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1. RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de injerto contra receptor (EICR) es la complicacion mas frecuente
del trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), siendo una de sus principales dianas la
afectacién ocular. Dicha lesion abarca distintos componentes oculares, especialmente las
glandulas lagrimales, que se inflaman y fibrosan, llegando incluso a la atrofia. Esto se manifiesta
en un cuadro conocido como enfermedad de ojo seco (EOS) o queratoconjuntivitis seca, una de
las complicaciones de mayor impacto en la calidad de vida del paciente con EICR.

Objetivos: Este trabajo pretende buscar asociaciones factoriales a través de los datos
demograficos y clinicos de los pacientes con EOS en el contexto de la EICR, tratados en el
Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid. Con ello, se busca un
perfil factorial, buscando un fenotipo clinico que pueda predecir la gravedad del cuadro sobre el
gue se podran tomar decisiones y realizar tratamientos futuros.

Metodologia: Estudio retrospectivo de una serie de casos. Variables cuantitativas y cualitativas
valoradas mediantes medidas centrales y de dispersién. Analisis inferencial: variables
dependientes valoradas mediante t de Student y Mcnemar, y cualitativas mediante Chi cuadrado.
Resultados: Se recogieron 32 pacientes, 65,6% varones, con una edad media de 45,5 afios y, sin
enfermedad ocular previa. Las enfermedades de base principales fueron leucemia mieloide aguda
y linfoma no Hodgkin. Se realiz6 TPH alogénico emparentado en el 40,6% de los casos. Todos
desarrollaron una EOS que aparecié como parte del EICR sistémico, 14,5 meses post TPH y
cuyos sintomas predominantes fueron la sequedad (75%) y la fotofobia (65%). Se observd
hiposecrecién lagrimal (test de Schirmer disminuido con un valor medio de 3,7 mm) y disfuncién
de las glandulas de Meibomio (evidenciada en la exploracién y por un tiempo de ruptura lagrimal
anormal, de 3 seg de media), junto a fibrosis subconjuntival y alteracién de la integridad
conjuntival y corneal (queratitis epitelial). A lo largo del tiempo (2-3 meses, 5-7meses y su Ultima
visita al IOBA, en una media de 47,6 meses después), mas del 60% de los pacientes refirieron
una mejoria global, mejorando significativamente la hiperemia conjuntival, la queratitis y
disminuyendo los sintomas de sequedad y vision alterada.

Conclusién: Fenotipicamente, las caracteristicas principales que pudieran indicar mayor
severidad, resultaron ser el sexo varén, someterse a un TPH alogénico no emparentado y una
mayor edad. Se observé ademas que las visitas al IOBA y la optimizacién de los tratamientos,

supusieron un factor protector de la evolucion desfavorable de la EOS asociada a EICR.
Palabras clave: Disfuncion de las glandulas de Meibomio, Enfermedad de injerto contra huésped,

EICH, Enfermedad de injerto contra receptor, EICR, Enfermedad de ojo seco, EOS, Trasplante de

precursores hematopoyéticos
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2. ABSTRACT

Introduction: Graft versus host disease (GVHD) is the most frequent complication of
transplantation of hematopoietic precursors, with eye involvement being one of its main targets.
This lesion covers different ocular components, especially the lacrimal glands, which become
fibrous, reducing their secretory capacity, leading to atrophy. This manifests in a condition known
as hyposecretory dry eye disease (DED) or keratoconjunctivitis sicca, one of the complications with
the greatest impact on the quality of life of the patient with GVHD.

Objectives: This work pretends to look for factor associations through the collection of
demographic and clinical data of patients with DES in the context of the GVHD treated in the
Ocular Immunology Unit of the Institute of Applied Ophthalmobiology (IOBA) of the University of
Valladolid. With this, it seeks to find a factorial profile, looking for a clinical phenotype that can
predict the severity of the condition on which decisions and future treatments can be made.
Methodology: Retrospective study of a series of cases. Quantitative and qualitative variables
valued by using central and dispersion measures, Inferential Analysis: Dependent variables valued
by using Student's t and Mcnemar, and qualitative using Chi square.

Results: 32 patients, 65.6% male, with a mean age of 45.5 years and, for the most part, no family
history of cancer or eye history of interest. Main underlying diseases were Acute myeloid leukemia
and Non-Hodgkin lymphoma. It was treated in (40.6%) with related allogeneic TPH. All developed
a DED that appeared simultaneously with the systemic GVHD (mean of 14.5 months post TPH)
and whose predominant symptoms were dryness (75%) and photophobia (65%). Ocular
dysfunction was shown by involvement of the aqueous lacrimal and lipid glands of Meibomio,
together with subconjunctival fibrosis and alteration of conjunctival and corneal integrity. They
show pathological values, in the evaluations of the Schirmer tests (mean score of 3.7mmm) and
the BUT (3 seconds), fundamentally.

Throughout all the evolutionary consultations (2-3 months, 5-7 months and their last visit to the
IOBA, an average of 47.6 months later), the patients reported an overall improvement in more than
60% of the cases. In addition, an improvement in conjunctival hyperemia, corneal integrity and a
decrease in symptoms of dryness and altered vision were observed compared to the initial visit.
Conclusion: Phenotypically, the main characteristics that could indicate greater severity turned
out to be male sex, undergoing unrelated allogeneic TPH and older age. It was also observed that
the visits to the IOBA and the optimization of the treatments were a protective factor against the

unfavorable evolution of the DED.

Key words: Dry eye disease, DED, Gratf versus host disease, GVHD, Meibomina gland

dysfunction, Transplantation of hematopoietic precursors.
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3.

