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Abreviaciones

Abreviatura Significado
AV Agudeza Visual
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EPR Epitelio Pigmentario Retinal
EZ Ellipsoid Zone
FAF Autofluorescencia
FONIS Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en Salud
HCFB Hospital Clinico Félix Bulnes
HCQ Hidroxicloroquina
HCUCH Hospital Clinico Universidad de Chile
IC Intervalo de confianza
LES Lupus Eritematoso Sistémico
MHC-II Complejo de Histocompatibilidad-II
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OCT-SD Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral
ONL Outer Nuclear Layer
OR Odds ratio
PUC Pontificia Universidad Catolica de Chile
RCOPHTH Royal College of Ophthalmologists
SD Spectral Domain




Resumen

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es el tipo mas comudn de lupus.
Corresponde a una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmune ataca a sus
propios tejidos, causando inflamacion y dafio tisular a los 6rganos afectados. Es una
enfermedad sin cura, que se puede tratar con antimalaricos como la Hidroxicloroquina
(HCQ) y Cloroquina (CQ), entre otros farmacos, los cuales pueden producir toxicidad
ocular. La deteccion precoz de la toxicidad es crucial, ya que la pérdida de vision suele
ser permanente y el dafio puede progresar, aunque se interrumpa el tratamiento, por
lo que la evaluacion de alteraciones retinianas ha tomado importancia.

Objetivos: Evaluar frecuencia y severidad de las alteraciones retinianas observables
a la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (OCT-SD) en usuarios
chilenos con LES en tratamiento con HCQ.

Metodologia: Estudio prospectivo y transversal. Evaluacién de sujetos con LES entre
marzo del 2021 y junio del 2022, buscando alteraciones retinianas observables al OCT-
SD asociadas al uso de HCQ para asi evaluar frecuencia y severidad.

Resultados globales: De 160 ojos estudiados, 29,37% presentd alteraciones
retinianas. Del total de estos el 22,5% clasific6 como leve, el 6,25% como moderado y
el 0,625% como grave. Se encontrd asociacion de distintas variables respecto a las
alteraciones retinianas descritas.

Conclusiones: La mayor frecuencia de las alteraciones retinianas descritas en la
investigacion en poblacion chilena, fue el adelgazamiento de outer nuclear layer +
ellipsoid zone cuya causa fue el consumo de HCQ. La severidad de los pacientes con
alteraciones retinianas observables al OCT-SD mas encontrada en la poblacion

chilena fue del tipo leve.



2. Marco tedrico
2.1 Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) corresponde a una de las mas diversas
enfermedades de tipo autoinmune, cuya principal caracteristica consiste en la
produccibn de numerosos autoanticuerpos, algunos de estos intimamente
relacionados con caracteristicas especificas de la enfermedad.! El LES afecta sobre
todo a mujeres en edades fértiles, lo que pareciera indicar un papel preponderante de
las hormonas sexuales en su manifestacion.! Aun asi, esta enfermedad puede
desarrollarse en cualquier etapa de la vida.! La fisiopatologia del LES actualmente
sigue sin estar completamente clara, aunque se ha considerado la implicacion de
diversos factores, entre los que destacan las hormonas, el ambiente y la genética.l
Asimismo, se ha descrito desregulacion celular (en las células B y T, apoptosis) e
inestabilidad de las citoquinas.! La manifestacion clinica de esta enfermedad es
heterogénea y se puede ver afectado cualquier 6rgano, causando artritis, erupcion
cutdnea, glomerulonefritis, afectacion del sistema nervioso central e incluso la
ocurrencia de trombosis.! Uno de los principales pronésticos de esta enfermedad es
el compromiso renal (nefropatia lupica), que se ha descrito como uno de los causantes
de reducir las tasas de supervivencia en pacientes afectados.! Los constantes avances
sobre el conocimiento de esta patologia indican un mejor control de ella, lo que se
traduce en la disminucion de los brotes de LES, implicando una mejora en las tasas
de supervivencia.t Asimismo, en los Ultimos afios se ha desarrollado un gran nimero
de nuevos tratamientos, siendo alguno de estos prometedores.!

La raza es considerada un factor de riesgo para esta patologia, debido a que el

LES se presenta en una proporcion de 1:1000 en las mujeres caucasicas en
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comparacion a 1:250 de las mujeres afrodescendientes.? La aparicion familiar del LES
ha sido comprobada mediante la medicina basada en evidencia de forma repetida, y
la patologia es coincidente en un 25 a 70% de los gemelos idénticos, 10 que sugiere
gue, si una madre tiene LES, existe un riesgo de que sus hijas presenten la
enfermedad de 1:40 y en el caso que sean hombres de 1:250.2 Asimismo, es posible
observar anomalias serolégicas (anticuerpos antinucleares positivos) en individuos
asintomaticos del grupo familiar, mientras que la prevalencia de otras afecciones del
tipo reumatico se incrementa en los parientes de las personas con LES.?

El LES es una patologia crénica con episodios de remisién y mayor actividad
para la cual no existe un tratamiento definitivo ni cura, los casos de remision completa
y mantenida son excepcionales.? El especialista a cargo, que trata pacientes con LES,
tiene el objetivo de enfrentar y controlar los episodios agudos de la enfermedad y
planificar estrategias que eliminen los sintomas a un nivel tolerable para el paciente, y
que prevenga a la vez el temido dafio de los érganos.?

Los antimalaricos Cloroquina (CQ), Hidroxicloroquina (HCQ) son bastante Gtiles
en reducir la dermatitis, artritis, fatiga, el nUmero de brotes de actividad y el dafio
residual acumulado por el LES, por lo que se considera generalmente su uso

permanente.?

2.2 Epidemiologia

Un estudio reciente de cohorte realizado por el Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus (GLADEL) con el fin obtener datos realistas y una mejor
comprension del LES recluté en distintos centros de salud de 9 paises de América

Latina un total de 1480 pacientes pertenecientes a distintas etnias (afro-
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latinoamericanos, mestizos, caucasicos, entre otros).* Del total de pacientes con LES,
el 43,6% resulté ser mestizo, 40,9% caucasico y el 11,18% afro-latinoamericano.*

En una revision del afio 2016, se analizaron doce estudios sobre la incidencia o
prevalencia del LES en América Latina. La prevalencia fluctu6é entre 47,6 y 90 por
100,000 habitantes.®> Se encontré ademas importantes variaciones en la epidemiologia
del lupus en este zona geografica, las cuales podrian deberse a diferencias genéticas
0 ambientales, en la metodologia utilizada y/o en la calidad de los estudios.®

En Chile, su prevalencia no esta clara, mientras que las tasas de sobrevida

publicadas son del 92% a los 5 afios, 77% a los 10 afios y 66% a los 15 afos.®

2.3 Quimica de la HCQ

La HCQ corresponde a una molécula de la familia de las quinolinas,
precisamente a aquellas con un grupo amino (-NH2) en el carbono 4 de ese anillo (4-
aminoquinolinas).” Actualmente, se utiliza ampliamente el sulfato de HCQ (en Chile
conocido comercialmente como Plaquinol, Drolsan, Reumazine, Plaquenil e llinol) para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes, reemplazando de forma notoria el uso
de fosfato de cloroquina para estas patologias.2 Ademas, la utilizaciéon de HCQ esta
empezando a ser considerada para otros usos terapéuticos, como el control de la
glicemia e incluso como complemento de la quimioterapia.? A pesar de que la HCQ
posee pocos efectos adversos sistémicos, su potencial toxicidad retiniana lo aleja de

ser un farmaco completamente inofensivo.2



2.4 Mecanismo de acciéon HCQ

Estos antipaludicos aumentan el pH intracelular de distintos organelos alterando
procesos como la degradacion de proteinas por hidrolasas acidas dentro de los
lisosomas, el ensamblaje de macromoléculas en los endosomas y las modificaciones
post traduccionales de proteinas en el aparato de Golgi.®

Se ha propuesto que las propiedades antirreumaticas de estos compuestos son
el resultado de su interferencia con el procesamiento de antigenos en las células
macroéfagas y otras células encargadas de presentar antigenos.® Los compartimentos
acidos del citoplasma son necesarios para que la proteina antigénica sea digerida y
para que los péptidos se ensamblen con las cadenas a y (3 de las proteinas del
complejo de histocompatibilidad de clase I (MHC-II).° En consecuencia, los
antimalaricos terminan disminuyendo la formacion de los complejos péptido-MHC-II
necesarios para la estimulacion de las células T CD4+ y permiten una respuesta
inmune disminuida contra los péptidos autoantigénicos encargados de causar el dafio
en individuos con LES.° Debido a que este mecanismo es distinto al de otros
medicamentos antirreumaticos, los antimaléricos son ideales para complementar la

terapia.®

2.5 Repercusiones de HCQ en polo anterior

Dentro de las primeras dos o tres semanas de iniciado el tratamiento es posible
observar depdésitos en la cérnea de HCQ o CQ.1° Estos depdsitos corneales en forma
de verticilo suelen ser de resolucion autolimitada al interrumpir el tratamiento sin dejar

ningln tipo de dafio residual, sin importar la duraciéon del tratamiento.’® También,



pueden desaparecer a pesar de continuar con el tratamiento y por lo general no son
un motivo para interrumpirlo, ya que en limitadas ocasiones afectan la vision.t°
También es importante mencionar que la queratopatia se observa de forma mas
frecuente en pacientes que estan siendo tratados con CQ en comparacion a los
usuarios que consumen HCQ.1° Asimismo, poco tiempo después de la administracion

de HCQ y CQ, se pueden manifestar dificultades en la acomodacion.®

2.6 Repercusiones de HCQ en polo posterior

Hoy en dia el mecanismo exacto de toxicidad de estas sustancias en el polo
posterior no se conoce del todo, aunque se ha evidenciado que los antipallidicos se
unen a la melanina, concentrandose especificamente en el epitelio pigmentario retinal
(EPR) de una forma mucho mayor que en otros tejidos lo que podria explicar la
toxicidad retiniana.'! Los antimalaricos se unen a la melanina del EPR, pero la
degeneracion clinica de las células de este no tiene lugar hasta que los fotorreceptores
superpuestos casi desaparecen, lo que es un argumento en contra de que es el EPR
el sitio principal de afectacion de la patologia.t°

La evaluacion del polo posterior, correspondiente a la retina, toma principal
protagonismo en examenes como la tomografia de coherencia 6ptica de dominio
espectral (OCT-SD), que, en palabras simples, es la membrana interna del globo
ocular encargada de transformar la luz que se proyecta en ella, a través de los medios
refractivos del 0jo, en impulsos nerviosos que son conducidos a través del nervio 6ptico
hacia la corteza cerebral, donde esta informacion es procesada y también interpretada

conscientemente.!? La retina estd compuesta por varias capas nheuronales
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interconectadas mediante sinapsis que forman parte del sistema nervioso central.'?

