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RESUMEN

Objetivo: caracterizar el fenotipo de los pacientes con patologia oftalmica en el contexto de sindrome
de sensibilizacidon central (SSC) que acudieron a la Unidad de Inmunologia Ocular del Instituto de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid (UVa).

Metodologia: analisis de la patologia oftalmica de una serie de casos diagnosticados de SSC que,
al menos, tenian el diagnéstico de certeza o de probabilidad de sensibilidad quimica multiple (SQM)
(codigo ICD 995.3), como patologia extraocular asociada a SSC. Se llevd a cabo un estudio
retrospectivo de las historias clinicas, tras la aprobacién del Comité Etico correspondiente,
recogiendo los datos de la primera visita. Se obtuvieron parametros demograficos, oculares y
sistémicos. Se recogio la sintomatologia ocular mediante cuestionarios especificos y los siguientes
signos clinicos: hiperemia conjuntival (escala Efron), estabilidad de la pelicula lagrimal mediante el
tiempo de ruptura lacrimal, la integridad de la superficie ocular mediante tincién con fluoresceina
(escala Oxford) y la produccion de lagrima mediante el test de Schirmer.

Resultados: se incluyeron 29 casos, siendo el 100% mujeres con una edad media de 46,17 + 10,81
afnos. De entre los dos principales sintomas de consulta, los mas repetidos fueron sequedad y
sensacion de cuerpo extrafio, ambos referidos en el 41,38% de las pacientes. Los desencadenantes
mas registrados fueron los ambientales (47,46%) y los medicamentosos (20,34%), en especial los
colirios. Los antecedentes extraoculares mas documentados fueron: migrafia y cefaleas, fibromialgia,
alteraciones intestinales (en especial el sindrome del intestino irritable), alteraciones tiroideas
autoinmunes, asma bronquial y dermatitis atdpica; hay que destacar que estas tres ultimas no han
sido descritas antes en el contexto de un SSC. En mas del 70% de las pacientes, la exploracion
ocular fue normal, a pesar de estar sintomaticas. Al final de la primera consulta, se hizo el diagndstico
de certeza de enfermedad de ojo seco (EOS) de tipo neurogénica en las 29 pacientes. El tratamiento
final que mas frecuentemente recibieron fue corticoides e inmunomoduladores topicos (29%) y
lagrimas artificiales (23%). En el 73,68% de las mujeres, se sospechd un SSC tras la primera
consulta.

Conclusiones: fenotipicamente los individuos estudiados se pueden resumir en: mujer, entre la

cuarta y la quinta década de la vida, con sequedad ocular y sensacion de cuerpo extrafio,
desencadenado por factores ambientales y medicamentosos, especialmente los colirios; y no
encontrandose una alteracion significativa en la exploracion fisica especifica en muchas de las
ocasiones. El diagndstico final del total de las pacientes fue EOS neurogénica y se sospech6 un SSC

en la mayoria de ellas.
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ABSTRACT

Objective: to characterize the phenotype of patients with ophthalmic pathology within the context of
central sensitization syndrome (CSS) who attended the Ocular Immunology Unit at the Institute of
Applied Ophthalmobiology (IOBA) of the University of Valladolid (UVa).

Methodology: an analysis of ophthalmic pathology was conducted on a series of cases diagnosed
with CSS, all of whom had at least a confirmed or probable diagnosis of multiple chemical sensitivity
syndrome (MCS) (ICD code 995.3), as an extraocular pathology associated with CSS. A retrospective
study of medical records was performed, collecting data from the first visit. The study was approved
by the pertinent Ethics Committee. Demographic, ocular, and systemic parameters were obtained.
Ocular symptoms were collected using specific questionnaires and the following clinical signs were
recorded: conjunctival hyperemia (Efron scale), tear film stability by the tear breakup time, ocular
surface integrity using fluorescein staining (Oxford scale), and tear production via the Schirmer test.

Results: a total of 29 cases were included. All of them were women, with a mean age of 46.17 +
10.81 years. The most frequently reported symptoms were ocular dryness and foreign body
sensation, both reported by 41.38% of the patients. The most recorded triggers were environmental
(47.46%) and drug-related (20.34%), particularly eye drops. The most documented extraocular
problems were migraine and headaches, fiboromyalgia, intestinal disorders (especially irritable bowel
syndrome), autoimmune thyroid disorders, bronchial asthma, and atopic dermatitis; it is remarkable
that the latter three ones were not previously described in the context of CSS. In more than 70% of
the patients, the ocular examination was normal despite being symptomatic. At the end of the first
consultation, a definitive diagnosis of neurogenic dry eye disease (DED) was made in all 29 patients.
The most frequently prescribed treatments were topical corticosteroids and immunomodulators (29%)
and artificial tears (23%). CSS was already suspected in 73.68% of the women after the first
consultation.

Conclusions: phenotypically, the studied individuals can be summarized as: women in their fourth to
fifth decade of life, experiencing dryness and foreign body sensation triggered by environmental and
medicinal factors, especially eye drops; with no significant findings on specific physical examination
in many cases. The final diagnosis for all patients was neurogenic DED, and CSS was suspected in

most of them.

LISTA DE ABREVIATURAS
- AINEs: antiinflamatorios no esteroideos
- AV: agudeza visual
- COVID-19: enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2
- EOS/DED: enfermedad de ojo seco/ dry eye disease

- ETDRS: “early treatment retinopathy study”
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- 10BA: Instituto de Oftamobiologia Aplicada
- mSIDEQ: “modified single-item dry eye questionnaire”

- NRS: “numerical rating scale”

- OD: ojo derecho

- Ol ojo izquierdo

- OSDI: “ocular surface disease index”

- PIO: presion intraocular

- SIBO: small intestinal bacterial overgrowth

- SQM: sensibilidad quimica multiple

- SNC: sistema nervioso central

- SSC/CSS: sindrome de sensibilizacién central/central sensitization syndrome
- TBUT: tiempo de ruptura lagrimal

- UVa: Universidad de Valladolid

INTRODUCCION

El sindrome de sensibilizacion central (SSC) es un término que engloba una serie de procesos
derivados de una amplificacion de la actividad del sistema nervioso central (SNC) que resulta en
hiperalgesia y alodinia. Es comun en personas con enfermedades crénicas y existe la posibilidad de
encontrar un evento desencadenante en el 5-10% de los pacientes tales como: estrés emocional,
infecciones, traumatismos o productos quimicos, entre otros. La prevalencia global de este sindrome
se estima en un 5%. (1)

No existen sintomas patognomoénicos, pero hay unas caracteristicas para clasificar estos
procesos, teniendo en cuenta que el sintoma mas caracteristico es el dolor. Tras haber revisado
diferentes criterios para clasificar el SSC (1-7), estos son los puntos mas remarcables que ha de
cumplir el dolor caracteristico de un SSC: dolor crénico (mayor de tres meses), difuso, no inflamatorio,
neuropatico, presencia de alodinia e hiperalgesia, con sintomas acompafantes como fatiga,
alteraciones del suefio y del estado animico o alteraciones cognitivas. Es fundamental que se
descarte el dolor nociceptivo de forma que, entre otras caracteristicas los reactantes de fase aguda
han de ser normales. (1)