ABREVIATURAS

AV: Agudeza visual

BUT: Tear break-up time (tiempo de rotura lacrimal)

DE: Desviacion estandar

DGM: Disfuncion de las glandulas de Meibomio

EICR: Enfermedad de injerto contra receptor

EOS: Enfermedad del ojo seco

GVHD: Graft versus Host Disease (enfermedad de injerto contra receptor)

IOBA.: Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada

mSIDEQ: Single item dry eye questionnaire (cuestionario modificado de puntaje de un
solo elemento para el 0jo seco)

NRS: Numerical Rating Scale (escala de calificacion numérica)

OSDI: Ocular surface disease index (indice de enfermedad de la superficie ocular).
PIO: Presion intraocular

PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento

PRP: Plasma rico en plaquetas

SCE: Sensacion de cuerpo extrafio

SIL: Sindrome de insuficiencia limbar

TPH: Trasplante de precursores hematopoyéticos

WFPRS: Wong-Baker faces pain atring scale (escala de calificacién de dolor de caras
de Wong-Baker)
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4. INTRODUCCION

4.1. Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (TPH)

El TPH consiste en la infusiobn de precursores hematopoyéticos a un paciente previamente
acondicionado para recibir el injerto. Es, hoy en dia, una de las técnicas fundamentales en el
tratamiento desde enfermedades hematol6gicas (malignas o no, como inmunodeficiencias
primarias), enfermedades autoinmunes, alteraciones endocrinas u otros tumores solidos malignos.

Estos precursores hematopoyéticos pueden proceder, bien del propio paciente (trasplante
autologo), de su gemelo idéntico (isogénico) o de otro individuo de la misma especie (trasplante
alogénico), siendo éste ultimo el mas habitual. A su vez, el trasplante alogénico puede ser
emparentado (proviene de familiares genéticamente asociados al paciente) o no emparentado
(donante an6nimo y no relacionado con el paciente).

Dichas células pueden obtenerse de 3 fuentes y formas diferentes:*

e Médula 6sea: fue la primera fuente utilizada. Los precursores son obtenidos directamente
de la médula 6sea del donante, principalmente de su aspiracién en la cresta iliaca. Es un
proceso cruento, que esta cayendo en desuso.

e Sangre periférica: se extraen mediante una leucaféresis de la sangre tras una previa
estimulacion de la produccién y movilizacion con factor estimulante de colonias de
granulocitos.

e Sangre de cordon umbilical: obtenida de cordones criopreservados. presentan menor
reactividad inmunoldgica que la sangre periférica, pero la cantidad de precursores en ellos
es muy limitada.

Como en el resto de trasplantes de Organos, para garantizar la supervivencia del injerto y

prevenir el rechazo y la inmunogenicidad, es fundamental la compatibilidad HLA entre el donante y

el receptor, siendo especialmente importante en el trasplante hematopoyético.?

4.2. Enfermedad de Injerto contra Receptor (EICR)

La enfermedad de injerto contra receptor es la complicacion mas frecuente y grave de un TPH,
con una incidencia de entre el 25% al 70% a pesar de las terapias inmunosupresoras actuales.®
Es una enfermedad inflamatoria grave que tiene diferente evolucion en funcion del tiempo en que
se presenten los sintomas y sus manifestaciones, pudiendo distinguirse entre EICR aguda y
cronica.” Segun los Gltimos criterios sobre el diagndstico del EICR del “National Institute of Health”
de los estados Unidos, elaborados en 2005 y modificados en 2014, la determinacién de la EICR
aguda o cronica se define mediante caracteristicas clinicas, en lugar de la relacion temporal con el
trasplante como en el sistema clasico.

EICR aguda: presente entre un 30 y 40% de los paciente que recibieron un TPH emparentado, y

en un 50% no emparentado.® La categoria de EICR aguda incluye la EICR aguda clasica (eritema,
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erupcion maculopapular, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea profusa, ileo o enfermedad hepética
colestasica) que ocurre dentro de los 100 dias posteriores al trasplante en un paciente que no
cumple con los criterios para el diagndstico de EICR crénica y persistente o recurrente (que ocurre
mas de 100 dias después del trasplante).
EICR crénica: se pueden diferenciar las caracteristicas clinicas en funcion de su capacidad de
confirmacion del diagnostico:
¢ Signos y sintomas diagndésticos: se refieren a aquellas manifestaciones que establecen la
presencia de EICR crénica sin necesidad de pruebas adicionales o evidencia de la
participaciébn de otros o6rganos. Ejemplos de ello son la poiquilodermia, bronquiolitis
obliterante, cicatrizacién vaginal o aglutinacion del clitoris, estenosis en el tercio superior a
medio del es6fago o cambios similares a liquen plano orales, entre otros.
¢ Distintivos de la EICR crénica: se refieren a aquellas manifestaciones que normalmente no se
encuentran en la EICR aguda, pero requieren pruebas adicionales para establecer un
diagnostico de confirmacion. Son criterios de éstos una biopsia caracteristica (presencia de
inflamacion, participacion de tanto la inmunidad celular como humoral y grados variables de
fibrosis), pruebas de laboratorio u otras pruebas (por ejemplo, test de Schirmer), evaluacién
por un especialista (oftalmélogo, ginecologo, etc) o imagenes radiograficas que muestran
EICR crénica en el mismo u otro érgano.

Existe, ademas, una subcategoria conocida como “superposicidon u overlap” que se define por

la presencia simultanea de caracteristicas de EICR aguda en pacientes con EICR crénica. Es aun

objeto de estudio y caracterizacion, y se ha asociado con una peor supervivencia.

4.3. EICR Ocular (EICRO0)

Es la complicacion post-TPH mas frecuente, presente aproximadamente en un 60-90% a partir
de los 6 meses.” Puede presentarse tanto en la forma aguda como en la crénica, pero es mas
frecuente en ésta Ultima y es a la que se referira en esta memoria, salvo que se especifique lo
contrario. Entre sus manifestaciones principales se encuentran las siguientes:®’

La afectacion de las glandulas lagrimales es una de las principales manifestaciones de la

enfermedad. Estas se fibrosan y obstruyen, reduciendo su capacidad secretora o incluso llegando
a la atrofia. Esto se traduce en la enfermedad de ojo seco (EOS) hiposecretora o
gueratoconjuntivitis seca, y es tal su presencia en la patologia que se considera un criterio mayor
de la EICR crénica, teniendo un gran impacto en la calidad de vida del paciente. Entre sus
sintomas se encuentran sequedad, sensacion de cuerpo extrafio (SCE), quemazén, dolor, gran
fotofobia y visiébn borrosa. Los siguientes signos, aunque en ocasiones se enumeran como Si

fueran independientes, en realidad, corresponden a signos del mismo proceso, EOS:
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Lesion de las glandulas de Meibomio: su deficiencia, asociada a la de las glandulas lagrimales,

provoca una alteracion de la pelicula lagrimal, que afiade al EOS un componente evaporativo al
alterar la capa lipidica de la pelicula lagrimal.

