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RESUMEN

La hidroxicloroquina es un principio activo usado de forma habitual en el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes sistémicas, como el lupus erimatoso sistémico. Se pretende con este
estudio establecer si la coroides presenta un papel activo en la etiopatogenia de la retinopatia por
hidroxicloroquina, apoyado en los protocolos de despistaje de retinotoxicidad creados por diferentes
organismos del dmbito de la medicina oftalmoldgica. Ademas, se afianza el estudio de coroides
mediante tomografia de coherencia dptica como el Gold Starndard en la toma de datos, visualizacién
y reproducibilidad de estos.

HIPOTESIS

Se piensa que el estudio de la coroides en pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes
como el lupus erimatoso sistémico podria ser muy interesante como biomarcador no invasivo de la
evolucidon de la enfermedad, pero dicho grosor se puede ver modificado no sélo por la enfermedad en
si misma, sino por el consumo de farmacos como la hidroxicloroquina, que podria modificar el grosor
coroideo. Los protocolos de despistaje de la retinotoxicidad asociada al consumo de antipaludicos
como la hidroxicloroquina dicta que es a partir del quinto afio cuando se debe vigilar dicha
retinotoxicidad, pero no se hace referencia a la afectacidén coroidea de la hidroxicloroquina.

OBJETIVOS

1. Medir y evaluar el espesor coroideo en pacientes afectados de lupus erimatoso sistémico y
relacionarlos con los de pacientes sanos y asi establecer una posible relacién de la variacion del
grosor coroideo, aumento o reduccion en pacientes con esta enfermedad a tratamiento con
HCQ.

2.  Establecer una posible relacién de la variacion del espesor coroideo en base al tiempo que lleva
el paciente de lupus erimatoso sistémico en tratamiento con medicamentos con
hidroxicloroquina.

3. Realizar una comparacion de la medida del grosor coroideo con dos instrumentos de medida
diferentes, Spectralis OCT+HRA y OCT Tritén, con la finalidad de comparar la semejanza de
resultados entre ambos.



ABREVIATURAS

AAOQ: Academy of Ophthalmology

AR: artritis reumatoide

AV: agudeza visual

DM: desviacion estandar

EDI: Enhanced Depth Imaging

EPR: epitelio pigmentario de la retina

ERAS: enfermedad reumatica autoinmune sistémica
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
HCQ: hidroxicloroquina

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

IMC: indice de masa corporal

LES: lupus erimatoso sistémico

MIIC: miopatias idiopaticas inflamatorias crénicas
OCT: tomografia de coherencia éptica

PIO: presion intraocular

RCOph: The Royal College of Ophthalmologists

SAF: sindrome antifosfolipido

SD-OCT: OCT de dominio espectral

SE: equivalente esférico

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SS- OCT: Swept Source OCT



1. INTRODUCCION GENERAL

La hidroxicloroquina (HCQ) es un principio activo perteneciente al grupo de farmacos antipaltdicos o
también denominados antimaldricos. Hoy en dia tiene un uso generalizado como tratamiento de
enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS). Estas constituyen un grupo de patologias
que afectan principalmente a las articulaciones y se caracterizan por la destruccién de tejidos del
individuo marcada por su propio sistema inmunitario (1).

Ademads, aunque con menor frecuencia, la HCQ también se usa como tratamiento oncoldgico, de
enfermedades cardiacas o diabetes mellitus tipo | y Il (ver anexo I) (2). Asimismo, durante los primeros
estadios de la pandemia provocada por la Covid-19, la HCQ ha sido administrada como tratamiento
por sus efectos antivirales y antiinflamatorios (3).

En 2016, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) publico el ultimo estudio (EPISER2016) a nivel
nacional acerca de la prevalencia de ERAS, situando la prevalencia en un 0,33% de pacientes con
sindrome de Sjogren, 0.21% en pacientes con lupus erimatoso sistémico y un 0.82% en artritis
reumatoide (4).

A pesar de que la mortalidad en las ERAS presenta valores bajos en comparacién con otras
enfermedades (5), si que se ve un aumento de la mortalidad si se equiparan con las tasas de la
poblacién sana (1)., o con los pacientes en tratamiento con HCQ. Sin embargo, una terapia continua
con HCQ, sin control oftalmoldgico puede dar lugar a una posible pérdida visual irreversible a causa de
la toxicidad que este principio activo puede producir en retina (6).

Ronald B et al realizaron en 2014 el estudio epidemiolégico mas amplio sobre retinopatia por HCQ
hasta hoy en dia, con una muestra de 2361 pacientes tratados durante minimo 5 afios de forma
continuada (7). En este estudio se concluyé que la prevalencia de toxicidad en retina por HCQ era
mayor que la presentada en estudios previos, siendo de forma global de en torno al 7.5%. Factores
como la duracién del tratamiento o la dosis diaria aumentan la probabilidad de padecer retinopatia,
dosis de 4-5 mg/kg/dia durante menos de 10 afios otorgaban una prevalencia del 2% mientras que
esta aumentaba al 20% si el tratamiento se prolongaba a 20 afios o al 50% si, ademads, superaban esas
dosis.

Es por ello, que se insta a la realizacidon del despistaje de retinopatia por HCQ como los creados por
The Royal College of Ophthalmologists (RCOph) (8)(9) o American Academy of Ophthalmology (AAO)
(10) para detectar precozmente los signos de retinopatia y perdida visual irreversible. Ambos
protocolos recomiendan empezar el seguimiento a partir de los 5 afios de tratamiento con HCQ
siempre que no se den factores de riesgo adicionales como una toma mayor de 5 mg/kg/dia, deterioro
de la funcidn renal o un uso concomitante de tamoxifeno, ya que en estos casos ambas guias
recomiendan realizar el screening al afio del tratamiento.

