden verse afectados en el proceso de la
enfermedad debido a que los cambios inflamatorios no se limitan a las articulaciones, sino
que se dan a nivel sistémico, debido a la presencia en la circulacion sanguinea de

autoanticuerpos.(14)

La artritis reumatoide (AR) es quizas la mas comun artritis inflamatoria, que afecta

al 1 % de la poblacion mundial y a todos los grupos étnicos. Su prevalencia internacional es
de 0,3 a 1,5 %, es mas frecuente en mujeres que en varones, con una relacion de 2-3:1 y la
edad mas frecuente de aparicion es entre la cuarta y sexta década de la vida. (11,12,14,15).
El compromiso ocular en la AR generalmente se relaciona con una artritis de larga
evolucion y la principal complicacion extra articular es el ojo seco (1,2,7,18,23). En Norte
América y Europa del Norte, se estima una incidencia de 20 a 50 casos por cada 100,000
habitantes. En Europa del sur se han reportado incidencias mas bajas, entre 9 y 24 casos por
100,000 habitantes. (30) La prevalencia en América y Europa del norte, se estima que sea
0.5-1.1%, mientras que en el sur de Europa se ha reportado 0.3-0.7%. En Estados Unidos,

la prevalencia en mujeres es 1.4%, mientras que en hombres es 0.74% (30) El proceso
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inflamatorio de la AR no esta restringido unicamente a las articulaciones. Este puede
extenderse a multiples drganos (p. €j., pulmones, corazodn, vasos sanguineos) ademas de los
tejidos alrededor de las articulaciones, como tendones, ligamentos, misculos y glandulas
extracelulares, incluso salivales y lagrimales (12). En el ojo, la enfermedad se presenta en
forma de escleritis, epiescleritis, queratitits esclerosante, queratitis estromal aguda,
queratoconjuntivitis seca secundaria, ulcera periférica y disoluciéon corneal.(18,29) Segln
la Asociacion Nacional de Reumatologia del Reino Unido, alrededor de %4 de los pacientes
con AR presentan manifestaciones oftalmologicas.(29) La incidencia informada de ojo seco
en la poblacion general tiene una tasa del 5% al 17%, pero su incidencia en AR los
pacientes son mas altos (19% a 31%). Encontrandose estudios que reportan incidencia de
0jo seco en pacientes con AR del 47%. Cuando se incluyd el ojo seco probable, la
frecuencia del ojo seco fue extremadamente alta (91.7%). (18)

Las tasas de mortalidad en pacientes con AR son mayores que en la poblacion que
no la padece; la expectativa de vida decrece entre 3 y 10 afios en los primeros. La mayor
mortalidad en la poblacion con AR se ha asociado a complicaciones cardiovasculares,

pulmonares, infecciosas, hematologicas, y gastrointestinales. (29)

La Artritis Reumatoide es reconocida como una enfermedad multifactorial, asociada
tanto a factores genéticos como ambientales. La principal hipotesis sobre su etiologia
sugiere, que es el resultado de la exposicion a un desencadenante ambiental de una persona
genéticamente susceptible. Las mujeres se ven afectadas 3 veces mas que los hombres vy,
aunque el mecanismo por el cual existe mayor prevalencia en el género femenino se
desconoce aun, se sospecha que el hecho esté influenciado por mecanismos hormonales.

Ademas, entre los 35 y 50 afios de edad se presenta el 80% de casos, siendo el pico maximo
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la quinta década de la vida, tiempo en que se presentan los mayores cambios hormonales en
las mujeres. En hombre con AR se han documentado niveles bajos de testosterona; a su
vez, en pacientes femeninas con AR, el embarazo conduce generalmente a una remision de
la enfermedad, la cual recobra su nivel un tiempo luego del parto. Algunos estresantes
como cambios hipotalamo-pituitario-adrenales durante eventos traumaticos de la vida,
afectan la regulacion inmune y produccion de citocinas; ciertas proteinas de choque térmico
producidas en eventos como éstos, crean complejos inmunes que pueden desencadenar la

produccion de Factor Reumatoide. (29,14,15)

Aunque las causas precisas de la AR siguen siendo inciertas, las influencias
ambientales y genéticas son claramente factores. Siendo una enfermedad compleja que
involucra numerosos tipos de células, incluyendo macrofagos, células T, células
B,fibroblastos, condrocitos, neutrofilos, mastocitos y células dendriticas. Varios genes
estan implicados en la susceptibilidad a la AR y gravedad de la enfermedad, incluidos los
complejos mayores de la histocompatibilidad de clase 1T (MHC), PTPN22 y muchos genes

que regulan las respuestas inmunes.