Este sindrome se ha asociado con diferentes enfermedades, muchas de ellas aln sin incluir en
dicho sindrome. La asociacion mas documentada es la fibromialgia. Su fisiopatologia no ha sido bien
definida, aunque la sintomatologia incluye fatiga, parestesias, depresién, cefaleas, ojo seco, disfagia,
palpitaciones y dolor crénico, entre otros. Se han descrito alteraciones en las pruebas de imagen
cerebrales que sugieren que determinados procesos neurolégicos centrales podrian ser los
responsables. (8-10) Otro espectro ampliamente asociado son algunas enfermedades reuméticas,

en especial la artritis reumatoide seronegativa (con factor reumatoide negativo). (1) También se ha
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visto asociacion con el lupus eritematoso sistémico y con el sindrome de Sjogren en un 20-40% de
los pacientes. En el caso de la espondilitis anquilosante y la artritis psoriasica se ha relacionado en
un 10-15% de los casos. Lo complicado de este campo es distinguir si el dolor es provocado por la
base reumética de la enfermedad o secundariamente por el SSC. (1)

Otras de las asociaciones importantes, es la migrafia. Se ha comprobado que, durante el episodio
de cefalea, los pacientes experimentan un aumento mecénico de la sensibilidad en areas cefélicas y
no cefalicas en comparacién con personas sanas. (1,11)

Otras enfermedades asociadas han sido, el sindrome del tunel carpiano (12), omalgia crénica, el
sindrome de Ehlers-Danlos (1), el sindrome del intestino irritable, el sindrome de vejiga irritable, el

sindrome premenstrual o el sindrome de fatiga cronica, esta Ultima caracterizada por alteracion de

varios 6rganos y sistemas que deriva en un cansancio tanto fisico como mental que no remite con el
reposo. (13)

Una asociacion importante es la sensibilidad quimica multiple (SOM). (13) Esta entidad incluye
sintomas donde se ven afectado distintos 6rganos y sistemas (oculares, neuroldgicos,
gastrointestinales...) provocados por la exposicion a bajos niveles de sustancias quimicas
previamente toleradas por el paciente. Esto provoca una sensibilizacién central progresiva a nivel
cortico-limbico que mantiene la respuesta patolégica a pesar de cesar el estimulo, ademas de una
pérdida de la tolerancia a dichas sustancias. Algunos autores sostienen que no se trataria de un
sindrome aislado si no de un término colectivo, que, junto con otro tipo de patologias como la
fibromialgia o el sindrome de intestino irritable podrian englobarse en un término comun, SSC.
(14,15).

Los pacientes afectados de SSC son frecuentemente diagnosticados tardiamente (16), siendo
importante llegar, no obstante, a un diagndstico precoz para evitar el deterioro de la calidad de vida.
Su tratamiento es también dificil, pues no suelen responder a los analgésicos mas clasicos ni a los
opioides y por ello se recurre con frecuencia a ciertos antidepresivos y anticonvulsivantes con
propiedades antidlgicas para este tipo de dolor. Es importante realizar terapias ocupacionales,

estimulacion cortical, terapia cognitiva y evitar desencadenantes. (1)

Implicacion ocular y justificaciéon del estudio

Cada vez acuden mas pacientes a las consultas especializadas de Oftalmologia afectados de
cuadros dolorosos cronicos y otros multiples sintomas de superficie ocular. Estos sintomas son
usualmente los encontrados en pacientes afectos de enfermedad de ojo seco (EOS); sin embargo,
al realizar la exploracion oftalmoldgica, no se encuentra patologia que justifique dichos sintomas ni
su intensidad, ni su persistencia. Es por esto, que el dolor no puede ser clasificado como nociceptivo.
Los pacientes son, con frecuencia, erronea y tardiamente diagnosticados, y, ademas, no suelen

responder a las terapias convencionales, hecho que va deteriorando su calidad de vida.
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Muchos de los pacientes empiezan sufriendo estos problemas tras cirugias oculares en las que
se ha tenido que lesionar el plexo nervioso corneal como parte del procedimiento quirdrgico, como
por ejemplo, en las cirugias refractivas corneales (16); otros pacientes han sufrido cirugias
intraoculares con, supuestamente, un dafio minimo en dicho plexo (16); otros han sufrido cuadros
similares tras la exposicion a téxicos neuroldgicos (17); y otro grupo de pacientes desarrollan estos
sintomas tras traumas quimicos o minimas queratitis por inflamaciones leves que, al curar, dejan
estos cuadros de dolor cronico neuropatico. En todos ellos, el nervio lesionado es la rama oftalmica
(ocasionalmente puede participar la rama maxilar) del V par craneal o nervio trigémino.

Todos estos pacientes parecen tener como unico dafio objetivable una alteracién en el rico plexo
nerviosos corneal comentado, por lo que ya se les diagnostica como EOS neurogénica. Y, de hecho,
ya en la ultima definicién de EOS se admite la posibilidad de que las alteraciones neuroldgicas
jueguen un papel relevante en alguno de estos cuadros (18).

Pero, ademas, se estan atendiendo cada vez mas pacientes que tienen sintomas tipicos de EOS
y problemas extraoculares; y no solo el mas conocido, la fibromialgia, sino otro problema mas
desconocido para la Oftalmologia, como la SQM. En este contexto se suele afadir también una
intolerancia general a los medicamentos de uso tépico oftalmoldgico, incluso a lubricantes oculares.

Ante la escasez de publicaciones cientificas que contemplen el problema ocular que refieren estos
pacientes con SQM, esta justificado empezar a definir estos cuadros, fenotipando a los pacientes
adecuadamente primero para, posteriormente, realiza mas investigaciones que puedan finalmente
ayudar a desvelar la fisiopatologia de estos cuadros e, idealmente, alguna solucién curativa o, al

menos, paliativa.

HIPOTESIS
Los pacientes con sindrome de sensibilizacion central (SSC) que padecen sensibilidad quimica
multiple (SQM) pueden desarrollar manifestaciones oftalmicas similares a las observadas en la

enfermedad de ojo seco (EOS) de origen neurogénico.

OBJETIVOS
Para demostrar la hipotesis de trabajo, se seguiran los siguientes objetivos especificos:
1. Elaboracion de una base de datos con la informacién que se desea recoger de las historias
clinicas seleccionadas.
Realizacién de un analisis estadistico descriptivo de los datos recogidos.

Realizacién un fenotipado clinico de estos pacientes.

METODOLOGIA
Se llevo a cabo una revision retrospectiva de las historias clinicas de aquellos pacientes evaluados

en la Unidad de Inmunologia Ocular del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la
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Universidad de Valladolid (UVa) diagnosticados de EOS que tuvieran, ademas, un diagnéstico de

certeza o de probabilidad de SQM, como cuadro mas representativo de los SSC.

Este estudio ha sido aprobado por la Comision de Investigacion del IOBAy por el Comité Etico de

Investigaciéon con Medicamentos (CEIm) de las Areas de Salud de Valladolid en (Anexo 7).

Como criterios de inclusion se establecieron los siguientes:

1. Diagndstico de SQM (cddigo ICD 995.3), como el cuadro mas frecuentemente presentado
dentro de los SSC por los pacientes evaluados en el IOBA. Este diagnéstico era de certeza
cuando el paciente ya aportaba un informe por un médico especialista o de probabilidad
cuando el diagnéstico se hizo en la Unidad de Inmunologia Ocular del IOBA.

