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SINDROME DE 0JO SECO ASOCIADO AL TRATAMIENTO CON GLOBULINA ANTITIMOCITO EN PACIENTES CON
ANEMIA APLASICA O SINDROME MIELODISPLASICO.

Resumen:

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo, en el cual se revisaron pacientes
referidos del servicio de Hematologia del H. E. de CMN S.XXI que tuvieran el diagnostico
de Anemia Aplasica o sindrome mielodisplasico y hubieran sido tratados con Globulina
Antitimocito de conejo (GAT), sin realizaciébn de trasplante medular previo. Siendo
revalorados a los 3 meses de la aplicacion de la globulina AntiTimocito para conocer si
presentaron manifestaciones de ojo seco como efecto adverso. Previo a la aplicacion de
GAT, fueron valorados en el Servicio de Oftalmologia con exploraciéon de Agudeza Visual,
biomicroscopia de segmento anterior, examen de fondo de ojo, realizacion de Test de
Schirmer, tincién con Rosa de Bengala y medicién de tiempo de ruptura lagrimal. Se les
evalué a los 3 meses posteriores a la aplicacion de GAT: biomicroscopia de segmento
anterior, Test de Schirmer, tincion con Rosa de Bengala y tiempo de ruptura lagrimal.

Resultados

Los resultados a los tres meses de la aplicacién de GAT mostraron valores menores a los
iniciales en el Tiempo de Ruptura Lagrimal y Test de Schirmer, con un aumento en el
numero de cuadrantes tefiidos con Rosa de Bengala.

Conclusion

Se encontrd una asociacion entre el tratamiento con Globulina AntiTimocito en pacientes
con Anemia aplasica o Sindrome Mielodisplasico y la presencia de ojo seco, a los tres

meses de su tratamiento
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APLASICA, SINDROME MIELODISPLASICO.
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. RESUMEN

SINDROME DE 0JO SECO ASOCIADO AL TRATAMIENTO CON GLOBULINA ANTITIMOCITO
EN PACIENTES CON ANEMIA APLASICA O SINDROME MIELODISPLASICO.

LEON LUNA A, RIOS PRADO R.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N SIGLO XXI. HOSPITAL DE OFTALMOLOGIA.
MEXICO D.F.

HIPOTESIS

Existe una asociacidén en el tratamiento con Globulina Antitimocito y el cuadro clinico de ojo seco
en pacientes con sindrome mielodisplasico o anemia aplasica tratados con ella.

OBJETIVO

Conocer si existe asociacion entre la administracion de Globulina Antitimocito y las
manifestaciones de 0jo seco en pacientes con sindrome mielodisplasico o anemia aplasica
tratados con ella en el servicio de Hematologia de CMN S.XXI

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo, en el cual se revisaron pacientes referidos del
servicio de Hematologia del H. E. Bernardo Sepulveda de CMN S.XXI que tuvieran el diagndstico
de Anemia Aplasica o sindrome mielodisplasico y hubieran sido tratados con Globulina Antitimocito
de conejo (GAT), sin realizacién de trasplante medular previo. Siendo revalorados a los 3 meses
de la aplicacion de la globulina AntiTimocito para conocer si presentaron manifestaciones de ojo
seco como efecto adverso. Previo a la aplicacion de GAT, fueron valorados en el Servicio de
Oftalmologia con exploraciéon de Agudeza Visual, biomicroscopia de segmento anterior, examen
de fondo de ojo, realizacién de Test de Schirmer, tincion con Rosa de Bengala y medicion de
tiempo de ruptura lagrimal. Se les evalu6 a los 3 meses posteriores a la aplicacion de GAT:
biomicroscopia de segmento anterior, Test de Schirmer, tincién con Rosa de Bengala y tiempo de
ruptura lagrimal.

RESULTADOS

Los resultados a los tres meses de la aplicacién de GAT mostraron valores menores a los iniciales
en el Tiempo de Ruptura Lagrimal y Test de Schirmer, con un aumento en el ndmero de
cuadrantes tefiidos con Rosa de Bengala.

CONCLUSION

Se encontré una asociacion entre el tratamiento con Globulina AntiTimocito en pacientes con
Anemia aplésica o Sindrome Mielodisplasico y la presencia de ojo seco, a los tres meses de su
tratamiento.
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II. INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de padecimientos clonales que
de acuerdo a la clasificacion de la OMS incluyen a: la anemia refractaria, citopenia refractaria con
displasia multilinaje, anemia refractaria con exceso de blastos, Sindrome 5qg, sindrome

mielodisplasico no clasificado. *’

Estos sindromes emergen de alteraciones tanto de las células
precursoras hemopoyéticas como de los progenitores eritroides, granulomonociticos vy
megacariociticos. El cuadro hematoldgico se caracteriza por grados variables y combinaciones de
anemia, neutropenia y trombocitopenia y en cerca del 90 % de los pacientes, al diagnéstico,
presentan médula 6sea (MO) normocelular o hipercelular. La hemopoyesis ineficaz, es decir las

citopenias en sangre y la proliferacion celular exagerada en MO, se explica por un incremento de

la apoptosis, fendmeno que se ha demostrado hasta en el 75 % de los casos de SMD.?

Existen evidencias que apoyan que la patogenia en los SMD es multifactorial °, y generalmente
desconocida, aunque se sabe que el 20% de los SMD son secundarios al empleo de drogas
antineoplasicas, entre las que sobresalen los agentes alquilantes, las epipodofilotoxinas® y las
antraciclinas; al contacto con productos quimicos, fundamentalmente los derivados del benceno; y
a la exposicion a radiaciones ionizantes. En la infancia su aparicidon se asocia con la existencia de
enfermedades constitucionales™. La historia natural de los SMD va de un curso crénico que puede

prolongarse por varios afios a una evolucion rapida y fatal por progresion a LMA.?

