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RESUMEN

Titulo: Deteccién precoz de toxicidad retiniana por antipalidicos. Estudio con

microperimetria y OCT.

Objetivos: Analizar la utilidad de la microperimetria y la OCT en la deteccidn precoz de
la toxicidad retiniana por cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ). Describir los
hallazgos obtenidos atribuibles al tratamiento con CQ e HCQ y su correlacién con los
diferentes factores de riesgo y determinar la incidencia de la toxicidad retiniana

relacionada al tratamiento con dichos farmacos.

Metodologia: El estudio se ha realizado en dos fases. El disefio del trabajo en su fase |
es un estudio prospectivo de casos y controles. Contamos con 413 pacientes
provenientes de los servicios de reumatologia y de dermatologia del hospital Dr Peset
de los cuales 209 eran casos y 204 eran controles. Para los controles ademas contamos
con algunos voluntarios sanos. Se excluyeron a todos los pacientes con patologia
retiniana previa asi como los examenes con una fiabilidad inferior al 75% quedando
200 controles y 194 casos. Las variables independientes para la fase | han sido los
datos antropométricos, el tipo de farmaco prescrito, dosis diaria y acumulada vy la
duracion del tratamiento. Como variables resultado principalmente tenemos los
valores de sensibilidad retiniana correspondientes al drea macular obtenidos por

microperimetria y por campimetria convencional.

La fase Il es un estudio descriptivo y de utilidad de la OCT como test

diagndstico. Se incluyd a todos los casos de la fase | que hubieran superado la mitad de



la dosis toxica acumulada que son 111 pacientes de los cuales 57 la habian superado
para la HCQ y 54 para la CQ. De éstos, sélo 59 (51,3%) acudieron a realizar el examen
con OCT. Las variables independientes para esta fase son las mismas que en la fase |. y
las variables resultado son los datos cuantitativos de grosor macular obtenidos por
OCT asi como alteraciones cualitativas en las lineas que representan las capas externas

de la retina.

Resultados: Tanto la microperimetria como la OCT resultan utiles en el diagndstico y
seguimiento de la toxicidad macular por antipalidicos. La microperimetria ademas
muestra resultados alterados de una forma mds precoz que la OCT. Encontramos una
incidencia de alteraciones en la microperimetria del 8,76%. Estos hallazgos son mas

frecuentes en los pacientes tratados con CQ que con HCQ.

Conclusiones: La microperimetria es un test a tener en cuenta en la primera linea de
examenes para el cribado de la toxicidad. Ademas tanto la OCT como |Ia

microperimetria son validos para el seguimiento de estos pacientes.

Palabras Clave: Toxicidad, cloroquina, hidroxicloroquina, microperimetria, OCT.



ABSTRACT
Title: Early detection of retinal toxicity by antimalarials. Study with microperimetry

and OCT.

Objectives: To analyze the usefulness of microperimetry and OCT in the early
detection of retinal toxicity by chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ). To
describe the findings attributable to treatment with CQ and HCQ and their correlation
with the different risk factors and to determine the incidence of retinal toxicity related

to treatment with these drugs.

Methodology: The study was carried out in two phases. The design of the work in its
phase | is a prospective case-control study. We had 413 patients from the services of
rheumatology and dermatology of the hospital Dr Peset of which 209 were cases and
204 were controls. For the controls we also have some healthy volunteers. All patients
with previous retinal pathology and exams with a reliability of less than 75% were
excluded, leaving 200 controls and 194 cases. The independent variables for phase |
were the anthropometric data, the type of drug prescribed, daily and accumulated
dose and duration of treatment. As result variables we mainly have the retinal
sensitivity values corresponding to the macular area obtained by microperimetry and
by conventional campimetry. Phase Il is a descriptive and useful study of OCT as a
diagnostic test. We included all cases of phase | that had surpassed half of the
accumulated toxic dose, which are 111 patients out of which 57 had exceeded it for
HCQ and 54 for QC. Of these, only 59 (51.3%) attended the OCT exam. The

independent variables for this phase are the same as in phase | and the outcome



variables are the quantitative data of macular thickness obtained by OCT as well as

qualitative alterations in the lines representing the external layers of the retina.

Results: Both microperimetry and OCT are useful in the diagnosis and monitoring of
macular toxicity by antimalarials. Microperimetry also shows altered results earlier
than OCT. We found an incidence of alterations in the microperimetry of 8.76%. These

findings are more common in patients treated with CQ than with HCQ.

Conclusions: Microperimetry is a test to be taken into account in the first line of tests
for toxicity screening. In addition, both OCT and microperimetry are valid for the

follow-up of these patients.

Key words: Toxicity, chloroquine, hydroxychloroquine, microperimetry, OCT.
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Deteccion precoz de toxicidad retiniana por antipaltudicos.
Estudio con microperimetria y OCT.

1 INTRODUCCION:

Este trabajo surge tanto de la necesidad de mejorar los métodos de diagndstico
precoz de la toxicidad macular por antipaludicos como de establecer un protocolo de
cribado. La toxicidad retiniana por estos farmacos se ha descrito desde el afio 1959 y
con incidencias variables segin las series pero en torno al 4%. Ademads, el dafio
producido es irreversible por lo que es fundamental disponer de métodos diagndsticos

precoces. Aun hoy desconocemos exactamente la fisiopatologia del proceso.

Hasta la fecha contamos con diferentes exdamenes para su deteccidn pero en este
trabajo tratamos de establecer cuales de ellos son los mas pertinentes para un mejor
diagndstico. Estudiamos la utilidad de la microperimetria y la OCT como métodos de

cribado asi como la incidencia y su asociacién con los diferentes factores de riesgo.

En el desarrollo del capitulo 2 veremos el marco tedrico e histérico del
tratamiento para las enfermedades reumatolégicas, la situacidn actual del tratamiento
con antipaludicos asi como los factores de riesgo asociados a la toxicidad y los
métodos empleados para su deteccidon precoz. Describiremos los diferentes test
diagndsticos de los que disponemos y su aplicacidn. En el capitulo 3 desarrollaremos el
trabajo que nos ocupa, el estudio de la microperimetria y la OCT como métodos de
diagndstico precoz para la toxicidad macular por antipalidicos, Analizaremos los
resultados obtenidos para poder pasar al capitulo 4 en el que expondremos las

conclusiones que se puedan extraer de nuestro trabajo.
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2 MARCO TEORICO:
2.1 EL SISTEMA INMUNE.

El sistema inmune podemos dividirlo en un sistema innato y un sistema adaptativo.
Las células mds importantes que componen el sistema inmune innato son los
macréfagos y los linfocitos natural killer (NK). Estas células tienen la capacidad de
reaccionar frente a moléculas patégenas de multitud de microorganismos. Esta
reaccién puede producirse por reconocimiento directo de una molécula extraifa que
sea comun a muchos microorganismos o por reconocimiento de sustancias que genera
el huésped ante una infeccién. Cuando se produce este reconocimiento, el sistema
inmune puede inducir directamente la destruccién de las moléculas peligrosas o
pueden retrasar la enfermedad para dar tiempo a desencadenar otras armas
inmunitarias que dependeran del sistema adaptativo. Ademas las células del sistema
innato deben distinguir entre las moléculas de los microbios patdgenos, de los no

patdgenos y de las moléculas propias.

Los macréfagos derivan de otras células mas indiferenciadas que son los monocitos
y proceden de la médula dsea. El sistema monocito-macréfago tiene como hemos visto
un papel fundamental en la primera linea defensiva de la inmunidad innata pero
también juega un papel muy importante como activador de la respuesta inmunitaria
adaptativa. Este se efectlia o bien actuando como células presentadoras de antigenos
o bien liberando diferentes sustancias como algunas interleuquinas (IL) tales como IL-2
o IL-6 o el factor de necrosis tumoral (TNF) para activar a los linfocitos T y B,

protagonistas de la inmunidad adaptativa.
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Las células presentadoras de antigenos expresan en su membrana porciones del
antigeno para que puedan ser detectados por otras células del sistema inmune. Como
se ha comentado, el sistema monocito-macréfago ejerce esta funcidn sin embargo las
células presentadoras de antigenos mds importantes del sistema inmune son las
células dendriticas. Hay varios tipos de células dendriticas las cuales expresan también
sustancias como IL-12 e IL-10. Ademas son las células productoras de interferén-a
(IFN-a) mas importantes. Todas estas sustancias se implican en la respuesta de la
inmunidad adaptativa por la activacion de los linfocitos B y T y ademas la unién del
antigeno a la célula presentadora de antigeno también hace que se active la respuesta
innata. Vemos de esta manera que ambas respuestas inmunitarias estds

estrechamente unidas y actuan simultdaneamente como barrera defensiva.

Los linfocitos NK pueden estar activados o no y cuando lo estan son capaces de
destruir aquellas células del huésped que estén infectadas por el microorganismo. La
deteccién de las células propias del huésped por parte de los NK es uno de los

principales mecanismos de proteccion para evitar las enfermedades autoinmunes.

Otras células que componen el sistema inmune son los granulocitos, que derivan
también de la médula 6sea y que pueden diferenciarse en eosindfilos, basofilos o
neutrdfilos. Los neutréfilos expresan receptores de membrana para algunas
inmunoglobulinas (lIg) o para componentes del complemento, cuando se produce la
union con alguno de estos, los neutrdfilos liberan sustancias agresivas frente al agente
extrafo. Los eosindfilos también expresan receptores para Ig asi como los baséfilos

aungue la actividad de estos ultimos es menos conocida.
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El sistema del complemento es un conjunto de proteinas que se activan en forma
de cascada cuyo producto final, el complejo de ataque, tiene una gran capacidad litica

contra las células agresoras.

2.1.1 Elsistema inmune adaptativo

La caracteristica fundamental del sistema inmune adaptativo es que genera una
respuesta especifica para cada antigeno extrafio. Esto se consigue mediante una
sensibilizacién que se produce con el primer contacto con el antigeno de manera que
si el organismo vuelve a entrar en contacto con el mismo antigeno, el sistema inmune

adaptativo lo reconoce y responde mas rapida y agresivamente.

Las principales células que componen este sistema con los linfocitos B, que
protagonizan la respuesta humoral, y los linfocitos T, que protagonizan la respuesta
celular. Ambas proceden de la médula 6sea. El linfocito B madura en la propia médula
Osea y es capaz de generar infinidad de anticuerpos que actuaran contra los antigenos.
Los linfocitos T sin embrago maduran en el timo. En esta maduracién que se produce
en el timo es fundamental el reconocimiento de los antigenos propios y destruir
aquellas células que reconocen los antigenos del propio organismo y evitar su
maduracion. El fallo en este sistema constituye la base de las enfermedades
autoinmunes. Los linfocitos T expresan en su membrana proteinas de superficie que
les conferirdn diferentes funciones. Linfocitos T y linfocitos B interactian en la

respuesta inmunitaria.’
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2.2 AUTOINMUNIDAD Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

Como se ha comentado anteriormente, la autoinmunidad es el resultado del
fracaso de los sistemas que regulan la tolerancia inmunitaria del propio organismo. La
autoinmunidad puede estar mediada tanto por anticuerpos como por células, es decir,
tanto por respuesta humoral como celular. A los anticuerpos que reaccionan frente al
propio organismo el individuo se les llama autoanticuerpos. Sin embargo la
manifestacion de autoinmunidad no siempre implica que exista enfermedad puede
aparecer de forma habitual en multitud de procesos patoldgicos. Para clasificar una
enfermedad como autoinmune, es necesario que se detecte la respuesta autoinmune
y ademas que se objetive un dafio producido por dicha respuesta. Las enfermedades
autoinmunes son por tanto un conjunto de enfermedades en las que el dafio al
organismo se genera por la reaccién de los autoanticuerpos frente a los antigenos

propios.

Para controlar la progresién de estas enfermedades, el tratamiento podria
dirigirse a restablecer el mecanismo dafiado de seleccidn de células autoagresoras o a
disminuir la actividad de aquellas células que maduraron para atacar al propio
organismo. Es decir, a evitar que se produzcan los autoanticuerpos o a minimizar el

dano que éstos producen.

La mayoria de tratamientos se basan en la segunda opcidn, en la inmunosupresion,
lo que merma la capacidad de destruccién de tejidos que tienen las células

autoinmunes. Sin embargo la inmunosupresion también afecta a las células que actian
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contra patégenos extrafos. Por lo tanto el organismo es mas vulnerable a las

infecciones. 2

Los antipaludicos son una eleccion frecuente en el tratamiento de enfermedades
como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y la Artritis Reumatoide (AR).Por un
mecanismo no bien conocido consiguen mejorar el estado del paciente con la ventaja

de no producir inmunosupresion.

Tanto el LES como la AR son patologias caracteristicas de mujeres en edad fértil
aunque podemos verlas en ambos sexos y diferentes grupos de edad. El LES afecta
principalmente a la piel y mucosas, articulaciones, rifiones, sistema nerviosos y a las
células sanguineas. La AR a las articulaciones periféricas pero también puede presentar
manifestaciones como vasculitis, osteoporosis, signos pleuropulmonares, neurolégicos

Y €n mucosas.

El objetivo del tratamiento para estas enfermedades es disminuir el dolor, paliar
los sintomas y evitar la evolucién. El primer escalon terapéutico lo constituyen los
antiinflamatorios no esteroideos, que podrian disminuir el dolor y la inflamacién. Sin
embargo no tienen un efecto inmunosupresor. El siguiente escalén serian los
antiinflamatorios esteroideos, es decir, los glucocorticoides. Estos ademds de tener un
potente efecto antiinflamatorio, consiguen mermar el sistema inmune y por tanto la
agresividad de los autoanticuerpos. El siguiente escalon lo constituyen los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). En este grupo se incluyen los
antipaludicos. Los farmacos de este grupo tienen en general un escaso poder

antiinflamatorio y analgésico. A pesar de no conocerse bien el mecanismo de accion de
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algunos FAME en cuanto al control de las enfermedades reumatoldgicas, lo cierto es
que los pacientes mejoran su clinica ademas de disminuir los titulos de anticuerpos en
sangre y ralentizar la progresion de la enfermedad® La administracién de estos
farmacos permite disminuir o anular la dosis de los corticoides y asi minimizar los
abundantes efectos secundarios por esteroides aunque los FAME tampoco estan
exentos de efectos secundarios. El efecto de estas terapias ha sido tan beneficioso que
las udltimas revisiones recomiendan introducir los FAME como primer escaldn

terapéutico en enfermedades como la AR.*

2.3 GLUCOCORTICOIDES.

Las acciones antiinflamatoria e inmunomoduladora de los corticoides estan
estrechamente unidas entre si. Los glucocorticoides tienen un importante efecto en los
linfocitos. Por una parte hacen que el nimero de estas células en sangre descienda y
por otra alteran la respuesta inmune que depende de ellas. Por este motivo son
farmacos que resultan tremendamente utiles como antiinflamatorios y como
moduladores de la repuesta inmune en enfermedades que derivan de reacciones
inmunes indeseadas como las alergias, el rechazo a los trasplantes o las enfermedades

autoinmunes.

Sin embargo como hemos comentado los efectos secundarios de los

glucocorticoides afectan a diferentes sistemas del organismo:

e Equilibro hidro-electrolitico. Estos efectos son mas propios de lo
mineralcorticoides que de los glucocorticoides. Sin embargo puede

aparecer hipertension arterial (HTA).



Deteccion precoz de toxicidad retiniana por antipaltudicos.
Estudio con microperimetria y OCT.

Cambios metabdlicos. Producen hiperglucemia. Esta puede controlarse
con dieta o medicacion por lo que la diabetes mellitus no constituye una
contraindicacion para iniciar tratamiento con ellos. También producen
una alteracion de la distribucidn de la grasa con aumento de peso.
Reacciones inmunitarias. Por su efecto inmunomodulador, disminuye
también la respuesta inmune frente a infecciones y puede reactivar
enfermedades como la tuberculosis latente.

Ulceras pépticas. Este efecto ha sido objeto de multiples debates. No
estd claro que participe directamente en la produccion de estas
lesiones.

Miopatia. Pueden producir una miopatia caracterizada por debilidad de
la parte proximal de las extremidades.

Cambios conductuales. Pueden presentarse de diversas formas, desde
insomnio o nerviosismo a sicosis o tendencias suicidas. No son un efecto
frecuente.

Afectacion oftalmoldgica. Es bien conocida la produccién de cataratas
subcapsulares posteriores en pacientes con glucocorticoides sistémicos.
Su formacion depende tanto de la dosis como de la duracién del
tratamiento. Asimismo pueden producir aumentos de la presion
intraocular (PIO) con el consiguiente dafio al nervio dptico.
Osteoporosis. Este es otro de los efectos bien conocidos del tratamiento

de larga duracién con corticoides. También depende tanto del tiempo
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como de la dosis del tratamiento. Afecta a pacientes de ambos sexos y
de todas las edades y puede ser grave.

Osteonecrosis. Es un efecto relativamente frecuente. Suele afectar a la
cabeza del fémur aunque también su parte distal o a la cabeza del
himero. También es tiempo y dosis dependiente

Regulacion del crecimiento y desarrollo. No es conocido totalmente el
mecanismo por el que frena el crecimiento pero parece que favorece el
cierre prematuro de los cartilagos fisarios. No estd bien desarrollado el
posible efecto teratogénico que puedan tener aunque en animales si
han demostrado alteraciones del desarrollo.

Dermatoldgicos. Es frecuente reconocer a los pacientes con exceso de
glucocorticoides enddgenos o exdégenos por equimosis o rubicundez,
habito caracteristico por la anormal distribucién de la grasa y estrias

cutaneas.

En las enfermedades que mas frecuentemente vamos a ver tratadas con cloroquina

e hidroxicloroquina, el LES y la AR, los glucocorticoides suponen piezas fundamentales

del tratamiento. En el LES resultan realmente utiles para el control de la enfermedad

sin embargo, por los amplios efectos adversos, conviene disminuir la dosis en la

medida de lo posible combinandolos con otros farmacos como los FAME. En la AR los

glucocorticoides también son utiles, sin embargo se emplean méas como farmaco de

inicio hasta que otros como los FAME comienzan a hacer efecto.”
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2.4 FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD.

Los FAME suponen un grupo muy heterogéneo de farmacos ya que el objetivo
fundamental de algunos de estos farmacos no necesariamente es tratar enfermedades
reumaticas. Esto es lo que sucede por ejemplo con la cloroquina e hidroxicloroquina,
cuya indicacién primera es el tratamiento del paludismo. Podemos dividir los FAME en
tratamientos no bioldgicos y tratamientos bioldgicos. Algunos de los mas importantes
se incluyen en la tabla 1. Normalmente cuando se decide introducir un FAME en el
tratamiento, se comienza por alguno de los no biolégicos, y si esto no es suficiente, se
suele sustituir o incluso afiadir uno no biolégico. Esto se justifica porque estos
farmacos pueden ejercer una sinergia entre ellos ya que tienen mecanismos de accién
diferentes. Cuando esta estrategia no funciona, entonces se cambia a las terapias
biolc')gicas“'6

Tabla 1. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

NO BIOLOGICOS BIOLOGICOS

Sales de Oro Anti TNF:
D-penicilamina - Infliximab
Azatioprina - Adalimumab
Ciclofosmamida - Etanercept
Salazopirina Rituximab
Cloroquina Abatecept
Hidroxicloroquina | Tocilizumab
Metotrexato Anakinra
Auranofina

Ciclosporina A

Leflunomida

11
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Los farmacos no biolégicos suponen una terapia mas sencilla ya que casi todos
pueden administrarse via oral pero no estdn exentos de efectos secundarios. A

continuacion se enumeran algunas caracteristicas de ellos.

e Metotrexato. Administracion por via oral o subcutanea. Algunos de los
efectos secundarios son eritema cutaneo, alopecia, alteraciones
neurolégicas con cefalea y sensacion de cansancio, afectaciones
respiratorias hepaticas graves, aumento del riesgo de linfoma’ y
teratogenia.

e Sales de oro: Administracidn subcuténea. Efectos secundarios cutaneos®
renales y aunque menos frecuentes, hematoldgicos.

o Leflunomida. Administracion Via oral. Efectos secundarios
gastrointestinales, hepatotoxicidad, hematoldgico®, teratogenia y
alopecia entre otros.

e Sulfasalazina.  Administraciéon via oral. Efectos secundarios
gastrointestinales’®, neuroldgicos y hematoldgicos.

e Ciclosporina A. Administracién via oral. Efectos adversos nefrotéxicos,
neurotdxicos e hipertension arterial™'.

e Azatioprina.  Administracion via oral. Efectos secundarios
gastrointestinales, hematoldgicos, hepaticos y aumento de Ia
susceptibilidad a infecciones*.

e Ciclofosfamida. Administracion via oral o intravenosa. Efectos

secundarios graves como aplasia medular, aumento de infecciones

12
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habituales y oportunistas, aumento del riesgo de neoplasia13 y
teratogenia grave.

e D-penicilamina. Administracion via oral. Efectos secundarios poco
predecibles gastrointestinales, cutaneos, renales y hematoldégicos.

e Cloroquina e hidroxicloroquina. Administracién por via oral. Entre los
efectos secundarios frecuentes pero poco graves se encuentran
sintomas gastrointestinales y cutdneos. Otros sintomas menos
frecuentes son debilidad muscular, anemia hemolitica® en pacientes
con predisposicion, déficit neuroldgico e insuficiencia cardiaca
congestiva. La afectacion oftalmolégica incluye alteraciones leves como
depdsitos corneales reversibles o defectos de acomodacidn. La toxicidad
retiniana supone un efecto segundario grave e irreversible. Sobre este

farmaco se hablara mas ampliamente en el siguiente apartado.

Los farmacos biolégicos son medicamentos mdas complejos. Son en realidad
anticuerpos que pueden ser de origen humano, de origen animal pero estar
humanizados o ser quiméricos. Se trata de proteinas que deben actuar
especificamente rompiendo la cadena de agresion de los autoanticuerpos que generan
la enfermedad. Pueden actuar sobre linfocitos, sobre el sistema del complemento o
sobre cualquier escalén de la respuesta inmunitaria®. Se describen a continuacion

algunas de sus caracteristicas.

e Anti-TNF. Son de administracion parenteral. Generan un sindrome

pseudogripal en los dias sucesivos a la administracion. Los efectos

13
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secundarios mds graves suponen un aumento de las infecciones™, del
riesgo de tumores™® y de generar autoinmunidad. Ademds son
teratogénicos.