2. Presentar algun tipo de manifestacion oftalmica.

Como criterios de exclusion se definieron los siguientes:
1. Pacientes que a pesar de tener otras manifestaciones de SSC, no tuvieran evidencia de SQM.
2. Presencia de manifestaciones oftalmicas que tuvieran una clara etiologia ya definida y que

pudieran explicar en su totalidad los sintomas de los pacientes.

Para la recogida de datos de las historias clinicas se disefié una base datos en Excel, creada por
la autora de este trabajo. Los datos obtenidos de los pacientes se trataron de forma
seudoanonimizada, con acceso a la lista intermedia de los datos de niumero de historia clinica
unicamente accesible al equipo investigador. En todo momento se respeté la Ley General 3/2018 de
Proteccion de Datos.

Se recogieron los siguientes datos de, exclusivamente, la primera consulta:

1. Datos demograficos y sociales: edad, sexo, referencia para acudir al IOBAy trabajo actual

0 previo.

2. Motivo de consulta: sintoma principal (se recogieron dos sintomas de cada paciente),

diagndstico previo por el motivo de consulta antes de acudir al IOBA, desencadenantes
de los sintomas y tratamiento ocular actual.

3. Historia ocular: ametropias (tanto pre como postquirurgicas si tuvo lugar alguna cirugia),
uso de lentes de contacto, enfermedades oculares previas, cirugias oculares previas (se
recogieron el tipo de cirugia y sus complicaciones pre, intra y postoperatorias) y
tratamientos previos recibidos sobre el motivo de consulta.

4. Historia personal extraocular: dividida en antecedentes neurologicos, atopicos,

cardiovasculares, respiratorios, reumatolégicos, dermatolégicos, metabdlicos,
gastrointestinales, genitourinarios, hematoldgicos, psiquiatricos, SQM, enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) y quirurgicos.

5. Historia familiar: se dividid en antecedentes oculares, atopicos, inmunomediados, de SSC

y otros.
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6. Evaluacion de los sintomas oculares:

e Cuestionarios clinicos (Anexo 2)

o “Ocular Surface Disease Index” (OSDI) define la gravedad de los sintomas
considerando como asintomaticos, una puntuacion inferior a 13; leve una
puntuacion total entre 13 y 22; moderada entre 23 y 32; y grave entre 33 y 100. (18)

o “Numerical Rating Scale” (NRS): esta escala se utilizd para evaluar la intensidad
del sintoma principal y, por otro lado, la intensidad del dolor considerando sin
sintomas o dolor entre 0 y 1; leve entre 2 y 4; moderado entre 5y 7; y grave entre
8y 10.(19)

o “Modiffied Single Item Dry Eye Questionaire” (mSIDEQ) evalué la frecuencia de 7
sintomas: sequedad, sensacion de cuerpo extrafio, picor, quemazon, dolor, visién
borrosa y fotofobia, en una escala de 0-4, para cada sintoma, siendo la puntuacién
maxima de 28.

o Ademas, se recogieron algunos datos mas sobre la sintomatologia como: variacién
circadiana del sintoma, si interferia con el suefio nocturno, variacion estacional y ojo
mas afectado.

7. Evaluacién de los signos oculares:

e Agudeza visual (AV) de ambos ojos por separado, con su correccion habitual y utilizando
la escala visual “Early Treatment Retinopathy Study” (ETDRS)
e Presion intraocular (P1O) con un tondmetro de no contacto, considerandose normal un
rango de 15 + 5 mmHg.
¢ Fondo de ojo tras midriasis farmacoldgica (normal o patoldgico)
e Pruebas clinicas especificas de EOS (siempre realizadas en ambos ojos y el siguiente
orden):
o Hiperemia conjuntival valorada con la escala Efron (rango 0-4). (19)
o Integridad de la pelicula lacrimal valorada mediante el tiempo de ruptura
lagrimal (TBUT), siendo normal > 7 segundos.
o Integridad de la superficie ocular con tincién de fluoresceina para estudiar la
cérnea y la conjuntiva; se evalud utilizando la escala de Oxford (rango, 0-5).
(19)
o Produccion de lagrima mediante el test de Schirmer con anestesia topica,
considerandose normal > 5 mm en 5 minutos.

8. Diagnostico final realizado tras la primera consulta en el IOBA.

9. Tratamiento propuesto al final de la primera consulta en el IOBA.

10. Diagndstico extraocular (o sospecha) propuesto para el motivo de consulta
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Se utilizé la base de datos en Excel para crear figuras, tablas y calcular proporciones en referencia
a las diferentes variables ya comentadas. Se realizd, a continuaciéon, un analisis estadistico

descriptivo de la muestra.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 29 pacientes con diagndstico de certeza o probable de SQM y que

acudieron al IOBA por problemas oculares.

1. Datos demograficos y sociales

La edad media de las pacientes fue de 46,17 £ 10,81 afos (rango 27-72). El 100% de las
pacientes fueron mujeres.

En cuanto a la manera en la que acudieron al IOBA, 16 (55,17%) pacientes vinieron referidas por
un profesional sanitario.

En relacion con los trabajos que desempefiaban, 8 (27,59%) de ellos tenian relacion con productos
quimicos, 9 (31,03%) no estaban relacionados con dichos productos y del resto, 12 (41,38%), se

desconocia su empleo.

2. Motivo de consulta
El porcentaje de pacientes que eligieron dos de entre los sintomas enumerados en la grafica como
sintomas principales de motivo de consulta queda recogido en la Figura 1. Los sintomas mas

registrados fueron sequedad en 12 (41,38%) mujeres y sensacion de cuerpo extrafio en 12 (41,38%).

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LOS DOS SINTOMAS

a5% PRINCIPALES REFERIDOS

40%
35%
30%
25%
20%
15%

E . . .
-
> E B .

Sequedad SCE Escozor Fotofobia  Dolor Prurito Mala Lagrima Tirantez
calidad densa
visual

Figura 1. Porcentaje de pacientes que eligieron dos de entre los siguientes sintomas, como
sintomas principales de motivo de consulta: sequedad, SCE, escozor, fotofobia, dolor, prurito, mala
calidad visual, lagrima densa o tirantez como sus dos sintomas principales. SCE: sensacion de
cuerpo extrano.

En cuanto a los diagndsticos previos por su sintoma de motivo de consulta, de las 29 pacientes,

12 (41,38%) acudieron sin diagnostico de referencia. De entre las pacientes que venian referidas con

un diagnéstico, 14 (48,28%) habian sido diagnosticadas de EOS (6 por blefaritis, 1 por Sindrome de
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Sjogren y 1 de conjuntivitis inespecifica), 3 (10,34%) fueron diagnosticadas de queratoconjuntivitis
atopica, 1 (3,44 %) orzuelos, 2 (6,90 %) de afectacion ocular por posible sindrome de Behget y 1

(3,44 %) de queratitis inespecifica.

En referencia a los factores desencadenantes (Figura 2), 24 (82,76%) pacientes contaron uno
claro. Entre los mas comunes se obtuvieron 28 (47,46%) ambientales, incluyendo aire acondicionado,
perfumes, pinturas, disolventes y otros muchos quimicos; ademas, 12 (20,34%) casos refirieron
diversos tratamientos y medicamentos (colirios en la mayoria de los casos les desencadenaban sus

sintomas).