La anemia aplasica es la mas frecuente y grave de los sindromes de insuficiencia de la médula
Osea, caracterizada por depresion de sus células y su sustitucion por células adiposas,
pancitopenia en sangre periférica y depuracién plasmatica de hierro retardada. Presentan
clinicamente anemia normocitica sin reticulocitosis. Es mas frecuente en la poblacion mayor de 50
afos, sin predileccion por sexo. De acuerdo a su etiologia se dividen en idiopaticas y secundarias

a farmacos, quimicos, radiacién, mecanismos inmunes anormales e infecciones.'® Dentro de los
3



productos quimicos que actian como factor de riesgo para su aparicibn son: aminopirina,
antagonistas del &cido folico, carbonato de litio, colchicina, cloranfenicol, benceno, clorpromacina,
DFH, fenilbutazona, metimazol, quinidina, sales de bismuto y oro, algunos agentes alquilantes

como la mostaza nitrogenada. *°

Dentro del tratamiento de la anemia aplasica podemos encontrar el uso de inmunosupresion
estandar con Globulina AntiTimocito (GAT) y ciclosporina, con una sobrevida promedio de 75% a 5
afos. Tiene su indicacién principal en pacientes con anemia aplasica severa, dependientes de
transfusiones, mayores de 40 afios y que no cuentan con un donador de médula 6sea HLA
idéntico relacionado; la respuesta al tratamiento se presenta en un 50% a los 3 meses, de un 70-
75% a los 6 meses En los pacientes menores de 40 afios, con un donador relacionado con HLA
idéntico, el tratamiento de eleccion es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.™ Es
importante saber que los agentes terapéuticos usados, como la GAT vy el trasplante de médula,
representan un reto para su seleccion y busqueda de efectos adversos, como son las reacciones
de hipersensibilidad de distinto tipo de acuerdo al tratamiento usado; y que pueden representar

una causa de morbilidad importante.

Las reacciones de hipersensibilidad son procesos patolégicos que resultan de las interacciones
especificas entre antigenos (Ag) y anticuerpos (Ac) o linfocitos sensibilizados, se usa el término
de Hipersensibilidad a la excesiva o inadecuada respuesta inmunitaria frente a antigenos
ambientales, habitualmente no patégenos, que causan inflamacion tisular y malfuncionamiento

organico."

Gell y Coombs clasificaron los mecanismos inmunopatogénicos o reacciones de hipersensibilidad

en 4 tipos que son:



- Hipersensibilidad Tipo I|: son reacciones en las que los Ag se combinan con
Inmunoglobulinas (Ig) E especificos que se hallan fijados por su extremo Fc (Fraccion

cristalizable) a receptores de la membrana de mastocitos y basdfilos de sangre periférica. *°

- Hipersensibilidad Tipo II: son reacciones mediadas por la interaccion de Ac Ilg G e Ig M

preformada con Ag presentes en la superficie celular y otros componentes tisulares.*®

- Hipersensibilidad Tipo Ill: son reacciones producidas por la existencia de inmunocomplejos
(IC) circulantes de Ag- Ac que al depositarse en los tejidos provocan activacion de fagocitos

y dafio tisular.*®

- Hipersensibilidad Tipo IV: son reacciones de hipersensibilidad celular o mediada por
células, causadas por linfocitos T sensibilizados al entrar en contacto con el Ag especifico,
pudiendo producir una lesion inmunolégica por efecto toxico directo o a través de la

liberacion de sustancias solubles (linfocinas).*®

La Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH) es la complicacion mas frecuente y severa del
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico. Las citoquinas (IL, IFN, TNF, entre otras),
al reconocer como extrafios a los antigenos de histocompatibilidad del receptor, son responsables
junto con los linfocitos T citotoxicos de la agresion de los diversos érganos diana de esta
enfermedad. Se reconocen dos formas clinicas de EICH, aguda y crénica (>6 meses TPH
alogénico). La incidencia de afectacion ocular en la EICH es variable segln las distintas series
estudiadas, llegando a alcanzar hasta el 81,8% de los casos. La presencia de signos oculares,
como la inflamacion conjuntival, erosién epitelial conjuntival y corneal, ojo seco acuodeficiente y el

lagoftalmos cicatricial, se consideran un marcador de enfermedad severa y de mal pronéstico.™



Las complicaciones oculares pueden dividirse segun aparezcan en la fase aguda (precoces) como
la erosion epitelial y conjuntival, inflamacion localizada; o en la fase cronica (tardias),

presentandose como una queratitis filamentosa, ojo seco y cicatrizacién corneal.™

El mecanismo patogénico implicaria a los linfocitos CD4+ donantes que activarian los fibroblastos,
los cuales sintetizarian un exceso de matriz extracelular resultando en una excesiva fibrosis
intersticial con una pérdida progresiva de funcionalidad de la glandula lagrimal. La disfuncion de
las glandulas de Meibomio, la conjuntivitis estéril, el lagoftalmos cicatricial, la ulceracién corneal
prolongada, la degeneracion corneal calcéarea, la iritis, el edema del nervio 6ptico, las cataratas y la
retinopatia isquémica multifocal son complicaciones que se pueden producir en esta situacion.*?

El tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca (QCS) por EICH varia dependiendo de la gravedad
de los hallazgos, inicialmente se prescriben soluciones de lagrimas artificiales de distintas
viscosidades que ayudan a hidratar y lubricar la superficie ocular. Si reemplazando la lagrima no
es suficiente, hay que tratar de mantenerla en la superficie del ojo, ocluyendo los puntos
lagrimales, aplicando suero aut6logo, uso de corticoides tdpicos, inmunomoduladores, N-
acetilcisteina, antibiéticos tdpicos, acido retinoico, recubrimientos conjuntivales y/o autotrasplantes
conjuntivales, lentes de contacto terapéuticas, oclusion del ojo afecto, trasplantes de membrana

amniética y las queratoplastias. *3

Otra complicacién del uso farmacos inmunomoduladores es la presencia de la enfermedad del
suero, dada por una reaccién de Hipersensibilidad tipo Ill, causada por la presencia de complejos
inmunes que activan al complemento poniendo en marcha una secuencia de reacciones que llevan
a la migracion de células polimorfonucleares y la liberacion de enzimas proteoliticas lisosomales y
factores de permeabilidad responsables de la inflamaciéon aguda. Las enfermedades pueden ser
generalizadas cuando los complejos se forman en la circulacion y se depositan en muchos tejidos,

como son las arterias de pequefio calibre, glomérulos renales, membrana sinovial de



articulaciones, por lo que las manifestaciones clinicas corresponderan a procesos vasculiticos,
nefriticos y artriticos; o pueden ser localizadas cuando el depoésito se realiza en un tejido

determinado. *®

Algunos sindromes de disfuncién lagrimal estan relacionados con este grupo de padecimientos por
destruccion autoinmune de glandulas productoras de moco, destruccion de glandula lagrimal o
disfuncion de glandulas de Meibomio que pueden funcionar como coadyuvantes de las

manifestaciones clinicas.