Aunque el mecanismo de la toxicidad de la HCQ no se conoce con exactitud, se ha demostrado que
esta se acumula en los lisosomas de células melanociticas como las células del epitelio pigmentario de
la retina (EPR), coroides, cuerpo ciliar, iris o retina alterando su funcion (11).

Ademas, en estudios recientes se sefiala la posibilidad de una relacidn de la variacidn del espesor
coroideo y las ERAS, asi como una dependencia de este con la toma continuada de HCQ (12)(13)(14).
También se ha visto que los pacientes con lupus presentan un engrosamiento inicial con un
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adelgazamiento generalizado posteriormente de coroides (15)(16)(17). Por el contrario, en los
pacientes con sindrome de Sjogren se observa un engrosamiento de la coroides, especialmente en la
parte superior (15) sin tener en cuenta siempre el posible efecto de la HCQ en el grosor coroideo en
estos pacientes.

En el presente trabajo se desarrolla un estudio comparativo del espesor coroideo, medido con dos
sistemas de tomografia de coherencia éptica diferentes, en el cual, se estudian 24 pacientes en
tratamiento con HCQ durante al menos 5 afos afectados por lupus erimatoso sistémico (LES) y 12
pacientes sanos con el objetivo de concluir si la coroides presenta un papel activo en la etiopatogenia
de la retinopatia por hidroxicloroquina y la propia enfermedad.

1.1. COROIDES

Para la comprension del estudio se precisa un breve recuerdo anatémico y fisioldgico de la coroides.

1.1.1. Consideraciones anatémicas de la coroides

La coroides (ver figura 1.A) (también denominada tunica vascular), es la parte mas posterior de la Uvea,
se extiende desde el nervio éptico hasta la pars plana, donde se convierte en cuerpo ciliar. Es un tejido
altamente vascularizado y pigmentado (18)(19). Esta conformada por tres capas (20):

- Supracoroides: capa mas externa, en contacto con la esclera actia como fijacién de toda la
estructura. Esta compuesta por ldminas de coldgeno y fibras elasticas que rodean melanocitos
y fibroblastos (ver figura 1.B).

- Estroma: capa vascular formada por las ramificaciones de las arterias ciliares posteriores y de
tejido conectivo que contiene melanocitos y fibroblastos.

- Coriocapilar: zona capilar de la coroides. Estos capilares son gruesos y de pared fina. La
Membrana de Bruch, la estructura mas interna de coroides, se situa entre la coriocapilar y el
EPR actuando por ende como membrana basal.

& J¥| COROIDES f
‘7 N7

Figura 1. A. Imagen histoldgica de coroides y esclera. B. Imagen aumentada en la que se observan fibroblastos
y melanocitos. imagenes extraidas de Atlas de histologia de la Universidad de Zaragoza (21)

Su espesor central en ojos sanos es de en torno a 272 - 448 um. El grosor de la coroides no presenta
un valor estandar para totalidad de la poblacidn, sino que hay numerosos factores que influyen, como
son la edad, el sexo, los errores refractivos, la raza o los cambios hormonales, como los
experimentados durante la menstruacion o el embarazo (22)(23). Esta variacidn del espesor también



puede ser secundario a enfermedades como la diabetes, la hipertensidén o a factores evitables como
ser fumador (ver anexo 11) (22)(24).

1.1.2. Funciones de la coroides

La coroides presenta dos funciones principales:

-Funcién de nutricidon: es la encargada de la irrigacién y aportacion de nutrientes y oxigeno
fundamentalmente al EPR y los fotorreceptores (retina externa)

-Funcién de control térmico: actuando como mecanismo de defensa ante cambios térmicos bruscos
derivados de la exposicidn a la luz brillante y regulando la temperatura ocular.

También juega un papel importante en el control de la presion intraocular (PIO) mediante control
vasomotor del flujo sanguineo y con el drenaje del humor acuoso a través de la via uveoescleral
(18)(19).

1.2. ENFERMEDADES REUMATICAS SISTEMICAS AUTOINMUNES

Las ERAS se caracterizan principalmente por la inflamacidn crénica de articulaciones y tejidos, asi como
por la produccidon de autoanticuerpos y destruccion de los tejidos por el propio sistema inmunitario
del sujeto. Estas enfermedades presentan una mayor prevalencia en mujeres (25)(26).

Como ya se ha comentado con anterioridad, estas enfermedades no presentan un alto grado de
mortalidad, no obstante, dificultan a quien las padece un desarrollo normal de las actividades diarias,
incapacidad y pérdida de la calidad de vida.

Se incluyen en este grupo las siguientes enfermedades: artritis reumatoide (AR), enfermedad mixta
del tejido conectivo, esclerosis sistémica cutanea, lupus erimatoso sistémico (LES), miopatias
idiopaticas inflamatorias crénicas, sindrome antifosfolipido (SAF), sindrome de Sjogren’s y vasculitis
necrotizantes sistémicas (1).

Se detalla a continuacidn la enfermedad a estudio:

1.2.1. Lupus erimatoso sistémico

El Lupus erimatoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que puede afectar a
multiples tejidos y 6rganos, comunmente los rifiones, las articulaciones y la piel. Presenta una alta
predileccion por el sexo femenino y mas concretamente en edades de entre 15 y 50 afios (26)

La sintomatologia clinica varia entre sintomas leves como erupciones en la piel o ulceraciones en las
mucosas hasta graves o incluso mortales. Ademas, estos pacientes presentan una mayor tendencia a
enfermedades de cardcter cardiovascular (26)(27). El inicio del LES esta marcado por la interaccion de
factores genéticos, factores ambientales y el sistema inmunitario y hormonal del paciente.