Afectacién de la conjuntiva: presenta tanto inflamacion como destruccion de los acinos y

conductos de las glandulas lagrimales conjuntivales (glandulas de Krause y Wolfring, encargadas
de la secrecion basal lagrimal), lo que contribuye a la produccion lagrimal deficiente. Las células
caliciformes también se encuentran afectadas, suponiendo una deficiencia de la capa mucosa de
la pelicula lagrimal. La sequedad de este epitelio se evidencia mediante una tincién punteada con
colorantes vitales como la fluoresceina sddica o, mejor adn, con rosa de Bengala o verde lisamina
y tipicamente afecta a la conjuntiva interpalpebral, nasal y temporal. Otras manifestaciones son la
presencia de cicatrices conjuntivales (secuela casi siempre de una EICR aguda) y la conjuntivitis
hemorragica y pseudomembranosa, manifestacion tipica de una EICR aguda.

Afectacion de la cérnea: constituye una afectacion grave que puede comprometer la visién y es

consecuencia directa de la EOS grave. Tipicamente, existe una queratopatia epitelial punteada
(que se tifie positivamente con el colorante vital fluoresceina sédica). Cuando la queratopatia
punteada se agrava, se pueden ver defectos epiteliales persistentes que, secundariamente se
pueden infectar (Ulcera corneal infecciosa). Otra complicacion es la queratitis filamentosa, que
aungue no supone la amenaza visual y estructural de la anterior forma, es sin embargo, muy
dolorosa. Otras complicaciones como la queratopatia en banda son menos frecuentes. Una
complicacién que desgraciadamente continta ocurriendo, es la perforacion corneal, normalmente
secundaria a una infeccién que ha progresado a necrosis estromal y que suele llevar a la pérdida
no ya de la vision, sino de la cérnea y del globo ocular por endoftalmitis.

Por dltimo, una complicacion mas reconocida recientemente, es la deficiencia de células madre
limbares, es decir, pérdida de la capacidad de las células madres limbares para mantener la
integridad del epitelio corneal, lo cual desencadena un proceso de inestabilidad del epitelio que
acabard, de no solucionarse, en opacidad corneal con pérdida de vision dolorosa. Aunque este
proceso podria ocurrir independientemente de la EOS, en la préctica, todos los pacientes con este
problema tienen, ademas, un EOS normalmente grave.

Para el diagnostico y seguimiento de la EICR ocular existen un gran nimero de herramientas

empleadas en el contexto de ensayos clinicos. Pero en la practica oftalmologica habitual, las més
utilizadas son las siguientes:®®
e Valoracion de los sintomas: Para ello, existen multitud de cuestionarios, como por ejemplo:
o Cuestionario OSDI (“ocular surface disease index”): consiste en la evaluacién de los
sintomas relacionados con el EOS durante la semana anterior a dicha evaluacion,
basada por 12 items calificados de 0 (ninguno de los tiempos) a 4 (todo el tiempo),

obteniendo una puntuacion de 0 a 100, considerandose asintomaticos una puntuacion
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menor de 13. Existen un gran namero de otros cuestionarios para recoger los sintomas
del EOS, siendo el OSDI uno de los méas usados y validados en castellano.

o NRS: (Numerical Rating Scale): escala de calificacion numérica de 10 puntos, en la que
los pacientes deben calificar su dolor (si esta presente) y su peor sintoma (que no sea
dolor) en una escala de 0 a 10, siendo 0 "sin dolor / sintoma" y 10 "peor sintoma / dolor
imaginable”.

o WFPRS: (Wong-Baker Faces Pain Rating Scale) es un método estandar para medir la
gravedad del dolor ocular. Se compone de 6 caras diferentes que expresan un nivel
creciente de intensidad del dolor de izquierda a derecha (sin dolor), siendo cada cara
convertida en una puntuacion numérica (0 = sin dolor; 2 = incomodidad; 4 = dolor leve; 6
= dolor moderado; 8 = dolor intenso; 10 = dolor insoportable).

o Cuestionario mMSIDEQ (“Modified Single-ltem Score Dry Eye Questionnaire”):
Cuestionario modificado de puntaje de un solo elemento para el ojo seco. Incluye los
siguientes elementos: sequedad, sensacién de cuerpo extrafio, ardor, dolor, picazén,
fotofobia y visién borrosa en una escala de 0 a 4 (0 = ausencia de sintomas; 1 = rara vez
se siente; 2 = a veces se siente; 3 = siempre se siente pero no afecta las actividades
diarias; 4 = siempre se siente pero afecta las actividades diarias) (rango 0- 28).

Biomicroscopia con lampara de hendidura: Consiste en un microscopio binocular dotado de

una fuente de luz que permite ver en tres dimensiones y con gran amplificacion las

estructuras de los distintos componentes del globo ocular; un haz de luz lateral o hendidura,
permite hacer cortes épticos de manera que permite localizar en profundidad las lesiones
dentro de las diferentes estructuras.

Tiempo de ruptura lagrimal o “tear break up time” (T-BUT): mediante la instilacion de

fluoresceina en la superficie ocular, se visualiza en la lampara de hendidura la pelicula

lagrimal y se mide el tiempo en segundos que ésta tarda en romperse desde el ultimo
parpadeo y por tanto, su estabilidad. Es util para evaluar el EOS de tipo evaporativo.

Tincién corneal con fluoresceina: valorar los defectos epiteliales de la cérnea al tefiir los

espacios intercelulares; se visualiza con la ldmpara de hendidura y el filtro de luz azul cobalto.

Tincién conjuntival con verde de lisamina: Valora la integridad de la conjuntiva bulbar al tefir

las zonas de la conjuntiva con células dafiadas/muertas y precipitados de moco y se visualiza

también con la lampara de hendidura.