DESENCADENANTES

Exposicion Ambiental

Tratamientos y Medicamentos

Trabajo Visual y Estrés Ocular
% m Sintomas y Condiciones
Oculares

m Cosmeéticos y Otros

m No Especificado

Figura 2. Porcentajes de desencadenantes de los sintomas. Dentro de sintomas y condiciones
oculares se incluye luz, ruido o cirugias oculares, principalmente la cirugia refractiva corneal.

En 25 (86,21%) pacientes se documentd un tratamiento ocular previo. De ellos, 18 (56,25%)

fueron lagrimas artificiales, 3 (9,38%) recibieron derivados hematicos de uso tdpico ocular (suero
autdlogo en 2 casos, plasma rico en factores de crecimiento en 1 caso), 4 (12,50%) colirios
antialérgicos, 1 (3,13%) antiinflamatorio, 3 (9,38%) antibidticos topicos y 3 (9,38%) con tratamiento

topico para el glaucoma sin especificar.

3. Historia ocular

Comenzando con las ametropias, 22 (75,86%) pacientes llevaban algun tipo de refraccion. De
ellas, 14 (48,28%) pacientes tenian miopia en ambos ojos, 4 (13,79%) hipermetropia en ambos ojos,
2 (6,90%) astigmatismo midpico, una (3,45%) hipermetropia en ojo izquierdo y una (3,45%) paciente
presentd astigmatismo hipermetrépico en ambos ojos. Cuatro pacientes fueron sometidas

previamente a cirugia refractiva y 3 (75%) de ellas quedaron con ametropias residuales.

Con respecto al uso de lentes de contacto, 2 (6,90%) pacientes las usaban en la actualidad y
toleraban correctamente y 6 (22,22%) del total tuvieron que abandonarlas por intolerancia.

Como antecedentes oculares previos, excluyendo las ametropias ya referidas, 14 (48,28%)

mujeres tuvieron algun antecedente de interés. Entre ellas, 2 (6,9 %) catarata, 2 (6,9%) conjuntivitis

Pagina 12 de 29



alérgica, 2 (6,9%) glaucoma de angulo estrecho, 1 (3,45 %) miopia patolégica, 1 (3,45%) de
ambliopia, 1 (3,45%) de catarata congénita, 1 (3,45%) desprendimiento de retina, 1 (3,45%) orzuelos,

1 (3,45 %) problema de acomodacion y 1 (3,45%) hipertension ocular.

En referencia a cirugias oculares previas, 8 (27,59%) refirieron algun tipo. Cuatro (13,79%) de
cirugia refractiva corneal, 1 (3,45%) fue de estrabismo, 1 (3,45%) iridotomia de ambos ojos, 1 (3,45%)
de catarata de ojo derecho y 1 (3,45%) de dacriocistorinostomia. De las pacientes con antecedentes
quirargicos, ninguna tuvo complicaciones pre ni intraoperatorias, pero 4 (13,79%) de ellas tuvieron
complicaciones postquirtrgicas como queratitis, ametropias residuales, desprendimiento de retina o
sequedad ocular.

Finalmente, 16 (55,17%) de las 29 mujeres refirieron que habian sido previamente tratadas por el

sintoma de consulta. Entre las recomendaciones para aliviar la sintomatologia en 11 (78,57%) de los

casos fueron lagrimas artificiales, 2 (14,29%) fueron antialérgicos tépicos; 2 (14,29%) antibiéticos

tépicos; y 1 (7,14%) antiinflamatorio no esteroideo oral.

4. Historia personal extraocular

4 .1 Historia de SQM

Ya que la SQM fue requerida para que el paciente pudiera entrar en el estudio, este
antecedente estuvo presente en el 100% de las mujeres, siendo de probabilidad en 16 (55,17%)
y de certeza en 13 (44,83%). El promedio de afos desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico fue de 4,51 £+ 4,53 anos (rango 1-14 anos); y el promedio de afios de progresion fue
4,45 * 4,23 afios (rango 1-20 afos).

Los sintomas de inicio que mas se registraron fueron intolerancia a olores (27,59%),
intolerancia a quimicos (24,14%) e intolerancia a colirios (24,14%) (Tabla 1). En el momento de
la consulta 8 (27,59%) pacientes se encontraban estables y otras 8 (27,59%) habian emporado

los sintomas.

Tabla 1. Numero (porcentaje) de pacientes afectados por cada uno de los sintomas/sindromes extraoculares de
comienzo del total de las 29 muieres incluidas en el estudio.

SINTOMAS INICIO N.° (%) ESTADO ACTUAL
Intolerancia olores 9 (27,59) Empeoramiento 8 (27,59)

"Sindrome del
edificio enfermo" ! (24’14)Estable 8 (27,59)

Intolerancia colirios 7 (24,14) Mejoria parcial 7 (24,14)
Intolerancia quimicos 7 (24,14) Mejoria 4 (13,79)
Intolerancia farmacos 2 (6,90) En estudio 2 (6,90)

No especificado 3(10,34)

*Este sindrome hace referencia a la aparicion de sintomatologia exclusivamente cuando se entra en un
determinado edificio por posible intolerancia a los materiales utilizados en su construccion.
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En referencia a las restricciones adoptadas por las pacientes por la SQM para intentar evitar
factores desencadenantes y aliviar sus sintomas (Figura 3) predominaron los quimicos (46%) y

los colirios de aplicacion topica ocular (32%).

RESTRICCIONES SENSIBILIDAD QUIMICA MULTIPLE

Quimicos
Colirios
Ambiente
® Medicamentos
- m Higiene personal
0,
m Radiaciones

Edificio de trabajo

Figura 3. Porcentajes de restricciones en las pacientes a estudio. En el grupo “ambiente” se incluyeron luz
o humo del tabaco entre otros. Con respecto a higiene personal hace referencia a champu o geles. Se
diferencia la via de administracién de los medicamentos por via topica ocular (colirios) y por otro tipo de
vias (medicamentos).

4.2 Resto de antecedentes extraoculares

En la Tabla 2, se recogen los problemas extraoculares que prestaron las 29 pacientes
incluidas, ordenados por aparatos y sistemas y por su orden de frecuencia.

Cabe destacar que 21 (72,41%) pacientes refirieron antecedentes neurolégicos, destacando
la migrafa y otras cefaleas. Otro dato destacable es la presencia de 22 (75,86%) pacientes con
antecedentes dermatolégicos, de los cuales sobresalié la dermatitis atopica. Dieciocho pacientes
refirieron algun antecedente reumatoldgico, destacando la fibromialgia sobre el resto. Trece
(44,83%) pacientes tuvieron antecedentes metabdlicos, sobresaliendo las alteraciones tiroideas.
En 11 (37,93%) pacientes se registraron antecedentes psiquiatricos y del total de antecedentes
4 (36,36%) fueros derivados del SSC. En referencia a los antecedentes digestivos se objetivo
que 11 (37,93%) de los antecedentes referidos fueron alguna alteracion intestinal como “small
intestine bacterial overgrowth” (SIBO), duodenitis, hernia de hiato y sindrome de intestino irritable,
siendo este ultimo el diagnéstico que mas se repitidé dentro de este bloque. Dentro de las
alteraciones gastricas, se registraron 7 (24,14%), entre ellas Helicobacter Pylori, gastritis,
esofagitis o Ulcera pilérica. Once (37,93%) patologias se incluyeron en el grupo de otro tipo de
alteraciones digestivas, como el sindrome de Gilbert, nduseas, estrefiimiento, malas digestiones
o insuficiencia pancreatica exocrina entre otras. En cuanto a los antecedentes de alergias cabe
destacar el grupo de alergias a farmacos, representando un 32% de las alergias totales y
destacando los colirios y los contrastes; y las alergias ambientales, suponiendo un 31% del total

de alergias donde destacaron polen, olivo, acaros y gramineas. En cuanto a productos quimicos
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se hizo referencia a pinturas, barnices o productos de limpieza entre otros. Entre las “alimentarias”
se registraron mariscos, frutos secos o lactosa. Finalmente, en el grupo de metales se incluyeron
cobalto, mercurio y, en un numero reiterado de veces, niquel.

