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Resumen

Las espondilo-artropatias (EA) y la artritis reumatoide (AR) presentan manifestaciones
clinicas extraarticulares, las mas frecuentes son: uveitis aguda anterior (UAA) y la
epiescleritis 2349 | a afeccion de la camara posterior no ha sido evaluada a
profundidad. La OCT (tomografia de coherencia Optica) proporciona imagenes de la
retina y coroides €7, En paciente mexicanos con EA o AR no se han informado
estudios de OCT.

Objetivo

Comparar los grosores en la OCT (RNFL y GMC), en pacientes con espondilo

artropatias versus pacientes con artritis reumatoide.
Material y métodos

Estudio observacional, transversal, analitico, incluyo pacientes con EA y AR que
cumplieron con los criterios de clasificacion de ASAS y ACR. Se les realizo OCT

macular y de nervio éptico.
Resultados

Incluimos 20 y 21 pacientes con EA y AR. Se evaluaron 40 y 42 ojos de los pacientes
con EA y AR respectivamente. En la OCT encontramos medianas RNFL 95.7um
(IQR:20.2) en pacientes con EA comparado con 101.6um (IQR 15) en pacientes con
AR p >0.433. GMC 233.6um (IQR:18.5) en pacientes con EA comparado con 253.7um
(IQR 25) en pacientes con AR p>0.094.

En el analisis sectorial de OCT encontramos en las capas parafoveales: SIM (Macula
superior interna) 286.1um (IQR:43.4) en pacientes con EA comparado con 322.6um
(IQR 20) en pacientes con AR p<0.0001. IIM (Mécula inferior interna) 292um
(IQR:23.0) en pacientes con EA comparado con 322.1um (IQR 16) en pacientes con



AR p<0. 0001. TIM (Méacula temporal interna) 300.3um (IQR: 18.5) en pacientes con
EA comparado con 316.0um (IQR 14.5) en pacientes con AR p<0.0001. NIM (Macula
nasal interna) 295.4um (IQR:23.6) en pacientes con EA comparado con 319.1um (IQR
12) en pacientes con AR p<0.0003.

Conclusiones

El RNFL fue més delgado en pacientes EA versus los de AR, (no fue estadisticamente
significativo). EI GMC no tubo diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. Encontramos adelgazamiento de los cuadrantes internos parafoveales (SIM,
[IM, TIM, NIM) del grupo de EA comparado con el de AR, estadisticamente
significativo.

Palabras Clave

Tomografia de coherencia Optica, grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL), grosor macular central (GMC), espondilo-artropatia, artritis reumatoide.
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Lista de abreviaturas.
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
AR: Artritis reumatoide
ACR: Colegio Americano de Reumatologia

ASAS: The Assessment of Spondylo Arthritis internacional Society (sociedad

internacional para la evaluacion de las espondiloartropatias)
AsP: Artritis psoriasica

AXSpA: Espondilitis radiografica

BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
CCG: Capa de células ganglionares

CST: Grosor macular central

CVI: indice de vascularizacion coroidea

DAS 28: Escala de actividad de la enfermedad para artritis reumatoide
DM: Diabetes mellitus

EA: Espondilo-artropatia

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

EMC: Edema macular cistoide

FLV: Volumen de pérdida focal

FT: Espesor foveal

GCC: Complejo de células ganglionares



GCL: Capa de células ganglionares

GCIPL: Complejo capa plexiforme interna células ganglionares
GLV: Pérdida de volumen global

GMC: Grosor macular central

HTAS: Hipertension arterial sistémica

[IM: Macula inferior interna (siglas en inglés, inferior inner macula)
IPL: Capa plexiforme interna

IMC: indice de masa corporal

IOM: Mécula inferior externa (siglas en ingles inferior outer macula)
iTNF: Inhibidor de factor de necrosis tumoral

NIM: Macula nasal interna (siglas en inglés, nasal inner macula)
pum: Micras

NOM: Macula nasal externa (siglas en inglés, Nasal outer macula)
nr-SpA: Espondilo artritis no radiografica

LES: Lupus eritematoso sistémico

OCT: Tomografia de coherencia oOptica

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

RNFL: Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina

RNFLT: Retinal nerve Fiber layer thickness;

SpA: Espondiloartritis axial

SA: Area estromal



SIM: Mécula superior interna (siglas en inglés, superior inner macula)
SOM: Macula superior externa (siglas en inglés, superior outer macula)
TIM: Macula temporal interna (siglas en inglés, Temporal inner macula)
TOM: Méacula temporal externa (siglas en inglés, Temporal outer macula)
UAA: Uveitis aguda anterior

VM: Volumen macular



Lista de definiciones

Artritis reumatoide: es una enfermedad inflamatoria crénica poliarticular, simétrica,

cronica potencialmente progresiva, incapacitante, que acorta la supervivencia.

Artritis psoriasica: es una enfermedad que presenta lesiones dérmicas eritematosas,
escamosas Yy blancas; asociada a artropatia inflamatoria periférica y axial, entesopatia

y frecuente asociacion a comorbilidades.

Espondilo-artropatia: incluye grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias
sistémicas, cronicas que comparten caracteristicas genéticas, epidemioldgicas,
etiopatogénicas, clinicas y radiolégicas; que afectan predominantemente al esqueleto

axial.

Espondilitis anquilosante: enfermedad inflamatoria cronica sistémica que afecta
predominantemente el esqueleto axial, a su vez se clasifica en radiografica y no

radiografica.
Uveitis aguda anterior: es todo proceso inflamatorio que afecta al tracto uveal.

Tomografia de coherencia éptica: realiza la evaluacién del ojo en plano sagital,
perpendicular a la superficie escaneada. Utiliza ondas infrarrojas para obtener

imagenes del ojo de una manera no invasiva.
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Antecedentes

El espondilo artropatias (EspA) y la Artritis Reumatoide son un grupo de enfermedades
cronicas. La prevalencia a nivel mundial ha sido reportada 0.1 a 1.4% y 1% por cada
100,000 habitantes respectivamente (:°1011.12131415) | 5 EspA afecta de 9 a 30
individuos por cada 100,000 habitantes @19, Sin embargo, esta puede variar
dependiendo de la region geogréfica que se estudie 19, Casasola y colaboradores
2008 estimaron que en México existian entre 4,160 a 93,600 casos de pacientes con
EspA, afectando mas a hombres, menores de 40 afios, causando complicaciones que

deterioran la calidad de vida (1),

Las EspA son un conjunto de enfermedades que comparten caracteristicas inmunes 'y
clinicas comunes, con similitudes genéticas, por lo que presentan tanto
manifestaciones articulares y extraarticulares @17, Se clasifican en espondilo artritis
axial (SpA) y periférica. La SpA también llamada espondilitis radiografica (axSpA) o no
radiogréafica (nr-SpA) también denominada seronegativa 819 La espondilo artritis
periférica a su vez se subdivide en artritis reactiva, artropatia de la enfermedad
intestinal inflamatoria (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), artritis psoriasica (AsP)

y artritis no clasificada (17,

Dentro de las manifestaciones clinicas extraarticulares la uveitis aguda anterior (UAA),
es la afeccion mas frecuente reportada con una frecuencia del 30 al 40%
(4.5,13,14,18,19.20): sin embargo, esta cifra varia dependiendo del grupo étnico estudiado
(17.20.21) -~ asi como el subtipo de EspA; en el caso de pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) es del 33%, en AsP 6-9%, en ReA 25%, en EspA indiferenciada
13% y en Ell del 2-5% 41221, Por el contrario, se ha informado que para cualquier tipo
de uveitis una prevalencia de EA del 15% 2. Haroon considero que aproximadamente

el 40% de los pacientes con UAA idiopatica tienen EA no diagnosticada (23,



Rudwaleit Informo en pacientes EspA experimentan un brote uveitis en el 19.3%, con
una duracion de la enfermedad menor a 5 afios y de 12.4% para pacientes con SpA
(19- Un estudio realizado por Mehmet en 35 pacientes con SpA el 14.2% tenia
antecedente de UAA y ningln paciente habia desarrollado uveitis posterior 4.

