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RESUMEN: se comparan las respuestas terapéuticas en pacientes con diagndstico de
Sindrome de Sjogren que padecen de queratoconjuntivitis seca resistentes a los tratamientos
tradicionales de lagrimas artificiales, lentes y otros, en dos grupos de pacientes de 18 y 32 casos
con tratamientos de gammaglobulina humana: intacglobin (100 mg por kilo de peso cada 15 dias por
via subcutanea interescapular por 3 meses) y andrégenos de depésito (100 mg cada 15 dias por via
im durante 3 meses). Se evaluaron los niveles de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM e IgE, recuento de
células sanguineas factor reumatoideo, proteina C reactiva y estudio microbiolégico. Ambas tera-
péuticas muestran una mejoria estadisticamente significativa p < 0,001 en los resultados
obtenidos en la prueba de Shirmer | y en la negativizacion de las lesiones corneales valoradas en
lampara de hendidura después de tincién con fluorescencia. Se plantea las ventajas del uso de
gammaglobulinas a causa de las contraindicaciones en el uso de andrdgenos.

Descriptores DeCS: SINDROME DE SJOGREN; QUERATOCONJUNTIVITIS/terapia.

El sindrome de Sjogren (SS) es una aotras mucosas como la bucal y la vaginal.
enfermedad crénica caracterizada por se- El SS afecta sobre todo a las mujeres
guedad de boca, ojos y vagina y es consi- (90 %) entre la cuarta y quinta décadas de
derada la enfermedad autoinmune mas fre- la vida, aunque puede encontrarse en todas
cuente en todo el mundo. En esta entidad las edades y es una de las mayores causas
ocurre una invasion linfocitica de las glan- del Sindrome de Ojo Seco en el muido.
dulas exocrinas, produciendo una extensa La deficiencia acuosa de las lagrimas da
inflamacion y disfuncién de las glandulas lugar a enfermedad de la superficie ocular
lagrimales y de otras glandulas asociadas denominada queratoconjuntivitis seca
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(QCS), ésta resulta de una forma anormal exégena de gammaglobulina humana nor-
de diferenciacion terminal del epitelio de mal (GGH) a dosis elevadas es capaz de
la superficie ocular y se asocia con una suprimir la formacion de autoanticuerpos
marcada reduccion en la produccion de patoloégicos como por ejemplo la inhibi-
mucina por estas células. Todos estos tras-Cion que se produce en la formacion de
tornos pueden dar lugar, aparte de los sin- anticuerpos antiplaquetarios en la parpura

tomas de sequedad de las mucosas y cutafrombocitopénica idiopatica después de la
nea, a los dafios oftalmoldgicos propios administracion de altas dosis de G&&k

de la queratoconjuntivitis seca, cuyo tra- Sefiala que la administracion de altas dosis

tamiento en formas leves consiste en el 9€ G(IB"(; €es dcalpaz de actuar como
uso de lagrimas artificiales, lentes de con- €Stimuladora de los monocitos que pro-

tacto y en casos graves, pueden necesitaridnligﬁguggga?E’anr'lﬁ;sot‘:sl Li?t;ﬁégg ‘32 la
llegar al trasplante de cérnga. ' P

Como el conocimiento de la accion de las GGH en estos casos es que
atogenia v de la historia natural del oio actlien como terapia antiidiotipica, ya que
patog y 19 estas proteinas usadas por via endovenosa

seco han aumentado, se buscan nuevos pro

d f P ., son capaces de modular la red idiotigita.
uctos farmaceuticos que actuen tempra- Nosotros creemos que la combinacion