Abatacept. Administracion intravenosa. Aumenta el riesgo de
infecciones y de tumores.

Rituximab. Administracidon intravenosa. Aumento ligero del riesgo de
infecciones. Mds seguro que otros tratamientos bioldgicos®’.
Tocilizumab. Administracion intravenosa. Aumenta el riesgo de
infeccién, puede producir neutropenia®®, alteracién de las enzimas
hepaticas y dislipemia.

Anakinra. Administracién subcutanea. Reacciones frecuentes en el sitio

. ., 1 . .
de infeccién® y aumento de infecciones.

2.5 ANTIPALUDICOS. CLOROQUINA (CQ) E HIDROXICLOROQUINA (HCQ).

2.5.1 Historia

La CQ y HCQ pertenecen al grupo farmacoldgico de las quinolonas, que proceden

de las quininas. La CQ se sintetizd en el afio 1943 en un amplio estudio para el

tratamiento del paludismo, enfermedad producida por la infeccién por plasmodium y

gue necesita de un vector que es el mosquito anopheles, aunque también puede

transmitirse por transfusion sanguinea o de forma congénita. Se ha empleado tanto en

profilaxis como en tratamiento de la enfermedad. Desde el afio 2002 disponemos en

Espana también de la HCQ.

14
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2.5.2 Propiedades quimicas

Aun hoy se investigan relaciones de estructura y actividad de la CQ y derivados
para descubrir compuestos que sigan siendo eficaces y con mejor perfil de inocuidad.
Desde que se descubrié la HCQ, se prefiere a la CQ para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes ya que tiene menos efectos téxicos oculares. A

continuacion se detalla la estructura quimica de ambas moléculas. Figura 1.

Figura 1. Estructura quimica de CQ e HCQ.

N
Cl \
Cloroquina
HN-CH(CH,);N(C,H;),
CH,
N
Cl \
Hidroxicloroquina
/ C,H,OH
HN-(|3H(CH2)3N
CH,4 CoHs

2.5.3 Efectos farmacolodgicos
Se ha estudiado ampliamente su efecto antipalidico que como ya se ha comentado
resulta util tanto en profilaxis como en tratamiento. Sin embargo el mecanismo por el

gue actuan no estd del todo claro. Parece que su efecto radica en la interferencia que

15



Universitat Jaume |

Ano 2017 Cinta Murcia Bello

generan con el metabolismo del grupo hemo. Actualmente hay muchas partes del

mundo en las que las cepas de Plasmodium son resistentes a CQ.

El mecanismo de accién por el cual mejoran el curso de algunas enfermedades
autoinmunes no ha quedado aun claro. Parece que tiene que ver con la concentracién
del farmaco que se da en los lisosomas, lo que les confiere cierta actividad

antiinflamatoria.

2.5.4 Efectos toxicos y adversos diferentes a retinopatia

Afortunadamente los efectos secundarios son poco frecuentes siempre que se
administre la CQ en dosis apropiadas. Sin embargo el margen de seguridad es estrecho
por lo que dosis elevadas pueden ser fatales aunque se administre una Unica dosis si
ésta es demasiado elevada o se administra de forma parenteral demasiado
rapidamente. Los efectos tdxicos agudos incluyen alteraciones cardiovasculares y
neuroldgicas. Pueden manifestarse con hipotension, vasodilatacion, arritmias y paro
cardiaco. Las afectacién del sistema nerviosos central puede llevar a confusidn,
convulsiones y coma. Dosis mas alla de 5 g parenterales pueden originar la muerte del

paciente.

La CQ se comercializa en Espafia en comprimidos de 250 mg con el nombre
comercial de Resochin® y la HCQ en comprimidos de 200 mg con el nombre de
Dolquine®. La pauta habitual para la profilaxis del paludismo son 2 comprimidos en el
mismo dia un dia a la semana tanto de Resochin® como de Dolquine®. Para el
tratamiento de la infeccién por Plasmodium son 4 comprimidos al dia durante 2 dias 'y

después 2 comprimidos un dia mas de Resochin® lo que hacen una dosis acumulada de
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2,5 g 0 6 comprimidos de Dolquine® el primer dia seguidos de 2 comprimidos al dia en
los siguientes 2 dias, lo que hace una dosis acumulada de 1,6 g. Estas pautas por tanto
no suponen reacciones adversas graves aunque si que se pueden observar ciertas
molestias gastrointestinales, cefalea, alteraciones de la vision por problemas
diferentes a la toxicidad retiniana y urticaria. Un efecto secundario menos frecuente es
la miopatia proximal habiendo incluso algun caso en la literatura de fallo respiratorio
por este motivo’®. Cuando se comercializd el Dolquine® se vio un aumento de los
efectos secundarios gastrointestinales relacionados mas que con el farmaco, con la
nueva presentacion’’. Mds tarde aparecieron los comprimidos recubiertos que
solventaron este aumento de intolerancias gastrointestinales. Todos estos sintomas

suelen desaparecer al cesar el tratamiento.

En el caso de las enfermedades autoinmunes tratadas con antipaludicos la
situacion es diferente porque al prescribirse como tratamiento crénico se generan
dosis acumuladas mucho mayores. Las dosis habitualmente recomendadas son 1
comprimido al dia de Resochin®, o sea, 250 mg/dia, o 1-2 comprimidos de Dolquine® al
dia, lo que suponen 200-400 mg/dia del farmaco. Seria recomendable ajustar las dosis
en funcidn del peso sin embargo es habitual encontrar en la practica clinica ajustes de
dosis en funcion de sintomas, de manera que si los sintomas persisten, se tiende a
aumentar la dosis sin tener en cuenta el peso de los pacientes. En estos pacientes que
acumulan dosis muy elevadas, pueden verse efectos ototdxicos o retinotdxicos

importantes e irreversibles. También se observan depdsitos corneales en forma de

17
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cornea verticilata en algunos pacientes con dosis acumuladas elevadas?’. Hablaremos

detalladamente de la toxicidad retiniana en el siguiente apartado.

Deben tomarse ciertas medidas de precaucién para la administracion de estos
farmacos. No se recomienda su uso en pacientes con epilepsia o miastenia gravis,
debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia renal y deben vigilarse los

pacientes con alteraciones hepaticas o patologia del sistema nervioso central®.

2.5.5 Toxicidad retiniana por antipaludicos
La primera vez que se describié la toxicidad retiniana por CQ fue en 1959 por
Hobbes?** et al. y la primera vez que se menciona en la literatura la toxicidad por HCQ

fue en el afio 1967 por Shearer and Dubois®.

2.5.5.1 Fisiopatologia
El mecanismo por el cual se produce la toxicidad ain hoy no esta bien establecido.

En estudios farmacocinéticos se postuld que la HCQ inhibia la sefal receptora de
algunos lisosomas y eso afectaba a las células B y a la activacion de las células
dendriticas de la retina®®. Se han realizado muchos estudios y la mayoria coinciden en
qgue el principal problemas estd en la afectaciéon de las células ganglionares y los
fotorreceptores. En estudios animales Yam encontré que los primeros cambios
histopatoldgicos que se producian eran alteraciones en las membranas citoplasmicas
gue se acumulaban en las células ganglionares y que producian degeneraciones en los
segmentos externos de los fotorreceptore527. Otros autores dicen que la toxicidad se
produce por cambios agudos en el metabolismo de las células retinianas en general,

incluyendo directamente los fotorreceptoreszs. Por otra parte, los cambios en el
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epitelio pigmentario de la retina favorecen la degradacion de los fotorreceptore527’27.

Otra teoria es que la CQ y la HCQ se unen e a la melanina del EPR concentrandose en
esta capa y dafidndola®®. La localizacion macular de las lesiones sugieren que la
absorcién de la luz o el metabolismo de los conos juegan un papel especialmente
importante pero esto son sélo conjeturas que no se han podido demostrar®. Otros
estudios en ratones inciden en que la toxicidad mas precoz produce una degeneracién
irreversible de los fotorreceptores. Ademds afirman que se produce una lipidosis

reversible de las capas internas de la retina>>*

. Otro estudio en ratones concluyd que
la afectacidn del metabolismo fosfolipido sucedia en las células ganglionares pero no
en el epitelio pigmentario de la retina ni en los fotorreceptores y que posteriormente

son los axones de las células ganglionares es decir, la capa de fibras nerviosas de la

retina, la que ve su metabolismo afectado®.

Como queda plasmado en las lineas anteriores, el mecanismo fisiopatoldgico
exacto estd aun hoy por determinar. Lo que resulta evidente es que se produce una

despigmentacion del EPR perimacular.

2.5.5.2 Incidencia y prevalencia
La incidencia varia segun las series que estudiemos. Algunos autores como Marmor

y Yam encuentran una incidencia de entre el 0 y el 4% siempre que exista algun factor
de riesgo asociado a la dosis, el tiempo o la edad?’?®. Mavrikakis, en un estudio
prospectivo con 526 pacientes seguidos durante 7-9 anos, encontrd una incidencia de
3,4% a partir del 52 afio de tratamiento en los primeros 58 pacientes que estudid pero
no en los 342 restantes por lo que la incidencia total se redujo al 0.5%. Antes del 52

afio de tratamiento no documentd ninguna toxicidad>?. Wolf y Marmor realizaron un
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estudio en el que de 3995 pacientes diagnosticados de enfermedades autoinmunes
subsidiarias de ser tratadas con antipaludicos, 268 refirieron a su especialista haber
tenido problemas visuales que relacionaban con la medicaciéon. Recopilaron la
informacién de aquellos que habian sido visitados por un oftalmélogo y concluyeron
gue existia una maculopatia establecida o probable en el 0.65% y una maculopatia
posible en el 1.04%. Coinciden con otros autores en que el riesgo de toxicidad
aumenta a partir del 62 aifio de tratamiento. Situan el riesgo antes de los 6 anos en

menor del 0.3% y del 2% a los 10 afios de tratamiento>”.

Los ultimos trabajos en un estudio con 2361 pacientes hablan de una prevalencia

cercana al 7.5%.%

2.5.5.3 Factores de riesgo
Los factores de riesgo para maculopatia han sido ampliamente estudiados. Los mas

reconocidos han sido la dosis diaria, la duracién de tratamiento y la dosis acumulada
aunque también se le presta atencion a la edad, la asociacidon con patologia renal o

hepatica y la existencia de alteraciones maculares o retinianas previas.

2.5.5.3.1 Dosis Diaria
La dosis diaria mdxima segura se ha estimado clasicamente en 3 mg por kg de peso

para la CQ y en 6,5 mg por kg de peso para la HCQ y asi se publicé en las
recomendaciones de Agosto del 2002 por la AAO®. Es importante saber que estos
farmacos no se distribuyen en el tejido graso y lo hacen de forma muy escasa en hueso
y cerebro®® por lo que comienzan a publicarse estudios a partir de 2004 en los que se
advierte de que hay pacientes sobredosificados en realidad por este hecho. Sabemos
que el orden de depdsito en el organismo es el siguiente: primero en se deposita en
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tejidos con melanina, después en el higado y por ultimo el rifién. En el tejido graso,
muscular y en el resto de érganos el depdsito es escaso.’’ Por este hecho la dosis diaria
maxima debe calcularse por kg de peso ideal, no real. Los pacientes de corta estaturay
los pacientes con sobrepeso son los que mas afectados pueden verse por esta
situacién, incluso algin autor incluye la obesidad como factor de riesgo>°. Pero en
realidad no es la obesidad per se un factor de riesgo para tener toxicidad sino para
estar sobredosificado. De este hecho ya advertia Browning en una publicacién de
Mayo de 20023, Incluso varios afios antes, en 1997 el American College of
Rheumatology publica un estudio de incidencia de maculopatia por HCQ en 1207

pacientes donde ya ajustan la dosis maxima diaria por kg de peso ideal®”.

El peso ideal se obtiene a partir de una sencilla férmula en la que tenemos en
cuenta la talla del paciente y su indice de masa corporal (IMC). El IMC se calcula segun

la siguiente férmula.

IMC= peso en kg / talla en metros>

Consideramos un IMC normal entre un valor de 18 y 25. Se considera entonces el
peso ideal aquel que deberia tenerse para obtener un IMC de entre 18 y 25. En un
articulo francés del afio 2004 también ajustan la dosis méxima diaria en funcion del
peso ideal. Ellos calculan el peso ideal para obtener un IMC medio entre el valor
minimo y méaximo de la normalidad, es decir para un IMC de 22,5 aproximadamente™.
Aportan en su articulo una tabla que puede resultar muy util a la hora de calcular las

dosis en la que ya viene calculado el peso ideal para un IMC de 22,5 en funcién de la
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altura y el nUmero maximo de comprimidos recomendados por semana para cada

antipaludico comercializado en Francia.

La Academia Americana de Oftalmologia (AAO) incluye en su revision del 2011 la

1. También lo

recomendacién de calcular la dosis ajustada por kg de peso idea
recomiendan diferentes autores a partir de este momento™ aunque en el afio 2013, en
la publicacién del articulo sobre el impacto de la revisidon que hace la AAO en 2011, se
advierte de que en la recomendacién de calcular la dosis por kg de peso ideal y no de
peso real de forma generalizada puede llevarnos de nuevo a sobredosificar a un grupo
de pacientes. Los pacientes en los que su peso real sea inferior al de su peso ideal, es
decir, los pacientes excesivamente delgados, estaran sobredosificados si calculamos su
dosis segun lo que deberian pesar. Por lo tanto recomiendan que en pacientes en los
gue su peso real sea superior al ideal, se calcule su dosis segun el peso ideal. Por el
contrario, en los pacientes en los que su peso real sea inferior al ideal, se debe calcular
por el peso real. Simplificando, recomiendan calcular por el que sea inferior de los dos,
el real o el ideal*>. Ademas hacen la distincién de nombrar las dosis diarias no como
seguras o tdxicas sino como dosis tipicamente seguras y tipicamente toxicas. Porque

recuerdan que se dan casos que no las superan nunca y presentan toxicidad y también

los que si lo hacen y no desarrollan la maculopatia“.

Nuevos datos en la literatura a partir del trabajo de Melles establecen que una
dosis que puede resultar segura de forma generalizada para la HCQ puede ser lade <5
mg/kg de peso real /dia. De esta manera se evita la confusién que provoca el tener que

calcular el peso ideal y elegir el menor de los dos. Para la CQ no existen por el
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momento estudios en esta linea por lo que se propone una equiparacién a esta nueva
pauta segun la misma proporcién. Es decir, la correspondencia de 5 mg/kg en vez de

6,5 mg/kg de la HCQ equivale a 2,3 mg/kg de CQ en vez de 2,6mg/kg.>>*’

A pesar de estas recomendaciones, en la practica clinica lo que encontramos es
que la dosis diaria habitual viene dada por la presentacion farmacéutica. Un
comprimido de HCQ contiene 200 mg y resulta frecuente encontrar que se prescriba
un comprimido o dos al dia en funcién de la intensidad de los sintomas. Por este
motivo los pacientes suelen tomar o bien 200 mg al dia o bien 400 mg en funcién de su
sintomatologia y no en funcién de su peso. En cuanto a la CQ, un comprimido contiene
250 mg vy lo frecuente es encontrar la prescripciéon de un comprimido al dia, también
en este caso independientemente del peso. Aunque algun autor sugiere que la
prescripcion de un comprimido diario no es suficiente para controlar los sintomas vy
pasar a dos comprimidos diarios, 500 mg al dia, hace que directamente se supere la
dosis diaria maxima recomendada en todos aquellos individuos que tengan un peso
ideal inferior a 125 kg*. Lo cual obviamente es la mayoria de pacientes. Sin embargo

cabe decir que no es frecuente encontrar pacientes con esta pauta.

En nuestro estudio hemos trabajado con las dosis clasicas de toxicidad y, dado que
lo mas frecuente en la poblacién que no se ajusta a su IMC es porque lo sobrepasa,
hemos considerado el valor superior de normalidad del IMC para calcular el peso ideal.
Es decir, calculamos el peso ideal para obtener un IMC de 25 y lo obtenemos con la

siguiente féormula.
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Peso ideal en kg= 25 x talla en metros>
Para obtener la dosis diaria maxima de HC lo haremos de la siguiente manera.
Dosis diaria maxima de HCQ en mg= Peso ideal o real en kg (el menor de los dos) x 6,5

Y para la de CQ lo haremos con la siguiente férmula.

Dosis diaria maxima de CQ en mg= Peso ideal o real en kg (el menor de los dos) x 3

En la tabla que se detalla a continuacion podemos ver la dosis maxima diaria en
funcion del peso y de la altura, asi como el nimero maximo de comprimidos por
semana segun el farmaco. Tabla 2. Cabe destacar que para calcular la dosis, cuando el
peso real sea superior al ideal, tomaremos como referencia el peso ideal pero cuando

el peso real sea inferior al ideal, entonces tomaremos el real.

Observando la tabla nos damos cuenta de que los pacientes tratados con CQ
pueden estar sobredosificados en mucha mayor frecuencia que los que toman HCQ a
causa de la presentacién farmacéutica. Recordemos que un comprimido de HCQ
contiene 200 mg y uno de CQ 250 mg. Por lo tanto todos los pacientes que tengan un
peso ideal inferior a 83 kg y tomen un comprimido diario de CQ estaran
sobredosificados. Para la HCQ en principio sélo estaran sobredosificados aquellos que
tomen dos comprimidos al dia y tengan un peso ideal por debajo de 62,41 kg. En caso

de tomar un comprimido al dia de HCQ resulta dificil estar sobredosificado.
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Tabla 2. Ndmero maximo de comprimidos por semana y dosis diarias maximas
ajustadas por altura y peso ideal.

*Para el peso elegiremos siempre la cifra que sea menor, el peso real o el ideal.

Altura Peso Dosis Dosis Comprimidos A Comprimidos
(m) ideal” diaria diaria semana HCQ | semana CQ
(kg) maxima maxima
HCQ(mg) | CQ(mg)
1,40 49 318,5 147 11 4
1,42 50,41 327,67 151,23 11 4
1,44 51,84 336,96 155,52 11 4
1,46 53,29 346,39 159,87 12 4
1,48 54,76 355,94 164,28 12 4
1,50 56,25 365,63 168, 5 12 4
1,52 57,76 375,44 173,28 13 4
1,54 59,29 385,39 177,87 13 4
1,56 60,84 395,46 182,52 13 5
1,58 62,41 405,67 187,23 14 5
1,60 64 416 192 14 5
1,62 65,61 426,47 196,83 14 5
1,64 67,24 437,06 201,72 15 5
1,66 68,89 447,79 206,67 15 5
1,68 70,56 458,64 211,68 16 5
1,70 72,25 469,63 216,75 16 6
1,72 73,96 480,74 221,88 16 6
1,74 75,69 491,99 227,07 17 6
1,76 77,44 503,36 232,32 17 6
1,78 79,21 514,87 237,63 18 6
1,80 81 526,5 243 18 6
1,82 82,81 538,27 248,43 18 7
1,84 84,64 550,16 253,92 19 7
1,86 86,49 562,19 259,47 19 7
1,88 88,36 574,34 265,08 20 7
1,90 90,25 586,63 270,75 20 7
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2.5.5.3.2 Duracién del tratamiento
En cuanto a la duracion del tratamiento se aceptan como seguros los primeros 5

afos de tratamiento. En ausencia de otros factores de riesgo es muy dificil encontrar
toxicidad antes de este periodo aunque se ha dado algun caso. Algunos autores han
propuesto un periodo de seguridad de 6 afios>® e incluso de 10 afios>". Los ultimos
trabajos sugieren que para una dosis diaria inferior a 5 mg/kg, el periodo de seguridad

se amplia hasta los 20 afios de tratamiento.?’

2.5.5.3.3 Dosis acumulada
La dosis acumulada maxima estimada como segura es de 1000g de HCQ y de

460mg de CQ. También para este dato se hace la distincién de dosis acumulada

tipicamente segura por algunos autores*’.

La dosis diaria, la duracion de tratamiento y la dosis acumulada son factores que se
relacionan estrechamente entre si. Una mayor duracién de tratamiento facilita
alcanzar la dosis acumulada a pesar de tener dosis diarias bajas. Asimismo, una dosis
diaria elevada favorece el alcanzar una dosis acumulada con riesgo de toxicidad en
menor tiempo. Para alcanzar la dosis acumulada de 1000g de HCQ, con una dosis
diaria habitual de 400 mg la alcanzariamos en 7 afios de tratamiento. Y para alcanzar
una dosis acumulada de 460g de CQ con una dosis diaria habitual de 250 mg, la

alcanzariamos en 5 afos de tratamiento.

El limite maximo para cada factor de riesgo ha sido determinado por los diferentes
estudios que han encontrado asociaciones entre la toxicidad y el factor de riesgo a
estudio. En principio parece razonable pensar que la dosis diaria o la duracion del
tratamiento no supondrian un factor de riesgo aislado siempre que no rebasaran la
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dosis maxima acumulada, sin embargo se ha demostrado que pueden resultar factores
de riesgo en si mismos a pesar de no superar las dosis maximas acumuladas
recomendadas. Hay autores que aseguran que si se respetan las dosis diarias de
seguridad, no hay riesgo de toxicidad®. Algunos de ellos encontraron pacientes que
presentaban toxicidad y nunca habian superado la dosis maxima diaria de HCQ aunque
si las dosis acumuladas®. Mavrikakis establecié en un 0.5% la toxicidad en un grupo de
400 pacientes que no superaban las dosis maximas diarias pero que habian consumido
el farmaco por més de 5 afios>. Por otro lado, Johnson y Vine en un estudio que
realizan, encuentran pacientes que han rebasado sustancialmente las dosis
acumuladas recomendadas y no presentan signos de toxicidad®. Es por todas estas
conclusiones por lo que se prefiere hablar de tipicamente seguro y tipicamente téxico

desde el articulo del 2013 de Browning“.

2.5.5.3.4 Edad
En cuanto a la edad, hay algunos datos que apoyan que por encima de los 60 afios

aumenta el riesgo pero no hay grandes estudios realizados en este sentido®. Sin
embargo el ultimo estudio de Melles y Marmor minimiza la influencia de la edad como

factor de riesg035'37.