Test de Schirmer con anestesia: Es una prueba con la que se valora cuantitativamente la

produccion lacrimal. Se realiza con una tira de papel de filtro colocada en el fondo del saco

inferior palpebral; se puede hacer con o0 sin anestesia tOpica, ésta Ultima para evitar el
lagrimeo reflejo a la irritacion del papel; 5 minutos después, se determinara dicha produccion

mediante la longitud en mm de la parte humedecida de la tira por la lagrima.
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Respecto al manejo terapéutico del EICRo, de forma simplificada se puede componer de: °

Sustitutos lagrimales: entre ellos se encuentran las lagrimas artificiales sin conservantes (pueden

contener electrolitos, pero no la mezcla de proteinas, factores de crecimientos, etc presentes en la

lagrima normal), lubricantes oculares en forma de geles o pomadas o los sustitutos biolégicos, a

base de suero autdlogo y preparados similares derivados de la sangre del propio paciente.
Terapias antiinflamatorias: destacan los corticoides topicos como terapia aguda y los siguientes

como terapia mas crénica: las tetraciclinas orales como la doxiciclina (funcién tanto antibidtica
como antiinflamatoria y anti-angiogénica) y la ciclosporina tépica, el mayor avance en el
tratamiento de la EICRo, de funcidén antiinflamatoria, inmunomoduladora, antiapoptépica, y
aumento de la produccion lacrimal. Otros tratamientos usados con menos frecuencia son las
técnicas de preservacion lacrimal como la oclusién del sistema de drenaje o los secretagogos
como los agonistas muscarinicos. Por Ultimo existen técnicas quirdrgicas para el EOS, como el

trasplante de células madre o el trasplante de membrana amniética.

5. HIPOTESIS

A través del seguimiento de los datos epidemiolégicos, antecedentes personales, factores
demogréficos, sintomas oculares y la evolucion temporal de la EICRo, es posible encontrar
variables de asociacion que permitan obtener una serie de criterios con los que poder desarrollar
una clasificacion predictiva de una mayor o menor gravedad de esta enfermedad. Esto podria

permitir prever complicaciones y prescribir tratamientos de forma mas precoz.

6. OBJETIVOS

1. Recoger los datos demogréficos y clinicos de los pacientes evaluados y tratados en la
Unidad de Inmunologia Ocular del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la
Universidad de Valladolid que presenten el diagndstico de EICRo.

2. Proporcionar un perfil factorial de los pacientes que sufren EICRo.

3. Constituir un fenotipo que prediga una mayor o menor gravedad del EICRo sobre el que se

podran tomar decisiones respecto a tratamientos futuros.

7. METODOLOGIA

Este estudio ha sido aprobado por la Comision de Investigacion del IOBA y por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid-Este (CEIC-VA-ESTE-HCUV).

Se trata de un estudio retrospectivo de una serie de casos referidos a la Unidad de
Inmunologia Ocular del IOBA con el diagnostico de EICR debido a TPH alogénico y siempre en el
contexto de una malignidad hematoldgica. El Gnico criterio de inclusidon es que el paciente tuviera

un diagnéstico firme de EICRo realizado por un hematélogo experto. No se plantearon criterios de
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exclusion, salvo que no existiera informacion suficiente en la historia clinica de al menos una

visita.

La recogida de datos se realizé mediante la revision de historias clinicas con el diagnéstico de

EICRo y la recogida sistematizada de informacion en una base de datos creada para este

proposito. Esta recogida se realiz6 por un Unico investigador (la autora de este TFG), bajo la

supervision de su tutora, siguiendo la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter

personal vigente.

Se recogieron los siguientes datos:

Demograficos: raza, sexo, pais y ciudad de origen, lugar de referencia y edad en cada evento
de interés (inicio de la enfermedad general de base, a la realizacion del TPH, al inicio del
EICR, a la primera consulta en el IOBA) y presencia de habito fumador.
Historia familiar resefiable de procesos malignos.
Sobre la enfermedad de base responsable del TPH: diagndstico de certeza, diagnésticos
asociados y tratamientos.
Sobre el TPH: tipo, emparentado o no y tiempo entre el inicio de la enfermedad de base y la
realizacion del TPH.
Relativos a la EICR crénico en general: tiempo entre TPH y la aparicién de EICR, presencia
de EICR agudo previo, numero de érganos afectados y érgano que inicié el EICR.
Sobre la afectacion ocular en el contexto de la EICRo:
Historia ocular previa, incluido el tiempo entre el comienzo de los sintomas y su primera
visita al IOBA
Agudeza visual (AV)
Sintomas recogidos con los cuestionarios OSDI, (Ocular Surface Disease index”), NRS
(“numerical rating scale”), WFPRS (Wong-Baker Faces Pain Rating Scale) y mSIDEQ
(Modified Single-ltem Score Dry Eye Questionnaire).
Signos clinicos, recogidos en este orden: hiperemia conjuntival (rango 0-5), fibrosis
subconjuntival, disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM), tiempo de rotura lagrimal
(T-BUT) (patoldgico <7 segundos), integridad de la superficie ocular mediante tincion corneal
con fluoresceina y conjuntival con verde de lisamina (ambos patologicos >1; rango:0-5)
Test de Schirmer con anestesia topica (patoldgico < 5 mm)
Presion intraocular (P1O) (patolégica > 21 mmHg)

Tratamientos realizados.

Los datos de seguimiento se recogieron en la primera visita y en un seguimiento, siempre que

fue posible, en tres periodos: entre los 2-3 primeros meses posteriores, entre los 5-7 meses y en

la Ultima visita.
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Andlisis estadistico

El paquete estadistico utilizado para el andlisis de datos ha sido el SPSS version 18 para
Windows y ha sido realizado por la autora de este trabajo.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes y nimero de casos y las variables
cuantitativas como media + desviacion estdndar (DE). La proximidad a la distribucion normal de la
muestra fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizé el test de Chi cuadrado para analizar la relacién entre las variables categoricas y
politbmicas, la t de Student para valorar la relacién entre las variables independientes binarias y
las variables dependientes cuantitativas y el test de Mcnemar se usé para las variables cualitativas
apareadas. El test ANOVA se utiliz6 para asociacion entre variables independientes politbmicas y
variables dependientes cuantitativas. Se ha empleado una regresion logistica simple para valorar
la asociacién entre variables cuantitativas independientes y dependientes. Los resultados de las
comparaciones se expresaron mediante los valores de P con su intervalo de confianza (IC) del

95% y se aceptd que habia diferencias significativas cuando P< 0,05.

