PrAcTICA CLiNIcO-QUIRURGICA

Degeneracion marginal pellciday ulcera
corneal asociadas a sindrome de Sjogren

RESUMEN

Casos clinicos: en dos pacientes se observo topo-
grafia corneal con adelgazamiento inferior periféri-
co (paquimetria), aplanamiento superior y meridiano
central, astigmatismo elevado en contra de la re-
gla; se corroboré sospecha clinica de degeneracion
marginal pellcida. En los servicios de reumatologia
y dermatologia se diagnosticé sindrome de Sjogren
primario y secundario.

Conclusiones: la degeneracién marginal peltcida
se present6 con adelgazamiento corneal inferior, as-
tigmatismo irregular progresivo con disminucién de
la agudeza visual, sin embargo, las pacientes fue-
ron tratadas durante mucho tiempo solo por sindro-
me de ojo seco. No se ha descrito la asociacion
entre degeneracion marginal pellcida y sindrome
de Sjogren primario y secundario. En los casos es-
tudiados se presentaron ambas patologias a la vez,
empeorando el prondstico por las complicaciones y
las dificultades en el tratamiento.

SUMMARY

Clinical cases: two cases reported presented cor-
neal topography with peripheral inferior corneal slim-
ming (pachymetry), flattening of superior and central
meridian, high stigmatism against the rule, corrobo-
rating clinical pellucid marginal degeneration prog-
nosis. A rheumatologist and a dermatologist
confirmed primary and secondary Sjogren in each
case.

Conclusions: In the cases studied, the pellucid mar-
ginal degeneration was presented with inferior cor-
neal slimming, progressive irregular astigmatism and
decreased visual acuity. However, the patients were
treated for a long time only for dry eye. The associa-
tion between pellucid marginal degeneration, primary
Sjogren syndrome and secondary Sjogren syn-
drome has not been described. In the analyzed
cases, both pathologies were observed and caused
a bad prognosis because the treatment required is
very difficult.
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Degeneracién marginal peltcida

También [lamadaqueratétoro, denotaunaprotrusion
toroidal delacérnea.! Esunaectasiacorned bilate-
ral no inflamatoria progresiva?® infrecuente,”® sin
predominio en un sexo;%%° |a incidencia exacta se
desconoce.

La bilateralidad, los cambios topograficos y €
astigmatismos moderado o dto en familiaresindican
que, como & queratocono, puede tratarse de una pa-
tologiahereditariade expresividad variable, conside-
réndose unavariantedel mismo.! Suele aparecer entre
los 20y 50 afios de edad, con dto astigmatismo irre-
gular tipicamente en contra de la regla, responsable
de problemasrefractivos asociados.:3¢ Ladegenera
cionmargind pel licidaestacaracterizadageneramen-
te por adelgazamiento corned inferior progresivo en
medialunaentrelas4y las 8 (posicion horaria), don-
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de la cornea tiene un espesor de 1/3 del norma o
menos, mientras e epitelio se mantiene integro,* se-
parado del limbo esclerocorneal por una cérnea nor-
mal.>7 Hay disminucion progresiva de la agudeza
visual provocadapor € astigmatismo importante que
amenudo|legaaser mayor de10a15dioptrias(Dp)*
causado por e encurvamiento corneal progresivo.3’

En estadios avanzados se pueden presentar des-
garrosagudosdelamembranade Descemet, con ede-
ma del estroma (hidrops corneal) con posterior
neovascularizacion y depositos lipidicos,* pudiendo
llegar a perforacion esponténea. ™t

Sindrome de Sjogren

Enfermedad inflamatoria crénica que se denomina
primariacuando lacausaes desconocida. Se caracte-
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riza por infiltracion de glandul as exocrinas, afeccion
de glandulas acuosas (glandula lagrimal principa y
accesorias), mucinicas (células cdiciformes conjun-
tivales), lipidicas (glandulas de Meibomio, Zeiss) y
salivales, que segregan deficientemente produciendo
xeroftamia o xerostomia. 1213

Es secundario cuando esta asociado a enfer-
medades si stémi cas autoinmunes que afectan el te-
jido conectivo,'*1 méas cominmente con laartritis
reumatoide.