2.5.5.3.5 Patologia sistémica
Es logico pensar que en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica también

exista un riesgo aumentado de toxicidad ya que el farmaco se metaboliza por via
hepatica y tiene eliminacidn renal. Estos trastornos sistémicos se consideran un factor

. . . . e, 2
de riesgo pero lo cierto es que no hay muchos estudios en esta direccion?**°.
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2.5.5.3.6 Patologia macular o retiniana asociada
La existencia de patologia macular o retiniana previa también es aceptada

ampliamente como un factor de riesgo. En cierta medida porque puede ser mas
susceptible de sufrir dafio por lo antipalidicos pero también en parte porque en un
paciente con la macula dafiada, sera dificil discernir si un posible empeoramiento tan
sélo se debiera a la propia evolucion de su patologia de base o si hubiera podido
participar la toxicidad de los antipaludicos. Ademas parece razonable evitar que un
paciente que ya tiene patologia macular, tome alguna medicacion que pueda dafarla.
O en el caso de que sea inevitable su tratamiento con esta medicacidn, seguirlo de un

modo mas estrecho.

2.5.5.3.7 Tamoxifeno
Estudios recientes han encontrado el hallazgo de que en aquellas pacientes

tratadas con tamoxifeno, la toxicidad puede estar aumentada.® A raiz de este dato, se
han realizado otros estudios con diferentes analogos de los estrégenos sin encontrar

. . e 7
ninguna asociacién hasta la fecha.’

La CQ e HCQ se metabolizan mediante el citocromo p-450, por lo que en realidad
los niveles en sangre podrian verse afectados por multitud de fdrmacos. Aunque en el
caso del tamoxifeno, no parece que la causa sea una mayor biodisponibilidad del

farmaco sino un efecto de sinergia. >>*’

2.5.5.3.8 Factores genéticos
Con todos estos datos y observando que hay un gran numero de pacientes que

cumplen los factores de riesgo y no presentan toxicidad, y otros tantos que a pesar de

no cumplir con los factores de riesgo si que tienen afectacion, se piensa que tal vez
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existan otros factores genéticos que intervengan en la susceptibilidad para sufrir
toxicidad. Shroyer et al. sugieren que una mutacién en el gen ABCA4 participa de esta

susceptibilidad47. Sin no se dispone de evidencia cientifica que apoye estos datos.

La Academia Americana de Oftalmologia (AAO) resume en su publicacién del 2011
los factores de riesgo para la toxicidad. La duracién del tratamiento, la dosis diaria
ajustada por peso ideal, la dosis acumulada, la edad, la presencia de enfermedad renal
o hepatica y la patologia macular o retiniana previa son los que quedan definidos como

factores de riesgo y se detallan en la siguiente tabla. Tabla 3.

Tabla 3. Factores de riesgo para toxicidad por antipalt’xdicoszg.

Factores que aumentan el riesgo de la toxicidad por antipaltdicos

Duracion del » 5 afios
tratamiento
Dosis diaria
cQ » 250 mg/dia o0 > 3 mg/kg de peso ideal/dia talla
baja
HCQ » 400mg/dia o0 > 6’5 mg/kg de peso ideal/dia en

pacientes de talla baja
Dosis acumulada

cQ » 460g
HCQ » 1000g
Edad A >edad >riesgo
Enfermedad Insuficiencia renal o hepatica
sistémica
Enfermedad ocular Patologia macular o retiniana previa

2.5.5.4 Clinica
La toxicidad macular por CQ e HCQ resulta muy poco sintomatica en sus fases

iniciales. La clinica cldsica y que encontramos en la literatura incluye los sintomas de
pérdida de visién central, defectos de campo visual, fotofobia, alteraciéon en la

percepcion del los colores y ceguera nocturna®®.
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En la practica sélo son los casos severos los que realmente comentan algun
sintoma. Habitualmente perciben un escotoma central o paracentral. La afectacion
macular es en anillo, respetando la févea, por lo que la agudeza visual suele estar
conservada en estos pacientes. Algunos pacientes describen muy bien una incapacidad
para leer a pesar de ver correctamente cada letra”. Esto resulta muy sugestivo de
toxicidad ya que al leer necesitamos ver las letras siguientes ademas de aquella en la
gue nos estamos fijando para poder tener una lectura fluida. Los pacientes que
perciben este sintoma describen que tiene que leer letra a letra. Esto se explica por el
hecho de que la févea estd respetada por lo que ve claramente la letra y sin embargo
la frase queda interrumpida porque las letras siguientes se encuentran dentro del area

del escotoma.

Los pacientes que sufren una toxicidad grave si que pueden ver afectada incluso su
agudeza visual o presentar ceguera nocturna y el resto de los sintomas clasicos. Estos

pacientes pueden quedar incapacitados para multitud de actividades de la vida diaria.

En cuanto a los hallazgos clinicos para definir la maculopatia, en el estudio
publicado por el American College of Rheumatology utilizaron los criterios clasicos de
Bernstein que se basa en el hallazgo de un escotoma central o paracentral en
pacientes con dosis diaria superior a 400 mg/dia de HCQ por mas de nueve meses™® y
en los criterios de Easterbrook de el hallazgo de defectos campimétricos reproducibles
al menos en dos CV diferentes®. Browning en su articulo de 2002 la define como la
asociaciéon de la atrofia del pigmento retiniano parafoveal evaluado mediante

retinoscopia mas un escotoma central adquirido observado con una campimetria
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estrategia 10-2%.Wolfe distingue tres grupos de pacientes. Los sanos, que no
presentan ninguin signo de maculopatia. Los que tienen una maculopatia posible, que
son aquellos que presentan algun indicio de patologia macular pero que no puede
descartarse que sea por otro motivo. Y los que presentan una maculopatia probable o
definitiva, que son aquellos que tienen evidencias de maculopatia en ojo de buey en la

retinoscopia o alteraciones tipicas en el CV3*,

La presencia de un escotoma central o paracentral ha sido cldsicamente lo mas
ampliamente aceptado como signo discriminatorio de maculopatl’a33'34.
Posteriormente esta interpretacion de la maculopatia ha variado dado que la
campimetria ha dejado de ser para muchos autores la prueba mas discriminatoria
para la deteccidon precoz para dar paso a otros test diagndsticos como el
electrorretinogarama multifocal (ERGm), la autofluorescencia (AF) o incluso la

tomografia de coherencia 6ptica (OCT)?46>1¢

. El valor de cada una de estas pruebas
se detallara en el siguiente apartado de este mismo trabajo. Los criterios pare definir la
toxicidad han variado desde entonces utilizando signos de alteracion macular o
paramacular en el ERGm, imdgenes de hiperautoflurescencia en anillo con la AF o
alteraciones en la OCT que muestres discontinuidad en la linea de EPR o en la linea de

los elipsoides de los conos (EC), antes llamada linea de unién de los elementos internos

y externos de la retina (EC)*.

2.5.5.5 Métodos de deteccion

2.5.5.5.1 Retinoscopia
La exploracion del fondo de ojo, aunque no puede considerarse como un método

de cribado para detectar precozmente la toxicidad, es bdasica para evaluar la situaciéon
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del paciente y la posible asociacidon con otras patologias. En un paciente en el que la
maculopatia en ojo de buey es visible en la exploracién de fondo de ojo, significa que
la lesion esta tan avanzada como para haber producido dafios irreparables en el EPR.

La hipopigmentacién macular es un hallazgo tardio de la enfermedad®. Figura 1.

Figura 1. Retinografia de maculopatia en anillo de buey avanzada.

2.5.5.5.2 Rejilla de Amsler
En 2004 Almony realiza un estudio con 77 pacientes empleando la rejilla de

Amsler con uso de lentes polarizadas y determina que es un método util para la
deteccion precoz de escotomas y para el seguimiento de su evolucién. Encuentra
diferencias con el empleo de rejilla de Amsler roja sobre fondo negro, blanca sobre
fondo negro y negra sobre fondo blanco sin lente polarizada. Destaca ademas que los
pacientes pueden autoevaluarse comodamente en sus casas. Encuentra gran nimero
de falsos positivos entre los casos pero dice no haberlos entre los controles por lo que
afirman que es un método Uutil en la deteccion de patologia en pacientes

asintomaticos”’.
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En las recomendaciones del 2002 de la AAO la rejilla de Amsler aparece como
alternativa al CV. Resulta mucho mds econémica que éste ultimo y permite emplear el
CV como confirmacién de los positivos con Rejilla de Amsler®®. Asi lo ratifica Tehrani en

el 2008°°.

Pero en la revisidn de las recomendaciones de la AAO del 2011, la rejilla de Amsler

se retira como método de cribado ya que resulta demasiado subjetivozg.

2.5.5.5.3 Test de los colores
En cuanto al test de los colores, la AAO en 2002 no recomienda su uso aislado

como método de deteccion pero si lo considera Gtil asociado a otras pruebas. Lo que
mas precozmente suele verse afectado es la sensibilidad para el azul-amarillo y no para
el rojo-verde como en otras patologias maculares®®. Sin embargo en el 2011 corrigen
su apreciacion como método util aunque no contraindica tampoco que se emplee

2
como apoyo”.

2.5.5.5.4 Angiografia fluoresceinica
La angiografia fluoresceinica (AGF), aunque en el afio 2002 entraba en las

pruebas recomendadas de la AAQ, ya en la revisién de las recomendaciones fue uno de

los test que se aconsejé no emplearzg'zg.

Aunque es cierto que con la AGF podemos obijetivar alteraciones del EPR, es
una prueba que no resulta ser mas sensible que otras ademas de ser invasiva. El uso de
la AGF como test diagndstico de maculopatia por antipaludicos se ha abandonado

practicamente en nuestros dias.

33



Universitat Jaume |

Ano 2017 Cinta Murcia Bello

2.5.5.5.5 Campimetria
La campimetria constituye una de las pruebas cuyo uso estd mas extendido en

los diferentes servicios de oftalmologia. Se trata de una prueba cualitativa que valora
la capacidad funcional de la retina a testear. Es por ello, tanto por la relativa facilidad
de acceso al test como por la utilidad de sus resultados que se ha convertido en una de
las pruebas de referencia para determinar la existencia de toxicidad macular por

antipaludicos.

Dado que en este trabajo se compara la utilidad de la perimetria convencional
con la microperimetria y tomografia de coherencia déptica (OCT) en el diagndstico
precoz de la maculopatia por cloroquina, en el punto 1.6 de este mismo texto se

analizara con mas detalle la utilidad de la campimetria convencional.

2.5.5.5.6 Electrorretinograma
El ERG se basa en sefiales bioeléctricas emitidas por pequefias areas retinianas

cuando son activadas mediante estimulos luminosos. Las sefales son recogidas por un
electrodo no invasivo que ubicamos en el ojo. Se establece un mapa de sensibilidad
recogiendo los datos que se obtienen al analizar la amplitud de cada una de las sefales
emitidas. A través de este mapa se intenta valorar la pérdida de la funcién retiniana.
Disponemos en la practica clinica de dos tipos de ERG, el de campo completo y
el multifocal. Para el diagndstico de la toxicidad macular por antipaltdicos solamente
es util el ERGm, puesto que estudia selectivamente las respuestas eléctricas del area
macular. El ERG de campo completo solo se afecta en casos muy avanzados con

retinopatia difusa. Pero el ERGmf tiene el inconveniente de estar disponible en un
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numero escaso de centros sanitarios. Ademas, suele realizarse por los servicios de

neurofisiologia, lo que multiplica las vistas de los pacientes y retrasa los diagndsticos.

2.5.5.5.7 Autofluorescencia
La autofluorescencia también ha sido uno de los test utilizados en la deteccion

de la toxicidad macular. En los casos con afectacién moderada o severa puede verse
una hiperfluorescencia del area afectada. Resulta mas practico que la AGF ya que es
una prueba no invasiva. Sin embargo en la deteccién precoz aun no esta clara su

utilidad®>°.

Dado que en los casos de afectacion moderada o severa ya disponemos de
otras pruebas de sensibilidad similar y que la autofluorescencia no es una prueba que
esté disponible en todos los centros, el uso de este test no estd demasiado extendido.
Sin embrago en aquellos centros en los que se disponga, no estad desaconsejado

realizarla para confirmar la toxicidad.

2.5.5.5.8 Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y Microperimetria.
La OCT y la microperimetria han sido utilizadas recientemente para establecer

el diagndstico de toxicidad macular. Ambas pruebas seran comentadas con detalle en

los préximos apartados de este trabajo.

Disponemos desde el ano 2007 de diferentes publicaciones que sugieren la
utilidad de la OCT en el estudio de la toxicidad macular por antipalidicos aunque

ninguno con un ndmero tan amplio de casos como el que se presenta en este estudio.

En cuanto a la microperimetria, todavia no disponemos de trabajos publicados

con evidencias suficientes de su utilidad en el diagndstico de la maculopatia por
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antipaludicos. No obstante si que ha sido empleada en otras maculopatias

demostrando ser un test valido para evaluar la sensibilidad macular.

El objeto de este trabajo es estudiar la utilidad de la OCT y de Ia
microperimetria en el diagndstico de la maculopatia por antipaltdicos. Por este
motivo, tanto la descripcién de su técnica como su utilidad demostrada hasta el
momento serdn explicadas mds extensamente y con mas detalle en los puntos 2.7 y

2.8 de este mismo trabajo.

2.5.5.6 Recomendaciones de cribado
Tehrani hace una revisién de los diferentes protocolos propuestos y encuentra

grandes diferencias entre ellos *. El laboratorio responsable de la fabricacién de HCQ,
recomienda un control a todos los pacientes cada 3 meses>>. Sin embargo resulta
inviable en la préctica clinica debido al elevado coste que supondria ademads de poco
rentable en términos de detectar toxicidad si se revisa a los pacientes de forma
generalizada sin tener en cuenta el riesgo individualizado de cada uno. La incidencia de
toxicidad ya hemos visto que se ha definido como muy baja en infinidad de estudios.
En el extremo opuesto se propone estudiar a los pacientes cada 10 afios>. Algunos
defienden que cada 6 meses, otros 2-3 veces al ano si los pacientes ya llevan el
tratamiento desde hace mds de 10 anos. Las guias clinicas de la Academia Americana
de Reumatdlogos propone que en los menores de 40 afios sin antecedentes de riesgo
no es necesario hacer un estudio basal, pero propone revision sistematica una o dos
veces al afio a partir del sexto mes de tratamiento. Ademads en los pacientes con
funcién renal alterada o mas de diez afnos de tratamiento, los controles deben ser mas

estrechos.
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No existe un consenso de cribado para la toxicidad macular por antipalidicos
aunque la mayoria de autores coincide en que si debe existir algin protocolo para
determinar la toxicidad. Existen diferentes propuestas segln la academia consultada,
la AAO propone un protocolo de examen basal y revisiones en funcién del riesgo de

cada paciente que es el mas ampliamente utilizado?*?°

. En contraste, el Real Colegio
de Oftalmdlogos de Londres dice que no es necesaria una revisién para los pacientes.
En caso de notar dificultades visuales deben consultar a un optometrista y si éste lo
considera, los remitira al oftalmdlogo®. Ademas hay multiples estudios realizados con

diferentes test diagndsticos sin demostrar hoy por hoy la supremacia de ninguno de

ellos por lo que podemos decir que no existe una prueba diagndstica de referencia.

La AAO publica en el afio 2002 unas recomendaciones de cribado basandose en
datos de riesgo/coste/beneficio. Establecen una pauta de cribado en funcién del riesgo
de toxicidad. Consideran que, dado que con dosis de HCQ inferiores a 6,5 mg/kg/dia o
de 3mg/kg/dia de CQ por menos de 5 afios el riesgo es minimo, se pueden modificar
considerablemente la frecuencia y tipo de test para estos pacientes. Aunque asume la
posibilidad de un efecto idiosincratico con maculopatia precoz que quedaria sin

diagnosticarzg.

Consideran entonces en sus recomendaciones del afio 2002 que a todos los
pacientes se les debe hacer un estudio previo al inicio del tratamiento. Aquellos que
tengan un estudio inicial normal y mantengan unas dosis seguras, no precisaran mas
examenes que aquellos recomendados a la poblacién para su grupo de edad. Por

ejemplo entre los 40 y los 64 afios se recomienda un examen oftalmoldgico cada 2-4
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afios. S6lo aquellos pacientes que superen las dosis seguras o se desconozca la dosis
que toman, aquellos en los que dure mds de cinco afios o en los que asocien alguin otro
factor de riesgo, precisaran revisiones anuales. En este grupo de revisiones anuales
también incluye a pacientes mayores de 60 afios, pacientes con degeneracion macular

o distrofias retinianas.

El examen inicial debe comprender tanto la exploracion oftalmoldgica como las
pruebas electrofisiolégicas y psicofisicas, datos fotograficos y el cdlculo del riesgo

individual para programar la frecuencia de cribado.

Se le realizard al paciente entonces un examen oftalmoldgico completo con
agudeza visual mejor corregida (AVMC), biomicroscopia de polo anterior, medida de

presion intraocular (P10) y exploracion de fondo de ojo con pupila en midriasis.

Ademas se le realizara a todos un test de rejilla de Amsler o una campimetria (CV)
Humphrey con estrategia 10-2 y una angiografia fluoresceinica (AGF) o un
electrorretinograma multifocal (ERGm). Opcionalmente se realizard una fotografia del
fondo de ojo para ser utilizada como comparativa en siguientes exploraciones.

También opcionalmente se puede realizar un test para la sensibilidad a los colores.

La frecuencia de revisiones se determina por los hallazgos en la revision inicial mas

el riesgo establecido para cada paciente.

En pacientes con exploracién normal y bajo riesgo, la frecuencia se determina por

su edad que se especifica en la siguiente tabla. Tabla 4.
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Tabla 4. Frecuencia de revisiones en pacientes de bajo riesgo28

Edad Frecuencia de revisiones
20-29 afios 1vez enlos 5 primeros afios
30-39 afios 2 veces en los 5 primeros anos
40-64 afios Cada 2-4 afios

64 afios Cada 1-2 afios

Los pacientes con elevado riego precisaran un control anual. Los pacientes en los
que se encuentre algun dato que sugiera posibilidad de maculopatia deberdn
someterse a revisiones cada 3 meses hasta que se confirme o descarte dicha toxicidad.

Si la medicacion no es estrictamente necesaria, debe ser eliminada os sustituida.

En los pacientes en los que se vean evidencias de toxicidad macular, la medicacion

debe ser suspendida inmediatamente.

La mayoria de oftalmdlogos seguian las indicaciones de la AAO que hemos
mencionado pero algunos autores publicaron pequefias modificaciones con respecto a
éstas®>. En el afio 2003 un articulo propone un tiempo de seguridad para el bajo riesgo
de 6 anos y posteriormente realizar revisiones anuales a todos los pacientes
independientemente de la dosis diaria y advierte de que no se ha tenido en cuenta la

dosis acumulada®:.

En el afno 2004 se publica en Francia otra opcién de protocolo4°. Los pacientes de
bajo riesgo serdn evaluados cada 18 meses con exploracién oftalmolédgica completa,
test de los colores y CV o ERGm. A partir del quinto afio de tratamiento estos pacientes

pasan a ser de riesgo por lo que las revisiones seran igual que en este grupo en el cual
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se realizan anualmente. Describen un protocolo de actuacién en funcidon de los

resultados obtenidos.

Con una exploracidn oftalmoldgica normal y una de las pruebas complementarias
estd alterada, recomiendan descartar la presencia de factores que puedan modificarla
independientemente de la toxicidad (cataratas por ejemplo), repetir la prueba para
verificar que esta alterada, comprobar que el paciente no esta sobredosificado y en su
caso corregir la dosis y repetir la exploracién a los 6 meses. Si en la siguiente
exploracién las pruebas confirman la alteracién debemos indicar la reduccién de dosis
o retirada del farmaco y controlar al paciente cada 4-6 meses. Y si en una tercera
exploracién obtenemos de nuevo una exploracién oftalmolégica normal con la misma
prueba complementaria alterada, debemos realizar una AGF. Si la AGF es patoldgica en
el area macular, se debe retirar la medicacién. Si es normal, se debe ajustar la dosis y

revisar cada 4 meses.

Cuando Ila exploracién oftalmoldgica es normal pero ambas pruebas
complementarias estan alteradas, se debe reducir a dosis en lo posible y repetir con
AGF a los 4 meses. Si se confirma a los 4 meses entonces se vuelve a evaluar pasados
otros 4 meses y si se obtiene el mismo resultado, se considerard que existe una

maculopatia posible.

En el caso de un examen clinico anormal que previamente era normal, se debe
reducir la dosis en lo posible y realizar una AGF. Si la AGF es normal, repetir a los 4

meses y si en la segunda AGF se obtienen resultados patolégicos maculares, se debe
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interrumpir la medicacién inmediatamente, del mismo modo que si obtenemos una

AGF alterada en la primera exploracion®.

Se resumen las consideraciones de este articulo en la siguientes figuras. Figura 3 y

figura 4.

Figura 3. Protocolo con exploracién oftalmolégica normal segun Rigaudiére™.

Examen
oftalmoldgico
normal

— Resultadonormal
—> Resultado patoldgico

2 pruebas
complementarias
alteradas

1 prueba
complentaria
alterada

Repetiren

4 meses

Repetiren
6 meses

Repetiren

: 4 meses
Repetir

AGFen4
Repetiren meses
6 meses X \
\ \ Repetir
TOXICIDAD L e AGFen 4
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Figura 4. Protocolo con exploracion oftalmoldgica alterada
Rigaudiére™.

— Resultadonormal
—> Resultado patoldgico

Examen
oftalmolégico
alterado

Repetir
AGFen 4
meses

Repetir
AGFen 4
meses

Tehrani en su articulo de 2008 recomienda que en el caso de detectar una
maculopatia posible, el paciente puede ser seguido cada 3 meses hasta decidir si se
trata de toxicidad y retirar el fdrmaco o si no y mantenerlo. En caso de una probable, el
farmaco debe ser retirado por el internista lo antes posible y una vez retirado,
debemos revisar al paciente cada 3 meses hasta que se estabilice la progresién del

dafio’.
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La propia AAO hace una revisién de sus recomendaciones que publica en el afio
2011%.Estas modificaciones surgen de la observacién de una mayor incidencia de
toxicidad a la esperada en tratamientos prolongados. Afiade en los factores de riesgo
la dosis acumulada y modifica el criterio de cdlculo de la dosis diaria mdxima en mg por
kg de peso a mg por kg de peso ideal en pacientes de corta estatura. Ademas

desestima algunos test de cribado como Utiles y afiade otros mas sensibles®.