Tabla 2. Numero (porcentajes) de pacientes con diferentes patologias extraoculares ordenados por

diferentes bloques médicos. Dentro de cada bloque se especifica el nUmero y porcentaje de patologias
concretas dentro del total de enfermedades incluidas dentro de cada bloque.

NEUROLOGICOS 21(72,41) ALERGICOS 22 (75,86) HEMATOLOGICOS 2 (6,90)
Cefalea/Migrafia 19 (63,63)  Farmacos 25 (32) Talasemia minor 1(50)
Hiperalgesia/parestesias 4 (13,33) Ambientales 24 (31) Linfoma no Hodking 1(50)
Afasia nominal 1(3,33) Productos quimicos 10 (13) DERMATOLOGICOS 20 (68,97)
Ataxia 1(3,33) Alimentarios 9 (12) Dermatitis at6pica 10 (30,30)
Debilidad muscular 1(3,33) Metales 9 (12) Sequedad de mucosas 9 (30)
Desmielinizacién 1(3,33) PSIQUIATRICOS 11 (37,93) Rosacea 4 (13,33)
Hiperacusia 1(3,33) Ansiedad/depresion 12 (63,16)

Neuralgia del trigémino 1(3,33) Pérdida de memoria 2 (10,53) Urticaria/Dermografismo 3(10)
Poliradiculoneuritis 1(3,33) Trastorno adaptativo 2 (10,53) Fotosensibilidad 2 (6,66)

CARDIOVASCULARES 10 (34,48) Trastorno somatomorfo 1(5,26) Alopecia 2 (6,66)
Arritmias 4 (33,33) Inatencion 1(5.26) Dermatitis de contacto 1(3,33)
Disautonomia 2 (16,66) Insomnio 1 (5,26) Dermatitis seborreica 1(3,33)
HTA 2 (16,66) Derivadas de SSC 4 (21,05) DIGESTIVOS 22 (75,86)
Sindrome Raynaud 2 (16,66) METABOLICOS 13 (44,83) Intestinales 11 (37,39)

Insufic‘:i)tzr:i(;iée;izgscular 2 (16,66) Patologia tiroidea 9 (69,23) Gastricos 7(24,14)
) Hashimoto 4 (44,44) Otros 11 (37,93)
REUMATOLOGICOS 18 (62,07)

_ o Graves-Basedow 2 (22,22) COVID-19 7 (24,14)
Fibromialgia 10(31,25) Otros 3(33,33) Afectacion sistémica 5(71,43)
Artralgias/mialgias/lumbalgia 10 (31,25) Hipercolesterolemia 3 (23,08) Afectacién ocular 5 (71,43)
Fatiga cronica 6 (18.75) Metales pesados en 1(7.69) COVID persistente 4 (57,14)

i cabello ’

Sln(.jrome de Sjggren 2 (6,25) Vacunados 6 (20,69)
Artritis Reumatoide 1(3,13) GENITOURINARIOS 11 (37,93) .
s _ Afectacion de vacuna 2 (33,33)
Espondilitis anquilosante 1(3,13) Cistitis de repeticion 4 (36,36) QUIRURGICOS 19 (65.52)
Sindrome antifosfolipido 1(3,13  Endometriosis 2(18,18) e ’
S . Ginecoldgicos 14 (36,84)
Urticaria vasculitis 1(3,13) Candidiasis genital 1(9.09 . . -
) s Otorrinolaringolégicos 6 (15,79)
NEUMOLOGICOS 11 (37,93) Nefrolitiasis 1(9.09) D
. L . . Traumatoldgicos 6 (15,79)
Asma bronquial alérgico 10 (90,90) Pdlipos cervicales 1(9,09)
L . . Maxilofacial 4 (10,53)
Disminucién capacidad 1(9,09) Menopausia precoz 1(9,09)
pulmonar ’ Otras cirugias 4 (10,53)

Sindrome de ovario

poliquistico 1(9,09)

Finalmente, con respecto al tratamiento que las pacientes refirieron tomar en el momento de
la primera consulta. Diecisiete (31%) de los tratamientos eran algun tipo de suplementacion, la
mas frecuente la vitamina D; 13 (24%) fueron psicofarmacos predominando el grupo de los
antidepresivos; 7 (13%) analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) sobre todo; 5 (9%)

inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y antiacidos antiH2; 3 (6%) levotiroxina; 3 (5%)
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farmacos cardiovasculares donde destacaron sobre todo los betabloqueantes; 3 (5%)

antihistaminicos; 3 (5%) corticoides; y 1 (2%) anticonceptivos.
5. Historia familiar

Catorce (48,28%) pacientes refirieron antecedentes familiares oftalmoldgicos. Cabe destacar 6
(20,69 %) con glaucoma, 3 (10,34%) con PIO alta, 3 (10,34%) con miopia, 2 (6,90%) con retinopatia
inespecifica, 1 (3,45%) degeneracién macular asociada a la edad, 1 (3,45%) queratoconjuntivitis
atopica y 1 (3,45%) tenia un familiar con conjuntivitis inespecifica.

En cuanto a los antecedentes familiares atdpicos, estaban presentes en 9 (31,03%) mujeres: 5
(55,55 %) tenian multiples miembros de la familia con dermatitis atdpica, 2 (22,22%) presentaban
familiares con alergia a aeroalérgenos, 1 (11,11%) refiri6 un familiar con hipersensibilidad al color
azul de los cosméticos y 1 (11,11 %) con alergia a productos de peluqueria con afectacion ocular.

Ademas, 4 (6,90%) pacientes resultaron tener antecedentes familiares de SSC, incluyendo en
este grupo antecedentes de SQM, migrana y fibromialgia.

En referencia a antecedentes de enfermedades inmunomediados solo 1 (3,45%) paciente refirid

un familiar con colitis ulcerosa.

En el grupo de otros antecedentes se encontraron un total de 20 (68,97%) pacientes que refirieron

alguno de estos. Entre ellos 6 (15,38%) con diabetes mellitus, 5 (12,82%) pacientes con historia
familiar de cancer de mama, 4 (10,26%) con alteraciones cardiacas, 2 (5,13%) con cancer
hematolégico, 2 (5,13%) con cancer de colon, 1 (2,56%) trombosis, 1 (2,56%) cancer de pulmoén, 1
(2,56%) con artralgias, 1 (2,56%) hernia de hiato, 1 (2,56%) carcinoma gastrico, 1 (2,56%) artrosis,
4 (20%) con hipertension arterial, 1 (2,56%) enfermedad bronquial, 1 (2,56%) Alzheimer, 1 (2,56%)

cancer cerebral, y 1 (2,56%) esclerosis lateral amiotrofica.

