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Diccionario de abreviaturas

e AO: Ambos ojos

e AVMC: Agudeza visual mejor corregida

e (COVID-19: Enfermedad causada por SARS-CoV-2

e ETDRS: “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”

e EOS: Enfermedad de ojo seco

e |OBA: Instituto de Oftalmobiologia Aplicada

e MeSH: “Medical subject headings” (titulos de temas médicos)

e mSIDEQ: "Modified single item dry eye questionnaire” (cuestionario de ojo seco de item Unico modificado)
e NRS: "Numerical raiting scale" (escala de calificacion numérica)

e OD: Ojo derecho

e Ol: Ojoizquierdo

e OSDI: “Ocular surface disease index” (indice de enfermedad de la superficie ocular)

e PIO: Presion intraocular

e SIBO: “Small intestine bacterial overgrowth” (sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado)
e SQM: Sensibilidad quimica multiple

e SNC: Sistema nervioso central

e SSC: Sindrome de sensibilizacion central

e TBUT: "Tear break-up time” (tiempo de ruptura lagimal)

e VAS: "Visual analogue scale" (escala visual analdgica)



Resumen

Objetivo: Determinar si los pacientes diagnosticados de sensibilidad quimica multiple (SQM) con manifestaciones

oculares presentan un cuadro ocular compatible con enfermedad de ojo seco (EOS) neurogénica.

Material y métodos: Este estudio comprende dos partes: 1) revision bibliografica detallada para identificar y analizar
la informacion disponible en la literatura cientifica sobre la posible afectacion ocular asociada a SQM; y 2) estudio
retrospectivo de una serie de casos de los registros clinicos recopilados entre 1994 y febrero de 2004 de pacientes
gue acudieron a consulta de inmunologia y superficie ocular del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la
Universidad de Valladolid con un diagndstico de SQM (cédigo ICD 995.3), en el marco de los sindromes de
sensibilizacion central (SSC). Para ello, se analizaron datos sociodemograficos, antecedentes personales (por
sistemas y aparatos) y familiares patolégicos y las manifestaciones oftdlmicas; se recogieron cuestionarios clinicos
y signos clinicos tales como la hiperemia conjuntival, la estabilidad de la pelicula lagrimal mediante el tiempo de
ruptura lagrimal (TBUT), la integridad de la superficie ocular con tincién corneal con fluoresceina y la produccion
de lagrimas con el test de Schirmer.

Resultados: 1) A pesar de haberse encontrado multiples publicaciones sobre la clasificacién y manifestaciones
sistémicas que se asocian a SQM, hasta el momento no hay evidencia cientifica que haya estudiado ni caracterizado
la naturaleza y prevalencia de la afectacion ocular en pacientes con SQM. 2) Se revisaron un total de 28 historias
clinicas. Todos los pacientes fueron mujeres con una edad media de 46, 21+ 10,80 afios. Las principales
manifestaciones sistémicas fueron alteraciones en el sistema inmune (79%), dermatoldgicas (75%),
gastrointestinales (75%), neuroldgicas (71%) y reumatolodgicas (46%); de entre ellas, destacaron la presencia de
alergias/intolerancias a farmacos, quimicos y ambientales, la dermatitis atdpica, el sindrome del intestino irritable,
migrafias y fibromialgia. Los sintomas oculares principales fueron sequedad (20%), la sensacién de cuerpo extrafio
(20%), el escozor (18%), la fotofobia (15%) y el dolor (13%) y se reportaron como graves en el 83% de las pacientes;
sus principales desencadenantes fueron sustancias quimicas (39%) y farmacos (26%), especialmente colirios. La
exploracion ocular fue normal en mdas del 70% de las pacientes, considerandose por ello que podian ser

diagnosticados de EQOS de tipo neurogénico.

Conclusiones: Este estudio constituye la primera serie de casos de pacientes con diagnéstico de SQM en donde se
estudian las manifestaciones oculares, pues no se ha encontrado evidencia cientifica publicada. El conjunto de los
datos de la evaluacién oftalmoldgica de esta serie de 28 pacientes afectas de SQM permite concluir que su
afectacion oftalmica es compatible con una enfermedad de ojo seco (EQS) de tipo neurogénico, al presentar signos
clinicos leves que no justifican la intensidad de los sintomas. Este diagnodstico clinico debera completarse con una
evaluacion de la inervacion corneal mediante microscopia confocal in vivo, que permitiria, que el calificativo de
neurogénico tuviera una base objetiva.

Palabras clave: Enfermedad de ojo seco neuropético, sensibilidad quimica multiple, sindromes de sensibilizacion
central.
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Abstract

Objective: To determine whether patients diagnosed with multiple chemical sensitivity (MCS) who present with
ocular manifestations exhibit an ocular condition compatible with neurogenic dry eye disease (DED).

Materials and Methods: This study comprises two parts: 1) a detailed literature review to identify and analyze
available information in the scientific literature on potential ocular involvement associated with MCS; and 2) a
retrospective case series study of clinical records collected between 1994 and February 2004 from patients who
attended the immunology and ocular surface consultation at the Institute of Applied Ophthalmobiology (IOBA) at
the University of Valladolid with a diagnosis of MCS (ICD code 995.3), within the framework of central sensitization
syndromes (CSS). For this purpose, sociodemographic data, personal history (by systems and apparatus),
pathological family history, and ocular manifestations were analyzed. Clinical questionnaires and clinical signs such
as conjunctival hyperemia, tear film stability through the tear breakup time (TBUT), ocular surface integrity whit
corneal staining using fluorescein, and tear production with the Schirmer test were collected.

Results: 1) Despite the existence of multiple publications on the classification and systemic manifestations
associated with MCS, there is currently no scientific evidence that has studied or characterized the nature and
prevalence of ocular involvement in patients with MCS. 2) A total of 28 clinical records were reviewed. All patients
were women with a mean age of 46.21 + 10.80 years. The main systemic manifestations were immune system
alterations (79%), dermatological (75%), gastrointestinal (75%), neurological (71%), and rheumatological (46%);
among these, the presence of allergies/intolerances to drugs, chemicals, and environmental factors, atopic
dermatitis, irritable bowel syndrome, migraines, and fibromyalgia stood out. The main ocular symptoms were
dryness (20%), foreign body sensation (20%), burning (18%), photophobia (15%), and pain (13%), and were reported
as severe in 83% of the patients; the main triggers were chemical substances (39%) and drugs (26%), particularly
eye drops. Ocular examination was normal in over 70% of the patients, suggesting that they could be diagnosed
with neurogenic DED.

Conclusions: This study represents the first series of cases of patients diagnosed with MCS where ocular
manifestations are studied, as no published scientific evidence was found. The data from the ophthalmological
evaluation of this series of 28 patients with MCS suggest that their ocular involvement is consistent with neurogenic
DED, characterized by minimal signs that do not justify the intensity of the symptoms. This clinical diagnosis should
be complemented with an evaluation of corneal innervation using in vivo confocal microscopy, which would provide
an objective basis for the neurogenic classification.

Keywords: Neurogenic dry eye disease, multiple chemical sensitivity, central sensitization syndromes.
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Introduccién

En los ultimos afos, la Organizacién Mundial de la Salud declaré que la contaminacién es uno de los cinco
principales factores de riesgo para desarrollar enfermedades no transmisibles, como los trastornos
cardiovasculares, respiratorios y neurodegenerativos.! El impacto de las exposiciones quimicas estd relacionado
con el nivel de exposicidn y con la capacidad del organismo de desintoxicar y eliminar estas sustancias, induciendo
o aumentando el estrés oxidativo, el cual es una via principal para el desarrollo de enfermedades crdénicas asociadas
con la contaminacién del aire.?