El ojo seco se define como un trastorno provocado por la inadecuada relacién entre la pelicula

lagrimal y el epitelio de la superficie ocular. *°

El ojo seco o queratoconjuntivitis sicca (QCS) se produce por distintas causas como son
hereditaria o congénita, o de manera adquirida: enfermedad autoinmunitaria que ocasiona
fendmenos inflamatorios con destruccién o dafio del tejido lagrimal, infecciones bacterianas o
virales, enfermedades neoplasicas o granulomatosas que destruyan el tejido lagrimal, uso de
lentes de contacto, cirugia refractiva, lesiones neurdgenas, disfuncion de las glandulas de
Meibomio, uso de farmacos sistémicos como antihistaminicos, amitriptilina, diazepam,
antiparkinsonianos, anticonceptivos orales, betabloqueadores; trastornos oculares asociados a
alteracion de la funcion palpebral y enfermedades inmunes secundarias como la enfermedad de

injerto contra huésped.
De acuerdo a su mecanismo fisiopatogénico el ojo seco se divide en:

- Anormalidades de la capa acuosa: es la causa mas frecuente, debido a una menor

produccion de las glandulas lagrimales accesorias.”



Anormalidades de la capa de mucina: debida a pérdida de células caliciformes
conjuntivales que impide una adecuada distribucion de la pelicula lagrimal, con un tiempo

de ruptura menor al normal.®

Anormalidades de la capa lipidica: originan una evaporacion mas rapida y excesiva del

componente acuoso de la pelicula lagrimal.?

Anormalidades del epitelio corneal: por alteracion de la morfologia normal del epitelio
corneal que afecta la estabilidad de la pelicula lagrimal, como es el caso de las Ulceras y

traumatismos corneales.?

Anormalidades palpebrales: como son las anormalidades anatémicas que impiden una
adecuada distribucién de la pelicula lagrimal o que interfieran con el cierre completo

palpebral y por tanto permitan una mayor evaporacion de la lagrima.

Existe otra clasificacién simplificada de ojo seco de acuerdo al International Dry Eye Workshop® de

2007, la cual lo divide por:

SINDROME DE OJO SECO

TIPO

DEFICIENCIA DE : -PRIMARIO
CAPA ACUOSA SJOGREN -SECUNDARIO
-GLANDULA LAGRIMAL: OBSTRUCCION
NO SJOGREN | -ARCO REFLEJO DEFICIENCIA

-MEDICACION SISTEMICA

-GLANDULA DE MEIBOMIO
-APERTURA PALPEBRAL

EVAPORATIVO | INTRINSECO | ) coApEO BAJO

-FARMACOS
-DEFICIENCIA DE VITAMINA A
-CONSERVANTES DE

] MEDICACION TOPICA
EXTRINSECO | -LENTES DE CONTACTO

-ENFERMEDAD DE
SUPERFICIE OCULAR
(ALERGIA)




La causa mas frecuente de 0jo seco es el envejecimiento por una disminucion en la capa lipidica

con mayor evaporacion de la pelicula lagrimal, teniendo una incidencia del 75% a los 65 afios. %

La prevalencia del ojo seco es variable dependiendo de la bibliografia consultada, encontrandose
que de acuerdo a la gravedad y la edad se encuentra que el grado 1 afecta al 1% de la poblacion
menor de 30 afios, al 20% de los 30-60 afios y del 100% en los mayores a 60 afos. El grado 2
esta presente en el 0.1% de los menores de 30 afios, del 1% de los 30-60 afos, y del 10% en los
mayores de 60 afos. El grado 2 afecta al 0.002% de los menores de 30 afios, el 0.01% de los 30 a

60 afios y el 0.1% de los mayores de 60 afios.?

Los sintomas de ojo seco son la irritacidn ocular, sensacion de ardor y cuerpo extrafio o arenillas,
prurito, fotosensibilidad, malestar ocular por contacto con aire acondicionado o al calor, a la lectura

prolongada, ausencia de lagrimas en el llanto. %

El ojo seco se puede estadificar de distintas formas entre ellas tenemos la clasificacion Delphi,

hecha en 2006, de gravedad del ojo seco®:

Grado 1 2 3 4
Ambiente Am'rﬁg}e Grave Grave
Disconford, gravedad adverso, ! !
frecuegncia y leve frecuente constante,
episédicos Moderado, constante incapacitante
P episodico
Ausentes o o e,
, — . Limitacion Limitaciéon Constantes.
Sintomas conjuntivales | leve fatiga Nt .
A episodica constante Incapacitante
episodica
., N Ausentes o Ausente o
Inyeccion conjuntival +/- +/++
leves leve
L _— Ausentes o . Moderada a
Tincion conjuntival Variable Marcada
leves marcada
Tincion corneal Ausentes o . Central Q. punteada.
(gravedad/localizacion) leves Variable marcada .
Erosiones
. . . . filamentosa, .
Signos en lagrima o Ausentes o Menisco Q : Q. filamentosa,
moco, detritus




cornea leves bajo + + moco, ulceras
Detritus +/-
Parpados, Glandulas DGM puede | DGM puede TI’IC]IUI.aSIS.,,
de Meibomio estar estar Frecuente qugraﬂryzacnon,
presente presente simbléfaron
Tiempo d_e ruptura Variable <10 <5 Inmediato
lagrimal = =
Schirmer (mm/5min) Variable <10 <5 <2