Contiene células especializadas y sensibles a luz llamadas conos y bastones.*®

En la porcion méas central de la retina, entre las arcadas temporales vasculares y el

nervio éptico esta ubicada la méacula.'® La macula mide 5,5 (mm) de didmetro y posee

un espesor de alrededor 160-190 (um), ademas posee una depresion central conocida

como févea cuyo diametro es de 1,5 (mm).'3 Alin mas al centro de la févea se

encuentra la foveola. Alrededor de la fovea se encuentra un anillo de 0,5 (mm)

denominado parafévea (Figura N°1).1® Es posible dividir la retina en EPR vy retina

sensorial. Ambas se encuentran
separadas por un espacio virtual
conocido como espacio subretiniano.!3
La retina sensorial se despliega desde
la papila hasta la ora serrata, limitando
con la pars plana ciliar.'3
Histologicamente la diferencia se
observa por la presencia de una mayor
cantidad de células ganglionares
ubicadas en el lado temporal de la
papila. Al OCT-SD es posible

encontrar diez capas bien

macula

perifovea

foveola

Figura N°1: Delimitacién anatémica macular en OD observable en
retinografia. Requena J. Diagrama zonas diferenciadas de la retina.
Vista frontal. 2018. Disponible en:
https://rua.ua.es/dspace/bitstream/10045/76815/1estudio_de_la_pre
valencia_del_agujero_macular_requena_parra_Juan.pdf

diferenciadas de la retina,*® (figura N°2) destacando la outer nuclear layer (ONL), capa

de fotorreceptores y la ellipsoid zone (EZ).
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Figura N°2: Capas de la retina observables al OCT-
SD.Curcio C. Anatomia y correlacion histolégica de la
retina en OCT. 20109. Disponible en:
https://paao.org/wp-content/uploads/2016/05/LIBRO-
RETINA-PAAO-2019-interactivo.pdf

2.7 Repercusiones oculares del consumo de HCQ

El estudio de la toxicidad retiniana por uso de HCQ se produjo en 1963 por
Braun-Vallon.'® En estos estudios se evidencié que la retinopatia por HCQ se
caracteriza por la aparicion de una maculopatia bilateral con presencia de escotomas
paracentrales y una imagen descrita como “tiro al blanco” o “Bull’s eye” (figura N°3)
gue puede ser observada en la evaluaciéon fundoscépica.’® Consiste en un anillo

parafoveal de despigmentacion del EPR rodeado de un halo hiperpigmentado.1©

IR SOLART 2 OCT 30 (9.1 mm) ART (22) O: 29 [HS)
= 2 e

Figura N°3: OCT de ojo izquierdo (Ol) con patrén en “tiro al blanco o Bulls eye”. Karakas S. Bull's-eye maculopathy due
to hydroxychloroquine toxicity. 2015.. Disponible
https://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/Hydroxychloroquine-toxicity/index.htm

Debido a que en etapas tempranas de la enfermedad la févea ain no se ve
afectada, la agudeza visual (AV) suele encontrarse conservada.!® A medida que el
tratamiento se mantiene en el tiempo, el dafio puede extenderse a la zona foveal,
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afectando la AV central e incluso llegar a afectar toda la retina, generando pérdida de
visién periférica y nocturna.'® Asimismo, este patron clasico descrito en la literatura ya
no se observa explicitamente debido a que las pruebas de deteccion utilizadas en la
actualidad permiten identificar la toxicidad por HCQ mucho antes de que se manifieste
el dafio a nivel del EPR mediante fondo de ojo o imagenes.* Hoy en dia no existen
estudios realizados en poblacidon sudamericana que describan patrones de dafio
especificos para esta poblacion asociados al consumo de HCQ. Cuando se observa la
imagen de “tiro al blanco” se considera que el dafio es practicamente irreversible.!!
Grandes instituciones dedicadas a la oftalmologia y a la investigacion como la
American Academy of Ophtalmology y Royal College of Ophthalmologists
(RCOPHTH)?® revisan periédicamente las recomendaciones para obtener pruebas
cada vez mas sensibles, con la finalidad de lograr pesquisar esta posible toxicidad lo
antes posible.1® Entre las pruebas recomendadas se encuentran: la electrorretinografia

multifocal, OCT-SD vy la autofluorescencia (FAF) del fondo de 0jo.®

2.8 Mecanismo de accién de la toxicidad ocular causada por HCQ.

Altas dosis experimentales poseen efectos agudos sobre el metabolismo de las
células retinianas, pero no se tiene total certeza en como se relacionan estos efectos
metabdlicos a largo plazo con el dafio mas lento y crénico que caracteriza el estado
clinico de toxicidad.’ La unién de la melanina en el EPR puede servir para concentrar
los agentes y contribuir o extender los efectos téxicos de la HCQ. Sin embargo, esta
misma unién también podria servir como un mecanismo para eliminar agentes toxicos
de los sitios intracelulares dafiados.'” Estudios mas recientes sugieren que a medida

gue se desarrolla la toxicidad en humanos la retina interna no resulta dafiada de forma
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significativa.1”18 Actualmente, no se conocen caracteristicas anatémicas de la retina y
el EPR que se relacionen especificamente con los patrones de dafio parafoveal o

extramacular caracteristicos del dafio por toxicidad de HCQ.*®

2.9 Factores de riesgo para toxicidad retiniana por consumo de HCQ

Actualmente, el seguimiento de los usuarios de HCQ se basa en la evidencia
cientifica emergente acerca de que la retinopatia por HCQ es mas habitual de lo que
se creia en afios anteriores.’® La prevalencia notificada es de aproximadamente el
7,5% a los 5 afios con la dosis estandar (200 mg dos veces al dia) seguin RCOPHTH
y se ha documentado que esta puede aumentar hasta mas de un 20% después de 20
afios de tratamiento.® Los factores de riesgo para la retinopatia por HCQ segln

RCOPHTH se encuentran descritos en la tabla N°1 y se clasifican en principales y

menores?®.
Tabla N°1: Factores de riesgo de retinopatia por HCQ segiin RCOPHTH
Principales factores de riesgo Factores de riesgo menores
Dosis de HCQ >5,0 mg/kg Edad
Duracion del tratamiento >5 afios Enfermedad hepética
Insuficiencia renal Factores genéticos
Uso concomitante de tamoxifeno
Enfermedad retiniana y macular conocida.

2.10 Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

El OCT es una técnica de obtencidn de imagenes no invasiva que genera cortes

transversales de tejido con una alta resolucion.*® Por lo tanto, es especialmente eficaz
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en organos donde no se puede disponer facilmente de un diagnéstico tradicional como
el ojo humano.*® El OCT proporciona informacion in vivo sin afectar al tejido del que
se estan captando imagenes.?° Debido a su rapida velocidad de escaneo y el veloz
procesamiento de sefiales, permite la visualizacién de imagenes en tiempo real.?°

El OCT combina una resolucién axial que puede alcanzar la de la microscopia
confocal, con una resolucion lateral comparable a la oftalmoscopia laser de barrido
confocal.?® Por otro lado, la utilizaciéon de spectral domain (SD) en el OCT resulta un
hito pues esta técnica adquiere toda la informacion estructural a evaluar en un unico
barrido axial a través del tejido de forma simultdnea, evaluando el espectro de
frecuencias que es producido por la interferencia entre la luz reflejada de los tejidos y
un espejo de referencia estacionario.?! Lo que se traduce en la obtencién de imagenes
mucho mas definidas y de alta calidad.??

El OCT tiene como cualidad cubrir la retina en toda su extension debido a su
enfoque extendido y a su funcionamiento con luz infrarroja, manteniendo una
profundidad de penetraciéon de unos pocos cientos de micras.?! En el afio 2006,
Heidelberg Engineering introdujo SPECTRALIS, la primera plataforma de imagenes
gue combind la tecnologia OCT-SD con un oftalmoscopio laser de barrido.?? A través
de esta unidn de tecnologias, este instrumento es capaz de realizar un seguimiento
preciso del movimiento, lo que permite volver a escanear la misma ubicacién en un
momento posterior con la finalidad de realizar seguimientos y evaluar la funcionalidad
del tratamiento.?! Gracias a su gran capacidad para segmentar las capas de la retina
permite medir su grosor.2°

Gracias a su funcién de FAF las imagenes obtenidas por el equipo pueden

revelar dafio temprano a nivel parafoveal o en fotorreceptores extramaculares
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caracterizado por un aumento de la auto fluorescencia que precede al adelgazamiento

observable al OCT-SD.20

2.11 Alteraciones retinianas observables al OCT-SD.

Las alteraciones retinianas causadas por HCQ han sido identificadas en el OCT-
SD para su diagnéstico. Mientras se desarrolla el dafio causado por HCQ, es posible
observar adelgazamiento localizado en las capas de fotorreceptores a nivel parafoveal
en pacientes no asiaticos.?® Estas zonas localizadas en donde existe una pérdida de
fotorreceptores es un fuerte indicativo de toxicidad retiniana.?* Es posible reconocer el
dafo inicial de la toxicidad como una interrupcion focal clara de las lineas estructurales
del segmento externo del fotorreceptor.292526 Asimismo, el grosor de la retina externa
se conserva normal hasta que se manifiestan estos signos focalizados, por lo que su
deteccion tiene como objetivo el reconocimiento de areas donde existe retinopatia que
no han sido identificadas previamente, en lugar de esperar la aparicion de cambios
graduales y cronicos.?® Casado et al. (2020) sugieren que la ONL medida con OCT-
SD podria utilizarse para evaluar la toxicidad temprana de la retina por HCQ.?®
Recientemente, Lally et al. (2016) describi6 en detalle las anomalias tempranas de la
retinopatia por HCQ, mediante OCT-SD, en ocho o0jos con alteraciones tempranas.?’
Resultados que indicaron el adelgazamiento de la ONL parafoveal en el 100% de los
sujetos de investigacion.?’

Entre los hallazgos notificados por el uso de HCQ, también se encuentra la
pérdida de la EZ?® que Cukras et al. (2022) definié como la discontinuidad o pérdida

de esta banda.?®
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El dafio causado por HCQ no es reversible, y puede empeorar tras el cese del
consumo del farmaco, lo que pone de manifiesto la necesidad de vigilancia para
detectar la toxicidad retiniana en el momento mas temprano posible.*® Cuando la
retinopatia es detectada de forma temprana, antes del dafio en el EPR, y la fovea no
esta amenazada, se produce solo una progresion leve y limitada después de dejar el
consumo del medicamento.*°

Aunque las pruebas funcionales como los campos visuales pueden brindar
cierta tranquilidad cuando son normales y fiables, pueden resultar también muy
variables e incluso dificiles de interpretar, lo que brinda una mayor validez a la

utilizacién del OCT-SD en casos iniciales.31

2.12 Severidad de las alteraciones retinianas

Actualmente, no existe un consenso mundial que permita clasificar la severidad
de las alteraciones retinianas causadas por el consumo de HCQ observable al OCT-
SD. Cukras (2022) realizo una clasificacion de severidad de pacientes con toxicidad
ocular asociada a HCQ basandose en la medicion de las zonas de disrupcion de la
EZ.3! Esta clasificacion fue realizada de manera cuantitativa. La disrupcion de la EZ
en micras fue el factor preponderante para su agrupacion.! Estos grupos son: Grupo
1: pérdida menor a 100 (um), Grupo 2: pérdida mayor o igual a 100 (um) y menor a 1

(mm), Grupo 3: mayor o igual a 1 (mm) y por ultimo el Grupo 4: Isla foveal < 500

(um).3t
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3. Hipo6tesis y objetivos
Hipotesis:
e Mayores niveles plasméticos de HCQ en sangre se asocian a
alteraciones retinianas observables al OCT-SD en usuarios con LES en

poblacion chilena.

Objetivo general:
e Evaluar la frecuencia y severidad de las alteraciones retinianas
observables al OCT-SD en usuarios chilenos con LES en tratamiento

con HCQ.