El término sindrome de sensibilizacién central (SSC) se define como una respuesta amplificada del sistema
nervioso central (SNC) a estimulos periféricos, cuyas caracteristicas principales son la alodinia (sensacion dolorosa
ante un estimulo que normalmente no lo es) y la hiperalgesia (sensibilidad excesiva a un estimulo normalmente
doloroso). En estos fendmenos, las neuronas del SNC se vuelven hiperexcitables, resultando en hipersensibilidad a
estimulos nocivos y no nocivos y puede ser general o presentarse en una ubicacion especifica del cuerpo.® Dentro
del espectro de estas patologias, se encuentran la sensibilidad quimica multiple (SQM), la fibromialgia, el sindrome
de fatiga cronica, el sindrome del intestino irritable, la cistitis intersticial, el trastorno de la articulacién
temporomandibular, la vulvodinia, la migrafia, el sindrome de la Guerra del Golfo, el sindrome del edificio enfermo,
la exposicion a la radiacion electromagnética y el trastorno de estrés postraumatico, como los mas importantes. El
SSC se caracteriza, ademds de por la hipersensibilidad al dolor, por presentar multiples alteraciones como
hipersensibilidad a luces, sonidos, ondas electromagnéticas o fragancias, fatiga, dolores musculares, dificultades de
memoria y concentracion, ansiedad, problemas gastrointestinales, cefalea, insomnio o sensacién de “falta de
descanso” después de dormir.

La prevalencia publicada para los SSC es de hasta en el 3% de la poblacidon y tiene una mayor incidencia en
mujeres. pon referencia para la prevalencia y sexo. La progresién de la sensibilidad periférica desde la piel, el
endotelio y la médula hacia la via central es lo que causa la hipersensibilidad al dolor fuera del drea original de la
lesion (hiperalgesia secundaria). Este fendmeno esta estrechamente relacionado con la memoria y conduce a
cambios en la plasticidad neuronal en la region limbica del cerebro. Esta regién actla como un centro de integracion
de sefiales, donde las experiencias emocionales se asocian y amplifican, lo que resulta en una mayor excitabilidad
neuronal y una disminucién de la respuesta inhibitoria al dolor. Esto puede llevar a una persistencia temporal en la
activacién de un estimulo y a una mayor sensibilidad ante nuevos estimulos, conocida como “long-term
potentiation” o potenciacién a largo plazo. Ademas, el mecanismo de “wind-up” o sumacion temporal de estimulos,
ocasiona potenciacién sindptica en la transmisién de sefiales entre neuronas y suprarregulacion de receptores
como el acido gamma aminobutirico y acido N-metil-D-aspartico, entre otros. Estos aspectos son clave en las

manifestaciones clinicas de la SQM que se exponen mas adelante.*!!

Algunos factores de riesgo para desarrollar SSC incluyen predisposicion genética, exposicidon a quimicos y
radiaciones electromagnéticas, cambios en la alimentacién, globalizacién de infecciones, un estilo de vida con
mayor estrés personal o estrés postraumatico.'? Estos factores influyen en la capacidad de respuesta del circuito
central de estrés, involucrando el principio de carga alostatica, que ocurre cuando los sistemas de regulacion del
estrés del cuerpo estan sobrecargados y no se “apagan” adecuadamente, llevando a una reaccién exagerada vy a
una regulacién negativa, con mayor psicopatologia y costo fisioldgico significativo a largo plazo.®



La SOM es un sindrome adquirido tras una exposiciéon ambiental documentada que objetivamente ha producido
efectos negativos para la salud. Fue descrita por primera vez en 1954 por Randolph como un trastorno causado por
la exposicion a niveles bajos de multiples sustancias quimicas ambientales; en 1978, Rea et al.** volvieron a poner
atencién en este espectro de patologias, definiendo el electrohipersensibilidad como un trastorno patoldgico
resultante de la exposicién a campos electromagnéticos de baja intensidad.’ En 1987, Cullen y Levinref y Byers

definieron el “Sindrome de Sensibilidad Quimica Mdultiple” y, una década después, Eis et al. volvieron a poner énfasis
en esta patologia, (revisado en'*). Su etiologia es desconocida y su origen es multifactorial, asociada a la exposicidn

a sustancias que se encuentran en el medio ambiente, generalmente toleradas por la mayoria de la poblacién.

Las sustancias responsables pueden ser naturales o ambientales y son, en gran parte, derivadas del petrdleo;
las principales son plaguicidas, productos de combustion, productos de limpieza, detergentes, plasticos, perfumes,
ambientadores, fungicidas y ceras protectoras de alimentos, laxantes, humo de cigarro, pinturas, pegamentos y
farmacos.* ° El diagndstico de esta enfermedad es dificil debido a la heterogeneidad en los sintomas, tanto en
intensidad como en el curso evolutivo, siendo los mas frecuentes los relacionados con, el aparato digestivo, los
cardiovasculares, los dérmicos y los del SNC,'® especialmente cefalea, fatiga, déficits cognitivos, falta de
concentracion, dificultades de memoria, depresién, ansiedad y alteraciones del estado de d4nimo.* Ademas, se
pueden presentar nauseas, mareos, alteraciones musculoesqueléticas, de las vias respiratorias, problemas
dermatoldgicos, auditivos, dolor de garganta, artralgias, dispepsia, polineuropatias, alergias e intolerancia a los
alimentos o al alcohol.>*’

En el afio 1999, se llevé a cabo el primer consenso internacional en Atlanta, donde se definieron los criterios de
inclusién para definir pacientes con SQM*® que, posteriormente, fueron validados por la Unidad de Investigacién
de Hipersensibilidad Ambiental de la Universidad de Toronto, quedando 6 criterios: 1) los sintomas son
reproducibles con exposicion quimica (repetida); 2) la afeccién es crénica; 3) los niveles bajos de exposicion
(inferiores a los tolerados anteriormente o comunmente) dan como resultado la manifestacién de los sintomas; 4)
los sintomas mejoran o se resuelven cuando se eliminan los incitantes; 5) se producen respuestas a multiples
sustancias quimicamente no relacionadas; y 6) los sintomas involucran multiples 6rganos y sistemas.

Otros nombres para referirse a la SQM son sensibilidades o hipersensibilidades ambientales, enfermedades
ambientales, intolerancias ambientales, intolerancias ambientales idiopaticas o pérdida de tolerancia inducida por
sustancias toxicas. En Espafia, el Ministerio de Sanidad promovid la inclusién de la SQM en la 92 edicion en
castellano de la clasificacion internacional de enfermedades (CIE9MC), con el cddigo internacional (ICD) 995.3.%°

La prevalencia de la SQM es desconocida; algunos autores refieren que oscila entre el 0,1% y el 5%, y otros
hacen estimaciones de hasta 9-16% en paises como Estados Unidos, Canadd, Alemania, Suecia, Finlandia, Australia,
Corea y Japon. 2 En Espafia, no hay datos concretos, pero segtn la Unidad de Toxicologia del Hospital Clinic de
Barcelona y la Universidad de Valladolid, se estima que la prevalencia puede estar entre el 0,02-0,04% de la

poblacidn, siendo mujeres de mediana edad las mds comiUnmente afectadas.?%?