Existe también la triple clasificacion de Madrid* para el ojo seco:

Grado 1 minus Subclinico No hay sintomas
Grado 1 Leve Sintomas habituales
Grado 2 Moderado Los anteriores+ signos reversibles
Grado 3 Severo Los anteriores+ signos irreversibles
_ . T .
Grado 3 plus | Incapacitante Todos los anter\ll?srszl discapacidad

A la exploracién oftalmoldgica en lampara de hendidura podemos encontrar mayor cantidad de
bandas de mucina y detritus celulares en la pelicula lagrimal precorneal, disminucién por debajo de
0.3 mm de la pelicula lagrimal marginal, erosiones epiteliales puntiformes en la porcién inferior de
la cérnea que se hacen mas evidentes con la tinciébn con fluoresceina; filamentos de moco
adheridos a la cornea, que al agruparse forman placas compuestas por moco, células epiteliales,
material proteinaceo y lipoideo; presentando un aspecto gris blanquecino, resaltando con la

instilacion de Rosa de Bengala.?

Como manifestaciones asociadas en casos de 0jo seco severo se presentan adelgazamientos
estromales, mejor conocidos como Dellen, los cuales en caso de progresar ocasionan

perforaciones corneales.
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Para el diagndstico de hiposecrecion lagrimal se realizan distintas pruebas, como:

Tiempo de ruptura lagrimal: evalla la estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal, instilandose
fluoresceina en el fondo de saco inferior, se solicita al paciente que parpadee, examinandose
en lampara de hendidura con un haz de luz ancho vy filtro azul cobalto, para determinar el
intervalo de tiempo desde el dltimo parpadeo hasta que aparecen zonas negras en la pelicula

lagrimal, determinandose como valor normal mas de 10 segundos.?

Prueba de Schirmer: estima la velocidad de formacién de las lagrimas midiendo el grado de
humedecimiento de un papel filtro Whatman No. 41 cortado de 5 mm de ancho y 35 mm de
largo, el cual es colocado con un extremo de 5 mm doblado, en la unién del tercio externo y el
tercio medio del parpado inferior; se deja por 5 minutos posteriormente es retirado y se mide el
grado de humedecimiento con una regla milimétrica, sin contar el segmento doblado. Teniendo
como valor normal mediciones por encima de 25 mm, considerando un valor limite entre los 5y

10 mm, y un valor anormal por debajo de 5 mm.%

Tinciébn con Rosa de Bengala al 1%: el colorante tiene afinidad por las células epiteliales
desvitalizadas y el moco, los cuales son observados con la lampara de hendidura, permitiendo
detectar casos leves de queratoconjuntivitis seca, que con el uso de fluoresceina no serian

detectados.®

Citologia de impresion conjuntival: se realiza tomando una muestra de tejido conjuntival
mediante su impresion directamente a un portaobjetos, evaluandose las caracteristicas
celulares de manera microscoépica, determinando si presentan alteraciones compatibles con ojo

seco como son células pequefias de tamafio y forma irregular con una tincién poco uniforme.?
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Dentro del tratamiento del ojo seco se encuentran los sustitutos de lagrima en colirio, su frecuencia
de aplicacion dependeréa del grado de severidad de la enfermedad, asi como el componente
principal del mismo, como son: derivados de la celulosa que tienen una gran adherencia a la
superficie epitelial, los compuestos por alcohol polivinilico que mejoran en gran medida la
sintomatologia de prurito e irritacion. O la presentacién en unguiento a base de lanolina y vaselina,
que tienen la ventaja de una mayor permanencia en la superficie ocular.?’ Otros tratamientos para
el ojo seco son el uso de lentes de contacto blandas para tener un mayor reservorio lagrimal, los
tapones lagrimales que disminuyen su drenaje, el uso de retinoides y mucoliticos tépicos para
modificar las caracteristicas de la pelicula lagrimal. Siendo importante el tratamiento por igual de

infecciones oculares y blefaritis que alteran la composicién normal de las lagrimas.”
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IIl. METODOLOGIA

HIPOTESIS

Existe una asociacién en el tratamiento con Globulina Antitimocito y el cuadro clinico de ojo seco

en pacientes con sindrome mielodisplasico o anemia aplasica tratados con ella.

TIPO DE ESTUDIO

Piloto Prospectivo observacional y descriptivo

IV. OBJETIVO

Conocer si existe asociacion entre la administracion de Globulina Antitimocito y las
manifestaciones de o0jo seco en pacientes con sindrome mielodisplasico o anemia aplasica

tratados con ella en el servicio de Hematologia de CMN S.XXI

V. JUSTIFICACION

Los pacientes con sindrome mielodisplasico o anemia aplasica usuarios de GAT valorados en el
servicio de interconsultas de Oftalmologia presentaban datos clinicos de ojo seco a los 3 meses de
su aplicacion sin otros factores predisponentes que explicaran la patologia de la superficie ocular;
similares a los de EICH, sin desarrollar las manifestaciones de un cuadro florido; no encontrandose

en la literatura médica actual reportes previos de este tipo de efecto adverso de la GAT.