En AR la manifestaciones extraarticulares se presentan en un 28%, las
manifestaciones oculares son sicca ocular, epiescleritis, escleritis, queratitis, uveitis
(15), La frecuencia de uveitis y AR va de 0.3% (Australia) a 0.0003% (China) %)

Las uveitis se refieren a la inflamacién de la Uvea, que es una capa pigmentada,
altamente vascularizada que se extiende desde el segmento anterior hasta la parte

posterior del ojo, conformada por el iris, cuerpo ciliar y la coroides (13:26.27.28 29, 30).

Los sintomas mas comunes de la UAA en EA son vision borrosa, dolor, fotofobia,
unilateral, con patrén alterno entre los 0jos, con alto riesgo de recaida (132225, e incluso
ser el primer sintoma de presentacién de esta enfermedad en un 40 a 50% de los
pacientes; reportdndose también casos aislados de uveitis asintomatica, bilateral o
uveitis intermedia o posterior “19. La duraciéon media de la enfermedad es de 6
semanas, con un ataque por afio en promedio ?®, el curso de la uveitis puede variar
desde Unico hasta un curso episodico o recurrente 19, En AsP y Ell la aparicion es
insidiosa, anterior e intermedia, bilateral, cronica y ocurre mas a menudo en mujeres.
La uveitis intermedia (vitritis, retinitis periférica y pars planitis) y la uveitis posterior

(coroiditis o retinocoroiditis) son presentaciones poco frecuentes ¢,

Los pacientes con EA pueden presentar discapacidad visual temporal en un 60%
aproximadamente; la perdida de la visién severa es rara; la incidencia de discapacidad
visual irreversible se calcula en 0.02 por ojo por afio. Los factores que aumentan este

riesgo son el glaucoma y la enfermedad crénica 9,

El aumento de la presion intraocular no es caracteristica en la UAA asociada a EA, sin
embargo, puede ocurrir durante el curso clinico debido a diversos mecanismos como:

inflamacion del cuerpo ciliar y de la red trabecular, ademas de la presencia de



sinequias posteriores extensas que impiden el flujo normal del humor acuoso. Se ha
descrito también que pueden aparecer por el uso cronico de corticosteroides
generalmente tépicos y sistémicos. Pudiendo causar dafios irreversibles como

sinequias posteriores o glaucoma ©13),

En pacientes con EA y HLA-B27 se observa un mayor incremento de UAA con una
incidencia acumulada del 1% comparada con 0.2% de la poblacion general (2:21,32.33,34).
La EA es la enfermedad sistémica mas comun asociada a HLA-B17 y UAA con una
incidencia reportada 18-32% ©”- Asi mismo mediante OCT se ha demostrado que el
grosor de la retina aumenta en pacientes con HLA-B27 positivo y UAA; con
disminucion paralela al mejorar la inflamacion 14- Ademas, la positividad de HLA-27

en UAA se asocia a un mal pronéstico ©)

En pacientes con EA y HLA-B27 se ha reportado hasta un 11% de edema macular
cistoide (EMC), este caracterizado por quistes llenos de liquido, debido a una fuga
vascular dentro de la méacula en la retina central la macula es responsable de la
agudeza visual central, por lo tanto, el EMC es una de las causas mas importantes de
discapacidad visual. Cuando el EMC es leve generalmente se resuelve después del

tratamiento @3,

Las manifestaciones oculares en pacientes con EA cuando se presentan en la camara
anterior son mas faciles de identificar por el clinico, sin embargo, la afeccioén en la
camara posterior puede ser subclinica causando deterioro progresivo (013, La
literatura ha reportado una incidencia del 0 al 60% @, en estos casos se complican con

mayor frecuencia en edema macular cistoide (EMC) y perdida de la vision 13,

La evaluacion ocular es importante para valorar de forma directa la cAmara anterior a
fin de visualizar el iris, corroborar que no existan datos de inflamacion, inyeccion ciliar
y otros hallazgos en el fondo de ojo ©%. La evaluaciéon de la cAmara posterior no se

realiza en la mayoria de los pacientes.



La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es un método que evalla la camara
posterior, es facil de realizar, reproducible y eficaz; proporciona imagenes causi
histolégicas in vivo de los tejidos oculares de alta resolucion, utiliza ondas infrarrojas,
para obtener imagenes de una manera no invasiva (6783637 _Realiza la evaluacion del
ojo en plano sagital, perpendicular a la superficie escaneada % 3839, Se genera una
luz de banda ancha que se divide en un brazo de referencia y un brazo de muestra o
"explorador”. A medida que la luz del brazo explorador atraviesa los tejidos, se modifica
por la interaccion con las diferentes estructuras que se encuentra. Parte de ella se
refleja hacia la fuente, parte se absorbe y parte se dispersa. El dispositivo recolecta la
luz alterada del brazo explorador y la compara con la sefial pura procedente del brazo
de referencia. La interferencia de sefial entre los dos brazos se utiliza para generar
una imagen donde el brillo varia segun la fase entre las dos. El reflejo de la luz
generard una imagen de luz mas brillante (hiperreflexia), mientras que la absorcion
dispersion de la sefial resultara en un area oscura (hiporreflexia) en el examen, las

variaciones en el brillo se pueden utilizar para valorar el estado inflamatorio del ojo 0.

El grupo internacional de especialistas en retina propuso una nomenclatura
internacional para estandarizar y clasificar las capas y bandas de la retina y coroides.
Se describen 17 capas en orden de lo interno a externo. 1.- vitreo cortical posterior, 2.-
espacio pre-retiniano, 3.-capa de fibras nerviosas, 4.-capa de células ganglionares
(CCG), 5.-capa plexiforme interna, 6.-capa nuclear interna,7.-capa plexiforme externa,
8.-capa de fibras nerviosas de Henle 9.-membrana limitante externa, 10.-zona mioide,
11.- zona elipsoide, 12.- zona de interdigitacién, 13.- complejo Bruch-EPR, 14.-

coriocapilar, 15.-capa de Sattler, 16.-capa de Haller, 17.-union coroidea-escleral “%,

La OCT evalta principalmente el RNFL, GCL (Capa de células ganglionares) y IPL
(Capa plexiforme interna). La RNFL estda compuesta por axones de células
ganglionares de la retina que salen del ojo en el nervio Gptico, el quiasma vy el tracto.
Por lo tanto, la alteracion o muerte de estas estructuras se manifestaran como
adelgazamiento de la RNFL y GCL “2),



La OCT es una herramienta diagnostica cada vez mas importante en la evaluacion de
la camara posterior de los pacientes con uveitis, obteniendo imagenes transversales
de alta resolucién de la retina y del nervio Optico, permitiendo la evaluacion de la
progresion o regresion de lesiones corioretinianas (61437 ademas puede diagnosticar
el engrosamiento macular incluso antes que la angiografia ©. Lo que permite la
evaluacion y seguimiento de los pacientes durante el curso de la enfermedad y del
tratamiento, ya que observa los efectos a largo plazo, en el RNFL y GMC (conformado
por GCL mas IPL) @b, por lo que se hace una herramienta indispensable para el

diagndstico de los pacientes con uveitis @7, asi como aquellos sin uveitis.