Se han realizado numerosas investigaciones para intentar conocer su etiologia, clasificandola en dos grandes
grupos: 1) la psicoldgica, que se subdivide en psiquidtrica, el desorden de panico y estrés postraumatico y el
desorden de somatizacién; y 2) la bioldgica que incluye la hipdtesis de inflamacién neurogénica, de disfuncién del
sistema limbico, de sensibilizacion neuronal e hiperrespuesta, de desregulacion del sistema inmune, del estrés

oxidativo, la genéticay los factores microbioldgicos.**®



Por su parte, la enfermedad de ojo seco (EOS) afecta la calidad de vida de millones de personas a nivel mundial
y se caracteriza por sintomas de malestar ocular y alteraciones visuales, asi como signos variables que incluyen
alteracién de la pelicula lagrimal, de la superficie ocular y cambios inflamatorios. En la Ultima revisién del Tear Film
and Ocular Surface Society’s Dry Eye Workshop Il del afio 2017 (TFOS DEWS 11),%* se postulé el dafio o disfuncidn en
la via somatosensorial corneal como componente de la EQS, debido a la alta densidad y ubicacién superficial de los
nociceptores corneales, haciéndolos vulnerables a dafios y lesiones repetidas. La cronicidad puede resultar en una
alteracién permanente de la funcion neuronal, incluidos umbrales de activacién reducidos y un aumento de la
excitabilidad y los sintomas descritos por pacientes con EOS de origen neurogénico suelen ser mas graves y
persistentes que los de sus homologos EOS “tradicional”, con caracteristicas de dolor provocado por el viento y la
temperatura y una mayor fotoalodinia o fotofobia, beneficidndose poco o nada con lubricantes u otros
medicamentos empleados en la EOS. Ademas, suele haber ausencia de defectos objetivos de la superficie ocular y
estdn asociados a mecanismos neuroldgicos no oculares o centrales.? Algunos pacientes con EOS neurogénica
desarrollan hiperalgesia secundaria dentro de la distribucion del nervio trigémino, compatible con dolor central, o
pueden presentarse como cefalea, blefaroespasmo, malestar alrededor de la drbita, la cara y la mandibula.®

Recientemente, en las consultas oftalmoldgicas, se ha observado la asociacién de sintomas relacionados con
alteraciones de la superficie ocular y la exposicidn a sustancias quimicas, intolerancia a colirios o medicamentos
tépicos oculares. Ha sido de especial interés al realizar la exploracién oftalmoldgica que no existen signos que
justifiquen los sintomas incapacitantes que refieren los pacientes, y menos aun, su intensidad y persistencia a pesar
de tratamiento convencional. En publicaciones recientes de nuestro grupo de trabajo, como la de una serie de
casos de intoxicados por mercurio, se ha relacionado la exposicién a toxicos neuroldgicos con alteraciones de la
superficie ocular similares a una EOS neurogénica.?® Asi mismo, el tipo de EOS crénico desarrollado tras ciertas
cirugias oculares, especialmente las de tipo refractivo sobre la cdrnea, ha sido también caracterizado como EOS
neurogénica.?’

Al ser la SQM una patologia poco conocida entre los oftalmdlogos y médicos en general, se diagnostica errénea
y tardiamente e, incluso, se llega a etiquetar a los pacientes como “somatizadores”, afectando alin mas su calidad
de vida y muchas veces ocasionando hostilidad entre el médicoy el paciente.'” Por ello, estd justificado realizar una
bldsqueda bibliografica para intentar definir las manifestaciones oftdlmicas publicadas de este tipo de pacientes
estudiar pacientes, con el objetivo de poderlos fenotipar y definir las manifestaciones oftdlmicas que puedan estar
relacionas con esta enfermedad. Asi, seria posible realizar mas investigaciones que puedan aportar conocimiento
a la fisiopatologia de este espectro de enfermedades y contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes.



Hipotesis
La sensibilidad quimica multiple (SQM), dentro del contexto de los sindromes de sensibilizacién central (SSC), puede

producir manifestaciones oculares similares a las observadas en la enfermedad de ojo seco (EOS) de origen
neurogénico.

Objetivos

El objetivo principal es conocer si los pacientes afectados de SOM pueden desarrollar signos y sintomas similares a
los de la EOS de origen neurogénico, llevandose a cabo los siguientes objetivos especificos:

1. Realizar una revision bibliografica detallada sobre la posible afectacion oftdlmica en la SQM, con el fin de
obtener informacién sobre potenciales problemas oftalmoldgicos publicados en la literatura cientifica.

2. Realizar un analisis retrospectivo de una serie de casos revisando las historias clinicas de pacientes evaluados
en la unidad de inmunologia y superficie ocular del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA), Universidad
de Valladolid, con diagndstico confirmado o probable de SQM vy poder, asi, definir los sintomas y signos

oculares, asi como las manifestaciones sistémicas asociadas.



Material y Métodos

Este trabajo contd con la aprobacién de la comision de investigacion del (IOBA), Universidad de Valladolid. La parte
de revision de historias clinicas ya habia sido, no obstante, aprobada para otro estudio anterior (Anexo 1).

Revision Bibliogrdfica

Se realizé una busqueda y revisidén sistematica de la literatura sobre SQM, como uno de los sindromes mas
relevantes incluidos en los SSC, y su posible asociacién con manifestaciones oftadlmicas. La busqueda se llevd a cabo
en las bases de datos PubMed, Scielo, Scopus y Cochrane, sin limitacidon temporal, considerando publicaciones en
espafiol e inglés. Se utilizaron estrategias de busqueda con términos “medical subject headings (MeSH)”,
operadores booleanos (AND y OR) y términos en formato libre. Se seleccionaron articulos observacionales,
revisiones y metaanalisis; ademas, se buscaron manualmente referencias cruzadas de los articulos previamente

seleccionados.

Las palabras clave incluyeron “sensibilidad quimica multiple”, “enfermedad idiopatica ambiental”, “pérdida de
tolerancia inducida por tdxicos”, Y “enfermedad de ojo seco” O “enfermedad de ojo seco neuropdtico” O
“manifestaciones oculares”

2"

Los términos correspondientes en inglés empleados fueron: “multiple chemical sensitivity”,”environmental
” "

idiopathic disease”, “toxicant induced loss of tolerance”, AND “dry eye disease” OR “neurogenic dry eye disease”

OR “ocular manifestations”.

Se incluyeron referencias de sintomas, perfiles y clinica de SQM, sus variantes, prestando especial atencion a
informacion sensibilidad a olores, hipersensibilidad, calidad de vida, discapacidad funcional asociado a enfermedad

de ojo seco. Se excluyeron articulos que no tenian asociacién oftalmoldgica.

Andlisis Retrospectivo de una Serie de Casos

Se realizd un estudio retrospectivo unicéntrico, en donde se recolectd informacidn de las historias clinicas de
pacientes mayores de edad que hubiesen sido evaluados en la unidad de inmunologia y superficie ocular del IOBA
desde 1994 hasta febrero de 2024, con diagndstico confirmado o probable de SOM.

Se considerd que el diagndstico de SOM estaba confirmado cuando el paciente aportaba algiun informe de
médicos especialistas con conocimiento experto del tema; se considerd que el diagndstico era probable cuando se
realizé en la Unidad de Inmunologia Ocular del IOBA, siempre y cuando el paciente contara con 4 de los 6 criterios
para definir la presencia de SQM segun el consenso mencionado previamente en la introduccion® tras la revision
bibliografica realizada y que son: 1) los sintomas son reproducibles con exposicion quimica (repetida); 2) la afecciéon
es cronica; 3) los niveles bajos de exposicion (inferiores a los tolerados anteriormente o comidnmente) dan como
resultado la manifestacion de los sintomas; 4) los sintomas mejoran o se resuelven cuando se eliminan los
incitantes; 5) se producen respuestas a multiples sustancias quimicamente no relacionadas; y 6) los sintomas
involucran multiples érganos y sistemas.