VI. MUESTRA

Se revisaron a los pacientes referidos del servicio de Hematologia del H. E. Bernardo Sepulveda
de CMN S.XXI con el diagnostico de Anemia Aplasica o sindrome mielodisplasico que fueron
tratados con Globulina Antitimocito intravenosa de conejo (como manejo sistémico); sin llegar a
trasplante medular. Los pacientes seleccionados para valoracion por el servicio de Oftalmologia se

revisaron a los 3 meses de la aplicacion de la globulina AntiTimocito para observar
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manifestaciones de o0jo seco secundario. El tiempo comprendido para la evaluacion de los
pacientes fue de Septiembre de 2010 a Julio de 2011. En su internamiento hospitalario como
protocolo de elegibilidad, previo a la aplicacion de GAT, fueron valorados en el Servicio de
Oftalmologia realizandoseles exploraciéon de Agudeza Visual, biomicroscopia de segmento
anterior, examen de fondo de 0jo, realizacion de Test de Schirmer, tincion con Rosa de Bengala y

medicion de tiempo de ruptura lagrimal.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Derechohabientes del IMSS.

e Pacientes con el diagnéstico de Anemia aplésica o sindrome mielodisplasico y recibieran

tratamiento con Globulina Antitimocito de conejo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con trastornos previos de la superficie ocular: blefaritis crénica, quemaduras
oculares, enfermedades reumatol6gicas como Artritis Reumatoide, Lupus eritematoso,
sindrome de Sjogren y enfermedades mucosinequiantes como Sindrome de Stevens Johnson,

enfermedad de Lyell o Pénfigo, que ocasionaran sintomas y signos de 0jo seco.

e Pacientes con trasplantes previos de médula 6sea.

e Pacientes que no acudieran a consultas de seguimiento por pérdida de afiliacion al seguro

social o fallecimiento.

VIl.  MATERIALES

Recursos humanos: Médicos adscritos al Servicio de Hematologia, quienes eligieron a los
pacientes que serian sometidos al tratamiento de Globulina Antitimocito, y Residentes de dicho

servicio quienes realizaban el protocolo de tratamiento GAT. Asi mismo participaron médicos
14



adscritos del Servicio de Oftalmologia y residentes del mismo servicio, en cuya consulta eran

valorados los pacientes en el protocolo de tratamiento de GAT. Como personal auxiliar se requirio

integrantes de servicios basicos para traslado de pacientes del Servicio de Hematologia al servicio

de Oftalmologia, asistentes médicas para programacion de citas y trabajadoras sociales para

localizacién y contacto con pacientes foraneos.

Recursos materiales: consultorio del servicio de Oftalmologia con lampara de hendidura para

realizar biomicroscopia, oftalmoscopio indirecto, lupas de 78 y 20 dioptrias, colirios midriaticos y

anestésicos, tincion de fluoresceina y rosa de bengala, papel de filtro de acetato de celulosa para

test de Schirmer, regla, computadora e impresora para registro e impresion de datos.

VIII.

METODOS

Variables independientes

Definicion conceptual Definicion Unidades de Escalade
operativa medida medicién
El determinado por los 1. Masculino Masculino Cualitativa nominal
cromosomas sexuales; la 2. Femenino Femenino dicotémica
presencia de dos
Sexo cromosomas X determina
el sexo femenino y la de un
cromosoma Y y otro X el
sexo masculino
Tiempo trascurrido desde Edad del paciente 0-99 afios Cuantitativa discreta
el nacimiento que se encuentra
Edad registr_ada en el
expediente al
momento del
trasplante
Expresion clinica referida a | Expresion numérica | Percibe Luz (PL) Cuantitativa discreta
la capacidad del ojo de del sentido de las Percibe
distinguir dos puntos como | formas, y movimientos de
separados a una distancia | corresponde al manos (PMM)
determinada. angulo subtendido a | Cuenta dedos
la retina por el (CD)
Agudeza objeto mas Cartilla de
visual pequefio que pueda | Snellen: 20/400,
ser percibido. 20/200,

Medida por medio
de la Cartilla de
Snellenzo.

20/140, 20/100,
20/80, 20/60,
20/40, 20/20
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Diagnéstico
hematolégico

SMD: Grupo heterogéneo
de padecimientos que
emergen de alteraciones
tanto de las células
precursoras hematologicas
hemopoyéticas como de
los progenitores eritroides,
granulomonociticos y
megacariociticos.

Anemia aplasica: sindrome
de insuficiencia de la
médula Osea grave y
frecuente, caracterizada
por depresion de sus
células y su sustitucion por
células adiposas,
pancitopenia en sangre
periférica 'y depuracion
plasmatica  de hierro
retardada.

1.Anemia aplasica
2.Sindrome
mielodisplasico

1.Anemia aplasica
2.Sindrome
mielodisplasico

Cualitativa
dicotomica

Variables dependientes

Definicién conceptual

Definicion
operativa

Unidades de
medida

Escala de
medicion

Tincién con
Rosade
Bengala

Patrén caracteristico de
tincion conjuntival y
corneal de los filamentos
mucosos y las placas de
células epiteliales muertas
y desvitalizadas.

-Ausentes o leves
-Variable

-Central Marcada
-Queratitis
punteada/erosiones

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Cualitativa

Tiempo de
ruptura
lagrimal

Intervalo de tiempo desde
el dltimo parpadeo hasta
que  aparecen  zonas
negras en la pelicula
lagrimal después de la
instilacién con fluoresceina
en fondo de saco
conjuntival inferior.

Variable

<10 segundos
<5 segundos
Inmediato

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Cualitativa

Test de
Schirmer

Velocidad de formacion de
la lagrima medida con el
grado de humedecimiento
de un papel filtro colocado
en el fondo de saco
inferior.

-Variable

-10 milimetros
-<5 milimetros
-<2 milimetros

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Cualitativa

ANALISIS ESTADISTICO

La medicion de las variables independientes y dependientes se realiz6 mediante la hoja de
recoleccion de datos, que incluy6 la historia clinica y exploracion fisica de la valoracion inicial

oftalmoldgica del protocolo de elegibilidad del servicio de Hematologia. Asi mismo, se realizé una
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nueva medicion del tiempo de ruptura lagrimal, test de Schirmer y Tincion con Rosa de Bengala
tres meses después de la aplicacion de la GAT para la obtencion de resultados del presente

estudio.

El andlisis estadistico se realizé mediante la obtencién de la media, mediana y moda en el caso de

las variables independientes.

Para las variables dependientes se realiz6 la media de los valores obtenidos asi como la

descripcidn e interpretacion clinica de los mismos.

IX. PROCEDIMIENTOS

La toma de agudeza visual se realiz6 estando el paciente sentado en la unidad oftalmol6gica de
exploracion y colocando a 3 metros de él la cartilla de Snellen adaptada para dicha distancia,

auxiliado con el uso de oclusor ocular.