Objetivos especificos:

e Describir las alteraciones retinianas observables al OCT-SD en
usuarios chilenos con LES en tratamiento con HCQ.

e Clasificar la severidad de las alteraciones retinianas observables al
OCT-SD en usuarios chilenos con LES que estan en tratamiento con
HCQ.

e Describir las posibles asociaciones entre distintas variables tales como:
tiempo de uso de HCQ, niveles plasmaticos de HCQ en sangre, en las

alteraciones retinianas observables al OCT-SD.
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4. Materiales y métodos

4.1 Diseflo experimental o de trabajo:
Estudio prospectivo y transversal.

4.2 Contexto de lainvestigacion:

Esta investigacion es parte del proyecto del Fondo Nacional de Investigacion y
Desarrollo en Salud (FONIS) SA1910211 “Evaluacion de la frecuencia, severidad e
impacto en la calidad de vida de las manifestaciones oftalmoldgicas y la toxicidad
ocular asociada a hidroxicloroquina en pacientes con Lupus: Estudio Multicéntrico para
generar recomendaciones clinicas nacionales” iniciado el 28 de diciembre de 2019. El
equipo de trabajo se encuentra conformado por un grupo multidisciplinario de
profesionales que se ha encargado de reclutar, derivar y evaluar a los sujetos de
estudio, recopilar sus datos y analizarlos. Los sujetos fueron reclutados mediante una
invitacién por parte del médico reumatologo tratante para participar en el estudio que
se esta desarrollando en tres centros de salud: Hospital Clinico Universidad de Chile
(HCUCH), Hospital Clinico Félix Bulnes (HCFB) y en la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile (PUC). Asimismo, la evaluacién oftalmolégica de todos los sujetos de
investigacion para este proyecto se desarroll6 en dos centros: el HCUCH y HCFB.

El desarrollo de esta tesis ha utilizado parte de los datos obtenidos en el
proyecto mencionado anteriormente en conjunto con los obtenidos por los tesistas a
partir del afio 2022 en dos centros de Salud, HCUCH y HCFB. El andlisis de datos ha
sido realizado en el Laboratorio de Enfermedades Autoinmunes Oculares y Sistémicas

(LEAOS).
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4.3 Poblacion de estudio:

El universo muestral que comprende este estudio se compone por pacientes
chilenos que fueron atendidos y/o derivados en cualquiera de los tres centros de Salud
mencionados anteriormente, cuyo diagnostico clinico realizado por médico
reumatologo indicara LES y que hayan cumplido con el protocolo de evaluacion
oftalmolégica. Por otro lado, se consider6 parte de la investigacion a aquellos
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién. El espacio muestral

correspondio a 80 pacientes.

4.4 Criterios de inclusion:

I.  Pacientes de nacionalidad chilena.
II. Pacientes mayores de 18 afios.
[ll.  Pacientes cuyo diagnéstico meédico corresponde a LES.
IV.  Pacientes que completaron el protocolo de evaluacion oftalmoldgica.
V. Pacientes que cuenten con todas las mediciones de OCT-SD a evaluar.

VI.  Pacientes con informacion sobre los niveles plasmaticos de HCQ en sangre.
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4.5 Criterios de exclusion:

I. Pacientes que posean enfermedades cronicas descompensadas como
hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, insuficiencia
cardiaca u otras.

. Pacientes con patologias oftalmologicas cronicas descompensadas que
impidan la realizacion de las evaluaciones clinicas como: glaucoma, catarata

madura, desprendimiento de retina u otras.

4.6 Definicion de variables:

OCT: normal o alterado.

Alteracidn retiniana: presente o ausente.

Severidad: ausente, leve, moderada o grave.

Disrupcién de fotorreceptores: presente o ausente.

Adelgazamiento ONL+EZ: presente o ausente.

Quiebre EZ: presente o ausente
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4.7 Protocolo de atencién oftalmolégica

Cada sujeto de investigacion evaluado en este proyecto fue sometido a un
protocolo de atencion oftalmoldgica, cuyo fin primordial fue conocer su estado de salud
general y oftalmoldgico, antecedentes médicos, enfermedades actuales, tratamiento
para LES en dosis y tiempo de uso, entre otras caracteristicas anamnésicas. Dentro
de este, se realizd un conjunto de examenes y procedimientos clinicos detallados a
continuacion:

e Dilatacion pupilar inducida por farmacos: A cada paciente se le dilato la
pupila. Para lograr esto se utiliz6 tres colirios. El orden consistié en una gota en
cada ojo de Proparacaina, luego de un minuto se utiliz6 Mydriacyl, una gota en
cada 0jo, y al cabo de tres minutos Mydfrin una gota en cada ojo, todo con el fin
de producir midriasis y poder evaluar con OCT-SD.

e OCT-SD: Se utliz6 el equipo SPECTRALIS HRA+OCT (Heidelberg
Engineering) o SPECTRALIS 2, para evaluar el polo posterior, gracias a la toma
de 121 scans a nivel macular. Se obtuvo imagenes horizontales, verticales y
diagonales establecidas por algoritmos propios del equipo; realizadas con el
protocolo de alta tecnologia conocido como Enhanced Depth Imaging (EDI),
también se utilizé el protocolo de obtencién de imagenes posterior pole y OCT-
A (OCT angiografica).

e Tomade muestras: Se realiz6 una puncion venosa en adultos en el servicio de
toma de muestras, dependiendo del lugar en que se atendié a cada sujeto de

investigacion (HCUCH/HCFB), procedimiento realizado por personal calificado.
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Los niveles plasmaticos de HCQ se obtuvieron mediante cromatografia liquida

de alta eficacia (HPLC).

4.8 Protocolo de observacion de alteraciones retinianas asociadas al uso de

HCQ.

El presente trabajo de investigacién solo utilizé imagenes obtenidas por el OCT-
SD, con especial énfasis en identificar y clasificar la severidad de las alteraciones
retinianas que se pueden atribuir al consumo de HCQ y no especificamente a la
retinopatia por HCQ.

Las imégenes utilizadas para el andlisis cualitativo fueron obtenidas mediante
el protocolo posterior pole, y se centraron a nivel foveal. Se analiz6 desde el equipo

buscando y enfocandose en tres alteraciones retinianas en especifico.

La primera alteracion fue la disrupcion de la capa de fotorreceptores que se
defini6 como una alteracion de la linea estructural de los fotorreceptores en su sector
externo representado como una disrupcion de la continuidad de su estructura (figura
N°4). La siguiente alteracion retiniana correspondio al quiebre de la EZ, que se definio
como la discontinuidad de esta.?® La tercera alteraciéon retiniana correspondié al
adelgazamiento de la ONL+EZ con el fin de determinar disminucién de esta como

rasgo caracteristico de dafo retinal causado por el consumo de HCQ.
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Figura N°4: Imagen de retina obtenida de OCT-SD, se observa en rojo la disrupcion de
fotorreceptores. Orlando et al J. Capa de fotorreceptores de la retina (verde) observada mediante
imagenes OCT. 2019. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1109/ISBI.2019.8759581

Ademas, se midié utilizando el equipo SPECTRALIS HRA+OCT (Heidelberg
Engineering) el grosor central y parafoveal temporal de la ONL. Esta capa se aisl6 via
software y su cuantificacion se obtuvo de las imagenes obtenidas con el protocolo
posterior pole y centrada en la févea. Los valores se adquirieron en el thickness map,
utilizando la rejilla Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (figura N°5).
Estas cifras fueron recolectadas en una base de datos para su posterior analisis. El
valor entregado por ‘Center’, se considerd6 como el central mientras que para obtener
la medicion del grosor parafoveal temporal se utilizé la celda temporal a 3 (mm) del

centro.
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Figura N°5: Imagen OCT OD. lIzquierda: mapa de grosor en colores con
normativa para la edad del paciente. Derecha: rejilla ETDRS. Circulo interior
corresponde a zona foveal, circulo medio corresponde a parafovea y circulo
externo corresponde a perifoveal.

4.9 Evaluacion de la frecuencia de alteraciones retinianas por HCQ

Para evaluar la frecuencia de los pacientes con alteraciones retinianas
causadas por el consumo de HCQ se contabilizé a todos los sujetos que presentaron
al menos una de las alteraciones descritas anteriormente. Se utilizaron los siguientes
indices matematicos para la medicion de frecuencias de fenémenos en salud.3?

- Proporcion: es el cociente en el cual el numerador esta incluido en el
denominador y expresa la probabilidad de que ocurra un suceso.® Se utilizé
para comparar el grupo con alteracién retiniana respecto al grupo sin alteracion,
lo que aportd para conocer la importancia que el suceso del numerador
(alteracion) tiene respecto al total de la muestra estudiada.®*

- Razoén: aquel indice que se obtiene al dividir 2 cantidades donde el numerador
no incluye al denominador.®® Se utiliz6 para calcular la probabilidad de que,

ocurra o no, cierta alteracion retiniana. 34
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4.10 Clasificacion de severidad de alteraciones retinianas

Este estudio clasificO la severidad segun la puntuacion otorgada por la
presencia o ausencia de las alteraciones descritas por Casado et al. (2020), Lally | et
al. (2016) y Membreno et al. (2022). A cada alteracion se le asigné un puntaje de 1 en
caso de estar presente. Por el contrario, la ausencia de alteracion correspondio a un

puntaje de 0.

Tabla N°2: puntajes otorgados segln presencia/ausencia de alteraciones

Observacion realizada al OCT-SD Presente Ausente
Disrupcion de fotorreceptores 1 0
Adelgazamiento de la ONL+EZ 1 0
Quiebre de laEZ 1 0

En base a lo anteriormente sefialado se otorg6 a cada paciente un criterio de
severidad segun la sumatoria de los puntajes de los 3 parametros evaluados (tabla
N°3).

Tabla N°3: Clasificacion de severidad de alteraciones retinianas observables para este estudio

Ausente Leve Moderado Grave

Sumatoria
puntajes 0 1 2 3
alteraciones

4.11Clasificacion de severidad segun el grupo de Cukras.

La presente investigacion quiso evaluar la reproductibilidad en Chile del estudio
de Membreno et al. (2022), para ello la clasificacion solo se realizd en el grupo de
pacientes con presencia de quiebre de EZ. De aqui en adelante, para facilitar la
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comprensién, esta clasificacion de severidad se denominard como “Clasificacion
severidad segun Cukras”.

Las imagenes obtenidas fueron observadas por dos operadores que realizaron
las mediciones través del uso de un caliper incorporado en el programa del equipo
SPECTRALIS HRA+OCT (Heidelberg Engineering). El largo en micras de cada zona
de disrupcion se midié y se obtuvo la sumatoria de sus valores. Con estos resultados,
se clasificé cada ojo segun el criterio de severidad de Cukras et al., con la finalidad de

tener mas de un criterio de clasificacion de severidad (Tabla N°4).