Se excluyeron aquellas historias de pacientes que, a pesar de tener otras manifestaciones de SSC, no tuvieran
evidencia de SQM o en aquellos en los que se hizo un diagndstico oftalmoldgico clinico diferente que explicara la
etiologia de los sintomas referidos por los pacientes fuera del contexto de SQM.

La recoleccion de la informacion se realizé en una base de datos validada en Microsoft Excel (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, USA), garantizando la proteccién de datos personales segin la Ley General 3/2018 de Proteccion
de Datos y el anonimato de los resultados.

Se realizo un andlisis estadistico descriptivo con frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones estandar (DE)
y medianas. Cuando se tomaron medidas de ambos ojos (AQ) por separados, los valores ofrecidos fueron la media
de las tomadas en uno y otro ojo.

Se evaluaron las siguientes variables:

1. Sociodemograficas: edad, sexo, situacion laboral, situaciéon econdmica.

2. Antecedentes personales patoldgicos: alteraciones en el sistema inmune, dermatoldgicos, gastrointestinal,
del SNC, reumatoldgico, cardiovascular, respiratorio, psiquidtrico, musculoesquelético, endocrino,
genitourinario, sindrome metabdlico, hematoldgico, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-
19) y quirurgicos.

3. Antecedentes familiares: oftalmicos y relacionados con SQM y otros SSC.

4. Cuestionarios clinicos (Anexo Il):

e “QOcular 6urface disease index” (OSDI), en donde se evaltan los sintomas relacionados con la superficie
oculary se punttian en un rango de 0 a 100, clasificaindose en: sin sintomas (0-12): leve (13-22), moderado
(23-32) o grave (33-100). Consta de 12 preguntas que se dividen en tres secciones: la primera seccion
hace referencia a los sintomas que afectan la superficie ocular, la segunda a actividades visuales con las
que interfieren los sintomas y la tercera a condiciones ambientales que interfieren en la vida cotidiana.?

e “Numerical Rating Scale” (NRS)/“Visual Analogue Scale” (VAS) se utilizaron para evaluar la intensidad del
sintoma principal y el dolor considerando segln su puntuacion, sin sintomas o dolor (0-1), leve (2-4),
moderado (5-7) y grave (8-10).%

e “Modified Single Item Dry Eye Questionaire” (mSIDEQ) que valora la frecuencia de 7 sintomas: sequedad,
sensacion de cuerpo extrafio, picor, quemazon, dolor, visidon borrosa y fotofobia, en una escala de 0-4,
siendo 0 ausencia de sintomas, 1 rara vez, 2 alguna vez, 3 siempre sin interferir con actividades y 4 siempre
he interfiere con actividades de la vida diaria; la puntuacion maxima es de 28, reportandose el promedio
y los sintomas mas frecuentes.?’

5. Historia clinica y evaluacion oftalmica:

e Motivo de consulta, antecedentes quirdrgicos, tratamientos previos, desencadenantes de SQM, variacion
circadiana y estacional de los sintomas.

e Exploracion oftalmoldgica:

* Agudeza visual mejor corregida (AVMC), con la correccion habitual y utilizando la escala visual “Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS).
~ Hiperemia conjuntival mediante la escala Efron (Anexo Il) (rango 0-4)**



|ll

Estabilidad de la pelicula lagrimal con el “tiempo de ruptura lagrimal” (TBUT), siendo anormal <7
segundos.?®

Integridad de la superficie ocular mediante la tincion corneal y conjuntival con fluoresceina y evaluada
con la escala de Oxford (Anexo Il) (rango, 0-5).%

La produccién de lagrima de acuerdo con el test de Schirmer tras anestesia topica, considerando que
era anormal igual o <5mm/5 min.

Medicion de la presién intraocular (PIO) con tondmetro de no contacto, considerandose normales los
valores menores de 21 mmHg.?’

Valoracién de fondo de ojo bajo midriasis farmacoldgica.



Resultados
Revision Bibliogrdfica

De acuerdo a los criterios descritos en la metodologia, se encontraron tres publicaciones que hacen referencia a
los términos utilizados. Y asi, Migliore A, et.al,® y Guidotti TL, et.al,>® ambos en 2006, sugieren una posible relacion
causal entre el sindrome de Sjogren y la SQM, pero no describen sintomas oculares especificos de SQM. Por otra
parte, Zucco, et.al,* enumeran, dentro de las alteraciones sistémicas de SQM, la presencia de escozor, sin

proporcionar mas detalles.

Al no encontrar publicaciones que describieran una serie de sintomas y manifestaciones oculares asociados con
la SQM en los buscadores habituales, se acudié a herramientas de inteligencia artificial para ahondar en la
busqueda, encontrando 3 publicaciones mds. Estas mencionan el prurito y la irritacién ocular como un sintoma
potencial de la SQM, o cuestionarios elaborados para las diferentes manifestaciones a las que se asocia la
SQM.17’31’32

Por lo tanto, la literatura cientifica encontrada no parece haber estudiado ni caracterizado la naturaleza y
prevalencia de la afectacién ocular en pacientes con SQM.
Andlisis Retrospectivo de una Serie de Casos

Se analizaron un total de 29 historias clinicas de pacientes que habian acudido al IOBA con manifestaciones de SSC,
de las cuales se excluyd una por no contar con los criterios de inclusion de SQM referidos en la metodologia.® Esta
serie consta, por lo tanto, de 28 pacientes.

1. Variables sociodemogrdficas

La informacion detallada sobre las caracteristicas sociodemograficas se encuentra en la tabla 1. Es destacable el

hecho de que el 100% de los casos fueron mujeres.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra de 28 pacientes

Variables Caracteristica n=28 (%)
Mujeres 28 (100)
Sexo Hombres 0
25-35 afios 4 (14)
36-45 afios 12 (43)
Grupo etario 46-55 afios 6(21)
56-65 afios 4 (14)
>65 afios 2(7)
Situacion laboral Empleado 13 (46)
Baja laboral 4 (14)
Sin datos 11 (39)
Situacién econdémica Independencia 12 (43)
Sin datos 16 57)




2. Variables de antecedentes personales patoldgicos

Como puede observarse en la tabla 2, la principal alteracién, con un 79% de casos, fue en el sistema inmune,
destacando las alergias a farmacos (21%), seguido de ambientales (pdlenes de gramineas y olivos, principalmente)
y a quimicos (disolventes, cosméticos, perfumes, pinturas, pesticidas y productos de limpieza); los metales
principalmente reportados como causa de hipersensibilidad retardada fueron oro, niquel y cobre.

Entre las alteraciones dermatoldgicas, destaco la dermatitis atdpica, en un 39% de las pacientes.

Los problemas gastrointestinales también fueron frecuentes (75%), siendo el sindrome de intestino irritable el
mas prevalente. Otras enfermedades reportadas en una ocasion fueron la enfermedad celiaca, la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico, el cédncer de colon, la esofagitis, infeccion por Helicobacter Pylori, la insuficiencia

pancredtica exocrina, la salmonelosis, el sindrome de Gilbert y la ulcera pildrica.

Los problemas neuroldgicos se encontraron en un 71% de las pacientes, siendo migrafias o cefaleas los mas

prevalentes. Otras manifestaciones fueron hiperalgesia, hiperacusia, neuralgia del trigémino y poliradiculopatias.

Dentro de las manifestaciones reumatoldgicas, un 50% de las pacientes presentaron fibromialgia y un 25%
tenian sindrome de fatiga crénica. Otras enfermedades encontradas fueron artritis reumatoide, sindrome

antifosfolipidico y vasculitis.
En el sistema cardiovascular, las arritmias e insuficiencia vascular predominaron, con 25% de casos.