1.3. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia dptica (OCT, por sus siglas en inglés: optical coherence tomography), una
técnica de imagen de alta resolucidn (en torno a 10 um) que genera cortes transversales de los tejidos
mediante una fuente de luz cercana al infrarrojo (ver figura 2) lo que permite obtener un perfil de su
profundidad y estructura sin necesidad de contacto directo con el propio tejido. La OCT permite
obtener imagenes del segmento anterior, cristalino y retina con una alta sensibilidad y una resolucién



superior a la que nos ofrece la biometria ocular (alrededor de 100 um) (28)(29). Desde su aparicidén en
los afios 90 este instrumento de medida se ha consolidado como una herramienta indispensable en la
practica clinica para el diagndstico, control y seguimiento de multitud de patologias de caracter
oftalmolégico (30)(28).

0‘0001 I nm 0.01 nm 10 nm 1000 nm ().Ilcm 1 cm llm 100 m

Rayos Gamma Rayos X Uv |=Z Infrarrojo Ondas de Radio
~| NIR | Medio|  Térmico

Visible + NIR

350 nm 780 nm 2500 nm

Figura 2. Rango del espectro visible e infrarrojo cercano. Imagen extraida de Boscalia Tecgnologies (31).

1.3.1. Principios de la OCT

El funcionamiento de la OCT se basa en la interferometria de baja coherencia, cuyo principio éptico es
la emisidn de luz infrarroja al tejido de interés, con la finalidad de medir el retardo de su reflexién (en
comparaciéon con un haz de referencia) para trazar un mapa tomografico de este. El sistema basico de
la OCT es el interferdmetro de Michelson (ver figura 3), un instrumento dptico de medida basado en
fenédmenos interferenciales (29)(32).

E1 | |

hi

h2

Sefial =

1 h3 (h1+h2)

Observador

Figura 3: Esquema Interferémetro de Michelson. L: [dmina semiespejada, E2 y E1: espejos perpendiculares entre
si, sefial: fuente de luz extensa. La fuente de luz extensa ilumina la lamina (L) donde la luz se divide en dos haces
de igual intensidad (h1 y h2). Ambos haces se reflejan en los espejos y vuelven a la [dmina, donde nuevamente
se transmiten y reflejan al 50%, dando origen al rayo 3 (superposicién de 1y 2).

El mapa tomografico se traza con el andlisis de la reflexion de los multiples haces contiguos que son
proyectados en el tejido bioldgico. En el caso de la retina y coroides, ambas estructuras estan formadas
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por una serie de capas y cada una de ellas ofrece una reflexién de mayor o menor amplitud. Asi pues,
si dicha reflexidon es alta se reconoce un bloqueo al paso de la luz, por el contrario, una baja
reflectividad expresa una baja resistencia al paso de los infrarrojos. En el caso de trabajar en escala de
grises una alta reflectividad se traducird en la imagen proporcionada por la OCT con un patrén de tonos
grises claros o colores amarillos y verdes si el mapa es en escala de color mientras que una baja
reflectividad correspondera con grises oscuros-negros o con colores negros-azules, si se muestra en
escala de grises o de color respectivamente (ver figura 4) (29)(33)(34)(35).

Choroid

Bruchs Membrane

Figura 4. Imagen a nivel macular adquirida mediante OCT. Se observan las diferentes capas que conforman la
retina neurosensorial y el EPR. Limitrofe al EPR encontramos la coroides. EML (External Limiting Membrane), GCL
(Ganclionar Cell Layer,), IML (Internal Limiting Membrane), INL (Inner Nuclear Layer), IPL (Inner Plexiform Layer),
IS/0S (Inner Segment/Outer Segment of photoreceptor), RPE (Retinal Pigment Epithelium), NFR (Nerve Fiber
Layer), ONL (Outer Nuclear Layer), OPL (Outer Plexiform Layer). Imagen extraida de Gomez S. Neuroretinitis
asociada a toxoplasma. Instituto Barraquer Barcelona (36).

A continuacidn, se detallan los dos instrumentos de medida, ambos tomdgrafos de coherencia éptica
(OCT) con los que se han recogido los datos de espesores coroideos en el presente estudio:

1.3.2. Spectralis HRA + OCT

Desarrollado en el aio 2006 por la empresa Heidelberg Engineering (37), esta tecnologia combina la
OCT de dominio espectral (SD-OCT, por sus siglas en inglés: spectral domain-OCT) (también
denominada de dominio Fourier) y el oftalmoscopio de barrido confocal de laser. Este sistema permite
un analisis profundo de los tejidos gracias a su capacidad de discriminacién de cambios anatémicos del
orden de 1 um (28)(38)(37).

El sistema Spectralis HRA + OCT incorpora un diodo superluminiscente, de banda ancha para Ila
iluminacion y un espectrémetro como unidad de deteccion. El SLD tiene una longitud de onda central
de 880 nm y un ancho de banda espectral de 40 nm, lo que resulta en una resolucion axial de
aproximadamente 7 um y una profundidad de penetracion en el tejido de 1.9 mm.



Este sistema, dispone de un modo de adquisicidon de imagenes denominado Enhanced Depth Imaging
(EDI), disefiado para la adquisicién de imagenes de coroides y esclerdtica. Este software permite
obtener perfiles mds detallados de las capas mas internas (39)(40).

1.3.3. Swept Source OCT

Desarrollado por la empresa japonesa Topcon, este instrumento de medida se basa en la tecnologia
Swept Source (SS-OCT). Utiliza un laser de barrido con una longitud de onda de 1050 nm lo que le
confiere una alta capacidad de penetracidn, posibilitando la visualizacion y el andlisis de coroides y
esclera, ademas de atravesar medios con poca transparencia sin la necesidad de sistema EDI. La
velocidad de adquisicidon imagenes de este sistema supera en velocidad a la SD-OCT (41).

Estudios como el realizado por Adhi M et al en el afio 2014 (41) sefialan una precisiéon en la
diferenciacion de la unién coroideo-escleral del 100% para ojos normales, en ausencia de patologia.