La AR se considera principalmente una enfermedad de las articulaciones, pero las
respuestas inmunes sistémicas anormales son evidentes y pueden causar una variedad de
manifestaciones extra-articulares. Por lo que no es una entidad patogénica Unica sino que

es una coleccion de trastornos que varian segln la genética y desencadenadores ambientales

Los genes desempefian un papel clave en la susceptibilidad y severidad de la AR.
Genes MHC clase I, especialmente aquellos con ciertas secuencias en el surco de union al

antigeno, son las mas prominentes asociaciones genéticas. Las asociaciones del antigeno
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leucocitario humano (HLA) -DR podrian ser relacionado con la unidon eficiente y la

presentacion de modificaciones péptidos.

Asociaciones genéticas recientemente definidas en mas de 100 genes incluyendo
polimorfismos en PTPN22 , PADI4 y genes involucrados en la funcion inmune sugieren

que las asociaciones en AR son complejas e involucran muchas vias.(14)

El microbioma y el estrés ambiental en la mucosa las superficies contribuyen a la
etiologia de la AR. Aunque no se ha establecido un vinculo etiolégico, patégenos como
virus, retrovirus, bacterias y el micoplasma se ha asociado con AR. Un unico "patogeno
RA" es poco probable, aunque el microbioma en las superficies de la mucosa juega un
papel clave. Estrés inflamatorio repetido, especialmente a través de receptores que
reconocen las moléculas comunes producidas por patdgenos en un individuo genéticamente
susceptible, podria contribuir a péptidos alterados a través de la citrulinacion,
descomposicion de la tolerancia y posterior autoinmunidad. Se ha dedicado un esfuerzo
considerable para evaluar el papel de agentes infecciosos en AR. Un potencial patdogeno
podria iniciar la enfermedad a través de una variedad de mecanismos, incluida la infeccion
directa de la membrana sinovial, la activacion de inmunidad innata mediante receptores de
reconocimiento de patrones que se unen a los componentes del agente, o a través del

mimetismo molecular que induce una respuesta inmune adaptativa autorreactiva

Manifestaciones extraarticulares

Inflamacion en la artritis reumatoide no solo involucra estructuras articulares, sino que
también puede involucrar tejidos extraarticulares, lo que lleva al desarrollo de nodulos

subcutaneos y otros hallazgos mucocutaneos, serositis, cardiopulmonar, neurolégico, ocular

15



y complicaciones hematoldgicas por nombrar solo algunas. Las mdas importantes
caracteristicas  extraarticulares estdn relacionadas con inflamacién y dafio
vascular. Manifestaciones extra-articulares se observan reacciones en hasta el 50% de los
pacientes con artritis reumatoide y generalmente auguran un mal pronéstico, incluido un

aumento morbilidad y mortalidad.

Dentro de las manifestaciones extraarticulares se encuentran las oculares
presentandose hasta en un 25% de pacientes con AR, dentro de las que se incluyen
sindrome de ojo seco o queratoconjuntivitis sicca siendo esta la mas comun de todas
mencionado ya con anterioridad, sindrome de Sjogren, escleritis, epiescleritis, queratitis,

ulceracion corneal periférica, glaucoma. (29)

La epiescleritis tipicamente se presenta como indolora ojo rojo sin pérdida de vision
o descarga franca, este Ultimo mas indicativo de conjuntivitis. La inspeccion revela vasos
sanguineos hinchados que se mueven con ligera presion y parar en el limite limbico. La
escleritis también produce esclerosis, inyeccidon sin descarga, pero en contraste con
epiescleritis, esto suele ir acompafiado de dolor informado por el paciente y precipitado por
la palpacion del globo, y también puede ser asociado con areas de coloracion
oscura. Manifestando con niveles variables de afectacion, la escleritis puede ser localizada
y superficial o mas generalizada, y se extienden a capas de tejido mas profundas. En casos
severos, una participacion mas profunda puede caracterizarse por una reabsorcion escleral
granulomatosa que conduce a la escleromalacia perforans. Considerando que episcleritis
generalmente se puede tratar con antiinflamatorio topico agentes, el tratamiento de la

escleritis requiere sistematicamente o terapia inmunomoduladora intraocular. En algunos
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casos, el la esclerotica puede adelgazarse, incluso en ausencia de inflamacion, y conducir a

escleromalacia.