El examen de biomicroscopia y fondo de ojo se realiz6 en el consultorio del servicio de
Oftalmologia, estando el paciente sentado en la lampara de Hendidura, y con el auxilio de lupas de

78 y/o 20 dioptrias y oftalmoscopio indirecto.

El test de Schirmer se realiz6 sin aplicacion de anestésico tdpico, se coloco en los fondos de saco,
en la unién del tercio externo y tercio medio del parpado inferior, la tira de papel filtro Whatman
previamente medida con 5 mm de ancho y 35 mm de largo con un extremo de 5 mm doblado, se

midio6 el grado de humedecimiento del papel por la lagrima en 5 minutos.

La tincion con Rosa de Bengala se realiz6 instilando el colorante impregnado en una tira de papel
en fondo de saco inferior en ambos ojos y se observé en la lampara de hendidura cuantos
cuadrantes de la superficie ocular se encontraban con tincion de células muertas y filamentos de

mocCo.
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La determinacion del tiempo de ruptura lagrimal se realiz6 con la instilacién de fluoresceina
impregnada en una tira de papel en ambos fondos de saco conjuntivales inferiores, pidiéndosele al
paciente que parpadeara y al cabo de 1 minuto se examiné en la lampara de hendidura con filtro
para luz azul cobalto, se midié el intervalo de tiempo después del Ultimo parpadeo en que

aparecen zonas negras en la pelicula lagrimal.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

Se les explicé a los pacientes que iban a ser incluidos en un protocolo de estudio de investigacion,
como se iba a realizar la exploracion con la lampara de hendidura y con qué finalidad, lo cual
quedo plasmado en un Consentimiento Informado que firmé cada participante, se les explicé que

no atenta contra la integridad ni la conservacion de la funcion y la vida.
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XI. RESULTADOS

Se revisaron siete pacientes con exploracién inicial oftalmolégica como parte del protocolo de
elegibilidad, se revaloré a los pacientes con Test de Schirmer, tincion con Rosa de bengala y
tiempo de ruptura lagrimal a los 3 meses de la aplicacién de GAT. Solo se complet6 el protocolo de
evaluacién en cuatro pacientes, de los tres pacientes que no completaron el estudio uno de ellos
fallecid, otro perdié su vigencia de derechos, por lo que no pudo continuar su manejo institucional;

y otro paciente al ser fordneo no pudo acudir a sus citas de control en Oftalmologia.

De los siete pacientes iniciales, seis correspondian a sexo masculino (85.71%) y un paciente del

sexo femenino (14.28%). Graficol

Sexo

No. de pacientes

Femenino Masculino

Sexo

Gréfico 1. Estadistica de Sexo

La edad promedio de los pacientes fue de 36 afos, la edad minima reportada fue de 19 afios y la

edad méxima de 56 afios. (Tabla 1)

Edad
Media 36.4
Mediana 40
Minima 19
Maxima 56

Tabla 1. Estadisticas de Edad
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Dentro de los diagnoésticos de los pacientes hubo un discreto predominio de la Anemia aplésica,

presentandose en cuatro de ellos (57.14%), y el Sindrome mielodisplasico en tres de ellos.

(42.85%). Ver Grafico 2

Distribucion por Diagndstico
Hematoldgico

H Anemiaaplasica M Sindrome mielodisplasico

Grafico 2. Distribucién por Diagnéstico Hematolégico

Ningun paciente refirié en la valoracion inicial sintomatologia ocular, ni se le encontré presencia de

enfermedades oculares previas, incluidas: infecciosas, inflamatorias 0 mucosinequiantes.

La agudeza visual promedio fue de 20/30 para los pacientes, encontrandose como minima 20/50 y

maxima 20/20. Tabla 2

Agudeza
visual
Media 20/20
Mediana 20/30
Moda 20/20
Minima 20/50
Maxima 20/20

Tabla 2. Estadisticas de AV
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En la medicion del Tiempo de Ruptura Lagrimal (TRL) se tuvo un promedio antes de la aplicacién

de GAT para el Ojo Derecho (OD) de 7 segundos, para el Ojo izquierdo (Ol) de 8.3 segundos. La

medicion minima para el OD fue de 4 segundos, para el Ol 6 segundos. El valor maximo obtenido

antes de la aplicacion de GAT para el OD fue de 11 segundos y para el Ol de 10 segundos.

Después de la aplicacion de GAT, el TRL promedio fue de 4.25 segundos para el OD y de 4.5

segundos para el Ol, la medicion minima para el OD 3 segundos y para el Ol 4 segundos. Tabla 3

TRL antes de GAT TRL después de

GAT
oD Ol oD Ol
Minima 4 6 3 4
Maxima 11 10 6 6
Moda 4 10 4 4
Media 7 8.3 4.25 4.5

Tabla 3. Estadistica de TRL

En la Gréfica 3 podemos observar la comparaciéon de valores del TRL antes y después de la

aplicacion de GAT en el OD, observdndose un valor discretamente menor después de su

aplicacion.

Ojo derecho

Tiempo de ruptura lagrimal OD

B Después de GAT
B Antes de GAT

2 4 6 8 10 12

Tiempo (segundos)

Grafica 3. Tiempo de ruptura lagrimal del OD
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En la Gréfica 4 donde se representa la comparacion de valores obtenidos en el TRL para el Ol se

observa una disminucién mayor en el valor del TRL después de la aplicacion de GAT.