Ambos instrumentos se han consolidado como los métodos estandar en la practica clinica para la
visualizacién y medida del polo posterior del ojo, mas concretamente de las capas que conforman la
retina y las estructuras mas internas, coroides y esclera. Asi como un método de deteccién temprana
y posterior seguimiento de patologias complejas gracias que ambos almacenan las imagenes
adquiridas a lo largo del tiempo en una base de datos individualizada para cada paciente (42)(43).

2.MATERIALES Y METODOS

2.1. DISENO

Este estudio es un analisis tipo descriptivo analitico transversal en el cual se ha analizado el efecto de
la variacidn del espesor coroideo en pacientes con LES en tratamiento con HCQ con respecto a la
poblacién sana.

2.2. SELECCION DE LA MUESTRA

En el estudio se incluyen pacientes con lupus erimatoso sistémico y pacientes sanos como grupo
control, derivados del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS). Del
mismo modo se reclutan pacientes desde consultas externas de Medicina Interna y Reumatologia que
tras ser informados hayan deseado participar en el estudio. La poblacién sana que actia como grupo
control son profesionales sanitarios y conocidos del HUMS que han querido participar en el ensayo.

Se valoraron un total de 36 pacientes de ambos sexos, 24 (66.7%) con lupus erimatoso sistémico en
tratamiento con HCQ, de los cuales 23 (95,8%) eran mujeres y 1 (4,2%) hombres y 12 (33.3%) sujetos
sanos como grupo control de los cuales 11 (91,6%) eran mujeres y 1 (8,4%) hombres. Las edades de
los participantes estan comprendidas entre 19 y 63 afos. Se ha seleccionado un ojo por paciente y se
ha priorizado el ojo que, tras el andlisis de las imagenes proporcionadas por los sistemas de OCT,
otorgaba una mejor calidad discriminatoria de las estructuras de retina y coroides.

Criterios de inclusion:
- Edad igual o superior a 18 afios
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- Paciente diagnosticado con alguna ERAS
- Entratamiento con HCQ o que vaya a iniciarse en los proximos meses

Criterios de exclusion:

- Enfermedad sistémica activa que esté necesitando dosis de corticoides mayores a 5 mg/dia o
gue se haya precisado en los ultimos 3 meses previos a la primera prueba del ensayo

- Mujeres embarazas o en periodo de postparto

- Cirugia oftdlmica en los ultimos 3 meses

- Presencia de enfermedad oftalmoldgica

- Miopia mayor a -6,00D u ojos con una longitud axial superior a 26 mm

- Hipermetropia mayor a +3,00D

- PIO>21 mmHg o glaucoma

- Cataratas avanzadas (con un grado superior a 3 segun la clasificacion “Lens Opacity
Classification Scheme”) u otras opacidades de medios que dificulten la adquisicion de
imagenes con buena calidad

2.3. PROTOCOLO EXPLORATORIO

El protocolo exploratorio incluia las siguientes pruebas: toma de agudeza visual, exploraciéon con
[dmpara de hendidura, autorrefractometro, toma de PIO, IOL Master vy, bajo dilatacién pupilar se
realizaron las medidas de OCT con dos sistemas diferentes de adquisicion de imagen: Spectralis
Heidelberg Engineering® y Tritdn de Topcon®, al ser las dos tecnologias que en la actualidad nos
permiten estudiar la coroides.

Todas las pruebas fueron realizadas entre las 16,00h y las 19;00 horas para evitar una inestabilidad en
los resultados.

2.3.1. Pruebas refractivas

Se tomd la AV en visidn lejana monocularmente en ambos ojos, con la mejor correccién refractiva
posible del paciente y en condiciones de luz fotdpica. El optotipo utilizado es Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) retroiluminado, el Gold Starndard en investigacion por su precision y
estandarizacion.

Este optotipo utiliza como escala de medida el angulo de minima resolucion (logMAR) para facilitar los
calculos al ser una variable continua. La medida de la AV se realizd a 3 metros y con un contraste del
100% correspondiente a letra negra sobre fondo blanco.

Se realiza un autorrefractémetro para obtener una estimacion del defecto refractivo y una toma de la
medida de la longitud axial mediante /OL Master para descartar posibles criterios de exclusion.

2.3.2. Otras pruebas de exploracidn oftalmoldgica

-Tonometria Goldmann, previa instilacion de Colircusi Fluotest (fluoresceina + anestésico) Novartis®.

-Biomicroscopia: estudio del cristalino u otras causas de opacificacién de medios que dificulten la
adquisicion de imagenes con OCT. Para la exploracion de cérnea y conjuntiva se utiliza filtro luz cobalto
(excitador de la fluoresceina).
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Analisis de anejos oculares para descartar otras anomalias y prueba de Van Herik para valorar si se
puede realizar la dilatacidn de fondo de ojo.

2.3.3. Pruebas estructurales de fondo de ojo

Previa dilatacion pupilar con colirio Tropicamida, Novartis® (Unica posologia) realizamos las pruebas
de medida de espesor de coroides mediante dos sistemas de OCT diferentes, Spectralis HRA + OCT y
Swept Source OCT (Triton).

Heidelberg Spectralis OCT

Modo de adquisicién:

- Cubo macular: denso + EDI + lineas largas + frames + centrado en févea
- Multimodal

Las medidas del grosor de coroides se realizaron de forma manual con el programa de visualizacién de
imagenes de Heidelberg Engineering.

Se realizan medidas en tres cortes de retina en base al nimero de Scans, para 48 Scans se analizan 3
cortes: 13, 25y 37 y para 25 Scans, sus equivalentes 7, 13 y 19. Tomando como el centro del plano la
mitad de la depresién foveal medimos 1000 um a la derecha y a la izquierda, a partir de esos tres
puntos de referencia se obtienen el espesor coroideo (ver figura 5).