Tabla N°4: Clasificaciéon de severidad segun el grupo de Cukras

Clasificacion severidad segun Cukras Pérdida EZ
Grupo 1 <100 (um)
Grupo 2 [2100 (um), <1 (mm)]
Grupo 3 =1 (mm)
Grupo 4 Isla foveal < 500 (um)

4.12 Anélisis estadistico:

Los datos se tabularon en una hoja de calculo utilizando la herramienta
Microsoft Excel (Office 365). Mediante los analisis de regresion logistica se calculo
odds ratio (OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. La regresion logistica del tipo
binario y multinomial se realiz6 con el software SPSS version 23 (IBM Corp) junto con
GraphPad software. Valores de p fueron calculados mediante la prueba estadistica de
Chi Cuadrado. Para todos los analisis, se consider6 un valor p inferior a 0,05 como

estadisticamente significativo.
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5. Resultados
Descripcion demografica y del tratamiento farmacoldgico de la muestra de

estudio

A partir de febrero del 2021 y hasta mayo de 2022 se atendié un total de 108
pacientes cuyo diagnoéstico LES permitio ser considerados para el presente estudio,

de los cuales, 28 no fueron considerados por no cumplir con los criterios de inclusion:

4 pacientes extranjeros residentes en Chile

e 1 paciente sin consumo reciente de HCQ (uso extendido de CQ afios previo a su
inclusién al estudio)

e 16 sin datos niveles de HCQ en sangre

e 7 pacientes sin todas las mediciones necesarias del OCT-SD

Por lo tanto, 80 pacientes fueron utilizados para el analisis comparativo. Se
observo que el 91,25% (n = 73) correspondié a mujeres y el 8,75% (n = 7) a hombres.
La edad promedio del grupo de pacientes con LES en estudio fue de 39,34. La
distribucién de edad del grupo de estudio se dividi6 en 5 categorias por décadas.
Todos los pacientes analizados en el estudio provenian de 3 servicios de atencion
médica distintos de estos 48 fueron derivados de PUC lo que corresponde al 60% del
total de los sujetos de estudio, 18 del HCFB alcanzando el 22,5% del grupo en estudio
y 14 pacientes que se atendian previamente en el HCUCH que corresponde al 17,5%.

El tiempo de consumo del farmaco se separé en tres grandes grupos segun

afos de consumo de éste. Esta division se realiz6 en segmentos cada 5 afios por el
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antecedente de ser un factor de riesgo para retinopatia por HCQ a partir de los 5

afios de consumo.® (tabla N°5).

Tabla N°5: Caracterizacion demogréfica de la poblacion de estudio

Sexo n (%)
Mujeres 73 (91,25%)
Hombres 7 (8,75%)
Edad n (%)
[19-29] 17 (21,25%)
[30-39] 24 (30,00%)
[40-49] 19 (23,75%)
250 10 (12,50%)
X 39,34
Centro de atencion n (%)
PUC 48 (60%)
HFBC 18 (23%)
HCUCH 14 (17%)
Duracion tratamiento HCQ (aios) n (%)
<5 36 (45,00%)
[6-9] 18 (22,50%)
>10 26 (32,50%)
X 8,12
Valores de concentracion 0
de HCQ plasmatico (ng/mL) 1)
[<100-671] 40 (50,00%)
[683-1521] 30 (37,50%)
[1543-3600] 10 (12,50%)
X 843,08
Dosis diaria (mg/dia) n (%)
200 60 (75,00%)
300 8 (10,00%)
400 12 (15,00%)

X 240




5.1 Objetivo especifico 1 - Describir las alteraciones retinianas observables al
OCT-SD en usuarios chilenos con LES en tratamiento con HCQ

Frecuencia de disrupcion de fotorreceptores

Los resultados obtenidos con relacion a la disrupcién de fotorreceptores indicé
gue, del total de ojos evaluados, el 6,25% (n = 10) mostré la presencia de esta

alteracion en la retina, mientras el 93,75% (n = 150) no la presento (grafico N°1).

Disrupcion de fotorreceptores

HSi mNo

Gréafico N°1: Distribucién de los pacientes reclutados en el estudio segln presencia o ausencia de disrupcion de
fotorreceptores determinada a través de OCT-SD. El 93,75% (n = 150) no presentd la alteracién, mientras que el
6,25% (n =10) si presenta disrupcion de fotorreceptores a través de OCT-SD.

Frecuencia del adelgazamiento de la ONL+EZ

Se identifico un 24% (n = 38) de 0jos que mostro adelgazamiento de ONL+EZ

y un 76% (n = 122) de 0jos que no presentd la alteracion (grafico N°2).
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Adelgazamiento ONL + EZ

mSi mNo

Grafico N°2: Distribucién de los pacientes reclutados en el estudio segin presencia 0 ausencia de adelgazamiento
de ONL + EZ a través de OCT-SD. El 76% (n = 122) no present6 la alteracion, mientras que el 24% (n = 38) si
presento la alteracion a través del OCT-SD.

Frecuencia de quiebre de la EZ

Los resultados obtenidos con relacion al quiebre de la EZ indic6 que, del total
de ojos evaluados, el 8% (n = 13) mostro un quiebre de esta capa retiniana. El 92% (n

= 147) no presentd quiebre de la EZ (grafico N°3).

Quiebre de la EZ

92%

HSi mNo

Gréfico N°3: Distribucion de los pacientes reclutados en el estudio seglin presencia o ausencia de quiebre de la
EZ a través del OCT-SD. El 92% (n = 13) no presento la alteracion, mientras que el 8% (n = 147) si la presento a
través del OCT-SD.
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5.2 Objetivo especifico 2 - Clasificar la severidad de las alteraciones retinianas

observables al OCT-SD en usuarios chilenos con LES que estan en tratamiento

con HCQ

Sistema de clasificacion de severidad propuesto en este proyecto

En base al sistema de clasificacion de toxicidad asociada a HCQ, se determiné

que el 29,37% del total de ojos presentd alguna de las alteraciones descritas.

Adicionalmente, se determiné aplicando el sistema de criterios para la clasificacién de

severidad de esta condicién que el 76,60% (n = 36) de los casos corresponden a una

severidad leve, el 21,28% (n = 10) a moderada y el 2,12% (n = 1) fueron catalogados

como grave (tabla N°6).

Tabla N°6: Clasificacién de severidad propuesta en el proyecto

con alteracion (47)

Leve Moderado Grave
Frecuencia 36 10 1
% Total de todos 22 5% 6,25% 0,625%
los ojos (160)
% Total de ojos 76,59% 21,27% 2,12%
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Asociacion de la duracion, dosis diaria y concentracion plasméatica de HCQ y
edad del paciente con severidad de la toxicidad asociada a HCQ mediante

regresion logistica

Severidad leve

Se realiz6 regresion logistica para evaluar variables que se asocian a cada una
de las categorias de severidad. Las variables evaluadas fueron el tiempo de uso de
HCQ, dosis diaria, niveles plasmaticos de HCQ y edad. En una primera instancia, se
evalud la asociacion de estas variables con severidad leve segun el sistema de
clasificacion propuesto en este trabajo. La Unica variable que presenté un valor p
significativo en el andlisis fue el nivel plasmatico de HCQ (p = 0,011). Sin embargo, el
valor de OR fue de 1,001, a la vez que su intervalo de confianza fue de [1,000 — 1,002],
lo cual sugiere que la asociacion de los niveles plasmaticos con la clasificacion de

severidad leve no es significativa (tabla N°7).

Tabla N°7: Regresion logistica binomial para variable de severidad leve

Severidad Leve p valor OR 95% I.C para
OR

Tiempo de uso 0,700 1,012 [0,935-1,058]

HCQ (afios)

Niveles 0,011 1,001 [1,000-1,002]

plasmaticos

HCQ

Dosis diaria de 0,530 0,995 [0,989-1,001]

HCQ (mg/dia)

Edad 0,150 1,022 [0,990-1,055]
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Severidad moderada

El andlisis por regresion logistica de aquellos casos con alteraciones retinianas
por HCQ de severidad moderada indico que las variables tiempo de uso (OR = 1,321
[1,093-1,597], p = 0,008) y niveles plasmaticos de HCQ (OR = 1,002 [1,001-1,004], p
= 0,04) presentaron una asociacion estadisticamente significativa. En contraposicion
a lo anterior, la edad se presenta como un factor protector contra la severidad
moderada segun los criterios establecidos en esta propuesta (OR = 0,839 [0,733-

0,960], p = 0,230) (tabla N°8).

Tabla N°8: Regresion logistica binomial para variable de severidad moderada

Severidad p valor OR 95% I.C para
Moderada OR
Tiempo de uso 0,008 1,321 [1,093-1,597]
HCQ

Niveles 0,040 1,002 [1,001-1,004]
plasmaticos

HCQ (afios)

Dosis diaria de 0,380 0,989 [0,975-1,003]
HCQ (mg/dia)

Edad 0,230 0,839 [0,733-0,96]

Dado que solo una paciente con LES demostré presentar clasificacién grave
de alteracidn retiniana por HCQ, no fue posible realizar un andlisis por regresion

lineal para este grupo.
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Resultados preliminares

A continuacion, se detallan resultados preliminares de algunos analisis que se
iniciaron durante el desarrollo de su tesis y que se encuentran en desarrollo como parte

del proyecto FONIS en el que se enmarca esta tesis.

Caracterizacion del grosor de diferentes segmentos de la ONL de pacientes con

LES

Se midié el valor del grosor central y parafoveal temporal de la ONL en los 160
ojos de la poblacién estudiada sin diferenciar en presencia o ausencia de alteracion.
De las mediciones se obtuvo la diferencia de ambos segmentos haciendo uso de OCT-
SD. Se obtuvo que el promedio de ONL parafoveal temporal fue de 69,09 (um) y el
central de 100,51 (um). La diferencia promedio entre los valores centrales y

parafoveales de la ONL fue de 31,43 (um) (tabla N°9).

Tabla N°9: Mediciones ONL

ONL Parafoveal
Temporal ONL central Diferencia ONL central-
(um) (um) parafoveal (um)

Promedio 69,09 100,51 31,43

Maximo 94 139 81

Minimo 33 44 3
Desviacion

estandar 11,12 17,15 16,43
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Se presentan a continuacion los valores de las diferencias del grosor central y
parafoveal de la ONL clasificados en terciles para facilitar el analisis. Con respecto a
lo encontrado al evaluar la diferencia en micras del grosor central con el parafoveal, se
obtuvo que un 47,5% (n = 76) de ojos presentd una diferencia entre 3 y 25 (um), el
40% (n = 64) present6 una diferencia entre 26 y 47 (um), y finalmente el 12,5% (n =

20) presento una diferencia entre 48 y 91] (um) (grafico N°4).

80

60

40

Recuento

76
I

20

[3-25] [26-47] [48-91]
Diferencia ONL (Central-Paracentral) (um)

Grafico N°4: Distribucién de los pacientes reclutados en el estudio segun diferencia de ONL central y parafoveal
temporal. El (n = 76) presentd una diferencia de [3-25] (um), el (n = 64) una diferencia de [26-47] (um) y el (n =
20) una diferencia de [48-91] (um)

Distribucion de los pacientes con LES afectados por toxicidad asociada a HCQ

de acuerdo a los criterios de severidad segun Cukras et al.

Se clasificé los ojos evaluados segun el criterio establecido por el grupo de

Cukras et al. De los ojos evaluados con disrupcion de EZ, el 84,61% (n = 11)
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correspondié al grupo 2 de severidad y el 15,39% (n = 2) al grupo 3. No se encontro

pacientes para el grupo 1y 4 en la actual poblacion de estudio (tabla N°10).

