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Manifestaciones clinicas y desenlaces
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Resumen

OBJETIVO: Analizar la incidencia de enfermedad injerto contra huésped ocular en
nuestro centro, su tratamiento y caracteristicas, ademas del efecto de la enfermedad
en la supervivencia de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y retrospectivo, efectuado en pacien-
tes mayores de 17 afnos con diagndstico hematolégico en los que se realizé un trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas (aloTCPH) en el Hospital Universitario
Dr. José E Gonzalez, Nuevo Ledn, México, de enero de 2015 a diciembre de 2021.

RESULTADOS: Un total de 204 pacientes se sometieron a aloTCPH, de ellos 83
pacientes manifestaron enfermedad injerto contra huésped en cierto punto y 22
(26.6%) de éstos padecieron enfermedad injerto contra huésped ocular (EICHo).
Se observaron 9/22 pacientes con EICHo grado leve, 11/22 con moderado y 2/22
con severo. De los 22 pacientes, 10 recibieron esteroide sistémico, 6 ciclosporina
oftdlmica y 6 rituximab. La supervivencia global fue del 63% a 33 meses de segui-
miento. Las manifestaciones clinicas fueron ojo seco, conjuntivitis, combinacion
de éstas y afectacion de la cérnea. No hubo diferencia significativa (p = 0.169) en
la supervivencia ni en progresion del injerto ocular entre los pacientes que fueron
valorados por oftalmologia versus los que no.

CONCLUSIONES: No encontramos relacién entre la supervivencia y progresion del
injerto de los pacientes que manifestaron enfermedad injerto contra huésped ocular
con el seguimiento solo por hematélogo o por un oftalmélogo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad injerto contra huésped ocular; tratamiento; trasplante;
trasplante alogénico.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the incidence of ocular graft versus host disease in our center,
its treatment and characteristics, besides the effect of the disease on survival of patients.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective study was carried out
in patients older than 17 years with a hematological diagnosis in whom an allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) was performed at the Hospital
Universitario Dr. José E Gonzdlez, Nuevo Leon, Mexico, from January 2015 to De-
cember 2021.

RESULTS: A total of 204 patients underwent allo-HSCT of which 83 patients developed
graft versus host disease (GVHD) at some point and 22 (26.6%) of these developed ocular
graft versus host disease (0GVHD). We observed 9/22 patients with mild oGvHD, 11/22
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with moderate and 2/22 with severe. Out of 22 patients, 10 received systemic steroid,
6 ophthalmic cyclosporine and 6 rituximab. Overall survival was 63% at 33-month
follow-up. The clinical manifestations were dry eye, conjunctivitis, a combination
of these and corneal involvement. There was no significant difference (p = 0.169) in
overall survival or in ocular graft progression between patients who were assessed by

ophthalmology versus those who were not.

CONCLUSIONS: We found no relationship between survival and graft progression of
patients who presented with ocular graft versus host disease with follow-up only by a

hematologist or by an ophthalmologist.

KEYWORDS: Ocular graft versus host disease; Therapeutics; Transplant; Allogeneic

transplant.

ANTECEDENTES

El trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas (aloTCPH) ha tomado gran relevancia
para el tratamiento de enfermedades hematol6-
gicas a través de los anos.' Sin embargo, una de
las limitaciones méas importantes para su éxito
es la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH).? Esta es una afeccion sistémica, en don-
de linfocitos T del donador reconocen y atacan
antigenos del huésped® propiciando una serie
de manifestaciones clinicas con predominio
de inflamacion y fibrosis en diferentes sitios u
6rganos, entre ellos el ojo.

Anteriormente la EICH se clasificaba en aguda
(EICHa) o crénica (EICHc) segln el tiempo en
el que ocurrian los signos o sintomas: agudo
cuando sobrevenian antes de 100 dias y crénico
después de 100 dias; sin embargo, actualmente
la clasificacién se basa en el conjunto de sin-
tomas y signos que son caracteristicos de EICH
aguda o crénica.*

Aproximadamente del 30 al 70% de los pacien-
tes que reciben trasplante alogénico de células
madre padecen la forma crénica de la EICH.®

Entre sus diferentes manifestaciones, se ha re-
portado una incidencia de EICH ocular (EICHo)
del 40 al 60% en pacientes que se someten a
un alo-TCPH.*” Las manifestaciones clinicas de
EICHo van desde el ojo seco, queratoconjuntivi-
tis cicatricial o incluso pueden llegar hasta una
Glcera corneal.®” En México, no hay estudios
hasta la fecha que valoren la incidencia de la
EICH ocular, por lo que nuestro objetivo es
analizar la incidencia de EICH ocular en nuestro
centro, su tratamiento y caracteristicas, ademas
del efecto de la enfermedad en la supervivencia
de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, en el que
se incluyeron pacientes mayores de 16 afos
con diagndstico hematolégico que manifestaron
enfermedad de injerto contra huésped ocular
(EICHO) posterior a un aloTCPH en el Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzalez, Nuevo Ledn,
México, entre enero de 2015 y diciembre de
2021. Se evaluaron las caracteristicas de los
pacientes, diagnéstico, tratamiento, interconsulta
con oftalmologia y forma de manifestacién del
EICHo.
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La clasificacion de los pacientes se realizé de
acuerdo con los criterios descritos en la Con-
ferencia de Consenso del Instituto Nacional
de Salud (NIH), categorizando la gravedad del
cuadro clinico en leve, moderado y severo.® Para
establecer el diagnostico, se tomd en cuenta
como positiva una prueba de Schirmer <5 mm/5
min o prueba de Schirmer de 6 a 10 mm/5 min
debido a otras causas. En caso de continuar con
sospecha diagndstica y contar con una prueba
negativa de Schirmer, podria realizarse un exa-
men con lampara de hendidura para la deteccién
de queratoconjuntivitis seca (QCS). Cuadro 1

Todos los datos se recabaron mediante la revi-
sién de expedientes clinicos, que se realizé de
acuerdo con el codigo de ética de la Asociacion
Médica Mundial (Declaraciéon de Helsinki).

El protocolo de deteccion de paciente con EICHo
inicia en nuestro servicio de Hematologia. Pos-
terior al trasplante de células hematopoyéticas,
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se cita al paciente cada 48 horas hasta el pren-
dimiento del trasplante, después cada semana
durante un mes para su seguimiento a través de
un médico residente de hematologia con previa
formacion de 2 a 4 afios en Medicina Interna. A
partir del segundo mes se cita al paciente cada
mes hasta cumplir los 2 afios. Si en alguna de
las visitas el médico residente detecta signos
sugerentes de EICHo, se indica una interconsulta
con el servicio de Oftalmologia para que lleve el
manejo del caso. Cabe aclarar que el paciente
sigue acudiendo a sus citas en el servicio de
Hematologia.

Debido a que una gran parte de nuestros pa-
cientes no cuentan con suficientes recursos
econémicos o viven en zonas alejadas de la
ciudad, muchos pierden seguimiento, por lo
que en ciertos casos el médico a cargo opta
por realizar la indicacion de interconsulta con
el oftalmélogo aunado al inicio del tratamiento
sintomatico del paciente.

Se utilizé SPSS Statistics versién 26 (IBM Corp,
Armonk, NY) para el andlisis de datos. Se realiz6
un andlisis descriptivo para obtener la media,

Criterios de diagndstico de enfermedad de injerto contra huésped ocular y escala de calificacién segtn los criterios

NIH (2014)

Criterios de diagndstico: prueba de Schirmer <5 mm/5 min o prueba de Schirmer de 6 a 10 mm/5 min debido a otras causas
y queratoconjuntivitis seca mediante examen con lampara de hendidura (preferiblemente con confirmacién de valores
normales de la prueba de Schirmer en una linea base establecida)

Sintomas Queratoconjuntivitis
El requisito de seca confirmada por
lubricante en gotas un oftalmélogo en
para los ojos, deterioro ausencia de sintomas,
de la agudeza visual el requerimiento de
gotas para los ojos o

graduacion de lejos

Informacién adaptada de Pavletic SZ et al.

Leve < 3 veces/dia
No afectado

Moderado > 3 veces/  Severo

dia o tapén puntal Se requieren anteojos

Parcialmente afectado  especiales para

sin nuevo deterioro aliviar el dolor.

de la visién debido a  Significativamente

queratoconjuntivitis afectado o incapaz

seca de trabajar o pérdida
de la visién debido a
queratoconjuntivitis
seca

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.8805
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mediana y rango. La supervivencia global (SG)
se evalué mediante el método de Kaplan-Meier,
calculando el tiempo, la supervivenciay los erro-
res estandar con intervalos de confianza (IC) del
95% y comparando grupos mediante la prueba
Log-Rank. Un valor de p < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 204 pacientes sometidos a un
aloTCPH, de los cuales 83 pacientes (40%) ma-
nifestaron enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) sistémica crénica en algiin momento. La
mediana de seguimiento fue de 25 meses (in-
tervalo: 6-67). Un total de 22 pacientes (11%)
manifestaron EICH ocular durante el seguimien-
to después de un trasplante de células madre
alogénico. El régimen de acondicionamiento
consistié en fludarabina 25 mg/m? dia -5 a -3,
ciclofosfamida 350 mg/m? dia -5 a -3 y melfalan
50-100 mg/m? dia -2 0 -1 en 15 pacientes (68%)
y fludarabina 25 mg/m? dia -5 a -3, ciclofosfami-
da 350 mg/m? dia -5 a -3 y busulfan 8-12 mg/m?
en 6 pacientes (27%). Las enfermedades hema-
tolégicas primarias de los pacientes, asi como
otras caracteristicas demogrdéficas, se resumen en
el Cuadro 2. La EICH ocular ocurrié en 5 de 7
pacientes (71.4%) después de un aloTCPH rela-
cionado de donante idéntico y en 6 de 15 (40%)
de donante haploidéntico (OR 3.577; 1C95%
0.502-25.477; p = 0.203). De 14 pacientes que
recibieron aloTCPH mieloablativo, 8 manifesta-
ron EICHo, similar al régimen no ablativo (3 de
8). La incidencia de EICHo no fue significativa
entre tipos de trasplante, alogénico idéntico o
haploidéntico (p = 0.525).

De acuerdo con los criterios NIH, 9/22 pacientes
se clasificaron como grado leve, 11/22 con mo-
derado y 2/22 severo. La mediana del inicio de
los sintomas de EICHo fue de 266 dias (intervalo:
115-734). No hubo diferencia significativa en
la supervivencia entre los diferentes grados de
afectacién ocular (p = 0.629).
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes
que manifestaron enfermedad de injerto contra huésped
ocular posterior a trasplante de enero de 2015 a diciembre
de 2021 (n =22)

T

Edad al diagnéstico, mediana

(intervalo) S {1700
Edad del donador, mediana (intervalo) 33 (15-61)
Sexo, nim.
Masculino 11
Femenino 11

Diagnéstico, nim.

Leucemia linfoblastica aguda 7
Linfoma no Hodgkin 5
Leucemia mieloide aguda 3
Leucemia mieloide crénica 2
Anemia apldsica 2
Leucemia granulocitica crénica 2
Linfoma Hodgkin 1

Trasplante previo, nim.

St 5
No 17

Tipo de donador, nim.

HLA idéntico 7
HLA haploidéntico 15

Tipo de acondicionamiento, niim.

No mieloablativo 8
Mieloablativo 14

El sitio afectado con mds frecuencia de manera
concomitante con el ojo fue la mucosa oral con
21/22 pacientes afectados, después la combina-
cién del ojo y la piel (18/22), el pulmén (6/22
pacientes) y el higado (4/22). Las manifestaciones
clinicas encontradas fueron el sindrome del ojo
seco (11/22), la combinacién de ojo seco mas
hiperemia conjuntival (5/22), conjuntivitis (5/22)
y en solo un paciente se vio afectada la cérnea.

Con respecto al tratamiento, 10/22 pacientes
recibieron esteroide oftalmico (dexametasona

49



50

Revista de Hematologia

oftdlmica 1 mg/mL), 6 ciclosporina oftdlmica
(emulsién oftdlmica de ciclosporina al 0.05%)
y 6 recibieron rituximab intravenoso (100 mg
a la semana durante cuatro semanas). La ad-
ministracion del rituximab fue concomitante
con la de prednisona 30 mg. En el grupo que
recibié esteroide o ciclosporina como opcion
de tratamiento, se obtuvo una respuesta al
tratamiento en 5/10 pacientes y 4/6, respec-
tivamente. De los 6 pacientes que recibieron
rituximab respondieron 5, de los cuales 3
tuvieron respuesta parcial y 2 respuesta
completa. La respuesta a cada tratamiento
se muestra en el Cuadro 3. Sin embargo, la
supervivencia general no fue significativa
comparando las 3 lineas de tratamiento (p =
0.955). La supervivencia general fue del 93, 80
y 50% a 12, 24 y 36 meses, respectivamente.