Otras formas de afectacion ocular en AR incluyen cronica blefaritis o, raramente,
ulceras isquémicas perilimbicas. Este ultimo la condicion es causada por la deposicion de
crioproteinas (Complejos RF-IgG), que pueden conducir a la perforacion del camara
anterior. La iritis y la uveitis pueden ocurrir en la AR pero son mas cominmente visto con
otras afecciones reumaticas (por ejemplo, espondiloartropatias, sarcoidosis, enfermedad de

Behget y artritis idiopatica juvenil) (15)

Sindrome del ojo seco

El término sindrome del ojo seco se ha definido como «una enfermedad multifactorial de
las lagrimas y la superficie ocular que cursa con molestias, trastorno visual e inestabilidad
de la pelicula lagrimal, con un posible dafio de la superficie ocular. Se acompana de un
aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacién de la superficie ocular»

(DEWS, 2007) (9)

La unidad funcional lagrimal (UFL) es un sistema integrado formado por las
glandulas lagrimales, la superficie ocular (la cérnea, la conjuntiva y las glandulas de
Meibomio) y los parpados, asi como los nervios sensoriales y motores que conectan todas
estas estructuras. Una alteracion en cualquiera de los componentes que la conforman
pudiera ocasionar como consecuencia la presencia de ojo seco ya que esta es la encargada
de regular los principales componentes de la pelicula lagrimal y responder a factores

ambientales, endocrinoldgicos y corticales. (10)
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El ojo seco es una enfermedad crdnica inflamatoria que puede ser iniciada por
numerosos factores extrinsecos o intrinsecos que promueven una inestabilidad y
hiperosmolaridad en la pelicula lagrimal. Estos cambios en la composicion de la lagrima,
en algunos casos combinados con factores sistémicos, conducen a un ciclo inflamatorio que
causa enfermedad epitelial de la superficie ocular y estimulacion neuronal. La desecacion
aguda activa las vias de senalizacion de estrés en el epitelio de la superficie ocular y las
células inmunes residentes. Esto desencadena produccion de mediadores inflamatorios
innato que estimulan la produccion de metaloproteasa, reclutamiento de células
inflamatorias y maduracion de células dendriticas. Estos mediadores, combinados con la
exposicion de autoantigenos, pueden conducir a una respuesta adaptativa. La disrupcion de
la barrera de la cornea se desarrolla por lisis mediada por proteasas de las uniones
epiteliales, lo que lleva a la muerte celular acelerada; descamacion, irregularidad y poca
lubricacion de superficie corneal; exposicion y sensibilizacion de los nociceptores
epiteliales. Disfuncion y muerte de células caliciformes promovidos por el interferon
gamma T helper 1 citoquina. Estos cambios epiteliales desestabilizan aiin mas la lagrima,

amplifican la inflamacién y crean un circulo vicioso.

Los numerosos factores extrinsecos (p. Ej., Desecantes medio ambiente, exposicion)
e intrinseco (p. €j., envejecimiento, autoimagen comunidad, secado de medicamentos) que
pueden contribuir a este ciclo inflamatorio demuestra por qué a menudo es dificil para
atribuir una sola causa para la mayoria de los casos de enfermedad de ojo seco y la

importancia de abordar todos los factores de riesgo modificables. (17)

Principales causas etiologicas del ojo seco toman en cuenta la influencia del

ambiente sobre el inicio y el tipo de ojo seco en un individuo, dando al término “ambiente”
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un sentido amplio, incluyendo los estados corporales que habitualmente experimenta el
individuo llamando a este como ‘“ambiente interno” y/o el resultado de la exposicion a

condiciones que representan el “ambiente exterior.(9)

Clasificacion de ojo seco

El ojo seco se clasifica en 2 grandes grupos:

El ojo seco por falta de secrecion acuosa tiene dos subgrupos principales, el ojo seco

asociado al sindrome de Sjogren y el no asociado con el sindrome de Sjogren.

El ojo seco evaporativo puede ser intrinseco, en donde la regulacion de la pérdida
evaporativa de la pelicula lagrimal se ve directamente afectada, parpadeo, asi como los
efectos de la accion de los medicamentos, como los retinoides sistémicos. El ojo seco

evaporativo extrinseco incluye incluyendo la enfermedad alérgica del 0jo.(9)

Existe también una clasificacion de ojo seco con base a su gravedad considerada por el
subcomité en el DEWS DE 2007 de utilidad clinica importante. El cual se ilustra en el

cuadro 1.

CUADRO 1 Esquema para la clasificacion de la gravedad del ojo seco
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Esquema tomado de “The definition and classification of dry eye disease: report of the
Definition and Classification Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop

(2007).