Tabla N°10: Resultados clasificacion de severidad segun Cukras et al

Grupo 1 Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 4

Frecuencia 0 11 2 0

% Total de todos

los ojos 0% 6,87% 1,25% 0%
% Total de todos
los ojos con
disrupcién 0% 84,61% 15,39% 0%

5.3 Objetivo especifico 3 - Describir las posibles asociaciones entre distintas
variables tales como: tiempo de uso de HCQ, niveles plasmaticos de HCQ en

sangre, en las alteraciones retinianas observables al OCT-SD

El rango etario no se asocia a la disrupcion de fotorreceptores entre pacientes

LES con alteracion asociada a HCQ

La edad promedio de los pacientes afectados fue de 38,4 afios. Se observo que
el 40% (n = 4) de ojos con disrupcion correspondio a sujetos con edades entre 19-29
afos, el 20% (n = 2) correspondié al rango 30-39 afios, el 10% (n = 1) a aquellos entre
40y 49 anos y el 30% (n = 3) a aquellos con una edad mayor o igual a 50 afios (tabla
12). No se encontrd una asociacion entre la disrupcion de fotorreceptores y el rango

etario en los pacientes con alteracion asociada a HCQ (p = 0,29).
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La duracion del tratamiento con HCQ se asocia a la disrupciéon de

fotorreceptores

De los ojos con alteraciones retinianas, el 70% (n = 7) correspondi6 a usuarios
con una duracion del tratamiento con HCQ mayor o igual a 10 afios, el 20% (n =2) a
sujetos en tratamiento con una duracién entre 6 y 9 afios, y el 10% (n = 1) estuvo en
tratamiento hace 5 afios 0 menos. El analisis de estos datos indica que existe una
asociacion significativa entre la duraciéon del tratamiento de HCQ dividido los niveles

mencionados anteriormente y la disrupcién de fotorreceptores (p = 0,023) (tabla N°12).

Valores plasmaticos de HCQ se asocian a la disrupcién de fotorreceptores

Del total de ojos con disrupcién, el 20% (n = 2) resulté estar en el rango de
niveles plasmaticos bajos de HCQ (<100-671 ng/ml]), el 80% (n = 8) de los usuarios
restantes se ubicé en niveles plasmaticos medios de HCQ ([683-1521 ng/ml]). A través
del analisis de estos datos se observé que los niveles plasmaticos de HCQ presentan

una asociacion con la disrupcion de fotorreceptores (p = 0,015). (tabla N°12)

Dosis diaria de los pacientes con LES usuarios de HCQ que presentaron

disrupcién de fotorreceptores.

Se observé que el 100% (n = 10) de ojos con alteracién consumié 200 mg/dia

de HCQ (tabla N°12). Cabe sefialar que el grupo de pacientes que consume 200
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mg/dia al momento de la cita corresponde al grupo mayoritario (75% del total de
pacientes evaluados durante este proyecto), de los cuales el 16,67% (10 de 60)

presentaron este tipo de alteracion retiniana (p = 0,169) (tabla N°5).

Tabla N°12: asociacion de sujetos con y sin disrupcion de fotorreceptores.

Presente n Ausente n
(%) (%) P
Disrupcion de fotorreceptores 10 (6,25%) 150 (93,75%)
Edad (afios) 0,29
[19-29] 4 (40,00%) 32 (21%)
[30-39] 2 (20,00%) 52 (34,66%)
[40-49] 1 (10,00%) 39 (26%)
>50 3 (30,00%) 27 (18%)
% 38,4 39,5
Duracion tratamiento HCQ, (aiios) 0,023
<5 1(10,00%) | 71 (47,33%)
[6-9] 2(20,00%) | 34(22,66%)
210 7 (70,00%) 45 (30%)
X 13,5 7,7
Valores de concentracion 0.015
de HCQ plasmatico (ng/mL) !
[<100-671] 2 (20,00%) 78 (52%)
[683-1521] 8 (80,00%) 52 (34,66%)
[1543-3600] 0 (0,00%) 20 (13,33%)
X 863,9 918,7
Dosis diaria (mg/dia) 0,169
200 10 (100,00%) | 110 (73,33%)
300 0% 16 (10,66%)
400 0% 24 (16%)
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El rango etario se asocia al adelgazamiento de la ONL+EZ

El promedio de edad de este grupo fue de 38,4 afios. Se procedié a determinar
asociaciones entre distintas variables relacionadas con el uso de HCQ y la edad del
paciente con la presencia de adelgazamiento de ONL+EZ. Se obtuvo que el 5,25% (n
= 2) correspondi6 a ojos pertenecientes al rango etario entre 19 y 29 afos, el 21% (n
= 8) correspondio al rango etario entre 30-39, el 47,36% (n = 18) al rango etario entre
40y 49 afos, el 26,31% (n = 10) se encontro en el rango de edad igual o mayor a 50.
Al someter a analisis estos datos se obtuvo que el rango etario presenta una asociacion

significativa con el adelgazamiento de ONL+EZ (p = 0,019) (tabla N°13).

El tiempo de uso de HCQ no se asocia al adelgazamiento de la ONL+EZ

Se obtuvo que de los ojos alterados el 36,84% (n = 14) se encontrd en pacientes
con un tiempo de uso menor o igual a 5 afios. Aquellos usuarios con una duracién de
tratamiento entre 6 y 9 afos resultd ser de 26,31% (n = 10) y por ultimo los ojos con
una duracién de tratamiento mayor o igual a 10 afios resulté de 36,84% (n = 14). Al
someter a analisis estos datos se obtuvo que el tiempo de uso de HCQ no presenta

una asociacion significativa con el adelgazamiento de ONL+EZ (p =0,51) (tabla N°13).
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Valores plasméticos de HCQ se asocian al adelgazamiento del grosor de la

ONL+EZ

Se observo que el 36,84% (n = 14) correspondié a aquellos ojos pertenecientes
a “niveles plasmaticos bajos de HCQ” (<100-671 ng/ml]). El 26,31% (n = 10) a usuarios
con “niveles plasmaticos medios de HCQ” ([683-1521 ng/ml]) y el 36,84% (n = 14) a
usuarios con “niveles plasmaticos altos de HCQ” ([1543-3600 ng/ml]). Al someter a
analisis estos datos se obtuvo que los valores plasmaticos de HCQ presentan una

asociacion significativa con el adelgazamiento de ONL+EZ (p = 0,01) (tabla N°13).

No hay asociacion entre dosis diaria de HCQ y el adelgazamiento de ONL+EZ

Se obtuvo que un 78,94% (n = 30) de los ojos correspondié a usuarios que
consumieron 200 mg/dia, el 10,52% (n = 4) correspondié a una dosis diaria de 300
mg/dia y un 10,52% (n = 4) a una dosis diaria de 400 mg/dia. Se analiz6 estos datos y
se obtuvo que la dosis diaria de HCQ no presenta asociacion significativa con el

adelgazamiento de ONL+EZ (p = 0,3) (tabla N°13).
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Tabla N°13: asociacion de sujetos con y sin adelgazamiento de ONL+EZ.

Presente n (%) | Ausente n (%) p
Adelgazamiento ONL + EZ 38 (24,00%) 122 (76%)
Edad (afios) 0.019
[19-29] 2 (5,26%) 32 (26,22%)
[30-39] 8(21,00%) 44 (36,06%)
[40-49] 18 (47,36%) 24 (19,67%)
250 10 (26,31%) 22 (18,03%)
% 38,4 37,4
Duracién tratamiento HCQ (afos) 0,51
<5 14 (36,84%) | °8(47,54%)
[6-9] 10 (26,31%) 26 (21,31%)
>10 14 (36,84%) 38 (31,14%)
X 8,8 7,9
Valores de concentracién 0.01
de HCQ plasmatico (ng/mL) !
[<100-671] 14 (36,84%) 64 (52,45%)
[683-1521] 10 (26,31%) 48 (39,34%)
[1543-3600] 14 (36,84%) 10 (8,19%)
X 1205 828,4
Dosis diaria (mg/dia) 0,3
200 30 (78,94%) 92 (75,40%)
300 4 (10,52%) 10 (8,19%)
400 4 (10,52%) 20 (16,39%)

Los resultados de asociacion respecto al grupo cony sin quiebre de la EZ fueron

los siguientes:
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El rango etario se asocia al quiebre de la EZ

El promedio de edad de ojos con alteracion correspondié a 37,9 afos. Se
observé que el 30,76% (n = 4) de los sujetos con alteracidn resulté estar en edades
entre 40-49 afos, el 46,15% (n = 6) en edades entre 30-39 y el 23,07% (n = 3) fue de
sujetos entre 19-29 afios. Se analizd estos datos y se obtuvo que el rango etario

presenta asociacion significativa con el quiebre de la EZ (p = 0,01) (tabla N°14).

La duracion del tratamiento de HCQ se asocia al quiebre de la EZ

Se observé que el 76,97% de ojos con alteracion correspondid a usuarios con
una duracion de tratamiento mayor o igual a 10 afios (n = 10), el 23,07% restante
correspondid a usuarios con duracion de tratamiento entre 6 y 9 afios (n = 3). Se
analizé estos datos y se obtuvo que la duracién del tratamiento con HCQ presenta

asociacion significativa con el quiebre de la EZ (p = 0,001) (tabla N°14).

Valores plasmaticos de HCQ se asocian al quiebre de la EZ

Se obtuvo que de los ojos alterados el 15,38% correspondié a ojos de usuarios
con “niveles plasmaticos bajos de HCQ” ([<100-671 ng/ml]) (n = 2). El 38,46% a 0jos
de pacientes con niveles plasmaticos medios de HCQ” ([683-1521 ng/ml]) (n =5) y el
46,15% correspondié a ojos de pacientes con niveles plasmaticos altos de HCQ”
([1543-3600 ng/ml]) (n =6). A través del andlisis de estos datos se observd que los
niveles plasmaticos de HCQ presentan una asociacion con el quiebre de la EZ (p =

0,001) (tabla N°14).
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La dosis diaria de HCQ no se asocia con el quiebre de laEZ

De los ojos con alteracion el 84,61% (n = 11) correspondié a usuarios con dosis
diarias de 200 mg/dia, mientras que el 15,38% (n = 2) perteneci6 a usuarios con dosis
de 300 mg/dia.). A través del analisis de estos datos se observo que la dosis diaria de
HCQ no presenta asociacion significativa respecto al quiebre de la EZ (p = 0,23) (tabla

N°14).

Tabla N°14: asociacién de sujetos con y sin quiebre de EZ.

Presente n (%) | Ausente n (%) p

Quiebre de EZ 13 (8,2%) 147 (91,8%)
Edad (afios) 0,01
[19-29] 3(23,07%) 33(22,44%)
[30-39] 6 (46,15%) 48 (32,65)
[40-49] 4 (30,76%) 36 (24,48)
>50 0,00% 30 (20,40%)
X 37,9 39,4
Duracion tratamiento HCQ (afos) 0,001
<5 0,00% 72 (48,97%)
[6-9] 3(23,07%) 33 (22,44%)
>10 10 (76,97%) 42 (28,57%9
X 11,6 7,7
de HEQ plasmetico g/ 0,001
[<100-671] 2 (15,38%) 78 (53,06%)
[683-1521] 5 (38,46%) 55 (37,41%)
[1543-3600] 6 (46,15%) 14(9,52%)
X 1391,6 900,3
Dosis diaria (mg/dia) 0,23
200 11 (84,61%) | 109 (74,14%)
300 2 (15,38%) 14 (9,52%)
400 0,00% 24 (16,32%)
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6. Discusion

En la actual investigacion, la frecuencia de mujeres con LES fue de 91,25%, con

una relacion Mujer/Hombre de 10:1, lo que coincide con estudios epidemioldgicos

sobre el LES por Bordenave et al., (2012)%¢ indican que esta patologia se observa

mayoritariamente en mujeres. La edad promedio obtenida en este estudio fue 39,4,
comparable con lo reportado en estudios epidemiolégicos en Paraguay realizado por
Bordenave et al., (2012)% donde se obtuvo una edad promedio de 41 afios. Dada la
proximidad en la proporcion y edad del grupo de pacientes con LES en estudio y la
descrito previamente, esta muestra de pacientes es representativa de la poblacion de

pacientes con LES en general.