El principal problema respiratorio fue el asma (77%); otras manifestaciones fueron disminucion de la capacidad

pulmonar, rinitis y sinusitis.

La ansiedad se reportd en un 50% de los casos, la depresién en un 25%y las pérdidas de memoria en un 13% de

las pacientes.

La enfermedad causada por SARS-CoV-2 (COVID-19) se informd que estaba relacionada con los sintomas
oculares (prurito y escozor) en un 25% de los casos. De igual manera, se reportaron algunas complicaciones post-

vacunacién COVID-19 como pardlisis facial, angioedema y COVID persistente.

Finalmente, un 54% de las pacientes reportaron tomar algin medicamento por via sistémica; el grupo de
farmacos mas consumido fue el de las benzodiazepinas (21%), seguido de antinflamatorios no esteroideos (14%),
levotiroxina e inhibidores de la recaptacidn de serotonina (11%), antihistaminicos y antiepilépticos (7%), inhibidores
de la bomba de protones, agonista B2, antitrombodticos, betablogueantes, bloqueantes H2 y corticoides en una

paciente cada uno de ellos.



Tabla 2. Enfermedades reportadas por aparatos y sistemas

Sistema afectado n (%) Caracteristica Nudmero total y porcentaje de
caracteristicas n (%)

Alergia a farmacos

H
o
~
=

—
=}

Alergia ambiental

—
o

Alergia a quimicos

Inmune

22 (79) Alergia a alimentos

—
w

Hipersensibilidad a metales

v |o|o
=l=lelslz
L|ZZiL|Le

Alergia a 4caros 10
Alergia a pelo de animal 1(2)
Dermatitis atdpica 13 (39)
Xerosis 9 (27)
L. Rosacea 4(12)
Dermatoldgico Fotosensibilidad 2 (6)
21 (75) —
Dermatitis de contacto 2 (6)
Alopecia 2 (6)
Dermografismo 1(3)
Intestino irritable 11 (37)
. . SIBO 4 (13)
Gastrointestinal —
21(75) Ga.stntl]s 4 (13)
Hernia hiatal 2(7)
Otros 1(3)
L. Migrafia/cefalea 18 (72)
Neuroldgico Parestesias 2(8)
20(71)
Otros 1(4)
Fibromialgia 10 (50)
Reumatoldégico Sindrome de fatiga crénica 5 (25)
13 (46) Enfermedad de Sjogren 2 (10)
Otros 1(5)
Arritmia 3(25)
. Insuficiencia vascular periférica 3(25)
Cardiovascular - -
11 (39) : D|sautf)lnom|a : 2(17)
Hipertension arterial 2(17)
Fendmeno de Raynaud 2(17)
Asma 10 (77)
Respiratorio Rinitis 1(8)
11 (39) Sinusitis 1(8)
Disminucion de la capacidad pulmonar 1(8)
Ansiedad 8 (50)
Psiquiatrico Depresion 4(25)
11 (39) Amnesia 2 (13)
Trastorno de adaptacion 1(6)
Somatoforme 1(6)
L. Artralgias 7 (70)
Musculoesqueléticos —
10 (36) Mlalg|§§ 2 (20)
Sacroileitis 1(10)
Endocrino Hipertiroidismo 4 (50)
8 (29) Hipotiroidismo 3(38)
Noédulo tiroideo 1(12)
) . Cistitis 3(38)
Genitourinario Endometriosis 2 (25)
8(29)
Otros 1(13)
Metabdlico Dislipidemia 3(75)
4 (14) Escorbuto 1(25)
Hematoldgicos Linfoma no Hodking 1(50)
2(7) Talasemia menor 1(50)
COVID-19 Alteracién. respiratoria 5(71)
7 (25) Alteracién ocular 2 (29)
Efectos adversos post vacuna 3(43)
Antecedentes quirirgicos No oftalmolégicos 10 (63)
16 (57) Oftalmoldgicos 6 (37)

SIBO: “small intestine bacterial overgrowth”, COVID-19: enfermedad causada por SARS-CoV-2
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3. Variables de antecedentes familiares

Un 46% de las pacientes tenian algin familiar con antecedentes oftdlmicos, siendo glaucoma la principal
enfermedad (21%); la EOS estuvo sélo presente en una ocasion. Otras antecedentes reportados fueron atopias
(29%) y SSC (14%), siendo SQM, seguido de fibromialgia las mas frecuentes.

4. Cuestionarios clinicos

Se recolectaron datos de los cuestionarios de OSDI, VAS/NRS y mSIDEQ en el 86% de las pacientes.

El OSDI fue normal en el 4% de las pacientes, leve en el 13%, moderado en ningln caso y severo en el 83% de
las pacientes. Como se aprecia en la figura 1, la sensibilidad a la luz o fotofobia fue el sintoma mas frecuente,
presente en el 46% de los casos, dificultando principalmente actividades como la conduccidon nocturna. Ademas,
aproximadamente la mitad de los pacientes contestaron que sus sintomas se exacerbaban en ambientes con baja
humedad, aire acondicionado o viento.

OCULAR SURFACE DISEASE INDEX (OSDI)

/g § . OIOS SENSIBLES A LA LUZ | 4% 29%
8oz
SZz3 SENSACION DE ARENA EN LOS 0105 21%
2aa
EEd -
z2z= DOLOR/IRRITACION OCULAR | 4% 17%
225
&= U0 .
gog VISION BORROSA 2%
SOz
a4 .
QB VISION REDUCIDA 21%
4 ,5,8 LEER 13%
23525
&= 829 CONDUCIR DE NOCHE 38%
839233
FednZs
53 g g w A USO ORDENADOR/CAJERO 17%
832D
e E oz
\_ = VERTV 17%
4 w oz VIENTO 17%
8983nnsa
Ecg8ELIs
£ £ % <& 0 E S HUMEDAD BAJA (SEQUEDAD) 21%
58333933
g = 8 R =1 <@
™ ER AIRE ACONDICIONADO 25%

Figura 1. Resultados (en porcentajes) seglin cada item contestado por los pacientes en el cuestionario OSDI. La
primera seccion hace referencia a los sintomas que afectan la superficie ocular, la segunda a actividades visuales
con las que interfieren los sintomas y la tercera a condiciones ambientales que interfieren en la vida cotidiana.

En la escala NRS, se encontraron los siguientes datos: dolor leve en 4%, moderado en 8%, intenso en 58% e

insoportable en 29%. Dentro de las pacientes que mencionaron el dolor como motivo de consulta, en 71% de los



casos fue intenso y en un 28%, insoportable. El principal sintoma reportado fue sensacién de cuerpo extrafio, siendo

moderada en un 17% y grave en un 83% de los casos.

En el cuestionario de mSIDEQ se obtuvo un valor medio de 19,08 + 5,46 (rango, 6-28). Los sintomas reportados

en orden de frecuencia fueron sequedad y sensacién de cuerpo extrafio, ambos con intensidad de 4.
5. Historia clinica y evaluacion oftalmoldgica
La ametropia que predomind fue la miopia (54%), seguida de la hipermetropia (21%), siendo el resto emétropes.

Veinte (71%) de las pacientes acudieron con diagnodstico previo: EOS en el 29% de los casos (asociados a

sindrome de Sjogren en 2 casos), blefaritis en el 14% y queratoconjuntivitis atépica (QCA) en el 11% de los casos.

El sintoma principal por el cual acudieron a consulta se encuentra en la figura 2, siendo los mas frecuentes la

sequedad y sensaciéon de cuerpo extrafio, con 20% de frecuencia cada uno.