La incidencia informada de ojo seco en la poblacion normal En general, la tasa es
del 5% al 17%, pero su incidencia en AR los pacientes son mas altos (19% a 31%). En este
estudio, la incidencia de ojo seco en pacientes con AR (47%) fue similar a la incidencia
informada por un estudio previo que utilizdo el mismo método. Cuando se incluyo el ojo
seco probable, la frecuencia del ojo seco fue extremadamente alta (91.7%). Por otra parte,
se debe hacer hincapié en que incluso en no SS pacientes, el 90% de los pacientes fueron

diagnosticados con definitiva o probable ojo seco. (18)
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La causa del ojo seco en pacientes con AR podria ser el resultado de patologia local
que afecta el fluido lagrimal, la conjuntiva o cornea porque anti-Ro / SSA y anti-La / SSB
se han encontrado no solo en el suero, pero también en la saliva, glandulas salivales
labiales, y lagrima. Pacientes con AR a menudo muestran alguna indicacion de el
importante papel de las citocinas inflamatorias, como factor de necrosis tumoral (TNF),

interleucina (IL) -1, IL-6, e IL-10, en el suero y en los fluidos sinoviales. (18)

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad depende tanto de la severidad, como de la causa de la
misma. En general, se utilizan lagrimas artificiales, con el objetivo de reponer la capa
lagrimal deficiente y para diluir las citocinas inflamatorias presentes en el ojo. Debido a su
asociacion con la inflamacion, puede ser ttil el uso de esteroides topicos o medicamentos
antiinflamatorios no-esteroideos. Ademas, en presencia de complicaciones corneales, suele
ser necesario el uso de antibidticos topicos. En pacientes con enfermedad severa, suelen ser
necesarios medicamentos inmunomoduladores topicos o sistémicos dentro de los que figura

la ciclosporinaA. (10)
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MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio

Observacional transversal descriptivo prospectivo

Poblacion y periodo de estudio
Periodo propuesto:
Marzo del 2018 a Julio 2018

Poblacion de estudio y eleccion de la muestra:

Para seleccionar la muestra se consideraron un solo grupo de estudio. La poblacion del
grupo estuvo constituida por 80 pacientes (158 ojos) que cumplan con los criterios de
inclusion. Se descartd 1 ojo en 2 pacientes, 1 por presentar evisceracion de ojo izquierdo y
lo otro por presencia de tumoracion en parpado inferior causando ojo seco por alteracion
mecanica. El criterio de eleccion de la muestra fue por un muestreo por conveniencia (no

probabilistico).

Criterios de seleccion

La poblacion de estudio estuvo constituida por los pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide con presencia de ojo seco y pacientes con diagnostico de ojo seco de la consulta
de oftalmologia que cumplieron con los criterios de inclusiéon y que sean atendidos en el

Hospital General del Estado de Sonora.

Criterios de inclusion

» Paciente del servicio de oftalmologia del Hospital General del Estado de Sonora con

o sin diagnostico de ojo seco.
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* Paciente del servicio de reumatologia y oftalmologia del Hospital General del
Estado de Sonora con diagnéstico de artritis reumatoide
» Paciente que acepten participar y firmar consentimiento

Criterios de exclusién

» Pacientes que presentaran alguna enfermedad de la superficie corneal diferente a ojo
seco.

» Pacientes que por incapacidad fisica no pudieron ser evaluados en la lampara de
hendidura.

» Pacientes que no acepten participar.

» Pacientes con ceguera.

* Pacientes con paralisis facial.

* Pacientes con enfermedades autoinmunes con excepcion de AR.

» Pacientes con patologias palpebrales.

Criterios de eliminacidén

Pacientes quienes decidan abandonar el estudio.
Descripcion metodoldgica del estudio

Desarrollo metodolégico

1.- Se acudio a la consulta de Reumatologia, a los pacientes que tengan diagnostico de AR
se les solicito su colaboracion para participar en este estudio
2.- Se identificaron a los pacientes de la consulta de oftalmologia que aceptaron participar

en la investigacion.

23



3.- Se realiz6 examen oftalmologico llevando a cabo las pruebas utilizadas para el
diagnostico de ojo seco la cuales son la tincién con Rosa de Bengala (TRB), tincion con
fluoresceina (TF), tincion con verde de Lisamina (TVL), test de Schirmer y tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal (TRPL), se realiza la evaluacion de agudeza visual con el
uso de la cartilla de Snellen, asi como se aplicé el indice de enfermedad de superficie
ocular (OSDI ) a aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion.

4.- Se determino el diagnostico de ojo seco con las técnicas ya descritas anteriormente.

6.- Se brind6 atencion a aquellos que resulten con dx de ojo seco.