8. RESULTADOS
8.1. Estudio descriptivo

Se recogieron y evaluaron las historias clinicas de un total de 32 pacientes diagnosticados
de EICRo. Tenian una media de edad al diagnostico de su enfermedad de base de 45,5 (10,4)
(rango, 28-66) afios. La proporcién entre mujeres y hombres era cercana al 1:2, pues habia un
34,4% de mujeres y un 65,6% de hombres, siendo sus edades medias de 45,3 afos (10,9) (rango
28-66) en el caso de los hombres y 45,8 afios (9,8) (rango 39-62) en las mujeres, sin diferencias
significativas En cuanto al habito fumador, 20 casos (62,6%) no fumaron nunca, siendo los 12
casos restantes (37,4%) exfumadores.

En la mayoria de los casos (62,6%) no hubo antecedentes personales de interés afiadidos a
su proceso oncoldgico. De los que tenian alguno de interés, el mas frecuente, 5 casos (15,6%),
fue la infeccidon por citomegalovirus. En dos casos (6,3%) existieron antecedentes de atopia,
sepsis y herpes zoster. Una de las pacientes tenia sindrome de Sjogren (3,1%).

La mayoria de los pacientes (20, un 62,5%) no tenian antecedentes oculares. Del resto, 6
pacientes padecian previamente miopia (15,6%), 4 traumatismo ocular (12,5%), 2 casos Ulcera
corneal por herpes zéster (6,3%) y hubo un caso de rinoconjuntivitis (3,1%).

En 22 casos (68,8%) no presentaron antecedentes familiares oncol6gicos de interés,
existiendo alguno en los 10 pacientes restantes (31,2%).

Respecto al motivo de la realizacion del TPH, la causa mas frecuente fue la leucemia
mieloide aguda con 11 casos (34,4%), siguiéndole el linfoma no Hodgkin en 7 casos (21,9%) y el

sindrome mielodisplasico en 5 pacientes (15,6%). Siguieron con 2 casos cada uno (6,3%), la
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leucemia linfoide aguda, la leucemia mieloide cronica, el linfoma de Hodgkin y el mieloma mudltiple;
finalmente, hubo 1 caso (3,1%), de leucemia linfoide cronica.

En cuanto al tipo de TPH, 13 pacientes (40,6%), fueron sometido a un trasplante alogénico
emparentado, siendo alogénico no emparentado en 11 casos (34,4%). Fueron 6 casos (18,8%) los
gue se sometieron a un trasplante primero autélogo y después alogénico no emparentado, y dos
casos (6,3%) se sometieron a un trasplante primero autélogo y luego alogénico emparentado.

La edad media a la que se hicieron el TPH fue de 48,3 afos (10,4) (rango 29-66), siendo el
tiempo medio entre el inicio de su enfermedad hematolégica y el TPH de 35,2 meses (47,9) (rango
1-243).

Todos los pacientes recogidos, obviamente, habian desarrollaron EICR tras el TPH,
diagnosticado en una media de 14,5 meses (16,32) (rango 1-58) tras el TPH. Le edad media de
inicio de éste fue de 49,5 afios (10,5) (rango 29-66). Solo 10 pacientes (43,8%) habian padecido
previamente una EICR aguda.

La mayoria de ellos tenia otros 6rganos afectados por EICR ademas de los ojos, como tubo
digestivo, higado, piel, pulmdén, mucosa oral, vagina, etc. La media de otros érganos afectados fue
de 2,6 (1,0) (rango 1-4).

De los 32 pacientes EICRo, todos tenian EOS. En la mayoria de pacientes, 21 casos (75%), el
componente ocular ya existi6é desde el inicio del EICR sistémico. En 5 casos (15,6%), el EOS en el
contexto de EICRo ocurrié después del sistémico y sélo en un caso (3,1%), se documentd que
habia ocurrido antes. En 2 casos, no pudo obtenerse este dato.

El tiempo medio transcurrido desde la aparicién de sus problemas hasta que realizaron su
primera consulta en el IOBA fue de 32,1 (33,5) (rango 2-150) meses, teniendo una edad media
en su primera visita de 51,8 (10,3) (rango 31-71) afios.

Cuando el paciente es preguntado por el ojo que considera mas afectado, 18 pacientes
(56,3%) respondieron que el ojo derecho. Para 10 pacientes (37,5%) fue el izquierdo, siendo
ambos por igual (6,3%) para dos de los pacientes. En 28 pacientes (87,5%) el ojo que
subjetivamente consideraban méas afectado coincidié con la valoracion objetiva. Ademas, en 21
pacientes (65,6%) ese 0jo subjetivamente peor era también el que tenia menor agudeza visual.

El perfil sintomatico de los pacientes en su primera visita al IOBA se caracterizaba por:
sequedad ocular en 24 pacientes (75%), fotofobia en 21 (65,6%), vision alterada en 17 (53,1%),
sensacion de cuerpo extrafio (SCE) en 16 (50%), escozor en 11 (34,4%), dolor en 7 (21,9%) y
picor en 3 pacientes (9,4%).

En la exploraciéon ocular, se aplicaron una serie de escalas cualitativas, cuyos resultados
fueron:

e DGM (figura 1). Siendo 3 puntos el valor de la disfuncion mas grave y 0 la ausencia de

disfuncién, el valor medio fue de 2,2 (1,1). En 17 pacientes (53,1%) se aprecio una DGM
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grave, en 8 casos (25,0%) este problema fue leve y no hubo afectacion en tan solo 2
pacientes (6,3%).

e Fibrosis subconjuntival (figura 2). Sobre un maximo de 3 puntos para el estadio mas grave y
0 sin fibrosis, la media fue de 1,6 (1,1). La fibrosis mas grave se observé en 8 pacientes
(25%), siendo moderada en 10 (31,3%), leve en 8 (25%) e inexistente en 6 casos (18,8%).