—-———————————— ¢
Prurito _ 7%
Vision borrosa _ 7%

Figura 2. Motivo de consulta autoinformado en las 28 pacientes con
sensibilidad quimica multiple

El procedimiento quirdrgico mas reportado fue la cirugia refractiva corneal de tipo queratomileusis in situ

asistida por laser (LASIK) en el 50% de las pacientes; se reportaron facoemulsificacién con implante de lente

intraocular, cirugia de estrabismo e iridotomia en una paciente cada uno.

De las 28 pacientes, un 86% se aplicaban algun colirio cuando acudieron a la consulta, siendo lagrimas artificiales
lo mas frecuente (58%), seguido de antialérgicos y derivados hematicos (13% en ambos casos); una paciente usaba

ciclosporina tdpica, otra un antihipertensivo y una mas un antibidtico.

Los factores desencadenantes de los sintomas se encuentran en la figura 3.
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quimicos | D
Farmacos D 26%
Ambiente _ 13%
Fatiga visual [ D 7%
Ruidos - 4%

Luz - 4%

Edificio enfermo . 2%
CR-LASIK [P 2%
Infeccidn . 2%

Figura 3. Desencadenantes de sintomas oculares en las 28 pacientes afectas de
sensibilidad quimica multiple.

CR-LASIK: cirugia refractiva-queratomileusis in situ asistida por ldser

Las sustancias quimicas fueron el desencadenante mas frecuente, en el 39% de los pacientes y entre ellas
estaban productos de limpieza, perfumes, pinturas, cosméticos, disolventes e insecticidas. Tres de las pacientes
reportaron el uso de mascara continuamente, con la finalidad de evitar los sintomas. Una de ellas (figura 4) se veia
forzada a llevarla sobre boca y ojos la mayor parte del tiempo que estaba fuera de su domicilio; ademads, llevaba
gafas oscuras continuamente con gomaespuma entre la montura y su cara para evitar la influencia del viento y el

aire acondicionado.

Figura 4. Paciente con diagndstico de sensibilidad quimica multiple. En la figura de la izquierda se aprecia la
necesidad de la paciente del uso de gafas y mascara para protegerse del contacto con quimicos que se
encuentran diariamente en el medio ambiente y que agravan los sintomas oculares y respiratorios que padece.
En la derecha, se aprecia el uso de gafas oscuras, incluso en la consulta, con artefacto de silicén en 360° que
sirve como aislante del medio ambiente. (Imagenes obtenidas y publicadas con autorizacion de la paciente).
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A continuacién, estaba la exposicion a farmacos tépicos oculares (26%). Ademds, un 13% de pacientes reporto
factores ambientales (humo, contaminacion, baja humedad), un 7% refirid fatiga con el trabajo visual; una paciente
reportd la cirugia refractiva corneal como desencadenante y otra el trabajar en un edificio declarado como

“enfermo” (sindrome del edificio enfermo).

Un 75% de las pacientes reportaron variacion circadiana en sus sintomas, siendo estos mas intensos por la noche
(47%), seguido de la mafiana (24%), con la misma intensidad todo el dia (19%) o bien de intensidad variable (10%).
La interferencia de los sintomas en relacién al suefio nocturno fue reportada por un 7% de las pacientes. Un 25%

de ellas, reportd variacion estacional de sus sintomas, con aumento durante la primavera y verano.
Los hallazgos de la exploracién oftalmoldgica son los siguientes:

La AVMC fue 1,0 (20/20) o mejor en el 71% de los casos, con una media de 1,02 + 0,24 (rango, 0,32-1,25) en los
ojos derechos (OD) y 79% con una media de 1,07 + 0,25 (rango 0,32-1,25) de los ojos izquierdos (Ol).

En el estudio de la hiperemia conjuntival, valorada con la escala de Efron, un 36% tuvieron una hiperemia leve

(+1), un 54% pacientes tuvieron hiperemia moderada (+2) y un 11% de los casos mostraron una hiperemia

importante (+3). El valor medio de AO para las 28 pacientes fue de 1,77 + 0,62, (rango, +1 - +3).

Con respecto al TBUT, estuvo disminuido (< 7 seg) en 19 (68%) pacientes. El valor medio de AO fue de 5,39 +

2,67 (rango, 1-12) segundos para las 28 pacientes.

Acerca de la tincion corneal con fluoresceina evaluando los resultados con la escala de Oxford (rango, 0-5), se

encontraron datos de 0 de tincidn en 75% de las pacientes en OD y 79% en Ol; de 1 en 11% de las pacientes en OD
y 7% en Ol; de 2 en 7% de las pacientes en cada ojo y de 3 en 7 de las pacientes en cada ojo. El valor medio en AO
fue de 0,46 + 0,91 (rango, 0-3) para las 28 pacientes.

El test de Schirmer con anestesia tdpica, se realizd en el 96% de las pacientes, siendo patoldgico < 5mm en 5

minutos) en el 30% de las pacientes en OD y 26% en Ol. El valor medio en AO fue de 12,20 + 9,23 (rango 0-30) para
la muestra total.

Acerca de la evaluacién de la PIO se obtuvo un valor medio de 14,60 + 2,77 mmHg (rango 10-20) en el OD, de
14,80 + 2,68 mmHg (rango 7-19) en Ol y de 14,66 + 2,72en AO en las 28 pacientes, no registrandose valores
patoldgicos en ningun caso.

Se realizé evaluacion de fondo de ojo a 20 (71%) pacientes, siendo normal en el 96% de llas, encontrando sélo

una paciente con signos de desprendimiento de retina antiguo en OD y otra con retinocoroiditis midpica en Ol.
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Discusion

El objetivo principal del estudio fue comprobar si los pacientes con SQM pueden desarrollar signos y sintomas
similares a la EOS de origen neurogénico. Para ello, se planted un primer objetivo realizando una revisién
bibliografica de las posibles manifestaciones oftalmicas asociadas a SQM, que se encuentra en el espectro de los
SSC y conocer los potenciales hallazgos oftalmoldgicos relacionados con esta patologia. Si bien existe mucha
literatura acerca de la gran cantidad de manifestaciones sistémicas relacionadas con esta enfermedad, no se ha
encontrado bibliografia que defina las alteraciones oftadlmicas presentes en los pacientes con SQM ya que las pocas

referencias encontradas, solo refieren la posibilidad de que haya algunos sintomas oculares.’3%32

El segundo objetivo fue el analisis de historias clinicas de pacientes con diagnostico probable o definitivo de
SQM, segun los criterios mencionados en la metodologia, con el fin de definir las manifestaciones sistémicas y los
sintomas y signos oculares. A pesar de tener un pequefio tamafio muestral, este estudio es el primero que recoge
datos de pacientes que acuden a consulta oftalmoldgica con sintomas relacionades a esta patologia sistémica.

LA SQM es poco conocida y de dificil diagndstico por la falta de un patrén comun, la variabilidad y frecuencia
de los sintomas, el sexo o la edad de apariciéon de la enfermedad y el hecho de que la mayoria de los pacientes
tienen polisintomatologia al inicio de los sintomas.?® Estos hechos concuerdan con lo encontrado en nuestra serie
de pacientes, ya que todos ellos acudieron al IOBA, ademas de con sintomas oculares, l6gicamente, con problemas
en multiples aparatos y sistemas.