Quedan fuera de lugar entonces la rejilla de Amsler, la fotografia sistematica de
fondo de ojo, el test de los colores, la tomografia de coherencia dptica de dominio

temporal (OCT-TD), la AGF, el electrooculograma (EOG) y el ERG de campo completo.

La recomendacién de la AAO queda entonces en realizar una revisidon oftalmoldgica
gue incluya MAVC, biomicroscopia con observacion de depdsitos corneales y fondo de
ojo con pupilas dilatadas mas una campimetria y asociar cualquiera de las siguientes
pruebas objetivas; un ERGm, una tomografia de coherencia éptica de dominio

espectral (OCT-SD) o una autoflorescencia (AF).

En cuanto a la frecuencia de revisiones, no modifica las indicaciones de la tabla 3
pero si afiaden una revisidn anual para todos los pacientes a partir del quinto afio de
tratamiento. En estas siguientes revisiones recomienda al menos un CV para todos y si
es posible asociar cualquiera de las siguientes: AF, OCT-SD o ERGm. En caso de
encontrar alteracion que haga sospecha de toxicidad precoz, se debe repetir la prueba
alterada para verificar que efectivamente existe dicho resultado alterado o confirmar

con otros test. En caso de confirmarse alguna alteraciéon se puede detener la
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medicacién o esperar a la siguiente revision para corroborarlo. Estas revisiones deben

realizarse cada 3-6 meses hasta que se confirme la maculopatia o se desestime.

En caso de encontrar una maculopatia establecida, debe interrumpirse la
medicacién lo mds pronto posible y se debe seguir al paciente cada 3 meses hasta
observar que se detiene la progresion. A partir de un dafo estable las revisiones se

haran anualmente.

Quedaria entonces definida la pauta de revisiones en la siguiente tabla. Tabla 5.

Tabla 5. Pauta de revisiones y test a realizar en funcion del riesgo de toxicidad segun
las recomendaciones de 2011 de la AAO.

Bajo riesgo Elevado Maculopatia Maculopatia
riesgo posible establecida
Exploracion Al inicio de Anualmente = Suspender o Detener la
oftalmoldgica tratamiento. desde el no la medicacion
+ inicio de medicacién. | inmediatamente
CV macular Anualmente a @ tratamiento
+ al menos una: partir del . Verificar que
- AF quinto ano de la pruebe esté Exploracion
-  ERGmf tratamiento. alterada cada 3 meses
- OCT-SD repitiéndola o hasta
confirmar con @ estabilizarse la
otras. progresion de la
toxicidad.
Reevaluar
cada 3-6 Revision anual
meses hasta un vez
confirmar estabilizada.
toxicidad

En el afio 2013 se publica en los Estados Unidos de América (EEUU) una revision del
impacto de las nuevas consideraciones de cribado de Ia AAO™. Las nuevas

recomendaciones suponen un incremento en el gasto del 40% sobre las indicaciones
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previas en el caso de que se realice sélo una de las pruebas complementarias ademas
del CV. La AAO recomienda que si estdn a nuestra disposicion, debemos realizar tantas
pruebas complementarias como tengamos posibilidad. En este articulo se advierte de
qgue en el caso de realizarse el CV y las otras tres pruebas recomendadas, el gasto se
incrementaria hasta en un 93%. Ademads refiere que esta recomendaciéon de la AAO se
hace sin ningln estudio que avale la rentabilidad en términos de detectar un mayor
numero de pacientes con toxicidad precoz al realizar mas de una prueba

complementaria®.

Una ultima revisién de la AAO del afio 2016 modifica ligeramente las pautas
descritas. Establece un examen basal para todos los pacientes dentro de los dos
primeros afios de tratamiento. Después la revision serd a los 5 afos de tratamiento en
ausencia de factores de riesgo y antes si los hubiera. A partir del sexto afio las
revisiones seran anuales para todos. Otra modificacién importante se refiere a la dosis
diaria. Desestiman el calculo de la dosis en funcién del peso ideal para evitar
sobredosificar a las pacientes con bajo peso. Emplean un célculo de 5 mg de HCQ por

kg de peso real y dia para todos los pacientes, independientemente de su IMC?’.

2.6 CAMPIMETRIA CONVENCIONAL.

2.6.1 Descripcion de la técnica

El estudio del campo visual mediante campimetria convencional o perimetria es
el método que se emplea para el seguimiento de la evolucion del dafo funcional
producido en la retina. El campo visual normal se ha descrito como una isla de visidn

en un mar de oscuridad. Esta isla de visién se extiende 60° hacia superior y nasal, 75°
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hacia inferior y 100° hacia temporal. La sensibilidad de los diferentes puntos del campo
visual depende del nivel de adaptacién a la luz de la retina. Esta sensibilidad es maxima
cuando la retina estd adaptada a la luz. Si la retina se encuentra adaptada a la
oscuridad, los conos de la févea son menos sensitivos que los bastones de la periferia.
Habitualmente la evaluacion del campo visual se realiza bajo unas condiciones
fotopilas (adaptado a la luz) o esdpicas (parcialmente adaptado a la luz), por ello

durante el examen del campo visual la févea es el punto con mayor sensibilidad.

Previamente a la introduccion de la realizacidn de perimetria computarizada, la
realizacion de los campos visuales se llevaba a cabo de forma manual, este método
producia unos resultados muy influenciados por la experiencia y capacidades del

examinador.

Clasicamente se distinguen dos tipos de perimetria:

- Perimetria kinética: Aquel tipo de perimetria que se realiza manualmente por
confrontacion, habitualmente usando el perimetro de Goldmann. En este tipo de
perimetria un estimulo de intensidad constante se presenta desde un punto de la
periferia que el paciente no pueda percibir y se mueve aproximadamente a una
velocidad de 2° por segundo hacia el punto de fijacién, hasta que la persona
examinada lo perciba. Esta maniobra se repite en los diferentes meridianos separados
152 aproximadamente hasta completar los 360° del campo visual, en este momento el
examinador define una serie de puntos que pueden ser conectados entre si,

describiendo asi un isdptero que se corresponde al estimulo utilizado.
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- Perimetria estatica: es el tipo de perimetria que presenta estimulos de luminancia
variable en la misma posicion para obtener la sensibilidad umbral en cada punto del
campo visual del paciente. A mayor nimero de puntos evaluados, mayor nimero de
efectos serdn encontrados y cuantificados. Aproximadamente tras el examen de 80
puntos el paciente reduce significativamente la precision y consistencia de sus
respuestas a estimulos, produciéndose lo que se conoce como efecto fatiga. La
perimetria automatizada convencional aparecié a mediados de los anos 70 y utiliza la
perimetria estatica en la evaluacién del campo visual. Este es el caso del campimetro

utilizado en este trabajo.

2.6.2 Conceptos basicos

El drea de visidon percibida con un ojo en fijacidn y sin movimiento es lo que
define el campo visual de ese ojo. Durante la realizacidén de la perimetria la sensibilidad
diferencial de luz se examina en diferentes localizaciones de la retina bajo unas
condiciones de estudio predeterminadas. El valor de sensibilidad a la luz se expresa en

una escala de decibelios(dB).

Para una evaluacion precisa de los diferentes valores de sensibilidad, el tamafio
del estimulo, la luminancia del fondo, el tiempo y color de la exposicidon necesitan estar
fijados y definidos previamente a la exploracién. Diferentes patologias oculares
pueden producir una pérdida uniforme o localizada de la sensibilidad que estudiamos
en el campo visual. El objetivo de la realizacion de la perimetria es poder detectar esta

disminucion de la sensibilidad en una etapa temprana de la enfermedad y poder seguir
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este defecto a lo largo del tiempo. Este es el objetivo principal en la deteccién de

maculopatia por antipaludicos.

La probabilidad de percibir un estimulo varia del 0% al 100%. La sensibilidad de
cada punto de la retina se define como aquel estimulo de luminancia que es capaz de

ser percibido un 50% de las veces.

Definimos entonces como umbral a aquel estimulo con un 50% de
probabilidades de ser visto; y como umbral luminoso diferencial a la minima
intensidad luminosa necesaria para poder ser diferenciada de otra intensidad minima a

la que un estimulo puede ser distinguido del fondo.

Los 3092 centrales del campo visual, es lo que se conoce como campo visual
central y comprenden el 83% del cortex visual. Practicamente todas las patologias
oculares se pueden encontrar en esta area. El campo visual periférico por el contrario
se define como aquel que excede los 302 centrales y sélo precisa ser estudiado en

determinadas situaciones patoldgicas.

Para poder interpretar el campo visual realizado por una persona, es necesario
conocer lo que se define como campo visual “normal”; estos pardmetros estan
estandarizados y normalizados por edad. La pérdida anual de sensibilidad estd fijada

alrededor de 0,065 dB, comenzando a partir de los 20 afios.

La sensibilidad retiniana medida por medio de la perimetria se expresa como
hemos comentado anteriormente en valores de Decibelio (dB), que es una escala

logaritmica (log) donde 1 dB corresponde a 0,1unidades log.
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La definicion de dB varia entre cada instrumento de perimetria. Habitualmente
al maximo estimulo luminoso se le asigna el valor de 0 dB, y en consecuencia un
estimulo de 0,1% de la luminancia maxima corresponderia a 10 dB;0,01% de la
luminancia maxima a 20 dB; 0,001% de la luminancia mdaxima a 30 dB y0,0001% de

luminancia maxima corresponderia a 40 dB.

Es decir que para un punto de la retina que percibe un estimulo de 0dB diremos

gue es menos sensible que aquel que se determina con un valor de 20dB.

En 1979, Kampik y cols., demostraron la superioridad del perimetro
automatizado “Octopus” con respecto a la perimetria manual (tipo Goldmann) en la
deteccion de escotomas relativos en el glaucoma, permitiendo un mejor seguimiento

de la enfermedad *°.

En la perimetria automatizada existen basicamente dos tipos de estrategias:

- Test supraumbrales: El perimetro detecta la capacidad de ver o no un
estimulo determinado.

- Test umbrales: Se caracterizan por detectar en cada punto la sensibilidad
retiniana. Determinar la menor intensidad luminosa que es capaz de ser detectada por

la retina en cada punto.

La perimetria automatizada convencional recurre a la medicién del umbral de
luz de los diferentes puntos perimétricos. Se establecié un descenso de sensibilidad de
5dB con respecto al campo visual normalizado para cada edad como un criterio de
dafio en cualquiera de los puntos explorados del campo visual®. A partir de este
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momento se desarrollaron los primeros mapas probabill'stic0561. Asi en 1991 se
estableci6 como criterio de anormalidad perimétrica la existencia de tres puntos
contiguos, no situados en la periferia, de 5 dB de desviacion, con al menos uno de ellos
mayor de 10 dB, con el que obtenian unos valores de sensibilidad y especificidad en
pacientes glaucomatosos del 92% y 84%respectivamente®.Un estudio en profundidad
de los mapas probabilisticos llevé a definir unos criterios de defecto perimétrico que
ofrecian un balance 6ptimo entre sensibilidad y especificidad, dando como patoldgico
un grupo de tres o mas puntos con una p<5%, o de dos puntos con una p<1%, en
ambos casos fuera de la corona marginal y de los polos de la mancha ciega®.

En 1995 se definieron los indices globales del campo visual, donde se establecié
gue un descenso de la desviacién media (DM) con una p<0,05 a 0,001 era un criterio
patoldgico. Este criterio muestra en pacientes glaucomatosos, una especificidad entre
el 84% y 94% vy sensibilidades entre el 68% y91%, dependiendo del limite de
probabilidad seleccionado®.

Para la evaluacion del campo visual con perimetro, el aparato dispone de
diferentes estrategias de examen siendo las mas empleadas la estrategia estandar y la

estrategia TOP.

Estrategia estandar

En esta estrategia clasica de medicién de la sensibilidad retiniana, se varia el
estimulo incrementando o disminuyendo la luminancia del estimulo hasta que se
encuentra el valor de luminancia o sensibilidad que el paciente percibira el 50%de las

veces.
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El programa presenta una serie de estimulos mas o menos luminosos y el
ordenador que esta recogiendo la informacién de la perimetria almacena la
informacién del punto estimulado como visto o no visto. En cualquier punto el examen
comienza analizando la respuesta a un estimulo de intensidad similar a algun punto
cercano ya evaluado. La sensibilidad se determina primero con saltos de 4dB,
posteriormente con saltos de 2 dB y finalmente con saltos de 1dB para llegar a tener
una precision de +1dB.

En esta estrategia se evalian todos los puntos del campo visual estimulando
cada punto 5 veces. Esto puede suponer que empleando esta estrategia el tiempo de
examen de cada ojo se situa entre 12 y 18 minutos. Este tipo de estrategias produce lo
gue se conoce como efecto fatiga en el individuo examinado y este efecto fatiga puede
ser debido tanto a la fatiga fisica de la persona que realiza esta prueba como a la fatiga

gue sufre el sistema visual durante un examen de tanta duracién.

Estrategia TOP

La estrategia TOP (Tendency Oriented Perimetry) utilizada en los perimetros
Octopus desde 1997 reduce el tiempo de exploracion en un 80% por o que se emplea
con mayor frecuencia que la anterior.

Existe una interdependencia anatémica y topografica de los defectos que nos
encontramos en los campos visuales estableciéndose lo que se conoce como una
tendencia entre las sensibilidades de las zonas vecinas. La estrategia TOP utiliza esta
caracteristica de interdependencia de dos maneras diferentes: primero para
determinar la sensibilidad del punto que se esta evaluando mediante la estrategia de
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bracketing vertical y de una manera accesoria para determinarla sensibilidad de los
puntos vecinos mediante interpolacion. Lo que significa que en vez de medir cada
punto 4-6 veces, la sensibilidad de cada punto se ajusta 5 veces realizando una sola
medida por punto (uno de los ajustes se realiza con un estimulo directo de la
sensibilidad y los otros 4 ajustes se realizan por los resultados obtenidos de los
estimulos de las localizaciones vecinas).

En el afio 1997, se demostrd por un grupo de investigadores que para
diferentes niveles de patologia glaucomatosa la estrategia TOP producia resultados
comparables respecto a la estrategia de estandar, con la ventaja de que la duracién
aproximada de la perimetria era de un quinto®”.

En 2003 se publicé un estudio multicéntrico en el que participaron
1linstituciones, en donde se demostrd que la estrategia TOP aplicada a la malla G1 de
Octopus tenia unos resultados similares a la estrategia de Bracketing aplicada también
a la malla G1, siendo el coeficiente de correlacion del defecto medio r=0,95. El hallazgo
mas significativo es que el tiempo de duracién del campo visual se disminuyd
sustancialmente de 11,51 1,52 minutos en la realizacion de las perimetrias

Glestrategia Bracketing a 2,19 £ 0,26 minutos en la estrategia TOP G1°°.

2.6.3 Descripcion de los programas maculares con el perimetro Octopus
En el perimetro octopus disponemos de 2 programas para el estudio de la
funcién macular. En nuestro trabajo hemos empleado el programa M1/M2 por realizar

un estudio mucho mas exhaustivo.
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Programa 08 macular

Este programa utiliza una rejilla que cubre los 10° centrales de la retina
perimacular con un analisis de 56 puntos equidistantes entre si con una distancia entre

cada uno de ellos de 2°.

Se emplea habitualmente con la estrategia TOP para acortar el tiempo de
estudio con un estimulo de tamafo Goldmann Il y de 100 milisegundos de duracidn

cada uno. Figura 5

Figura 5. Esquema de rejilla del programa 08 macular que estudia los 10°

centrales con una separacion de 2° entre cada uno de ellos.
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Programa macular M1/M2

Este programa cubre un total de 81 puntos de la retina en sus 10° centrales.

Establece por tanto un estudio mucho mas profundo de la funcion macular que el
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anterior. Comienza con una rejilla de 45 puntos de estimulacién en la retina que cubre
los 4° centrales con una separacién entre cada punto de 0.7°. Posteriormente amplia el
estudio hasta los 10°. Cada estimulo luminoso es de tipo Goldmann Il con un tamafio

de 0.43° y una duracion de 100 milisegundos. Figura 6.

Figura 6. Esquema de rejilla programa M1/M2 que estudia los 10° centrales con una
separacion de 0.7° entre cada uno de ellos.
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2.6.4 Aplicacion al diagnostico de maculopatia por antipaladicos

La perimetria convencional probablemente ha sido la prueba complementaria
mas empleada en el cribado de la toxicidad por antipalidicos. Numerosos trabajos la
han empleado para generar estadisticas de incidencia aunque es frecuente encontrar
resultados en los que la perimetria ofrece un diagndstico fiable tan solo en
maculopatias establecidas. En los casos precoces continla habiendo un porcentaje

elevado de pacientes no diagnosticados.
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La AAO en sus primeras recomendaciones para el cribado establecia el uso
rutinario de la campimetria y opcionalmente anadir un segundo test. Advertian
igualmente del dificil diagndstico de los casos precoces con esta técnica. Sin embargo,
en la revision de sus recomendaciones mantienen el cribado con campimetria por la
amplia posibilidad de realizar el test pero recomiendan afiadir siempre un segundo test

objetivo a elegir entre OCT, ERGmf o AF**%,

Elder y colaboradores defienden en un estudio con 262 pacientes la utilidad de la
campimetria para la deteccidén precoz en pacientes asintomaticos a obtener defectos
reproducibles en 4 de sus pacientes®. Marmor publica en 2012 un trabajo en el que
compara diferentes test y concluye diciendo que la campimetria es capaz de detectar
casos precoces aunque no todos, el resultado depende de diferentes factores entre los
cuales esta la colaboracion del paciente. Recalcan que los casos en los que marca un
descenso de la sensibilidad aislado que en principio no tiene significado clinico, se
debe seguir al paciente, repetir el test y/o realizar otros para confirmar o descartar si
podria tratarse de un caso precoz. Afiade que tanto la campimetria como el ERGmf, la
AF o la OCT son utiles para el cribado y la deteccidn precoz pero no es posible saber
qué test es mejor para cada paciente por lo que defiende la realizacién de al menos

dos de los diferentes test disponibles de forma rutinaria®.

2.7 MICROPERIMETRIA.

2.7.1 Descripcion de la técnica
La perimetria convencional ha sido durante mucho tiempo una prueba

fundamental para el estudio de enfermedades como el glaucoma y otros desérdenes
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neurooftalmolégicos. De hecho aun hoy es la prueba de eleccidn para el seguimiento y
diagnodstico de muchas de ellas. Sin embargo el resultado de la prueba se basa en la
confianza de que la fijacion del paciente es estable. Requiere una gran colaboracién

por parte del paciente.

Con la microperimetria se ha conseguido realizar un test funcional macular al
mismo tiempo que se visualiza el fondo de ojo. A esto se le aflade la capacidad de
incorporar un sistema de seguimiento de los movimientos oculares que consigue saber
exactamente el punto de fijacién del paciente y por lo tano estimular directamente

cada punto de la retina que queremos estudiar®.

Se creé pensando especialmente en enfermedades del tipo degeneraciéon
macular asociada a la edad (DMAE) pero puede ayudarnos en muchas otras. En este
trabajo se ha empleado el microperimetro macular integrity assesment (CenterVue
SpA, Padua, Italia) (MAIA). Con el MAIA podemos obtener datos de la sensibilidad
macular, del lugar y la estabilidad de la fijacién asi como imagenes confocales de la

retina macular con un campo de 369 centrales. Figura 7.

La funcidn de la macula nos viene dada cuantitativamente basandose en el

umbral de sensibilidad a la luz basandose en el analisis de la fijacion.

Los datos obtenidos son comparados con una base de datos normalizada y nos
ofrece un resultado que sitla dentro de los limites normales, sospechoso de estar

fuera de los limites normales o claramente fuera de los limites normales. La intensidad
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de los estimulos oscila entre los 0 decibelio (dB) y los 36 dB. Se asocia a los estimulos

una escala de color segun la siguiente figura. Figura 8.

Figura 7. Imagen confocal de la retina.

Figura 8. Escala de color segun la intensidad del estimulo

IR NN 516 18 20 22 24 26 ' 28 ' S0lISTNISANNSEN

Para cada paciente podemos elegir entre tres tipos diferentes de examen:
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Fast exam o examen rdpido: realiza una evaluacién rdpida para establecer si
los limites de sensibilidad y la estabilidad de fijacion del paciente se
encuentran dentro de los limites normales.

Expert Exam o examen experto: realiza una evaluacion completa para
determinar si el umbral de sensibilidad macular para cada punto estudiado
esta dentro de los limites normales y estudia la estabilidad de fijacion y el
punto de fijacién. Este examen emplea entre 4 y 7 minutos por ojo y emplea
una estrategia 4-2. Esto quiere decir que la luz se emite a una determinada
intensidad y ésta va bajando de 4 dB en 4 dB hasta que el punto luminoso
ya no es percibido por el paciente. Entonces vuelve a lanzar un estimulo
subiendo de 2 dB en 2 dB hasta que el mismo estimulo vuelve a ser
percibido por el paciente y asi se determina la sensibilidad umbral. De la
misma manera si el primer estimulo no es percibido, la intensidad va
subiendo de 4 dB en 4 dB hasta que es percibido por el paciente y confirma
el umbral bajando de 2 dB en 2 dB hasta que el estimulo vuelve a no ser

visto por el paciente. Figura 9.
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Figura 9. Esquema New Expert exam.

@ Esiimulo visin

A A O Esirmulo no wsin

INTENSIDAD
!

INTENSIDAD
0

A 4

TIEMIPO TIEMPO

Podemos elegir diferentes programas de estudio. Tenemos la opcidn de elegir
alguno de los test predeterminados que nos ofrece el programa o incluso podemos
elegir un test en blanco y crear nuestra propia rejilla de estudio. Figura 10.

También podemos en todos los programas afadir estimulos nosotros
directamente sobre cualquier punto de la retina que deseemos. Figura 11.

Ademads existe la opcidon de cambiar la posicion de la rejilla si queremos

estudiar una zona diferente. Figura 12.
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Figura 10. Pantalla MAIA en la que se ofrecen los diferentes tipos de test a realizar.