Los signos y sintomas oculares del sindrome
de Sjégren (queratoconjuntivitis seca) son reseque-
dad, sensacion de cuerpo extrafio, filamentos cor-
neales, queratitis punteada superficial,” fotofobia,
vision borrosal™? y, en casos avanzados, Ulceras
corneales dolorosas,*182° |eucomas y neovasos.
Tanto el sindrome de Sjégren primario como el
secundario pueden producir “sindrome disfuncio-
nal delapeliculalagrimal”, también conocido como
sindrome de 0jo seco o queratoconjuntivitis seca.?

Casos clinicos

Se estudiaron dos pacientes femeninas: una con
diagndstico de sindrome de Sjégren primario y la
otra con secundario; oftalmolégicamente tratadas
durante mucho tiempo por 0jo seco secundario. Los
hallazgos alaexpl oracién oftal mol égica correspon-
dieron acaracteristicasclinicas compatibles con de-
generacion marginal pellcida, por lo queserealizd
el protocolo de diagndstico mediante topografiay
paquimetriacorneal, asi como biopsiadelaglandu-
la salival menor y otros estudios complementarios
que confirmaron los diagnésticos. El seguimiento
serealizo por dos afios con tratamiento multidisci-
plinario con mejoriadel cuadro clinico, demostran-
dose la coexistencia de ambas patol ogias.

Caso 1l

Mujer de 46 afios con antecedentes personales pato-
|6gicos. sindrome de Sgren primario de cuatro afios
de diagndstico, ulceraciones cornedles bilateralesin-
feriores recurrentes mangjadas convenciona mente
sin mejoria. En la exploracién oftalmolégica pre-
sentaba capacidad visual de ojo derecho de 20/80 y
de gjo izquierdo de 20/100. Segmento anterior: en
ambos ojos, multiples filamentos en superficie
cornedl, adelgazamiento importante de 1y 2 mm de
anchura, localizado en M4 a M8 (posicion horaria),
con opacificacion y neovascularizacion inferior con
predominio en ojo izquierdo (figuras 1, 2 y 3). El
resto del segmento y fondo de ojo, normales.

Latopografia corneal Obrscan confirm6 adel-
gazamiento corneal y astigmatismo irregular carac-
teristico (figuras 4y 5). Lapruebade Schirmer fue
positiva: 4 mm en 0jo derechoy 3 mm enizquierdo
en cinco minutos; € tiempo de ruptura de pelicula
lagrimal (TRL) de cinco segundos en ojo derecho 'y
de cuatro segundos en ojo izquierdo.

Se solicité interconsulta a Servicios Reumato-
logia, donde se realizd biopsia de glandula salival

S

Figura 1. Ojo izquierdo muestra adelgazamiento
corneal inferior, ulceraciones corneales,
opacidades y neovascularizaciéon inferior

e B
Figura 2. Adelgazamiento corneal inferior,

ulceracion principalmente inferior y en sector
nasal

Figura 3. Proyeccién oblicua del segmento
anterior; el haz de luz muestra adelgazamiento
corneal inferior
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menor y estudios laboratoriales complementarios,
confirméndose e proceso inflamatorio infiltrativo
de la glédndula salival menor, compatible con sin-
drome de Sjdgren, con hallazgo de anticuerpos anti-
nuclearesy factor reumatoide positivo. Por su parte,
€l Servicio de Dermatologiasoloindico resequedad
en mucosa oral y conjuntival. La paciente recibio
tratamiento sistémico: cloranbucilo 5 mg/12 horas,
prednisona 7.5 mg/dia, &cido acetilsalicilico 50 mg/
diapor viaord; y medicamentostépicos oftal mol 6-
gicos: pilocarpinaunagota/ocho horas, lagricel una
gota/cuatro horas y por requerimiento necesario,
acetilcisteina una gota/ocho horas en ambos 0j0s.