Tiempo de ruptura lagrimal Ol

~J

(=]

Después de GAT
Antes de GAT

Ojo izquierdo
I

10

Tierrf'po {segugdos]

Gréfica 4. Tiempo de ruptura lagrimal Ol

En el test de Schirmer se obtuvo un valor promedio antes de la aplicacion de GAT para el OD de
12 milimetros, para el Ol de 12.7 milimetros; mientras que el valor minimo para el OD y el Ol fue
de 5 milimetros y el valor maximo fue de 22 mm para el OD y de 30 mm para el Ol. Después de la
aplicacion de GAT el valor minimo para el OD fue de 3 mm y el maximo de 7 mm. Para el Ol el

valor minimo después de la aplicacion de GAT fue de 4 mm y el maximo de 17 mm. Tabla 4

Previo a GAT Después de GAT
oD ol oD ol
Media 12 12.71429 4.5 9.75
Minima 5 5 3 4
Maxima 22 30 7 17
Moda 11 3

Tabla 4. Estadistica de Test de Schirmer (milimetros)

En la Grafica 4 se observa la comparacion en valores del Test de Schirmer para el OD antes y
después de la aplicacion de GAT, encontrandose una reduccién discreta en los mismos

posteriormente a la aplicacién de Globulina.
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Test de Schirmer

25

20 W Antes de GAT
" MW Después de GAT
2 15 -
-
(1]
E
‘g 10 A

5 -

0 T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7
Ojo derecho

Gréfica 5. Test de Schirmer OD

En la Gréafica 6 se observa la comparacion de valores antes y después de la aplicacién de GAT en

el Ol, encontrandose una disminucioén leve en sus valores, con datos similares a los presentes en

el OD.
Test de Schirmer

30 A

25 A
w 20 A
g B Antes de GAT
g 15 -
E B Después de GAT
= 10 -+

5 -

0 -

1 2 3 4 5 6 7
Ojo izquierdo

Gréfica 6. Test deSchirmer Ol

En la evaluacion inicial, seis pacientes tuvieron deteccion de filamentos de moco o desepitelizacién
con la tincion de Rosa de Bengala en un solo cuadrante de la superficie ocular (corneal y/o

conjuntival), y un paciente tuvo tincién en los cuatro cuadrantes. Posterior a la aplicacion de GAT,
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tres pacientes tuvieron tincion en cuatro cuadrantes de la superficie ocular y un solo paciente tuvo

tincidon en dos cuadrantes. Grafica 7.

No. De cuadrantes afectados

35

2.5

1.5

0.5

Tinciéon con Rosa de Bengala

M Antes de GAT

M Después de GAT

1 2 3 chientSes 6 7 8

Gréfica 7. Tincidén con Rosa de Bengala
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Xll. DISCUSION

Las caracteristicas de la poblacién estudiada para este estudio diferian de la reportada en la
bibliografia para los padecimientos hematoldgicos, ya que la edad promedio obtenida fue de 36
afos; regularmente la anemia aplasica y el sindrome mielodisplasico se diagnostican en pacientes
mayores de 50 afios. Se reporta que es mas frecuente la Anemia aplasica que el Sindrome
Mielodisplésico, pero en nuestra poblaciébn se encontré un discreto predominio de éste Ultimo

(57.14%).

El tiempo de accion maximo de la GAT se encuentra a los 3 meses posteriores a su aplicacion, por
lo que la revaloracién de los pacientes se realiz6 después de dicho lapso de tiempo en busqueda

de efectos adversos oftalmoldgicos.

Se observa una disminucién en el TRL, Test de Schirmer y aumento en la tincién de la superficie
ocular con Rosa de Bengala en los ojos de los pacientes tratados con GAT, a los tres meses de su

aplicacion; lo que demuestra una asociacion entre dicha terapia y las manifestaciones de 0jo seco.

Se podria considerar que el tipo de 0jo seco que los pacientes estudiados presentan es de tipo
Evaporativo, con un tiempo de ruptura lagrimal mas corto que el de la poblacién normal, asociado

al uso de Globulina Antitimocito.

De acuerdo a la clasificacién de ojo seco Delphi de 2006 podriamos clasificar a los pacientes,
después de la aplicacion de GAT, en un tipo 2 o moderado, ya que el TRL promedio es menor de
10 segundos en la mayoria de los pacientes, la medicién promedio con el Test de Schirmer es
también inferior a los 10 milimetros, y la tincion con Rosa de Bengala se presenta en los cuatro
cuadrantes de la superficie ocular con leve captacion de filamentos mucosos; aunque ninguno de
nuestros pacientes manifestd sintomatologia de ojo seco. De acuerdo a la clasificacion de Madrid

se encontrarian en un estadio leve a moderado.
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El tipo de disfuncion de pelicula lagrimal asociado en los pacientes tratados con GAT puede ser
tratado con medidas sencillas como el aseo de parpados para estabilizar el componente lipidico y
disminuir la evaporacion lagrimal, asi como la adicién de lubricantes oculares tépicos para una

mayor permanencia de la pelicula lagrimal en la superficie ocular.

Los hallazgos de la exploracion clinica realizada a los pacientes, a los tres meses de la aplicacion
de GAT, no son concluyentes para confirmar la presencia de Enfermedad de Injerto contra
Huésped, solo se encontré una asociacion entre Sindrome de ojo seco o Disfuncion de pelicula

lagrimal, y el tratamiento con GAT.

Este estudio sirve como precedente para un estudio multicéntrico, donde se pudiera obtener un
tamafio de muestra mayor, y por un periodo de tiempo mas largo; para comprobar la asociacion
directa entre el uso de Globulina AntiTimocito y el ojo seco. Ademas de adicionar un mayor
namero de pruebas para determinar el mecanismo fisiopatolégico de esta asociacion, y poder
descartar o confirmar la presencia de Enfermedad de Injerto contra Huésped, como son
determinacion de Inmunoglobulinas séricas y citocinas inflamatorias conjuntivales, citologia de

impresion y determinacién de anticuerpos circulantes.

26



XIll. CONCLUSION

Se encontré una asociacién entre el tratamiento con Globulina AntiTimocito en pacientes con
Anemia aplésica o Sindrome Mielodisplasico y la presencia de ojo seco, a los tres meses de su

tratamiento.