Select the desired grid for current exam:

10° (Standard) (37 stim.) 6° (37 stim.) 20° (41 stim.)

e s & & s s s e
* o & & s s s .
* 8 e & 8 s s
e s & & s s s

* 8 8 s 8 e s s e
® 8 8 8 & 8 s " s .

10-2 (68 stim.) Manual (0 stim.)

[] Change Grid Position M

[T] Add stimuli OK ’l
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Figura 11. Desplazamiento manual de la rejilla de
examen

Current exam status:
Evaluating StillPicture

0%
‘ Focus + L I
. Time elapsed: 0:51 Button:
Stimuli remaining: 37/37 ® i
‘ Focus - ‘

Click on the point where you want to
center the grid,
then press OK to confirm.
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s Cote s iu Start “_Pause H ‘Sgop/ Exiti (afj"
Figura 12. Estimulos adicionales incluidos por el
examinador.
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- Follow-up Exam o examen de seguimiento: repite el mismo examen
empleado en el uUltimo estudio realizado al paciente. Estimula exactamente
los mismos puntos de la retina que la vez anterior por lo que podemos ver
la evolucidn de un punto concreto de la retina. Para realizar este examen es

necesario que el paciente tenga examenes previos realizados.
La pantalla de resultado del expert exam serd una como la siguiente. Figura 13.

Figura 13. Pantalla resultado del expert exam.

Patient #1: john Doe - Right eye

Zoom to Grid

Reset Zoom ’ l Zoom [ ‘ Pan

Exam ID: 1

Exam type: Expert
Exam date: 2009/02/26
Patient age: 37

Total duration: 12:15
Reliability 100%

Fixation Target

Print...

[ Export...

AVERAGE THRESHOLD
29.7

SUSPECT
36 27 25 0

FIXATION STABILITY
P1=99%,P2=100%

REL.UNSTABLE

MACULAR INTEGRITY

.8
SUSPECT
40 60 100

2
0

[ Back |

La pantalla de resultados nos muestra un grafico y una serie de datos. El test es

fiable cuando el dato reliability es superior al 70%.
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En el grafico obtenemos diferentes imagenes. Apareceran todos los puntos
estimulados dados en una escala de color ademds de acompaiados del dato exacto de
intensidad umbral para cada punto. Segun la escala de color de cada punto también
podemos saber si ese valor estd considerado dentro de la normalidad, sospecho de
estar fuera del rango de la normalidad si esta claramente fuera del rango de la

normalidad.

El grafico muestra ademas una serie de pequeios puntos azules que
corresponden a los puntos de fijacion del paciente con lo que podemos valorar
visualmente por un lado la estabilidad de fijacion del paciente y por otro si su fijacién

es central o excéntrica.

En los datos obtenemos ademas tres indices diferentes.

El primero, average thershold, corresponde a la intensidad umbral media (IUM)
del estudio. Nos ofrece este dato exacto y lo sitia en normal, sospechoso o patoldgico
segln la comparacion a una base normativa. Sera normal si se encuentra dentro de
dos desviaciones estandar de la media normal y se representa en color verde,
sospechoso si se encuentra entre dos y tres desviaciones estandar y se representa en
color amarillo y patoldgico si se sitia mas alld de tres desviaciones estandar de la
media normal, representado en naranja, rojo y negro en funcién de la profundidad del

escotoma.

El segundo indice es fixation stability o estabilidad de la fijacion(EF), que

corresponde a la estabilidad de fijaciéon. Considera la fijacidn estable si al menos el 75%
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de los puntos de fijacion estan dentro de los 22 centrales. La considera como
relativamente inestable si menos del 75% estan por dentro de los 22 centrales pero
mas del 75% de los puntos de fijacién se encuentran en torno a los 42 centrales y como
inestable si menos del 75% de los puntos de fijacion estdn por dentro de los 49
centrales. Ademas nos da un valor P1 para el porcentaje de puntos dentro de los 22

centrales y un valor P2 para el porcentaje de puntos dentro de los 42 centrales.

El tercer indice es macular integrity o integridad macular (IM), que nos ofrece
un dato numérico acerca de la integridad macular. Este indice corresponde a la
probabilidad de que las respuestas de un paciente sean normales, sospechosas o
alteradas. Este dato numérico se analiza segln unas redes neuronales que han sido
establecidas tomando diferentes datos y comparandolos con una base normativa. Un
valor alto de integridad macular supone una alta probabilidad de que los resultados
sean patoldgicos frente a una valor bajo, que supondria una baja probabilidad de
resultados patoldgicos. Es un dato dificil de analizar de manera aislada. Es muy
dependiente del factor aprendizaje por lo que el resultado puede no ser fiable®’.
Ademas, es importante resaltar que el indice de la integridad macular no representa la

severidad de la enfermedad.

Otro grafico que podemos obtener en el expert exam es una imagen en mapa
de las sensibilidades interpoladas aunque no ofrece mas informacién que la anterior.

Figura 14.
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Figura 14. Mapa de sensibilidades interpoladas.

Cuando lo que hemos realizado es un fast exam, la pantalla de resultados es

similar a la anterior aunque mas sencilla. Figura 15.
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Figura 15. Pantalla de resultado del fast exam.

Patient #27: john Doe - Left eye

Zoom to Grid

Reset Zoom Pan

Zoom:

Exam ID: 72

Exam type: Screening
Exam date: 2009/06/03
Patient age: 52

Total duration: 2:22
Reliability 92%

FIXATION STABILITY

REL.UNSTABLE

MACULAR INTEGRITY
SUSPECT

[ Back ]

En esta pantalla obtenemos el dato numérico de la fiabilidad pero los demas
datos de resultados nos los muestra en una escala de color. Los puntos estimulados
seran verdes si han sido vistos a una intensidad de 27 dB o mas, amarillos si han sido
vistos entre 25 y 27 dB y rojos si no se han visto a 25 dB. También muestra una
gradacion de la estabilidad de fijacién y de la integridad macular pero mas grosera, sin

datos numéricos.

La pantalla de resultado del follow-up exam resulta muy interesante. Figura 16
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Figura 16. Pantalla resultado del follow-up exam.

Patient list >> Brown Julie >> Exam Analysis 117 - 136 - 161 - 201
Comparing exams: 161(2009-08-13) vs 201(2009-09-03) ) e 2
avg diff: 0.26dB, P1 diff: 0dB, P2 diff: -1%, prl dist 0.20° Current'age:28, Eye:lef previous

AVERAGE THRESHOLD

2003-07-10 200-07-31 2009-08-13 2009-03-03
FIXATION STABILITY

2009-07-10 2009-07-31 2008-08-19 2009-08-03
MACULAR INTEGRITY

2003-07-10 2003-07-31 2009-08-13 2009-03-03

El los gréficos de la derecha podemos ver la evolucién de la intensidad umbral
media, la estabilidad de fijacidn y la integridad macular. La Ultima columna de estas
graficas nos muestra la comparacidon entre los dos uUltimos examenes realizados al

paciente.

En la rejilla obtenemos cada punto con una escala de color y un nimero. El
numero indica la diferencia de dB para cada punto con respecto al examen anterior. En
cuanto al color, verde significa que ha habido una mejora, blanco que no ha habido
cambio, naranja que ha habido un empeoramiento menor a 2 dB y rojo que ha habido
un empeoramiento mayor a 2db. Si clicamos sobre cada uno de los puntos ademas

podemos ver el dato de intensidad para cada punto en los dos Ultimos exdamenes.
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2.7.2 Aplicacion a la toxicidad macular por antipaludicos

Este es precisamente el objeto de nuestro trabajo. En el momento de
redactarse el mismo encontramos en la literatura una publicacién del afio 2010 acerca
de un caso aislado asintomatico en el que la microperimetria realizada muestra una
disminucion clara de la sensibilidad en una regién paracentral mientras que el resto de
pruebas son normales®®. En nuestro trabajo realizamos un estudio controlado sobre Ia

utilidad de este test en el cribado de la maculopatia por CQ e HCQ.

2.7.3 Utilidad en DMAE

La utilidad de la microperimetria en el estudio de la DMAE es evidente. No
tanto para el diagnéstico, dénde ya disponemos de otras técnicas muy fiables para
ello, como para el seguimiento. La microperimetria resulta francamente util en el
seguimiento de esta patologia porque podemos ver de una manera objetiva cémo va
variando el drea macular funcional. Se puede detectar con total fiabilidad que zonas de
la macula han disminuido su sensibilidad o han perdido por completo su capacidad
para percibir la luz. También podemos estudiar si la fijacibn macular se mantiene
estable o no e incluso si existe una fijacidn macular excéntrica. Algunos
microperimetros incorporan un programa para reeducar la fijacién y hacerla excéntrica

en pacientes que han perdido la fijacién foveola®"°

. También resulta interesante para
valorar la eficacia de determinados tratamientos. Por ejemplo, estudios publicados
hablan de una recuperacion muy discreta en pacientes tratados con terapia
fotodinamica. Otros trabajos con microperimetria demuestran que la estabilidad de

fijacion se recupera de una manera mas notable en pacientes con DMAE tratados con

antiVGEF que aquellos que no reciben ningun tratamiento’*.
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2.7.4 Utilidad en glaucoma

La microperimetria estd siendo ampliamente empleada para el estudio de
diferentes patologias maculares. Se han realizado estudios de su utilidad en glaucoma.
Se ha observado que resulta mas fiable que la perimetria convencional y que ambas
pruebas pueden comprarse directamente aplicandose un factor de correccion’?
Puede estudiarse la capa de fibras nerviosas de la retina midiendo la disminucion
topografica de la sensibilidad de la retina. Incluso podemos estudiar la fijacidon
excéntrica en casos avanzados de glaucoma o la alteracidn de la estabilidad de fijacidon

que se produce en algunos casos precoces’".

2.7.5 Otros usos

Resulta muy interesante su utilidad para establecer el punto de fijacidon
preferencial . Permite estudiar la fijacidn excéntrica permitiendo predecir los
resultados en la cirugia de retina. Incluso podemos entrenar al paciente para modificar
su punto de fijacién preferencial“. Ademas se esta empleando también en otras
patologias maculares tales como agujeros, distrofias, enfermedad de Stardgart,
coroidopatia serosa central, membranas neovasculares coroideas en incluso

desprendimiento de retina® .

2.8 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.

2.8.1 Descripcion de la técnica y del test empleado en nuestro trabajo
La tomografia de coherencia dptica (OCT) es un instrumento computarizado
que obtiene un analisis de tomogramas en secciones y en tres dimensiones del ojo. Es

una prueba no invasiva que utiliza la interferometria para obtener los tomogramas de
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alta resolucién sin necesidad de contactar con el ojo. Realiza el analisis con una luz de
diodo de 840 nanometros y recoge las sefales de interferencia conforme va
atravesando capas de tejido. Los resultados obtenidos nos muestran un analisis

cuantitativo del estado de la retina en sus diferentes capas.

Este instrumento nos permite realizar diferentes test como el cubo macular, el
estudio macular en cinco lineas de alta resolucién, el analisis del disco dptico o incluso
del polo anterior. En nuestro trabajo nos interesa el estudio del cubo macular porque
es el test que mejor recoge el drea perimacular que puede ser dafiada por la toxicidad
por CQ e HCQ. Con el cubo macular estudiamos un drea de 6 x 6 milimetros (mm) y

establecemos los diferentes grosores por areas.

Al realizar un analisis del espesor macular, podemos obtener una imagen
interactiva del cubo macular que va a ser estudiado y que podemos modificar y centrar
automatica o manualmente situado sobre una imagen confocal del fondo de ojo. Con
los resultados, podemos identificar la févea y la zona estudiada situada sobre la
imagen de fondo de ojo, podemos obtener un andlisis del resultado sobre una base de
datos normalizada por edad, una tabla con el resultado de espesores por cada zona
estudiada, una imagen en tres dimensiones del mapa estudiado incluso un analisis de
espesores separados por capa o una imagen en tres dimensiones tan soélo de la

membrana limitante interna o del epitelio pigmentario de la retina. Figura 17.

Para realizar la base de datos se estudié a 282 pacientes de diferentes edades,

razas y sexo. Los resultados obtenidos se comparan automaticamente con esta base de
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datos que estd normalizada en funciéon de la edad aunque no existen datos para
menores de 18 afos.

A cada valor se le aplica una escala de color. Figura 18.Para individuos sanos de
un mismo grupo de edad en la poblacién general, los percentiles de espesor se
establecen de la manera siguiente:

- Arearoja. E1 99 % de la poblacién sana para ese grupo de edad tiene un

espesor minimo superior al del individuo estudiado

- Area amarilla. El 95% de la poblacién sana para ese grupo de edad tiene un

espesor minimo superior al del individuo estudiado.
- Areaverde. El 90% de la poblacién sana tiene un espesor minimo superior al

del individuo estudiado.
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Figura 17.Imagen de la pantalla de resultados que ofrece el estudio del
espesor macular en Cirrus OCT.

Case 2. ERM 4321 Female 11/12/1945% |ALL SCANS ODJFlith.A oL Records  Edit Tools Help |  Operstor Cirus (Logout
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Figura 18. Escala de color para los resultados.
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En la siguiente figura se representa un mapa con la media de grosor por cada
area estudiada. Dentro del cubo macular se estudian los grosores por dreas
concéntricas de 1, 3 y 6 mm. Salvo el circulo central, que es de 1 mm de didmetro, los

otros dos periféricos se dividen en cuatro subdreas, superior, nasal, temporal e

inferior. Figura 19.
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Figura 19. Mapa de grosores maculares por cada anillo estudiado.

Central Subfield | Cube | Cube Avg Dishibution
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Ademas del mapa de espesores, podemos realizar un barrido tanto en sentido
naso-temporal como en sentido supero-inferior de cada imagen tomada de la retina y
hacer una valoracion subjetiva del estado de las capas de la retina. Este estudio nos
resulta muy Util en nuestro trabajo ya que en estadios precoces de la enfermedad los
grosores totales pueden no verse afectados pero si podemos ver un defecto en alguna

de las capas de la retina, sobretodo en el drea paramacular. Figura 20.
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Figura 20. Imagenes de barrido en sentido superior-inferior
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Copyright 2008
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved
Analysis Attered: 12/18/2008 03.07 PM Page 1 of 1

2.8.2 Aplicacion a la toxicidad macular por antipaladicos
En las recomendaciones de cribado de la AAQ, tanto en las primeras como en las
revisadas, ya aparece la OCT como un método a tener en cuenta a la hora de estudiar a

. 28,2
los pacientes®®?°.
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Ya en 2007 Rodriguez-padilla publica un estudio con 15 pacientes en el que
obtiene resultados de alteraciones en las capas externas de la retina y concretamente
en la linea de los elipsoides de los conos (EC) aunque advierte de que esos pacientes
también obtenian alteraciones en otras pruebas como el ERGmf y ya eran
sintomaticos. Lo interesante de esta publicacidon radica en que los hallazgos que
obtiene con un OCT de alta velocidad y ultra alta resolucién (High-speed ultra-high-
resolution OCT) no puede reproducirlos con OCT mds antiguos como el modelo

Stratus’®.

En un trabajo con 8 pacientes y unas diferencias estadisticas dudosas que realiza
Pasadhika en 2010 determina que se produce un adelgazamiento de las capas internas
de la retina. Concretamente de la plexiforme interna, de capa de células ganglionares y
de la capa de fibras nerviosas de la retina. Sin embargo no hay trabajos posteriores
que confirmen que las capas internas de la retina sufran alteraciones estructurales por

laCQe HCQ™®.

Marmor en su trabajo del afio 2012 en el que compara diferentes test de cribado,
habla de los hallazgos en OCT. Dice que en los pacientes con una toxicidad moderada
se puede observar una pérdida de las capas externas de la retina a ambos lados de la
féovea y que pacientes con una toxicidad mas severa presentan un adelgazamiento
difuso de las capas externas de la retina incluyendo el EPR que incluso desaparece en
algunas zonas. También advierte de una desaparicion precoz en algunos pacientes de
porciones de la linea que esta justo por encima del EPR y a la que llama linea de

Verhoeff >>. En nuestro trabajo también encontramos hallazgos similares. Figura 21.
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Figura 21. Imagen de OCT de 2 pacientes con daios precoces en la retina. Las
flechas rojas muestran el punto donde desaparece la linea de los elipsoides de los
conos (EC) y la flecha blanca marca el punto donde desaparece la linea de Verhoeff.

En 2014 Marmor ha publicado una revisién con un nimero elevado de pacientes

en el que reafirma la conveniencia de realizar ambas pruebas, la campimetria y la OCT.
Obtiene un 10% de los pacientes que muestran alteraciones en la campimetria y sin
embargo mantienen una OCT normal. Matizan que eso no significa que la campimetria

no sea suficiente a solas para detectar la toxicidad ya que el 90% de sus pacientes no
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mostraron esa disparidad de resultados. La mayoria de pacientes con cambios sutiles y
por lo tanto precoces en la campimetria mostraban también cambios sutiles y por lo
tanto precoces en la OCT lo que apoya que esos cambios que a veces puedan ser
desestimados escondan en realidad fases muy precoces de la enfermedad. Aprovechan
en el mismo trabajo para desechar la funduscopia como método de cribado ya que
todos los autores de los ultimos tiempos coinciden en que los cambios apreciables en

fondo de ojo sélo aparecen en fases avanzadas’>.

En el afio 2009 Stepien y colaboradores publican un trabajo interesante en el que
determinan otro signo en la OCT que llaman el signo del Valle y que se produce por un
hundimiento de las capas internas de la retina hacia el EPR y la coroides al adelgazarse
o incluso desaparecer las capas mas externas. En nuestro trabajo confirmamos el signo
del Valle en algunas imagenes de OCT. Figura 22. Correlacionan la mayoria de estas
lesiones con alteraciones en la campimetria aunque indican que en algunos casos
asintomaticos y sin alteraciones en la campimetria ya pueden advertirse cambios en
las capas mas externas de la retina como un “aspecto apolillado” de la linea EC de los
fotorreceptores76. Recordemos que las lesiones son paramaculares, por lo que no es
preciso encontrar las alteraciones de OCT en los cortes que muestran la depresidn
foveal. Mostramos una imagen de nuestro trabajo en la que se observan claramente
las mismas lesiones de pérdida de capas externas en un corte paramacular superior.

Figura 23.
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Figura 22. Se muestra una imagen de OCT de nuestro trabajo en la que se puede
apreciar el signo del Valle por la desaparicidn de las capas externas de la retina y por
la tanto el hundimiento de las capas internas hacia el EPR y la coroides.

Figura 23.Imagen de nuestro trabajo en la que se observa marcado por las flechas el
aspecto apolillado de la linea EC en el corte realizado paramacular superior.
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El ultimo signo de OCT interesante que cabe destacar fue descrito en 2010 en el
trabajo de Chen con 25 pacientes. Entre otros signos ya comentados por otros autores
como la alteracidn de las capas externas de la retina, describe en tres de sus pacientes
el signo del platillo volante, dos de los cuales tenian ya cambios en la funduscopia pero
uno de ellos no. Describen el signo del platillo volante por la forma que adquiere el
perfil foveal al verse alteradas las capas externas de la retina en la regién perifoveal
con el consiguiente hundimiento de las capas internas y estar a su vez completamente

integras todas las capas en la regién subfoveal”’

. De la misma manera que con los
anteriores signos, también encontramos el platillo volante en nuestros pacientes. Sin
embargo creemos que describir el platillo volante o el signo el Valle es en realidad
hablar del mismo suceso. Sélo que cuando encontramos hundimiento de las capas
internas de la retina a ambos lados de la fovea y esto lo vemos en un corte de OCT que
no muestre la févea, entonces las capas integras subfoveales dan este aspecto de

platillo volante. Supone simplemente un signo del valle profundo a ambos lados de la

févea. Figura 24.
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Figura 24. Imagen de OCT de nuestro trabajo en la que se aprecia imagen de
platillo volante al alterarse las capas externas de la retina y desplazarse las internas
en la regidn parafoveal manteniéndose intacta la region subfoveal.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos fase I. Estudio con microperimetria

- Conocer la incidencia de maculopatia por Cloroquina e Hidroxicloroquina en los

enfermos reumaticos tratados con estos farmacos.

- Estudiar la relacién entre factores de riesgo y toxicidad macular.

- Evaluar la idoneidad de la microperimetria funduscépica en el diagndstico

precoz de la toxicidad macular.

- Establecer un protocolo para la deteccion precoz de maculopatia por

antipaludicos.

- Comparar las exploraciones realizadas con campimetria convencional y

microperimetria.

3.2 Objetivos fase II. Estudio con OCT

- Estudiar los hallazgos por OCT en los pacientes tratados con antipaltdicos.
- Valorar la utilidad en el diagnéstico de maculopatia por antipaltdicos.
- Comparar la utilidad en diagndstico precoz de maculopatia por

antipaludicos entre microperimetria y OCT
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4 MATERIAL Y METODOS.

4.1 Material y métodos fase I. Estudio con microperimetria

DISENO

El disefio del trabajo en su fase | es un estudio prospectivo de casos y controles

y de utilidad de la microperimetria como test diagndstico.

Los sujetos del estudio en su Fase | fueron todos los casos y controles del

tamafo muestral.

CASOS:

- Criterios de inclusidn. Pacientes provenientes de los Servicios de
Reumatologia y Dermatologia que estén en tratamiento con Hidroxicloroquina y/o

Cloroquina.

- Criterios de exclusion. Aquellos pacientes diagnosticados de alguna patologia
oftalmoldgica tal como glaucoma, DMAE, retinopatia diabética, neuropatias dpticas,

distrofias retinianas, otras maculopatias o alteraciones corneales relevantes.

CONTROLES:

- Criterios de inclusion. Pacientes provenientes de los Servicios de
Reumatologia y Dermatologia que tengan los mismos diagndsticos que los casos y en
los que se ha recomendado inicar el tratamiento con antipaludicos pero aun no lo han

hecho. Pacientes provenientes de las consultas de Reumatologia y Dermatologia que
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no estén en tratamiento con antipaludicos. Voluntarios sanos, gracias a la colaboracién
de la asociacion de amas de casa Tyrius puesto que se trata en su mayoria de mujeres

mayores de 40 anos, perfil similar a los casos.