La OCT también se ha utilizado para evaluar los efectos en la camara posterior
pacientes con EA. En un estudio turco 2014 se realizé6 OCT en 164 ojos de 84
pacientes con diagnostico de EA sin uveitis, fueron emparejados con 126 ojos de 63
voluntarios sanos; con edad media 35.1 afios y 33.2 afios respectivamente. La OCT
evalué el RNFLT, FT, MV, GCC y CT. EI CT fue mayor EA 326.5 £ 71.5 mm,
comparado con controles sanos 286.2 + 59.5 mm (p=0.001); sin diferencias
significativas entre los valores de RNFLT, FT, MV y GCC (4,

Otro estudio turco cuyo objetivo fue evaluar el RNFL en casos de EA. El estudio incluy6
a 40 pacientes con EA que no tenian antecedentes de uveitis aguda previa y 50
controles sanos. Se midi6 mediante OCT dominio espectral, el RNFLT peripapilar, el
MV y el complejo capa plexiforme interna-células ganglionares (GCIPL). Los pacientes
fueron divididos en 2 grupos segun su puntuacion BASDAI: pacientes con BASDAI
score <4 y aquellos con BASDAI >4. Las correlaciones entre la puntuacién BASDAI y
la media de GCIPL y de RNFLT. En los resultados no se encontraron diferencias
significativas en el RNFLT, el grosor de GCIPL y el de los pacientes con EA
comparados con los controles sanos con (p=0.407), (p=0.091) y (p=0.139),
respectivamente. Sin embargo, se detectd una correlacion negativa entre la duracion
de la enfermedad y el RNFLT del cuadrante temporal (r=0.334; p=0.035). En el
cuadrante temporal el RNFLT y el grosor medio de la GCPIL fueron significativamente

mas delgados en los pacientes con EA y puntuacion BASDAI >4 (p=0034 y p=0.025,



respectivamente). Ademas, la puntuacion BASDAI se correlacion6 negativamente con
el cuadrante temporal RNFLT y grosor GCIPL (r=0.332; p=0.036 y r =0.348; p=0.028,
respectivamente). Lo que sugiere que el RNFLT y el grosor de la GCIPL en la EA

pueden verse afectados por la gravedad y duracion de la enfermedad “9).

Yang y cols., realizaron otro estudio en china de 2009 a 2015. Un total de 37 pacientes
masculinos y 14 femeninos con uveitis y psoriasis fueron clasificados en cuatro grupos:
psoriasis vulgaris (29 casos); artritis psoriasica (15 casos); eritrodermia psoriasica (6
casos) y psoriasis pustulosa (1 caso). La edad media era 29.7 afos, el 72.5% hombres,
27.5% mujeres. La edad de aparicidon de la psoriasis fue a menor edad que la de la
uveitis (p < 0.001). Se observé uveitis anterior, panuveitis y posterior en el 58.8%,
35.3% y 5.9% de los pacientes, respectivamente. El hipopién fue mas frecuente
observado en el grupo de artritis psoriasica (p = 0.007). La OCT demostré6 EMC,
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, desprendimiento de retina y
membranas maculares, observando una mayor frecuencia en pacientes con psoriasis

vulgar y AsP “3),

Basarir y cols. en el hospital de Turquia evaluaron el CT en UAA en pacientes con EA
y HLA-B27 positivo comparado con un grupo control. Se incluyo, 32 ojos de 16
pacientes, emparejados con 19 ojos para el grupo de control, entre enero de 2014 y
abril de 2015. Fue evaluado el grosor coroideo subfoveal y la coroides central. Los
pacientes fueron divididos en un grupo de ojos afectados (Grupo 1), un grupo de 0jos
no afectados (Grupo 2) y un grupo de control (Grupo 3). El grosor coroideo subfoveal
medio en UAA activa fue de 348.31 + 72.7, 301.12 + 49.2 y 318.0 £ 74.3,
respectivamente. Al comparar el grosor del grupo 1 y grupo 2 se obtuvo una p= 0.04,
y entre Grupo 1y el Grupo 3 p=0.234. EIl GMC medio en el periodo activo del Grupo 1,
Grupo 2y Grupo 3 fue de 268.50 £ 16.5, 267.31 + 16.3 'y 249.7 + 30.5, respectivamente.
Al comparar al grupo 1 y el grupo 2 se encontré una p = 0.84 y entre el Grupo 1y el
Grupo 3 una p = 0.029. Se midi6 el grosor coroideo subfoveal en el periodo de
convalecencia, del grupo 1, grupo 2 y grupo 3 fueron 322.40 + 48.5, 300.75 + 47.7 y
318.0 + 74,3, respectivamente. Al comparar el grupo 1y 2 la p=0.22, y entre el grupo



1y 3 la p=0.854. La media grosor macular central del Grupo 1, Grupo 2 y Grupo 3
fueron 269.75 + 21.9, 256.62 + 21.5 y 249.7 £ 30.5, respectivamente. Al comparar
grupo 1y 2 p =0.09 y entre Grupo 1y Grupo 3 p=0.03. Estos resultados demuestran
que el grosor coroideo en los 0jos con uveitis es mas grueso que en el no afectado y
el control sano. EI GMC no se afectd en periodos de uveitis o en los de convalecencia

al ser comparado con los controles sanos %),

Kal y cols. Publican otro estudio en 2020, en pacientes turcos, donde el objetivo era
evaluar en los pacientes con EA el CT, RNFLT, GCC, volumen de pérdida focal (FLV)
y pérdida global volumen (GLV) de la retina SD OCT. Fue un estudio transversal, se
incluyé a 41 pacientes con EA sin uveitis y 46 pacientes sanos emparejados por edad
y sexo. Los resultados mostraron que el CT fue de 1500 micras (286.20 micras *
65.81), 1000 micras (309.55 micras *+ 85.33) (339.93 micras * 69.93) por via nasal,
févea y subfoveal respectivamente, siendo mas gruesas que en los controles sanos
(p=0.007, p=0.037, p=0.008), excepto la capa nasal. Todas las capas de RNFLT eran
significativamente mas delgadas que los controles (p<0.001). CCG y GMC también
eran mas delgados que los controles (p<0.001). Lo que sugiere que la EA puede
afectar la coroides, el RNFLT y CCG por efecto inflamatorio propio de la enfermedad,

independientemente del antecedente de uveitis @7).