Material de andlisis

Evaluacion de los sintomas

Se realizo a todos los pacientes el indice de enfermedad de superficie ocular (OSDI). El
OSDI, fue desarrollado por Outcomes Research Group en Allergan Inc (Irvine,California),
el cual es cuestionario que consta de 12 preguntas que analizan la presencia de sintomas y
el impacto de la enfermedad en la funcion visual y en la vida diaria. Estos 12 items estan
graduados en una escala de 0 a 4, correspondiendo 0 a “Nunca” y 4 a “Siempre”
dependiendo de la presencia de sintomas durante la ultima semana. Siendo este entonces un
instrumento disefiado para proporcionar una evaluacion rapida de los sintomas de irritacion
ocular compatibles con la enfermedad del ojo seco y como ya fue mencionado su impacto

en la vision y calidad de vida del paciente. (11)

El valor final del OSDI se calcula aplicando la siguiente ecuacion:

OSDI = [(3 Puntuaciones preguntas respondidas) x 100]/[(n° preguntas respondidas) x 4]
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De esta manera, la puntuacion del OSDI se presenta en una escala de 0 a 100, donde

valores elevados se correlacionan con una mayor discapacidad. Y asi es posible clasificar

de acuerdo a su severidad como se muestra en la tabla no 1. (3,11)

Tabla 1. Grado se severidad segun la puntuacion del OSDI

Puntuacion 0al2 13a22 22 a32 33a100
Grado de | NORMAL MEDIO MODERADO SEVERO
severidad

Evaluacién de los signos

Se realizara exdmenes de 0jo seco en ambos 0jos, en el siguiente orden:

1.

Toma de agudeza visual

Se utilizara la notacion de Snellen el cual es el método mas habitual de expresar la
medida de la agudeza visual. Por convenio se escribe como una fraccion, pero no es
una expresion matematica. El nimero en el numerador equivale a la distancia de
prueba entre el ojo y la escala empleada, expresada en pies. En el denominador se
escribe la distancia a la que una persona con la vision sana puede leer la misma
figura. La medicion tradicional de la agudeza lejana se basa en una prueba visual en
la que un objeto subtiende sobre la retina un angulo visual de 5 min de arco cuando
el paciente esta a 20 pies de ese objeto. La distancia al objeto de prueba puede ser
arbitraria, pero el 4&ngulo visual subtendido por un objeto estdndar correspondiente a

20/20 debe ser de 5 min de arco. (31)
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Para la clasificacion de la AV se hizo referencia a la definicion de limitacion visual
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su décima revision: normal
(>20/25), limitacion leve (20/25-20/60), moderada (20/70-20/400) y severa
(<20/400), con respecto a la agudeza visual mejor corregida la cual se consigue con

la toma de agudeza visual con el uso de agujero estenopeico.

Test de Schirmer
Mide la produccion de lagrima, valor directamente relacionado con el flujo lagrimal.

Existiendo varias versiones de este test: Schirmer I, II y basal.

El test de Schirmer I consiste en insertar en el tercio externo de la conjuntiva bulbar
inferior el extremo de una tira de papel secante de 5 mm de ancho y 30 mm de
longitud, dejando que se impregne de lagrima durante 5 minutos. Pasando este
tiempo, se retira y se mide la longitud de la tira humedecida con la lagrima. Esta
modalidad de test evalua la secrecion total (basal y refleja). El punto de corte del
test Schirmer I esta entre 5 y 15 mm, dependiendo de los autores. (4) La cual sera la

utilizada en este estudio.

Tincion de la cornea con fluoresceina.

Se realizd con la calificacion de Oxford Schema, que va desde el grado 0 hasta el 4
(0 ausente, 1 minimo, 2 leve, 3 moderado, 4 severo), basado en nimero de puntos
punteados para la cornea interpalpebral total expuesta. Como se muestra en la figura

1.
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La tincidon se realiza instilando fluoresceina en el saco conjuntival, o con tiras
impregnadas del colorante que se aplican en la conjuntiva bulbar para mejorar la
visibilidad y maximizar la absorciéon de fluoresceina. La exploracion se debe
realizar 2 minutos después de la instilacion, con la ldmpara de hendidura y el filtro
de luz azul cobalto. La ausencia de tincion indica la integridad del epitelio corneal.
Q)

Figura 1. Calificacion de Oxford

4. Tiempo de ruptura con fluoresceina (BUT)
Evalta la estabilidad de la pelicula lagrimal. Su visualizacion se realiza con la
lampara de hendidura y el filtro azul. Se medira instilando una gota de fluoresceina
contando los segundos después de un parpadeo antes de que se rompa la pelicula
lagrimal. Tomando una mediana de tres mediciones por ojo, siguiendo los

protocolos estandar.