- Criterios de exclusién. Seran los mismos que para los casos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Como andlisis descriptivo de las variables cualitativas, se calculan frecuencias y
porcentajes de cada una de las categorias. En el caso de variables cuantitativas, tras
contrastar la hipoétesis de normalidad (test de Kolmogorov —Smirnov en el caso de
muestras grandes (n>50) o de Shapiro-Wilks, en muestras pequeiias (n<50)), se utilizan
como descriptivos la media + desviacidon tipica (DE) para aquellas variables
cuantitativas en las que se puede asumir normalidad, y la mediana % recorrido
intercuartilico (IQR) para aquellas en las que no podemos asumir normalidad.

Para analizar las diferencias entre variables cuantitativas en las que podemos asumir
normalidad utilizaremos test de comparacién de medias. En concreto utilizaremos el
test t de student o el ANOVA, dependiendo del niumero de grupos a comparar. En caso
de que un ANOVA detecte diferencias significativas entre grupos, se utilizara el test de
Scheffé como test de comparaciones multiples. Para analizar diferencias entre
variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal, plantearemos
contrastes de comparacion de medianas, en particular el test U de Mann-Whitney o la
prueba de Kruskal-Wallis, dependiendo del nimero de grupos a comparar. Para

analizar la relacion entre dos variables cuantitativas se calculara el coeficiente de
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correlacién de Pearson (variables normales) o el de Spearman (variables no normales)
y se realizaran andlisis de regresion lineal multiple.

Para el analisis de las variables cualitativas se utiliza el test de Chi cuadrado, o el test
exacto de Fisher (en el caso de que de los valores esperados del 25% de las celdas de la

tabla de contingencia sean menores a 5).

41.1 Etica
Tanto los casos como los controles dieron su consentimiento para participar en

el estudio. El presente trabajo se basa en los principios de la declaracién de Helsinki y
estd validado por el Comité de ensayos clinicos y de investigacion (CEIC) del Hospital

Dr. Peset con la referencia n2 09/046.

4.1.2 Variables
-VARIABLES INDEPENDIENTES: Edad, sexo, altura, peso, indice de masa

corporal, tipo de farmaco (Cloroquina o Hidroxicloroquina), dosis diaria, dosis
acumulada, duracion del tratamiento en meses, agudeza visual, test de los colores,

Transaminasas, Bilirrubina, Urea y Creatinina.

-VARIABLES RESULTADO: Valores de sensibilidad retiniana en el area macular
obtenidas por microperimetia y perimetria convencional. Cambios pigmentarios

funduscépicos en el area macular, depdsitos corneales por CQ e HCQ.

Del CV se tomaron los datos de sensibilidad media (SM) y defecto medio (DM) y
pérdida de varianza (LV) para cada ojo. Se definid como patoldgico aquel CV con una
alteracion en el DM en un grupo de tres o mas puntos con una diferencia

estadisticamente significativa con respecto al resto de puntos (p<5%), o de dos puntos
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si la diferencia estadisticamente significativa es mayor (p<1%), en ambos casos fuera

de la corona marginal y de los polos de la mancha ciega.

De la microperimetria se anotaron los valores de umbral medio “average
thershold” (AT), estabilidad de fijacion “fixation stability” (FS) e integridad macular
“macular integrity” (MI). Ademads se clasifico el resultado global de la prueba en tres
grupos, claramente sano, claramente patolédgico y dudoso. La toxicidad probable se
definié como aquellos pacientes que presentaron algin escotoma con 3 o mas puntos
adyacentes con una diferencia de entre 2 y 3 DE de la media y/o 2 o mas puntos
adyacentes con una sensibilidad de 3 DE inferior a la media. La toxicidad macular
definitiva se definié cuando el paciente ademas presentaba cambios pigmentarios

caracteristicos en el area macular.

También se anotd la localizacién del escotoma segun una distribucidon por
cuadrantes inferotemporal (IT), inferonasal (IN), superotemporal (ST) y superonasal
(SN) y también seguin una distribucion por anillos con un punto central y tres anillos

yuxtafoveales.

4.1.3 Recogiday analisis de resultados fase I
-CASOS: Pacientes sometidos a medicacidon antipalidica que son remitidos

periddicamente para valorar la toxicidad retiniana a la consulta multidisciplinaria de
Oftalmologia-Reumatomogia de nuestro Centro. A estos pacientes se les realiza un
examen oftalmolégico con agudeza visual mejor corregida (AVMC) valorada segun el
optotipo E de Snellen, biomicroscopia, medida de la presién intraocular y funduscopia.

Se les realiza también un CV estrategia TOP programa macular M1/M2 10-2 del
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perimetro Octopus (Octopus Automated Perimetry modelo 300 de Haag- Streit) que

estudia 45 puntos en los 102 centrales de la retina.

A los pacientes que cumplen los criterios de inclusion, se les propone participar en
el estudio, se obtiene el consentimiento informado y se les cita en una segunda visita
para el resto de exploraciones, que son un test de Ishihara y una microperimetria con
la estrategia estandar examen experto del microperimetro Macular Integrity
Assessment (CenterVue SpA, Padua, Italia) el cual estudia una rejilla predefinida que
cubre 102 maculares y utiliza 37 puntos de estimulacidn. Las intensidades empleadas
varian desde los 0 a los 36dB. La sensibilidad umbral para cada punto de define
empleando una estrategia 4-2. Los resultados de AT para cada paciente se comparan
con una base de datos normativa ajustada por edad. Ademds se anotan los datos
antropométricos y los resultados analiticos. Se consideran vdlidas para las
determinaciones hematicas las realizadas al paciente en los 3 ultimos meses, que se
recuperan consultando la Historia Clinica informatica. Si no es asi, se obtiene una

muestra de sangre.

-CONTROLES: Se ajustaran a los casos por edad. La recogida de datos se efectuara
de la misma manera que para los controles. Se realizard una encuesta previa para
descartar historia de patologia ocular (ambliopias, glaucoma, otras maculopatias...)

ademas del mismo examen oftalmoldgico basal.

Los casos y los controles se citardn telematicamente a partir de un mismo listado.
El personal que realice la recogida de datos desconocera si los individuos son casos o
controles. Las imdagenes seran revisadas por un Oftalmdlogo a fin de excluir los casos
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no diagnosticados previamente en los que se detecten lesiones no atribuibles a la

toxicidad por antipaludicos.

Los pacientes serdn citados a los 6 meses para realizar una segunda visita en la

que Unicamente se practicara una microperimetria.

4.2 MATERIAL Y METODOS FASE II. ESTUDIO CON OCT.
En la fase Il se ha realizado un estudio descriptivo y de utilidad de la OCT como

test diagndstico.

Se incluyé a todos los casos de la fase | que hubieran superado la mitad de la
dosis toxica acumulada, es decir mas de 230g para cloroquina y/o mas de 500g para

HCQ.

4.2.1 Variables
-VARIABLES RESULTADO: Grosor medio para cada una de las 9 subareas maculares

(una central y dos anillos divididos cada uno de ellos en cuatro areas segun los
cuadrantes), rango de percentil en el que se encuentran con respecto a la base de
datos normativa ajustada por edad. Grosor medio de la capa de células ganglionares,
separados en 8 subdreas triangulares con vértice foveal. Se consideraron patoldgicos
también las variables cualitativas de alteracion en la OCT, esto es la interrupcidn de la
capa de los elipsoides de los conos EC, la alteracidon de la linea de Verhoeff, la
presencia del signo del valle “sink-hole” (SH) y la presencia del signo del platillo volante

(PV).

4.2.2 Recogiday analisis de resultados
A los pacientes incluidos en la fase Il se les realiza una Tomografia de Coherencia

Optica macular (OCT) con tecnologia de dominio espectral (SD-Cirrus OCT
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Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). El test empleado es un de cubo macular 512x128 y un
Line 5D. El cubo macular estudia un drea de 6mm x 6mm y las divide en 9 subareas
maculares (una central de 1 mm de diametro y dos anillos periféricos de 3 y 6 mm de
didametro que a su vez se dividen cada uno de ellos en cuatro dareas segun los
cuadrantes superior, inferior, temporal y nasal). Se anotaron los datos objetivos de
grosor medio para cada una de estas 9 subdreas y el rango de percentil en el que se
encuentran con respecto a la base de datos normativa ajustada por edad. También
estudia la capa de células ganglionares dividida en 8 subdreas triangulares con vértice

foveal para cada una de las cuales se anoté el valor del grosor medio.

Ademads se analizaron las variables cualitativas de alteracién en la OCT tal como se
describe en el capitulo 2.8.2 esto es la interrupcidn de la linea de los elipsoides de los
conos EC la alteracién de la linea de Verhoeff, la presencia del signo del valle “sink-

hole” (SH) y el signo del platillo volante (PV)
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5 RESULTADOS.

5.1 Resultados fase I. Estudio con microperimetria
Para este trabajo se incluyeron un total de 413 pacientes de los cuales 209 eran

casos y 204 eran controles. El 100% de los casos se obtuvieron de las consultas
externas de oftalmologia del Hospital Dr. Peset de Valencia. De los controles, un 57%
fue a partir de voluntarios sanos, la mayoria de ellos gracias a la colaboracién de la
asociacién de amas de casa Tyrius de Valencia, puesto que se trata en su mayoria de
mujeres mayores de 40, perfil similar a los casos, y un 43% a partir de pacientes con
patologias reumatolédgicas que nunca habian tomado CQ ni HCQ para tratar su

enfermedad.

Se excluyeron todos los examenes de microperimetria que obtuvieron una
fiabilidad inferior al 75%. Quedaron entonces 200 controles y 194 casos. En la tabla 6
se resumen las caracteristicas demograficas de la base de datos y la tabla 7 muestra las

caracteristicas y variables principales de los casos.

Tabla 6. Descripcion de la base de datos.

Controles Casos p
Mujeres 84% 80.42% 0.42
Edad media +/- DE | 53.74+13.37 | 51.24+15.13 0.08
(a)
Peso medio +/- DE 70.15+15.35
(kg)
Talla media +/- DE 159.71+12.98
(m)
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Tabla 7. Descripcién de los casos. HCQ,hidroxicloroquina; CQ,cloroquina; AVMC ,agudeza
visual mejor corregida; logMAR, logaritmo del minimo angulo de la escala de resolucidn; LES, lupus
eritematoso sistémico; AR, artritis reumatoide; otros, artritis indiferenciadas o enfermedades
cutaneas; tto, tratamiento; sobredosificados HCQ; pacientes que reciben mas de 6,5 mg/kg de peso
ideal/dia de hidroxicloroquina; sobredosificados CQ: pacientes que reciben mas de 3 mg/kg de peso
ideal/dia de cloroquina; CQ-HCQ, pacientes que fueron tratados con cloroquina y posteriormente con
hidroxicloroquina.

HCQ CQ CQ &> HCQ p
n (%) 130(67.01) 30(15.46) 34(17.52)
Media de AVMC 20/23 20/25 20/26 0.03
(S)
Diagnostico, n (%)
- LES 64 (68.81) 10 (10.75) 19 (20.43)
-AR 33 (55.00) 15 (25.00) 12 (20.00)
- otros 32 (84.21 4 (10.53) 2 (5.26)
Duracion del tto. 38.29+38.88 | 103.66 +£63.88 | 121.55 +59.31 <0.001
(meses)
Dosis acumulada 357.61 + 0 503.23 + 0.09
HCQ (g) 381.04 445.46
Dosis Acumulada 0 733.53 + 475.76 £ 0.02
CQ(g) 432.96 411.97
Sobredosisficados, 22 (16.92) 25 (83.33) 7 (20.58) <0.001
n(%)
GOT (UI/1) 21.72 + 8.26 22.24 +7.67 22.94 +8.73 0.73
GPT (UI/1) 2137+1458 | 20.41+7.19 | 22.68+17.08 0.81
Bilirrubina 0.49+0.34 0.56 £0.32 0.43+0.19 0.31
(mg/dl)
Creatinina(mg/dl) 0.7910.23 0.81+£0.16 0.89+£0.46 0.17
Depositos 0 3 0

corneales (n)

Un total de 17 casos (8,76%) fue diagnosticado de maculopatia considerando los

hallazgos clinicos y microperimétricos.

De ellos,

diagnosticados como probable maculopatia y 10
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establecida. De estos 10 pacientes, 6 presentaban alguna hipopigmentacién sectorial

del drea macular y 4 un anillo completo de hipopigmentacién perimacular. Figura 25.

Figura 25. Mapa de colores de dos microperimetrias correspondientes a dos
pacientes diagnosticados como maculopatia establecida (izquierda) y maculopatia
probable (derecha). Noétese en esta figura la estabilidad de fijacién y la buena sensibilidad central
en ambos casos. En la imagen de la izquierda se observa una pérdida muy severa de la sensibilidad

pericentral con un escotoma absoluto. En la imagen de la derecha aparece un escotoma pericentral
nasal.

La estabilidad de fijacion y la MAVC fueron buenas en 9 de los 10 pacientes
diagnosticados de maculopatia establecida 20/30 (escala de Snellen). El paciente
restante presentd una maculopatia en ojo de buey establecida con compromiso foveal,
fijacién inestable y MAVC es de 20/63 en escala de Snellen. Los 10 pacientes
diagnosticados como maculopatia establecida son mujeres con una talla menor a 163

cm.

Sélo 3 pacientes presentaron depdsitos corneales en bigotes de gato. Los 3 habian

sido tratados con CQ; uno de ellos no presentd ningun signo de sospecha de toxicidad
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macular, otro fue diagnosticado de maculopatia establecida (con una dosis acumulada
de 548g de CQ) y el tercero fue diagnosticado de maculopatia probable (con una dosis
acumulada de 274g). En estos dos ultimos pacientes los depdsitos corneales
desaparecieron unas semanas después de abandonar el tratamiento. En la tabla 8 se

resumen las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de toxicidad macular.

Tabla 8. Resumen de caracteristicas de los pacientes diagnosticados de

maculopatia probable o establecida. HcQ,hidroxicloroquina; CQ,cloroquina; CQ-HCQ,
pacientes que fueron tratados con cloroquina y posteriormente con hidroxicloroquina.

HCQ

CcQ CQ » HCQ Global
n 2 10 5 17
Maculopatia 1 4 2 7
probable
Maculopatia 1 6 3 10
establecida
Edad Media = 41.00£9.89 57.00+11.56 60.60 + 20.21 56.17 £ 14.78
DE (y)
Dosis 200.5 £ 180.31 0 251.8 + 308.24 207.50 £257.88
acumulada de
HCQ. Media %
DE. (g)
Dosis 0 648.10 £ 252.13 689.40 £ 763.23 661.87 £ 455.75
acumulada de
CQ. Media + DE.
(8)
Sobredosis. n 1 (50.00) 8 (80.00) 2 (40.00) 11 (64.70)
(%)
Depositos 0 2 (20) 0 2 (11.76)

corneales. n (%)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la intensidad umbral
(IUM) media y el indice de integridad macular (IM) correspondientes entre el ojo

derecho e izquierdo de cada paciente, por ello decidimos utilizar la media de los

valores entre ambos ojos de cada paciente.

En este trabajo encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la

intensidad umbral media (IUM) de los casos y los controles (p-valor 0.009). Tabla 9. Sin

96



Deteccion precoz de toxicidad retiniana por antipaltudicos.
Estudio con microperimetria y OCT.

embargo, el indice de integridad macular (IM), fue mayor en los controles (p-valor 0).
Este resultado es paraddjico, puesto que una cifra mayor, supone una mayor
probabilidad de hallazgos anormales. Para intentar explicar si esto se podria deber a
una fijacion mas inestable en los controles analizamos este indice, no encontrando
diferencias significativas en cuanto a la media de la estabilidad de la fijacién macular
(EFp1 y EFp2) entre casos y controles (p- valor 0.08 y 0.4 respectivamente). Si
estratificamos por edades, vemos que en los sujetos de 60 afios o0 menos, la IM es
mayor en los controles. En los individuos de 61 afios o mas, la IM es mayor (mas
patoldgica) en los pacientes que estan tomando antimalaricos frente a los que no los

toman (p —valor < 0.0001)Tabla 10.

Tabla 9. Diferencias de la estabilidad de fijacion (EF), intensidad umbral media

(IUM) e integridad macular(IM) entre los casos y los controles. IUM, intensidad umbral
media; DE desviaciones estandar; EF, estabilidad de fijacion

Global Casos Controles p
IUM * DE 26.83 £2.27 26.52 +2.64 27.12+1.81 0.0092
IM media + DE 43.56 + 34.02 32.72£34.33 54.07 £30.29 0
EFp1 + DE 90.83 + 11.57 89.9 +12.58 91.83 £ 10.42 0.0827
EFp2 + DE 97.18 +5.82 96.93 +5.98 97.42 £ 5.67 0.4062
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Tabla 10. Diferencias entre los valores medios de integridad macular (IM) y

estabilidad de la fijacion (EFp1) entre los casos y los controles por grupos de edad. im,
integridad macular; EF, estabilidad de fijacion

<40 40-60 >60 p
IM = DE
- casos 5.45+9.57 21.75+ 73.6 £23.61 <0.0001
23.26
- controles 26.38 £ 26.31 50.8+26.12 74.+23.11 <0.0001
- p <0.0001 <0.0001 0.7842
EFp1, % * DE
- casos 93.68 £ 6.74 90.87 £9.68 84.66 0.0003
17.83
- controles 92.66 +12.01 92.45 + 8.53 90.42 0.4148
11.92
- p 0.6406 0.2521 0.0402

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas respecto a la funcién
renal o hepdtica. Los niveles de transaminasas, bilirrubina y creatinina no han

mostrado relacion con la toxicidad macular en nuestro grupo de pacientes.

Se realizé un andlisis de varianza y un Tukey test para establecer si existian
diferencias entre los pacientes que tomaban CQ, HCQ o ambos. Tal y como se muestra
en la tabla 11, existen diferencias significativas en la sensibilidad macular (IUM e IM)
entre los pacientes que tomaron CQ y los que tomaron HCQ (p-valor 0.001 y 0.004
respectivamente)). Sin embargo no hay diferencias entre los pacientes que habian sido
tratados sucesivamente con ambos farmacos, respecto a los que fueron tratados

Unicamente con uno de ellos.

Tabla 11. Diferencias entre la IUM y la IM seguin el fairmaco. IUM, intensidad
umbral media; DE, desviaciones estandar; IM, integridad macular

HCQ cQ CQ - HCQ p
IUM + DE 26.90+2.08 | 24.96+3.61 | 26.%3.06 0.0011
IM + DE 27.78 £+31.26 | 49.97+38.18 | 36.36% 37.56 | 0.0042
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Como ya sabemos, la CQ y la HCQ no se depositan en el tejido graso, por lo que

hemos calculado la dosis diaria en funcién del peso ideal y la hemos relacionado con

los indices de sensibilidad macular [IUM e IM. Figura 26.

Figura 26. Intensidad umbral media (A) e Integridad
ideal (A)
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Sin embargo, si establecemos un punto de corte por debajo y por encima de los

valores clasicos de dosis diarias maximas que encontramos en la literatura (3

mg/kg/dia para la CQ y 6,5 mg/kg/dia de HCQ), si que encontramos diferencias

significativas en la sensibilidad macular en aquellos pacientes sobredosificados con CQ

pero no en aquellos sobredosificados con HCQ.

También analizamos como influye la edad en nuestro grupo de pacientes. Se

consideraron tres grupos de edad: menores de 40 afios, entre 41 y 60 afios y mayores

de 61 afios. En nuestra muestra, los pacientes mayores de 61 afios que recibieron

tratamiento con CQ o con HCQ presentaron peores resultados en la microperimetria.
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De hecho, cuando evaluamos conjuntamente la edad, los meses de tratamiento y la
dosis diaria por peso ideal, la variable que de manera mas importante influye en el
dafio macular de nuestros pacientes es la edad (ajustado por regresién lineal R2=

0.6628).

Por ultimo, también tuvimos en cuenta la dosis acumulada de farmacos
antipaludicos. De nuevo encontramos que los indices maculares de IUM e IM eran
peores en aquellos pacientes que presentaban unas dosis acumuladas mas elevadas.
Este hecho fue mas importante para los pacientes tratados con CQ que para los

pacientes tratados con HCQ.

Al considerar un modelo que incluyese las dosis acumuladas, la edad y la talla como
covariables explicativas, encontramos que la edad, la talla, y la dosis acumulada de CQ
afectan de forma independiente al [IUM (ajustado por regresion lineal R2 = 0,3187). La
edad y la dosis acumulada de CQ también estaban relacionadas con la IM (ajustado de

regresion lineal R2 = 0,6353).

Una parte interesante del trabajo ha sido el estudio de localizaciéon anatémica del

escotoma segun los resultados obtenidos en la microperimetria.

La distribuciéon de las localizaciones la hemos realizado de dos maneras, dividiendo
el drea en cuatro cuadrantes y también en una distribucién por anillos existiendo un
punto central y 3 anillos yuxtafoveales. Esta distribucién por anillos corresponde al

patrén del test empleado en el microperimetro. Figura 27.
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Figura 27. Distribucién por cuadrantes y por anillos en el analisis de escotomas en

la microperimetria. Nétese una distribucién en cuadrante inferotemporal (IT), inferonasal (IN),
superotemporal (ST) y superonasal (SN) ademas de tres anillos periféricos.

@ Puntosestudiados por
microperimetro

Lineasde division de
cuadrantes

O Primer anillo
O Segundo anillo

Tercer anillo

Analizando la distribucién por cuadrantes, inferotemporal (IT), inferonasal (IN),
superotemporal (ST) y superonasal (SN), encontramos que de los 6 los pacientes
maculopatia probable, 4 pacientes presentan escotoma en ambos ojos y 2 pacientes lo

presentan en al menos 1 ojo.

101



Universitat Jaume |

Ano 2017 Cinta Murcia Bello

Para los 12 pacientes con diagndstico de maculopatia, 11 presentan escotoma en

ambos ojos y 1 paciente lo presenta sélo en un ojo. Observamos ademas que el

cuadrante SN no esta afectado en ningln paciente. Un resultado interesante es que la

afectaciéon mds frecuente en los pacientes con sospecha de maculopatia es en el

cuadrante IT y que en los pacientes con maculopatia establecida, el hallazgo mas

frecuente es la afectacion de mas de un cuadrante, sobretodo los inferiores. Tablas 12

y 13.