Figura 1. Disfunciéon de glandulas de Meibomio  Figura 2. Fibrosis en conjuntiva tarsal superior

e Hiperemia conjuntival. Sobre un rango de 0 a 4 puntos, ascendente en gravedad, la media
fue de 2,1 (0,8). La puntuacion de 4 se presentd en 2 casos (6,3%), y la mas frecuente fue
de 2 puntos en 20 casos (62,6%). S6lo un paciente (3,1%) no tenia hiperemia conjuntival.

¢ Integridad conjuntival (tincibn con verde lisamina). Siguiendo un rango descendente de
mayor a menor intensidad (0-5), el valor medio fue de 1,8 (0,9). La puntuacibn mas
frecuente fue de 2 en 14 casos (43%) y en s6lo 3 (9,5%), la conjuntiva estaba integra,
mostrando ausencia de tincion con verde de lisamina.

¢ Integridad corneal (tincién con fluoresceina) (figura 5). Valorada de menos a mas integra (0-
5 puntos), el valor medio fue de 3,3 (1,6). En 8 pacientes (25%), se observé la maxima
puntuacion y otros 10 casos (31,3%) tenian 4 puntos. Otros 6 pacientes obtuvieron una
puntuacion de 3 puntos, 2 pacientes respectivamente obtuvieron puntuacion de 2 y de 1
(6,3%) y solo en 3 casos (9,4%) habia absoluta integridad corneal. Es decir, el 90,6% de los
pacientes tenian queratitis epitelial punteada, siendo grave en mas de la mitad de ellos,
como se observa en la figura 3.

e Entre los hallazgos corneales diferentes del descrito mas arriba destacaron: opacidad
corneal (figura 4) en 4 pacientes (12,5%), cicatrices y adelgazamientos corneales en 4
pacientes (12,5%) y depdsitos calcicos y Ulceras corneales en 1 caso cada alteracion,
respectivamente. No se encontr6 ningun hallazgo corneal diferente de la queratitis
superficial en 23 pacientes (71,9%).

e Otros hallazgos fueron cataratas en 12 casos (37,5%), pigmento y ambliopia en 2 pacientes
cada uno (6,3%) y metaplasia escamosa, pterigium y simblefaron en 1 caso cada uno.

¢ En el fondo de ojo, solo 5 pacientes (15,6%) tenian hallazgos patolégicos.
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Figura 3. Queratitis epitelial (+3) Figura 4.0Opacidad y neovasos corneales

por deficiencia de células madre limbares

Se aplicaron una serie de escalas cuantitativas, de cara a objetivar la funcionalidad ocular:

AV (rango 0-1). El valor medio fue de 0,6 (0,5).

T-BUT (patolégico <7 segundos). El valor medio fue de 3 (2,5) (rango 1-10) segundos. La
mayoria de los pacientes, 26 (81,2%) presentaron un valor patologico de la prueba y solo 1
present6 un valor normal (3,1%), siendo no explorable en 5 pacientes (15,6%).

Test de Schirmer (patolégico < 5mm). El valor medio fue 3,7 (3,0) (rango 0-12). De ellos, 22
pacientes (68,8%) presentaron un valor patologico del test, siendo normal en 9 pacientes
(28,1%) y no explorable en 1 (3,1%).

PIO (rango normal, 12-21 mmHg). El valor medio fue de 14,1 (3,7) (rango 2-21) mmHg y no

fue anormal en ningln caso.

Respecto a los parametros utilizados para evaluar la calidad de vida y sintomas oculares, los

resultados fueron:

Escala OSDI (rango, 1-100). Siendo la mayor intensidad posible de sintomas de 100, los
pacientes tenian una media de 68,6 (19,6) (rango 29-94).

Cuestionario NRS (rango, 0-10). El valor medio fue de 7,8 (2,4) (rango 3-10).

Cuestionario WFPRS (rango, 1-6): el valor medio fue de 5,0 (1,0) (rango 3-6).

Cuestionario SIDEQ (rango, 0-28), el valor medio fue 19,3 (4,4) (rango 13-28).

Como se ha comentado mas arriba, el diagndstico definitivo de EOS se hizo en el IOBA en

todos los pacientes. En 25 pacientes (78,1%), el diagnéstico fue de EOS mixto (hiposecretor y

evaporativo por DGM) y en el resto hiposecretor (21,9%).

Ademads, en 3 de ellos (9,4%) existia un sindrome de insuficiencia limbar (SIL) o deficiencia

de células madre limbares (o corneales epiteliales) y habian acudido la IOBA para someterse a

un trasplante de células madre (figura 4).

El tratamiento previo a la consulta en el IOBA que los pacientes tenian prescrito, consistio

en lo siguiente: 29 pacientes (90,6%) usaban lubricantes oculares, 13 pacientes (40,6%) usaban

corticoides tépicos y pomada nocturna, 10 pacientes (31,3%) usaban ciclosporina tépica y solo 3
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(9,4%) usaban antibidticos y antiviricos. Con respecto a los derivados heméticos, 17 pacientes
(53,1%) estaban siendo tratados con suero autélogo, 2 pacientes (6,3%) con plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF) y un paciente (3,1%) con plasma rico en plaquetas (PRP). Por
ultimo, 6 pacientes (18,8%) estaban siendo tratados con infusiones intravenosas de células madre
mesenquimales principalmente por su problema ocular.

Tras la primera consulta en el IOBA, los pacientes fueron sometidos a un nuevo régimen de
tratamiento. Se prescribieron pomadas nocturnas y lagrimas artificiales o lubricantes en todos los
pacientes, ciclos cortos de corticoides topicos en 25 pacientes (78,1%), ciclosporina tépica en 23
(71,9%), antibibticos en 12 (37,5%), suero autdlogo en 18 (56,3%), PRGF en 3 (9,4%) y PRP en 1
paciente (3,1%). Se hicieron dos trasplantes de células madre en dos casos y uno mas, estaba a

la espera.