Se consideran valores normales de BUT los superiores a 10 segundos. (4)
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5. Tincidén de la cornea con Rosa de Bengala
Se realizo la aplicacion de rosa de bengala en fondos de saco conjuntivales a una
concentraciéon al 1% o menos para evitar la toxicidad que esta provoca en la
superficie ocular ademas de la aplicacion previa de anestésico para evitar la
irritacion ocular, examinandose con lampara de hendidura mediante la ayuda del
filtro verde. La zona expuesta de la superficie ocular se divide en tres sectores
(conjuntiva nasal, conjuntiva temporal y cérnea), graduando la tincién de cada uno
de ellos de 0 a 3 segun el criterio de Van Bijsterveld como se muestra en la figura 2.
Sumando estos tres valores obtenemos una puntuacion que, de ser superior a 3-5,

determinaria la presencia de sindrome de ojo seco. (4)

Figura 2. Sistema de Van Bijsterveld

6. Tincion de la conjuntiva nasal y temporal con verde de lisamina.
Se realizara con el esquema de clasificacion de Oxford, puntuando tanto la zona
temporal como la nasal y tomando la suma de estas puntuaciones por ojo. Se
aplicara la tincion en saco conjuntival y se visualizara en la lampara de hendidura.

Con en las tinciones previas ya descritas.
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Recursos empleados

Recursos humanos:

La realizacion de las pruebas clinicas y la aplicacion del cuestionario fue a cargo de
un médico residente de oftalmologia del Hospital General del Estado de Sonora.
Finalmente cuando se contd con la informacion necesaria se formulo la base de datos, se
acude con asesor metodologico para realizar las cuestiones estadisticas.

Recursos fisicos:

Para llevar a cabo la investigacion correspondiente, se utilizo6 como espacio fisico el
edificio del servicio de oftalmologia del Hospital General del Estado de Sonora.

Se realiz6 prueba de agudeza visual con la cartilla de Snellen como la normativa lo
indica. Posteriormente se aplica cuestionario OSDI, el cual se anexa al final. Ademas de la
aplicacion de las pruebas de Schrimer mediante el uso de tiras de papel filtro; se procedi6 a
la biomicroscopia mediante la utilizacion de lampara de hendidura Haag Streit con fines de
evaluar e identificar algun criterio de exclusion a la exploracion fisica, procediendo
entonces a la aplicacion de fluoresceina en fondo de saco con tiras 1 mg, y se capto el grado
de afectacion con escala de Oxford, se mide el tiempo de ruptura de pelicula lagrimal,
posteriormente se aplico la tincion de verde lisamina en fondo de saco con tiras 1.5 mg y se
capto de igual manera el grado de afectacion con la escala de Oxford. Explicando estos
procedimiento con anterioridad. Por ultimo se aplica la tincion de Rosa de Bengala con
tiras de 1.5mg en fondos de saco conjuntival, determinando la afectacion de la superficie
ocular con el score de Van Bijsterveld.

Recursos financieros:

El costo de los insumos utilizados, asi como el equipo de computo y espacio fisico de la

investigacion fueron cubiertos por médico residente a cargo de la investigacion, asesor de
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tesis y asi como insumos del propio servicio de oftalmologia del Hospital General del
Estado de Sonora.

Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo fue realizado con fines médicos y de diagnostico, siempre cuidado la
identidad e integridad de las pacientes que participen en la investigacion. Durante el
analisis de datos no se hace referencia de la identidad de ninguno de los pacientes
participantes y todos los datos personales de los participantes fueron manejados de forma
confidencial. En conjunto con lo anterior, la presente investigacion se realizdo tomando en
cuenta el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cddigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.(32) El
Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion para la Salud.(33)
Informe Belmont.(34) Codigo de ética del Hospital General de Sonora “DR ERNESTO

RAMOS BOURS”
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla de contingencia con 1 grado de libertad muestra que se evaluaron 160 pacientes.
De estos, existen 26 pacientes con 0jo seco y que ademas presentaron Artritis reumatoide
(AR). Por otro lado, s6lo 12 pacientes presentaron AR sin contar con ojo seco (Cuadro 1).
Estos valores posiblemente predictivos, fueron evaluados mediante una prueba Chi
cuadrada. Los resultados muestran que si existen diferencia significativa entre la proporcion
de estos valores y existe una relacion y/o dependencia entre las dos variables (Cuadro 2).
Ademas, estos resultados son concordantes con los presentados segun el estadistico F de

Fisher, la razén de verosimilitud y una asociacion lineal.

Cuadro 1. Tabla de contingencia para las medidas de ojo seco y AR.