Tabla 12. Distribucion de pacientes segun la localizacion del escotoma por
cuadrantes en sospecha de maculopatia. IT, inferotemporal; IN, inferonasal; SN, superonasal;

ST, superotemporal

Sospechosos de Loc.escotomaOl
maculopatia. Sin Escotoma Escotoma Escotoma | Escoto
escotoma IT IN SN ma ST

Loc.esc | Sin escotoma - 1 - - -
otoma Escotoma IT 1 1 1 - 1
ojo . - - . . -
derecho Mas de un

cuadrante

Mas de un
cuadrante
afectado

1

Tabla 13. Distribucidon de pacientes segun la localizacion del escotoma por
cuadrantes en maculopatia establecida. IT, inferotemporal; IN , inferonasal; SN, superonasal;

ST, superotemporal

Maculopatia establecida Loc.escotomaOl
Sin Escotoma | Escotoma | Escotoma | Escotoma
escotoma IT IN SN ST
Loc.escoto Sin - - - - -
ma o0jo escotoma
derecho Escotoma 1 2 1 - -
IT
Escotoma - - 1 - -
IN
Escotoma - - 1 - -
SN
Escotoma - - - - -
ST
Mas de - 1 1 - -
un
cuadrante
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En cuanto a la distribuciéon por anillos, encontramos que el punto central y el
primer anillo yuxtafoveal no se afectan ni en los pacientes con microperimetria
sospechosa, ni en los que la tienen claramente patoldgica. El segundo anillo esta
afectado en los dos ojos de 1 paciente con microperimetria sospechosa y en 3
pacientes con microperimetria claramente afectada. Ademas esta afectado también en

un solo ojo en uno de los pacientes con microperimetria levemente afectada.

El tercer anillo sélo se afecta en pacientes con microperimetria claramente afectada

y en ambos ojos. Tablas 14, 15 y 16.

Tabla 14. Distribucion de los pacientes segun la afectacion por anillos en

maculopatia probable

Anillo afecto ojo izquierdo

ninguno Anillo 1 Anillo 2 Anillo 3 Mas de un
anillo
Anillo afecto ojo ninguno - - 1 - -
derecho Anillo 1 i i i - i
Anillo 2 1 - 1 - 1
Anillo 3 - - - 1 -
Més de - - - - 1
un
anillo

Tabla 15. Distribucidn de los pacientes segun la afectacion por anillos en
maculopatia establecida.

Anillo afecto ojo izquierdo

ninguno Anillo 1 Anillo 2 Anillo 3 Mas de un
anillo

Anillo afecto ojo | ninguno - - - - -
derecho Anillo 1 i i i - i
Anillo 2 1 - 3 - 1

Anillo 3 - - - 1 -

Mas de - - - 2 4

un
anillo
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Tabla 16. Distribucion de los anillos afectados.

Anillo afecto N° ojos de N° ojos de
pacientes con pacientes con
maculopatia maculopatia
probable establecida
ninguno 2 1
Anillo 1 0 0
Anillo 2 5 8
Anillo 3 2 4
Mas de un 3 11
anillo

5.2 Resultados fase II. Estudio con OCT
Para la segunda fase del estudio se incluyeron todos los casos que superaban la

mitad de la dosis toxica para alguno de los dos farmacos. Contamos entonces con 111
pacientes, de los cuales 57 la habian superado para la HCQ (500 mg) y 54 para la CQ

(230 mg).

De éstos, sélo 59 (51,3%) acudieron a realizarse una Tomografia de Coherencia
Optica macular (OCT) (SD-Cirrus OCT). El test realizado con OCT fue un cubo macular

512x512 para cada ojo con un analisis del espesor medio macular y un analisis 5D EDI.

De los 59 pacientes estudiados en la segunda fase, 41 (69%) tuvieron una
microperimetria normal, 6 (10,17%) levemente patolégica y 12 (20,34%) claramente

patologica. Tabla 17.

Tabla 17. Distribucion de resultados de maculopatia diagnosticada por
microperimetria en los pacientes que suman la mitad o mas de la dosis acumulada
toxica.

Sanos Maculopatia Maculopatia
probable establecida
41(69.49%) 6 (10.17%) 12(20.34%)
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La edad media de los pacientes con diagndstico definitivo de maculopatia mediante
microperimetria es significativamente mayor frente a los claramente sanos. (p-valor

<0.001). Tabla 18.

Tabla 18. Distribucion por edad de los pacientes con maculopatia diagnosticada
por microperimetria en aquellos que suman la mitad o mas de la dosis acumulada

toxica.
Sanos Maculopatia Maculopatia
probable establecida
Edad 51.75 + 13.39 51.33 - 17.78 58.75 + 13.20

Vamos a estudiar a continuacion cuantos de estos pacientes tienen una OCT
patoldgica. Consideramos que una OCT es patoldgica si el paciente presenta uno o mas
de los signos descritos anteriormente en el capitulo 2.8.2: la alteracidn de la linea EC,

la presencia del signo del platillo volante (PV) y la presencia del sink-hole (SH).

Encontramos que de los 6 pacientes con microperimetria con resultado de
maculopatia probable, 3 presentaban un aspecto de la linea EC normal para ambos
ojos, 3 la presentaban alterada en un solo ojo en un grado incipiente y ninguno

presentd un defecto de continuidad claro.

De los 12 pacientes con una microperimetria claramente patoldgica, 3 tenian una
linea EC normal, 2 presentaron un aspecto apolillado en ambos ojos, 1 presentaba un
estado apolillado en un ojo y un estado de disrupcién clara en el otro y 6 tenian una

alteracion de la continuidad de la linea EC clara en ambos ojos.

Comparando los resultados de OCT y microperimetria mediante la valoracién de la

EC y el valor umbral medio respectivamente, encontramos que aquellos pacientes con
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afectacién de EC son también los que obtienen valores umbrales medios menores con
diferencias estadisticamente significativas. No existen las mismas diferencias entre los
pacientes sanos y dudosos ni entre los dudosos y los patoldgicos. (p-valor < 0.001)

Tabla 19.

Tabla 19. Comparacion entre la afectacion de la linea EC y el valor umbral medio.
IUM, intensidad umbral media

EC
normal dudosa alterada
IUM (media - DE) 26.63-10.13 22.04-8.64 15.67--11.23
p-valor ANOVA <0.001

En cuanto al signo del platillo volante, de los 9 pacientes con diagndstico precoz de
maculopatia por una microperimetria levemente afectada, ninguno presentd el signo
del platillo volante, y de los 12 con microperimetria claramente afectada, 2

presentaron el signos del platillo volante en al menos un ojo y 4 en ambos ojos.

En la comparativa de este signo de la OCT con el IUM por microperimetria,
obtenemos que dicho indice sea significativamente menor en aquellos pacientes que

presentan el signo del platillo volante. (p-valor=0.006) Tabla 20.

Tabla 20. Comparacion entre la presencia de signos del platillo volante y el valor
umbral medio.

IUM, intensidad umbral media

Platillo volante
ausente presente
IUM (media +sd) 25.56+10.44 15.52+10.64

p-valor test t comparacion 0.0066
medias

Con el signo del valle obtenemos casi los mismos resultados que con el platillo

volante. De los 6 pacientes con microperimetria levemente afectada, ninguno presenté
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el signo del valle. Y de los 12 con microperimetria claramente patoldgica, 1 paciente

presento el signo en un ojo y 4 en ambos ojos.

Comparando la presencia de signo del valle por OCT y el valor umbral medio por
microperimetria, obtenemos de nuevo que la sensibilidad macular es
significativamente menor en los pacientes que tienen con signo del valle en el OCT

frente a aquellos que no lo presentan (p-valor <0.02) Tabla 21.

Tabla 21. Comparacion entre la presencia de signos del valle y el valor umbral
medio.

IUM, intensidad umbral media

Signo del valle

ausente dudoso presente
IUM (media +DE) 25.54+10.45 22.10 14,92+ 11.22
p-valor testt comparacién 0.0243

medias

Otro dato interesante que obtenemos de nuestro estudio es la comparacion del
grosor macular medio entre los pacientes sanos, los que tienen maculopatia probable
y los que tienen una maculopatia establecida. Y encontramos que el grosor macular
medio de los pacientes con maculopatia establecida es significativamente menor que

en los demas. (p-valor < 0.001) Tabla 22.

Tabla 22. Grosor macular medio.

Grosor macular medio+DE

Sanos 279.18+13.61
Sospechosos 276.83+9.30
Maculopatia 255.00+25.47

p-valor: <0.001
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6 DISCUSION.

6.1 Discusion fase I. Estudio con microperimetria
La incidencia de la maculopatia por antipalidicos tiene gran variabilidad entre

series. Probablemente el numero de pacientes incluido en cada serie favorece estas
diferencias ya que los trabajos que tratan patologias con baja incidencia se ven muy

afectados por el tamafio muestral.

El hecho de que la toxicidad macular por antipaludicos sea irreversible, asociado
al dificil diagnéstico de la entidad, hace necesario encontrar el mejor método de

cribado para una deteccidn lo mas precoz posible.

El hallazgo funduscdpico de un anillo de hipopigmentacién perimacular ha
demostrado ser un signo tardio de la enfermedad. Ademas de ser de dificil diagndstico
porque puede coexistir con otras patologias y porque depende de la valoracién
subjetiva por parte del profesional. Por tanto, no puede ser tenido en cuenta en un
protocolo de deteccién precoz. La funduscopia debe realizarse a todos los pacientes
examinados con el objetivo de descartar otras retinopatias, pero no para el diagnéstico

2
que nos ocupa®?’.

En nuestra muestra hemos obtenido una incidencia de maculopatia del 8,76%
siendo diagnosticados un 3,6% de los pacientes de una maculopatia probable y un
5,15% de una maculopatia establecida. La incidencia global que hemos encontrado es
mas elevada de la que hablan otros autores en sus revisiones y trabajos de como

Marmor, Yam, Mavrikakis o Wolfe. Sin embargo, la incidencia aislada de maculopatia

109



Universitat Jaume |

Ano 2017 Cinta Murcia Bello

establecida no difiere tanto®’/2%333437

. Probablemente la microperimetria, al hacer un
mapeo exhaustivo de la sensibilidad retiniana perimacular, consigue diagnosticar a un
mayor numero de pacientes por lo que parece ser un método mas sensible en detectar
casos precoces de toxicidad. Si bien es cierto que las tasas de incidencia de los estudios
mas recientes también han aumentado debido a los nuevos instrumentos de
diagnodstico con los que contamos como el ERGmf o el OCT-SD frente a los datos los
primeros estudios de incidencia de toxicidad en los que se empleaban métodos menos

sofisticados como el test de Ishihara, la rejilla de AMSLER o la retinoscopia®">.

El hallazgo clinico de depdsitos corneales se ha relacionado con dosis
acumuladas elevadas de CQ e HCQ?. Nosotros encontramos a 3 pacientes con

;. .67
depositos corneales de los cuales 2 presentaban maculopatia®’.

En nuestro estudio hemos comparado los diferentes indices del microperimetro
entre los grupos de pacientes que tomaban CQ, HCQ, ambos farmacos o ninguno.
Hemos encontrado que las sensibilidades dadas por la intensidad umbral media en los
puntos retinianos cercanos a la fovea, son significativamente menores en los casos que
en los controles. Esto significa que los pacientes tratados con estos farmacos pueden
presentar una hiposensibilidad macular que no aparece en los controles. Todos estos
pacientes salvo uno, presentaban una MAVC conservada. Todos estos hallazgos
confirman que la pérdida de visién paracentral y los cambios pigmentarios maculares
son signos tardios y por lo tanto no deben ser tenidos en cuenta para un diagndstico

2
precoz *°.
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El otro indice que estudiamos, la integridad macular (IM), muestra un resultado
paraddjico, ya que para individuos menores de 60 afos es significativamente mas
elevado, es decir, mas patoldgico, en los controles que en los casos. Tablas 9 y 10. Con
el fin de encontrar una explicacién a este resultado, analicemos las caracteristicas de
estos dos grupos de individuos: en el grupo de casos, a todos los pacientes se les habia
realizado previamente al menos una perimetria macular convencional, ya que todos
estaban incluidos en el programa de cribado de la toxicidad macular por antipaludicos
de nuestro Hospital. Por el contrario, los individuos del grupo control eran sujetos sin
ninguna enfermedad ocular, a los que nunca se les habia realizado una campimetria. Es
posible por tanto, que el efecto aprendizaje explique en parte el motivo por el cual la
IM esta mas alterada en los controles que en los casos. La reproductibilidad test-retest

de la microperimetria funduscépica ha sido estudiada por Chen et al. 8,

El valor de la integridad macular se calcula basandose en un modelo
multivariante de redes neuronales que incluye la edad, la AT, una medida de los
puntos en los que la intensidad umbral fue menor de 25 db, y el valor de la intensidad
umbral de todos los puntos estudiados. La IM resultante es un valor numérico que
refleja la probabilidad de que las respuestas de nuestro paciente sean normales
respecto a los valores de una base normativa ajustada por edad. La red neuronal
“aprende” o “se entrena” previamente con los valores de la base normativa, que se
elabora a partir de controles sanos e individuos afectos de degeneracidn macular senil.
Los individuos de nuestra muestra, tanto los casos como los controles, tienen una AT

mas baja que los valores obtenidos en la red neuronal del microperimetro MAIA. A
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diferencia de otros clasificadores utilizados en Estadistica, como el clasico analisis
discriminante lineal, las redes neuronales son cajas negras, es decir, no podemos saber
qué variables son mas discriminativas. Ademads, hay que ser cauteloso a la hora de
interpretar los resultados que proporcionan, ya que el entrenamiento puede producir
overlearning (o exceso de aprendizaje). Es decir, funcionar muy bien con la muestra
con la que se entrena, pero producir una mala generalizacion cuando se utilizan
muestras diferentes. Nosotros ademds procedimos a revisar las microperimetrias de
los controles jovenes con IM alta, y observamos que tenian unos pocos puntos con
umbral menor de 25 db, lo cual producia una IM alterada con AT normal. Ademas, en
estos individuos existia una diferencia en la IM de ambos ojos que no se producia en
los pacientes. Serian necesarios estudios prospectivos mdas amplios para evaluar si el
indice de IM es valido para muestras de pacientes afectos de maculopatias diferentes a

la degeneracion macular senil 67.79,

No obstante, tras revisar las microperimetrias de nuestros pacientes sanos con
valores discordantes de IM, existian algunos puntos aislados con IUM bajas, aunque la
IUM global fuera normal. Ademas esto sucedia en sélo uno de los ojos, lo cual no es
habitual entre los casos. Esta revisién nos ayuda a creer que el efecto aprendizaje en
estos pacientes sanos es importante. A todos los casos se les habia realizado al menos
una campimetria convencional previamente ya que al ser pacientes en tratamiento con
antipaludicos, estaban incluidos en un protocolo habitual en nuestras consultas. Por el
contrario, los controles son pacientes sanos, por lo que nunca habian realizado
previamente una prueba similar. Chen ya hablaba de un efecto similar a este en sus

trabajos.78 Por otro lado habria que plantear si seria interesante desarrollar otros
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estudios para validar el dato de IM como un indice a tener en cuenta en patologias

diferentes a la DMAE.

Por otra parte, algunos pacientes de los diagnosticados precozmente de
maculopatia por obtener una microperimetria levemente alterada, han obtenido una
segunda microperimetria en la que no podemos localizar ningin escotoma. Nos
preguntamos si se trata del mismo efecto aprendizaje del que habldbamos en las
diferencias entre casos y controles menores de 60 afios o si podriamos estar ante la
circunstancia de que al retirar el fdrmaco en estadios muy precoces (afectacion leve en
microperimetria pero con el resto de pruebas normales) pudiera la maculopatia tener
cierto grado de reversibilidad como sugiere también algun autor.®® Para hacer esta
afirmacion necesitariamos de estudios mdas amplios a mas largo plazo y con muestras
mucho mayores. Pensamos que el efecto aprendizaje en esta segunda circunstancia
tiene menos importancia en el resultado de la prueba, ya que a todos los pacientes a
los que se les ha realizado una microperimetria se les habia realizado previamente una
0 mas campimetrias convencionales, las cuales tienen una sistematica muy similar.
Somos conscientes de que esta hipdtesis supone asumir la capacidad de Ia

microperimetria como test de diagndstico precoz.

En la primera fase de nuestro trabajo hemos obtenido que tanto la edad media de
las pacientes como la dosis acumulada han sido mayores en el grupo que toma CQ que
en el que toma HCQ. Esto se explica probablemente por el retraso en el uso de la HCQ,
comercializada en Espafia desde el afio 2002, que aun se pospuso unos afnos debido a

que la presentacién farmacéutica inicial dio algunos problemas de intolerancia®.
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En nuestra muestra también encontramos que la toxicidad macular es mas
frecuente en aquellos pacientes que toman CQ que en los que toman HCQ. Aunque la
mayor toxicidad de la CQ frente a la HCQ es un dato bien avalado por otros autores®,
nosotros pensamos que en nuestra muestra es debido por una parte a las mayores
dosis acumuladas de CQ por el retraso en el uso de la HCQ en nuestro pais y por otra, a
la mayor facilidad de sobredosificar diariamente a las pacientes que toman CQ que a
las que toman HCQ. La presentacién farmacéutica de CQ con 250mg por comprimido
frente a los 200 mg por comprimido de la HCQ hace que sea mucho mads habitual
prescribir mas dosis diaria de la recomendada con la CQ*. Esto acrecentado por la
realidad de que no siempre se hace la prescripcidon ajustando la dosis por peso vy
mucho menos por peso ideal. De hecho, en nuestra muestra, el 80 % de las pacientes
diagnosticadas de toxicidad, estdn sobredosificadas con CQ y ademads, todas ellas
tienen una estatura inferior a 160 cm, lo que favorece la sobredosis al no ajustar por

303942 Ademés recordemos que la dosis

peso ideal como asi coinciden otros autores
diaria maxima de CQ es de 3 mg por kg de peso ideal y de 6,5 mg por kg de peso ideal

para la HCQ. Remitimos al lector a la Tabla 2 de este mismo documento donde queda

bien reflejada la mayor facilidad para sobredosificar con CQ.

La edad mayor a 60 anos ha resultado ser la variable independiente mas importante
tanto para la CQ como para la HCQ, coincidiendo con otros autores aunque no hay
grandes estudios que valoren la edad como factor de riesgo aislado™. Para la CQ, la
altura y la dosis acumulada también han confirmado contribuir de forma

independiente a la toxicidad.
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Obtenemos como dato llamativo a 2 pacientes que presentan maculopatia en un
solo ojo con un escotoma detectado por microperimetria. Figuras 28 y 29.
Clasicamente se ha dicho que el diagndstico de maculopatia sélo puede hacerse si la
afectacién es bilateral. No sera posible el seguimiento a largo plazo de estos dos
pacientes para confirmar su evoluciéon hacia la maculopatia bilateral ya que los

escotomas encontrados obligan a interrumpir la medicacién.

Figura 28. Obsérvense los puntos levemente alterados en ojo derecho en
cuadrantes inferiores con ojo izquierdo sano.

Figura 29. Obsérvense los puntos levemente alterados en ojo izquierdo siendo
el ojo derecho sano.
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Analizando la distribucién por cuadrantes, inferotemporal (IT), inferonasal (IN),
superotemporal (ST) y superonasal (SN), encontramos que de los 6 pacientes con
maculopatia probable, 4 pacientes presentan escotoma en ambos ojos y 2 pacientes lo

presentan en al menos 1 ojo.

Para los 12 pacientes con diagndstico de maculopatia establecida, 11 presentan
escotoma en ambos ojos y 1 paciente lo presenta sélo en un ojo. Observamos ademas
que el cuadrante SN no esta afectado en ningln paciente. Un resultado interesante es
que la afectacién mas frecuente en los pacientes con maculopatia probable es en el
cuadrante IT y que en los pacientes con maculopatia establecida, el hallazgo mas
frecuente es la afectacion de mas de un cuadrante, sobretodo los inferiores. Podemos
considerar entonces que la toxicidad macular comienza por el cuadrante IT. Ademas,
este hallazgo apoya la idea de que la microperimetria detecta la afectacion de un
modo precoz, maxime si encontramos escotomas en el cuadrante inferotemporal. Este

. . . 7 las . .7 7
dato coincide con lo descrito por Marmor en la tltima revisién de la AAO*’.

Estudiando una distribucién por anillos, confirmamos que la févea esta respetada:
no se afecta el punto central ni el primer anillo yuxtafoveal y la fijacion es estable
incluso en casos avanzados. Ademas sugieren una afectacién centrifuga del area
macular por lo que seria un hallazgo precoz la alteracion del segundo anillo

diagnosticada por microperimetria.

Y por ultimo en esta fase también hemos realizado una comparacion del diagnéstico
de maculopatia probable o establecida realizado por microperimetria y por

campimetria convencional. De un total de 73 ojos analizados, obtenemos diagndsticos
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coincidentes en 60 ojos sanos y 7 ojos patoldgicos (77,0.1% de diagndsticos
coincidentes) y un diagndstico no coincidente en 13 ojos (14,94% de discrepancias)
siendo la mayor discordancia 6 pacientes diagnosticados como sanos por la
campimetria convencional y sin embrago como sospechosos por la microperimetria.
Aunque los resultados no son estadisticamente significativos, quizd con una muestra
mayor podriamos comprobar cdmo la microperimetria resulta mas sensible a la hora
de detectar casos sospechosos. Asimismo seria interesante plantear un estudio en el
que los pacientes sospechosos por microperimetria y sanos por campimetria
convencional, se siguieran a largo plazo y observar si efectivamente desarrollan una
maculopatia o si se trataba de un falso positivo por parte de la microperimetria. Tabla

23.

Tabla 23. Comparacion de las coincidencias de diagnostico por microperimetria y
por campimetria convencional. CV, campo visual por campimetria convencional

Microperimetria
Thershold por Thershold entre 23 y Thershold por

encima de 25 25 (Dudosos) debajo de 23

(Sanos) (Patoldgicos)
Campimetria CV sano 60 6 8
convencional | CV patoldgico 5 1 7

Para establecer si realmente la microperimetria es capaz de detectar la patologia
de forma mds precoz que la campimetria convencional, necesitariamos realizar
estudios con muestras mds amplias en los que se siguiera a largo plazo a aquellos
pacientes que la microperimetria haya detectado como sospechosos pero que tanto el
campo visual como la OCT los hayan clasificado como sanos. Si esto evolucionase hacia
el desarrollo claro de la enfermedad, estariamos ante la confirmacidn de que la

microperimetria resulta el método mas sensible y especifico para la deteccidn precoz
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para maculopatia por antipaludicos. En caso contrario, habria que asumir que se
trataba de un exceso de falsos positivos por parte de la microperimetria. Sin embargo,
plantearse no retirar el fdrmaco a pacientes con sospecha de enfermedad supone una

limitacion para realizar estos estudios por razones éticas obvias.