Sobre los resultados de caracterizacion del tratamiento de pacientes LES, se
encontré que la mayoria de estos individuos estaba en el rango de tiempo de uso de
< 5. La evidencia actual sefiala como factor de riesgo para toxicidad ocular un tiempo
de uso de HCQ mayor o igual a 5 afios*®, por lo que era esperable obtener una baja
frecuencia de ojos con alteracion debido al impacto que tiene el tiempo de uso en el
desarrollo de alteraciones retinianas. Para evitar esto, se sugiere un cambio en la
metodologia que contemple a usuarios con un tiempo de uso = 5 afos. El promedio de
tiempo de uso de HCQ del grupo en estudio fue de 8,12 afios, lo que esta por debajo
del promedio comparado al estudio realizado por Otero V et al., (2020)3 que fue de
12,5 afos. Estas diferencias en el tiempo de uso de HCQ podrian causar diferencias
entre estudios en cuanto a las frecuencias observadas de alteraciones retinianas

asociadas al farmaco.
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Del total de sujetos que participd en la investigacion, solo un 6,25% presento
disrupcion de fotorreceptores. Segin Marmor et al., (2016)23 esta alteracion retiniana
corresponde a un tipo de dafio temprano causado por la toxicidad ocular asociada al
consumo de HCQ.?* Por otro lado, aun no hay estudios que indiquen incidencia o
prevalencia de la disrupcion de fotorreceptores en relacion a otras variables propias
de los sujetos afectados por el LES como lo es la cantidad de afios de consumo de

HCQ, la dosis acumulada y dosis diaria.

El 23,8% de la poblacion estudiada present6é disminuciéon de ONL+EZ. No se
compar6 con otros resultados, como por ejemplo los expuestos por Ugwuegbu vy
Uchida et al.,, (2019)%* debido a la diferencia metodoldégica en las mediciones
obtenidas, las que correspondieron principalmente a ONL/EZ mas otras capas
retinianas tales como: Henle Fiber Layer (HFL) y EPR que no fueron consideradas
para esta investigacion. Lo que sugiere que ambos métodos podrian ser
complementarios, ya que no hay evidencia que uno detecte mejor la toxicidad que otro.
No se encontré evidencia sobre el adelgazamiento de estas capas en conjunto y su

relacion con otras variables.

Respecto al quiebre de EZ, se obtuvo que el 8,2% de los ojos estudiados

presentd esta alteracion, lo que es completamente opuesto al resultado obtenido por
Cukras et al., (2022)3! en su investigacion que fue del 84%. Esto se podria deber a

gue se trabajoé con pacientes con alteracion y pacientes sin alteracion en un mismo
grupo de estudio, en cambio Cukras et al., (2022)3 estudié solo pacientes con

toxicidad por HCQ.
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La severidad mas frecuente en la poblacién chilena con alteracion fue del tipo
leve (76,59%) La alteracion retiniana que se encontré con mayor frecuencia en 0jos
clasificados leves fue disminucion ONL+EZ, mientras que la alteracién con mayor
frecuencia en ojos moderados fue quiebre de EZ. No existe en la actualidad un
standard para la clasificacién de severidad de alteraciones retinianas asociadas al
consumo de HCQ, por lo que los resultados obtenidos para cada clasificacion no
pueden ser comparados, por lo que esta investigacion servira para futuras

comparaciones.

Para la replicacién de la clasificacion de severidad segun Cukras et al., (2022)3,
se detectaron ciertas dificultades en la ejecucion de este método, debido a la
complejidad del proceso. Asi mismo, la medicion de la disrupcion de EZ sélo fue
posible mediante caliper, lo que indujo a mediciones imprecisas, impidiendo asi un
resultado objetivo. La finalidad de replicar esta clasificacion fue ir mas alla en la
identificacion de severidad en la poblacion chilena. El estudio actual deja en evidencia
la necesidad de crear un protocolo consensuado por especialistas y de libre acceso
con el cual se pueda obtener la mayor cantidad de mediciones automatizadas y asi
disminuir el error y obtener resultados confiables, logrando contribuir al diagnéstico

clinico.

Se observo en la tabla N°9, que el promedio de diferencia ONL parafoveal —
central fue de 31,43 (um). No se comparé con otros resultados, como por ejemplo los
expuestos por Ugwuegbu y Uchida et al., (2019)*° por la diferencia en la obtencién de
mediciones y ademas por realizar la comparacion de la ONL central respecto a otras

zonas no evaluadas en este estudio.
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Al realizar relaciones respecto a la disrupcion de fotorreceptores, se obtuvo
como resultado que las unicas significativas fueron los niveles plasmaticos (p = 0,015)
y el tiempo de uso de HCQ (p = 0,023). Segun RCOPHTH el tiempo de uso =5 esta
catalogado como un factor de riesgo principal para el desarrollo de toxicidad ocular.*®
Marmor et al., (2016)22 sefialé que la disrupciéon de fotorreceptores corresponde al
dafo primario causado por toxicidad, por lo tanto se recomienda al profesional a cargo,

enfatizar sobre estas variables en el grupo con esta alteracion.

Se obtuvo una asociacion significativa entre el adelgazamiento de ONL+EZ y
los niveles plasméaticos de HCQ (p = 0,01). Este resultado no se compar6 con la
literatura, debido a que aun no hay estudios que asocien niveles plasmaticos de HCQ
con esta alteracion retiniana, al ser esta una asociacion significativa se sugiere
considerar los niveles plasmaticos como posible factor de adelgazamiento, lo que abre
la posibilidad de generar un protocolo que considere la medicion de estos valores de

forma rutinaria.

La tabla N°14 mostro que existe una relacion significativa entre el tiempo de uso
de HCQ vy el quiebre de la EZ. Esto indica que la integridad de la EZ debiera ser uno
de los parametros a supervisar en los procedimientos de screening clinico para

pacientes con LES que consumen HCQ por tiempos prolongados.

Al relacionar los niveles plasméaticos de HCQ con pacientes alterados (sin
importar la severidad) se obtuvo una asociacion significativa (p = 0,001). Se observo
la distribucion de este grupo respecto a los de niveles plasmaticos de HCQ, obteniendo

un resultado homogéneo. Al analizar este resultado se puede concluir que no es

48



posible confirmar la hip6tesis establecida, es decir, que mayores niveles plasmaticos
de HCQ se asocian a alteraciones retinianas observables al OCT-SD, debido a que no
se encontrd agrupacion de los ojos afectados con los niveles plasméaticos de HCQ mas
altos. Esto puede estar dado por una posible multifactorialidad de causas que no se
contemplaron en el disefio de esta investigacion. En dos de las tres alteraciones
retinianas evaluadas, se encontré que el promedio de HCQ plasmatico fue mayor en
el grupo de ojos alterados que sin alteracidon, lo que confirma la refutacion de la
hipotesis, ya que se esperaba observar mayores niveles plasmaticos en todos los

grupos con alteracion.

La novedad metodoldgica empleada en este estudio radico en la agrupacion de
distintas alteraciones retinianas causadas por HCQ descritas por distintos autores, lo
gue permitié evidenciar en conjunto lo que se habia estudiado de forma aislada en el

pasado y asi obtener una valoracion mas profunda de estas alteraciones.

Limitaciones para este estudio:

No todos los sujetos de investigacion que fueron invitados a participar
aceptaron. La falta de algunos datos clinicos como el valor plasmatico de HCQ redujo
la cantidad de sujetos de estudio, lo que disminuy6 el tamafio poblacional.

No toda la informacién proporcionada por la ficha de atencién oftalmolégica fue
considerada para los analisis realizados en esta investigacion. La falta del software
utilizado por Cukras et al., cuyo caracter de uso exclusivo, impidi6 una medicién
objetiva y automatizada, lo que obligé a la utilizacion de mediciones subjetivas sujetas

a errores en la recoleccion de datos.
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7. Conclusién

En la poblacion de estudio de un total de 80 personas con LES que consumen
HCQ en Chile (160 ojos), se obtuvo que el 29,37% presenté alguna alteracion retiniana
observable al OCT-SD. De este 29,37% de ojos afectados, su clasificacion de
severidad indico un 22,5% de casos leves, un 6,25% de casos moderados y un 0,625%
de casos graves respecto al total de pacientes en estudio. Esta evidencia indica la
necesidad de continuar mejorando y actualizando el cribado a usuarios que consumen
HCQ para asi pesquisar la mayor cantidad de casos leves y asi evitar su progresion a

estadios mas graves.

La utilizacién de OCT-SD es una gran herramienta para el tamizaje y control de
las alteraciones en la retina causadas por el consumo de HCQ, pero adn se encuentran
limitaciones. Por ejemplo, aun no existe un protocolo que permita automatizar las
mediciones y asi poder obtener datos objetivos por parte de los profesionales
encargados de la salud visual y que asi los resultados no dependan exclusivamente

de un especialista en retina.

Existe una asociacion significativa entre la cantidad de afios de consumo de
HCQ y las alteraciones retinianas observables al OCT-SD en poblacion chilena, lo que
coincide con lo encontrado en la literatura. Asimismo, la Gnica alteracion que no mostro

esta relacion correspondi6 al adelgazamiento de ONL+EZ.

Los analisis cualitativos fueron realizados por un oftalmélogo especialista en

retina, de lo que se concluye la necesidad de crear una herramienta automatizada que
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permita obtener medidas de forma objetiva para asi poder convertirse en el gold

standard para identificar el adelgazamiento y quiebre de estas capas retinianas.

Se concluye la necesidad de monitorizar los niveles plasmaticos del farmaco
para determinar los rangos en donde este sea ‘oftalmolégicamente seguro’ antes de
gue pueda producir alteraciones retinianas, debido que se encontré que todas las
relaciones obtenidas fueron significativas en cada una de las alteraciones retinianas
estudiadas. Se abre la posibilidad a nuevos estudios para que continlen investigando

cémo esta variable afecta en la frecuencia y severidad las alteraciones retinianas.
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9. Anexos

Anexo N°1: Carta de asistencia a sesi6on de comité ético cientifico.