Es necesario un estudio que cuente con una muestra mas amplia de pacientes, en un periodo mas
largo de tiempo con mediciones seriadas y con un mayor namero de pruebas que permitan

confirmar el mecanismo fisiopatologico de esta asociacion.
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XV. ANEXOS

3
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CLINICA DE UVEITIS

ANAMNESIS
Meéxico DF Folio:
Nombre del paciente: Afiliacion:
Fecha: Edad: Sexo: Profesion:
Teléfono: Actividad Actual: Referencia:
Originario: Residencia:
HISTORIA FAMILIAR: -
Cancer | | Diabetes || Alergias Retinoblastoma
Sifilis || Tuberculosis || Anemia Catarata congeénita
Borreliosis || Gota || Herpes Miopia/Astigmatismo
Queratocono | | Esp. Anquilosante | | ARJ Reumatismo/EAD
Rinitis || Esclerosis M. || Asma Sarcoidosis
LES || Toxoplasma || HAS || Inmunodeficiencias
Glaucoma | | Retinosis pigm. || Behcet Adquiridas

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Habitos Alimentarios:

Animales domésticos:

Hébito Sexual: No.de parejas: Método de proteccion:
Toxicomanias:

Viajes:

Ginecobstétricos:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Enfermedades Crénico-degenerativas:

Enfermedades Inflamatorias cronicas:

Farmacos Sistémicos:

Cancer:

Transfusiones sanguinea o derivados:

Cuadros alérgicos o atopia:

Traumatismos:

Uso de Globulina AntiTimocito previamente:
Trasplantes:

ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS:
Antecedente de Uveitis:

Correccion aérea:

Cirugias oculares:

Aplicacion de laser:

Uso de colirios:

SINTOMAS OFTALMOLOGICOS
Enrojecimiento:
Dolor o escozor:
Lagrimeo:
Secrecion:
Alteraciones visuales
Vision borrosa:
Cambio de graduacion (Miopia o hipermetropia):
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Escotomas:
Miodesopsias:

EXPLORACION FISICA OFTALMOLOGICA
SIGNOS

Ojo derecho Ojo izquierdo

Vision sin correccién

Vision con correccion

Parpados

Cornea

Sensibilidad

Grosor

Test de Schirmer

Tinciones

Cémara anterior

Iris, pupila

Cristalino
Afaco () Pseudofaco ()

Paquimetria

P10 / PIO corregida

Fondo de ojo

Queratometria y Refraccién

Diagnostico:
Plan:

Dra. Rios MB Dra. Le6n R3




3
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F A de de 2011

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Sindrome de ojo seco asociado al tratamiento con Globulina AntiTimocito en pacientes con anemia

apldsica o sindrome mielodispldsico.

Teniendo como objetivo el estudio:

Detectar la presencia de alteraciones en la superficie ocular de pacientes a quienes se
les ha administrado Globulina Antitimocito.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en:

Realizacion de exploracion oftalmolégica completa (agudeza visual, valoracién de
segmento anterior y fondo de ojo, Test de Schirmer, Tincidon con Rosa de Bengala).

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los
siguientes:

Fotosensibilidad, prurito y escozor transitorios por uso de colirios y luz intensa.

Se me ha notificado que se me dara informaciéon oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
oftalmolégico adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como la respuesta a
cualquier pregunta y aclaracion que plantee acerca de los procedimientos oftalmoldgicos que se
llevaran a cabo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

Se me ha notificado que todos los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma
confidencial. Y que se me proporcionara informacion actualizada de utilidad que se obtenga durante el
estudio.

Nombre y firma del paciente o persona responsable
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XVI. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Septiembre 2010

Eleccion de asesor de tesis

Seleccion de tema de proyecto de
investigacion y planteamiento de hipotesis
y pregunta de investigacion con asesor de
tesis.

Reunién con unidad de Trasplantes en
Hematologia de HE CMN S.XXI para
plantear hipétesis de estudio de
investigacion, acuerdo de envio de
pacientes con diagnéstico de anemia
aplasica y sindrome mielodisplasico para
valoracién oftalmolégica.

Realizacién de hoja de recoleccion de
datos y hoja de consentimiento informado

Octubre 2010
Noviembre 2010
Diciembre 2010
Enero 2011
Febrero 2011

Busqueda de fuentes bibliograficas
Valoracién oftalmoldgica de pacientes
enviados por servicio de Hematologia HE
CMN S.XXI

Realizacion de version preliminar de
documento de tesis

Revision por asesor de tesis del documento
preliminar con correcciones.

Marzo 2011

Busqueda de fuentes bibliograficas.
Valoracioén oftalmolégica de pacientes
enviados por servicio de Hematologia HE
CMN S.XXI

Realizacién de version preliminar de
documento de tesis con marco teorico,
material y métodos, consentimiento
informado.

Revision por asesor de tesis de documento
preliminar.

Revision de documento preliminar en clase
de Metodologia de la investigacion

Abril 2011

Busqueda de fuentes bibliogréficas.
Valoracién oftalmolégica de pacientes
enviados por servicio de Hematologia HE
CMN S.XXI

Continuda realizacion de version preliminar
de documento.

Revision por asesor de tesis de documento
preliminar.

Ingresar protocolo de tesis en SIRELCIS
para revision

Mayo 2011

Busqueda de fuentes bibliogréficas.
Valoracion oftalmolégica de pacientes
enviados por servicio de Hematologia HE
CMN S.XXI

Revision por asesor de tesis de documento
preliminar.
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Modificacién de version preliminar de
documento de tesis de acuerdo a
correcciones realizadas por Comité Local
de Investigacion y envio del mismo para
nueva revision.

Junio 2011

Valoracién oftalmoldgica de pacientes
enviados por servicio de Hematologia HE
CMN S.XXI

Revision por asesor de tesis de documento
preliminar.

Modificacién de version preliminar de
documento de tesis de acuerdo a
correcciones realizadas por Comité Local
de Investigacion y envio del mismo para
nueva revision.

Inicio de interpretacion de datos
recolectados para emitir resultados y
conclusiones.

Julio 2011

Revision por asesor de tesis de documento
preliminar.

Modificacién de version preliminar de
documento de tesis de acuerdo a
correcciones realizadas por Comité Local
de Investigacion y envio del mismo para
nueva revision.

Interpretacién de datos recolectados para
emitir resultados y conclusiones.
Conclusién de proyecto de investigacion
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