Balci y cols en Turquia evaluaron el CT, mediante EDI-OCT, en pacientes con EA
durante su primer ataque de UAA. Se formaron tres grupos: ojos uveiticos-EA (n=20),
0jos no uveiticos (n=20) y ojos de controles sanos (n= 20). Se obtuvieron imagenes
durante el primer ataque de UAA y a los tres meses del tratamiento. Los resultados
encontraron que el indice de vascularidad coroidea (CVI) aumento significativamente
en UAA (63.2 £ 2.87 vs. 60.9 + 5.2 %, p=0.045) y ojos no uveiticos (63.8 + 5,67 vs.
61,5 + 4,3 %, p=0.039), mientras que el area estromal (SA) se redujo significativamente
en 0jos uveiticos (0.487 £ 0.19 frente a 0.569 + 0.18, p=0.012) en el periodo de ataque.
Los autores consideran que los cambios en los valores de CVI de los grupos ojos
uveiticos y 0jos no uveiticos en el primer ataque de AAU muestran que existe una

inflamacion coroidea subyacente en pacientes con EA, ademas el CVI se pueden



utilizar para el seguimiento y la respuesta al tratamiento en pacientes con EA con UAA
©f

Balaskas y cols. realizaron un estudio prospectivo, tipo cohorte; en 72 ojos de 36
pacientes con UAA y HLAB-27 positivo. El objetivo era evaluar el grosor retiniano al
inicio y durante la evolucion de la UAA del ojo afectado y el contralateral. Encontraron
incremento en el grosor de la retina de los ojos afectado al ser comparado con los 0jos
sano estadisticamente significativa en promedio en el dia 7 y permanecio asi durante
todo el seguimiento. Seguido de una disminucidn progresiva después de alcanzar un
valor maximo. La diferencia maxima en el grosor de la retina entre los ojos afectados
y los del otro ojo se observo entre los dias 17 y 25 desde el inicio y mostré una fuerte
correlacion positiva con los valores iniciales de fotometria de destello laser.
Concluyendo que grosor de la retina en los ojos afectados con AAU presenta un

aumento durante 3 a 4 semanas y luego disminuye gradualmente 0,

Los estudios previos han informado diferentes grosores retinianos en pacientes con
EA al realizar mediciones del CT, RNFLT, GMC y VM en pacientes con uveitis y sin
uveitis, la mayoria de ellos realizados en poblacion turca. No se han informado

estudios en espondilitis anquilosante y OTC en poblacion mexicana.

En pacientes con AR los signos y sintomas oculares tienen gravedad variable, pueden
ocurrir con mayor frecuencia cuando la enfermedad es de larga duracién; la
prevalencia reportada es del 18 % al 27%. Se pueden afectar todas las capas del ojo,
siendo el segmento anterior el mas frecuente (1525, Al realizar la evaluacion de la
camara posterior mediante OCT se han encontrado un adelgazamiento del grosor
coroideo foveal y subfoveal. Sin embargo, Tetikoglu y col. compararon 95 ojos de
pacientes con AR contra 41 ojos sanos, mediante OCT sin encontrar diferencia en la
media del RNFL ®%). Otro estudio en pacientes con AR Y controles sanos compard la
RNFL, duracion de la enfermedad, VSG y puntuacion de DAS28, sin encontrar
diferencias significativas. En AR se ha descrito que los vasos retinianos se ven
afectados por la infiltracion de neutrdfilos y el depdsito de inmunocomplejos en y

alrededor de la pared del vaso, que puede provocar microangiopatia inflamatoria ().



Debemos considerar que los antipaltdicos pueden causar toxicidad en la retina, por la
afinidad al unirse a la melanina del ojo, como el epitelio pigmentario de la retina, siendo
la primera estructura afectada las células ganglionares, asi como los fotoreceptores.
La OCT pudiera detectar adelgazamiento del RNFL como signo tempranos del dafo a
los fotoreceptores “4), Esta retinopatia esta asociada a la dosis, siendo reversible al

suspender el medicamento “),

El desafié del reumatoélogo y oftalmdlogo es hacer una deteccion temprana de la retina
no solo con los métodos convencionales, sino evaluar el papel de OCT en pacientes
con EAy AR.



Justificacion

Las Espondilo-artropatias son un grupo de enfermedades, con manifestaciones
heterogéneas. La uveitis aguda anterior se presenta entre el 25 al 30% en estos
pacientes, siendo la manifestacion extraarticular mas frecuente. La Uvea es la capa
vascular del ojo, que se extiende desde la cAmara anterior hasta la camara posterior,
misma que puede verse afectada en los pacientes con EA por la inflamacion sistémica,

causando cambios transitorios o permanentes de este sitio.

La afeccion de la camara posterior no ha sido evaluada a profundidad en los pacientes
con EA y AR. La OCT es método diagnostico eficaz, reproducible que proporciona

imagenes de la retina y coroides.

Los estudios previos han informado la evaluacion de la cdmara posterior mediante
OCT, reportando diferentes grosores retinianos en pacientes con EA al realizar las
mediciones del CT, RNFLT, GMC y VM en pacientes con uveitis y sin uveitis, la

mayoria de ellos realizados en poblacion turca.

Algunos han reportado engrosamiento del RNFLT, lo que pudiera traducir la afeccion
a la coroides por la inflamacion sistémica de la EA, ademas de la perdida de la agudeza
visual temprana. En contraparte otros estudios no han encontrado cambios en la
medicion del RNFLT, GMC y VM.

En la poblaciéon mexicana no hay reportes donde se evalle a los pacientes con EA o
AR con o sin uveitis mediante la OCT. El utilizar OCT puede ayudarnos al diagnoéstico
temprano de la afeccion en la Uvea posterior, permitira un tratamiento oportuno, asi
como regular el tratamiento inmunomodulador, menor niumero de complicaciones e

influir en la calidad de vida del paciente.



Pregunta de investigacion.

¢ Existen una diferencia en la RNFLT, GMC y VM de la OCT de pacientes mexicanos
del hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto con espondilo-artropatia comparado

con pacientes con artritis reumatoide?

Hipotesis
Los pacientes mexicanos del Hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto con

diagnostico de espondilo-artropatia tienen una diferencia en la RNFLT mas delgada

comparado con pacientes con artritis reumatoide.

Objetivos
Objetivo general

Comparar los grosores en la OCT (RNFL y GMC), en pacientes mexicanos del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto con espondilo artropatias versus pacientes con

artritis reumatoide.
Objetivos especificos

e Evaluar si existen diferencias en los grosores en la OCT en RNFL en pacientes
con espondilo artropatia y artritis reumatoide en los pacientes mexicanos del
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

e Evaluar si existen diferencias en los grosores en la OCT grosor macular central
(GMC) y entre los diferentes tipos de espondilo artropatia comparado con



pacientes de artritis reumatoide en los pacientes mexicanos del Hospital Central

Dr. Ignacio Morones Prieto.

Objetivos secundarios

e Evaluar caracteristicas clinicas oftalmoldgicas de pacientes con espondilo-
artropatias y artritis reumatoide.

e Evaluar caracteristicas en OCT de pacientes con espondilo-artropatias y
artritis reumatoide.

e Evaluar si existen diferencias en grosores (RFNL y GMC) en pacientes con
espondilo-artropatias y artritis reumatoide dependiendo del tipo de
tratamiento que usan.

e Evaluar la asociacion del grosor de RNFL y tiempo de evolucion en EA.

e Evaluar si existen diferencias entre los grosores (RNFL y GMC) en pacientes
con EA y escala de actividad (BASDAI y BASMI).

e Evaluar si existen diferencias entre los grosores (RNFL y GMC) en pacientes
con AR y escala de actividad (DAS 28).