6. Evaluacion de los sintomas oculares

En cuanto a los cuestionarios clinicos (Anexo 2), fueron completados por un total de 25 (86%)
pacientes.

En primer lugar, los resultados del cuestionario OSDI se han resumido en la Figura 4. Se obtuvo
un valor medio de 26,26 + 11,14 (rango 2-46) en total, lo que significa una sintomatologia moderada.
Siete (28%) pacientes tuvieron sintomatologia leve (puntuacion total entre 13y 22); 12 (48%) tuvieron
sintomatologia moderada (puntuacién total entre 23 y 32); y 6 (24%) sintomatologia grave
(puntuacién total entre 33 y 100). Los campos donde las pacientes refirieron molestias en todo
momento (puntuacion de 4) fueron en ojos sensibles a la luz (44%), en ojos sensibles a la baja
humedad (44%) y por el aire acondicionado (44%).

En cuanto a la escala NRS se recogieron datos de 25 (86%) pacientes obteniendo una media de
7,76 £ 1,74 (rango 2-10), lo que concluye que la intensidad del sintoma principal referido por las

pacientes se situaba entre moderada y grave.
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1. ;HA EXPERIMENTADO ALGUNO DE ESTOS SINTOMAS EN LA ULTIMA SEMANA?
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mo
0% 10% 20% 1
poLor P 20% 20% 40% m?2
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Figura 4. Porcentajes de pacientes que refirieron cada frecuencia de sintomas en cada item de cuestionario
OSDI (Ocular Surface Disease Index). La primera pregunta hace referencia a sintomatologia que afecta a
la superficie ocular, la segunda corresponde a actividades visuales y la tercera investiga la influencia de
ciertas condiciones ambientales en la realizacion de tareas comunes. A/C: aire acondicionado.

En referencia al mSIDEQ se obtuvo un promedio de 19,32 + 6,18 (rango 6-28).

Con respecto al momento de empeoramiento del sintoma, entre las 20 (74,07%) pacientes en que

si se recogi6 este dato, 10 (34,48%) de ellas refirieron que empeoraba por la noche, 5 (17,24%) por
la mafana, 5 (17,24%) que era constante y 2 (6,90%) que era variable. Dos (6,90%) de las 29
pacientes reflejaron que el sintoma las despertaba por la noche.

De la variable variacién estacional, recogida en 11 (40,74%) mujeres, 7 (63,63%) de ellas

comentaron que empeoraba en primavera-verano.
En referencia al ojo mas afectado, en 15 (51,72%) de las pacientes fueron ambos ojos, en 7
(24,14%) el ojo izquierdo (Ol) y en otras 7 (24,14%) el ojo derecho (OD).

7. Evaluacion de los signos oculares
La agudeza visual en 8 (27,59%) pacientes fue menor de 1,0 en el OD y en 5 (17,24%) en el Ol,

ambos con su correccion habitual.

En el estudio de la hiperemia conjuntival en ambos ojos, valorada con la escala de Efron, 10

(34,48%) personas tuvieron una hiperemia leve (+1) en ambos ojos; 15 (51,72%) pacientes tuvieron
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hiperemia moderada (+2); y 3 (10,34%) mostraron una hiperemia importante (+3). La media de
ambos ojos fue de +1.75 £ 0,65 (rango +1- +3).

Con respecto al TBUT, estuvo disminuido (< 7 seg) en ambos ojos en 20 (68,97%) pacientes. El
valor medio en el OD fue 5,41 + 2,71 (rango 1-12); y en el Ol fue 5,17 + 2,74 (rango 1-11).

Acerca de la tincidn corneal con fluoresceina evaluando los resultados con la escala de Oxford (0-

5), en el OD, 20 (71,43%) mujeres obtuvieron una puntuacion de 0, 4 (14,29%) una puntuacién de 1,
2 (7,14%) una puntuacion de 2y 2 (7,14%) una de 3. En el Ol, 22 (78,57%) personas tuvieron una
puntuacion de 0, 2 (7,14%) un valor de 1, 2 (7,14%) uno de 2y 2 (7,14%) uno de 3. El valor medio
en el OD fue 0,48 + 0,91 (rango 0-3); y en el Ol 0,41 £ 0,91 (rango 0-3).

Haciendo referencia al test de Schirmer con anestesia topica, en 6 (20,69%) de ellas fue patolégico

en el OD. En el Ol, 4 (13,79%) pacientes obtuvieron un valor inferior a 5 y estuvo disminuido en
ambos ojos en ambos 0jos en 2 pacientes (7,4%). El valor medio en el OD fue 11,46 + 8,86 (rango
0-30); y en el Ol fue 13,04 + 9,56 (rango 2-30).

Acerca de la evaluacion de la PIO se obtuvo un valor medio de 14,55 + 2,77 mmHg (rango 10-20)
en el OD y 14,72 £ 2,68 mmHg (rango 7-19) en Ol, no registrandose valores patolégicos en ningun
caso.

De las 29 pacientes, a un total de 21 (72,41%) se les realizé un fondo de ojo. De ellos, fueron

normales tanto en el OD como en el Ol en 20 (95,24%) de las mujeres.

8. Diagnéstico final realizado tras la primera consulta en el IOBA

Al total de las 29 pacientes se las diagnosticé finalmente de EOS neurogénica por el componente

de sequedad, siendo en la mayoria el sintoma principal, y por el bajo dafio estructural encontrado en

la exploracion. (16)

9. Tratamiento propuesto al final de la primera consulta

En referencia al tratamiento propuesto al final de la consulta, 2 (60,9%) pacientes siguieron con
los lubricantes oculares que estaban ya usando y a 27 (93,10%) de ellas, se les hizo algun cambio o
adicion. Los farmacos mas prescritos inicialmente fueron fluorometolona topica en 15 (28,85%) de
las pacientes; en 12 (23%) mujeres solo prescribieron lagrimas artificiales y otros lubricantes como

geles y pomadas. A 2 (4%) pacientes se las paut6 derivados hematicos topicos.

10. Diagnéstico extraocular propuesto para el motivo de consulta

De las 29 pacientes, 10 (34,48%) ya venian referidas con un diagndstico de SSC, incluyendo
SQM. De las 19 (65,52%) pacientes restantes que no tenian diagnéstico de SSC, 17 (89,47%) de
ellas, traian un diagndstico de seguridad de SQM, pero no se mencionaba SSC en sus informes de
referencia y, en las otras 2 (10,53%), el diagndstico de SQM se hizo en esta primera consulta

oftalmoldgica.
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DISCUSION

A pesar de las limitaciones de este estudio por el reducido tamafo muestral, es el primero que
recoge pacientes que acuden por motivos de consulta oftalmolégicos en el contexto de patologia
sistémica poco habitual y diagnosticada con dificultad hoy en dia, como es el SSC.

En el estudio se observo que los 29 pacientes incluidos eran todo mujeres, y, la mayoria, entre la
cuarta y la quinta década de la vida. Este dato se corresponde con otros estudios donde se describe
esta predominancia en la SQM (15) y no es de extrafiar este hallazgo ya que las patologias asociadas
a esta entidad como la fibromialgia, predominan mas en mujeres también (9).