Actualmente 11/22 pacientes estdn vivos, 7 pa-
cientes fallecieron y de 4 se desconoce su estado.
La mayoria de los pacientes (15/22) tuvieron
interconsulta con oftalmologia; sin embargo,
no hubo diferencia significativa (p = 0.169) en
la supervivencia general ni en la progresién del
injerto ocular entre los pacientes que fueron
valorados por oftalmologia versus los que reci-
bieron tratamiento indicado por hematologia.

Respuesta al tratamiento en pacientes con
enfermedad de injerto contra huésped ocular (n = 22)

| in|

Ciclosporina

Respuesta completa 1
Respuesta parcial 1
Sin respuesta 4

Esteroide, n (%)

Respuesta completa 3

Respuesta parcial 2

Sin respuesta 5
Rituximab

Respuesta completa 2

Respuesta parcial 3

Sin respuesta 1

2023; 24 (2)

DISCUSION

La enfermedad de injerto contra huésped ocular
(EICHo) es frecuente posterior a un aloTCPH.
En nuestro estudio encontramos una cantidad
significativa de pacientes que manifestaron
EICHo (22 de 203 pacientes). A pesar de ello
no encontramos diferencia significativa entre
los tratamientos prescritos ni relacién entre la
supervivencia y progresion del injerto de los
pacientes que manifestaron EICHo con el segui-
miento solo por hematélogo o con interconsulta
con un oftalmélogo.

La enfermedad injerto contra huésped ocular se
manifiesta en su mayor parte después de 100 dias
del trasplante en EICHc, aunque hay bibliografia
que lo reporta en la forma aguda.” En nuestro
estudio, todos nuestros pacientes manifestaron
EICHo posterior a 100 dias del aloTCPH.

Se ha evidenciado la afectacién en la conjuntiva
y las glandulas lagrimales como las principales
manifestaciones de la EICHo, observandose en
alrededor de la mitad de los pacientes con EICHo
crénica. En nuestro estudio encontramos un to-
tal de 10/22 pacientes que manifestaron algin
dafio en la conjuntiva y 16/22 pacientes con
afectacién de las glandulas lagrimales, similar a
lo que esta reportado en la bibliografia, en donde
el dafio de éstas es responsable del 69 al 77%
de los casos de EICHo0.?

Distintos autores han reportado tratamientos con-
tra la EICHo;%% sin embargo, alin no existe ninglin
régimen terapéutico estandar para prevenir esta
enfermedad, y cada centro médico usa una com-
binacién distinta de medicamentos. En nuestro
estudio, la aplicacién de lagrimas artificiales fue
la terapia principal en combinacién con ciclos-
porina, esteroide o rituximab. A pesar de que se
ha reportado a la ciclosporina como una terapia
eficaz en EICHo,'" la mayor parte de nuestros
pacientes en este grupo (4/6) no obtuvieron una
respuesta al tratamiento. Asimismo, la administra-
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cion de esteroide tuvo mala respuesta en nuestros
pacientes, ya que la mitad de este grupo (5/10)
no obtuvo respuesta al tratamiento. Esto es posi-
blemente por la dosis aplicada topicamente, ya
que se ha demostrado que la administracion de
esteroide tépico en pacientes con EICHo a dosis
bajas no es eficaz, tendria que administrarse una
terapia agresiva para obtener mejor respuesta.'?
En cambio, una gran parte de los pacientes (3/6)
en el grupo de rituximab obtuvo una respuesta
favorable al tratamiento.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio,
como el nimero de pacientes y pérdida de
seguimiento, entre otras. Se requieren estudios
prospectivos que evalten otros desenlaces, como
la calidad de vida y la discapacidad generada
por la EICHo.

CONCLUSIONES

La enfermedad de injerto contra huésped ocular
es frecuente posterior a un aloTCPH; la mayoria
de los casos fueron moderados. No encontramos
relacién entre la supervivencia y progresién del
injerto de los pacientes que manifestaron enfer-
medad de injerto contra huésped ocular con el
seguimiento solo por el hematélogo o con un
oftalmélogo. Sin embargo, hay varios desafios
que superar antes de que los hallazgos preclini-
cos puedan trasladarse facilmente a la clinica.
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