Sujetos y métodos
Lugar de estudio

Se realizo la evaluacion Clinimetrica de los pacientes EA y/o AR en el servicio de
Reumatologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, SLP.

Se realizé la exploracion oftalmolégica y OCT macular en el gabinete de Oftalmologia

del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, SLP.
Universo de estudio

Pacientes de la consulta externa de Reumatologia con el diagndstico de EA evaluado

por reumatologo certificado por los criterios de clasificacion ASAS en el Hospital



Central Dr. Ignacio Morones Prieto, que aceptaron participar en el estudio bajo

consentimiento informado.

Para el grupo control se utilizaron pacientes con el diagndéstico de AR evaluado por
reumatologo certificado que cumplan con los criterios de clasificacion ACR 2010

plasmado en el expediente clinico en la consulta externa de Reumatologia.

Criterios de seleccion

Criterios inclusién

e Todos los pacientes con diagndstico de EA y AR registrado en nota médica, de
18 a 65 afos que acepten participar en el estudio, del servicio de Reumatologia

del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”.
Criterios de exclusion

e Paciente con diagndsticos de otra enfermedad reumatoldgica: artritis idiopatica
juvenil, osteoporosis, osteoartrosis, lupus eritematoso generalizado.

e Pacientes que sean incapaces de seguir los lineamientos para realizar la OCT.

e Pacientes con diagndstico de catarata, glaucoma, retinopatia diabética, con
antecedente de cirugia ocular, trauma ocular, enfermedad del segmento

posterior o enfermedad neurodegenerativa.

Criterios de eliminacién

¢ No contar los datos adecuados en el expediente clinico.
e Pacientes que retiren consentimiento informado.

e Pacientes con OCT con sensibilidad menor 6 (mala calidad del estudio).



Analisis estadistico

Evaluamos la distribucion de los datos utilizando qqPlot y prueba de Shapiro Wilks.
Las variables continuas se expresaron en medias o mediana, con desviacion estandar

o rango Inter cuartil dependiendo de su distribucion.

Las categ0ricas se expresaron en proporciones. Realizamos un andlisis univariado
para evaluar diferencias entre grupos. Utilizamos prueba T de student o U de Mann
Whitney para las variables continuas. Para las variables categoricas prueba de chi

cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Aspectos éticos

El tipo de investigacion que realizamos no tiene riesgos para los pacientes, el estudio
no violo los principios éticos establecidos en la declaracion de Helsinki y su
actualizacion en octubre de 2013 y se apega a las leyes y aspectos éticos establecidos
en el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
Ultima reforma DOF 02-04-2014.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” con el numero de registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. No

se encontré conflicto ético.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos.



Resultados
Caracteristicas demograficas y clinicas

Seleccionamos a 22 pacientes para el grupo de EA (G1) y 23 del grupo de AR (G2),
fueron eliminados 2 pacientes de cada grupo por no cumplir con los criterios de
inclusién, por lo que se evaluaron 40 ojos de 20 pacientes con EA y 42 ojos de 21
pacientes con AR. La edad media de los pacientes, en afios, para el grupo de EA fue
44 (IQR 15.8) y para el grupo de AR fue de 50.1 (IQR 8.6), con una p>0.1 (Tabla 1).
Encontramos cierto predominio de género femenino 11 (55%) del grupo de EA 'y mucho
mayor en el grupo de AR, con 19 (90.5 %) p>0.013. La duracién de la enfermedad en
afios en pacientes con EA fue de 15.2 (IQR 16.5) comparado con 7.4(IQR 7.0) del
grupo de AR p=>0.009. La actividad de la enfermedad de EA basada en el indice de
BASMI y BASDAI promedio fue de 1.0 (IQR 1.0) y 2.7 (IQR 0.1) respectivamente,
mientras que para el grupo de AR el DAS28 promedio fue de 3.6 (IQR 1.0).

Los pacientes tuvieron IMC de 26.8 (IQR 4.4) del grupo de EA comparado con 29.9
(IQR 3.5) del grupo de AR p=>0.001, tabaquismo 1 (5 %) paciente del grupo de EA
comparado con 2 (9.5%) del grupo AR p >0.51, alcoholismo 2 pacientes (10 %) del
grupo de EA comparado con 1 (4.8%) del grupo de AR p >0.51, diabetes mellitus en 3
pacientes (15 %) del grupo de EA comparado con 4 (19%) del grupo de AR p >0.73;
hipertension arterial sistémica 3 (15%) pacientes del grupo de EA comparado con 8
(38.1%) del grupo de AR p>0.095, hipotiroidismo 0 pacientes (0%) del grupo de EA
comparado con 1(4.8) del grupo de AR p>0.326, dislipidemia 1 pacientes (5 %) del
grupo de EA comparado con 3(14.3%) del grupo de AR p>0.31, antecedente de UAA
en 1 paciente (5%) del grupo de EA comparado con 1 (4.8%) del grupo de AR p>0.29.
Recibian prednisona 8 (40%) del grupo de EA comparado con 13 (61.9%) del grupo
de AR p>0.16.



Caracteristicas de OCT

Mediante el estudio de OCT encontramos medianas RNFL 95.7um (IQR:20.2) en
pacientes con EA comparado con 101.6um (IQR 15) en pacientes con AR p >0.433.
GMC 233.6um (IQR:18.5) en pacientes con EA comparado con 253.7um (IQR 25) en
pacientes con AR p>0.094.

Analisis sectorial de OCT

En el analisis sectorial de OCT encontramos en las capas parafoveales: SIM (Macula
superior interna) 286.1um (IQR:43.4) en pacientes con EA comparado con 322.6um
(IQR 20) en pacientes con AR p<0.0001. I[IM (Macula inferior interna) 292um
(IQR:23.0) en pacientes con EA comparado con 322.1um (IQR 16) en pacientes con
AR p<0. 0001. TIM (Méacula temporal interna) 300.3um (IQR: 18.5) en pacientes con
EA comparado con 316.0um (IQR 14.5) en pacientes con AR p<0.0001. NIM (Mé&cula
nasal interna) 295.4um (IQR:23.6) en pacientes con EA comparado con 319.1um (IQR
12) en pacientes con AR p<0.0003.

En las capas perifoveales (externas) SOM (Méacula superior externa) 290.3um (IQR:
13.3) en pacientes con EA comparado con 294.1um (IQR 15) en pacientes con AR
p>0.245. IOM (Macula inferior externa) 280.7um (IQR: 16.4) en pacientes con EA
comparado con 278.1 um (IQR 13) en pacientes con AR p>0.592. TOM (Méacula
temporal externa) 287.8um (IQR: 14.9) en pacientes con EA comparado con 292.1um
(IQR 15) en pacientes con AR p>0.261. NOM (Macula nasal externa) 286.6pum (IQR:
12.9) en pacientes con EA comparado con 386.5um (IQR 11.5) en pacientes con AR
p>0.814.

CELG S 94.8um (IQR 3.4) en pacientes con EA comparado con 93.4 um (IQR 9.5) en
pacientes con AR p>0.824. CELG 1 94.8um (IQR 4.5) en pacientes con EA comparado
con 93.5um (IQR 10.0) en pacientes con AR p>0.824.