Como dato de interés, en nuestra muestra se observé que la mitad de las pacientes no se habian
sometido a cirugia ocular o habian estado expuestas a toxicos y, aun asi, padecian de sintomatologia.
Esto puede significar que otros mecanismos patolégicos deben de estar implicados, ademas del dano
de la cirugia o de la exposicion a toxicos, ya descrito en otros articulos previamente por este grupo
de investigacion. (16,17.20)

Por otro lado, en el caso de los antecedentes personales, como se ha visto en otros estudios, las
patologias predominantes fueron la migrafia y otras cefaleas, la fibromialgia y el intestino irritable.
(11,13,15) En esta serie de pacientes se ha visto un predominio de alteraciones tiroideas
autoinmunes, dermatitis atépica y asma bronquial, estas dos ultimas posiblemente relacionadas;
estos hallazgos no se han descritos previamente en el contexto de SSC. Por otro lado, en la muestra
de este estudio no se ha encontrado ningun antecedente de enfermedad inflamatoria intestinal que
pudiese explicar la sintomatologia; en contraste con cierta bibliografia donde se ha visto relacion
entre complicaciones oculares en el contexto de un brote de una enfermedad inflamatoria intestinal,
la mayoria de ellas relacionadas con el aumento de actividad inflamatoria en el organismo (21).

Un hallazgo interesante que comentar es el “sindrome del edificio enfermo” encontrado en una
paciente como desencadenante de lo que luego se diagnostico como SQM. Se han descrito sintomas
irritativos oculares, asi como dermatologicos y respiratorios, provocados unicamente cuando los
pacientes se encuentran en edificios modernos (22). Es por esto por lo que podria ser otra entidad
que podria integrarse en el contexto de un SSC.

Todas las pacientes fueron finalmente diagnosticadas de EOS neurogénica. Esta entidad fue
descrita previamente en dos estudios similares de nuestro grupo de investigacién (16,17); las
pacientes estudiadas en el presente trabajo cumplen caracteristicas similares: sequedad como
sintoma fundamental y bajo o nulo dafno estructural encontrado en la exploraciéon de la superficie
ocular (en mas del 70% de las pacientes la exploracién de hiperemia conjuntival, la tinciéon corneal
con fluoresceina y el test de Schirmer resultaron no patolégicos en ambos ojos).

Es interesante destacar también el hecho de que la mayoria de los pacientes tienen mala
tolerabilidad a los tratamientos tépicos oculares, lo cual es comprensible dentro de la SMQ asociada

y que dificulta su tratamiento. (1,16)
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CONCLUSIONES

1.

Los pacientes estudiados en este trabajo, con afectacidén ocular en el contexto de SQM, han
presentado el siguiente fenotipo: mujer, entre la cuarta y la quinta década de la vida, con
sequedad y sensacion de cuerpo extrafo y desencadenado por factores ambientales y
medicamentosos, especialmente los colirios.

Al no encontrarse una alteracion significativa en los datos objetivos de la exploracién de la
superficie ocular, esta EOS se ha definido como EOS neurogénica y fue el diagndstico
oftalmico final en el 100% de las pacientes.

La mayoria de las pacientes, un 66%, no tenian diagnéstico de SSC en su primera consulta.
Sin embargo, la mayoria ya traian un diagnéstico de seguridad de SQM (58,62%) y en el
resto, este diagnostico de SQM fue hecho por Oftalmologia (SQM probable).

Esta es la primera serie de pacientes en la que se estudian los problemas oculares en el
contexto de un sindrome, SQM, incluido en un SSC.

Al ser un reducido tamafio muestral, se deben realizar mas estudios a cerca de este tema 'y
de las distintas patologias implicadas para poder definir mejor los criterios de este sindrome,
asi como para poder tratar eficazmente la sintomatologia por la que el paciente pierde calidad

de vida
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ANEXO 2. Cuestionarios clinicos utilizados para la evaluacién de los sintomas

e

Apellidos y nombre

Por favor, conteste a las preguntas marcandc con una cruz (X) 13 casilla que mejor describa su respuesia

OSDI
a. ;Ha experimentado algunos de loa siguientes sintomas durante |a pasada semana?
L] @ @ @ L]
Siempre Casi La mitad Algunas Munca
siempre del tiempo VELES
1. Cjoz sensibles alaluz
2. Sensacion de tener arena en los ojos
3. Cios doloridos (dolorescozor)
4. \ision borrosa
5. Mala vizion

b. Los problemas con 3us ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de |as siguientes actividades
durante la pasada semana?

® LV @ @ L]
Siempre Casi La mitad Algunas Munca
siempre del tiempo VECES
Leciura
Conducir de noche

Usar ordenador o cajero automatico
Ver la television

[ R < I = ]

¢. iHasentido molestias en loa ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la pasada semana?

@ L] Ll @ o
Siempre Cagi La mitad Algunas Nunca
siempre del tiempo VECES
10.  Cuando hacia viento
11. Emlugares con baja humedad {muy sacos)
12.  Emlugares con aire acondicionado
Sefale con una X el ojo que presenta mas sintomas: Dersche [ lzguierdo [0 Ambos O

| Resultado:  Suma total x 25 | N¥ Preguntas respondidas | |
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Escala NRS

Sefiale con una X en la linea horizontal el grado de DOLOR OCULAR que padece, teniendo en cuenta que 0

indica “ausencia total’ y 10 es “maxima sensacion”.

Ausencia
total

Referencia para escala NRS:

Maxima
sensacion

Ferreira-Valente MA, Pais-Ribeiro JL, Jensen MP. Validity of four pain intensity rating scales. Pain.

2011;152:2399-404.

Cuestionario m-SIDEQ

Por favor, marque con un numero, de 0 a 4 (segun las explicaciones a la derecha de la tabla) la intensidad de cada sintoma

que presenta en sus ojos de forma global:

Sequedad:

Sensacion de cuerpo extraino (arenillas):

Quemazon/escozor:

Dolor:

Picor:

Sensibilidad a la luz:

Vision borrosa:

Puntuacion final:

Referencias para m-SIDEQ:

Escala de puntuacion:
0 = No he sentido el sintoma.
1 = Rara vez he sentido el sintoma, pero no es molesto.

2 = Alguna vez he sentido el sintoma, me causa molestias
pero no interfiere en mis actividades.

3 = Frecuentemente siento este sintoma, me causa
molestias y algunas veces interfiere en mis actividades.

4 = Siempre siento este sintoma, me causa molestias y
normalmente interfiere en mis actividades.

Teson M, Gonzalez-Garcia MJ, Lépez-Miguel A, Enriquez-de-Salamanca A, Martin-Montafiez V, Benito MJ, et
al. Influence of a Controlled Environment Simulating an In-Flight Airplane Cabin on Dry Eye Disease. Investig

Opthalmology Vis Sci. 2013;54:2093-9.

Simmons PA, Vehige JG, Carlisle C, Felix C. Comparison of Dry Eye Signs in Self-described Mild and
Moderate Patients | IOVS | ARVO Journals. In: ARVO Annual Meeting Investigative Ophthalmology & Visual

Science. 2003. p. 2448.