Figura 5. A. Representacion de medida del espesor coroideo de forma manual. Las lineas amarillas en vertical
indican la medida del grosor de la capa de coroides en um. B. Representacion de una linea Scans 25 en una
imagen de 48 Scans.

Triton OCT

Modo de adquisicién:

- Cubo macular 7x7

- Retinografia

Las medidas del espesor coroideo se realizan de forma automatica por el instrumento.
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Las areas del ETDRS (ver figura 6) estan conformadas por 3 circulos concéntricos de 1, 3 y 6 mm (de
dentro a fuera) de didmetro alrededor de la fovea, a su vez los dos anillos mas externos se subdividen
en cuatro cuadrantes: superior, inferior, temporal y nasal (44).

ANILLO EXTRA-MACULAR

Superior
interno

OTIINVY

Inferior
interno

Figura 6. A. ETDRS OCT-Triton. B. Extrapolacion del diagrama de ETDRS a retina. C: centro; NI: nasal interno; Tl:

I vinod !

'NOIS3IYdIa
Temporal
interno

A.

temporal interno; NE: nasal externo; TE: temporal externo.

Los modos multimodal y retinografia para SD-OCT y SS-OCT respectivamente tienen como finalidad el
descartar posibles lesiones en fondo de ojo que puedan invalidar los resultados.

2.4. ESTADISTICA

La estadistica se ha realizado con el programa SPSS y los datos se recogieron en una base de datos
con el programa informatico Excel.

Las variables cuantitativas fueron sometidas previamente a un estudio descriptivo basico tomando
como valores representativos la media aritmética y la desviacién estdndar, como parametros de
centralizacion y dispersidn, respectivamente para aquellas variables con distribucion simétrica.
Ademas, se especificaron los minimos y maximos de los valores de la muestra. La prueba t student se
utilizé para las comparaciones de las medias de las variables normales continuas independientes. La
prueba de Mann-Whitney se utiliz para las comparaciones de las medias de dos variables en grupos
independientes. Se considera como significativa una p < 0.05.

Los datos se seudonimizaron para el estudio, de acuerdo con la Ley 3/2018 de Proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales y su Disposicidon Adicional 172.

3.RESULTADOS

Las pruebas realizadas mediante biomicroscopia sugirieron normalidad en todos los sujetos a estudio,
ninguno de ellos presentaba opacidad de medios ni angulo camerular susceptible de cierre asociado a
dilatacion pupilar.

A modo de indice, se incluyen en este apartado, una primera tabla de las variables sometidas a estudio
en ambos grupos, una segunda tabla en la que se recogen las caracteristicas del tratamiento de los
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pacientes con LES, y una tercera y cuarta en las que se presentan los espesores coroideos medidos con
OCT Triton y con OCT Spectralis respectivamente, ademds estas Ultimas combinan graficos
comparativos de dichos espesores del grupo de pacientes con LES y del grupo control.

Se presentan en la tabla 1 las caracteristicas de la muestra seleccionada. Las variables son de tipo
cuantitativo y en ninguna se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p>0.05), por lo tanto, ambos grupos presentan una buena calidad muestral y son comparables entre
si, del mismo modo, nos indica un cumplimiento de varias de las caracteristicas sefialadas en los
criterios de inclusién y exclusion.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra del estudio: edad, peso, altura, IMC, AV fotdpica, PIO, S, C, SE, LA, la
calidad de la exploracién se expresa como DM (desviacion media) (p<0.05).

SUJETOS SANOS SUJETOS CON LES
Media DM Media DM P
Edad (afios) 45,01 9.69 43,25 9,65 0,61
Peso (kg) 74,18 16,61 64,93 15,31 0,11
Altura (m) 1,64 0,06 1,60 0,10 0,21
IMC 27,49 5.56 25,36 5,71 0,30
AV fotédpica (log) -0,04 0,14 -0,02 0,16 0,71
PIO 11,75 2,60 13,33 2,57 0,09
S (D) -1,07 1,90 -0,39 1,01 0,18
c (D) -0,58 0,44 -1,14 1,32 0,17
SE (D) -1,33 1,91 -0,83 1,06 0,33
LA (mm) 23,80 1,10 23,87 1,10 0,85

IMC: indice de masa corporal; AV fotdpica: agudeza visual fotdpica; PIO: presion intraocular; S: esfera; C: cilindro;
SE: equivalente esférico; LA: longitud axial

En la tabla 2 se muestran los datos relativos al tratamiento con HCQ del grupo de pacientes con LES,
se analizan la media de inicio de toma de la HCQ, |la duracidn media en meses de tratamiento y la dosis
diaria (mg/Kg).

Tabla 2. Caracteristicas en la toma de HCQ en el grupo de sujetos con LES. La calidad de la exploracion se expresa
como DM (desviacion media).

Media DM

Inicio toma HCQ (afios) 5,05 0,09
Duracién HCQ (meses) 71,83 20,21
Dosis diaria (mg/kg) 3,32 1,00

En la tabla 3 se muestran los espesores coroideos medidos con SS-OCT diferenciando entre sujetos y
sanos y con LES, de nuevo p>0,05 por lo que no se puede asumir una diferencia significativa entre
ambos grupos.

Se pueden obtener datos tales como que la zona interior-superior del ETDRS (ver figura 5) es la que
mayor espesor presenta, en sujetos sanos (275,73 £ 62,00) y en sujetos con LES (266,05 * 59,27). Por
el contrario, el espesor es menor en la zona interior-nasal (241,67 + 57,49) y (241,52 * 67,46)
respectivamente. Esta relacidn es extrapolable al anillo extra macular del ETDRS (Out en la tabla).
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Tabla 3. Espesor coroideo medido con SS-OCT Triton en sujetos sanos y con LES. La calidad de la exploracion se

expresa como DM (desviacion media) (p<0,05).