Los estudios publicados® definen el perfil de personas afectadas por SQM con una edad de edad media de
50,67 + 8,76 afios, similar a los resultados del presente estudio en donde el 93% de la muestra estaba en edad
laboral, con un promedio de edad de 46,21 afios + 10,80, siendo las personas mayores de 65 afios quienes tienen
menos probabilidades de identificarse como quimicamente sensibles.3* Por otra parte, se ha identificado también

432 similar a los resultados de este andlisis en donde el 100% de los pacientes

una prevalencia por el sexo femenino,
fueron mujeres, llegando a considerarse un factor de riesgo para muchos SSC, al igual que otras patologias como
las cefaleas, las migrafias, la fibromialgia, el sindrome del intestino irritable, el trastorno de estrés postraumatico,

el sindrome de fatiga cronica, la cistitis intersticial; enfermedades que también se reportaron en este estudio.’

Una de las hipdtesis descritas como posible etiologia de la SQM es la psicoldgica, y continua el debate si es un
factor causal o consecuencia de la enfermedad. Labarge y McCaffrey®® sugieren que, en la mayoria de los casos,
existe una historia de enfermedad mental como ansiedad, depresidn, trastornos del estado de animo, previo al
diagndstico, mientras que otros autores mencionan que la sensibilidad ambiental es la causa de los trastornos
psicoldgicos. En una encuesta canadiense se encontraron puntuaciones mds altas en trastornos depresivos
mayores, angustia mental y trastorno de ansiedad generalizada en los pacientes con SQM que en los controles.*3¢
En el presente estudio se observaron trastornos psiquiatricos en un 39% de los casos, siendo la principal la ansiedad,
presentandose en el 50% de esas pacientes; ademas, la dificultad para concentrarse, recordar cosas o tomar

337 indican que la adversidad infantil, el estrés grave que

decisiones se reporté en 13%. Mdltiples investigaciones
amenaza la vida y el estrés crénico pueden dar como resultado un aumento permanente e irreversible de la
capacidad de respuesta del circuito central de estrés y la vulnerabilidad al desarrollo de SSC mas adelante en la
vida; algunos otros factores identificados incluyen accidentes, lesiones fisicas e infecciones. De manera similar, en

nuestro estudio, un paciente reporto cirugia ocular y otra infeccion como factor desencadenante.
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Enrelacidn a la aparicidn de los sintomas asociado con la exposicion a tdxicos, Nogue Xarau S, et al,>demuestra
que hasta en un 40% de los casos de SQM, tienen correlacién con el puesto de trabajo. Datos similares se
encontraron en el presente estudio, encontrando que un 36% de las pacientes tienen o tenian contacto directo con
alguna sustancia quimica al trabajar.

El sindrome del edificio enfermo se diagnosticd en una paciente de este estudio; este sindrome se encuentra
dentro del espectro de los SSC al igual que la SQM vy se asocia a niveles altos de estrés oxidativo, secundario a la
mala calidad del aire interior por niveles altos de compuestos orgdnicos volatiles como fragancias, productos
perfumados de cuidado personal, limpieza y lavanderia, desodorantes y desinfectantes, muebles y materiales de
construccién. Estos compuestos también son algunos desencadenantes reportados en pacientes con SQM vy, en
nuestro estudio, las pacientes reportaron alguna de esta sustancia en el 39% de los casos. Por otra parte, se ha
identificado una relacién entre las alergias ambientales y la sensibilidad al ruido,® hallazgos que se encontrados en
el 19% y 7%, respectivamente de las pacientes de esta serie.

La intolerancia a alimentos y quimicos era un problema poco frecuente hace 50 afios, pero ha experimentado
un aumento significativo. A menudo, este fendmeno no se explica mediante el concepto tradicional de alergia, que
implica una respuesta mediada por IgE. Se ha observado una relacion con toxicos exdgenos que modifican los
niveles de tolerancia del sistema inmune, desencadenando una respuesta de hipersensibilidad tras la exposicién
posterior a estas sustancias, lo que provoca una desregulacion y pérdida de tolerancia.'® En este estudio, estas
alteraciones se encontraron en el 15% de las pacientes con alergias o intolerancia a alimentos y en el 19% de los
casos con intolerancia a quimicos.

Otros sindromes de hipersensibilidad que se superponen en la SQM incluyen el asma, las migrafias vy la
urticaria,* y en este estudio se presentaron en el 76%, 72% y 40% de las pacientes, respectivamente, lo que indica
una asociacion con otros sindromes de sensibilizacion central (SSC).

Por otra parte, Fares-Medina et a/.3? destacan que las principales alteraciones en pacientes con SQM son
gastrointestinales, en 33% de sus casos; en nuestro estudio, sin embargo, se encontraron con mayor frecuencia
(75%), predominando el sindrome de intestino irritable; esto podria explicarse por el hecho de que, desde la
consulta de Oftalmologia en el IOBA, se buscaban indicios de patologia gastrointestinal y se animaba a las pacientes
a ser examinadas.

Por otra parte, las alteraciones cardiovasculares las reportan en un 30% de los casos,* de forma similar a
nuestro estudio, en donde se encontraron en un 39% de las pacientes, siendo las arritmias e insuficiencias
vasculares las principales.

La principal alteracién en el SNC que se encontrd en la muestra estudiada fue la migrafias y cefaleas, en un 72%
de las pacientes. Se han encontrado resultados similares en estudios como el de Silva-Neto et al,*’ en donde
estudiaron a 200 pacientes con migrafia y a 200 con cefalea tensional, y vieron que hasta un 70% de los pacientes
refirieron inicio de los sintomas tras la exposicién a olores como perfumes, pinturas, gasolina y cloro; estas
sustancias difunden a través de la barrera hematoencefdlica al cerebro acumulandose en el SNC, y pueden tener
efectos adversos sobre la cognicion y el estado de dnimo en tan solo uno o dos minutos.3®

La SOM también se ha asociado a sindromes sistémicos de dolor regional que aumentan la amplificacion
sensorial y el dolor. Se estima que entre el 31% de la poblacién padece fibromialgia y el 4% sindrome de fatiga
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crénica.’ En este estudio se reportaron la fibromialgia en el 50% de las pacientes, el sindrome de fatiga crénica en
el 25% de ellas.

En lo que respecta a las manifestaciones oculares asociadas a SQM, Zucco, C.J., et al.* describe el escozor como
una de las posibles manifestaciones sistémicas asociadas. En el estudio actual, el escozor fue el segundo sintoma
mas comun por el cual los pacientes buscaron atencion, afectando al 18% de ellos. Los sintomas mas prevalentes
fueron la sequedad vy la sensacién de cuerpo extrafio, cada uno reportado por el 20% de los pacientes.

La sensibilizacion central, en pacientes susceptibles a SQM, se lleva a cabo por la actividad persistente y continua
de los nociceptores primarios, ocasionando una amplificacion de la sefalizacién neuronal dentro del SNC,
provocando dolor, con una alta posibilidad de transicién a la cronicidad, como se observd recientemente en el
estudio publicado por nuestro grupo de trabajo,?® de una serie de casos de pacientes expuestos accidentalmente a
dosis toxicas de vapor de mercurio. Estos pacientes presentaron alteraciones de la superficie ocular como irritacion,
0jo rojo, escozor, sensacion de cuerpo extrafio y fotofobia, encontrandose ademas una disminucién de la densidad
nerviosa y de las ramificaciones del plexo nervioso corneal subbasal en la microscopia confocal in vivo, hallazgos
compatibles con EOS neurogénico. Ilgualmente, en el estudio reportado por Ghasemi et al.*® de veteranos de la
guerra expuestos a gas mostaza, un 43% de los pacientes estudiados presentaron dolor ocular muchos afios

después de la exposicion inicial al agente toxico.