Teson Yudego ML. Influencia de los factores ambientales en los tests diagnésticos de sindrome de ojo seco:
estudio en una camara de ambiente controlado [Internet]. Universidad de Valladolid; 2013. Available from:

https://uvadoc.uva.es/handle/10324/2866
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INTRODUCCION

El sindrome de sensibilizacién central (SSC) engloba una serie de sintomas
derivados de una amplificacién de la actividad del sistema nervioso central. Se ha
asociado a multiples enfermedades, siendo las mas importantes la fibromialgia, la
migrafia, el sindrome de fatiga crénica, el sindrome del intestino irritable y la
sensibilidad quimica mdltiple (SQM). Este ultimo sindrome incluye sintomas por
afectacion de distintos drganos y sistemas (oculares, neuroldgicos, gastrointestinales,
entre otros) provocados por la exposicion a bajos niveles de sustancias quimicas
previamente toleradas por el paciente. Parece tratarse de un término colectivo, que,
junto con otro tipo de patologias, podrian englobarse en un término comun, SSC.

Ante la escasez de publicaciones cientificas que contemplen el problema ocular
que refieren estos pacientes con SQM, estd justificado empezar a definir estos
cuadros, fenotipando a los pacientes adecuadamente primero para, posteriormente,
realiza mas investigaciones que puedan finalmente ayudar a desvelar la
fisiopatologia de estos cuadros e, idealmente, alguna solucidn curativa o, al menos,
paliativa.

HIPOTESIS
Los pacientes con SSC afectos de SQM pueden desarrollar manifestaciones
oftdlmicas similares a las incluidas en la enfermedad de ojo seco (EOS) neurogénico.

OBJETIVOS
1. Elaboracién de una base de datos con la informacién que se desea recoger de las
historias clinicas seleccionadas.
2. Realizacion de un andlisis estadistico descriptivo de los datos recogidos.
3. Realizaciéon de un fenotipado clinico de estos pacientes.

RESULTADOS

MANIFESTACIONES OFTALMICAS EN PACIENTES CON SINDROME DE
SENSIBILIZACION CENTRAL: ESTUDIO DE UNA SERIE DE CASOS

Autora: Julia Sebastian Rodriguez
Tutora: Dra. Margarita Calonge Cano

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revision retrospectiva de las historias clinicas de
pacientes evaluados en la Unidad de Inmunologia Ocular del IOBA diagndstico
de certeza o de probabilidad de SQM. Este estudio ha sido aprobado por la
Comisién de Investigacion del IOBA y por el Comité Etico del Area de Salud Este
de Valladolid.

Criterios de inclusidn: 1) diagnéstico de SQM (cédigo ICD 995.3), como el
cuadro mas frecuentemente presentado dentro de los SSC por los pacientes
evaluados en el I0BA. Este diagnostico era de certeza cuando el paciente ya
aportaba un informe por un médico especialista; o de probabilidad cuando el
diagndstico se hizo en la Unidad de Inmunologia Ocular del IOBA; 2) Presentar
algun tipo de manifestacion oftdlmica. Criterios de exclusidn: 1) pacientes que a
pesar de tener otras manifestaciones de SSC, no tuvieran evidencia de SQM; 2)
presencia de manifestaciones oftdlmicas que tuvieran una clara etiologia ya
definida y que pudieran explicar en su totalidad los sintomas de los pacientes.

Se recogieron multiples variables pseudoanonimizadas en base de datos
creada en Excel: datos demograficos y sociales, el motivo de consulta, la
historia ocular, historia personal extraocular, historia familiar, evaluacién de los
sintomas oculares con cuestionarios clinicos (OSDI, NRS, mSIDEQ) y de los
signos oculares (AV, PIO y fondo de ojo, TBUT, test de Schirmer y tinciones con
fluoresceina). Ademas, se incluyeron otras caracteristicas como el momento de
empeoramiento o la variacién circadiana. Finalmente, se recogieron el
diagndstico y el tratamiento tras la primera consulta en el IOBA, asi como la
sospecha de diagndstico extraocular para el motivo de consulta.

Se incluyeron un total de 29 pacientes con diagndstico de certeza o probable de SQM y que acudieron al IOBA por problemas oculares. El 100% fueron mujeres, con
una edad media de 46,17 + 10,81 afios (rango, 27-72). La hiperemia conjuntival fue de 0 en ambos ojos (escala Oxford) en mas del 70% de las pacientes. La estabilidad de
la lagrima (TBUT) resulté disminuida en ambos ojos en el 69% de las pacientes estudiadas. En mas del 70 % de las mujeres, la produccién de lagrima (test de Schirmer) fue
normal (>5mm) en ambos ojos. La distribucion de los dos sintomas principales, los desencadenantes de la sintomatologia y las asociaciones sistémicas mas importantes

se muestran en la figura 1, figura 2, y tabla 1, respectivamente.

El diagndstico final en el 100% de las pacientes fue de EOS neurogénica por el componente de sequedad y por el bajo dafio estructural encontrado en la exploracion. En

la mayoria de las mujeres, se sospeché un SSC con SQM en la primera consulta.

DOS SiINTOMAS PRINCIPALES DESENCADENANTES

HISTORIA PERSONAL EXTRAOCULAR

Exposicion Ambiental

Tirantez
Lagrima densa TEEETESY NEUROLOGICOS 21 (72,41) Ambientales 24 (31)
Mala calidad visual Medicamentos Cefalea/Migrafia 19 (63,63) ) 13
- ~ REUMATOLOGICO METABOLICOS (44,83)
urto [T)fublgo VEElyESES 18 (62,07) Patologia tiroidea 9 (69,23)
Dolor ] Fibromialgia 10 (31,25) ) 20
Fotofobia 1 u Sintomas y Condiciones DERMATOLOGICOS  (68,97)
E e Oculares NEUMOLOGICOS 11(37,93)  permatitis atépica 10 (30,30)
SE0Zo] L Asma bronquial alérgico 10 (90,90) 22
SCE B Cosméticos y Otros ) DIGESTIVOS (75,86)
Sequedad ALERGICOS Z (a0 Intestinales 11 (37,39)
= No Especificado Farmacos 25 (32) :

CONCLUSIONES

1. Los pacientes estudiados en este trabajo, con afectacion ocular en el contexto de SQM, han presentado el siguiente fenotipo: mujer,
entre la cuarta y la quinta década de la vida, con sequedad y sensacion de cuerpo extrafio y desencadenado por factores

20% 40% 60%

ambientales y medicamentosos, especialmente los colirios.

2. Al no encontrarse una alteracion significativa en los datos objetivos de la exploracidn de la superficie ocular, esta EOS se ha definido

como EOS neurogénica y fue el diagndstico oftalmico final en el 100% de las pacientes.

3. La mayoria de las pacientes, un 66%, no tenian diagndstico de SSC en su primera consulta. Sin embargo, la mayoria ya traian un
diagndstico de seguridad de SQM (58,62%) y en el resto, este diagndstico de SQM fue hecho por Oftalmologia (SQM probable).
4. Esta es la primera serie de pacientes en la que se estudian los problemas oculares en el contexto de un sindrome, SQM, incluido en

un SSC.

5. Al ser un reducido tamafio muestral, se deben realizar mas estudios a cerca de este tema y de las distintas patologias implicadas
para poder definir mejor los criterios de este sindrome, asi como para poder tratar eficazmente la sintomatologia por la que el

paciente pierde calidad de vida
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