0JO_SECO

AUSENTE | PRESENTE Total

AR Ausente 64 58 122
Presente 12 26 38
Total 76 84 160

Cuadro 2. Pruebas de Chi cuadrado para medir la diferencia en proporcion y relacion entre ojo seco y AR.

Sig. asintdtica (2| Significacion Significacion
Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 5.066* 1 .024
Correccion de continuidad® 4.263 1 .039
Razén de verosimilitud 5.176 1 023
Prueba exacta de Fisher 027 .019
Asociacion lineal por lineal 5.034 1 .025
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N de casos validos | 160 |

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 18.05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Anélisis de medidas simétricas

Los valores de los coeficientes Phi, V de Cramer y coeficiente de contingencia de Pearson
son superiores de 0.05 ademas de que presentan valores significativos para cualquier nivel.
En una tabla de 2 X 2 un valor de .175 es relativamente bajo pero significativo (Cuadro 3).
Por otro lado, del analisis direccional se puede inferir que segun Lamda considerando la
variable Artritis reumatoide como dependiente tenemos que Lamda=0.000 lo cual indica
que el conocimiento de los valores de la variable ojo seco no permite predecir los valores
de la variable Artritis. Ademads, tomando la variable ojo seco como dependiente
Lamda=0.079 con un error asintéonico de 0.139. De esta forma, el conocimiento de los
valores de artritis reumatoide permite reducir la incertidumbre en la prediccion del
comportamiento de la variable ojo seco en un 7%. Estos resultados son concordantes con

los obtenidos segiin Tau Goodman y Kruskal y el coeficiente de incertidumbre (Cuadro 4).

Cuadro 3. Medidas simétricas para las variables nominales.

Valor Aprox. Sig.
Nominal por Nominal Phi 178 .024
V de Cramer 178 .024
Cocficiente de contingencia 175 .024
N de casos validos 160
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Cuadro 4. Medidas direccionales para las variables nominales.

Error estandar

Valor asintotico® Aprox. S* | Aprox. Sig.
Lambda Simétrico .053 .094 .544 .587
Artritis reumatoide
.000 .000 . .
dependiente
Ojo seco dependiente .079 139 544 587
Tau Goodman y Kruskal Artritis reumatoide
.032 .027 .0254
dependiente
Ojo Seco dependiente .032 027 .025¢
Coeficiente de incertidumbre Simétrico .026 .022 1.159 .023¢
Artritis reumatoide
.030 .025 1.159 .023¢
dependiente
Ojo seco dependiente 023 .020 1.159 .023¢

a. No se supone la hipoétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipotesis nula.

c. No se puede calcular porque el error estandar asintdtico es igual a cero.

d. Se basa en la aproximacion de chi-cuadrado

e. Probabilidad de chi-cuadrado de razon de verosimilitud.
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La grafica 1 muestra en porcentaje el diagnostico de ojo seco tomando en cuenta a los 158
ojos estudiados

Grafica 1

Diagnostico de ojo seco

M sin 0jo seco con ojo seco

47%
53%

En la gréafica 2 se muestra la severidad de ojo seco en nuestra muestra total de pacientes,
tomandose en cuenta los 158 ojos estudiados, mostrando una variacion importante en los
distintos tipos de prueba para la deteccion del ojo seco. Aunque muestran un patron similar,
el nimero de pacientes de acuerdo a la severidad si varia entre cada prueba, teniendo que
la tincion con fluoresceina y el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT) muestran
mayor nimero de pacientes con afectacion severa que los observados en los demas.
Pudiendo estar frentes a una sobre o sub diagnostico de la patologia. Se muestra ademas
que la sintomatologia se encuentra presente en mayor numero, disminuyendo la cifra de
pacientes los que se encuentran libres de sintomas pudiendo verse afectado esto debido a

que otras patologias oculares pueden ocasionar sintomas similares a los del ojo seco.
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Grafica 2
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El diagnostico de ojo seco en nuestro estudio se realizd basado en el compromiso de
la dindmica de la pelicula lagrimal (test de Schirmer, Tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal) y en las anormalidades de la superficie ocular (Tincién con fluoresceina, verde
lisamina, y rosa de bengala). La incidencia de ojo seco (grafica 2) obtenida con la
realizacion del Test de Schirmer I fue del 39.87 % y con la TRB fue del 33.54%;
resultados similares a los encontrados en estudios previos. Con la TF y el TRPL se
obtuvieron valores positivos para ojo seco en el 50 % y el 46.83 % de los pacientes,

respectivamente.
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Grafica 3
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En este estudio se encontr6 una mayor incidencia de ojo seco en la poblacion
femenina. Esto se explica porque el 75% de la poblacion total estudiada eran mujeres, 25%
eran hombres (20 pacientes) como se muestra en la grafica 3, lo que estd de acuerdo con los

datos encontrados en la literatura.