8.2. Andlisis inferencial

A la hora de valorar todas las posibles asociaciones de las variables de este estudio, serd el
namero de casos (n) el pardmetro mas citado, dado que el reducido nimero de pacientes supone
un factor limitante a la hora de encontrar significaciéon estadistica. Es por ello que a la hora de
valorar las asociaciones, se valoraran también aquellas relaciones que por su tendencia hubieran
podido tener una asociacion significativa si el n hubiera sido mayor.

Empezando por la variable categérica “sexo”, sélo ha sido posible encontrar una asociacion
significativa con la variable “otros 6rganos afectados”. Asi, las mujeres tenian una afectacion
mayor (3,14 vs 1,88; p=0,009) que los hombres. Ademas, hubo diferencias en relacién con la
valoracion cualitativa del estado de sus ojos, siendo la puntuacién de fibrosis subconjuntival
significativamente mayor en hombres (2,52 vs 1,6; p=0,014) y en la DGM (2,53 vs 1,6; p=0,033).

Es necesario citar, aunque no exista significacion estadistica, el hecho de que las mujeres
parecian tardar mas del doble que los hombres en recurrir al TPH desde el inicio de su
enfermedad (56,2 meses vs 25,2; p=0,227) y, sin embargo, parecieron mas precoces en cuanto al
tiempo que pas6 entre sus problemas oculares y su primera visita al IOBA (24,5 meses vs 36,05
meses; p=0,365).

Con respecto a los antecedentes familiares relacionados con procesos neoplasicos, no
existid ninguna asociacion significativa ni tendencia a asociarse con ninguno de los parametros,
sintomas o escalas de valoracion que se han tenido en cuenta en este estudio. Ese es también el
caso de los antecedentes de fumador y el motivo del TPH.

Respecto al tipo de TPH realizado (emparentado o no), aunque no sea estadisticamente
significativo dado el reducido numero de la muestra, se observé una diferencia en varios valores,
destacando la edad a la realizacion del TPH (emparentado a los 51,2 afios y no emparentado

45,8; p=0,143) y el tiempo entre dicho trasplante y el diagnéstico de EICR (emparentado 16,6
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meses vs no emparentado 12,8, p=0,532).También se encontré una diferencia en la puntuacion de
OSDI (63,8 en el TPH emparentado vs 71,0 en no emparentado; p=0,522).

En cuanto a la relacion de la existencia de una EICR aguda previa, se observé que en
aquellos que la padecieron, la enfermedad de base se manifesté de forma més tardia (51,2 afios
en los que tenian EICR agudo previo vs 40,9 afios en los que no; p=0,004). Por ello, también la
edad del TPH es mayor en aquellos que tuvieron un EICR previo (53,7 afios en los que tuvieron vs
44,1 afnos, p=0,007), asi como de presentacién del EICR sistémico (55,6 afios en aquellos que
tuvieron vs 44,8 afios en los que no; p=0,002).

La edad de los pacientes no constituyé en general, una variable asociada a ninguno de los
procesos salvo por la PlO, que se asoci6 significativamente a la edad en la que se produce el TPH
(p=0,026) en una regresion lineal simple. También existia una tendencia a la asociacién de dicho

parametro en relacion con la edad de la enfermedad base (p=0,067).

Comparativa de estado de los pacientes alos 2-3 meses desde su primera visita al IOBA

Constituye un aspecto muy relevante del trabajo, dadas las importantes diferencias halladas en
la evolucién de los signos y sintomas. Hay que tener en cuenta que se pierde el seguimiento de
12 pacientes que no vuelven a acudir a la consulta del IOBA (son principalmente, los pacientes
que son referidos por sus especialista para otra opinion), por lo que los siguientes resultados
expuestos se refieren a los 20 pacientes restantes que acudieron a las dos consultas. Dicha visita
ocurrié en una media de 2,9 meses (4,6) (rango 0-21).

Las relaciones estadisticamente significativas entre el estado inicial y a los 2-3 meses, fueron:

e Relacion entre el porcentaje de pacientes con el sintoma sequedad en la primera visita y
a los 2-3 meses. En la primera, 14 pacientes (70%) tuvieron sequedad. A los 2-3 meses,
4 pacientes (20%) tenia sequedad, mejorando por tanto su estado en este sintoma
(p=0,006).

e Relacion con la sensacién de vision alterada: 12 casos (60%) tenia la vision alterada en
la primera consulta. A los 2-3 meses, este problema se habia resuelto en la mitad de
ellos, de forma que 6 pacientes (30% del total) aun conservaban mala vision (p=0,07).

e Relacion entre el valor medio de la hiperemia conjuntival, que mejor6 de 2,1 en la
primera visita a 1,2 a los 2-3 meses (p=0,006).

e Relacion entre el valor medio inicial de integridad corneal, que fue 3,5 vs 2,3, mejorando
también significativamente (p=0,012).

o De forma global, 12 pacientes (60%) de los 20 que fueron a la segunda vista al IOBA se
sintieron mejor que en la primera visita, 6 (30%) consideraron que estaban igual, y 2
pacientes (10%) sintieron que habian empeorado.

Por dltimo, cabe resaltar los problemas relacionados con la tolerabilidad del tratamiento:

Respecto a la ciclosporina, tuvieron problemas 4 pacientes (20%) y se hubo de retirar en 2 (10%).
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Por otro lado, las medidas de higiene palpebral, corticoides y PRGF fueron rechazados tan solo
por un paciente, respectivamente (5%).

Comparativa de estado de los pacientes a los 5-7 meses desde su primera visita en el IOBA

Los resultados expuestos en este apartado se refieren a los 18 pacientes que acudieron a las

tres primeras consultas (por lo que se perdieron dos pacientes mas con respecto a la anterior). La
media de tiempo al que acudieron fue de 6,1 meses (5,9) (rango 1-25) y las relaciones
estadisticamente significativas fueron las siguientes:

e La relaciéon entre el porcentaje de pacientes con sintomas de sequedad en la primera
visita y a los 5-7 meses fue de 14 casos (77,8%) vs 6 (33,3) (p=0,021), es decir, hubo una
mejoria significativa.

e La relacién entre el porcentaje de pacientes con la visién alterada fue de 11 casos
(61,1%) en la primera consulta vs 5 casos (27,8%) a los 5-7 meses (p=0,07). Igual que en
la primera visita, la diferencia, aunque no significativa, es suficiente para valorarla como tal.