S E D
HOSPITAL CLINICO UHVERSDAD Dk CHLE

ASISTENCIA A SESION COMITE ETICO CIENTIFICO

NOMBRE ESPECIALIDAD CARGO FIRMA
. . <
Dra. Ana Maria Madrid Silva. Gastroenteréloga Integrante “""“4“‘%
Dr. Sergio Valenzuela ;
Puch ulg Ginecologo Integrante %‘A/
Sra. Rina Sepulveda Alfaro Asosorta Jurdica Integrante
Dr. Juan Carlos Prieto 3 Ae Rcwnra,
Dominguez Cardi6logo Integrante
Dra. Gloria Lopez Stewart Endocrinéloga Integrante CO]
e Lo
Dr. Juan Jorge Silva Cirujano Integrante \(A,L :
Dra. Verénica Araya Endocrindioga Secretaria W
; =N
. o BA ]
Dr. Melchor Lemp Neurocirujano Integrante E
— 1]
Sr. Mauricio Venegas Bioquimico Integrante- &M@ /
i 5 T D
. - Miembro de la Integrante e
Sra. Ginette Zuniga comunidad /,‘K/:’ 2
\
AN G :

7y ».-"\\\g//:

TeredgMassardo Vega
Presidente de\Comité Etico Cientifico

Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Miércoles 06 de noviembre de 2019
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Anexo N°2 acta de aprobacién N°70.

HOSPITAL CLINICO
UNIVERSIDAD DE CHILE

ACTA DE APROBACION N° 070

Santiago, 06 de noviembre de 2019.

El Comité Etico Cientifico o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
integrado por los siguientes miembros:

Dra. Ana Maria Madrid S. Médico Gastroenterélogo. Vicepresidente
Dr. Sergio Valenzuela P. Médico Gineco-Obstetra

Dr. Juan Carlos Prieto D. Médico Farmacologia Clinica
Srta. Rina Sepulveda A. Abogado.

Dra. Gloria Lopez Stewart. Médico Endocrindloga.

Dra. Teresa Massardo Vega. Médico Cirujano.

Dr. Juan Jorge Silva. Médico Cirujano.

Dra. Aida Veronica Araya. Médico Endocrindloga.

Dr. Melchor Lemp Miranda. Médico Neurocirujano.

Sr. Mauricio Venegas Santos. Bioguimico.

Sra. Ginette Zifiga Navarrete. Miembro de la comunidad.

Ha analizado el proyecto "Evaluacién de la frecuencia, severidad e impacto en la calidad de
vida de las manifestaciones oftalmolégicas y la toxicidad ocular asociada a
hidroxicloroquina en pacientes con Ilupus: estudio multicéntrico para generar
recomendaciones clinicas nacionales”, cuyo investigador principal es el Dr. Cristian Urzia
Salinas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Participa como investigadora
responsable de proyecto, la Dra. Loreto Cuitiio Tride, del Servicio de Oftaimologia. El
proyecto sera realizado en este mismo servicio del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Para estos efectos se tuvo a la vista los siguientes documentos:

Carta de presentacion a Comité.

Formulario de Salicitud de Evaluacion de Proyecto de Investigacion.
Carta de Compromiso del investigador.

Curriculum vitae del investigador,

Presentacion de Proyecto Versién 1.0, fechado 21 de octubre de 2019.
Consentimiento Informado Pacientes con LES Version 1.0, fechado 21 de octubre de
2019.

Ficha Indice de Actividad del LUPUS Eritematoso Sistémico. SLEDAI.
Anexo 3 Ocular Surface Index (OSDI).

Anexo 4 Escala NEI VFQ-25.

Cuestionario sobre la funcion visual - 25.
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2 el e U A D wivw.redelinica.d

58



e 2= 03
HOSPITAL CLINICO
UNIVERSIDAD DE CHILE

El Proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a la luz de
los postulados de la Declaracion de Helsinki, de las pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres humanos CIOMS 2002, de las Guias de Buenas Précticas
Clinicas de ICH y Normativa Nacional Vigente.

a) Caracter de la poblacion estudiada
Terapéutica.
b) Utilidad del Proyecto
Adecuada.
c) Riesgos
Sin riesgos.
d) Beneficios
Adecuados.
e) Confidencialidad del Estudio
El investigador principal asegura la confidencialidad de todos los datos.

Por lo tanto, el Comité estima que el Estudio propuesto estuvo bien justificado y que no significa
para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores.
El consentimiento informado es adecuado en forma y fondo.

En virtud de las consideraciones anteriores, el Comité otorga la Aprobacién Etica del
estudio propuesto en sesion ordinaria del dia 06 de noviembre de 2019, la que se extiende
por un plazo de 12 meses a contar de esta fecha. Se adjunta nomina de los integrantes del
Comité presentes en la sesion y Declaracion de Cumplimiento de las Buenas Practicas
Clinicas.

Se debe tener presente que se debe realizar:

- Envio para aprobacion o toma de conocimiento de nueva documentacion relacionada al estudio.
- Cambio en los Delegados del Director de la Institucion.

- Notificacion de reacciones adversas serias o no serias, en que las serias deben ser notificadas en
un plazo de 72 horas habiles de ocurrido el evento.

- Enviar anualmente avances del Proyecto.

- Solicitud de Extension de plazo de aprobacion.

- Enviar Informe Final del Proyecto.

Los items minimos que deben contener los informes semestrales y finales, son los
siguientes:

- Cumplimiento de los objetivos

R —

g - Telfono: (+£8) 72978 5008 ma; comiteancaancuch.cl 24aAl d toa
sk ot Rt ‘ . wivew.reddlinica.cl S
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UNIERSIDAD DE CHILE

- Numero de Sujetos enrolados
- Nimero y motivo de los sujetos que abandonan o se retiran

Saluda atentamente a Ud.

Presidenta del Comité Etico Cientifico
Hospital Clinico de la Universidad de Chile

3 - Telddarney: [+5a) 20978 9008 - Emad comileahcoBhouch.cl E T |
i £ A R e . www.redclinica.cl Pignatens
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Anexo N°3: Carta de declaracién de cumplimiento de las buenas practicas clinicas.

. W= D,
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE

DECLARACION DE CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS

DECLARACION DE CUMELIMIEN Y L LAY B R e

En conformidad a lo solicitado, cumplo con informarle que el Comité Etico Cientifico del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, esta organizado, actia y emite sus dictamenes, en pleno acuerdo
con la Declaracion de Helsinki (1964 y sus modificaciones de 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2013,
2008); Normas de la “Buena Practica Clinica” (GCP) establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS,WHO) 1996; ICH Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice (1996);
Declaracion Universal de Derechos Humanos; Pacto Intemacional de Derechos civiles, politicos,
economicos, sociales y culturales; Declaracion Universal de Bioética y Derechos Humanos-UNESCO;
Normas Eticas Internacionales para las Investigaciones Biomedicas con sujetos humanos
(Organizacion Panamericana de la Salud y por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias médicas (CIOMS), 1996; las Operacional Guidelines for Ethics Committees that review
Biomedical Research (WHO, 2000); Requisitos éticos del especialista Ezequiel Emmanuel (JAMA
volumen 283(20), 24/31 mayo 2000, pp 2702- 2711), que consisten en directrices de orden y
sistematicidad en el analisis de los antecedentes proporcionados por el investigador en el proyecto a
evaluar, tales como: 1. Valor social; 2. Validez Cientifica; 3. Seleccion equitativa de los sujetos; 4.
Proporcion favorable riesgos y beneficios; 5. Evaluacion independiente; 6. Consentimiento informado y
7. Respeto a los sujetos inscritos; Guia para la eleccion de los grupos control y temas relacionados en
ensayos clinicos de Conferencia Internacional de Armonizacion; Convenio Europeo de DDHH y
Biomedicina; Directiva del Parlamento y Consejo Europeo; Regulaciones de la FDA de Estados
Unidos.

Normas Nacionales: Norma Técnica Numero 57 del 4 de junio del 2001, del Ministerio de Salud del
Gobiemo de Chile; Ley N°20.120, de 2006 y su Reglamento y Ley 20.584.

_Teresarhfassg :
Presidente Comite Etico Cientifico
Hospital Clinico Universidad de Chile

Santiago, 2019.

0

Comité Etico Cientifico - Teléfono: (+56) 22978 9008 — Email: comiteetica@hcuch.cl
www.redclinica.cl - mesa central (+56) 22978 8000 - Santos pumont 999, Independencia - RM
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Anexo N°4: Acta de extension de aprobacién del comité de ética N°42

S Y D
HOSPITAL CLINICO UNVERSIDAD DE CHLE

ACTA DE EXTENSION DE APROBACION N° 42
Santiago 04 de noviembre de 2020

El Comité Etico Cientifico o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
integrado por los siguientes miembros:

Dra. Teresa Massardo Vega. E spedalista en Medicina Nuclear. Presidenta
Sr. Maurido Venegas Santos. Bioquimico. Vicepresidente.

Dra. Aida Verdnica Araya Quintanilla. M édico Endocnindloga. Secretana de adas
Dr. Sergio Valenzuela Puchulu. Médico Gineco-Obstetra. Integrante.

Dr. Juan Carios Prieto Dominguez. Médico Farmacologia Clinica. Integrante
Dra. Ana Maria Madnd Silva. Gastroenterdioga. Integrante.

Srta. Rina Sepliveda Alfaro. Abogado. Integrante

Dra. Glona Lopez Stewart. Médico Endocnindloga. Integrante.

Dr. Juan Jorge Siva Solis. Médico Cirujano. Integrante

Dr. Meichor Lemp Miranda. Médico Neurogruiano. Integrante.

Sra. Ginette Zifiga Navarrete. Miembro de la comunidad

Ha revisado el proyecto: "Evaluacion de la frecuencia, severidad e impacto en la calidad de vida de
las manifestaciones oftaimolégicas y la toxicidad ocular asociada a hidroxicloroquina en
pacientes con lupus: estudio multicéntrico para generar recomendaciones clinicas nacionales”, cuyo
investigador principal es el Dr. Cristhian Urzua Salinas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile. Participa como investigadora responsable de proyecto, la Dra. Loreto
Cuitino Tride, del Servicio de Oftalmologia. El proyedo se esta realizado en este mismo sewvicio del
Hospital Clinico de Ia Universidad de Chile.

Para estos efectos se tuvo 3 fa vista:
* Informe de Avance de Proyecto, fechado 30 de octubre de 2020.

No encontrindose objeciones, el Comité otorga la Aprobacion Etica para la continuacion del
Estudio propuesto, en sesion ordinaria del 04 de noviembre de 2020, la que se extiende
por un plazo de 12 meses a contarde esta fecha.

Saluda atentamente a Ud.

r

'4!‘11\
= O

411203

Teresa Massardo Vega
Presidenta del Com#té Etico Cientifco
Hospital Clinico de 1a U niversidad de Chile

.

www.redclinica.cl
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Anexo N°5: Acta de extension de aprobacién del comité de ética N°41

Y D,
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE

ACTA DE EXTENSION DE APROBACION N° 41
Santiago 10 de noviembre de 2021.

El Comité Etico Cientifico o de Investigacion del Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
integrado por los siguientes miembros:

Dra. Teresa Massardo Vega. Especialista en Medicina Nuclear. Presidenta
Sr. Mauricio Venegas Santos. Bioquimico. Vicepresidente.

Dra. Aida Verénica Araya Quintanilla. Médico Endocrinéloga. Secretaria de actas.
Dr. Sergio Valenzuela Puchulu. Médico Gineco-Obstetra. Integrante.

Dr. Juan Carlos Prieto Dominguez. Médico Farmacologia Clinica. Integrante.
Dra. Ana Maria Madrid Silva. Gastroenterdloga. Integrante.

Srta. Rina Sepulveda Alfaro. Abogado. Integrante.

Dra. Gloria Lopez Stewart. Médico Endocrindloga. Integrante.

Dr. Juan Jorge Silva Solis. Médico Cirujano. Integrante.