Otros estudios como el de Graca.et.al,*® han demostrado que los pacientes con sindromes de dolor neuropético
sistémico tienen una mayor prevalencia de EOS y malestar en general en la superficie ocular; en este estudio, el
dolor ocular se menciond en un 25% de los pacientes, siendo intenso en 71% de ellos e insoportable en el 29%. Por
su parte, Galor, et. al.** demostraron que, al igual que otros SSC, la EOS se asocia fuertemente con la depresion, el
trastorno de estrés postraumatico y alteraciones del suefio, mencionando que el dolor crénico provoca cambios en
todo el sistema nervioso que a menudo empeoran con el tiempo. En este estudio, la depresion se menciond en 25%
de las pacientes, porcentaje idéntico al encontrado en nuestra serie de pacientes.

En la uUltima publicacién del TFOS DEWS I, se menciond la EOS neurogénica por primera vez, en donde se
postula el dafio o disfuncién en la via somatosensorial corneal como componente de la EOS. Los pacientes que
presentan este tipo de EOS no tienen signos que justifiquen los sintomas que refieren. Estos mismos hallazgos
fueron también reportados por nuestro estudio de trabajo, en la mencionada serie de intoxicados por mercurio®y
en una serie de 104 pacientes que presentaron EOS y dolor crénico tras cirugia refractiva.?’ Hallazgos similares se
encontraron en el presente estudio, en donde mds de 70% de las pacientes tuvieron una exploraciéon normal, siendo
compatible, por ello, con EOS neurogénica.

Finalmente, estudios auxiliares como la microscopia confocal in vivo han demostrado que la pérdida de fibras
nerviosas en otros SSC altera la inervacion de las glandulas de Meibomio y provoca su disfuncion, demostrandose
mediante una disminucién en TBUT, dato similar al presente estudio en donde se encontrd disminuido. Se cree que
el proceso que comienza con la pérdida de inervacion de la superficie ocular puede alterar la secrecion lagrimal y
provocar EQS, con pérdida funcional en su arco reflejo. En pacientes con otros SSC como fibromialgia y migrafia, se
han observado pérdida de fibras nerviosas en el plexo nervioso subbasal.® Resultados similares se encontraron en
el reciente estudio de Cafiadas P et.al.,?® previamente mencionado.
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En nuestro estudio, no se ha realizado esta exploracion a la mayoria de las pacientes, aunque si esta planeado
hacerlo en un futuro inmediato.

Por ello, realizar un estudio prospectivo de casos y controles con valoracion de estesiometria y microscopia
confocal corneal in vivo, es una linea de investigacion que nos ayudaria a respaldar nuestra hipotesis, para
comprobar si existe disminucion de las fibras nerviosas como en la EOS de origen neurogénico.
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Conclusiones

1. No se han logrado encontrar publicaciones cientificas que describan las alteraciones oftalmicas que pueden
padecer los pacientes afectados de sensibilidad quimica multiple (SQM). De esto se podria deducir que este
sindrome es poco conocido entre la comunidad oftalmoldgica y, como consecuencia, esta infradiagnosticado.

2. El andlisis de la serie de 28 pacientes diagnosticadas de SQM con afectacién oftdlmica permite definir un
fenotipo preliminar de paciente diagnosticado de SQM que acude a una consulta oftalmoldgica: mujer de edad
media de la vida, con sintomas de sequedad y sensacion de cuerpo extrafio como sintomas principales y de
intensidad moderada-grave y sin apenas signos andmalos en al evaluacion oftalmoldgica; ademas, refiriran
como desencadenantes para sus problemas oculares, principalmente pero no exclusivamente, sustancias
quimicas presentes en el ambiente como perfumes, productos de limpieza, pinturas, cosméticos, disolventes
e insecticidas.

3. El conjunto de los datos de la evaluacidon oftalmoldgica de esta serie de 28 pacientes afectas de SQM permite
concluir que su afectacion oftalmica es compatible con una enfermedad de ojo seco (EOS) de tipo neurogénico,
al presentar signos escasos que no justifican la intensidad de los sintomas. Este diagndstico clinico deberd
completarse con una evaluacion de la inervacidon corneal mediante microscopia confocal in vivo, que
permitiria, de hecho, que el calificativo d neurogénico tuviera una base objetiva.

4. Por todo lo comentado anteriormente, este estudio constituye la primera serie de casos de pacientes con

diagndstico de SOM en donde se estudian las manifestaciones oculares.
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Anexo Il. Cuestionarios clinicos y escalas utilizados para la evaluacién de los sintomas

OSDI (“Ocular Surface Disease Index”)

IOBA | Clinica

Cuestionarios OSDI y CDES-Q | ..J 10 b d

M Lnbresian ¢
(st Agsm 0de

Umiveraidadde Valadold

Apellidos y nombre

Por favor, conteste a las preguntas marcando con una cruz (X) la casilla que mejor describa su respuesta

0sDI [Ofﬁce on the web Frame]

a. ) Haexperimentado algunos de los siguientes sintomas durante la pasada semana?
@ @ @ 0] ()
Siempre Casi Lamitad  Algunas Nunca

siempre  del tiempo veces

Ojos sensibles a la luz I

Sensacion de tener arenaen los ojos | ' !
Ojos doloridos (dolor/escozor)
Vision borrosa

L e

Mala vision

—————e

b. Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las siguientes actividades
durante la pasada semana? @ ) Q@ 0] ©

Siempre Casi Lamitad  Algunas Nunca

siempre  deltiempo  veces
Lectura

Usar ordenador o cajero automatico

[
Conducir de noche . !
\
Ver la television \

w0 o N D

¢. (Hasentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la pasada semana?

@ @ @ 0] ®
Siempre Casi Lamitad  Algunas Nunca

siempre  del tiempo veces
10. Cuando hacia viento ‘

11. Enlugares con baja humedad (muy secos)

\ [
1 +
| |
12, Enlugares con are acondicionado [ |

Senale con una X el 0jo que presenta mas sintomas: Derecho [ lzquierdo [J Ambos []

Resultado;  Suma total x 25/ N* Preguntas respondidas
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NRS (“Numerical Rating Scale”), VAS (“Visual Analogue Scale”)

IOBA | Clinica @ ] Ob 3

Vmtteto Untversiang de
e e )

Cuestionarios Clinicos: Sindrome de Ojo Seco

Apellidos y Nombre: Fecha:

1. | VAS (escala de valoracion visual)
Sefiale con una X en la linea horizontal el grado de gravedad del sintoma mas importante que
PRUOCOY QOO O . iiiaiiiiessiconmisons
0indica *ausencia total' y 10 es ‘maxima sensacion’

I I I I I I I I I I I
I I I I I I I I | I I

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Senale con una X en una de las caras la que mas representa el grado del sintoma elegido
0 indica ‘ausencia total’ y 10 es ‘maxima sensacion’

LVOOOOE

2. Sefale con una X en la linea horizontal el grado de dolor ocular que presenta:
0 indica ‘ausencia total' y 10 es ‘maxima sensacion’

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Senale con una X en una de las caras la que mas representa el grado de dolor ocular
0 indica "ausencia total' y 10 es ‘maxima sensacion’

LVOOOOE®
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mSIDEQ (“Modified Single Item Dry Eye Questionaire”)

Por favor, marque con un nimero, 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 extrafio
(arenillas):

Quemazdn/escozor:

Dolor:

Picor:

Sensibilidad a la luz:

Vision borrosa:

Puntuacion final:

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.
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Escala de Efron

Efron Grading Scales for Contact Lens Complications

CONJUNCTIVAL REDNESS
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Escala de Oxford

Panel Stalning pattem Grada Crtierla

Egual to or less
than panal A

Equal to or less
than panel B,
greatar than A

Equal to or lass
than panel
greater than B

Equal 1o ar less
than panel D,
greater than G

Equal to or less than
panel E, greater
than D

=E W Greater than panel E
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