SUJETOS SANOS
Media DM

Central 269,14 66,71
In T 271,01 59,83

S 275,73 62,00

N 241,67 57,49

1 248,42 67,69
Out T 257,28 61,36

S 262,41 58,01

N 184,71 48,28

1 223,75 63,57
Media espesor total 239,26 49,09
Media espesor 260,89 80,81
centro

SUJETOS CON LES

Media
261,19
252,28
266,05
241,52
243,17
241,38
265,83
190,69
235,04
237,88
262,00

DM
58,17
49,18
59,27
67,46
60,49
45,37
55,16
66,20
65,03
49,39
63,28

T: posicion temporal; S; posicion superior; N: posicion nasal; I: posicion inferior

0,76
0,40
0,70
1,00
0,84
0,46
0,88
0,81
0,68
0,95
0,97

En el analisis de la grafica correspondiente a la tabla 3 presenta a rasgos generales una tendencia a

menores grosores en los pacientes con LES en los cuadrantes del anillo central del ETDRS y un mayor

espesor en los externos, a pesar de que no hay diferencias estadisticamente significativas.

Grafico 1. Comparacién del espesor coroideo medio (Lm) en sujetos sanos y con LES con SS-OCT de forma

automatica.

ESPESOR COROIDEO MEDIO (um) POR SECTORES EN SS-OCT

300,00

250,00

SANOS BLES

OuUT_S

200,00
150,00
100,00
50,00
0,00

OUT_T

OUT_N OouT_lI

C: centro; IN; interno; OUT; externo; T: posicidon temporal; S; posicidn superior; N: posicidn nasal; I: posicion

inferior
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En la tabla 4 se muestran los resultados de los espesores coroideos recogidos mediante SD-OCT de
forma manual. En ambos grupos encontramos un espesor mayor en la zona central de los tres cortes
debido a la forma estructural natural de coroides. No se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Tabla 4. Espesor coroideo medido con SD-OCT Heidelberg en sujetos sanos y con LES. La calidad de la
exploracion se expresa como DM (desviacion media) (p<0,05).

SUJETOS SANOS SUJETOS CON LES
Media DM Media DM o]
25T 299,25 113,90 269,29 82,97 0,37
25C 317,17 99,23 310,08 101,10 0,84
25N 280,25 101,03 253,92 76,87 0,39
13T 296,33 122,05 268,29 74,55 0,40
13C 307,75 84,06 298,58 85,22 0,76
13N 273,83 72,39 253,38 71,02 0,42
37T 299,75 99,85 295,50 74,45 0,89
37C 317,42 91,95 307,25 80,33 0,74
37N 288,33 88,20 263,83 86,62 0,43

C: posicién central; N: posicidn nasal; T: posicion temporal

En el andlisis de la grafica correspondiente a la tabla 4 observamos un ligero adelgazamiento
generalizado en los pacientes con LES pero sin valores estadisticos significativos (ver tabla 3).

Grafico 2. Comparacidn espesor coroideo medio (um) en sujetos sanos y con LES con SD-OCT de forma manual.

ESPESOR COROIDEO MEDIO (um) POR CORTES EN SD-OCT

350,00

300,00

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00
25C 25N 25T 13C 13N 13T 37C 37N 37T

W SANOS MW LES
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4.DISCUSION

La hidroxicloroquina es un tratamiento habitual en las enfermedades reumatoldgicas sistémicas,
conocido su caracter reductivo en la prevalencia de la mortalidad en pacientes afectados con esta serie
de enfermedades de cardacter inflamatorio. La retinotoxicidad de este principio activo, ya demostrada
por numerosos estudios ha llevado a la comunidad cientifica, especialmente a las areas de
Oftalmologia y Reumatologia a la creacion de protocolos de despistaje de retinopatia. En los ultimos
afos ha surgido el planteamiento de si un estudio precoz de la coroides puede ser un factor
determinante en la discriminacion de toxicidad retiniana como biomarcador de cambios estructurales
previos a una lesion retiniana de cardcter irreversible.

Aunque el mecanismo de retinotoxicidad de la HCQ no se conoce con exactitud, se piensa que esta,
debido a su efecto antiinflamatorio, de manera que podria disminuir el grosor de coroides en los
pacientes con LES, al disminuir la inflamacién. Sin embargo, en algin punto del tratamiento, el acimulo
de HCQ podria resultar toxico y por lo tanto, contraproducente. Esta hipétesis podria ser plausible al
creerse que la retinotoxidad es secundaria a una disfuncién del EPR por un acimulo de HCQ en la
melanina, especialmente si tenemos en cuenta que esta es uno de los componentes principales de la
coroides.

Como ya se ha comentado con anterioridad, las diferentes ERAS presentan un patrén distinto en la
afectacién del espesor y morfologia coroidea. En referencia al LES, los estudios reconocen un
engrosamiento previo y una posterior disminucidn de dicho espesor; mds concretamente estudios
como los realizados por Dias-Santos A et al (15) o Altinkaynak H et al (16) concluyen una disminucién
generalizada en los pacientes con LES en comparacion a un grupo control sano emparejados por edad
Yy sexo.

4.1. ESTUDIO DE LAS VARIABLES

El andlisis de las variables a estudio discierne que ambos grupos; sujetos sanos, como grupo control y
sujetos con LES, presentan homogeneidad al no encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre ellos, lo que se traduce en una buena seleccidon muestral y un respeto de los criterios de inclusion
y exclusion del estudio.

Se ha visto una mayor incidencia en el sexo femenino (95.8%) afectadas por LES en correlacién con la
literatura publicada (25)(26), puesto que los pacientes atendidos y derivados del Servicio de
Oftalmologia del HUMS y consultas externas de Medicina Interna y Reumatologia incluidos en el
estudio son en su mayoria mujeres.

Se conoce como, un aumento en la miopia y de la longitud axial (LA) estan relacionados con un coroides
mas finas que las presentadas por ojos emétropes y con LA de valores estandar en tono a 24,00 mm
(16) y como factores como la duracion del tratamiento o la dosis diaria aumentan la probabilidad de
padecer retinopatia asociada a la hidroxicloroquina (7) de aqui la importancia de no obtener valores
estadisticamente significativos (p>0.05) en las variables peso e IMC de la tabla 1. Por otro lado, la
coroides sufre fluctuaciones en su espesor a lo largo del dia (ver anexo V), se trata de eliminar este
factor mediante la toma de las medidas en rango de horas estable entre todos los participantes del
estudio.
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Se encuentra diferencia estadisticamente significativa en la toma de HCQ con una p=0.00 (ver tabla 3)
puesto que el grupo control no toma HCQ y el grupo de sujetos con LES se encuentran en la actualidad
en tratamiento con este principio activo, lo que determina una buena seleccion de la muestra de
ambos grupos.

La realizacion de las medidas del espesor de coroides se ha realizado mediante tecnologia OCT por las
ventajas que estos instrumentos ofrecen en el despistaje. El estudio adquiere caracter no invasivo, las
medidas se realizan con rapidez y ofrecen una reproductibilidad en el tiempo.

Ademas, las imagenes proporcionadas permiten realizar simultdneamente un estudio de las posibles
complicaciones derivadas de la propia enfermedad en coroides y retina como pueden ser la
coroidopatia IUpica (45) o la retinopatia lUpica respectivamente (46) puesto que permiten la
identificacion de alteracion en los fotorreceptores, pérdida de EPR y acimulo de residuos en ella o
entre otros, un aumento de la reflectancia coroidea por pérdida del EPR (8).

4.2. RESULTADOS ESPESOR COROIDEO MEDIDO CON SS-OCT:

En el analisis de los resultados expuestos obtenidos mediante SS-OCT y medidos de forma automatica
por el instrumento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relaciéon con una
posible disminucién o aumento de dicho espesor en sujetos sanos y pacientes afectados de LES. Si se
observa como la zona interior-superior es la que mayor espesor presenta en ambos grupos, por el
contrario, el espesor es menor en la zona interior-nasal en ambos grupos, pero sin una p<0.05 por lo
gue es una condicién estructural de la coroides comun a todos los sujetos o bien, el nimero de sujetos
analizados en este estudio no es suficiente como para detectar posibles diferencias entre ambos
grupos.

Como se ha comentado, la literatura determina el espesor de coroides en sujetos sanos entre 272 -
448 um aproximadamente (22)(23), en las graficas aportadas se concluye como en sujetos con LES la
region parafoveal estd adelgazada en comparacién con los sujetos control, aunque no se obtengan
diferencias estadisticamente significativas. Este hecho coincide con los resultados publicados por las
guias de despistaje elaboradas por The Royal College of Ophthalmologist (8) en las que se indica que
con mayor frecuencia los cambios de grosor y volumen de retina se producen en la parafévea. Este
cambio estructural puede ser atribuible a una posible predileccién de la retinotoxidad a comenzar
cerca de macula. Es de vital interés ser conocedores de la variabilidad de los resultados de las tomas
del espesor coroideo, puesto que este puede verse afectado por numerosos factores ajenos al
examinador y al propio sujeto (ver anexo ).

4.2. RESULTADOS ESPESOR COROIDEO MEDIDO CON SD-OCT:

En los resultados obtenidos medidos de forma manual tras su adquisicion mediante SD-OCT se observa
disminucién generalizada del espesor de coroides en pacientes con LES pero sin un resultado
estadisticamente significativo, por lo que estos datos entrarian dentro del abanico de valores normales
al ser comparados con el grupo control.

Puesto que la hipdtesis es la falta de referencia al papel de la coroides en la precoz etiopatogenia de
la retinotoxicidad provocada por la toma de HCQ, el estudio presentado no permite demostrar que se
puedan observar cambios en pacientes con alrededor de 5 afios de toma de HCQ y dosis menores a 5
mg/kg/dia. No obstante, este estudio podria servir como generador de hipdtesis, dado que si se
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observa una tendencia a un mayor adelgazamiento en los pacientes con LES y consumo de HCQ. Las
causas por las cuales no se han obtenido diferencias podrian ser las siguientes:

- El tamafio muestral es demasiado pequefio como para obtener relaciones en la variacion del
espesor coroideo en relacién tanto en la enfermedad como en el tratamiento con HCQ.

- Los pacientes afectados con LES incluidos con el estudio otorgan una media de toma de HCQ
de 5.05 (+0,09) afios y una toma de dosis inferior a las pautadas como indices perniciosos en
los protocolos de The Royal College of Ophthalmologists y American Academy of
Ophthalmology.

El analisis del espesor de coroides ha sido efectuado por dos modelos diferentes de OCT con el pretexto
de estudiar de manera diferente dicha estructura. Resultaria satisfactorio poder realizar una
comparacién de la variabilidad entre adquirir las medidas del espesor coroideo de forma manual o de
forma automadtica para asi, en estudios posteriores elegir la forma mdas exacta y reproducible de
analisis de los resultados. Puesto que cada sistema de adquisicion de imagen presenta una forma
diferente de medida, el SS-OCT mediante ETDRS analizando sectores concéntricos y el SD-OCT
mediante cortes transversales (B-Scans) no se puede obtener una relacién estadistica entre sus
medidas.

Cabe destacar que beneficiarse de las ventajas de adquisicion de imagen que ofrece esta tecnologia
puede secundar una menor necesidad de la utilizacién de otros instrumentos de diagndstico y
seguimiento de caracter subjetivo de las ERAS como puede ser la campimetria, o invasivos tales como
la angiografia fluoresceinica. Esto podria suponer una reduccidn de los tiempos de exploracién, una
adquisicion de medidas independientes a factores asociados al paciente, como su capacidad de
colaboracidn en la prueba y por consiguiente una mejora de la experiencia de este.

Es por todo ello, por lo que se insta a la realizacion a estudios longitudinales, con seguimiento a lo largo
del tiempo y tamafios muestrales grandes que permitan conocer si la coroides puede ser la ventana
de deteccidn precoz de afectacion oftalmoldgica derivada de la HCQ de los tratamientos de la multiples
ERAS y con ello aumentar la calidad de vida de estos pacientes, asi como detectar en qué momento
sucede esto, con el objetivo de mejorar los despistajes actuales de retinotoxicidad por HCQ.
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5.CONCLUSIONES

- Los pacientes con LES y con al menos 5 afios de tratamiento con HCQ muestran una tendencia
a presentar coroides mas finas, especialmente es la zona parafoveal, que es la suele verse
afectada mds precozmente en los pacientes con retinotoxicidad.

- Todavia no esta claro el papel de la coroides en el despistaje de la retinotoxicidad por HCQ,
aunque posiblemente pueda ser un marcador mas precoz y sencillo de analizar la
retinotoxicidad por HCQ.

- Ambosinstrumentos de medida proporcionan medidas fiables, reproductibles y almacenables.
Ambos permiten la visualizacién u medida de las capas mas internas y externas de retina y de
coroides aunque sus medidas no son comparables.
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ANEXOS

ANEXO I. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON HIDROXICLOROQUINA

Tabla 1. Indicaciones del tratamiento con hidroxicloroquina (2)
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
Lupus erimatoso sistémico
Artritis reumatoide
Sindrome antifosfolipido
Osteoartritis
Dermatomiositis
Artritis idiopatica juvenil
Artropatia relacionada con la quimioterapia
Espondilitis anquilosante
Artrosis erosiva de manos
Enfermedad de depdsito de pirofosfato célcico
Reumatismo palindromico
Fascitis eosinofilica
ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS
Porfiria cutdnea tarda
Lupus discoide
Sarcoidosis cutdnea
Granuloma anular generalizado
Erupcién polimorfa luminica
Liquen plano erosivo
Pseudolinfoma cutdneo
Estomatitis crénica ulcerativa
ONCOLOGIA
Prevencion de brotes agudos en la enfermedad de injerto contra huésped
Cancer de pulmén no microcitico
Leucemia linfocitica crénica B
Uso adyuvante con inhibidor de la autofagia
ENFERMEDADES PEDIATRICAS
Enfermedad pulmonar intersticial
Lupus erimatoso sistémico
Lupus discoide
Dermatomiositis
OTRAS ENFERMEDADES
Diabetes mellitus
Enfermedades cardiacas
Adaptada de Retinopatia por antipaltdicos. Control oftalmolégico.
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ANEXO II. CAMBIOS COROIDEOS EN DIFERENTES ENFERMEDADES

Tabla 2. Cambios coroideos en diferentes enfermedades (22)

Cambios fisiologicos
VARIACION DIURNA

EDAD

GENERO

Ciclo menstrual
Embarazo
Preemclapsia

ENFERMEDADES
METABOLICAS
Diabetes Mellitus
Hipercolesterolemia
ENFEREMEDADES
CARDIOVASCULARES
Hipertensidn
ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

Fumar

AFECCIONES
INFLAMATORIAS
SISTEMICAS

Espondilitis anquilosante
Fenémeno de Raynaud
Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada
Sindrome de Behget

Sarcoidosis

TUMORES

Cancer metastdsico
Sindrome Sturge —
Weber

ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS
Enfermedad de células
falciformes

Leucemia

Aumento del grosor coroideo Disminucidn del grosor coroideo
Disminucién nocturna, aunque puede
haber fluctuaciones

Disminucién asociada al aumento de
edad

Mayor grosor en hombres que en

mujeres
Disminucién en fase ldtea media

Aumento durante el segundo trimestre

El aumento puede ser menor que en En algunas pacientes puede darse una

mujeres embarazadas en ausencia de disminucidn

patologia

Disminucién del grosor
Aumento del grosor

Aumento del grosor

Significante disminucién frente a no
fumadores

Aumento del grosor
Disminucién del grosor
Aumento del grosor mientras la
enfermedad esta activa
Variable, pero los informes sugieren
un aumento mientras la enfermedad
estd activa
Aumento, posiblemente asociado a
lesiones como los granulomas

Aumento de espesor localizado
Aumento asociado a hemangiomas
coroideos difusos que reduce tras
terapia fotodinamica

Posible disminucién

Posible aumento
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ENFERMEDADES

NEUROLOGICAS

Alzheimer Disminucién

Migrafas Posible disminucidn durante un brote
Adaptada de Tan KA, Gupta P, Agarwal A, Chhablani J, Cheng CY, Keane PA, et al. State of science: Choroidal
thickness and systemic health.
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ANEXO IIl. CARACTERISTICAS CLINICICAS AL INICIO DE LA ENFERMEDAD

Tabla 3. Caracteristicas clinicas al inicio de la enfermedad en 1000 pacientes con SAF (47)

Manifestaciones clinicas % pacientes que lo padecen
Trombosis venosa profunda 31.7%
Trombocitopenia 21.9%
Livedo reticularis 20.4 %
Accidente cerebrovascular 13.1%
Trombofeblitis superficial 9.1%
Embolia pulmonar 9.0 %
Aborto 83%
Ataque isquémico transitorio 7.0%
Anemia hemolitica 6.6 %
Ulceras en la piel 3.9%
Epilepsia 34%
Lesiones en la piel pseudovasculiticas 26%
Infarto de miocardio 2.8%
Amaurosis fugax 2.8%
Gangrena 19%

Adaptada de Antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic manifestations and patterns of disease
expression in a cohort of 1,000 patients. Arthritis and rheumatism.
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