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Resumen—

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune multisistémica que afecta las glandulas salivales y lacrimales, provocando sintomas
secos en la boca y en los o0jos. Ademds de los sintomas cldsicos, puede causar manifestaciones oculares extraglandulares que pueden
amenazar la vida, pero inicialmente pueden pasar desapercibidas. Se describe un caso clinico de escleritis necrosante anterior en una
paciente con sintomas oculares de siete meses de evolucion y pobre respuesta a la terapia tépica, en la que se descartaron enfermedades
infecciosas y autoinmunes mads relacionadas con esta entidad, llegando finalmente al diagndstico de sindrome de Sjogren. La paciente
respondié favorablemente al tratamiento inmunomodulador con remisiéon completa de los sintomas. La asociacion entre escleritis y
sindrome de Sjogren es poco comun en la literatura y se desconoce su prondstico. Este caso se resalta la importancia de reconocer las
manifestaciones oculares extraglandulares que pueden ser la manifestacion inicial en esta patologfa.
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Abstract—Anterior Necrotizing Scleritis as Sjogren’s Syndrome Presentation: Case Report and Literature Review

Sjogren’s syndrome is a multisystem autoimmune disease that affects the salivary and tear glands, causing dry mouth and eye
symptoms. In addition to classic symptoms, it can cause extraglandular ocular manifestations that can be life-threatening but may initially
go unnoticed. A clinical case of anterior necrotizing scleritis is described in a patient with ocular symptoms of seven months’ duration and
poor response to topical therapy, in which infectious and autoimmune diseases more related to this entity were ruled out, finally reaching
the diagnosis of syndrome of anterior necrotizing scleritis. Sjogren. The patient responded favorably to immunomodulatory treatment with
complete remission of symptoms. The association between scleritis and Sjogren’s syndrome is rare in the literature and its prognosis is
unknown. This case highlights the importance of recognizing extraglandular ocular manifestations that may be the initial manifestation in
this pathology.
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ESCLERITIS NECROSANTE ANTERIOR EN SINDROME DE SJOGREN

INTRODUCCION

L a escleritis es una inflamacién de la esclera subconjun-

tival que amenaza la visioén y se clasifica segun los as-
pectos clinicos, su etiologfa y localizacién anatémica.’»? Se
considera un trastorno ocular poco comun en el que se han
informado tasas de incidencia hasta 3.4-5.5 casos/100,000
personas-afio.>* La mayor parte de los casos de escleritis
ocurre después de la cuarta década de la vida y predominan-
temente en mujeres.'

Desde 1960, Watson y Hayreh propusieron una clasifica-
cién de esta entidad la cual se puede dividir anatémicamente
en anterior y posterior; en las anteriores se describen cuatro
tipos de escleritis: difusa, nodular, necrosante con inflama-
cién y necrosante sin inflamacién (conocida como esclero-
malacia perforante).’ El tipo méds comiin reportado en la li-
teratura es la escleritis anterior difusa y nodular anterior; sin
embargo, la escleritis necrosante con inflamacién, aunque in-
frecuente,® conlleva a un peor pronéstico en la supervivencia
en pacientes con ciertas enfermedades inflamatorias autoin-
munes.’

Segtin la etiologia, la escleritis puede clasificarse en in-
fecciosa o no infecciosa; Entre un 30-50% de este ultimo
grupo se asocia con una enfermedad autoinmune.® La artri-
tis reumatoide (AR) y granulomatosis con poliangitis (GPA)
son las dos causas mas comunes relacionadas con escleritis.”
Otras patologias autoinmunes descritas como causa de escle-
ritis son lupus eritematoso sistémico y las espondiloartritis,
donde suele tener un curso benigno. También se ha encon-
trado una asociacion sistémica reciente con la enfermedad
relacionada a IgG4'©

El sindrome de Sjogren no se considera una causa comin
de escleritis y su prondstico atin se desconoce.!! Sin embar-
go, las manifestaciones oculares extraglandulares estin am-
pliamente descritas en esta entidad, siendo la escleritis, aun-
que rara, una de ellas.!? A continuacién, se describe el caso
de una paciente con escleritis anterior necrosante como debut
del sindrome de Sjogren.