¢ Relacién entre el valor medio de la hiperemia conjuntival, que mejoré significativamente
de 2,12 en la primera visita a 1,12 a los 5-7 meses (p=0,017).

e La relacion entre el valor medio de la integridad corneal, también mostr6 una mejoria
significativa, entre 3,4 en la primera visita 'y 2,11 a los 5-7 meses (p=0,026).

o De forma global, 13 pacientes (72,2%) de los 18 que fueron a la tercera visita al IOBA se
sintieron mejor que en la primera visita y 5 (27,8%), consideraron que estaban igual. No
hubo ningln paciente que considerase empeoramiento.

Por otro lado, se volvieron a encontrar problemas minimos con la tolerabilidad de la

ciclosporina, siendo retirada en 2 pacientes (11,1%) y bien tolerada en los 16 restantes (88,9%).

Los corticoides por su parte fueron rechazados por excesivas molestias por un paciente (5,6%).

Comparativa de estado de los pacientes entre la primera y la tltima visita al IOBA
Los resultados expuestos en este apartado se refieren a los 16 pacientes que acudieron a las
cuatro revisiones recogidas. La media de tiempo a la que los pacientes llegan a esta Ultima visita
es muy amplia, con una media de 47,2 meses (68,22) (rango 4-264) desde la primera visita.
Los resultados encontrados fueron los siguientes:
e Larelacion entre el porcentaje de pacientes con el sintoma de SCE en la primera visita y la
Gltima visita fue de 9 casos (56,2%) vs 12 (75,5%) (p=0,06).
e La relacion entre el valor medio de la hiperemia conjuntival fue de 2,0 vs 1,3 entre la
primera y la Gltima consulta (p=0,029), es decir, hubo mejoria significativa.
e En cuanto a la integridad corneal (queratitis epitelial), la relacion entre el valor medio
inicial y el final fue 3,3 vs 1,4 (p=0,001), mejorando pues también significativamente.

e Laagudeza visual media fue de 0,6 vs 0,9 (p=0,041), mejorando significativamente.
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¢ De forma global, 11 pacientes (68,8%) de los 16 que fueron a la dltima visita al IOBA se
sintieron mejor que en la primera consulta y 5 (31,3%), consideraron que estaban igual. No
hubo ningun paciente que considerase empeoramiento.
Respecto a los problemas con el tratamiento, la ciclosporina fue bien tolerada salvo en 2
pacientes que presentaron molestias (12,5%), y uno que la rechaz6 (6,3%). Un paciente present6
molestias con los corticoides (6,3%). La higiene palpebral y el PRGF fueron rechazados por un

paciente, respectivamente (6,3%).

9. DISCUSION

A pesar de que el numero de casos del estudio dificulta la consecucion del objetivo que da
titulo al trabajo, se han podido encontrar asociaciones tan interesantes como las que tienen los
elementos epidemiolégicos sexo y edad con factores que evallan la calidad del sistema ocular
como el grado de fibrosis subconjuntival, DGM o la PIO, lo que podria posibilitar a nivel clinico,
una priorizacion en el tratamiento de los pacientes con EOS.

Alguna otra asociacion como la que ocurre entre aquellos pacientes que padecieron una EICR
aguda previa y el tiempo que tardd en manifestarse la enfermedad de base, quizas no tenga tanta
aplicacion préactica en el manejo de los EOS, pero contribuye como una caracteristica mas en el
perfil de estos pacientes.

Es también de interés la evolucion global positiva de los pacientes a lo largo de su paso por el
IOBA como respuesta a los tratamientos optimizados, una evolucidn que se mantiene en todas las
visitas realizadas, a pesar de la disminucién del nimero de pacientes en cada una de ellas.

Sin duda, el estudio tiene las limitaciones derivadas del nimero de pacientes de la muestra,
como del largo periodo en el cual se han reflejado los datos (> 8 afios) lo que hace que estos no
sean homogéneos en su presentacion, y por tanto, el nimero de valores perdidos se incremente.

Sin embargo, a pesar de esto ultimo, parece que puede aportar al clinico una serie de nuevos
criterios de priorizacion del paciente a la hora de tomar las decisiones terapéuticas tales como un

inicio precoz del tratamiento, o un seguimiento mas estrecho.
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10. CONCLUSIONES

1. El prototipo de paciente que se enfrenta a una EOS como complicacion de un EICR seria un
varén de 45 afios sin antecedentes familiares oncol6gicos ni antecedentes oculares de
interés. Dicho paciente padeceria una leucemia mieloide aguda o un linfoma no Hodgkin,
por el cual se somete a un TPH alogénico emparentado. Posteriormente, desarrolla una
EOS en el contexto de un EICRo, que aparece al mismo tiempo que su EICR sistémico.
Este cuadro le origina fundamentalmente sequedad y fotofobia, y una disfuncion de la
unidad funcional lagrimal fundamentalmente por afectacion de las glandulas lagrimales
acuosas Y las lipidicas de Meibomio; presentaria ademas fibrosis subconjuntival y alteracion
de la integridad conjuntival corneal, con queratitis epiteliales graves. Muestra valores
patolégicos, fundamentalmente en las valoraciones de los test de Schirmer y de BUT. El
paciente prototipo es diagnosticado de EOS mixta y sometido a un tratamiento topico
basado en corticoides, lubricantes pomadas y ciclosporina.

2. Fenotipicamente, las caracteristicas principales que pueden indicar mayor severidad, han
resultado ser las siguientes:

e Ser varén, lo cual originaba un mayor grado de fibrosis subconjuntival y de DGM.
e Someterse a un TPH alogénico no emparentado, pues la EICR se present6 en un plazo
menor y se asocié a mayores molestias sintomaticas.
¢ Una mayor edad, pues un paciente mayor es susceptible de tener una PIO mas alta.
3. Por dultimo, parece que las visitas al IOBA y la optimizacién de los tratamientos, han

supuesto de forma global un factor protector de la evolucion desfavorable de la EOS.
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