Dr. Melchor Lemp Miranda. Médico Neurocirujano. Integrante.

Sra. Ginette Zuriiga Navarrete. Miembro de la comunidad.

Ha revisado el proyecto: “Evaluacion de la frecuencia, severidad e impacto en la calidad de vida de las
manifestaciones oftalmologicas y la toxicidad ocular asociada a hidroxicloroquina en pacientes con
lupus: estudio multicéntrico para genera recomendaciones clinicas nacionales”, cuyo investigador
principal es el Dr. Cristhian Urzia Salinas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
Participa como investigadora responsable de proyecto, la Dra. Loreto Cuitifio Tride, del Servicio de
Oftalmologia. El proyecto sera realizado en este mismo servicio del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile.

Para estos efectos se tuvo a la vista:

o Informe de Avance de Proyecto, fechado 09 de noviembre de 2021.
No encontrandose objeciones, el Comité otorga la Aprobacion Etica para la continuacion del
Estudio propuesto, en sesion ordinaria del 10 de noviembre de 2021, la que se extiende por

un plazo de 12 meses a contar de esta fecha.

Saluda atentamente a Ud.

Teresa Massardo Vega
Presidenta del Comité Etico Cientifico
Hospital Clinico de la Universidad de Chile

www.redclinica.cl
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Anexo N°6: Consentimiento informado HCUCH

HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHI

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PACIENTES CON LES

TiTULO DEL PROYECTO: “Evaluacion de la frecuencia, severidad e impacto en la
calidad de vida de las manifestaciones oftalmolégicas y la toxicidad ocular asociada
a hidroxicloroquina en pacientes con Lupus: Estudio Multicéntrico para generar
recomendaciones clinicas nacionales”.

Nombre del Investigador principal: Cristhian Urzda Salinas
Teléfono: 562 2978 8866

Email: leaos.uchile@gmail.com

Servicio: Oftalmologia

Institucién: Hospital Clinico Universidad de Chile.

Santos Dumont 999, 1° Piso Sector E. Independencia (Santiago).

Invitacién a participar: Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacion
“Evaluacion de la frecuencia, severidad e impacto en la calidad de vida de las
manifestaciones oftaimolégicas y la toxicidad ocular asociada a hidroxicloroquina en
pacientes con Lupus: Estudio Multicéntrico para generar recomendaciones clinicas
nacionales”, debido a que ud. padece esta condicion y se podria beneficiar de los resultados
del estudio.

Antes de tomar la decision de participar lea atentamente este documento.

Introduccién: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad crénica que afecta
de preferencia a mujeres en edad fértil y que puede comprometer multiples érganos Yy
sistemas. Dentro de los 6rganos afectados, se sabe que 1 de cada 3 pacientes con LES
presenta compromiso de los ojos. Se suma a lo anterior, que hasta un 7% de los pacientes
presenta toxicidad ocular secundaria al uso de hidroxicloroquina (HCQ), uno de los
medicamentos méas ampliamente usados en ei tratamiento del LES.

El propésito de este estudio es evaluar la frecuencia, severidad e impacto en la calidad
de vida del compromiso ocular por LES y la toxicidad ocular asociado al uso de
hidroxicloroquina en pacientes de 5 centros de salud de Santiago.

Usted ha sido invitado/a a participar en este estudio porque tiene lupus.

Objetivos: Este proyecto tiene como objetivo evaluar la frecuencia y severidad del
compromiso oftalmolégico y la toxicidad ocular asociado al uso de hidroxicloroquina, asi
como su impacto en la calidad de vida, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de 5
centros de Santiago. r

Versién 2.0 Hospital Clinico Universidad de Chile, Fecha 03 de Marzo 2020
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CH

Procedimientos: Si Ud. acepta participar sera sometido a los siguientes procedimientos:

1, Su participacién requerira el responder un formulario con sus datos médicos
personales y antecedentes médicos familiares, el cual sera archivado de manera
confidencial. Se registraran ademas datos sobre la condicion actual de su enfermedad y le
pedimos nos autorice a acceder a su informacién de su ficha clinica.

2. Como parte del estudio se le realizara una evaluacion oftalmologica sin costo que
incluye examenes para evaluar su retina. Durante esta visita que durara aproximadamente
una hora, se le realizaran preguntas médicas y personales adicionales, y también encuestas
que seran archivadas de manera confidencial por el equipo de Investigacion.

3. Ademas, se le tomara una muestra de sangre de aproximadamente 5 cucharadas (25
ml) para determinar los niveles del medicamento hidroxicloroquina en su sangre.

4. En caso que usted no tenga realizado alguno de los siguientes examenes en los
altimos 15 dias seran realizados tomando las muestras necesarias para ellos en forma
gratuita: hemograma, anti-DNA, complemento C3 y C4 y/u orina completa.

5. Las muestras obtenidas seran usadas Unicamente para el proposito de esta
investigacion. No se haran estudios genéticos.
6. La informacién y los resultados obtenidos seran guardados por 10 afios en el

Laboratorio de Enfermedades Autoinmunes Oculares y Sistémicas en el Hospital Clinico de
la Universidad de Chile, bajo la responsabilidad del Dr. Cristhian Urzda.

7. Los resultados de la evaluacion oftalmologica, los examenes oftalmologicos y de
laboratorio, le seran informados si usted asi lo solicita explicitamente. En caso que exista
alguna alteracién en dichas evaluaciones sera contactado por el equipo de Investigacion y
usted debera contactar a su médico tratante, el que le indicara el curso de accion médico
mas adecuado para usted. N

8. Adicionalmente, si usted acepta, parte de esta muestra de sangre podré ser destinada
a obtener ADN (material genético) con el fin de llevar a cabo estudios futuros, cuyo objetivo
sera precisar la eventual relacién entre las caracteristicas genéticas de la persona, con la
forma como se presenta la enfermedad y como responde al tratamiento con
hidroxicloroquina. Las muestras de material genético serén almacenadas por un periodo de
2 afios posterior al término del estudio, en el Laboratorio de Enfermedades Autoinmunes
Oculares y Sistémicas (LEAOS) de la Universidad de Chile.

Si usted no acepta que su material genético sea utilizado en estudios futuros, este no sera
extraido y su muestra de sangre sera utilizada sdlo para el presente estudio.

Riesgos: La extraccién de sangre puede acompafiarse de los siguientes efectos
indeseados: equimosis (moretones) de la zona donde se toma la muestra y flebitis
(inflamacién). En caso de presentarse molestias o cualquier otro efecto que Ud. considera
que puede derivarse del procedimiento debera comunicarse con el equipo de investigadores
llamando al teléfono 562-29788866 o enviar un correo electrénico a Ieaos.uchile@gmail
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Costos: La extraccién de sangre sera realizada en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile, por personal altamente calificado, sin costo alguno para Ud. durante el desarrollo de
este proyecto. Como participante en este estudio Ud. o su sistema previsional deberan
financiar las hospitalizaciones, honorarios, examenes Y tratamientos habituales de su
enfermedad. .

Beneficios: Ademas del beneficio que esta investigacion significara para el progreso del
conocimiento y el mejor tratamiento de futuros pacientes, su participacion en este estudio le
traera el siguiente beneficio: Un control meédico con un oftalmélogo el cual realizard una
revision clinica para su condicion.

Alternativas: Si Ud. decide no participar en esta investigacion recibira la atencién y
tratamiento que se aplica habituaimente, los que también pueden tener efectos adversos.

Compensacién: Ud. no recibira ninguna compensacion economica por su participacion en
el estudio.

Confidencialidad: Toda la informacion derivada de su participacion en este estudio sera
conservada en forma de estricta confidencialidad, lo que incluye el acceso de los
investigadores o agencias supervisoras de la investigacién. Cualquier publicacion o
comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion sera completamente anénima.
Todo el material obtenido a partir de su muestra de sangre sera identificado con un codigo
especial, que sdlo sera conocido por el Investigador. Los resultados de estos andlisis se le

daran a conocer solo si usted los solicita explicitamente.

Informacion adicional: Ud. o su médico tratante seran informados si durante el desarrollo
de este estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones que puedan afectar su
voluntad de continuar participando en la investigacion.

Voluntariedad: Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria y se puede
retirar en cualquier momento comunicandolo al investigador y a su médico tratante, sin que
ello signifique modificaciones en la atencién y tratamientos habituales de su enfermedad. De
igual manera su médico tratante o el investigador podran determinar su retiro del estudio si
consideran que esa decisién va en su beneficio.

Complicaciones: En el improbable caso de que Ud. presente complicaciones directamente
dependientes de la extraccion de sangre, Ud. recibira el tratamiento médico completo de
dicha complicacién y sin costo alguno para Ud. o su sistema previsional, siendo este costo
financiado por el equipo de investigadores. Esto no incluye las complicaciones propias de su
enfermedad y de su curso natural. '
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Derechos del participante: Usted recibird una copia de este documento firmado. Si Ud.
requiere cualquier otra informacion sobre su participacién en este estudio puede
comunicarse con:

Investigador Principal

Cristhian Urzua -

Teléfono: 562 2978 8866

Email: leaos.uchile@gmail.com

Santos Dumont 999, 1° Piso Sector E. Independencia (Santiago).

Comité Etico Cientifico del Hospital Clinico Universidad de Chile:
Teléfono: 562 2978 9008

Email: comiteetica@hcuch.cl
Santos Dumont 999, 4° Piso Sector D. Independencia (Santiago).

Conclusién: Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento y
de haber podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el
proyecto “Evaluacion de la frecuencia, severidad e impacto en la calidad de vida de las
manifestaciones oftaimolégicas y la toxicidad ocular asociada a hidroxicloroquina en
pacientes con Lupus: Estudio Multicéntrico para generar recomendaciones clinicas
nacionales”.

Adicionalmente ¢;Acepta que la informacién y datos obtenidos en este estudio sean
guardados con el fin de llevar a cabo estudios futuros?

Sl NO

Adicionalmente ¢ Acepta que se proceda a guardar su muestra genética (ADN) con el fin de
llevar a cabo estudios futuros?

S| NO
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Nombre del sujeto Firma Fecha y hora
RUT: %

Nombre del Investigador o su delegado Firma Fecha y hora
RUT:

Nombre del delegado del Director Firma Fecha y hora
RUT:

Nombre del tutor o acompafnante Firma Fecha y hora

RUT:
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Anexo N°7: Carta cambio de objetivos

29 de junio de 2022

Senores

Evaluadores

Trabajo de Investigacion
Presente

Estimados:

Nos dirigimos a ustedes con el fin de solicitar la aceptacion del cambio de objetivos de
investigacién. Esto debido a que, al hacer un andlisis méas profundo en conjunto a nuestros
tutores, nos percatamos que el enfoque que habiamos abordado en el proyecto de
investigacién tenia una complejidad que lo hacia poco aterrizable en su realizacion, por lo
que consideramos menester enfocarnos en esta nueva arista de investigacion que es mas
accesible y directa.

Agradeciendo su comprensién y valorando su tiempo se despide atentamente Benjamin
Romero y Juan Francisco Rios, tesistas quinto afio de Tecnologia médica mencion
Oftalmologia y Optometria.

—

............. A R
Benjamin Romero del Pino Juan Francisco Rios
(Tesista) (Tesista)
=\
Dr. Cristhian Urzta Dra. Loreto Cuitifio
(Tutor) (Co-Tutora)
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