REPORTE DE CASO

Mujer de 47 afios con antecedente de hipertension arterial
y hemorragia uterina anormal que requiri6 insercién de dis-
positivo intrauterino de levonorgestrel, quién consultd siete
meses previos al ingreso por cefalea holocraneana con dolor
ocular derecho, sin escotomas, asociado a inyeccién conjun-
tival, prurito, fotofobia, disminucién de agudeza visual en ojo
izquierdo y parestesias en hemicara derecha.

Tres semanas previo al ingreso, presenté exacerbacion de
los sintomas oculares, cefalea unilateral en regién parietal

Datos de contacto: Luisa Fernanda Jiménez-Arcia, Facultad de Ciencias de
la salud- Universidad Pontificia Bolivariana, Circular 1* 70-01, barrio Lau-
reles, Medellin (Antioquia, Colombia)., Tel: (+57) 313 853 2590, luisajime-
nezmd @gmail.com

JIMENEZ-ARCIA, LF. et al.

derecha de tipo punzante, no irradiado, 8/10 en escala ana-
loga del dolor, sin desencadenantes, asociado a sensacion de
cuerpo extrafio, disminucion de la agudeza visual y nduseas,
sin mejora con analgésicos.

A la revisién por sistemas refirié sintomas secos: xerof-
talmia, xerostomia, imposibilidad para tragar alimentos sin
ingesta de liquidos y necesidad de despertarse en la noche a
tomar agua. Neg6 otros sintomas sugestivos de enfermedad
autoinmune asi como enfermedad neoplésica o infecciosa.

Al momento del ingreso hospitalario se encontrd presion
arterial de 120/72 mmHg, frecuencia cardiaca de 84 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 16 respiraciones por
minuto, saturacién de oxigeno de 96 % ambiente. Si bien el
examen fisico en general no reveld hallazgos patoldgicos,
llamaba la atenciéon una marcada coloracién violdcea que
comprometia ambos globos oculares compatible con escle-
romalacia (Figura 1). Adicionalmente el examen oftalmol6-
gico documenté defecto de refraccion de alto grado en ojo
izquierdo (retinopatia midpica) asociado a ambliopia. Agu-
deza visual en ojo derecho: 20/50+2 sin correccién y en 0jo
izquierdo: 20/400 sin correccién. Movimientos oculares con-
servados, pupilas circulares reactivas, parpados sin lesiones,
en ambos ojos adelgazamiento escleral difuso de predominio
en porcidn inferior, mas marcada en esclera inferior de ojo
izquierdo, infiltrados estromales difusos en ambas cérneas,
sin signos de uveitis al fondo de ojo con cambios de retino-
patia con atrofia pericapilar. Fue valorada por oftalmologia,
quien ante manifestaciones clinicas y examen oftalmolégico,
documenta escleritis necrosante anterior y queratoconjunti-
vitis seca por test de Schirmer <Smm/5min en ojo izquierdo,
por lo que se inici6 manejo tépico con hialuronato de sodio
0.005% 1 gota en cada ojo.

Figura 1: Se observa escleromalacia bilateral en paciente con es-
cleritis necrosante anterior.