En cuanto a la funcion visual de los pacientes con ojo seco, no encontramos una
relacion precisa con estas dos variantes ya que solo se tomo en cuenta la superficie ocular
y no una valoracion completa del globo ocular dejando a un lado la exploracion del fondo
de ojo de los pacientes, alteraciones en otra parte del ojo como catarata, cobrabilidades que
existian en nuestros pacientes tales con diabetes, hipertension arterial siendo en los
pacientes con estas 2 ultimas los mas afectados en la agudeza visual. Aunque se sabe que
los pacientes con ojo seco se quejan de disminucion de la AV durante sus actividades

diarias, debido a que la inestabilidad de la pelicula lagrimal y una superficie corneal
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irregular llevan a una pobre calidad visual, por las limitaciones del estudio fue un aspecto el

cual no se pudo valorar con precision.

Grafica 4
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En la grafica 4 muestra el tiempo de diagndstico en pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide, sin mostrarse un patron determinado, por lo que en este estudio no se

muestra relacion con el ojo seco y el tiempo de evolucion de la enfermedad asociada.

QGrafica 5
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Para evaluar este aspecto funcional y la severidad del ojo seco en pacientes con AR,
nosotros utilizamos el cuestionario del OSDI, encontrando que el mayor nimero de
pacientes presentaba un ojo seco moderado, seguido por los pacientes no presentaban
sintomatologia, posteriormente los que s6lo presentaban molestias oculares leves. Solo un
en menor proporcion presentd ojo seco severo. Como se muestra en la grafica 5. Estos
datos muestran el grado de alteracion en la calidad de vida de estos pacientes durante sus

actividades diarias.
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CONCLUSIONES

En este estudio se apoya los resultados de estudios realizados con anterioridad acerca de la
asociacion del ojo seco como complicacion frecuente en pacientes con artritis reumatoide.
Con los resultados obtenidos, se busca crear conciencia en el personal de la salud de la
importancia de un manejo oportuno y multidisciplinario con el fin de mejorar la calidad de
vida de los pacientes con AR y ojo seco. Para ello, sugerimos dar a conocer el cuestionario
del OSDI a la comunidad médica en general, principalmente a médicos oftalmologos,
internistas y reumatologos. Esta podria ser una herramienta til como complemento a la
valoracion de los pacientes en la consulta diaria. Ademas, se espera que este trabajo sirva y
aporte datos importantes como antecedente y como base para futuros proyectos de
investigacion, ya que brindara no solo estadistica importante para el hospital, sino que se
busca la elaboracion de un alogoritmo para el manejo de pacientes con mayor riesgo de

presentar ojo seco secundario a artritis reumatoide y su tratamiento.
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ANEXOS

Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion con una
clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La meta de este estudio es estudiar la asociacién de ojo seco y artritis reumatoide

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una entrevista (o
completar una encuesta, o lo que fuera segtin el caso) y se sometera a multiples pruebas diagndsticas. Esto
tomara aproximadamente 30 minutos de su tiempo.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja sera
confidencial y no se usara para ningln otro propdsito fuera de los de esta investigacidn. Sus respuestas al
cuestionario y a la entrevista serdn codificadas usando un numero de identificacion y por lo tanto, seran
anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista o exploracion le parece
incémoda, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion. He sido informado (a) de que la meta de este
estudio

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en una entrevista, asi como
se me realizara pruebas diagndsticas.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente
confidencial y no sera usada para ningun otro propdsito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento.
He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo
retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener
preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a la Dra. Fernandez Colorbio

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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Nombre:

Edad:

Genero:

Enfermedades:

AR

OTRAS

AGUDEZA VISUAL

TEST DE SCHIMER (MILIMETROS)

NORMAL (>20/25)

<5

LIMITACION LEVE (20/25 - 20/60)

6a9

LIMITACION MODERADA (20/70-20/400)

LIMITACION SEVERA (< 20/400)

TINCION CON FLUROSCEINA

BTU (segundos)

OXFORD >12
0 10all
1 8a9
2 <8
3
4
TINCION CON VERDE LISAMINA OSDI
OXFORD LEVE (0-12)
0 MEDIO (13-22)
1 MODEREDO (23-32)
2 SEVERO (33-100)
3
4
TINCION CON ROSA DE BENGALA
Sistema de Van Bijsterveld
0
laz2
3ab5
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