En pacientes con EA se realizdé una correlacion entre el tiempo de evolucion de la
enfermedad en afios y el RNFL encontrando una p<0.0322. Se busco la correlacion

entre el BASDAI y RNFL encontrando una p>0.269, correlacion negativa.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y oftalmoldgicas
Espondilo artropatias Artritis Reumatoide
(N=20) (N=21) P
Edad, afios media (DE) 44 (13.1) 50.1 (8.6) 0.1
Tiempo de evolucién en afios, media
(DE) 15.2 (16.5) 7.4 (7.0) <0.009
Geénero Femenino, No. (%) 11 (55%) 19 (90.5%) <0.013
Puntaje DAS28, mediana (IQR) N/A 3.6 (1.0) N/A
Puntaje BASDAI, mediana (IQR) 2.7 (0.2) N/A N/A
Puntaje BASMI, mediana (IQR) 1.0 (2.0) N/A N/A
indice de masa corporal, mediana (IQR) 26.8 (4.4) 29.9 (3.5) <0.001
Tabaquismo, No. (%) 1(5) 2(9.5) 0.51
Alcoholismo, No. (%) 2 (10) 1(4.8) 0.51
Diabetes mellitus, No. (%) 3(15) 4 (19) 0.73
Hipertension arterial, No. (%) 3(15) 8(38.1) >0.095
Hipotiroidismo, No. (%) 0 (0) 1(4.8) 0.326
Dislipidemia, No. (%) 1(5) 3(14.3) 0.31
Antecedente de uveitis anterior, No. (%) 1(5) 0(0) 0.29
Prednisona, No. (%) 8 (40) 13 (61.9) 0.16
Hidroxicloroquina, No. (%) 0(0) 3(14.3) 0.188
Metotrexato, No. (%) 10 (50) 16 (76.2) 0.081
AINE, No. (%) 15(78.9) 13 (61.9) 0.24
Inhibidor de factor de necrosis tumoral 2(10) 2(9.5) 0.95
OCT
GMC (media + DE, pm) 233.6(18.5) 253.7 (25.0) 0.094
RNFL (media + DE, pm) 95.7 (20.2) 101.6(15) 0.433
SOM (media + DE, pm) 290.3(13.2) 294.1(15.0) 0.245
SIM (media = DE, pm) 286.0 (43.4) 322.6 (20.0) <0.0001
IOM (media + DE, pm) 280.7(16.4) 278.1 (13.0) 0.592
IIM (media + DE, pm) 292 (23.0) 322.1 (16.0) <0.0001
TOM (media + DE, pm) 287.8 (14.9) 292.1(15.0) 0.261
TIM (media + DE, um) 300.3 (18.5) 316.0(14.5) <0.0001
NOM (media + DE, um) 286.6 (12.9) 386.5 (11.5) >0.814
NIM (media + DE, um) 295.4 (23.6) 319.1 (12.0) <0.0003
CEL G S (media * DE, um) 94.8 (3.4) 93.4 (9.5) 0.824
CEL G | (media + DE, pm) 94.8 (4.5) 93.5(10.0) 0.794




Abreviaturas: SOM (macula superior externa), SIM (méacula superior interna), IOM (macula inferior externa), IIM (macula
inferior interna), TOM (macula temporal externa), TIM (méacula temporal interna), NOM (mé&cula nasal externa), NIM
(mécula nasal interna), RNFL (grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina), GMC (grosor macular central), CGS
(grosor de células ganglionares superior), CGI (grosor de células ganglionares inferior)
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Discusion

En este estudio comparamos el RNFL entre pacientes con EA y AR, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, (EA 94.7 um, 96.7 um;
AR 101.4 pm, 101.9 pm), sin embargo, el grosor del RNFL presento una tendencia a
ser menor en los pacientes con EA comparado con el grupo de AR. Asi mismo ambos
grosores fueron mas delgados al compararlos con la media reportada en un estudio
realizado en poblacion latina sana ®: con una media de 132.7 um +- 14.4; dado que

no hay estudios en poblacidon mexicana.

Con respecto al GMC al ser comparado entre los dos grupos de estudio no
encontramos diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, también presento
una mayor adelgazamiento en el grupo EA comparado con el grupo de AR y con la
media reportada en la literatura de 255.66 pum (46):

Al realizar el analisis de los 8 cuadrantes encontramos adelgazamiento
estadisticamente significativo de los cuadrantes internos (SIM, IIM, TIM, NIM) en el

grupo de EA comparado con el de AR; lo cual representa un adelgazamiento de los 4



cuadrantes parafoveales internos, estos hallazgos ya han sido reportados por otros
autores, Kal®® evalu6 el OCT y RNFL en 46 pacientes con EA y 40 controles sanos;
encontré que 7 de los cuadrantes fueron mas delgados, excepto el nasal, comparado
con el grupo control; por lo que se debemos de considerar que los pacientes con EA
cursan con un proceso inflamatorio probablemente subclinico que afecta a los

cuadrantes parafoveales internos independientemente del antecedente de uveitis.

En el grupo de EA la puntuacién de BASDAI que encontramos fue de baja actividad
de la enfermedad (media 2.5), sin diferencias estadisticamente significativas en el
RNFL entre ambos grupos. Tuzcu y col. “9 compararon a 40 pacientes con EA sin
antecedentes de UAA y 50 controles sanos, encontrando la RNFL normal en
puntuaciones de BASDAI <4 y engrosamiento de la RNFL cuando la puntuacion de
BASDAI era >4; lo anterior sugiere que el grosor del RNFL pudiera tener relacién con
actividad inflamatoria en pacientes con EA. En base a los hallazgos anteriores, es
probable que los pacientes que incluimos en este estudio no tuvieron diferencias en
RNFL dado que cursan con baja actividad del BASDAI y BASMI.

En el caso de AR el DAS 28 se encontr6 con actividad moderada (media 3.6) y no hay
informes en la literatura sobre la actividad de la enfermedad en AR y su efecto en la
RNFL, por lo que es necesario realizar mas estudios donde se comparen pacientes de
AR (con y sin actividad) emparejado con controles sanos, que nos permitan evaluar

mejor a esta poblacién “0)

Se busco la correlacion entre RNFL y BASDAI sin encontrar una diferencias
estadisticamente significativas p>0.269. Otros autores han evaluado estas mismas

variables con resultados similares @7

También buscamos la correlacion entre el RNFL y el tiempo de evolucion encontrando
una p>0.0322. correlacion negativa, lo que podria sugerir que a mayor tiempo de

enfermedad mayor adelgazamiento 0,

En la medicibn de la capa de células ganglionares no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Esto es importante dado que



dentro de los diferentes mecanismos fisiopatoldégicos se ha postulado que los
pacientes con EA y AR cursan con niveles altos de TNF-alfa, tanto séricos e
intraoculares “9- el cual podria afectar las células ganglionares de la retina,
provocando una disminucién significativa en el nimero de estas. Un estudio
experimental en ratas demostrd que después de la inyeccién intravitrea de TNF-alfa,
se inducia apoptosis de las células ganglionares de la retina con incremento del riesgo
de glaucoma: La muerte de los axones de las células ganglionares de la retina en el
nervio optico, el quiasma o el tracto, por lesiones inflamatorias se manifestara como
un adelgazamiento de la RNFL y GCL “9), Es decir, la inflamacién prolongada de la
microvasculatura conduce a la atrofia y afeccidon del grosor del RNFL. Este
adelgazamiento se explica por la vasculitis cronica que conduce a la reduccién del
diametro de los vasos sanguineos, ocasionando aterosclerosis acelerada, isquemia
crénica y atrofia @) Aunque en este estudio no medimos niveles de TNF-alfa, seria
interesante comparar niveles de actividad tanto clinicos como TNF-alfa y la relacion

que guarda con los volimenes estudiados.