Por ultimo afadiremos un comentario acerca de aquellos individuos en
tratamiento con antipaludicos que obtienen microperimetrias levemente alteradas y
que después obtuvieron resultados mejores en las segundas. Nos planteamos la
hipdtesis de si se trata de un efecto aprendizaje o de si en estadios muy precoces
(afectacion leve en microperimetria pero OCT normal) la retirada del fdrmaco tuviera
cierto grado de reversibilidad ya que como se ha comentado anteriormente, el efecto
aprendizaje en los casos es mucho menor que en los controles ya que estan
acostumbrados realizar campimetrias. . Necesitariamos realizar estudios mas amplios

y a mas largo plazo para poder confirmar esta hipétesis.

6.2 Discusion fase II. Estudio con OCT
Dado que los hallazgos anatémicos en el fondo de ojo son tardios, numerosos

autores han estudiado otras técnicas de cribado en la busqueda de algin método
diagndstico que detecte la toxicidad de forma mas precoz. El ERG, la AF y la OCT han
sido estudiados para este fin con diferentes resultados®>. El ERGmf detecta hasta un
28% de los casos de toxicidad®', los falsos negativos de la OCT pueden ser segln
algunos autores incluso mds numerosos que con el ERG. La AF tampoco ha conseguido

1
>L77 De todos

por el momento mostrar superioridad frente a otros test diagndsticos
estos métodos de diagndsticos, el OCT de dominio espectral es el mas estudiado, de

hecho, en una reciente revision de la AAO se recomienda su uso.”’
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Debido a la precisién que los nuevos OCT SD para el estudio de las capas de la retina
externa a nivel macular, su disponibilidad en la inmensa mayoria de Centros y la
rapidez en la obtencién de la imagen, hemos querido afadir a nuestro trabajo un
estudio con OCT. Estudiamos en esta fase a 59 pacientes de los cuales encontramos un
69% de los pacientes sanos y un 31% con algun signo de patologia siendo el 10% con
una afectacién leve o incipiente y un 20 % con una afectacién establecida. Tuvimos
importantes pérdidas de seguimiento para la realizacién de esta segunda fase del
estudio (48,8%) Probablemente porque a los pacientes se les recluté telefonicamente
para hacer una tercera visita relacionada con este trabajo. Se trata de pacientes con
enfermedades crénicas y dificultades de movilidad, no olvidemos que son pacientes
reumaticos. En esta fase seleccionamos Unicamente pacientes con dosis acumulada
elevada, mas afios de tratamiento y la tasa de maculopatias es légicamente mayor.
Probablemente ademas existid un sesgo de seguimiento ya que los pacientes a los que
se les habia retirado el medicamento por toxicidad medicamentosa estan
evidentemente preocupados por su maculopatia y acudieron todos a la realizacion del

OCT.

En cuanto a la edad, encontramos de nuevo que la toxicidad es mas frecuente en

aquellos pacientes cercanos o que superan los 60 afios.

En el estudio de la linea EC, vemos que aquellos pacientes que han presentado
alteraciones son también los que han presentado peores resultados en
microperimetria. Algunos autores como Rodriguez Padilla ya hablaron de la afectacién

de esta linea de la OCT en pacientes con maculopatia’®. Nuestros hallazgos confirman
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que existen diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sanos y los
que tiene una maculopatia establecida. Sin embargo, las diferencias no son tan
evidentes con los pacientes dudosos, tanto para poder clasificarlos como sanos ni

como patoldgicos. Figuras 30, 31y 32.

Figura 30. OCT OD sana con microperimetria sospechosa en OD.

Figura 31. OCT levemente alterada con microperimetria claramente afectada en OD.

o
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Figura 32. OCT y microperimetria claramente afectadas. Obsérvese la correlacion espacial entre ambas
pruebas.

Asimismo coincidimos con Stepien y Chen en la existencia de un signo del valle y del

877 por el contrario, creemos que ambos son en realidad el mismo

platillo volante
signo pero llamado de otra manera en funcion de si estamos nombrando el
adelgazamiento de las capas externas de la retina paramacular en el caso del signo del
valle o si nos estamos fijando en el respeto de todas las capas subfoveales en el caso
del platillo volante. Y podemos decir también que es un signo que aparece en
maculopatias avanzadas por lo que no valdria para un diagndstico precoz. No hemos
encontrado estos signos en ningun paciente con diagndstico dudoso de toxicidad, tan

sélo en los que ya estd establecido y por lo tanto detectables por otros medios. Figura

33.
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Figura 33. A. Signo del valle. B. Signo del platillo volante.

Otro dato interesante que obtenemos de nuestro estudio es la comparacion del
grosor macular medio entre los pacientes sanos, los que tienen maculopatia probable
y los que tienen una maculopatia establecida. Y encontramos que el grosor macular
medio de los pacientes con maculopatia establecida es significativamente menor que
en los demads. Por tanto, este hallazgo de OCT sélo detectaria casos avanzados y no
permitiria tampoco un diagndstico precoz, ya que no diferencia a los casos dudosos de
los sanos. Posiblemente podria ser util como método de seguimiento. No hay estudios
gue hablen especificamente del grosor macular medio como dato a tener en cuenta, si
bien es cierto que numerosos autores han hablado del adelgazamiento tanto de capas

55,56

internas como de capas externas de la retina®", aunque en el caso de las capas
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internas después no haya sido avalado por otros estudios. No asi en el adelgazamiento

de las capas externas, signo del que ya no se duda de su participacion.

Ademas también confirmamos que el hallazgo fiable mas precoz de la OCT es la
alteracion de la linea EC aunque sabemos que hay pacientes con alteraciones precoces
en la microperimetria que obtendran OCT normales. Por lo que asumimos que la

microperimetria podria ser un método mas sensible.

Decidimos excluir el estudio de la alteracidn de la linea de Verhoeff por resultar un
dato excesivamente subjetivo de analizar y que podia verse modificado en gran

medida en funcion de la calidad de sefial obtenida en la OCT.

Con todo esto, podemos decir que la deteccidon por microperimetria en nuestra
muestra es mas sensible que la deteccidon por OCT ya que no hay pacientes que
presenten alteraciones en la OCT que no las hayan presentado también en la

microperimetria.

Marmor en un trabajo de 2014 hizo una comparacidn entre los hallazgos de OCT y
de CV encontrando un 10 % de pacientes que eran diagnosticados de toxicidad por el
CV y sin embargo obtenian OCTs sanas. Ya entonces postulaba que el CV era capaz de
detectar los casos con mayor precocidad, sin embargo no descartaba la OCT como un
buen método diagndstico ya que existia una coincidencia del 90% entre ambas
pruebas’. Aunque la OCT ha resultado ser un método eficaz para diagnosticar la
maculopatia, si disponemos de otros métodos diagndsticos como la microperimetria,

no podemos menospreciar ese 10% de pacientes no detectados mediante OCT.
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Tanto la microperimetria como la OCT son pruebas subjetivas, la primera lo es para
el paciente y la segunda para la interpretacion por parte del médico. Aunque se
considera que la subjetividad del paciente es mayor que la del médico, estos
resultados demuestran que el valor diagndstico precoz es mayor en |la

microperimetria, a pesar de asumir cierta colaboracién por parte del paciente.

Hasta hace pocos afios, la perimetria convencional, la visualizacidn del fondo de
ojo y el control con retinografia, continuaban siendo los test de referencia para
detectar la toxicidad™. Incluso en la revisién de las recomendaciones de cribado del
afio 2011, se enfatiza en que el ERG y la AF aumentan los costes econémicos sin

2938 Desde Ia

aumentar la deteccién de casos ni hacerlo de una forma mdas precoz
ultima revision de la AAO del afio 2016 ya contamos con la recomendacién de utilizar

el CV y la SD-OCT como pruebas diagndsticas principales.

Por todos los resultados expuestos en este trabajo creemos que la
microperimetria ofrece un estudio detallado de la sensibilidad macular y permite una
correlacién exacta con los hallazgos anatémicos. Creemos ademds que es un buen
método diagndstico para detectar las alteraciones maculares por esta patologia de una
forma fiable, detallada y precoz. Sabemos que los defectos funcionales pueden
manifestarse antes que los anatdomicos. Aunque no podemos obviar que en el dia a dia
las consultas de oftalmologia sufren una gran demanda y contamos con tiempos
limitados para la evaluacién de los pacientes. Ademas la microperimetria esta
disponible sdlo en unos pocos centros hospitalarios. Es una prueba que resulta costosa

de realizar ya que requiere de cierto tiempo y de cierta colaboracion por parte del
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paciente. Es por ello que destacamos también el papel de la OCT en el diagnéstico de
la toxicidad macular dada la rapidez de realizar este test y los resultados vélidos que
hemos obtenido como test diagndstico. No obstante, la microperimetria puede
detectar alteraciones funcionales de una forma mas precoz y la OCT puede ser

superior en cuanto al estudio de la evolucidn.

La aparicién en el futuro préximo de aparatos con tecnologia sofisticada cada vez
mas precisa, tanto de pruebas de imagen (OCT y FAF o angioOCT) como funcionales
(CV convencionales, microperimetros o ERGmf) permitiran a buen seguro detectar los
casos de forma precoz antes de que se produzcan lesiones estructurales irreversibles y

clinicamente relevantes.

Como ultima aportaciéon y dado que en Espafia no contamos con unas pautas
propias y nos guiamos por las recomendaciones de la AAO, queremos proponer un
protocolo de cribado para estos pacientes. Con la salvedad de que mantenemos la
recomendacion del cdlculo de la dosis diaria maxima por kg de peso ideal en casos de

sobrepeso y por kg de peso real en los casos de normo o bajopeso.

Nuestra recomendacién entonces es la siguiente:

Antes de iniciar el tratamiento:

- Revisién completa por parte del oftalmdlogo para conocer el estado basal
del paciente y detectar aquellos casos en los que pudieran estar

contraindicados los antipaludicos. Se debe realizar MAVC, biomicroscopia,
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PIO y funduscopia. Se afiadird una OCT y al menos una prueba funcional,

bien sea CV macular o microperimetria.

Ademas podriamos considerar recomendar la dosis diaria maxima para cada
paciente y preguntar por el uso de tamoxifeno. Para ello recogeremos los datos de
peso y altura y obtendremos el IMC del paciente. Recordemos cémo realizar este
calculo ya comentado en el apartado 1.5.5.3.1 de este mismo trabajo. Calcularemos la
dosis diaria de HCQ a razén de 6.5 mg por kg de peso real y dia para los pacientes con
normopeso o bajopeso y de 6.5 mg por kg de peso ideal para los pacientes con
sobrepeso. Para la CQ haremos lo propio a razén de 2,5 mg/kg de peso real o ideal

segun IMC.
Recordemos la féormula para el calculo:
Peso ideal en kg= 25 x talla en metros®
Para obtener la dosis diaria maxima de HC lo haremos de la siguiente manera.
Dosis diaria maxima de HCQ en mg= Peso ideal o real en kg (el menor de los dos) x 6,5
Y para la de CQ lo haremos con la siguiente férmula.

Dosis diaria maxima de CQ en mg= Peso ideal o real en kg (el menor de los dos) x 3

Nota: Este paso puede simplificarse si se siguen las Ultimas recomendaciones de la
AAO*’. Calculariamos entonces segun el peso real para todos los pacientes a razén de
2,3 mg/kg para la CQy de 5 mg/kg para la HCQ
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Una vez iniciado el tratamiento:

Para menores de 60 afios, revision cada 2 afios durante los primeros 10
afos de tratamiento con MAVC y OCT y al menos una de las siguientes: CV
macular o microperimetria. En pacientes sin factores de riesgo y con dosis
diaria igual o menor de 200mg de HCQ, podemos demorar la segunda
revision a los 5 afios. Después de 10 anos de tratamiento, revisiéon anual.

Ademas se debera confirmar que la dosis es adecuada.

Para mayores de 60 afios revisién anual desde el inicio del tratamiento con
MAVC, funduscopia y OCT y al menos una de las siguientes: CV macular o

microperimetria. Ademas se debera confirmar que la dosis es adecuada.

En caso de encontrar alteraciones sospechosas en un solo test:

Confirmar que el hallazgo es reproducible en una segunda visita no mas

tarde de 2 meses tras la primera sospecha.

Ampliar el estudio con las pruebas de deteccidén anatdémica y funcional a

nuestro alcance (CV, microperimetria, OCT, AF, ERGmf).

Si se confirma un hallazgo sospechoso en solo un test, observar y reevaluar

cada 3-6 meses.

Si se confirma el hallazgo sospechoso en mas de un test, remitir al
reumatdlogo/dermatdlogo para suspender el tratamiento y reevaluar en 3-

6 meses.
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En caso de encontrar hallazgos sospechosos en mas de un test:

Confirmar que el hallazgo es reproducible en una segunda visita no mas

tarde de 2 meses tras la primera sospecha.

Ampliar el estudio con las pruebas de deteccidn anatdmica y funcional a

nuestro alcance (CV, microperimetria, OCT, AF, ERGmf).

Si se confirma el hallazgo sospechoso en mas de un test, remitir al
reumatdlogo/dermatdélogo para suspender el tratamiento y reevaluar entre

3y 6 meses.

En caso de encontrar hallazgos claramente patolégicos en uno o mas test:

Remitir al reumatdlogo/dermatdlogo para suspender el tratamiento vy

reevaluar en 1-2 meses.

Ampliar el estudio con las pruebas de deteccidon anatémica y funcional a

nuestro alcance (CV, microperimetria, OCT, AF, ERGmf).

Confirmar que el hallazgo es reproducible en una segunda visita no mas

tarde de 2 meses tras la primera sospecha.

Ratificar o no la retirada del tratamiento en la segunda visita y valorar la

evolucidn de la toxicidad a los 6 meses de la retirada.

La diferencia fundamental de nuestra propuesta con las recomendaciones de la

AAO radica en que nosotros proponemos un control mas estrecho de los pacientes y

establecemos unas pautas mas concretas en funcién de los hallazgos que obtengamos.
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La AAO propone la primera revisidn a partir de los 5 afios de tratamiento en caso de
que no existan factores de riesgo afiadidos y a partir de entonces, realizar una revisiéon
anual. En caso de que existan factores de riesgo recomiendan adelantar la revisién

pero no establecen el momento.

A nuestro juicio la recomendacién debe ser la de un mayor control vy
consideramos a la edad como un factor a tener en cuenta para aumentar la frecuencia
de revisiones, tanto por un mayor riesgo de desarrollar toxicidad como por la
posibilidad de desarrollar otras patologias que pudieran contraindicar continuar con el

tratamiento como son la DMAE o el glaucoma.
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7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La subjetividad de algunos test empleados puede suponer una limitacidn. La
perimetria es la técnica diagndstica mds utilizada para detectar la maculopatia por
antipaludicos, pero es una prueba subjetiva que depende de la colaboracién del
paciente, que debe responder a estimulos luminosos de diferente intensidad que
aparecen en su campo visual con la mirada fija en un punto central. Existe un efecto
apredizaje que hace que la primera exploracidon practicada al paciente sea menos
fiable que las siguientes. Los perimetros llevan incorporados sistemas para detectar los
falsos positivos, falsos negativos y las pérdidas de fijacion de cada exploracidn, que
seran tenidos en cuenta al analizar los resultados. En el caso de la perimetria
funduscépica el aparato que utiliza en este proyecto cuenta con un sistema de
seguimento y correcion de los movimentos oculares que minimiza este problema en
gran medida. Por contra, las exploraciones son mas largas, y esto se ha considerado un
factor que reduce la fiabilidad de la perimetria al inducir cansancio en el individuo que
estd siendo explorado, sobre todo en los pacientes ancianos que ademas son los que
mas probablemente desarrollardn maculopatia. Los pacientes son instruidos para que
se pueda interrumpir la exploracion para descansar si lo consideran necesario. Hemos
encontrado ademas las siguientes dificultades anadidas por las carcteristicas de la
poblacién a estudio: muchos pacientes con artritis reumatoide padecen artritis en las
manos que les dificulta utilizar el pulsador de la microperimetria. Ademas, algunas
pacientes presentan queratoconjuntivitis sicca, (que se asocia tanto a a artritis
reumatoide como al lupus eritematoso sistémico), lo cual puede alterar los resultados
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de la microperimetria. Nosostros hemos intentado minimizar este efecto instilando
ldgrimas artificiales 15 minutos antes de practicar el test. La posibilidad de superponer
la imagen funduscdpica a los resultados perimétricos y comparar morfologia y funcidn
nos permite aumentar en gran medida la precisién y por tanto la fiabilidad de los

resultados.

Otra limitacion del estudio es la baja incidencia que algunas series han encontrado
en la aparicién de toxicidad retiniana, lo cual obligaria a escoger una muestra amplia
de pacientes para contar con suficientes casos patoldgicos. Esto es dificil puesto que
las enfermedades en las que se indican estos medicamentos no son muy frecuentes en
la poblacion, y ademas no se indican en todos los individuos que las padecen, sino que
se trataria de farmacos de segunda linea tras los antiinflamatorios no esteroideos. Sin
embargo es previsible encontrar una mayor incidencia de toxicidad con técnicas
diagnésticas mas detalladas como la microperimetria funduscépica. Nuestro
Departamento de Salud atiende a una poblacion de 378177 habitantes segun los
datos de 2008. Sabemos que hay 302 pacientes con enfermedades reumaticas en
tratamiento con antipalidicos. Desconocemos cudntos enfermos dermatoldgicos
llevan este tratamiento, aunque probablemente sea un nimero mucho mas pequefioy
con duraciones mas cortas. Dado que consideramos que la microperimetria es un test
mas sensible que otros, esperamos encontrar también una incidencia mayor de

toxicidad que en otras series.

La toxicidad aparece sobre todo en pacientes tratados durante afnos y a dosis

altas, pero en el presente trabajo se han estudiado todos los casos para valorar si las
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técnicas estudiadas permiten detectar los signos de baja sensibilidad retiniana antes

de la aparicién de escotomas en la perimetria convencional.

En la seleccion de los controles se han excluido casos de enfermos reumaticos con
otras enfermedades puesto que en ocasiones tienen también enfermedades
inflamatorias oculares que pueden afectar a la macula. Esto supone la dificultad
afiadida para la realizacién del estudio de que el reclutamiento de los controles se

efectue desde una tercera localizacion.

El sesgo de seguimiento comentado anteriormente en la fase de OCT también lo
consideramos una limitacion del estudio al haberse visto reducio el tamafio muestral

en un 48,8%.

Tanto la microperimetria como la OCT solo estudian la afectacidon central, y en las
razas asiaticas se ha visto que la alteracién mas periferica puede aparecer primero 81,
En nuestra muestra no contabamos con ningun paciente de origen asiatico, pero una
paciente de raza caucasica presentd afectacion central y periférica al mismo tiempo

gue detectams mediante AF .

133



Universitat Jaume |

Ano 2017 Cinta Murcia Bello

134



Deteccion precoz de toxicidad retiniana por antipaltudicos.
Estudio con microperimetria y OCT.

8 CONCLUSIONES

Como conclusiones de este trabajo podemos determinar las siguientes.

1. En cuanto a los factores de riesgo clasicos, en nuestra muestra una dosis diaria
elevada se relaciona con mayor incidencia de hiposensibilidad macular en los pacientes
gue toman CQ pero no en los tratados con HCQ. Los pacientes mayores de 60 aios en
tratamiento con antipaludicos presentan peores resultados en la microperimetria.
Tanto edad como talla como dosis acumulada, afectan de forma independiente a los

resultados con microperimetria.

2. La microperimetria resulta util en el diagnéstico y seguimiento de la toxicidad
macular por CQ e HCQ ya que encontramos diferencias estadisticamente significativas
en las intensidades umbral medias entre los casos y los controles. Ademas podemos
afirmar que la afectacién macular comienza en el cuadrante IT y siempre en el segundo
anillo estudiado por microperimetria. También podemos decir que la evolucién de la

afectacién macular tiene un desarrollo centrifugo.

3. Aunque clasicamente se ha dicho que no podemos diagnosticar maculopatia por
antipaludicos si la afectacion no es bilateral, en este trabajo encontramos alteraciones
leves en un solo ojo. Podemos estar ante una deteccién realmente precoz de la

enfermedad.

4. En cuanto a los hallazgos mediante OCT, obtenemos que la OCT resulta util en el
diagndstico de maculopatia en nuestra muestra, pero no ha sido capaz de detectar los

casos precoces. Todos los pacientes que han presentado algun signo patolégico en la
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OCT, ya sea alteracion de la EC, el signo del platillo volante, el signo del valle o una
disminucion del grosor macular medio, han presentado también microperimetrias
patoldgicas. Aunque si podemos decir que el hallazgo mas precoz por OCT seria la

alteracion de la linea EC.

5. Para concluir si la microperimetria es mas sensible que la campimetria
convencional para la deteccion precoz de maculopatia, no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas pero si que obtenemos una falta de
coincidencia en el diagndstico de los casos sospechosos, que son los que en realidad
interesan. No sucede asi en los sanos y patoldgicos donde las coincidencias en el
diagndstico son mayores. Los pacientes que no presentan toxicidad, no precisan de un
cambio de tratamiento, y los que claramente la tienen, necesitan una interrupcién

inmediata del mismo. La duda surge en los levemente sospechosos.

6. Podemos concluir que en nuestra muestra de pacientes, la microperimetria ha
resultado Util para el cribado, diagndstico y seguimiento de la toxicidad ocular por
antipaludicos asi como para localizar el escotoma, y debe ser considerada como una
herramienta de primera linea en lugar de la perimetria macular convencional en los
centros en los que se disponga de microperimetro. Hemos obtenido resultados
positivos de forma mds precoz que con la OCT. Y en cuanto a la OCT podemos decir
gue resulta util como test diagndstico aunque no de forma tan precoz como la
microperimetria, que resulta eficaz para localizar anatémicamente la alteracion
macular y también para estudiar la evolucion de la afectaciéon. Ambas técnicas se

complementan.
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