Caso 2

Mujer de 53 afios con antecedentes patol Ggicos de
artritis reumatoide de 30 afios de evolucion, diabetes
mellitus tipo 2 de reciente diagndstico, hipertension
arterial sistémica con un afio de evolucion. Como
padecimiento actual refirid resequedad ocular y sen-
sacion de cuerpo extrafio de 11 meses de evolucion,

con mangjo de esteroides y ubricantes topicos, sin
mejoria. A la exploracion oftalmolégica, capacidad
visua en ojo derecho de 20/40 y en ojo izquierdo de
20/30. Segmento anterior ambos 0jos: hiperemiacon-
juntival++, inyeccion ciliar, fondos de sacos libres,
cdrnea con adelgazamiento importante en sector in-
ferior en medialuna, con filamentos mucoides en su
superficie, neovasos en formamoderada en periferia
inferior, opacidad corneal periféricaenlos360°, con
predominio en sector inferior, acuoso claro, iris nor-
mal, pupilaredondacentral y refléctica, cristalino con
eclerosis nuclear grado | (figura 6). Fondo de ojo
normal en ambos 0jos.

Latopografiacorned mostré adel gazamiento cor-
neal inferior bilaterd y astigmatismoirregular en con-
tradelareglacaracteristicosde degeneracion margina
peltcida(figura7). Seredizo pruebade Schirmer, la
cud fue positiva: 3 mm en cinco minutos en ambos
ojos; € TRL fue de cuatro segundos en ojo derecho
y detres segundos en ojoizquierdo. A lavaloracion
reumatol égica se identificaron caracteristicas clini-
cas y radioldgicas de artritis reumatoide de larga
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Figura 4. Topografia del ojo derecho: muestra
adelgazamiento corneal inferior y astigmatismo
irregular en contra de la regla, caracteristicos de
la degeneracion marginal peltcida

Figura 6. Adelgazamiento corneal inferior,
ulceracion corneal inferior y central, opacidad
corneal periférica y neovascularizaciéon periférica
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Figura 5. Topografia de ojo izquierdo: presenta
adelgazamiento corneal inferior (paquimetria) y
astigmatismo irregular
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Figura 7. Topografia corneal: muestra zonas de
adelgazamiento corneal inferior y astigmatismo
irregular que corroboran el diagnéstico de
degeneracion marginal pellcida
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evolucion; en lasradiografias pudo observarse alte-
raciones en manos, rodillas y columna, cambios
producidos por osteoartritis caracteristicos, que co-
rresponden aartritis reumatoide con capacidad fun-
ciond 1lI. Los resultados de laboratorio indicaron
factor reumatoide positivo, proteina C reactiva po-
sitiva (PCR), anemianormocitica hipocromica, lin-
focitos: 2886/mmq. Recibio tratamiento sistémico:
metotrexate 7.5 mg intramuscular cada semana,
cloroquina 150 mg/24 horas via oral, prednisona
10 mg/24 horas viaord, diclofenaco 100 mg/12 ho-
rasviaoral, metforminadostabletas/12 horasviaord,
captopril 25 mg/12 horasviaoral; asi comotratamien-
to tépico con hipromel0sa0.5 % cadatreshorasy por
requerimiento necesario, Corneregel (dexpantenol

5 %), una aplicacion cada seis horas en ambos 0jos.

Discusioén

Latopografiacorneal bilateral delaspacientesmos-
tr6 adelgazamiento corneal periférico inferior®
con paquimetria promedio de 350 pm en ojo dere-
cho y 320 um en ojo izquierdo; en ambos casos,
aplanamiento superior, aplanamiento en meridiano
central vertical? y astigmatismo elevado en contra
de laregla® que corroboro diagnéstico de dege-
neracion marginal peltcida (figuras 4,5y 7).

En exploracion oftalmol 6gica destaco € adelga-
zamiento corned inferior de 4 a 8 posicion horaria,
con multiples filamentos mucoides en su superficie
corneal, neovasos en periferia inferior y opacidad
corned inferior en ambos ojos de los dos casos, ade-
més de opacidad periféricaenlos360° en ambosojos
del segundo caso.