Ante la presencia de escleritis necrosante anterior se solici-
taron paraclinicos con el fin de descartar etiologia subyacen-
te de tipo infecciosa, neopldsica o autoinmune causante del
cuadro actual, encontrando anemia microcitica hipocrémica
con hipocromia en extendido de sangre periférica (Tabla 1),
elevacién de la proteina C reactiva (Tabla 2) y la positividad
para anticuerpos anticelulares (ANA), asi como Anti-SS-A
(Ro) y factor reumatoideo (Tabla 2).
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Rango flamatorios oculares a las 24 horas del tratamiento. Durante
Parimetro Resultado de Referencia la estancia hospitalaria present6 infeccion del tracto urinario
complicada por lo que recibié manejo antimicrobiano con pi-
Biometria Hemdtica peracilina/tazobactam 4.5 g cada 8 horas por un total de sie-
Leucocitos 9,530 5.10 mil mm3 te dias, con respuesta clinica satisfactoria. Finalmente se dio
Neutréfilos 69.3 % (6,600) 45-75 % egreso con prednisolona a dosis de 0.5 mg/kg y disminucién
Linfocitos 20.5% (1,950) 30-40 % progresiva hasta nueva valoracién por reumatologia.
Monocitos 8.8% (840) 0-8%
Eosindfilos 0.5% (50) 0-50 % La paciente fue valorada nuevamente de forma ambulato-
Basdfilos 0.7% (70) 0-1% ria a los tres meses después de la hospitalizacién refiriendo
Hemoglobina 10.5 gr/dl 12-14 gr/dl franca mejoria de los sintomas, sin dolor ocular y con agu-
Hematocrito 32.5% 35-46 % deza visual 20/20. Se continué manejo inmunosupresor con
Volumen 79.3 ft 90-100 ft azatioprina 50 mg cada 12 horas, ante la complicacién infec-
Corpuscular ciosa urinaria tras la aplicacién de ciclofosfamida y se logré
medio(MCV) desmonte de la dosis de prednisolona hasta 5 mg diarios. No
Hemoglobina 32 pgr 27-33 pgr ha habido evidencia clinica o paraclinica de compromiso sis-
corpuscula témico extraocular asociado a sindrome de Sjogren.
media(MCH)
Plaquetas 532,000 150-450 mil mm? DISCUSION
Funcién Renal La escleritis necrosante anterior representa la forma mas
Neutrégeno 18.6 mg/dl 9-25 mg/dl grave de escleritis, la cual puede conducir a necrosis escle-
Ureico(BUN) ral franca que puede exponer rdpidamente la Gvea y requie-
Creatinina 0.86 mg/dl 0.7-1.3 mg/dl re de tratamiento mds agresivo.® La presentacion clinica de
Urea 44.08 mg/dl 10-45 mg/dl la escleritis, en general, consiste en enrojecimiento y dolor
Ot . ocular intenso. Este dltimo sintoma es mds pronunciado en
ros Biomarcadores . .. .
pacientes con escleritis necrosante; sin embargo, en la escle-
TSH 1.7 mUL/L 0.35-4.94 mUL/L romalacia perforante (escleritis necrosante sin inflamacién),
Ferritina 49 ng/ml 4.63-204 mg/dl el dolor puede estar ausente.® La paciente del presente repor-
Capacidad 286 pg/dl 250-400 pg/dl te de caso manifest6 inicialmente dolor ocular y ojo rojo y,
total de unién a medida que fue progresando la enfermedad, el dolor se fue
al hierro, acentuando con la posterior aparicién de escleromalacia.
TIBC
ALT 15 UL 0-32 U/L En un estudio multicéntrico se encontré que el tipo de
AST 10.5 U/L 0.10-33 U/L . P ) .. . .
PCR 1.01 mg/dl 0.00-0.50 mg/dl inflamacién mds frecuente fl'.l? la escleritis anterior difusa
. (41.7 %), seguida de la escleritis nodular (31.9%) y la escle-
Sodio 138 mmol/L 135-145 mmol/L ritis necrosante (12.3 %). Esta tdltima presentacion fue la que
Potasio 4.58 mmol/L 3.5-5.10 mmol/L ) )

Extendido de sangre periférica

Glébulos
r0jos

Niimero normal
morfologia anormal
hipocromia

TABLA 1: RESULTADOS DE PARACLINICOS: HEMOGRAMA,
FUNCION RENAL Y OTROS BIOMARCADORES.

Teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas descritas
por la paciente, los hallazgos al examen fisico y la positividad
de los autoanticuerpos, asi como prueba de Schirmer positi-
va, la paciente cumplia criterios clasificatorios ACR/EULAR
2016 para sindrome de Sjogren, que en el contexto de escleri-
tis necrosante anterior en ausencia de otras causas subyacen-
tes como infecciones, enfermedades malignas o farmacos, se
consider? la etiologia de esta entidad.

Ante la gravedad del cuadro y alto riesgo de perforacién
ocular, se iniciaron bolos de metilprednisolona a dosis de 500
mg intravenoso (IV) cada 24 horas por tres dias y luego pred-
nisolona 30 mg diarios, ademds de ciclofosfamida 750 mg
IV dosis tinica con mejoria evidente del dolor y signos in-

mayor asociacioén tuvo con enfermedad sistémica, en mayo-
res de 40 afios y en donde se encontré mayor alteracién de
la agudeza visual,' lo que coincide con lo observado en el
presente reporte de caso y con la literatura que sostiene que,
una vez reconocida, se debe iniciar la busqueda de otras en-
fermedades subyacentes.!*

En este caso llama la atencién puesto que, si bien las enti-
dades autoinmunes mds relacionadas con escleritis son AR y
GPA, éstas fueron descartadas. Con respecto al factor reuma-
toide, este anticuerpo se interpretd en el contexto de sindro-
me de Sjogren, teniendo en cuenta que puede estar presente
hasta en un 50 % de los pacientes con esta condicién, sin en-
contrar otra causa. '

El rol de los anticuerpos en escleritis no infecciosa se ha
evaluado en diferentes estudios, encontrando anticuerpos an-
tinucleares positivos en un 30% y factor reumatoide en un
17 % (como lo observado en este caso), ademas de anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) positivos en un
19%, sin que representen un valor clinico prondstico. Por
otro lado, los anticuerpos antipéptido citrulinado (ACPA), re-
portados hasta en un 9% de los individuos con escleritis, se
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Rango
Parametro Resultado de Referencia
Anticuerpos

Anticuerpos antinucleares 1:1,280 granular fino moteado (AC-4) Negativo
Anti-DNA Negativo Negativo
Anti-La Negativo Menor de 20 UR/mL
Anti-Ro 119.2 (positivo) menor de 20 UR/mL
Anti-Sm Negativo Menor de 20 UR/mL
Anti-RNP Negativo Menor de 20 UR/mL
Factor reumatoide 42.11 (positivo) Menor de 14 UR/mL
Anti-MPO Negativo Negativo
Anti-PR3 Negativo negativo
C3 153 mg/dl 90-180 mg/dl
Cc4 27.6 mg/dl 10-40 mg/dl
Crioglobulinas Negativo Negativo

Enfermedades Infecciosas

Virus Hepatitis B (HBV)

Virus Hepatitis C /HCV)

Virus de Inmunodeficiencia humana (HIV)
RPR

Negativo No reactivo
Negativo No reactivo
Negativo No reactivo
Negativo No reactivo

TABLA 2: RESULTADOS DE PARACLINICOS: HEMOGRAMA, FUNCION RENAL Y OTROS BIOMARCADORES.

asociaron significativamente con el desarrollo de necrosis es-
cleral.'®

El sindrome de Sjogren no se considera una causa comun
de escleritis; esta enfermedad se caracteriza por la presencia
de infiltrado linfocitico de las glandulas exocrinas predomi-
nantemente en glandulas salivales y lacrimales; sin embargo,
también puede comprometer la nariz, el tracto respiratorio
superior, la orofaringe y, en las mujeres, la vagina.'> La afec-
cion de estas estructuras constituye una de los rasgos princi-
pales de la enfermedad, manifestdndose a través de sintomas
secos, especialmente notables en las mucosas de la boca y
los ojos, descritos por nuestra paciente.!”