namente y en puntos cruciales en el pro- ge |as terapéuticas tradicionales con la
ceso de esta enfermedad. Estamos entraninmunoterapia van a beneficiar, de forma
do en una nueva era en el tratamiento del gramatica, los padecimientos crénicos que
ojo seco con la introduccion del primer  sufren los pacientes con ojo seco, por lo
agente que puede revertir los eventos ba-que teniendo en cuenta los aspectos que
sicos de las enfermedades del ojo seco; se relacionaran a continuacion realizamos
uno de los méas prometedores y novedososun ensayo terapéutico en el que compara-
tratamientos para el ojo seco es la mos el uso de andrégenos de depdésito con
inmunoterapia, la cual ofrece la posibili- el uso de gammaglobulinas humanas, en
dad de tratar la patogenia de base. En la2 grupos de pacientes con queratocon-
actualidad se han realizado considerables juntivitis seca que presentaban lesiones
investigaciones para entender los defec- desde hacia mas de 3 meses y los cuales
tos locales y sistémicos del sistema inmu- N0 habian mejorado con los tratamientos
ne en el nivel molecular en estos pacien- tradicionales por mas de 3 meses.
tes, Sullivan ha demostrado que el trata- Aspectos de importancia que motiva-
miento de ratas con andrégenos de depc’)-.ron Ia_selggcpn del presente problema de
sito causa una supresion significativa de Investigacion:
las lesiones inmunopatolégicas a causa de
que estos productos producen un aumento
significativo de I/a producglon de IgA invalidez visual.
secretora local asi como un incremento en 5 | a5 dificultades actuales en el trata-
general de la sintesis de proteinas,  miento tradicional de estos pacientes
lograndose con estos cambios una mejo-  en el nivel mundial que incluye alergia
ria considerable en las lesiones del 0jo vy dafio de las células corneales por los
secot preservos de los colirios.

Por otra parte se ha comprobado que 3. Los colirios que se ofertan no aportan
enfermedades que cursan con laformacion  en ninguna medida los componentes
de autoanticuerpos, la administracién naturales de las lagrimas que participan

1. Elcuadro grave ocular que padecen es-
tos pacientes y que pueden llegar a la
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en lainmunidad de la conjuntiva, lo que depdsito y gammaglobulina humana

posee una mayor importancia en pai- utilizando como pardmetro de la pro-
ses tropicales, si se tienen en cuenta el  duccién de lagrimas los resultados ob-
clima y las condiciones de temperatu- tenidos en la prueba de Shirmer | (sin

ra'y humedad relativa que favorecen el anestesia).
crecimiento de gérmenes patdgenos, 3. Establecer los cambios en la respuesta
con mayor severidad en estos casos y  alaterapia con gammaglobulina huma-
desprovistos de inmunidad local. na y andrégenos de depdsito en las le-
Los costos econdmicos ya que las te-  siones corneales de los pacientes con
rapéuticas tradicionales son de un alto gueratoconjuntivitis seca.
costo.
. El incremento en la incidencia de la
entidad en el nivel mundial motivado, Métodos
fundamentalmente, por el envejeci-
miento de la poblacion y el aumento de Criterios de inclusiénSe incluyeron
en las enfermedades de origen infec- a todos los pacientes enviados por los Ser-
Cl0s0. vicios de Cérnea y Oculoplastia de nues-
tro Hospital, que cumpliendo los criterios
diagndsticos de queratoconjuntivitis seca
OBJETIVOS GENERALES y no obtuvieron mejorfa del cuadro infla-
matorio corneal con los tratamientos tra-
. Comparar los resultados obtenidos en dicionales por mas de 3 meses y que con
el tratamiento con andrégenos de de- previo consentimiento, desearan ser in-
positos con los resultados obtenidos c|yidos en los ensayos clinicos. (Los pro-
con gammaglobulina humana (GGH) cedimientos seguidos se encontraban de
por via subcutanea interescapular en acuerdo con las normas éticas de experi-
paCIentes con queratocon]UnUVltlS SeCa mentacidn en seres humanos)_
(QCS) resistentes por mas de 3 meses  Criterios de exclusionSe excluyeron
al tratamiento tradicional. del estudio a los pacientes con historia de
hipersensibilidad a algunos de los produc-
i tos usados en el ensayo, y a los que pade-
OBJETIVOS ESPECIFICOS cian de alguna otra enfermedad
oftalmoldgica no relacionada con el cuadro
. Verificar el comportamiento del rango de SS; se excluyeron también del ensayo a
de edades, sexo, niveles de inmuno- |os pacientes que presentaron cuadro in-
globulinas, eritrosedimentacion, pro-  flamatorio sistémico en fase de actividad.
teina C reactiva (PCR), factor Criterios de salida del estudia los
reumatoideo (FR), recuento globulary pacientes que abandonaban el tratamiento
estudio de la presencia de gérmenes o a los que presentaron algin cuadro
conjuntivales asociados al cuadro de oftalmoldgico o sistémico que obligara a
queratoconjuntivitis seca que padecen adicionar otros tratamientos a estos.
estos pacientes. Preparados utilizados:+ Intacglobin
. Comparar la produccion de lagrimas en (R*): Es un preparado listo para su uso, to-
los pacientes antes y después de 3 me-lerable por via endovenosa o subcutanea,
ses de tratamiento con andrégenos de con IgG biolégicamente activa con una
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concentracion 5 veces superior que el sue- En los 18 pacientes sometidos a trata-
ro adulto. Este producto fue obtenido por miento con GGH, se evaluaron los niveles
fraccionamiento de plasma humano y pre- de inmunoglobulinas 19G, IgA, IgM e IgE
sentado en forma diluida (bulbos de 2,5 g) Por el Centro de InmunoEnsayo de Ciudad
[Intacglobin R* Planta de Hemoderivados Habana (Turbidimetria, SUMA). Se deter-
Adalberto Pasant (IMEFA)]. El producto MinG también la presencia de factor