En este mismo sentido llhan compar6 pacientes con EA que tenian tratamiento de
iTNF mediante OCT, se evalu6 la RNFL al inicio del estudio y a los 6 meses de
tratamiento, sin encontrar diferencia en el grosor del RNFL y grosor macular @8- En
este estudio solo el 10% de los pacientes recibian tratamiento con iTNF, dado que es
un numero reducido de pacientes no podemos saber si existen diferencias
significativas en RNFL o en GCL; ni su efecto a largo plazo dado que se trata de un

estudio transversal.

Como describimos anteriormente solo uno de los pacientes con EA 'y otro con AR tenia
antecedente de UAA, lo cual nos impide saber los efectos de la UAA en la RNFL en
este grupo de estudio. Diversos estudios han reportado que en uveitis activa hay
engrosamiento del RNFL, sobre todo del area perifoveal y nasal, debido al incremento
de citocinas proinflamatorias que conduce a edema de la macula y papilitis, sin

embargo, el dafio inflamatorio persistente causa adelgazamiento del RNFL (1525



En pacientes con AR los signos y sintomas oculares tienen gravedad variable
Incluimos a 21 pacientes con AR ninguno presentaba antecedente de alguna patologia
ocular. Aunque en la medicién del RNFL no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, sin embargo, fue mas delgada con respecto a la

media de referencia ©)

La OCT en pacientes con AR ha utilizado para el diagndstico temprano de la retinopatia
asociada al uso de antipaltidico con una incidencia promedio de 0.5% (“547). |a mayoria
de los estudios comparando a los pacientes de AR contra controles sanos, con
resultados heterogéneos. En nuestro estudio 3 (14.2%) pacientes con AR recibian
tratamiento con hidroxicloroquina, sin encontrar en ellos mayor adelgazamiento del
RNFL.

En este estudio se encuentra una asociacion entre HTAS y AR mayor que la asociacion
entre HTAS y EA, que se corresponde con lo reportado en la literatura “849),

Este es el primer estudio realizado de OCT en poblacion mexicana, donde se
comparan dos grupos que cursan por definicion con un proceso inflamatorio sistémico,

con manifestaciones extra-articulares asociadas a enfermedad ocular inflamatoria.

Limitaciones:

Debemos sefalar que el tamafio de la muestra que incluimos en este estudio fue
pequefio, en este mismo sentido no pudimos evaluar a pacientes que cursaban con
uveitis activa y compararlos con controles sanos. Por otro lado, en el hospital no
contamos con equipos de EDI-OCT o angiotomografia (OCT-A) estos equipos
permiten una mayor visibilidad de los cambios en la coroides, que actualmente se
investiga y que permitiria diagnésticos mas tempranos (75050 E| estudio fue transversal
lo que impide evaluar la evolucion de los pacientes abriendo una ventana de

oportunidad para su seguimiento.

Conclusiones:



Se encontro el RNFL adelgazado en el grupo de EA con respecto al grupo de AR, sin
diferencia estadisticamente significativa, y en grupos ambos se encontr

adelgazamiento con respecto a la media de referencia para poblacién latina ©

No se encontro diferencia estadisticamente significativa del GMC entre los grupos, sin
embargo, encontramos adelgazamiento estadisticamente significativo de los cuatro
cuadrantes parafoveales (SIM, IIM, TIM, NIM) en el grupo de EA comparado con el de
AR.

La valoracion oportuna del reumatdlogo y oftalmologo permitiran un mejor seguimiento
de los pacientes, evitando el sub diagnostico para mejorar subsecuentemente el

tratamiento y prondstico de ambas enfermedades.
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Los médicos reumatologos certificados del servicio de Reumatologia, del Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto, lo han valorado, estableciendo el diagnostico de
espondilo-artropatia. Esta enfermedad puede manifestarse ademas de las huesos
(articulaciones) en los ojos hasta en un 30% de los pacientes causando una
enfermedad llama “uveitis”. Los pacientes que padecen uveitis pueden presentar dolor

en los ojos, lagrimeo, visidon borrosa, “ojo rojo”, sin embargo, se han reportado

pacientes sin ningun sintoma(asintomaticos). Si esta enfermedad no es

adecuadamente diagnosticada puede causar dafio en su vision.

Existen un equipo médico llamado “tomografia de coherencia éptica (OCT)
de dominio espectral” dicho equipo realiza estudios no invasivo de los
0jos, analizandolo en forma detallada. Este método diagnostico nos
permite evaluar de forma adecuada los ojos de los pacientes. El estudio
es realizado por los oftalmdlogos del Hospital Central Dr. Ignacio Morones

Prieto

La importancia de participar en este estudio es permitirnos valorar sus 0jos
(macula), ya que como mencionamos previamente esta enfermedad
puede presentarse en forma asintomatica. En caso de encontrar alguna
alteracion permite un diagndstico temprano y tratamiento oportuno, con

los especialistas de oftalmologia y reumatologia.

El Departamento Reumatalgia con apoyo del departamento de

oftalmologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto estamos
realizando un estudio de investigacion con el objetivo de valuar las alteraciones en los
0jos, por medio de la tomografia de coherencia Optica en pacientes con espondilo-
artropatias en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto (HCIMP). Este estudio se
realizara en el area de gabinete de oftalmologia del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto (HCIMP)



Procedimientos a los que se sometera la paciente

La participacion en este estudio de investigacion usted es completamente voluntaria y
si usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente
documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias
al médico investigador responsable, el Dr. Carlos Abud Mendoza y/o a la Dra. Sonia
Ramos Mendoza que es el Co-investigador asociado, para que pueda resolver sus
dudas. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este estudio,
le pediremos que firme su aceptacion para que poder participe en el estudio al final de
este documento. Para mantener los datos que ustedes nos proporciones anénimos, se
le asighara un codigo con el que Unicamente los médicos investigadores que participan

en este estudio podran saber la identidad de la paciente.

Su médico les ha explicado con detalle en qué consiste el protocolo en el que

participarda y la importancia de los beneficios que este conlleva.

Le solicitaremos su autorizacion para realizar el estudio de tomografia de coherencia
optica (OCT). Se colocara una gota de Tropicamida/ Fenilefrina, es un medicamento
que provoca dilatacion de la Pupila, permitiendo evaluar adecuadamente su ojo para
poder realizar el estudio. Dichas gotas se colocaran en 3 ocasiones con un intervalo
de 5 minutos entre cada aplicacion, en ambos ojos. Las mediciones de las imagenes
de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) macular y de nervio 6ptico seran tomadas
con un equipo tomografia de coherencia optica (OCT) de dominio espectral Cirrus
4000 (Carl Zeiss Meditec©, Dublin, CA, EE. UU.). Este procedimiento no es invasivo.
El paciente colocara su menton, y su frente en el equipo, el medico oftalmdlogo tomara

la imagenes digitales con el equipo, dandole indicaciones en todo momento.