A pesar de ser una enfermedad comun, su diagndstico
oportuno, en ocasiones, puede verse obstaculizado por la di-
versidad en su presentacién clinica, dada por manifestacio-
nes sistémicas y oculares extraglandulares adicionales a los
sintomas secos cldsicos.!® En este caso, puntualmente, hubo
un retraso de siete meses hasta el diagndstico definitivo. Con
respecto a estas manifestaciones, se ha observado que has-
ta un tercio de los pacientes con sindrome de Sjogren pue-
den cursar con compromiso ocular extraglandular y un 13 %
puede tener hallazgos que amenazan la visién;!® cualquiera
de las capas del ojo puede verse comprometida en esta enti-
dad; por tanto, puede provocar derretimiento/perforacién de
la cornea, uveitis, escleritis, vasculitis retiniana y neuritis 6p-
tica, entre otras alteraciones.? En la Figura 2 se grafican las
manifestaciones oculares extraglandulares relacionadas con
esta entidad y su frecuencia de aparicion.

Dentro de las alteraciones oculares en Sindrome de Sjo-
gren, el compromiso de la esclera y mds especificamente la
escleritis mediada por complejos inmunes, corresponde a una
asociacion rara, pero reconocida en la literatura.!! De hecho,

se ha demostrado que los pacientes con sindrome de Sjogren
tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar es-
cleritis en comparacién con aquellos con otros factores de
riesgo mejor estudiados como cirugia ocular, enfermedades
infecciosas oculares o sistémicas y enfermedades inmuno-
mediadas o del metabolismo; sin embargo se desconoce el
prondstico de la escleritis en el contexto de esta enferme-
dad.?!

En el presente reporte de caso, se identificé la enfermedad
subyacente durante la evaluacidn inicial, lo cual es inusual,
ya que hasta un 78 % de los sujetos con escleritis suele ser
diagnosticados con una enfermedad sistémica antes de que
se manifieste la afeccién ocular.?

Con respecto al tratamiento de la escleritis no infecciosa,
los pacientes con lesiones posteriores 0 necrosantes requie-
ren una terapia mds intensiva que las demds formas de escle-
ritis. Ante la sospecha de inflamacién necrosante, la primera
linea de tratamiento son los corticoesteroides. La dosis de
prednisona generalmente comienza con 40 o 60 mg por dia
(1 mg/kg/dia), con una reduccién gradual semanal segtin la
respuesta clinica.”3

En aproximadamente un 25 % de los individuos con escle-
ritis pueden requerir manejo inmunosupresor con otros agen-
tes inmunomoduladores como metotrexate, azatioprina, ci-
closporina o micofenolato mofetilo, siendo la ciclofosfamida
el tratamiento definitivo mds cominmente utilizado.® En es-
te caso se indicé manejo con corticoides y ciclofosfamida,
concordante con lo reportado en la literatura con respuesta
clinica satisfactoria.
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Hallazgos oculares extraglandulares en pacientes
con sindome de Sjogren primario
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Vasculitis retiniana (0%)
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Figura 2: Hallazgos extraglandulares oculares en pacientes con sin-
drome de Sjogren y su prevalencia. Creada con Biorender (elabora-
cién propia).

CONCLUSIONES

La escleritis necrosante anterior es una de las formas de es-
cleritis més grave, la cual requiere un diagndstico rapido y un
tratamiento agresivo. Este tipo de escleritis, particularmente,
se ha relacionado con enfermedades sistémicas autoinmunes
principalmente artritis reumatoide y granulomatosis con po-
liangitis; sin embargo, el sindrome de Sjogren es una de las
etiologias, como lo demostrado en este caso, donde incluso
puede ser la presentacion inicial. El reconocimiento no sélo
de los sintomas secos sino de las manifestaciones extraglan-
dulares en esta entidad, permite tener una visién mas amplia
de la enfermedad lo cual impacta en mitigar el desarrollo de
complicaciones instaurando un tratamiento oportuno.
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