fue administrado por via subcutanea :j%ulrg:‘tggfiggspégtg'r}ﬁticr:];?,(:taﬁi;’gnu'en'
interescapular. 9 on

_ Androgenona de depésito (d&mpula do reactivos elaborados por la Empresa

i . : Finlay.
por 100 mg): Producida nacionalmente por Después de realizada la extraccion de

los Laboratorios Farmacéutico Juan R Fran- sangre para los complementarios, los pa-
co de la IMEFA. cientes fueron divididos en los 2 grupos de
Poblacion de estudioSe diagnosti-  estudio segln las pautas descritas de for-
caron y trataron con andrégenos de depd- ma aleatoria. Ambos grupos de estudio se
sito o gammaglobulina humana normal, 50 compararon, de acuerdo con los resultados
pacientes afectados del sindrome de de la prueba de Schirmer, antes y después
Sjogren basados en el cuadro clinico del de los 3 meses de tratamiento; paralelamente
paciente, prueba de Shirmer, con lesiones fueron evaluados en LH para valorar la ac-
corneales activas previa tinciéon con tividad de las lesiones corneales. A todos
fluoresceina y valorados en lampara de hen-10S casos se les realizaron los cultivos

didura (LH), remitidos por los servicios de Microbiolégicos antes y después de los
Oculoplastia y Cérnea de nuestro Hospi- 3 meses de ser sometidos a los esquemas

tal; estos pacientes habian sido sometidosde tratamiento.

. . . Todos los casos acudieron a la con-
con anterioridad a tratamiento tradicional - p p
. : SR sulta de inmunologia cada 15 dias para tra-
por mas de 3 meses sin mejoria: midriaticos

. . o . ' tamiento y siempre que lo precisaron. En
antiinflamatorios, lagrimas artificiales, etc.,

| \f ClUi | ) cada visita se realiz6 un examen general y
por lo cual fueron incluidos en el estudio.  gg recogi6 informacién en relacion con la

Pauta 1: Tratamiento con gamma- tplerancia al tratamiento (cefalea, mialgias,
globulina humana polivalente: fiebre, hipotension y episodios febriles
Un grupo de 18 pacientes que reci- > 37 °C), manifestaciones oculares en rela-
bié tratamiento con gammaglobulina hu- cién con el cuadro de QCS (sensacién de
mana por via subcutanea (sc) a la dosis cuerpo extrafio, sequedad ocular, escozor e
de 100 mg por kilo de peso cada 15 dias irritacion).
durante 3 meses. Analisis estadisticos: En la mayoria de
Pauta 2: En un grupo de 32 pacientes 10 ¢asos, los valores representaban X-DS.

se inici6 tratamiento con andrégenos de El estudio de diferencias entre varia-

depositos a la dosis de 100 mg cada 15 diasbles cuantitativas se realizé mediante la
por via intramuscular (im) por 3 meses. prueba de lat de Student. Se considero sig-

. . nificativo un valor de p < 0,01.
Prueba de Schirner I: Se coloca unatira P
de papel en el fondo de saco conjuntival,

en el parpado inferiory alos 5 min se mide Resultados
la secrecion lagrimal (sin anestesia).
A todos los pacientes se les realizo Los pacientes estudiados se encontra-

estudio microbioldgico conjuntival, conteo  ban entre 25 y 67 afios y todos los casos
de células sanguineas y velocidad de sedi-del grupo tratado con gammaglobulina
mentacion globular. humana fueron del sexo femenino. De los
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casos que se encontraban en el grupo tra-16 casos. Se encontr6 ademas un incremen-
tado con andrégenos, 4 fueron del sexo to marcado en los niveles de inmu-
masculino y el resto, del femenino. noglobulinas. El recuento globular, el na-

De los 50 casos estudiados, 4 salieron Mero de leucocitos y el de trombocitos no
del estudio, pues presentaron intolerancia arojaron datos de interés.

al medicamento; uno de los casos tratados ., seEnnlezsé ;?grl]also g ?/es;gl ;Z(I)assggluarasrule){)a
con AD presentd efectos secundarios al P P

. . S de Shirmer antes y después del tratamiento
tratamlentq de androgeqos (hirsutismo) y con andrégenos, donde se encontré un
el otro paciente present6 aumento del do- i, cremento en la produccion de lagrimas lo
lor de su cuadro inflamatorio articular. Dos que coincide con un incremento en los va-
de los casos tratados con GG aunque mejo-|ores de esta prueba en los pacientes trata-
raron su cuadro ocular presentaron recaidados con gammaglobulina humana, lo que
del cuadro inflamatorio articular (dolor). resulté estadisticamente significativo

De los estudios microbioldgicos reali- P < 0,001 de acuerdo con la comparacion
zados se aislaron gérmenes patégenos (esde las medias aplicando la prueba t Student.
tafilococo coagulasa positivo y negativo La negativizacion de las lesiones
con prueba de patogenicidad positiva y cqrneales alos3 meses.de tratamiento ocu-
estreptococo B hemolitico); de 22 pacien- rmio en 22 de los 30 pacientes sometidos a
tes (47,82 %), 7 permanecieron positivos tratamiento con andrégenos, lo que repre-

. ' . S >~ senta el 73,3 % de los pacientessle gru-
después del tratamiento con el colirio anti-

o . ; L po de estudio y en el grupo de 16 pa-
bidtico utilizado segun anti-biograma. cientes sometidos a tratamiento con

En la tabla 1 se muestran los resulta- gammaglobulina humana, 13 de los casos
dos obtenidos en la VSG la cual se encon- presentaron negativizacion del cuadro in-
tr6 elevada en 10 (62,5 %) de los pacientes, flamatorio corneal a los 3 meses de trata-
la PCR se encontr6 presente en 8 (50 %) y miento, lo que representa el 81,2 % del gru-
el FR fue positivo en 12 (75 %) de los po (fig. 2y tabla 4).

TABLA 1. Sindrome de Sjogren primario. Inmunidad humoral

No. Eritro PCR FR 1gG(h/L) IgA(g/L) IgM (g/L)IgE(U/L)
1 52 Pos. Pos. 119 30 23 0a0,0

2 58 Neg. Neg. 28,1 40 09 55,7
3 2 Neg. Pos. 15,7 2,7 0,6 2635

4 10 Neg. Neg. 12,8 1,6 16 61,9
5 ) Neg. Neg. 12,6 22 14 56,0
6 50 Neg. Neg. 10,6 32 20 24
7 Pos. Pos. 26,1 38 20 00,0

8 64 Pos. Pos. 16,3 43 10 0a0,0

9 15 Neg. Pos. 174 32 17 454
10 15 Neg. Pos. 124 6,2 24 39,2
n 58 Pos. Pos. 231 42 17 56,6
12 R Neg. Pos. 18,2 25 18 61,1
13 66 Pos. Pos. 26,1 31 24 54,0
14 a7 Pos. Pos. 17,2 40 19 0a0,0
15 &4 Pos. Pos. 22,1 32 31 313
16 58 Pos. Pos. 20,6 17 2,7 0a0,0
Control normal 8,5-14,6 1,40-2,60 0,75-1,25 <200
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TABLA 2. Sindrome de Sjogren primario.

Gammaglobulina humana

Schirmer (mm/5 min)

Media DS n p
Control 18,9 71 2
SSP antes
tratamiento 4,96 44 16 0,001
SSP después
tratamiento 825 75 16 0,001
TABLA 3. Sindrome de Sjogren primario.
Andrégenos de depdsito

Schirmer (mm/5 min)

Media DS n p
Control 18,90 71 2
SSP antes
tratamiento 5,06 48 30 0,001
SSP después
tratamiento 8,80 8,6 30 0,001

Curados %
60
50—
40—
30—
20—
10
0 —

' 5d|’as l d|’as

45 dias

TABLA 4. Sindrome de Sjogren primario. Tiempo de
curacion

Negativizacion de Tratamiento
lesiones corneales Andrégenos Gammaglobulina

15 dias 4 3
30dias 16 6
45 dias 2 4
60 dias 8* 3*

* No sufrieron cambios con el tratamiento.

P. Shirmer

10{"

Andrégeno Gammaglobulina
[OBasal m Con tratamiento
Controlnormal > 11, 8 mm

FIG. 1.Respuesta a tratamientos en el Sindrome de
Sjogren.

FIG. 2.Tiempo de curacién

60 dias .
de las lesiones corneales en

LIAD: Andrégeno BGGH : Gammaglobulina el Sindrome de Sjogren.
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Discusion nuestro medio. Lo anterior esta4 en depen-
dencia de una inmunidad local deprimida
Los resultados obtenidos en nuestros €N el nivel de la Conjuntiva, a causa de las
casos segun a los niveles de hipergam- alteraciones ya sefialadas en las células
maglobulinemia, asi como la presencia de inmunesy a una inadecuada produccion de
PCR, FRy la elevacion de la velocidad de lagrimas no solamente en cantidad, sino
sedimentacion globular coinciden con lo también en calidad, ya que es insuficien-
reportado por otros autor¥<En cuanto a  t€ la produccién de IgA en estos casos al
los aumentos en los niveles de inmuno- igual que otros elementos necesarios para
globulinas que se reportan en esta entidad lograr una inmunidad local normal.
se plantea que se debe a una activacion de ~ Con relacion a otras posibles compli-
las células B; lo que no se conoces €s Si caciones, no se detectd la presencia de
se debe a una activacion de los clones re-enfermedades autoinmunes ni enfermeda-
gu|ad0res de la respuesta inmune Ta/Ts, adeS IinfOprOIiferativaS existentes preViaS
una estimulacion exagerada de las células @l diagnéstico. En ninglin caso se observa-
B por virus autoantigenos o a una altera- "on elevaciones de las transaminasas im-
cion intrinseca del propio linfocito B. Lla-  Putables al tratamiento con gamma-
ma la atencién el aumento de los niveles 9lobulinas ni se demostro transmision de
de IgA, lo que determina consecuencias hepatitis B 6 C ni de VIH.
patoldgicas serias, ya que esto se relacio-  Por todo lo anterior concluimos que
na con una alteracion grave de la respuestal@ respuesta terapéutica con gamma-
inmune humoral, dando lugar a la forma- globulina humana puede considerarse fa-
cién de complejos dafiinos del tipo de vorable en comparacién con los resulta-
inmunocomplejos IgA-a 1 antitripsina que dos reportados por otros autores con el uso
inducen a la cronicidad de los procesos de andrégenos de deposito.
inflamatorios que se observan en esta en- ~ Nuestros resultados representan una
fermedad. opcién terapéutica nueva a las ya existen-
En los 16 pacientes tratados con GGH tes en esta patologia, lo que mejorara la
se encontré una respuesta favorable al tra-calidad de vida de nuestros pacientes a cau-
tamiento, tanto por el incremento en la S& de la preservacion de la vision,
produccién de lagrimas valoradas a través €vitandose en muchos casos el uso de téc-
de la prueba de Shirmer, como por la nicas mas agresivas y costosas como es el
negativizacion de las lesiones activas del trasplante de cornea.
cuadro inflamatorio corneal. También he- Aunque no existen diferencias signi-
mos encontrado, igual a lo reportado por ficativas entre los resultados obtenidos
otros autores, un incremento de la produc- COn ambas terapéuticas, consideramos que
cion de lagrimas con el tratamiento de €lusode gammaglobulina humana presenta
androgenos de depdsito por via sistémica mayores ventajas, ya que puede ser usada
coincidiendo con la mejoria en el cuadro €n pacientes pediatricos, en afecciones
cornealt*? gue cursan con cambios hormonales y pro-
Hay que sefialar que se encontraron cesos neoplasicos donde el uso de esta
gérmenes patdégenos en conjuntiva en hormona se encuentre contraindicado, ade-
22 (47,82 %) de los 46 casos estudiados, lo mas del embarazo.
cual posee una gran importancia en el ma- Se puede afadir a los beneficios ante-
nejo terapéutico de estos pacientes enriores que brinda el uso de la gamma-
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globulina, el aporte de anticuerpos especi- encuentran en fase de ensayo clinico en

ficos presentes en estos tipos de prepara-nuestro Hospital y que incluso los prepara-

ciones, lo que ayuda a combatir el cuadro dos de IgA secretora han sido utilizados

infeccioso sobreafiadido que acompafia acon magnificos resultados no sélo en pa-

estos pacientes desprovistos de inmunidadtologias virales y alérgicas, sino también

local. en pacientes con queratoconjuntivitis
seca.

Recomendaciones
Agradecimientos
Pienso que la definitiva solucién en
el uso de gammaglobulina'y de andrégenos A la licenciada Silvia E. Forzate y a los compa-
en un futuro, se debe focalizar en el uso fieros de los Servicios de Cérnea, Oculoplastia y al
local de estos preparados. Quiero hacer Centro de Immuno Ensayo y, en especial, aRaxil
hincapié en que ambas posibilidades se Pérezpor sus valiosas sugerencias y cooperacion.

SUMMARY: Therapeutical responses are compared in patients diagnosed of Sjogren
syndrome, presenting with keratoconjunctivitis sicca resistant to traditional treatments of ar-
tificial tears, lenses and others in two groups of patients (18 and 32 cases) treated with human
gammaglobulin: intacglobin (100 mg/body weight every 15 days in a intercapsular subcutaneos
way for 3 months), and depot androgens (100 mg every 15 days in an intramuscular way for
three months). Level of IgG, IgA, IgM, and IgE immunoglobulins, count of blood cells-rheumatoid
factor, C-reactive protein, and microbiological study. Both treatments show an significant
statistically improve p < 0,001 in results obtained in Shirmer | test, and in negative corneal
injuries, assessed using slit lamp after fluorescein staining. We propose advantageous use of
gammaglobulins because of contraindications on utilization of androgens.

Subject headings: SJOGREN 'S SYNDROME; KERATOCONJUNCTIVITIS/ therapy.
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