El Servicio de Reumatologia informé para la
primera paciente que las pruebas de inmunohisto-
quimicadelabiopsiade glandulasaliva menor indi-
caron CD20 positivo en 60 % de linfocitos, CD3
positivo en 40 % de linfocitos; |a serologia mostré
positividad a anticuerpos antinucleares. En la otra
paciente, diagndstico con artritis reumatoide de lar-
gaevolucidn con dteracionesclinicasy radiol 6gicas
articularesimportantes. L osestudiosradiol 6gicosevi-
denciaron cambios en manos, rodillasy columna, ca
racteristicos de osteoartritis, ! que se clasifican como
artritisreumatoide con capacidad funcional grado 11,
con secuelas.? Los exdmenes de laboratorios: ane-
mianormocitica hipocrémica, leucocitos 7800/mm?,
linfocitos 2886/mm?, PCR 4.8 mg/dL, factor reuma-
toide de 224 U/mL.

Ambas mujeres recibieron tratamiento sistémi-
co y local con horario establecido para sindrome
de Sjogren primario y secundario, asi como trata-

miento expectante para degeneracion marginal pe-
[Gcida, con mejoriaimportante de la sintomatol o-
gia en ambos casos, asi como también mejoriay
estabilizacion delaagudezavisual, lograndose ca-
pacidad de 20/30 en ambos ojos en el primer caso,
20/25 en ojo derecho 'y 20/25 en el ojo izquierdo,
en el segundo.

La mayoria de los pacientes con degeneracion
marginal pellicidapresentasevero astigmatismoirre-
gular en contra de la regla, con reduccién impor-
tante de la agudeza visua por € defecto refractivo
secundario. Los hallazgos en ambos casos orienta-
ron hacialasospechaclinicadelapatologia® El diag-
nostico de degeneracién marginal pellcida solo fue
confirmado por topografia cornea ,>%3* € método
més sensible.’® Diferentes autores coinciden en que
esta enfermedad muestra un patrén tipico general-
mente bilateral, con adelgazamiento corneal perifé-
rico inferior, 2% paquimetria en promedio de 400 a
490 um o menos en cérnea inferior, aplanamiento
superior, aplanamiento en meridiano central verti-
cal tipico,“? encurvamiento en meridiano horizon-
tall y astigmatismo elevado en contrade laregla,®
lo cua coincide con los cambios topogréficos en-
contrados en las pacientes presentadas.

Como complicacion mas comuln se presenta €l
hidrops cornea y vascularizacion corneal inferior,
signos encontrados en |os casos estudiados. Asocia-
dos o posterior a hidrops pueden aparecer pseudo-
quistes corneales, queratitis infecciosa, glaucoma
maligno, siendo raralarupturaespontaneadelacor-
nea.ll

Existen mdltiples opciones terapéuticas para la
degeneracion margind pel ticida, como tratamiento ex-
pectante o uso de L C,%*8 sin embargo, en progresion
de laenfermedad e intoleranciaa L C con reduccién
delaagudezavisual sepuedeconsiderar € tratamiento
quirdrgico como queratoplastia penetrante excentri-
cay queratoplastialamelar en creciente, entreotras 23’

La cirugia més utilizada es la queratoplastia
lamelar en creciente,*” utilizada como alternativa
de la queratoplastia penetrante convencional. Al
ser unatécnicano penetrante reduce la posibilidad
de perforacion subsecuente, la ectasiacornea y €l
astigmatismo irregular, ayudando en larehabilita-
cion visual de los pacientes.®

En las pacientes estudiadas se optd por € trata-
miento expectante, con seguimiento estrecho, para
valorar €l uso de L C o tratamiento quirdrgico enin-
tolerancia alos mismos y reduccion de la agudeza
visual, como informala mayoria de los autores.*

Se postula que en la patogenia de la queratitis
ulcerativa en sindrome de Sjégren primario y se-
cundario, intervienen depdsitos de complg osinmu-
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nes circulantes, reaccion autoinmune contra antige-
nos corneales y reaccion de hipersensibilidad con-
tra antigenos exdgenos. La queratitis ulcerativa se
asocia frecuentemente a enfermedades del tejido
conectivo y enfermedades sistémicas vasculares
como artritis reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico y poliarteritis nodosa.?°

Praday asociados sefidlaron laparticipacion del
factor de necrosis tumoral afa, lainterleucina6y
la expresién genética en queratocitos de pacientes
con tendencia a ulceraciones corneales asociadas
aartritis reumatoide.*®

En la patogeniadel sindrome de Sj6gren por en-
fermedades autoinmunes, estdasociadalainfiltracion
delinfocitos en glandul as exocrinas, glandulaslagri-
malesy saivales, principalmente linfocitos T Hel per
Y numerosas citocinas proinflamatorias.**

Labiopsiadeglandulasaivaresmenoresestutili-
zada para sudtituir ala biopsia de glandula lagrimal
paraconfirmar e diagnostico del sindromede §dgren.
Las pruebas inmunolégicas solo son aconsgjables
cuando & 0jo seco esté asociado a patogénesisinmu-
nitaria mediada por anticuerpos, como € sindrome
de §6gren, lupus eritematoso sistémico o enferme-
dades del tejido conectivo como artritis reumatoide.
L as pruebasinmunohi stoquimicas nos ayudan a con-
firmar €l estado fisiopatol 6gico delapared ocular ex-
terna, que manifiesta el posible componente
autoinmune de la enfermedad, como & sindrome de
Sogren o e lupus eritematoso sistémico.’?

La prueba de Schirmer y el TRL evallan de
forma objetiva deficiencias 0 anormalidades de la
dindmicalagrimal,'® y nos ayudan a cuantificar el
grado deresequedad ocular y deacuerdo a€ello plan-
tear laterapéuticay seguimiento delos pacientes.'®
L os exdmenes de laboratorios indican positividad
aanti cuerposantinucleares, factor reumatoide, PCR
y anemianormocitica hipocrémica, caracteristicos
delos padecimientosinflamatoriosinmunol égicos
estudiados.

Segun la literatura, los esteroides topicos son
claramente efectivos en pacientes con 0jo seco de
moderado asevero, al reducir en formaimportante
lainflamacion de las células conjuntivales.’® Tam-
bién se puede emplear ciclosporinaAoral y topica,
con buenos resultados en tratamiento de queratitis
ulcerativa autoinmune.?°

La pilocarpina es un colinérgico parasimpético
mimético de accion directa que actla sobre los re-
ceptores colinérgicos, aumentando lasecrecion delas
glandulas sudoriparas, sdlivares, lagrimal, gastroin-
testina y del tracto respiratorio. Por €llo se emplea
principalmente en sequedad salivar y ocular presen-
tesen @ sindrome de §jogren.®
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El tratamiento para 0jo seco es a base de l&grimas
artificiaes reepitelizantes. Lagricel (hiauronato de
sodio) y Corneregel (dexpantenol 5%), acetilcisteina
(mucoliticos) y agentes colinérgicostdpicos (pilocar-
pina); ademasde tratamiento sistémico descrito para
laenfermedad de base (artritis reumatoide y sindro-
me de §6gren).

En los casos presentados se redlizo € protocolo
de estudio multidisciplinario y se solicitaron pruebas
|aboratoriales, examenes complementarios oftalmo-
l6gicosy biopsiasindicados en laliteratura. Se optd
por tratamiento expectante y seguimiento paralade-
generacion margina pelUciday tratamiento tpico con
I&grimas artificiales, mucoliticos, esteroides topicos,
ademas del tratamiento sistémico y seguimiento para
laartritisreumatoide y € sindrome de §égren.

El prondstico es reservado en ambas patolo-
gias por ser padecimientos cronicosy progresivos,
sin curadefinitivay mas aln cuando laasociacion
delas af ecciones ensombrece el prondstico por las
dificultades en el tratamiento.
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