El costo del estudio tiene cobertura total por parte del Instituto de salud para el
bienestar (INSABI)

Beneficios para la paciente:



Al realizarle la tomografia de coherencia optica (OCT), el cual es un es un estudio no
invasivo que nos da un analisis detallado de la regiébn macular, en el cual se pueden
demostrar cambios maculares que pueden ser infraestimados por una examinacion
clinica tradicional especialmente en las fases tempranas de la enfermedad y un
diagnéstico temprano, el cual puede ser el factor mas importante en reducir la

morbilidad ocular.
Beneficios para la sociedad:

Este estudio de investigacion ayudara establecer una valoracion de las alteraciones
en tomografia de coherencia éptica (OCT) en pacientes con espondilo artropatias en
la poblacion mexicana, permitiendo profundizar el conocimiento de esta patologia y

sus manifestaciones oculares.
Potenciales riesgos/compensacion:

Los riesgos potenciales que implican la participacion en este estudio son minimos. El

personal que realiza el estudio esta altamente capacitado.

Las gotas de fenilefrina/tropicamida pueden causar ardor, vision borrosa en un lapso
de 6-8 horas, pasado este lapso usted ya no presentara ningan sintoma.

Usted no recibira ningln pago por participar en el estudio y no recibird ninguna
compensacion en caso de presentar los sintomas mencionados previamente. Se le
entregara a usted una copia del presente documento de consentimiento informado.
Confidencialidad

La informacion personal y médica obtenida de la entrevista que le haremos a usted en
este estudio serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto
para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara disponible para
ningun otro proposito. Esta informacion se conjuntara con la de otros participantes
para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le

asignara un cédigo para el uso de sus datos.



Participacion o retiro

La participacion de usted en este estudio es absolutamente voluntaria y se le invita a
participar debido a las caracteristicas de este estudio. su participacion en el estudio
sera en una Unica ocasion en promedio de 20 a 30 minutos. Al ser un estudio piloto no

hay estudios previos similares que nos permitan valorar el tamafio de la muestra.

Usted esté en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion; pero
si decide aceptar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su decisién de
aceptar o no la participacion en este protocolo de estudio no afectara de ninguna forma

el trato médico que reciba en la institucién durante su estancia.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este hospital

para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad

La informacién personal y médica que usted proporcione para en este estudio sera de
caracter estrictamente confidencial y se utilizar4 Unicamente por los miembros del
equipo de investigacion de este proyecto y no estara disponible para ningun otro
propésito. Esta informacion se conjuntara con la de otras participantes para realizar el
presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un codigo
para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio serdn publicados con fines cientificos, en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud; pero los datos clinicos de todas las participantes
se presentaran de forma andnima y de tal manera que no podran ser identificadas.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran
informar al médico tratante que usted ha aceptado que su hija participe en este estudio,

para que la informacion que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta



finalidad, le pediremos que indique al final de este documento si esta o no de acuerdo
en lo anterior

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion (CEI) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los
datos personales y médicos que usted y los demas pacientes han autorizado para que
sean utilizados en la realizacién de estudios de investigacion como el presente. Estas
instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores
de este estudio, la revision de los procedimientos que se realizan con la informacion y
con las mediciones que se realizaron a su hija (o a la paciente menor de edad de la
cual es usted tutor), con la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de
los mismos; por lo que podran tener acceso a esta informacién que ha sido
previamente asignada con un codigo de identificacion, cuando asi lo requieran.

De acuerdo con la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis
Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no
descritos expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario
para cumplir con una obligacion legal justificable en funcion del bienestar del paciente
o de la salud de la poblacion. Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus
datos o analisis 0 manejo de sus muestras y/o resultados de los analisis que se
describen en este documento, debera ser informado y solicitado con la debida
justificacion al Comité de Etica en Investigacion de este Hospital, quien determinara la
pertinencia de la solicitud y en su caso, autorizara un uso diferente para sus datos,
muestras y/o productos derivados de sus muestras y/o resultados. Siempre en apego
a los lineamientos y normas legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y

proteccion de la integridad de los actores participantes.

Consideraciones Eticas



Este estudio se considera de bajo riesgo debido ya que los investigadores
responsables de este estudio son médicos especialistas, el estudio no es invasivo.
Unicamente le solicitara autorice a realizar la medicion de las imagenes por tomografia
de coherencia optica (OCT), como ya se explicd previamente. Le solicitaremos su

autorizacion para revisar su expediente clinico.

Se le entregard una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del
Comité de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que

pudiese surgir.

Datos de contacto en el caso de tener dudas

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:
Investigador principal

Nombre: Dr. Carlos Abud Mendoza y/o Dra. Sonia Ramos Mendoza
Adscripcion: Departamento de Reumatologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria

C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 444 834 2700

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de usted como participante
en el estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona

no involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:
Comité de Etica en Investigacion

Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo, presidente del Comité



Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 444 834 2701, ext. 1710

Declaracion de aceptacion del consentimiento informado

Si usted desea (o la paciente menor de edad de la cual es usted tutor) participar de
manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione su nombre, firma vy
fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte inferior. Su firma

significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la
participacion en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacion
en este estudio en cualquier momento sin afectar su derecho a recibir atencion médica.
3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion con la participaciéon en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y
verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionada
u obligada. Entiendo que mi negacion a su participacion o la descontinuacion de su
participacion en cualquier momento no implicard penalidad o pérdida de beneficios a
los que de otra forma tiene derecho.



7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
académicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica,
pero que en todo momento se utilizard un cédigo asignado para mantener el anonimato
y la confidencialidad de los datos.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en
proporcionar conservara mi privacidad y que se utilizaré solo para los fines que deriven
de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregardn una copia de este documento de

consentimiento informado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos que usted ha
proporcionado, de manera anb6nima para la realizacion de este protocolo de
investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado y que usted de

manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso los datos clinicos que les hemos proporcionado, en la investigacién que me han

explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso los datos clinicos que les hemos proporcionado, en la investigacion que me han

explicado.

Revocacién del consentimiento informado



Manifiesto al Investigador Principal, la Dr. Carlos Abud Mendoza que es mi voluntad

revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia , para

participar en el protocolo de Investigacién titulado “Diferencias en la evaluacion de
grosores en la Tomografia de coherencia optica (OCT) en pacientes con Espondilo-
artropatia comparado con paciente con artritis reumatoide mexicanos en el Hospital

Central Dr. Ignacio Morones Prieto"

Es mi derecho solicitar que los datos clinicos y personales, asi como los resultados de
las pruebas que le han realizado hasta el momento sean eliminadas de esta
investigacion. No sean incluidas en los resultados finales y los reportes o publicaciones

gue se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO




NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dr. Carlos Abud Mendoza

INVESTIGADOR PRINCIPAL
RESPONSABLE DEL PROTOCOLO DE
INVESTIGACIONADSCRIPCION (HCIMP)
CEDULA PROFESIONAL 555772

Anexo Il

REGISTRO DE DATOS PERSONALES

Fecha:

Nombre: Sexo:

Edad actual

Edad al diagndstico de EA

Tiempo de evolucion EA




Tratamiento de EA

Antecedentes
oftalmolégicos

HALLAZGOS EN EL EXPLORACION FiSICA

OJO DERECHO

0OJO IZQUIERDO

AV

SA

PI1O

FO

Hallazgos en OCT

Anexo |l

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

GMC

RNFL

Disrupcion LE

Disrupcién MLE




Valoro:




